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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. 6-minute walk test — test 6-minutowego marszu

AE ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

APD analiza problemu decyzyjnego

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

b.d. brak danych

ang. body surface area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej
chorobg

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. balloon pulmonary angioplasty — balonowa angioplastyka tetnic ptucnych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. limited systemic sclerosis — posta¢ ograniczona twardziny uktadowej

ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension — przewlekte zakrzepowo-
zatorowe nadcisnienie ptucne

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakos¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. endothelin receptor antagonists — antagonisci receptora endotelinowego

ang. functional class — klasa czynnosciowa wedlug WHO

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

istotno$¢ statystyczna

Jednolite Grupy Pacjentéw

masa ciata

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
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Rozwiniecie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

ang. pulmonary arterial hypertension — tetnicze nadcisnienie ptucne

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. pulmonary endarterectomy — endarterektomia ptucna

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. pulmonary hypertension — nadcisnienie ptucne

program lekowy

placebo

polski ztoty

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. risk difference — réznica ryzyka

riocyguat

Radioterapia

tac. sub cutem — podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standarized mortality ratio — standaryzowany wspétczynnik umieralnosci

tomografia komputerowa

ang. treprostinil — treprostynil

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia




@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-
NAHTA zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza wpltywu na system
IGNORANTIA NOCET ochrony zdrowia

Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Trepulmix® (treprostynil, TRE) w leczeniu przewleklego zakrzepowo-zatorowego

nadcisnienia ptucnego.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowag dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang.

chronic thromboembolic pulmonary hipertension, CTEPH):

e [ "l lub w IV klasie czynno$ciowej wg WHO oraz
e z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu

chirurgicznym, w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;.

CTEPH jest rzadkim powiklaniem ostrej zatorowosci ptucnej i charakteryzuje sie
fibrozakrzepowg niedroznoscig duzych tetnic ptucnych potgczong z arteriopatia matych
naczyn. Podstawowg formg leczenia chorych z CTEPH okre$long w wytycznych jest zabieg
endarterektomii ptucnej (ang. pulmonary endarterectomy, PEA), niemniej duza czes$¢ chorych
nie kwalifikuje sie do operacji. Efekt kliniczny u chorych nieoperacyjnych lub z
przetrwatym/nawracajgcym CTEPH po zabiegu PEA jest wykazywany w skutek zastosowania
terapii farmakologicznej. Aktualne wytyczne dotyczgce leczenia CTEPH po zabiegu PEA
zalecajg stosowanie riocyguatu (RIOC). Nalezy jednak podkresli¢, ze riocyguat nie jest
tolerowany i skuteczny u wszystkich chorych, w zwigzku z czym istnieje niezaspokojona

potrzeba wigczenia alternatywnych metod leczenia CTEPH.
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W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest rdznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej TRE nie jest refundowany z budzetu
ptatnika publicznego we wnioskowanej populacji. W scenariuszu tym, w leczeniu
nieoperowalnego lub przetrwatego/nawracajagcego CTEPH stosowany jest riocyguat. W
scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej TRE stosowany w
leczeniu CTEPH GG cizic finansowany ze
srodkow publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty:

najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegolnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu zwigzanego z
przepisaniem i podaniem lekéw, kosztu leczenia przeciwzakrzepowego, kosztow hospitalizacji
i wizyt ambulatoryjnych, kosztu diagnostyki i oceny skutecznosci leczenia oraz kosztu leczenia

po zakonczeniu terapii w programie lekowym.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspodlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 2-

letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.
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W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji

o zakwalifikowaniu treprostynilu (Trepulmix®) do finansowania w ramach programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie¢ w Polsce nowej praktyki

klinicznej leczenia chorych na CTEPH. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne,
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w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy
leku Adempas® teraz bedg mogli skorzysta¢ rowniez z terapii lekiem Trepulmix®. Ponadto
nalezy podkresli¢, iz treprostynil jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu CTEPH
uchorych w IV klasie czynnosciowej WHO. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami
w pierwszym roku refundaciji z terapii TR || EGTcTcNGNGNEEEEEEEEE
. v
konsekwencji finansowanie leku Trepulmix® zapewni chorym na nieoperowalny lub

przetrwaty/nawracajgcy CTEPH dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz

wptynie na poprawe ich jakosci zycia.

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji leku
Trepulmix® nalezy oczekiwac duzej korzysci zdrowotnej dla szerokiej grupy chorych, dlatego
tez finansowanie technologii jest etycznie i spofecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwac, ze finansowanie leku Trepulmix® przyczyni sie do poprawy

sytuacji chorych z CTEPH w Polsce.
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu dorosli chorzy na przewlekte zakrzepowo-zatorowe

nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hipertension, CTEPH):

e [ lub w IV klasie czynnosciowej wg WHO oraz
e z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu

chirurgicznym, w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;j.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Trepulmix®

w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wpltywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundacji.

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrédet danych: epidemiologicznych i obserwacyjnych, danych

refundacyjnych dostepnym na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia |GG

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczagwszy od stycznia 2023 roku.
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10.

Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenc;ji.

Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opciji terapeutycznych (RIOC).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow

publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze $rodkéw publicznych.

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartoéci parametrow podawano najczesciej z
doktadnoécia do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT

horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia

sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz

liczby leczonych pacjentdéw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze Srodkow publicznych.
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W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2023 do grudnia
2024. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze wnioskowana
technologia bytaby finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry w sposob precyzyjny
okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii medycznej do

wybranych osrodkéw kontraktujgcych program lekowy.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundaciji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

dwodch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (ptatnik publiczny?)
oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktdrej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekow refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego. Lek zawierajgcy substancje czynng treprostynil objety jest
finansowaniem w ramach Programu lekowego B.31: Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127,127.0).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu nieoperowalnego lub przetrwatego/nawracajgcego CTEPH w Il / 1l / IV klasie
czynnosciowej wg WHO. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i

wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.
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technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

zatgczniku (rozdziat 8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy) oraz ich warianty (minimalny, prawdopodobny,

maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy

y . Scenariusz nowy
brak refundacji technologii

refundacja technologii wnioskowanej

wnioskowanej w analizowanym w analizowanym wskazaniu

wskazaniu

- wariant minimalny - wariant minimalny

— - wariant prawdopodobny — - wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny - wariant maksymalny

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o Charakterystyke Produktu

Leczniczego (ChPL) wnioskowanej technologii. Zgodnie z ChPL Trepulmix®, treprostynil
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wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw w Il lub IV klasie czynnosciowe;j
(FC) wedtug WHO oraz:

z nieoperacyjnym przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadciSnieniem ptucnym
(CTEPH) lub
> trwatym lub nawracajagcym CTEPH po leczeniu chirurgicznym w celu poprawy

wydolnosci wysitkowej.

Zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych lek Trepulmix® nie jest refundowany w leczeniu
chorych na CTEPH. Leki Remodulin® i Tresuvi® zawierajgce substancje czynng treprostynil sg
natomiast refundowane w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) w ramach

Programu lekowego B.31.

W publikacji Kramm 2018 przytoczono dane na temat zapadalnosci na CTEPH w najwiekszych
krajach europejskich, ktére wskazujg, iz co roku na CTEPH zapada od 0,9 (dane z rejestru
hiszpanskiego) do 5,7 (dane z rejestru niemieckiego) osoéb na milion mieszkancéw. Autorzy
przytoczyli rowniez oszacowania przeprowadzone na podstawie rejestrow brytyjskich i
francuskich — odpowiednio 5,5 oraz 1,75 os6b na milion. W publikacji Radegran 2016 opisano
wyniki dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci CTEPH oparte o rejestr szwedzki — wskazniki
te wyniosty odpowiednio 2 osoby na milion mieszkancoéw oraz 19 oséb na milion mieszkancow.
Dane na temat zapadalnosci uzupetniajg doniesienia zaczerpniete z badan przeprowadzonych
na populacji totewskiej — 3,6 osdb na milion [Kigitovica 2019], oraz na populacji niemieckiej —
4 oséb na milion [Hoeper 2016]. Z kolei uzupetniajgc informacje na temat chorobowosci
CTEPH wykorzystano wyniki opisane w przegladzie systematycznym Leber 2021, w ktérym
okreslono chorobowos¢ na poziomie od 15,7 do 38,4 oséb na milion na podstawie 3 krajowych
rejestrow (totewskiego, brytyjskiego i szwedzkiego). Bioragc pod uwage $rednie wartosci
wskaznikdw chorobowosci i zapadalnosci przytoczone powyzej oraz liczebnos¢ populaciji
polskiej rowng 38 268 tys. [Dane GUS] mozna przyjac, iz w Polsce na CTEPH choruje ok. 1
035 0s6b (minimum: 601; maksimum: 1 469) oraz co roku zapada na CTEPH s$rednio 128
0sOb (minimum: 34; maksimum: 218) — przy zatozeniu podobnego rozpowszechnienia choroby

jak w krajach europejskich i USA.

W Analizie Weryfikacyjnej AOTMIT dla leku Adempas® w leczeniu CTEPH przytoczono opinie
eksperta klinicznego, wedle ktorej dane epidemiologiczne na temat przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego na $wiecie, a w wigkszym stopniu w Polsce, sg niepetne.

Najbardziej prawdopodobne estymacije oparte na zagranicznych publikacjach sugerowatyby,
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ze: w Polsce mozna spodziewac sie ok. 30 tys. pacjentéw z ostrg zatorowoscig ptucng rocznie,
ok. 1% z nich moze w ciggu roku rozwingé CTEPH — co przekfada sie na 300 pacjentow

rocznie.

Na podstawie badania epidemiologicznego opisanego w publikacji Gall 2017 przypuszczac
mozna, iz jedynie 16% chorych z CTEPH jest diagnozowana. Potencjalnie zatem przytoczone
liczebnosci mogg by¢ ok. 6 razy nizsze niz rzeczywiste, a przypadki zdiagnozowane sg w

wiekszosci w bardziej zaawansowanym stadium choroby.

Zgodnie z europejskimi danymi rejestrowymi odsetek chorych z CTEPH, u ktérych
przeprowadza jest operacja (PEA) wynosi od 51% [Quadery 2018], poprzez 56,8% [Papke-
Zaba 2011], do 60% [Delcroix 2016]. Inne doniesienia opublikowane w pozycjach Darocha
2017, Nishimura 2013, Skoro-Sajer 2007 i Byrnes 2013 wskazujg, ze u ok. potowy chorych z
CTEPH przeprowadza sie endarterektomie ptucng. Nalezy zaznaczy¢, iz w odsetku pacjentéw
nieoperowanych zawarci sg chorzy, u ktérych operacja nie jest mozliwa technicznie z uwagi
na dystalne potozenie niedroznych naczyn ptucnych, a takze chorzy, u ktérych operacja jest
technicznie mozliwa, ale u ktorych w ramach kwalifikacji okreslono zbyt wysoki stosunek
ryzyka do korzysci zwigzanych z PEA bgdz nie uzyskano zgody pacjenta na przeprowadzenie
zabiegu. Na podstawie przytoczonych Zzrodet mozna okresli¢ odsetek chorych nieoperacyjnych
jako réwny ok. 40% - 50%.

W publikacji Siennicka 2019 opisano charakterystyke pacjentéw z CTEPH zarejestrowanych
w osrodkach leczenia nadci$nienia tetniczego w Polsce. 109 chorych sposréd 160 objetych
badaniem (68%) zostato uznanych za nieoperacyjnych z powodu chirurgicznie niedostepnej
lokalizacji zmian zakrzepowo-zatorowych lub choréb wspdtistniejgcych zaliczanych do grupy
wysokiego ryzyka. Ponadto u kolejnych 18 chorych sposrdd pozostatych 51 nie wykonano
zabiegu endarterektomii z powodu pogorszenia stanu pacjenta lub odmowy. Wskaznik
operacyjnosci przedstawiony przed autorow badania Siennicka 2019 jest znacznie nizszy w
poréwnaniu do miedzynarodowych rejestréw przytoczonych w poprzednim akapicie (21-32%
vs. 50-60%). Autorzy publikacji ttumacza te rozbieznoS¢ m.in. wprowadzeniem w ostatnich
latach (od 2013 roku) mozliwosci leczenia w Polsce CTEPH za pomocg balonowej
angioplastyki tetnic ptucnych (ang. baloon pulmonary angioplasty, BPA) (niemniej dopiero w
2016 roku AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczaca kwalifikacji Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Przezskérna balonowa angioplastyka tetnic ptucnych w leczeniu zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego” jako swiadczenia gwarantowanego w ramach leczenia

szpitalnego). Stosunkowo wysoki odsetek pacjentéw (39%) nie zostat zakwalifikowany do PEA
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z powodu niedostepnej chirurgicznie lokalizacji zmian zakrzepowo-zatorowych u ocenie
multidyscyplinarnego zespotu ekspertéw. Autorzy badania wskazuja, iz obserwacja ta wynika
z faktu dostepnosci BPA oraz refundacji riocyguatu w populacji chorych z
nieoperacyjnym/nawracajacym CTEPH (od 2015 roku). Jako potwierdzenie tych spostrzezen
autorzy przywotujg wyniki francuskiego badania opisanego w publikacji Amsallem 2018. Jest
to prospektywne badanie rejestrowe obejmujgce chorych z CTEPH, u ktérych wykonano
zabieg chirurgiczny przed (2012 — 2013 r.) i po (2015 — 2016 r.) rozpoczeciu programu leczenia
z wykorzystaniem BPA w osrodku referencyjnym kwalifikujgcych chorych do PEA. Autorzy
publikacji Amsallem 2018 wykazali, iz od momentu rozpoczecia programu BPA ogélna liczba
pacjentow z potwierdzonym CTEPH kierowanych do osrodka referencyjnego wzrosta.
Podczas gdy bezwzgledna liczba pacjentéw poddanych PEA pozostata stabilna pomiedzy
okresami przed i po wprowadzeniu terapii z wykorzystaniem BPA, odpowiedni odsetek
pacjentow operowanych w catej kohorcie pacjentéw z CTEPH zmniejszyt sie. Konkludujgc
oczekuje sie, iz ogdlna liczba chorych z CTEPH raportowanych w os$rodkach leczenia
nadcisnienia ptucnego bedzie wzrasta¢ wskutek dostepnosci nowych terapii, w tym BPA i
riocyguatu, a przy mniej wiecej statej liczbie wykonywanych zabiegéw chirurgicznych (na sama
liczbe wykonywanych zabiegéw nie moze mieé¢ wpltywu dostepnosé BPA czy riocyguatu gdyz
sg to terapie dedykowane wytgcznie chorych z nieoperacyjnym/nawracajgcym CTEPH)

odsetek chorych operacyjnych bedzie malat.

Zasadnym wydaje sie zatem uwzglednienie w dalszej kalkulacji odsetka chorych
nieoperacyjnych na podstawie publikacji Siennicka 2019 gdyz dotyczy ona populacji polskiej
a wyniki oddajg wptyw wprowadzenia nowych terapii w leczeniu pacjentéow z CTEPH, w
przeciwienstwie do europejskich badan rejestrowych, w ktérych zbierano dane o pacjentach z
CTEPH przed dostepnoscig angioplastyki balonowej i terapii riocyguatem w tych krajach.
Przyjeto zatem odsetek chorych z CTEPH nieoperacyjnych rowny $rednio 73,7% (minimum:
68,1%; maksimum: 79,4%). Niemnie] oszacowany odsetek wydaje sie nie by¢ adekwatny dla
populacji chorych nowo zdiagnozowanych z CTEPH. W publikacji Kramm 2018 opisano
badanie, do ktérego wtgczono 392 chorych z CTEPH nowo zdiagnozowanych w roku 2016 w
Niemczech. 195 chorych nie zostato zakwalifikowanych do PEA (49,7%). Nalezy podkreslic,
iz badanie wykonano w okresie dostepnosci BPA i terapii z wykorzystaniem riocyguatu wsrod
chorych z nieoperacyjnym/nawracajgcym CTEPH w Niemczech. Przyjeto zatem odsetek

chorych nowo zdiagnozowanych z CTEPH nieoperacyjnym rowny 49,7%.
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Chorzy, u ktérych wykonano zabieg chirurgiczny mogg z czasem wykazywa¢ ponowne objawy

choroby badz w dalszym ciggu po zabiegu utrzymywac sie moze nadcisnienie ptucne. Odsetek

chorych z przetrwatym lub nawracajgcym CTEPH po operacji raportowano w kilku publikacjach

i wynosi on od 10% do 35%. Odpowiednie wartosci wraz ze zrédtem danych przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 1.

Odsetek chorych z przetrwatym lub nawracajagcym CTEPH po leczeniu operacyjnym
Zrédto Odsetek

Mathai 2016 17-35%

Siennicka 2019 19%

Condliffe 2008 35%

Mayer 2010 10-20%

Auger 2009 10-15%

Darocha 2017 16-30%

Skoro-Sajer 2007 10%

SREDNIA 20,1%

W dalszej kalkulacji przyjeto zatem odsetek chorych z trwatym lub nawracajgcym CTEPH po

zabiegu operacyjnym réowny $rednio 20,1%.

W przypadku odsetka chorych w 11l lub 1V klasie czynnosciowej wedtug WHO positkowano sie
doniesieniami z literatury, w ktorych przedstawiono rozktad wzgledem klas czynnosciowych u
chorych nieoperacyjnych z CTEPH. Odsetek chorych z nieoperacyjnym CTEPH w Il lub IV
klasie czynnosciowej wedtug WHO (utozsamiony z odsetkiem chorych z nieoperacyjnym lub
przetrwatym/nawracajgcym CTEPH w IIl/IV klasie czynnosciowej wedtug WHO) wynosi na
podstawie zebranych zrodet od 79,9% do 91,9%.

Odpowiednie wartosci wraz ze zrédtem danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Odsetek chorych z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwalym/nawracajagcym CTEPH po
leczeniu operacyjnym w lll lub IV klasie czynnosciowej wedlug WHO

Zrodto Odsetek

Pepke-Zaba 2011
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Zrodto Odsetek

Quadery 2018

Condliffe 2008

Siennicka 2019

Delcroix 2016

SREDNIA

W dalszej kalkulacji przyjeto zatem odsetek chorych z nieoperacyjnym Ilub trwatym/
nawracajgcym CTEPH po zabiegu operacyjnym w Il lub 1V klasie czynno$ciowej wedtug WHO

réwny srednio 84,2%.

W ponizszej tabeli przedstawiono schemat szacowania populacji zgodnej z zarejestrowanym

wskazaniem dla leku Trepulmix®.

Tabela 3.
Schemat szacowania populacji, w ktérej technologia wnioskowana mogtaby byé
zastosowana
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2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie jest

szersza niz uwzgledniona z ChPL Trepulmix®, co wynika z opracowanego projektu programu
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jedynym osrodku, w ktérym regularnie przeprowadza sie operacje endarterektomii tetnic
ptucnych — Oddziat Kardiochirurgii Szpitala Medicover w Warszawie — wykonuje sie ok. 30

zabiegow rocznie, przy kilku zabiegach w osrodkach w Zabrzu i Krakowie [Lewandowski




@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewleklego zakrzepowo-
NAHTA zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza wpltywu na system
IGNORANTIA NOCET ochrony zdrowia

22

2019]. Pod koniec 2017 roku pod opiekg osrodkow znajdowato sie 122 pacjentéw po PEA

[Lewandowski 2019]. |

Zgodnie ze Sprawozdaniem NFZ za rok 2020 w programie lekowym B.74. Leczenie
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0
i/lub 126) leczonych byto 290 chorych (jedyng substancjg czynng refundowang w programie
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2 Aktualnie dostepne sa réwniez dane roczne za caty 2021 rok. Zgodnie ze Sprawozdaniem NFZ za rok
2021, w programie lekowym B.74. Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia
ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126) leczonych byto 329 chorych, natomiast zgodnie ze
Sprawozdaniem NFZ za | potowe 2022 roku leczonych byto 319 chorych. Nalezy podkreslic, iz na dzien
ztozenia wniosku dostepne byly dane catoroczne za rok 2020
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Estymowang liczebnos¢ populaciji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

Obecnie treprostynil (leki Remodulin® i Tresuvi®) jest w Polsce stosowany w programie
lekowym B.31. Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0) w
monoterapii lub w terapii skojarzonej z bosentanem i sildenafilem u dorostych chorych oraz
chorych ponizej 18 roku zycia w leczeniu Il rzutu choroby. Zgodnie ze Sprawozdaniem NFZ

za rok 2020 w programie lekowym B.31. leczonych treprostynilem byto 248 chorych.
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2.5.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatéw, jakie lek Trepulmix® osiggnie w populacji docelowej oraz

oszacowan wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).

2.5.4.1. Udziaty w rynku
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W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnosé populacji chorych, u ktérych technologia

wnioskowana bedzie zastosowana.

Tabela 5.
Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologiag wnioskowana

Wielkos¢ populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana zostanie zastosowana

okreslono w rozdziale 2.5.4.1.

Wielkos$¢ dostaw treprostynilu (Trepulmix®), konieczng do zastosowania terapii w oszacowane;j

populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundaciji treprostynilu, substancja
ta w dalszym ciggu bedzie stosowana jedynie w programie lekowym B.31. w leczeniu chorych

z TNP, a wiec u ok. 250 chorych.
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2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 6.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnigto z Analizy ekonomicznej. Wptyw na wynik koncowy, a wiec na
wartos¢ wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty réznigce.
Catkowite koszty réznigce zdefiniowano jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty leczenia przeciwzakrzepowego;
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koszt hospitalizacji;
koszt wizyt ambulatoryjnych;
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty leczenia po zakonczeniu terapii w ramach programu lekowego.

W perspektywie wspodlnej uwzgledniono dodatkowo koszty pomp infuzyjnych oraz materiatéw

zuzywalnych i wktu¢ do podawania podskoérnego leku.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspoélnych. Koszty te (jako koszty wspodlne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage
w obliczeniach. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono poszczegdlne koszty nierdznigce oraz

przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nierdznigcych.

Tabela 7.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt kwalifikacji chorych do leczenia Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
w Programie lekowym komparatorem w tej samej wysokosci

TRE jest przeznaczony do podawania podskoérnego z
zastosowaniem przenosnej pompy infuzyjnej. Zatozono, iz koszt
Koszt przepisania i podania lekéw pompy wraz z okresowg kontrolg dziatania zostanie zawarty w
koszcie hospitalizacji. Doustna droga podania RIOC uzasadnia

zerowy koszt podania leku.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem.

Poniewaz poszczegdlne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w

ramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano
jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej i komparatora oraz

modelowanie i podsumowanie kosztow.
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2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegolnych

prezentacji lekow.
2.6.1.1. Dawkowanie

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Trepulmix® okreslono, ze w leczeniu
dorostych pacjentow w Il lub IV klasie czynnosciowej (FC) wedlug WHO oraz z
nieoperacyjnym przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH) lub
trwalym lub nawracajgcych CTEPH po leczeniu chirurgicznym treprostynil podawany jest z
poczatkowg szybkoscig infuzji rownag 1,25 ng/ kg mc./min. Jesli dawka poczgtkowa nie jest
dobrze tolerowana, szybko$¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ do 0,625 ng/kg mc./min. Szybkosé
infuzji nalezy zwieksza¢ pod nadzorem lekarza w przyrostach do 1,25 ng/kg mc./min. na
tydzienh przez pierwsze cztery tygodnie leczenia, a nastepnie do 2,5 ng/kg mc./min. na tydzien.
Dawka powinna by¢ dostosowywana indywidualnie i pod nadzorem lekarza w celu osiggniecia
dawki podtrzymuijgcej, przy ktérej objawy choroby sie zmniejszajg i ktdra jest tolerowana przez

pacjenta.

Zgodnie z ChPL Trepulmix® w fazie kontrolnej badania klinicznego u pacjentow z CTEPH
Srednia dawka po 12 miesigcach wynosita 31 ng/kg mc./min., po 24 miesigcach — 33 ng/kg

mc./min., a po 48 miesigcach — 39 ng/kg mc./min.

Dawka treprostynilu stosowana u chorych w badaniu CTREPH odnalezionym w ramach
przegladu systematycznego Analizy Kklinicznej w 24-tygodniowym okresie obserwaciji
odzwierciedla stopniowe zwigkszanie dawki (z mniejszg dynamikg w pierwszych tygodniach
oraz z wiekszg dynamikg w pdzniejszych tygodniach) az do osiggniecia dawki podtrzymujgce;j.

Szczegoty zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Dawkowanie TRE w badaniu klinicznym CTREPH

Tydzien Dawka TRE (ng/kg mc./min.)
4,78
11,56
19,66
29,15
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Tydzien Dawka TRE (ng/kg mc./min.)

24.

W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie w pierwszych 24. tygodniach zgodnie z
badaniem klinicznym CTREPH (interpolujac wielkos¢ dawki w tygodniach nie okreslonych w
tabeli), a nastepnie wykorzystano dane z ChPL Trepulmix® na temat osiggnietej dawki w 12.,
24. i 48. miesigcu (rowniez interpolujgc dawke w okresach przejsciowych). W analizie
wrazliwo$ci testowano za$ schemat opisany w ChPL Trepulmix®, tj. w pierwszym tygodniu
dawke réwng 1,25 ng/kg mc./min. zwigkszang w pierwszych 4 tygodniach o 1,25 ng/kg
mc./min. tygodniowo, a nastepnie o 2,5 ng/kg mc./min. tygodniowo do osiggniecia statej dawki

podtrzymujacej rownej 30 ng/kg mc./min.
2.6.1.2. Ceny poszczegoélnych prezentacji

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 8.1. W przypadku liniowej ceny poszczegodlnych prezentacji lekéw nie

ma znaczenia, ktora z nich bedzie stanowi¢ podstawe limitu w grupie.

I ~ oodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu

oraz cene hurtowg brutto.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 9.).

Tabela 9.
Ceny wnioskowanej technologii uwzglednione w analizie (PLN)

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdw wyznaczono koszt lekow w

przeliczeniu na miligram substancji. Wartos¢ wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.

Koszt wnioskowanej technologii za mg w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage
w analizie (PLN)

2.6.2. Koszt stosowania opcjonalnej technologii medycznej

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegoélnych

prezentacji lekéw.
2.6.2.1. Dawkowanie

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Adempas® oraz programu lekowego
B.74. okre$lono, ze w leczeniu dorostych pacjentéw z klasg czynnosciowa Il lub 11l wg WHO z
nieoperowalnym CTEPH Ilub z przetrwatym Iub nawrotowym CTEPH po leczeniu
chirurgicznym w celu poprawy wydolnoéci wysitkowej riocyguat stosowany jest w dawce
poczatkowej rownej 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie. Dawke nalezy zwigkszac o 0,5
mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy razy na dobe.

Maksymalna catkowita dawka dobowa to 7,5 mg.

Schemat dawkowania RIOC przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Dawkowanie RIOC w leczeniu CTEPH

Tydzien ‘ Dawka dobowa RIOC (mg)
1-2 ‘ 3,0
3-4 4,5
56 | 6.0
7+ ‘ 7,5

Tozsamy schemat dawkowania byt realizowany w ramach badanh klinicznych dla riocyguatu:
CHEST-1 i CHEST-2.
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2.6.2.2. Ceny poszczegdlnych prezentacji

Riocyguat jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego leczenia przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (B.74.) oraz Programu lekowego leczenia
nadcisnienia ptucnego (B.31.) i wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Wyznaczone na
tej podstawie urzedowa cena zbytu, cena hurtowa leku, limit finansowania oraz koszt za mg

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12.
Ceny opcjonalnej technologii uwzglednione w analizie (PLN)

. Urzedowa cena Cena hurtowa Limit
FTEAEE zbytu brutto finansowania NCE Mol

S 543132 570289 7028

AdeT?r%S,,igtileitﬂ?WI” 5431,32 5 702,89 5 702,89 135,78

g a0 |EEELSES 570289 > roas e

Adempas, tabl. powl., 5431,32 5 702,89 5702,89 67,89
2 mg, 42 tabl.

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, iz koszt RIOC wynosi || I za mg

substancji, a zatem koszt terapii bedzie wzrastat wraz ze zwigkszaniem dawki zgodnym ze

schematem przyjetym na podstawie ChPL Adempas®. | IENIIIIEIEGEGEGEEEEEEE




@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-
NAHTA zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza wpltywu na system
IGNORANTIA NOCET ochrony zdrowia

32

.
]
2.6.3. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu
na budzet. W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie
jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegolnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu

catego roku.

W tabelach ponizej przedstawiono koszty roczne dla wnioskowanej technologii i komparatora
—w 1. roku terapii przedstawiono koszty leczenia naliczane w ciggu pierwszych 12 miesiecy
leczenia, w 2. roku terapii przedstawiono za$ koszty kolejnych 12 miesiecy leczenia, przy czym

uwzgledniono modelowanie zwigzane przezyciem oraz dyskontynuacjg leczenia w czasie.
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Tabela 13.

W kolumnie drugiej, w pierwszym wierszu przedstawiono roczny koszt leczenia chorego
rozpoczynajgcego terapie TRE + RIOC w 1. roku refundacji, ponoszony w pierwszym roku

horyzontu czasowego BIA. W kolumnie trzeciej, wiersz pierwszy przedstawiono roczny koszt

leczenia chorego rozpoczynajgcego terapie w 1. roku BIA, ponoszony w drugim roku
horyzontu czasowego BIA.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty roczne ponoszone na lek Trepulmix® w terapii TRE
+ RIOC u chorych.

Tabela 14.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty roczne ponoszone w terapii RIOC u chorych w
populacji docelowe;.

Tabela 15.

Koszty ponoszone w terapii RIOC w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN) w
perspektywie ptatnika publicznego

2.6.4. Podsumowanie kosztow

Z uwagi na fakt, iz dawkowanie technologii wnioskowanej nie jest state w czasie i podlega
dostosowaniu w dtuzszym okresie, odstgpiono od prezentowania podsumowania catkowitych
kosztow réznigcych ocenianych technologii medycznych. Wartosci nalezatoby rdznie

interpretowa¢ w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanow, w jakich przebywa
chory.
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2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
zZmiennosci wartosci parametru

Wartos¢ parametru z

Parametr . -
analizy podstawowej

Parametry analizy wplywu na budzet

Horyzont czasowy analizy 2 lata n/d n/d Rozdziat 2.2

Liczebnos¢ populacji docelowej Rozdziat 2.5.2., Rozdziat 2.5.2. Rozdziat 2.5.2.

Udziatly w rynku poszczegdlnych
technologii medycznych

Rozdziat 2.5.4.1. Rozdziat 2.5.4.1. Rozdziat 2.5.4.1.

Parametry kosztowe

Rozdziat 2.6 Analiza ekonomiczna
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego oraz w
perspektywie wspolnej. Wydatki te beda sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza

oraz jego wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczebnos¢ populacji docelowej wtasciwej dla 1. roku refundacji. Uwzgledniono

udziaty w rynku poszczegdélnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania

analogicznie, jak dla scenariusza istniejacego I

Obecnie TRE nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest zatem

Zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdlnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono oraz w wariantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 17.

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Tabela 18.
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Tabela 19.

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczeh
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono rowniez graficznie na ponizszym wykresie.
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Rysunek 3.

Rysunek 4.




@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-
NMAF TA zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza wpltywu na system 41
IGNORANTIA NOCET ochrony zdrowia

3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.
Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkreslic nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

Zmianie.
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Tabela 20.
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Tabela 21.
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Tabela 22.
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgcy refundacji produktu Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego w ramach programu lekowego spowoduje
nowe konsekwencje w organizacji udzielania swiadczen. Chodzi o koniecznos¢ hospitalizacji
chorych zwigzanej z dostosowaniem dawki i implantacjg cewnika, ktorej koszt zostat

uwzgledniony w analizie kosztowe.

Mimo to wydaje sie, iz w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej,
nie wystgpi koniecznos$¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez tworzenia
nowych wytycznych okre$lajgcych sposéb podawania leku. Lek zawierajgcy tg samg
substancje czynng i podawany tg samg drogg (infuzja podskoérna) stosowany jest obecnie w
programie lekowym w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu Trepulmix® w ramach Programu lekowego
leczenia przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego, dotyczy wytgcznie
chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentow spetniajgcych
wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populaciji

chorych, u ktérych spodziewane sg najwicksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia przyczynia sie
do poprawy klasy czynnosciowej wg WHO, generuje wiec istotne klinicznie dodatkowe efekty
zdrowotne, w poréwnaniu do obecnie stosowanej w praktyce klinicznej terapii riocyguatem. W
zakresie profilu bezpieczenstwa stwierdzono ze zasadniczo profile obydwu rozpatrywanych

terapii (TRE + RIOC vs RIOC) sg poréwnywalne.

Nalezy podkresli¢, ze TRE jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu chorych z CTEPH
w IV klasie czynnosciowej wg WHO i rekomendowanym (jedyny z tak wysokg sitg
rekomendaciji i poziomem wiarygodnosci) w tej klasie przez wytyczne kliniczne dotyczgce

leczenia przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego. Stosowanie TRE w
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polskiej praktyce klinicznej jest wiec zasadne i nalezy go uznaé za terapie skuteczng i

bezpieczna.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektdéw spotecznych i etycznych dotyczgcej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 23.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentéw moga byé faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostgp do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;

Duza korzysc¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzysé mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowa¢ problemy spoteczne,

w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentdow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac¢ ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie
koniecznos$¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
pqtrzet_)a ;apewnie__nia _pacjer)towi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.
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6. Zatozenia i ograniczenia

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2023 roku do

konca grudnia 2024 roku.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego oraz dodatkowo

Z perspektywy wspolne;.

Zuzycie technologii medycznych oszacowano na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego.
Koszty naliczano zgodnie z prawdopodobienstwami przejs¢ miedzy kolejnymi stanami na
podstawie modelu ekonomicznego w zwigzku z czym ograniczenia dotyczgce modelowania
oraz szacowania kosztéw wystepujgce w Analizie ekonomicznej dotyczg réwniez niniejszej
analizy. Niniejsza analiza wptywu na budzet wykorzystuje jedynie wyniki kosztowe
uwzgledniajgce przyjety 2-letni horyzont czasowy, w zwigzku z czym z modelu ekonomicznego

uwzgledniane sg tylko pierwsze 2 lata leczenia.

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu
na budzet. W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie
jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu
catego roku. Zastosowane podejscie analityczne jest ustrukturyzowane, interpretowalne i
pozwala estymowac koszty przy zatozeniu statego wzrostu liczby chorych objetych terapig

przy braku przestanek do przyjecia innych rozwigzan analitycznych.

W analizie uwzgledniono ponadto, Zze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach

odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1/ NN

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa 365,25 dni, i ma 13,04 28-dniowych cykli.
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7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Trepulmix® (treprostynil) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci lek stosowany programie lekowym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym
whnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg dorosli chorzy na przewlekte zakrzepowo-zatorowe

nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hipertension, CTEPH):

e [ Nl lub w IV klasie czynno$ciowej wg WHO oraz
e z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu

chirurgicznym, w celu poprawy wydolno$ci wysitkowe;j.
Wptyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszarow:

populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
finansowych (analiza wptywu na budzet);

organizacji udzielania swiadczen;

etycznych i spotecznych;

Liczebnos¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z badan

epidemiologicznych i obserwacyjnych, danych dostepnych na stronie Narodowego Funduszu

zdrowia [

Konstrukcja analizy wptywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwoch scenariuszy, w
ktéorym pierwszy zaktada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji technologii
wnioskowanej. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest roznica pomiedzy tymi scenariuszami
wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika publicznego oraz pacjenta. Analize wykonano
dla okresu 2 lat, ktéry stanowi horyzont czasowy analizy. Elementy analizy wptywu na budzet
objety: estymacje populacji docelowej i udziatéw rynkowych technologii wnioskowanej oraz
analize kosztowg. Uwzgledniono koszty lekéw, koszty zwigzanego z przepisaniem i podaniem
lekéw, koszty leczenia przeciwzakrzepowego, koszty hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych,
koszty diagnostyki i oceny skutecznosci leczenia oraz koszty leczenia po zakonczeniu terapii

w programie lekowym.
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W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe; . |

Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej
praktyki klinicznej leczenia chorych. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w

zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy

leku Adempas® teraz bedg mogli skorzysta¢ réwniez z terapii lekiem Trepulmix®.

E|

konsekwencji finansowanie leku Trepulmix® zapewni chorym na nieoperowalne lub
przetrwate/nawracajgce CTEPH dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz

wptynie na poprawe ich jakosci zycia.
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Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundaciji
leku Trepulmix® nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla szerokiej grupy chorych,
dlatego tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwac, ze finansowanie leku Trepulmix® przyczyni sie do znaczacej

poprawy sytuacji chorych z CTEPH w Polsce.
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8. Zataczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Trepulmix® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania od innych lekow refundowanych w programie
lekowym B.74. Lek Trepulmix® ma rowniez inng droge podania (infuzja podskoérna) niz

pozostate leki stosowane w leczeniu CTEPH.

Whioskowany lek nie moze zosta¢ rowniez wtgczony do istniejgcej grupy limitowej 1083.0,
Treprostynilum, w ramach ktorej refundowane sg leki zawierajgce w swoim sktadzie, tak jak
oceniana technologia medyczna, substancje czynng treprostynil ze wzgledu na brak: tej samej

nazwy miedzynarodowej oraz brak zgodnosci wskazan i przeznaczen.

W zwigzku z tym uzasadnione jest wnioskowanie o utworzenie odrebnej grupy limitowe;.

8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 24.
Check-lista zgodnosci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji n/d
1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
1.3. | w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
1.4. zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda TAK, rozdziat 2.5.4.
decyzje o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny
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Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacii

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu
o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
13. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja [ ]
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
13.1. utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 8.1.

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)
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8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 25.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach) — Trepulmix®
2,5 mg/ml, 10 ml

Tabela 26.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach) — Trepulmix®
5 mg/ml, 10 ml
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Tabela 27.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia

refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach) — Trepulmix®
10 mg/ml, 10 ml
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Tabela 28.
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\‘

— Trepulmix® 20 mg/ml, 10 Ml .....oooiiiiieie e 5
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