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Wykaz skrotow i akronimow

AE
6MWT
AlC
AOTMIT
APD
BGT
BIC
BNP-PL
CEA

Cl

CUA
DSA

ERA
FC
GUS
HR
HRQoL

ICER
ICUR

KM
LY

LYG
MCDA
NFZ
NICE
PAH, TNP
PCA
PDE-5i
PGI2
PICOS

PLN
PSA
QALY
QoL
RR
RSS

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

test 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk test)

kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

terapia podstawowa (BGT, ang. background therapy)

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion)
Ogolnopolska Baza Nadcisnienia Ptucnego

analize kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analy-
sis)

antagonista receptorow endoteliny (ang. endothelin receptor antagonists)
klasa czynnosciowa (ang. functional class)

Gtowny Urzad Statystyczny

iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

Zwigzana ze stanem zdrowia jakosc zycia (ang. health related quality of

life)
podanie dozylne (tac. in venam)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

Kaplana-Meiera

lata zycia (ang. life years)

dodatkowe lata zycia (ang. life-years gained)

Wielokryterialna Analiza Decyzyjna (ang. Multi-Criteria Decision Analysis)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary artery hypertension)
prostacykliny (ang. prostacyclin analogue)

fosfodiesteraza typu 5 (ang. Phosphodiesterase type 5)

prostagladyna |12 (ang. Prostaglandin I2)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

polski nowy ztoty

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

jakosc zycia (ang. quality of life)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)




Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego

5.C.
SD
SE
sGC

WHO

podanie podskorne (ang. subcutaneous injection)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

rozpuszczalny stymulator cyklazy guanylanowej (ang. soluble guanylyl cyc-
lase)

Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Winrevair® (substancja
czynna sotatercept), stosowanego jako terapia dodana do optymalnej terapii podstawowej (BGT, ang.
background therapy, terapia dwu- lub trzylekowa), finansowaniem ze srodkow publicznych w leczeniu
dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym z klasg czynnosciowa (FC, ang. functional
class) Il i 1l wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization). Wnioskowane
jest finansowanie leku w ramach istniejacego programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadci-
$nienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Winrevair®, w nastepujacych prezentacjach:

. Winrevair® 45 mg, 1 fiolka, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzy-
kiwan,

. Winrevair® 60 mg, 1 fiolka, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzy-
kiwan,

o Winrevair®, 2 fiolki po 45 mg, proszek irozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan,

. Winrevair®, 2 fiolki po 60 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan.

Zawartosc opakowania leku Winrevair zawierajacego po 2 fiolki, tj. 2 fiolki po 45 mg i 2 fiolki po
60 mg, odpowiadajg wielkosciom opakowania 90 mg i 120 mg. W dalszej czesci raportu, prezentacje
leku beda przedstawiane jako 45 mg, 60 mg, 90 mg i 120 mg.

Jako komparator wybrano kontynuacje dotychczasowej optymalnej terapii podstawowej (BGT, ang.
background therapy, terapia dwulekowa lub trojlekowa). Dobor komparatorow oparto na zatozeniach
przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu Decyzyjnego.

Terapia podstawowa zostata zdefiniowana jako terapia podwojna lub potrajna z wykorzystaniem kom-
binacji antagonistow receptorow endotelinowych (ERA), inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i),
stymulatorow rozpuszczalnej guanylo cyklazy (sGC), analogéw prostaglandyny 12 (PGI2) oraz agoni-
stow PGI2, zgodnie z polska praktyka kliniczna, a zatem definicja populacji uzyskana w wyniku an-
kiety ekspertow.

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu dotycza-
cego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego, dostarczonego przez Wnioskodawce. Model,
zaimplementowany w programie Microsoft Office Excel, dostosowano do warunkow polskich poprzez
wprowadzenie polskich danych dotyczacych struktury klas WHO FC w populacji docelowej, sredniego
wieku pacjentow, zuzycia zasobow, tablic trwania zycia, uzytecznosci oraz kosztow jednostkowych.
Jak wykazano w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku, sotatercept wykazat istotng statystycznie
przewage nad terapig BGT w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego zwigzanego ze skutecz-
noscig kliniczng (zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu, 6MWT), w zwigzku z tym przeprowa-
dzono analize kosztow-uzytecznosci, ktarej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzy-
tecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio) oraz dodatkowo oszacowano inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-effectiveness ratio), gdzie miara
efektu byly lata zycia.

Z uwagi na charakter choroby w analizie przyjeto horyzont 30 lat, co w praktyce odzwierciedla hory-
zont dozywotni.

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami, wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), ktora w obecnej ana-
lizie jest tozsama perspektywie wspolnej tego podmiotu i swiadczeniobiorcy (pacjent).
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Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: bez uwzglednienia i z uwzglednieniem mechanizmu
podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme). W analizie zalozono finansowanie leku Winrevair®
przy cenach hurtowych brutto w wersji bez RSS:

W wersji z RSS przyjeto ponizsze ceny:

Przyjeto finansowanie leku w catosci przez Narodowy Fundusz Zdrowia, przy braku doplaty pacjenta.

Wyniki
Pacjenci stosujacy sotatercept zyja srednio

skorygowanych o jakos¢ (QALY, ang. quality adjusted life years), z uwzglednieniem rocznej,
rekomendowanej stopy dyskontowej.
(z uwzglednieniem rocznej,

rekomendowanej stopy dyskontowej). Stosowanie sotaterceptu wydtuza srednie przezycie pacjentow
* skorygowanych o jakos¢ (QALY) w poréwnaniu do

terapii podstawowej.

Inkrementalny wspotczynnik koszty-efekt
uwzgledniajacej RSS, jest rowny
uzytecznosc (ICUR) jest rawny

ICER) dla sotaterceptu vs terapia podstawowa, w wersji
, zas inkrementalny wspotczynnik koszty-

Wyniki te dodatkowo potwierdzono w analizie wrazliwosci.

Podsumowanie i wnioski

W niniejszej analizie wykazano, ze objecie sotaterceptu (Winrevair®) refundacja w leczeniu
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym wigzatoby sie ze znaczacym kosztem uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc. Koszty te s zwiazane gtownie z ceng samego leku.

Jednoczesnie jednak wyniki analizy jednoznacznie wskazuja na wysoka korzysc kliniczng w postaci
== (*], jak. rownie
uzyskanych dodatkowych lat zycia skorygowanych o jego jakosc ). W analizie dodatkowo
oszacowano, Ze stosowanie sotaterceptu spowoduje unikniecie przynajmniej 712 hospitalizacji, ale
rowniez przynajmniej 6 dodatkowych przeszczepien na 1000 pacjentow. Przy czym zwiekszona liczba
przeszczepow wynikata z tego, Ze pacjenci przyjmujacy sotatercept zyli diuzej. Wyniki te
potwierdzono w przedstawionej analizie wrazliwosci.

Wynikow niniejszej analizy nie nalezy interpretowac nie uwzgledniajac kontekstu przeprowadzonej
analizy klinicznej, w ktorej wykazano wysoka skutecznos¢ kliniczna sotaterceptu, ktora
odzwierciedlata sie w poprawie wynikow niemal wszystkich punktow koncowych. Dodatkowo
w analizie wykazano porownywalne bezpieczenstwo poszczegolnych terapii. Wyniki te w sposab
bezposredni wptywaja na wysokie wartosci uzyskane w modelu dotyczace przezycia pacjentow
stosujacych sotatercept.

Przy interpretacji wynikow, istotny jest rowniez kontekst dotyczacy jednostki chorobowej, jaka jest
tetnicze nadciSnienie ptucne. Jest to choroba rzadka obcigzong zlym rokowaniem — wg opinii prof.
Kopcia, 3 lata od diagnozy przezywa jedynie 70% chorych z PAH [PAP 2023]. Co, szczegolnie
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w kontekscie sredniego wieku pacjentow wg publikacji Kope¢ 2020, rownej ok. 54 lata, wydaje sie
bardzo niewiele. Dodatkowe dane opublikowane wskazuja, ze:

e 5 lat od diagnozy przezywa ok. 62%, natomiast 10 lat — ok 44% pacjentow [Boucly 2020];
 $rednia dlugo$é zycia pacjenta z PAH od diagnozy wynosi [l [cCOMPERA].
Dane te wskazuja raczej na zte rokowanie pacjentow ze zdiagnozowanym PAH.

Aktualnie w leczeniu PAH dostepnych jest wiele mozliwosci terapii, wiele lekow o roznych
mechanizmach dziatania, ktorych kombinacje pozwalaja w pewnym stopniu poprawic rokowanie
pacjentow. Nalezy jednak zaznaczyc, ze uzyskanie terapii o stabilnym, zadowalajacym efekcie jest
trudne — jest skutkiem niejednokrotnie wielu zmian terapii, dostosowywania leczenia czy eskalacji
dawki, a czesto konczy sie na podaniu lekéw przyjmowanych we wlewie dozylnym (do ktorego
konieczne jest przeprowadzenie trudnych procedur medycznych, istotne zaangazowanie opiekunow
oraz wigze sig ze zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozadanych, przyktadowo w miejscu wktucia).
Nadcisnienie ptucne obniza jakos¢ zycia pacjentéw oraz utrudnia codzienne funkcjonowanie,
prowadzac do zmniejszenia niezaleznosci oraz poczucia niepokoju i ostabienia z powodu
ograniczonego funkcjonowania spotecznego. Istnieje potrzeba wdrozenia zaawansowanego leczenia
z mniej obcigzajacym sposobem podawania i poprawionym profilem bezpieczenstwa, aby zwiekszyc
przestrzeganie zalecen terapeutycznych i zoptymalizowac wyniki leczenia. W ramach
parametryzacji modelu dodatkowo oszacowano, ze stosowanie sotaterceptu wigze sie z redukcja
ryzyka hospitalizacji (HR=0,08) oraz zmniejszeniem ryzyka koniecznosci wprowadzenia dozylnych
prostacyklin (RR=0,33). Dodatkowo, stosowanie sotaterceptu moze zwiekszy¢ oczekiwang diugosc
zycia nawet o | GG - be: koniecznoici wprowadzenia dozylnych
prostacyklin.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze tetnicze nadcisnienie plucne jest choroba rzadka, wydaje sie, ze wynik
ICUR nie powinien by¢ kluczowym czynnikiem w podejmowaniu decyzji refundacyjnej. Jak
przedstawiono w rozdziale dotyczacym dyskusji, w tym przypadku bardziej informatywne i wiasciwe
wydawatoby sie przeprowadzenie wielokryterialnej analizy decyzyjnej, ktora pozwolitaby na bardziej
kompleksowe przedstawienie rozwazanego problemu.
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1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Winrevair®
(substancja czynna sotatercept) finansowaniem ze srodkow publicznych jako terapii dodanej
do optymalnego leczenia podstawowego (BGT, ang. background therapy, terapia dwu- lub
trzylekowa) w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH, ang.
pulmonary arterial hypertension) bedacych w klasie czynnosciowej Il lub 1ll wg WHO, u kto-
rych dotychczasowe leczenie schematem dwulekowym oraz trojlekowym jest nieskuteczne
lub Zle tolerowane.

Terapia podstawowa zostata zdefiniowana jako terapia podwojna lub potrojna z wykorzysta-
niem kombinacji antagonistow receptorow endotelinowych (ERA): bosentan, macitentan; in-
hibitorow fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i): sildenafil; stymulatorow rozpuszczalnej cyklazy
guanylowej (sGC): riociguat; analogow prostaglandyny 12 (PGI2): epoprostenol, iloprost, tre-
prostinil oraz agonistow PGI2: seleksypag, zgodnie z polska praktyka kliniczng, a zatem de-
finicja populacji uzyskana w wyniku ankiety ekspertow.

Whnioskowane jest finansowanie leku w ramach istniejacego programu lekowego ,,B.31 Le-
czenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Winrevair®, w nastepujacych prezentacjach:

e Winrevair® 45 mg, 1fiolka, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan,

e Winrevair® 60 mg, 1 fiolka, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan,

e Winrevair®, 2 fiolki po 45 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan,

e Winrevair®, 2 fiolki po 60 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan.

Zawartos¢ opakowania leku Winrevair® zawierajacego po 2 fiolki, tj. 2 fiolki po 45 mg i 2
fiolki po 60 mg, odpowiadaja wielkosciom opakowania 90 mg i 120 mg. W dalszej czesci
raportu, prezentacje leku beda przedstawiane jako 45 mg, 60 mg, 90 mg i 120 mg.

1.2 Komparatory

Wybor komparatora oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu
Decyzyjnego [APD Sotatercept 2025]. Podsumowujac rozwazania przedstawione w ww. do-
kumencie przyjeto, ze komparatorem bedzie kontynuacja dotychczasowej optymalnej tera-
pii podstawowej (BGT, ang. background therapy) dwu- lub trzylekowej.

Definicje terapii podstawowej przedstawiono powyzej, w rozdz. 1.1. Terapia podstawowa wg
zalecen przedstawionych w APD moze sie sktadac z dwach roznych lekow z ponizszych kate-
gorii:
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e ERA: bosentan, macitentan,
e PDE-5i: sildenafil, tadalafil lub sGC: riociguat,
lub z trzech réznych lekow z ponizszych kategorii:
e ERA: bosentan, macitentan,
e PDE-5i: sildenafil, tadalafil lub sGC: riociguat,
e analogow PGI2: epoprostenol, iloprost, treprostinil lub agonistow PGI2: seleksypag.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w dalszych czesciach analizy brano pod uwage jedynie
technologie refundowane w Polsce. Tym samym nie uwzgledniono tadalafilu, jako tech-
nologii, ktora w Polsce nie jest objeta refundacja w ramach programu lekowego B.31.

1.3 Populacja

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowanym
na podstawie APD, tj. obejmuje dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
z klasa czynnosciowa Il lub Il wg WHO, u ktorych stwierdzono niepowodzenie lub nieskutecz-
nos¢ dotychczas stosowanej terapii dwu- lub trzylekowej (dowolne schematy leczenia zgod-
nie z programem lekowym B.31).

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wykonanego w programie
MS Excel na zlecenie wnioskodawcy i dostosowanego do warunkow polskich poprzez wpro-
wadzenie polskich danych dotyczacych struktury klas WHO FC w populacji docelowej, sred-
niej wieku pacjentow, zuzycia zasobow, tablic trwania zycia, uzytecznosci oraz kosztow jed-
nostkowych, doktadny opis przedstawiono w dalszych rozdziatach. Jak wykazano w analizie
klinicznej [AKL Winrevair®] dotaczonej do wniosku, sotatercept wykazat istotng statystycznie
przewage nad terapig BGT w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego zwigzanego
ze skutecznoscia kliniczng - zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT, ang. 6-mi-
nute walk test), wzwigzku z tym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA, ang.
cost-utility analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzyteczno-
sci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio). Z uwagi na specyfike choroby oraz zgodnie
z Wytycznymi HTA wykonano takze analize kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effective-
ness analysis), w ktorej miara efektu byty lata zycia (LYG, ang. life vears gained).

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] oraz wytycznymi
AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). oraz z per-
spektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-
nych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent). W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finan-
sowania w ramach programu lekowego, perspektywy te sa tozsame, poniewaz nie dochodzi
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do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcy. Z tego wzgledu perspektywa wspolna nie zo-
stata wyodrebniona, zas wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika mozna traktowac jako wy-
niki takze dla perspektywy wspolnej.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Z uwagi na przewlekty charakter choroby, w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy,
ktory zostat osiagniety poprzez przyjecie 30-letniego okresu w analizie. Dodatkowo, dtugosc
horyzontu czasowego testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ 2023 w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu, jezeli horyzont czasowy dla analizy ekonomicznej przekracza rok, osza-
cowania kosztow i wynikow zdrowotnych, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednie-
niem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych
(dla wartosci dyskontowania kosztow oraz efektow zdrowotnych przeprowadzono takze ana-
lize wrazliwosci). Powyzej wskazane wartosci dyskontowania przyjeto w przedstawionych
oszacowaniach. Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci dyskonta
rowne 0% w obu przypadkach.

1.7 Cena przedmiotowej technologii i mechanizm
dzielenia ryzyka

W analizie skutecznosci klinicznej [AKL Winrevair®] wykazano, ze sotatercept dodany do te-
rapii podstawowej ma istotnie statystycznie wyzsza skutecznos¢ w porownaniu z terapia
podstawowa. W badaniu STELLAR wykazano istotna statystycznie roznice w medianie zmiany
dystansu 6- minutowego marszu po 24. tygodniu badania: w grupie przyjmujacej sotatercept
mediana wynosita 34,4 m (95% Cl = 33,0; 35,5), natomiast w grupie otrzymujacej placebo
mediana wynosita 1,0 m (95% ClI = -0,3; 3,5), skutkujac roznicg w zmianie dystansu 6MWT
rowna 40,8 (27,5; 54,1), p < 0,001. Nie zachodza zatem przestanki art. 13.3. [Ustawa refun-
dacyjna 2023].

Obecnie wnioskowany lek nie jest finansowany w Polsce. Wniosek zaktada finansowanie tech-
nologii w ramach istniejacego programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)”. Wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla
sotaterceptu, zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w APD Sotatercept 2025 przy odptat-
nosci bezptatnej dla pacjenta.

Jednoczesnie, Wnioskodawca zaproponowat mechanizm dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sha-
ring scheme), ktory redukuje koszty ptatnika publicznego. Analizy, na ktorych oparto osta-
teczne wnioski, wykonano dla cen przedstawionych w Tab. 1 oraz Tab. 2.
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Tab. 1. Ceny rozwazanego leku w wersji bez RSS

Zawartosc opakowania [1] CZN, PLN [2] UCZ, PLN [3] CHB, PLN

Winrevair® 45 mg, proszek do spo-
rzadzania roztworu do wstrzykiwan

Winrevair® 60 mg, proszek do spo-
rzadzania roztworu do wstrzykiwan

Winrevair® 90 mg, proszek do spo-
rzadzania roztworu do wstrzykiwan

Winrevair® 120 mg, proszek do spo-
rzadzania roztworu do wstrzykiwan

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + VAT (VAT = 8% * [1]),

[3] = jezeli marza hurtowa = 6% * [1]<2000 wtedy: [2] + marza hurtowa (marza hurtowa = 6% *
[2]); jezeli marza hurtowa = 6% * [1]>2000 wtedy: ([1] + 2000 PLN)*1,08.

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzie-
lenia ryzyka, UCZ — urzedowa cena zbytu.

Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, | GcIEINIIIIIIIIINI

Tab. 2. Ceny rozwazanego leku w wersji uwzgledniajacej RSS

Zawarto$¢ opakowania Koszt z RSS
(CHB), PLN

Winrevair® 45 mg, 1 fiolka, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Winrevair® 60 mg, 1 fiolka, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Winrevair® 90 mg, 2 fiolka, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Winrevair® 120 mg, 2 fiolka, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

*W modelu przyjeto cene |, ze wzsledu na ograniczenia wynikajace z konstrukcji
kalkulatora. Wartosc ta jest konserwatywna i w sposob ograniczony wptywa na zmiane wynikow
analizy (ta prezentacja leku jest stosowana przez niewielka liczbe osdb).

CHB — cena hurtowa brutto; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

1.8 Ustalenie ceny progowej

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, wyznaczono tzw. cene progowa, bedaca ceng zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych wnioskowang tech-
nologia, jest rowny wysokosci progu 217 641 PLN/QALY (3 x 72 547 PLN) [Obwieszczenie Pre-
zesa GUS 2024].

Cene progowa wyznaczono dla scenariusza podstawowego i scenariuszy w ramach analizy
wrazliwosci. Cene progowa wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy ktorej osza-
cowany ICUR nie przekracza progu optacalnosci. Przy obliczaniu ceny progowej koszt tech-
nologii jest wartoscig szukang (nie zadang), wynik analizy progowej zatem jest identyczny
dla wariantow bez RSS i z RSS (poniewaz RSS polega na modyfikacji ceny).
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogodlna charakterystyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model stworzono na zlece-
nie Wnioskodawcy. Model, zaimplementowany w programie Microsoft Office Excel 2016, do-
stosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat struktury
stosowanych lekow, struktury klas WHO FC, sredniej wieku pacjentow, zuzycia zasobow, ta-
bel trwania zycia, uzytecznosci oraz kosztow jednostkowych. W adaptacji modelu uwzgled-
niono specyficzny dla Polski sposob naliczania kosztéw podania lekow. W kalkulatorze dodat-
kowo uwzgledniono koszty rutynowej opieki, w zakres ktorej wchodzity: koszty diagnostyki,
innych wizyt ambulatoryjnych i tlenoterapii, oraz kalkulator ceny progowej nieuwzgledniony
w modelu oryginalnym (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ 2023).

Model oparto oraz zasilono danymi z badania STELLAR. Badanie STELLAR jest jednym
z trzech odnalezionych badan w ramach analizy klinicznej [AKL Winrevair®], kolejnymi sg
badania PULSAR oraz badanie SOTERIA. Zdecydowano sie nie wykorzystywac badania PULSAR
ze wzgledu na ponizsze argumenty:

e Badanie PULSAR zostato zaprojektowane jako badanie Il fazy, w zwiazku z czym gtow-
nym jego celem byto zebranie danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii — wyniki
dotyczace skutecznosci terapii byty drugorzedowymi punktami koncowymi.

e  Wyniki skutecznosci w badaniu PULSAR zostaty zebrane posrdd znacznie mniejszej
populacji pacjentow (N=42 dla ostatniej dawki sotaterceptu oraz N=32 dla placebo)
w porownaniu do badania STELLAR (N=163 dla sotaterceptu, N=160 dla placebo).

e Jak wskazano w analizie klinicznej [AKL Winrevair®], ryzyko popetnienia btedu syste-
matycznego w badaniu PULSAR oceniono na wysokie, natomiast w badaniu STELLAR
na niskie.

Natomiast Badanie SOTERIA byto do czasu pracy nad modelem nieopublikowane, dlatego
w niniejszym modelu wykorzystano badanie STELLAR.

2.2 Opis modelu

Obliczenia oparto na modelu Markowa skonstruowanym, aby zobrazowac mozliwe sciezki
rozwoju choroby u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, modelujac mozliwe zda-
rzenia kliniczne, wydatki ptatnika zalezne od stanu WHO FC, koszty codziennej praktyki,
zdarzenia pogorszenia stanu zdrowia, transplantacje ptuca/serca oraz zgony. Model jest zto-
zony z 6, wzajemnie wykluczajacych sie, stanow zdrowia: klasa | WHO FC, klasa Il WHO FC,
klasa Il WHO FC, klasa IV WHO FC, przeszczepienie serca/ptuca, zgon.
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Rys. 1. Schemat modelu

T =
/ N\
{,- Po przeszczepie \
\ pluca/serca /

/H . -

Zrédto: Oryginalny Raport Techniczny

Tab. 3. Opis poszczegoélnych stanow zdrowia wystepujacych w modelu

Stan zdrowia

Opis

WHO FC I* Pacjenci z diagnoza PAH, bez ograniczen w aktywnosci.
Pacjenci z diagnoza PAH, z niewielkimi ograniczeniami w aktywnosci.

WHO FC I1* Zwyczajna fizyczna aktywnosc sprawia dusznosci, zmeczenie, bol
w klatce piersiowej lub stany bliskie omdleniu. Komfort w spoczynku.
Pacjenci z diagnoza PAH, ze znacznymi ograniczeniami w aktywnosci.

WHO FC 1I* Mniej niz zwyczajna aktywnosc fizyczna powoduje dusznosci, zmecze-
nie, pole w klatce piersiowej lub omdlenia. Komfort w spoczynku.
Pacjenci z diagnoza PAH, bez mozliwosci jakiejkolwiek aktywnosci fi-

WHO FC IV* zycznej bez objawow. W spoczynku mogg sie pojawiac dusznosci lub
zmeczenie.

Po przeszczepieniu Pacjenci z PAH po przeszczepieniu ptuca/serca.

ptuca/serca . = = :

 Zgon Zgon.

* Klasyfikacja czynnosciowa PH wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1998 roku, zmodyfiko-
wana na podstawie klasyfikacji czynnosciowej NYHA [ESC/ERS 2022].

WHO FC — powszechnie uzywane narzedzie do oceny prawdopodobienstwa przezycia u pacjentow
z PAH; FC — klasa funkcjonalnosci; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; WHO — Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia;

Na poczatku pacjenci wchodza do modelu w stanie WHO FC Il lub Ill, co jest zgodne z cha-
rakterystyka populacji docelowej oraz z populacja uwzgledniong w badaniu STELLAR. Po-
przez caty czas trwania kazdego cyklu pacjent moze pozostawac w obecnym stanie, zamie-
nia¢ klasy WHO FC lub przejs¢ do stanow po przeszczepieniu ptuca/serca lub zgon na pod-
stawie zestawu prawdopodobienstw przechodzenia pomiedzy stanami. W modelu pacjenci
w wyzszej klasie WHO FC, pomimo uzycia maksymalnej farmakoterapii, sa kierowani do
przeszczepienia ptuca/serca (pacjenci w stanach WHO FC Il i IV). Ryzyko zgonu, koszty oraz
zwigzana ze stanem zdrowia jakosc zycia (HRQoL, ang. Health Related Quality of Life) roz-
nity sie w zaleznosci od stanu zdrowia, w ktorym znajdowat sie pacjent. Struktura pacjentow
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w poszczegolnych stanach w poszczegolnych cyklach modelu byta wykorzystana do kalkulacji
lat zycia (LY, ang. life years), lat zycia skorygowanych o jakosc¢ (QALY, ang. quality adjusted
life years) oraz kosztow w horyzoncie czasowym analizy.

Niemodyfikowalna dtugosc cyklu zostata uwzgledniona w taki sposob, aby odpowiadac cze-
stosci wizyt z dwoch faz badania STELLAR: fazy, w ktorej badanie byto podwojnie zaslepione,
z komparatorem w postaci placebo (od poczatku do 24. tygodnia) oraz fazy wizyt kontrol-
nych. Dtugosc¢ trwania cyklu byta zalezna od momentu w modelu — pierwszy cykl trwat 3 ty-
godnie, drugi — 9 tygodni, natomiast kazdy nastepny trwal 12 tygodni. Dtugosc trwania cyklu
zaimplementowana w modelu miata gwarantowac wystarczajacg ilos¢ uwzglednionych infor-
macji, aby prawidtowo zliczy¢ zmiany w klasach WHO FC oraz zwiazane z nimi koszty. Do-
datkowo zastosowano korekte potowy cyklu.

2.3 Parametry wejsciowe modelu

W ponizszych podrozdziatach opisano wszystkie uwzglednione parametry modelu: charakte-
rystyke populacji, parametry kliniczne, kosztowe oraz wykorzystane wartosci uzytecznosci.
Tam, gdzie byto to mozliwe, w parametryzacji modelu uwzgledniono dane polskie, w innym
przypadku wykorzystano dane z modelu oryginalnego, gtownie z badania STELLAR.

2.3.1 Charakterystyka populacji

Charakterystyka pacjentow uwzgledniona w modelu zostata oparta o dane z badania STEL-
LAR oraz o dane z bazy BNP-PL wg publikacji Kopec 2020. Nie wszystkie parametry zastapiono
danymi polskimi ze wzgledu na mozliwosci adaptacji modelu.

Zidentyfikowano dwie rozne wartosci sredniego wieku populacji pacjentéw chorych na TNP
na podstawie danych polskich: 53,8 lat (SE=0,6) w publikacji Kope¢ 2020 oraz 62,7 lat
(SD=14,8) wg najnowszych danych z bazy BNP-PL za 2023. Dodatkowo w modelu oryginalnym
srednia wieku wynosita 47,9 lat (SE=0,8) wg badania STELLAR. Zdecydowano sie na uwzgled-
nienie w analizie podstawowej opublikowanych polskich danych z 2020 roku [Kopec 2020],
jednoczesnie nie uwzgledniajac wyniku z bazy BNP-PL ze wzgledu na brak doktadnej infor-
macji nt. liczebnosci ocenianej populacji. Dodatkowo, zdecydowano w analizie podstawo-
wej odrzucic wartosci skrajne (62,7 lat wg BNP PL 2023 oraz 47,9 lat wg STELLAR), przyjmu-
jac srodkowy wynik.

Wartosci z badania STELLAR oraz opracowania BNP-PL 2023, jako dwie skrajne, zdecydowano
sie uwzglednic w analizie wrazliwosci.

Wykorzystang charakterystyke pacjentow w analizie podstawowej przedstawiono w Tab. 4.

Tab. 4. Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Parametr Wartoéé (SE) Zrodlo
Kobiety, n (%) 256 tj. 79,3% (SE=0,6) STELLAR
Sredni wiek, lata 53,8 (SE=0,6) Kopec 2020
Masa ciala, kg 70,1 kg (SE=1,1) STELLAR

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE - btad standardowy sredniej (ang.
standard error);
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2.3.2 Parametry kliniczne

W ponizszych rozdziatach przedstawiono parametry kliniczne wykorzystane w modelu ana-
lizy ekonomicznej.

2.3.2.1 Rozktad klas WHO FC

Struktura wejsciowa poszczegolnych klas WHO FC wsroéd pacjentow przyjmujacych terapie
dwu- i trzysktadnikowa zostata sporzadzona na podstawie opracowania Kopec 2020, wyko-
rzystujacego dane z bazy BNP-PL z okresu pomiedzy 03.2018 a 09.2018. Wykorzystano jedy-
nie wartosci dla Il illl WHO FC, traktujac taczna populacje pacjentow w tych grupach
(N=884) jako catkowitg populacje, z uwagi na definicje populacji zgodna z wnioskiem, ktora
stanowia pacjenci w Il i Ill klasie WHO FC. Do analizy scenariuszowej zdecydowano przyjac
dane z modelu oryginalnego, okreslone na podstawie badania STELLAR. Nalezy jednak za-
znaczyc, ze wartosci z badania STELLAR i publikacji Kopec 2020 sa do siebie zblizone, oscy-
luja wokét 50%.

Wykorzystane wartosci przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Struktura wejsciowa klas WHO FC

Parametr | Wartos¢ wykorzystana w | Zrédto Wartos¢ wykorzystana w Zrodto
analizie podstawowej analizie scenariuszowej
(SE) (SE)
WHO FC | 0,0% | Kopec 2020 0,0% | STELLAR
WHO FC I 51,5% (SE=1,7%) 48,6% (SE=2,8%)
WHO FC IlI 48,5% (SE=1,7%) 51,4% (SE=2,8%)
WHO FC IV 0,0% 0,0%

FC — klasa funkcjonalnosci; SE — btad standardowy $redniej; WHO — Swiatowa Organizacja Zdro-
wia.

2.3.2.2 Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegolnymi
klasami WHO FC

Do sparametryzowania prawdopodobienstw przejsc pomiedzy klasami WHO FC wykorzystano
dane z badania STELLAR. Poprawa kliniczna byta zdefiniowana jako zmiana klasy WHO FC na
nizsza, tj. o mniejszym nasileniu objawéw choroby (tj. z FC IV na FC lll, z FC Ill na FC Il itd.).
Stabilizacja kliniczna byta okreslona jako pozostanie w tej samej grupie WHO FC, natomiast
pogorszenie kliniczne byto reprezentowane przez zmiane klasy WHO FC na wyzsza (tj. z FC |
na FC Il, z FC Il na FC Ill itd.).

Skutecznosc kliniczng modelowano w obrebie dwoch ponizszych okresow:
e krotkookresowo — za czasem obserwacji w badaniu STELLAR,

e dtugookresowo — rozpoczynajac od momentu konca danych z badania STELLAR az do
konrca horyzontu modelu.

W modelu przyjeto, ze skutecznosc kliniczna w ramieniu terapii podstawowej jest jedna-
kowa, niezaleznie od jej definicji i struktury.

W scenariuszu podstawowym wykorzystano dane z badania STELLAR na poziomie pacjenta
do parametryzacji ryzyka przejsc pomiedzy stanami zdrowia pomiedzy kolejnymi wizytami:
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pierwsza i po 3 tygodniach, pomiedzy wizyta w 3. i 12. tygodniu oraz pomiedzy wizytami
migdzy 12. a 24. tygodniem.

W przypadku prawdopodobienstwa dtugookresowego (po 24 tygodniu) wykorzystano wyniki
z badania STELLAR dla okresu miedzy 12. a 24. tygodniem oraz metode typowej ostatniej
obserwacji przeniesionej dalej, LOCF (ang. last observation carried forward). W modelu za-
tozono, ze efekt terapeutyczny obserwowany podczas tego okresu jest utrzymany przez caty
horyzont analizy.

Wszystkie wykorzystane prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami przedstawiono
w Tab. 6.

W przypadku zdarzen konkurencyjnych (tj. ktore zdarzenie pojawito sie pierwsze), prawdo-
podobienstwa zmian pomiedzy klasami WHO FC zostaty dodatkowo skorygowane o prawdo-
podobienstwo zgonu z dowolnej przyczyny oraz prawdopodobienstwo przeszczepienia
ptuca/serca, tak ze suma prawdopodobienstw przejs¢ miedzy klasami WHO FC, oraz stanami
zgon i przeszczepienie ptuca/serca byta rowna 100%. Przeprowadzono kolejno ponizsze ko-
rekty:

1. Przejscie do stanu zgon = prawdopodobienstwo pozostawania w aktualnym FC * praw-
dopodobienstwo zgonu

2. Przejscie do stanu przeszczepienie = prawdopodobienstwo pozostawania w aktual-
nym FC * (1 - prawdopodobienstwo zgonu) * prawdopodobienstwo przeszczepienia

3. Przejscie do roznych stanow FC = prawdopodobienstwo pozostawania w aktualnym
FC * (1 - prawdopodobienstwo zgonu) * (1 - prawdopodobienstwo przeszczepienia) *
dane prawdopodobienstwo danego przejscia.

Tab. 6. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegélnymi klasami WHO

FC
Przejscie Sotatercept + terapia podsta- Terapia podstawowa
wowa

Przejscie z FC |* do: FCI FCII FC FCIV FCI FCIl FCIl | FCIV
wizied0i3 | ] | HH I B B B B
wizien3iz | [ | N I I B BEH B B
wizien2i24| | [l H I B B B B
wizen24+ | | | | I B B O B
Przejscie z FC Il do: FCI FCII FCi FCIV FCI FCII FCIll | FCIV
wizien0i3| [l [ I I H B E B
wizen3iz) | I I H B BEH B
wizien12i24| || 1 B B B BB B B
wizien24+ | [l HH I H B B B B
Przejscie z FC Ill do: FCI FCI FCI FCIV FCI FCII FCIll | FCIV
Tvizien0i3| | | | I H Bl .
wizeidiz| [l I I B B B
wizen2i24| | HE H H B B B
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Przejscie Sotatercept + terapia podsta- Terapia podstawowa
wowa
wizen24+ | | HE H H B Bl B
Przejscie z FC IV* do: FCI FC1l FC FCIV FCI FCII FC Il FCIV
wizen0i3| ] N I HE BH EH B
wiziendiz| [l N I HE B BH B
wizen12i24| | HH B T B B B R
wizien24+ | | | I HE B BEH B N

*Ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentow w grupach FC | i FC IV, jednakowe, zebrane dane taczne
dla obu ramion byty wykorzystane do parametryzacji obu ramion: sotatercept + BGT oraz BGT,
zaktadajac brak roznic w prawdopodobienstwach przejs¢ z grup FC | i FC IV pomiedzy ramionami
terapii;

**Obserwowane w badaniu STELLAR prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy tygodniem 12. a 24.
byty wykorzystane do parametryzacji horyzontu po 24. tygodniu.

2.3.2.3Przeszczepienie ptuca/serca

W przypadku klinicznego pogorszenia pomimo zastosowania wszystkich dostepnych opcji te-
rapeutycznych pacjenci moga znalezc sie w sytuacji koniecznosci przeprowadzenia prze-
szczepienia serca lub ptuca. Ze wzgledu na bardzo niska liczbe pacjentow, u ktorych prze-
prowadzono zabieg w badaniu STELLAR oraz na ograniczone dane rowniez w literaturze, wy-
korzystano zewnetrzne dane do parametryzacji przejsc do tego stanu zdrowia. Aby spara-
metryzowac ryzyko transplantacji oraz ryzyko zgonu po transplantacji, wykorzystano odpo-
wiednio nieopublikowane dane z rejestru COMPERA oraz dane literaturowe. Te same para-
metry wykorzystano w obu ramionach modelu (por. Tab. 7).

Tab. 7. Prawdopodobienstwa zwigzane z przeszczepieniem ptuca/serca

Parametr ‘ Wartosc¢ (rozktad, SE) ‘ Zrodto
Prawdopodobienstwo przeszczepienia serca/ptuca w ciggu 12 tyg. cyklu
WHO FC | 0,00% Zatozenie*
WHO FC I 0,00% Zatozenie*
WHO FC Il B | COMPERA, dane wewnetrzne
Zamawiajacego
WHO FC IV I | COMPERA, dane wewnetrzne

Zamawiajacego

Inne parametry

Prawdopodobienstwo zgonu po 2,8% (Beta, 0,6%) Bernstein 2018
przeszczepieniu ptuca/serca
w ciggu 12 tyg. cyklu

*Zatozono, ze jedynie pacjenci w grupach WHO FC Il i IV beda mieli wskazania do przeszczepienia
serca/ptuca — byto to w duzej mierze zgodne z Wytycznymi leczenia pacjentow z PAH z 2022, gdzie
pacjenci ze srednim-wysokim ryzykiem oraz wysokim ryzykiem byli kierowani do przeszczepienia
serca / ptuca [ESC/ERS 2022];

FC — klasa funkcjonalnosci; SE — btad standardowy (ang. Standard error); WHO — World Health
Organization;
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2.3.2.4 Prawdopodobienstwo zgonu

Prawdopodobienstwa zgonu w modelu uzyskano dopasowujac modele parametryczne do
krzywych Kaplana-Maiera dla roznych klas WHO FC. Wykorzystano krzywe Kaplana-Maiera
(KM) opracowane na podstawie danych 5-letnich z rejestru REVEAL — jednego z najwiekszych
rejestrow dotyczgcych PAH.

W przedtozonej analizie, do wszystkich czterech klas WHO FC dopasowano osobne krzywe
parametryczne. W analizie podstawowej dopasowanie przeprowadzono jednoczesnie dla
kazdej z klas. Osobne dopasowania dla kazdej z krzywych KM przeprowadzono na potrzeby
analizy wrazliwosci.

Wybor najwtasciwszego modelu parametrycznego oparto na opinii ekspertow klinicznych,
poprzedzonej analiza stopnia dopasowania. Analize stopnia dopasowania krzywej przepro-
wadzono w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information Crite-
rion) oraz kryterium informacyjne Bayesowskie (BIC, ang. Bayesian Information Criterion)
potaczone z inspekcjg wizualng (porownujaca modele do krzywej KM). Eksperci kliniczni ana-
lizowali krzywe pod katem dtugoterminowego przezycia — oceniali, czy krzywe opadaja
z czasem (por. Rys. 2). Kryteria AIC i BIC zas wskazywaty na stopien dopasowania przy naj-
nizszych oszacowaniach.

Posrod poszczegolnych dopasowan krzywej ryzyka zgonu (por. Rys. 3), model Weibulla oraz
Gamma zostaty wskazane przez ekspertow klinicznych jako stale lecz minimalnie rosnace
(niemal state) ryzyko zgonu w czasie jako najbardziej klinicznie zasadne. Krzywe te byty
dodatkowo niemal bez roznic. Wedtug kryteriow dopasowania, model Gamma dawat nizsze
wyniki AIC oraz BIC, zatem zostat przyjety do analizy gtownej. Model Weibulla w modelu
przyjeto jako scenariusz analizy wrazliwosci.
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Rys. 3. Dopasowane modele parametryczne dla krzywych ryzyka zgonu
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Zrédto: Oryginalny Raport Techniczny

W modelu nie wykorzystywano smiertelnosci w ogolnej populacji, jedynie jako punkt odnie-
sienia do smiertelnosci oszacowanej na podstawie powyzszych krzywych. W przypadku, gdy
smiertelnosc¢ oszacowana w modelu byta nizsza od smiertelnosci w populacji ogolnej, przyj-
mowano wartosc z tablic dla populacji ogolnej na podstawie danych GUS 2023 (por. rozdz.

10).

2.3.2.5Prawdopodobienstwo zdarzen niepozadanych

W modelu zdecydowano nie uwzgledniac zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse event)
z uwagi na porownywalng ich czestos¢ wystepowania w obu analizowanych grupach: sota-
tercept + terapia podstawowa (BGT) vs. Placebo + terapia podstawowa (BGT) w badaniu
STELLAR (por. Tab. 8). Koszty w obu ramionach beda rowniez porownywalne, zdecydowano
sie zatem nie uwzglednia¢ ich w modelu.

Tab. 8. Ryzyko zdarzen niepozadanych na podstawie badania STELLAR

Zdarzenie

Sotatercept + BGT

Placebo + BGT

Réznica

ciezkie AE

8,0%

13,1%

5,1% (95%Cl: -12,2;1,6)
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Zdarzenie Sotatercept + BGT | Placebo + BGT Roznica
powazne AE 14,1% 22,5% -8,4% (95%Cl: -16,9;0,1)

AE — zdarzenia niepozadane; BGT — terapia podstawowa; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval).

Zrédto: STELLAR

2.3.3 Uzytecznosci

PAH zwiazane jest ze znaczacym zmniejszeniem mozliwosci fizycznych oraz aktywnosci spo-
tecznej, jest zatem przyczyna znacznego pogorszenia jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia. Wartosci HRQoL byty zatem uwzglednione w modelu, aby oszacowac lata zycia sko-
rygowane o jakosc.

2.3.3.1Uzytecznosci zwigzane ze stanem zdrowia

W analizie zdecydowano, ze na wartos¢ uzytecznosci bedzie miata wptyw gtownie klasa
WHO FC, w ktorej jest dany pacjent. W celu oszacowania tacznego QALY w ciagu trwania
Zycia pacjenta, struktura pacjentow w poszczegélnych stanach zdrowia byta wazona uzy-
tecznoscia danego stanu w kazdym cyklu modelu.

W przypadku analizy podstawowej wykorzystano dane z badania STELLAR, zmodyfikowane
o polski value-set [Golicki 2019], jako najwtasciwsze dane dla analizowanego problemu zdro-
wotnego oraz analizowanej populacji. Uzytecznosci w badaniu byty zbierane przy wykorzy-
staniu kwestionariusza EQ-5D-5L, z uzyciem specyficznego dla Stanow Zjednoczonych algo-
rytmu mapowania opisanego w publikacji Pickard 2015. W przypadku stanu po przeszczepie-
niu, ze wzgledu na brak wystarczajacych danych z badania STELLAR oraz brak innych danych
literaturowych (z uwagi na rzadkosc zdarzenia) zatozono, ze uzytecznos¢ bedzie jednakowa
jak dla stanu WHO FC |I.

Dodatkowo przeprowadzono przeglad uzytecznosci, aby zidentyfikowac inne prace uwzgled-
niajgce uzytecznosci dla przedstawionych stanow zdrowia (por. rozdz. 9). Z wykorzystaniem
zidentyfikowanej publikacji sparametryzowano zestaw stanow zdrowia wykorzystany w ana-
lizie wrazliwosci.

Tab. 9. Zestawy uzytecznosci wykorzystane w analizie

Stan zdrowia | Uzytecznos¢ | Rozkiad (SE) | Zrodto
Analiza podstawowa
WHO FC | B B | STELLAR, polski value set Golicki 2019
WHO FC I Bl B 5ELLAR, polski value set Golicki 2019
WHO FC 1i Bl B 57tLUAR, polski value set Golicki 2019
WHO FC IV Bl B sTcLLAR, polski value set Golicki 2019
Etap po przeszczepieniu N e Zatozenie (jak w stanie WHO FC I)
Scenariusz analizy wrazliwosci
WHO FC | 0,823 | Beta (0,191) Zatozenie o jednakowej uzytecznosci,
jak w populacji ogolnej (pacjenci w tej
klasie nie maja w zasadzie objawow),
Hernandez Alava 2018
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Stan zdrowia Uzytecznos$¢ | Rozktad (SE) | Zrodio
WHO FC Il 0,813 | Beta (0,163) Przeglad uzytecznosci, Nafees 2023
WHO FC 11l 0,590 | Beta (0,343) Przeglad uzytecznosci, Nafees 2023
WHO FC IV 0,281 | Beta (0,463) Przeglad uzytecznosci, Nafees 2023
Etap po przeszczepieniu 0,823 | Beta (0,191) Zalozenie (jak w stanie WHO FC 1)

FC — klasa funkcjonalna; SE — btad standardowy; WHO — World Health Organization.
2.3.3.2Dekrement uzytecznosci

Dekrementy uzytecznosci sa wynikiem negatywnego wptywu stanu zdrowia lub procedur
zdrowotnych na jakosc zycia pacjenta. W modelu uwzgledniono uzytecznosci zwiazane z in-
nym niz doustne podaniem leku (tj. inhalacja, podanie podskérne, podanie domigsniowe)
oraz ze zdarzeniami klinicznymi (tj. hospitalizacja zwigzana z PAH, przeszczepienie
ptuca/serca). Wykorzystane dekrementy uzytecznosci zestawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Dekrementy uzytecznosci wykorzystane w analizie

Stan zdrowia | Uzytecznosé | Rozktad (SE) | Zrodio
Dekrement uzytecznosci (roczny) zalezny od drogi podania
Iniekcja i.v. 0,00 [ Normalny (0,00) Zatozenie*
Iniekcja s.c. 0,00 | Normalny (0,00) Zatozenie
Infuzja i.v. 0,31 Normalny (0,06) Davies 2018
infuzja s.c. 0,31 Normalny (0,06) Zatozenie*
Inhalacja 0,00 | Normalny (0,00) Zatozenie*
Podanie doustne 0,00 | Normalny (0,00) Zatozenie™
Dekrement uzytecznosci (na pojedyncze zdarzenie)
Hospitalizacja PAH 0,105 | Normalny (0,021) Di Tanna 2020
Przeszezepienie 0,105 | Normalny (0,021) Zatozenie***
pluca/serca

*Zatozono jednakowy dekrement infuzji i.v. i s.c.;

**Przyjeto, ze podanie doustne nie prowadzi do zmniejszenia jakosci zycia pacjenta;

“**Przyjeto jednakowy, jak dekrement dla hospitalizacji, ze wzgledu na brak danych w badaniu
STELLAR oraz innych literaturowych;

FC — klasa funkcjonalna; i.v. — podanie dozylne; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; sc — podanie
podskorne; SE — btad standardowy sredniej; WHO — World Health Organization.

2.3.4 Koszty

W celu przedstawienia catkowitych kosztow leczenia pacjentow z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym, otrzymujacych terapie dwu- lub trzylekowe, z perspektywy ptatnika publicznego
w niniejszej analizie oprocz kosztow wnioskowanego leku oraz kosztow lekow w ramach te-
rapii podstawowej uwzgledniono koszty podania lekow w ramach programu lekowego, koszty
hospitalizacji, koszty standardowej opieki (w ramach ktorej uwzgledniano koszty wizyt kon-
trolnych, diagnostyki i monitorowania, wizyt ambulatoryjnych oraz tlenoterapii — koszty po-
noszone w ramach programu lekowego oraz dodatkowe, nieuwzglednione w programie leko-
wym) oraz koszty opieki terminalnej.
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2.3.5 Koszty sotaterceptu

Koszty sotaterceptu zostaty przedstawione w rozdz. 1.7.

2.3.6 Koszty pozostatych lekow (terapia podstawowa)

W ramach terapii podstawowej (BGT, ang. background therapy) uwzgledniono wszystkie leki
objete programem lekowym B.31 , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10
127, 127.0)” stosowane w populacji osob dorostych w Il rzucie leczenia PAH. Koszty lekow
wyznaczono tylko z perspektywy ptatnika publicznego, gdyz w zwigzku z refundacja w ra-
mach programu lekowego, sa one dostepne dla pacjentow bezplatnie. Zdecydowano
uwzglednic jedynie koszt rzeczywisty dla ptatnika, jako wersje konserwatywna, szczegolnie
w wariancie bez RSS, jednoczesnie odstepujac z wykorzystania kosztow publikowanych
w Obwieszczeniu o refundacji.

Dla bosentanu, sildenafilu oraz treprostinilu srednig cene za 1 mg przyjeto na podstawie
komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [Komunikat DGL]. W przypadku pozo-
statych lekow jednostkowy koszt wyznaczono w oparciu o sumy kwot refundacji [Raport re-
fundacyjny 2025] i liczbe rozliczonych jednostek w 2024 roku [Uchwata Rady NFZ]. Doktadne
oszacowanie przedstawiono w rozdz. 6. Wykorzystanie wyzej wymienionych zrodet do osza-
cowania srednich cen substancji za 1 mg pozwolito uwzglednic w analizie istniejace instru-
menty dzielenia ryzyka. W Tab. 11 zebrano wyznaczone srednie ceny lekow.

Tab. 11. Srednia cena za 1 mg lekéw uwzglednionych w ramach terapii podsta-

wowej
Nazwa substancji | Srednia cena za 1 mg, perspektywa ptat- Zrédto
nika publicznego, PLN

Bosentan 0,07 Komunikat DGL
Raport refundacyjny 2025,
Macitentan 19,23 P UchwataYJRa{iy NFZ
Sildenafil 0,02 Komunikat DGL
. Raport refundacyjny 2025,
Riociguat 37,42 Uchwata Rady NFZ
R t refundacyjny 2025,
Epoprostenol 17426 | P vata Rady NFS
Treprostinil 172,21 Komunikat DGL
Raport refundacyjny 2025,
Iloprost 3011,99 Uchwata Rady NFZ
Raport refundacyjny 2025,
Seleksypag 218,52 Uchwata Rady NFZ

Koszt leku byt sktadowa ceny za 1 mg leku, sredniej przyjmowanej dawki oraz czestosci po-
dania. Dane dotyczace dawkowania lekow wykorzystanych w terapii podstawowej przyjeto
na podstawie danych zawartych w poszczegolnych dokumentach ChPL oraz odnalezionych
Wytycznych. Informacje na ten temat przedstawiono w Tab. 12.
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Tab. 12. Dane dotyczace dawkowania poszczegolnych lekow uwzglednione w analizie

2 razy dziennie

ESC/ERS 2022

Nazwa substancji | Dawka* Zradto Liczba mg w podaniu Liczba dawek w opakowaniu Koszt za podanie, PLN
posentan 2 razy dlizef:'lmg %221; g;gczlgze; 15,0 mg 0 sl
Macitentan 1 raz dz1'1eznmg EEEIEE%F;S;E?; .pimg 30 i
sildenafil 3 razy dzizegul:lr;g E%%F:’[ERR;E\;SES 20,6img % 35,19
B 3 razy dzzi:esmr'l?g Cg‘éféggnggza; 2,3img i 83,8
it 2ing/kgdmin CADTHCSZTth:);gg 1,5 mg 1 201
Treprostinil i.v. 1,25 ng/kg/min CA%-‘IIPI-I; g;g’;i:l;; 50,0 mg 1 8 610,54
Treprostinil s.c. 1,25 ng/kg/min | A%'}f;'; 55?@:2; 50,0 mg 1 8 610,54
lloprost Sr— dziserr::\?g ChPL Ventavis 0,02 mg 1 60,24
Seleksypag 1,6 mg ChPL Uptra 1,6 mg 60 20 977,50

* Informacja dotyczaca dawkowania uwzglednia dawke docelowa.
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; PL - ztoty polski i.v. — dozylnie; s.c. — podskornie;
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W modelu przyjeto, ze pacjent otrzymuje leczenie kierunkowe przez caty czas po wiaczeniu
do modelu. Zakonczenie terapii nastepuje jedynie w przypadku przejscia przeszczepienia
serca/ptuca lub zgonu pacjenta.

Zatozono, Ze u czesci pacjentow po witaczeniu do modelu nastapi intensyfikacja lub deinten-
syfikacja leczenia (intensyfikacja polegata na witaczeniu nowego leku, natomiast deintensy-
fikacja na wstrzymaniu stosowania niektorych lekow), w zaleznosci od ich klasy WHO FC
w danym roku. Tym samym zatozono, ze na poziomie populacji prawdopodobienstwo inten-
syfikacji leczenia bedzie wieksze u pacjentow z wyzszym stopniem WHO FC (wieksza nasile-
nie objawow choroby), podczas gdy u pacjentow z nizszym statusem WHO FC prawdopodo-
bienstwo wystapienia deintensyfikacji bedzie wigeksze.

Zatozono, Ze (de)intensyfikacja leczenia nastapi po 1 roku od wejscia do modelu, przy czym
w analizach scenariuszy zbadano alternatywne okresy. Ponadto zatozono, ze w scenariuszu
podstawowym sotatercept bedzie miat zaréwno bezposredni, jak i posredni wptyw na lecze-
nie, ograniczajac intensyfikacje stosowania dozylnych prostacyklin (PCA, ang. prostacyclin
analogue). W szczegolnosci jakakolwiek przewidywana dtugoterminowa roznica w stosowa-
niu dozylnych PCA pomiedzy ramionami leczenia bedzie wynikac (1) posrednio z jakiejkol-
wiek réznicy w szacowanej proporcji pacjentéw przebywajacych w kazdym stanie zdrowia
WHO FC oraz (2) bezposrednio z obserwowanego efektu leczenia w badaniu STELLAR.

Struktura terapii podstawowej byta szacowana na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod
ekspertow. Pytania oraz poszczegolne odpowiedzi kazdego z ekspertow, otrzymane w ankie-
cie przedstawiono w dokumencie BIA Winrevair 2025. W rozdz. 7 pokazano, w jaki sposob,
na podstawie odpowiedzi ekspertow, szacowano strukture terapii, wykorzystang w niniejszej
analizie.

W Tab. 13 przedstawiono strukture pacjentow otrzymujacych dany lek w ramach terapii pod-
stawowej oraz wzgledng zmiane terapii w zaleznosci od stopnia zaawansowania klasy
WHO FC.

Tab. 13. Struktura stosowania poszczegolnych lekéw — scenariusz podsta-

wowy
Lek Terapia Zmiana w odniesieniu do struktury podstawowej po roku od
podsta- wejscia do modelu
wowa WHO FC | WHO FC Il WHO FC 11l WHO FC |
Bosentan I 0% 0% 0% 0%
Macitentan ] 0% 0% 0% 26%
Sildenafil N 0% 0% 0% 26%
Riociguat ] 0% 0% 0% -22%
Epoprostenol N -90% 0% 0% 41%
Treprostinil i.v. [ -90% 0% 0% 58%
Treprost;ir::il I 90 0% 0% 58%
Iloprost [ -90% 0% 0% 114%
Seleksypag - -90% 0% 0% 114%
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Lek

Terapia
podsta-
wowa

Zmiana w odniesieniu do struktury podstawowej po roku od
wejscia do modelu

WHO FC | | WHOFCIl  [WHOFCII  |[WHOFCI

Zrodto

Ankieta
ekspertow
por. rozdz.

~

Obliczenia na podstawie Pizzicato 2022

FC — klasa funkcjonalna; i.v. — podanie dozylne; s.c. — podanie podskorne; SE — przedzial ufno-
sci; WHO — World Health Organization.

Przyjete wartosci testowano rowniez w ramach analizy wrazliwosci por. Tab. 14.

Tab. 14. Struktura stosowania poszczegolnych lekow — analiza wrazliwosci

Lek Terapia Zmiana w odniesieniu do struktury podstawowej po roku od
podsta- wejscia do modelu
wowa WHO FC | WHO FC Il WHO FC Ill WHO FC |
Bosentan I B | B '
Macitentan - - . . '
Sildenafil [ ] || | || |1
Riociguat [ | || || B
Epoprostenol [ I || | M |
Treprostinil i.v. N || H || -—
Treprostinil
i . I | | I
|loprost | [ | [ | || | 1
Seleksypag I I || || [ 1
Ankieta
Zrodto Eﬁiper;%‘:’ Obliczenia na podstawie: Ankieta ekspertow, baza BNP-PL

~

FC — klasa funkcjonalna; i.v. — podanie dozylne; s.c. — podanie podskorne; SE — przedziat ufno-
$ci; WHO — World Health Organization.

W ramach osobnego scenariusza analizy wrazliwosci przeprowadzono rowniez poréwnanie
osobne dla pacjentow przyjmujacych terapie dwulekowa (por. Tab. 15) oraz terapie trojle-
kowg (por. Tab. 16).

Tab. 15. Struktura stosowania poszczegolnych lekow — terapia dwulekowa

Lek Terapia Zmiana w odniesieniu do struktury podstawowej po roku od
podsta- wejscia do modelu
wowa WHO FC | WHO FC I WHO FC 1l WHO FC IV
Bosentan N 0% 0% 0% 0%
Macitentan e 0% 0% 0% 13%
Sildenafil I 0% 0% 0% -17%
Riociguat [ 0% 0% 0% 41%
Epoprostenol ] -90% 0% 0% 58%
Treprostinil i.v. N -90% 0% 0% 58%
TeepeE I -90% 0% 0% 58%
loprost ] -90% 0% 0% 114%
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Lek Terapia Zmiana w odniesieniu do struktury podstawowej po roku od
podsta- wejscia do modelu
wowa WHO FC | WHO FC 1l WHO FC 1l WHO FC IV
Seleksypag N -90% 0% 0% 114%
Anki?ta
5eodio :‘;?igi‘;‘: Obliczenia na podstawie Pizzicato 2022
7

FC — klasa funkcjonalna; i.v. — podanie dozylne; s.c. — podanie podskérne; SE — przedziat ufno-
$ci; WHO — World Health Organization.

Tab. 16. Struktura stosowania poszczegélnych lekow — terapia trzylekowa

Lek Terapia Zmiana w odniesieniu do struktury podstawowej po roku od
podsta- wejscia do modelu
wowa WHO FC | WHO FC Il WHO FC Il WHO FC |
Bosentan N 0% 0% 0% 0%
Macitentan N 0% 0% 0% 13%
Sildenafil ] 0% 0% 0% 17%
Riociguat N 0% 0% 0% 41%
Epoprostenol N -90% 0% 0% 58%
Treprostinil i.v. - -90% 0% 0% 58%
treprostint — -90% 0% 0% 58%
Iloprost ] -90% 0% 0% 114%
Seleksypag ] -90% 0% 0% 114%
Ankifeta
Zrodto sﬁpf_:}tz%“:’ Obliczenia na podstawie Pizzicato 2022
7

FC — klasa funkcjonalna; i.v. — podanie dozylne; s.c. — podanie podskorne; SE — przedziat ufno-
sci; WHO — World Health Organization.

2.3.7 Koszty podania lekow

W analizie uwzgledniono koszty podania epoprostenolu, treprostinilu oraz sotaterceptu, dla
ktorych zatozono, ze rozpoczecie leczenia bedzie wymagac hospitalizacji.

W przypadku podawanego dozylnie epoprostenolu przyjeto, ze liczba dni hospitalizacji zwia-
zana z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem dawki wynosic¢ bedzie 6,23 (srednia wartosc
liczby dni hospitalizacji zwigzanych z rozpoczeciem terapii na podstawie roznych zrodet, AE
Uptravi). Ponadto terapia epoprostenolem wymaga zatozenia w warunkach szpitalnych cew-
nika permanentnego Hickmana. Zatozono, ze wymiana cewnika Hickmana nastepuje raz
w roku i jest rozliczana w ramach swiadczenia wytworzenie statego dostepu naczyniowego
z wytworzeniem tunelu podskornego przeznaczonego do uzytku dtugoterminowego z hospi-
talizacja. Z analiz HTA dla Uptravi [AE Uptravi/AWA Uptravi] wynika, ze sam cewnik jest
dostarczany przez firme farmaceutyczng za darmo, tak tez zatozono w tym przypadku.

Treprostinil moze byc podawany w ciagtej infuzji dozylnej (i.v., tac. in venam) lub podskornej
(s.c., ang. subcutaneous injection). Przyjeto, ze rozpoczecie leczenia treprostinilem bedzie
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wymagato jednodniowe]j hospitalizacji [AE Uptravi/AWA Uptravi]. W przypadku podania do-
zylnego, bedzie to zwiazane z zatozeniem cewnika Hickmana i przeszkoleniem pacjentow,
co rozliczane bedzie w ramach $wiadczenia wytworzenie statego dostepu naczyniowego
z wytworzeniem tunelu podskornego przeznaczonego do uzytku dtugoterminowego z hospi-
talizacja. Natomiast rozpoczecie terapii z podaniem podskornym rozliczane bedzie w ra-
mach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu lekowego.

Sotatercept podawany jest w pojedynczym wstrzyknieciu podskornym. Zatozono, ze rozpo-
czecie terapii wymagac bedzie jednodniowej hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem pro-
gramu lekowego w celu przeszkolenia pacjentow.

Wg ChPL dla sotaterceptu, przy pierwszych podaniach leku przeprowadzana jest morfologia.
Przyjeto, ze ten koszt bedzie rozliczany w ramach diagnostyki pacjentéw objetych progra-
mem lekowym.

W przypadku terapii podawanych w ciagtej infuzji dozylnej na podstawie AE Uptravi oraz
AWA Uptravi przyjeto, ze pompy infuzyjne dostarczane sa przez dystrybutora, w zwiazku
z czym ich koszty nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Wycene punktowa kazdego z uwzglednionych swiadczen przemnozono przez odpowiedni
wspotczynnik korygujacy. W przypadku procedury ,,Wytworzenie statego dostepu naczynio-
wego z wytworzeniem tunelu podskornego przeznaczonego do uzytku dtugoterminowego
z hospitalizacjg (5.52.01.0001423)"” wykorzystano wspotczynnik korygujacy dotyczacy hospi-
talizacji na podstawie Zarzadzenia 100/2024 ZLC. W przypadku procedury ,Hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu lekowego (5.08.07.000001)” wykorzystano wspotczynnik
szacowany z wykorzystaniem danych z Informatora Swiadczen (Srednia z wszystkich woje-
wodztw — por. rozdz. 11).

W Tab. 17 i Tab. 18 zebrano koszty jednostkowe Swiadczen oraz koszty catkowite hospitali-
zacji zwigzanej z podaniem lekow.

Tab. 17. Koszt jednostkowy swiadczen zwigzanych z podaniem lekow

Nazwa i kod swiadczenia Wycena Wspotczynnik Zrodto Koszt jed-
punktowa | korygujacy, PLN nostkowy,
PLN
Wytworzenie stalego dostepu 1 352,00 1,78 | 37/2024/DSOZ; 2406,56
naczyniowego z wytworzeniem 100/2024 ZLC

tunelu podskérnego przeznaczo-
nego do uzytku dtugotermino-
wego 7 hospitalizacja
(5.52.01.0001423)

Hospitalizacja zwiazana z wyko- 486,72 1,77 | 29/2025/DGL; 861,49
naniem programu lekowego _ Informator
(5.08.07.000001) Swiadczen JGP
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Tab. 18. Koszt catkowity hospitalizacji zwiazany z podaniem lekow

Kategoria kosztu Liczba dni ho- | Koszt jednost- Koszt catkowity, Czestotliwosc
spitalizacji kowy, PLN PLN

Hospitalizacja 5,23* 861,49 3 644,12 W pierwszym
Zwiazana Z rozpo- roku leczenia,
czeciem leczenia: przy rozpoczy-

epoprostenol naniu terapii

Hospitalizacja 1 2 406,56 2 406,56 | Raz w roku (dwa

zwiazana z implan- | (2 dni - pierw- razy w ciagu

tacjg cewnika per- szy rok) pierwszego

manentnego: epo- roku)
prostenol

Hospitalizacja 1 2 406,56 2 406,56 W pierwszym
Zwiazana z rozpo- roku leczenia,
czeciem leczenia: przy rozpoczy-
treprostinil (poda- naniu terapii

nie dozylne)

Hospitalizacja 1 861,49 861,49 W pierwszym
zwiazana z rozpo- roku leczenia,
czeciem leczenia: przy rozpoczy-
treprostinil (poda- naniu terapii

nie podskorne)

Hospitalizacja 1 861,49 861,49 W pierwszym
Zwigzana z rozpo- roku leczenia,
czeciem leczenia: przy rozpoczy-

sotatercept naniu terapii

*Z 6,23 dni hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem terapii epoprostenolem 1 dzien rozliczany jest
w ramach hospitalizacji zwiazanej z implantacja cewnika permanentnego, a pozostate 5,23 dni zgod-
nie z zasada, ze pierwszy i ostatni dzien sprawozdawany jest jako jeden dzien [AE Uptravi].

Zrodta: AE Veletri, AE Uptravi

2.3.8 Koszty podstawowej opieki

Podstawowa opieka obejmuje opieke nad pacjentami z PAH w uzupetnieniu do aktywnego
leczenia. Przyjeto, ze beda ja stanowic:

e wizyty kontrolne,

e diagnostyka i monitorowanie w ramach programu lekowego,
» wizyty ambulatoryjne w nagtych przypadkach,

e tlenoterapia w warunkach domowych.

Koszty rutynowej opieki nalicza sie¢ w modelu tak dtugo, jak pacjenci pozostajg przy zyciu,
a ich wysokosc zalezy od stanu zdrowia (klasy WHO FC). Zatozono, ze pogorszenie WHO FC
bedzie zwiagzane ze zwigkszonym wykorzystaniem réznych procedur w ramach opieki pod-
stawowej, a poprawa WHO FC bedzie zmniejszac jej wykorzystanie.

Koszt wizyt kontrolnych zostat oszacowany na podstawie Zarzadzenie Prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe [29/2025/DGL] (por. Tab. 19). Czestotliwos¢ wizyt przyjeto raz na trzy mie-
sigce zgodnie z zapisami programu lekowego oraz europejskimi wytycznymi klinicznymi
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[ESC/ERS 2022], wedtug ktorych wizyty takie powinny odbywac sig co 3-6 miesigcy u pacjen-
tow stabilnych (por. Tab. 20).

Koszt diagnostyki w ramach programu lekowego ustalono na podstawie Zarzadzenie Prezesa
NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpi-
talne w zakresie programy lekowe [29/2025/DGL] (por. Tab. 19). Koszt diagnostyki wyzna-
czany jest jako ryczatt roczny, ktéry moze byc dzielony na mniejsze okresy, tak aby suma
wszystkich czesci nie przekroczyta catkowitej wielkosci ryczattu rocznego (por. Tab. 20).

Przyjeto, ze wizyty ambulatoryjne w nagtych przypadkach rozliczane bedg jako przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu zgodnie z Zarzadze-
niem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [29/2025/DGL] (por. Tab. 19). Koszt wizyt
ambulatoryjnych w nagtych przypadkach zréznicowano miedzy poszczegolnymi klasami WHO
FC w oparciu o dane dotyczace zuzycia zasobow przedstawione w publikacji Zozaya 2022
(por. Tab. 20).

Tlenoterapie w warunkach domowych wyceniono na podstawie Zarzadzenie Prezesa NFZ
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju swiadczenia zdro-
wotne kontraktowane odrebnie [10/2025/DSOZ] (por. Tab. 19). Nie odnaleziono wiarygodnych
informacji dotyczacych odsetkow pacjentow stosujacych tlenoterapie w Polsce, dlatego
w analizie postuzono sie danymi z publikacji Zozaya 2022 odnoszacej sie do warunkow hisz-
panskich. Przyjeto, ze tlenoterapia bedzie stosowana codziennie u tych pacjentow, ktorzy
jej potrzebuja (por. Tab. 20).

Wycene punktowa kazdego z uwzglednionych swiadczen przemnozono przez odpowiedni
wspotczynnik korygujacy. W przypadku procedury ,Tlenoterapia w warunkach domowych
(5.10.00.0000006)” wykorzystano wspotczynnik korygujacy dotyczacy procedur przeprowa-
dzanych w warunkach domowych na podstawie Zarzadzenia 100/2024 ZLC. W przypadku pro-
cedur zwigzanych z wykonaniem programu lekowego wykorzystano wspotczynnik szacowany
z wykorzystaniem danych z Informatora Swiadczen ($rednia z wszystkich wojewadztw — por.
rozdz. 11).

Tab. 19. Koszt jednostkowy swiadczen w ramach standardowej opieki

Kategoria Nazwa i kod swiad- Wycena Wspotczyn- | Zrodto Koszt jed-
kosztu czenia punktowa | nik korygu- nostkowy,
jacy, PLN PLN
Wizyty kon- | Przyjecie pacjenta w 108,16 1,77 | 29/2025/D 191,44
trolne trybie ambulatoryj- GL; Infor-
nym zwigzane z wyko- mator o
naniem programu umowach
(5.08.07.0000004) NFZ
Diagnostyka w | Diagnostyka w progra- 5 840,64 1,77 10 337,93
ramach pro- mie leczenia tetni-
gramu leko- czego nadcisnienia
wego ptucnego
(5.08.08.0000038)
Wizyty ambu- Hospitalizacja w try- 486,72 1,77 861,49
latoryjne w bie jednodniowym
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Kategoria Nazwa i kod swiad- Wycena Wspotczyn- | Zrodto Koszt jed-
kosztu czenia punktowa | nik korygu- nostkowy,
jacy, PLN PLN
nagtych przy- zZwigzana z wykona-
padkach niem programu
(5.08.07.0000003)
Tlenoterapia w Tlenoterapia w wa- 11,49 1,01 | 10/2025/DS 11,60
warunkach do- runkach domowych 0Z;
mowych (5.10.00.0000006) 100/2024
ZLC

Tab. 20. Roczny koszt swiadczen w ramach standardowej opieki

Kategoria Koszt jednost- Roczne zuzycie Roczny koszt,
kowy, PLN zasobow PLN
Wizyty kontrolne 191,44 4 765,77
Diagnostyka w ramach programu leko- 10 337,93 1 10 337,93
wego
Wizyty ambulatoryjne w nagtych przy- 3,50 3 015,23
padkach: WHO FC [ Il
Wizyty ambulatoryjne w nagtych przy- 861.49 3,60 3101,38
padkach: WHO FC Il !
Wizyty ambulatoryjne w nagtych przy- 7,20 6 202,76
padkach: WHO FC IV
Tlenoterapia w warunkach domowych: 22% pacjentow 931,87*
WHOFCIill
Tlenoterapia w warunkach domowych: | 11,60 (osobodzien 58% pacjentow 2 456,76*
WHQO FC Il terapii)
Tlenoterapia w warunkach domowych: 67% pacjentow 2 837,98"
WHO FC IV
Zrodto por. Tab. 20 Zozoya 2022 | QOszacowanie

* Przyjeto, ze tlenoterapia bedzie stosowana codziennie u tych pacjentow, ktorzy jej potrzebuja.
FC — klasa funkcjonalna; WHO — World Health Organization.

W Tab. 21 zebrano catkowite roczne koszty standardowej opieki z podziatem na klasy WHO
FC. W publikacji zrodtowej Zozaya 2022 zuzycie zasobow zostato pokazane tacznie dla klas
WHO FC I'i ll. W zwiazku z tym, zatoZono, ze koszty w klasie | i Il s3 takie same.

Tab. 21. Roczny koszt standardowej opieki z podziatem na klasy WHO FC

Kategoria WHO FC | WHO FC II WHO FC Il | WHO FC IV

Wizyty kontrolne 765,77 765,77 765,77 765,77

Diagnostyka w ramach programu le- 10 337,93 10 337,93| 10337,93| 10337,93
kowego

Wizyty ambulatoryjne w nagtych 3 015,23 3 015,23 3 101,38 6 202,76
przypadkach

Tlenoterapia w warunkach domowych 931,87 931,87 2 456,76 2 837,98

Suma 15 050,81 15 050,81 | 16 661,84 | 20 114,44

WHO FC — klasa czynnosciowa WHO.
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2.3.9 Koszty hospitalizacji i przeszczepienia ptuca

Pacjenci z TNP czesto wymagaja hospitalizacji, a ci, u ktorych pomimo maksymalnej farma-
koterapii doszto do pogorszenia stanu klinicznego, moga wymagac przeszczepienia ptuc jako
koncowej opcji terapeutycznej.

W analizie przyjeto, ze w przypadku wystapienia zdarzenia, ktore bedzie wymagato hospi-
talizacji, swiadczenie to zostanie rozliczone w ramach grupy JGP D53 Nadcisnienie ptucne.
Przeszczepienie ptuca zostanie natomiast rozliczone w ramach swiadczenia ,,wariant 1 - prze-
szczepienie jednego ptuca, obejmuje leczenie pacjenta w okresie pooperacyjnym do 30 dni
od daty wykonania przeszczepienia”.

Wycene punktowa kazdego z uwzglednionych Swiadczen przemnozono przez odpowiedni
wspotczynnik korygujacy. Wykorzystano wspotczynnik korygujacy dotyczacy hospitalizacji na
podstawie Zarzadzenia 100/2024 ZLC.

Koszty ww. swiadczen zebrano w Tab. 22.

Tab. 22. Koszt hospitalizacji i przeszczepienia ptuca

Kategoria | Nazwa i kod Wycena Wspotczyn- | Zrodio Koszt jed-
kosztu swiadczenia punktowa nik korygu- nostkowy,
jacy, PLN PLN
Hospitali- | Hospitalizacja (D53 5 551,00 1,78 | 120/2024/DS0OZ; 9 880,78
zacja Nadcisnienie 100/2024 ZLC
pltucne;
5.51.01.0004053)
(5.08.07.0000003)
Przeszcze- wariant 1 - prze- 204 638,00 1,78 | 37/2024/DSOZ; 364 255,64
pienie szczepienie jed- 100/2024 ZLC
ptuca nego ptuca, obej-
muje leczenie pa-
cjenta w okresie
pooperacyjnym do
30 dni od daty wy-
konania przeszcze-
pienia
(5.54.01.0000017)
2.3.10 Koszty opieki terminalnej

Koszty leczenia zwykle znacznie wzrastaja w ostatnich miesigcach zycia pacjentow. W ana-
lizie zatozono, ze bedg je stanowic przede wszystkim koszty opieki terminalnej. Jako koszt
opieki terminalnej przyjeto koszt pobytu pacjenta w szpitalu, hospicjum lub hospicjum do-
mowym w ciagu ostatnich 14 dni. Wage punktowa Swiadczenia przyjeto z rozporzadzenia
Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna (por. Tab. 23) [54/2024/DS0Z].
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Tab. 23. Waga punktowa/taryfa opieki terminalnej

Kod zakresu Nazwa Swiadczenia Waga punktowa pro- Zrédto
sSwiadczen duktu rozliczeniowego
/ Taryfa
15.4180.021.02 Swiadczenia w oddziale medycyny 7,19* | 54/2024/DS0OZ
paliatywnej / hospicjum stacjonar-
nym
15.2180.027.02 | Swiadczenia w hospicjum domowym 1,08 | 54/2024/DSOZ

*Taryfa z produktu rozliczeniowego 5.15.00.0000146 (osobodzien w oddziale medycyny paliatyw-
nej/hospicjum stacjonarnym)
“Taryfa z produktu rozliczeniowego 5.15.00.0000149 (osobodzien w hospicjum domowym)

Na podstawie danych z informatora NFZ na temat umow zawartych z poszczegolnymi oddzia-
tami NFZ wyceniono punkt rozliczeniowy w ramach opieki terminalnej (por. Tab. 24) [NFZ
loU].

Tab. 24.Cena punktu rozliczeniowego — opieka terminalna

Kod zakresu Nazwa Swiadczenia Cena punktu rozlicze- | Zrédto
sSwiadczen niowego [PLN]
15.4180.021.02 Swiadczenia w oddziale medycyny 110,5 NFZ 10U
paliatywnej / hospicjum stacjonar-
nym
15.2180.027.02 | Swiadczenia w hospicjum domowym 108,67 NFZ 10U

Koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz hospicjum
domowym wyliczono jako iloczyn wagi punktowej/taryfy oraz wyceny punktu rozliczenio-
wego z informatora NFZ na temat umow zawartych z poszczegolnymi oddziatami NFZ. W ana-
lizie przyjeto koszt ostatnich 14 dni zycia pacjenta.

Koszt opieki terminalnej wyznaczono jako $rednig wazong kosztu ostatnich 14 dni opieki w
oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w hospicjum domowym, jako
wagi przyjeto liczby osobodni rozliczonych dla tych swiadczen przez NFZ w 2023 roku
[Uchwata Rady NFZ] (por. Tab. 25.). Koszt opieki terminalnej naliczany jest w momencie
zgonu pacjenta. Catosc kosztow ponosi ptatnik publiczny.

Tab. 25. Koszt opieki terminalnej

Nazwa swiadcze- | Waga punktowa | Cena punktu | Koszt oso- | Koszt Liczba oso-

nia produktu rozli- | rozliczenio- | bodnia ostatnich | bodni rozli-
czeniowego / wego [PLN] | [PLN] 14 dni czonych w
Taryfa [PLN] 2023 r.

Opieka terminalna 7,19 110,5 794,50 | 11 122,93 1 447 919,00

— w oddziale me-
dycyny paliatyw-
nej / hospicjum
stacjonarnym

34



Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego

Nazwa swiadcze- | Waga punktowa | Cena punktu | Koszt oso- | Koszt Liczba oso-
nia produktu rozli- | rozliczenio- | bodnia ostatnich | bodni rozli-
czeniowego / wego [PLN] | [PLN] 14 dni czonych w
Taryfa [PLN] 2023 r.
Opieka terminalna 1,08 108,67 117,3636 1 643,09 4 585 806,00
— hospicjum do-
mowe
Sredni koszt 3917,98

2.4 Podsumowanie zatozen analizy ekonomicznej
oraz parametrow wejsciowych do modelu
ekonomicznego

Ponizej zestawiono dane dotyczace podstawowych zatozen oraz wartosci parametrow wyko-
rzystywanych w analizie ekonomicznej w wariancie podstawowym (por. Tab. 26).

Tab. 26. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej

Zatozenie/parametr

‘ Wartos¢ w analizie podstawowej

l Zrédto

Charakterystyka populacji

Kobiety, n (%) 256 (79,3) STELLAR
Sredni wiek, lata 53,8 (SD=17,9) Kope¢ 2020
Masa ciata, kg 70,1 kg (5E=1,1) STELLAR
Rozktad klas WHO FC
WHO FC | 0,0% Kopec¢ 2020

WHO FC II 51,5%

WHO FC Il 48,5%

WHO FC IV 0,0%

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomigdzy poszczegdlnymi klasami WHO FC
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Sotatercept + terapia podsta- STELLAR |
Przejscie | wowa Terapia podstawowa
Przejscie FCI| FCIl | FCIl | FCIV FCI| FClIl| FClll | FCIV
zFCI*
do:
Tdeiel‘!g- Il I B Bl E B
i
vizien 3 [l HH N I HE B E B
i12
Tydzieﬁ;Z Il B B I BBl =
i24
Tygiieﬁ-- Il I B N B
+1\-l
Przejscie FCI| FCll | FClll | FCIV FCl1| FCll| FCIl | FCIV
z FC Il do:
Tydzieﬁ_g Il B Bl I BN B
1
Tydzieﬁg Il BB B BBl E B
it
Tydzieﬁ;2 Il B B B BBl E E
i24
Tyc;iieﬁ Il B BB B BB E e
+i*
Przejscie FCI| FCIl | FCIll| FCIV FCI| FCHIl| FCll | FCIV
zFClll
do:
TvdzienO| [N | H B B B B
i3
Tydzieﬁé Il B B B Il
i
Tydzieﬁgz Il Il B b BBl EE e
i24
Tygzier‘m Il B B BB Il
4+ﬂi
Przejscie FCI| FCIl | FCIl| FCIV FCI1| FCIl| FCIl | FCIV
z FC IV*
do:
Tvdzieﬁg Il Il B N N
1
vizien3) [l HH N HE B B E B
i12
vizieni2| | N I HE B B B
i24
Tyc;iieﬁ Il I Il I I
+i#
*Ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentow w grupach FC | i FC IV, dane taczne
dla obu ramion byty wykorzystane do parametryzacji ramienia komparatora (te-
rapii podstawowej);
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Zalozenie/parametr

Wartosc w analizie podstawowej

Zrodto

dniu.

“*Obserwowane w badaniu STELLAR prawdopodobienstwa przejsc pomiedzy ty-
godniem 12. a 24. byty wykorzystane do parametryzacji horyzontu po 24. tygo-

Prawdopodobienstwa zwigzane z przeszczepem ptuca/serca

Prawdopodobienstwo przeszczepu
serca/ptuca w ciggu 12 tyg. cyklu,
WHO FC |

0,00%

Zatozenie

Prawdopodobienstwo przeszczepu
serca/ptuca w ciagu 12 tyg. cyklu,
WHO FC Il

0,00%

Zatozenie

Prawdopodobienstwo przeszczepu
serca/ptuca w ciagu 12 tyg. cyklu,
WHO FC 1l

COMPERA

Prawdopodobienstwa przeszczepu
serca/ptuca w ciaggu 12 tyg. cyklu,
WHO FC IV

COMPERA

Prawdopodobienstwo zgonu po prze-
szczepie pluca w ciggu 12 tyg. cyklu

2,8% (Beta, 0,6%)

Bernstein 2018

Uzytecznosci

WHO FC |

STELLAR, Polski
value set Golicki
2019

WHO FC II

STELLAR, Polski
value set Golicki
2019

WHO FC IlI

STELLAR, Polski
value set Golicki
2019

WHO FC IV

STELLAR, Polski
value set Golicki
2019

Etap po przeszczepie

Zatozenie

Dekrementy uzytecznosci

Dekrement uzytecznosci (roczny) zalezny od drogi podania

Iniekcja i.v. 0,00 Zatozenie
Iniekcja s.c. 0,00 Zatozenie
Infuzja i.v. 0,31 Davies 2018
Infuzja s.c. 0,31 Zatozenie
Inhalacja 0,00 Zatozenie
Podanie doustne 0,00 Zatozenie

Dekrement uzytecznosci (na pojedyncze zdarzenie)
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Zatozenie/parametr Wartosc w analizie podstawowej Zrodto
Hospitalizacja PAH 0,105 Di Tanna 2020
Przeszczep ptuca/serca 0,105 Zalozenie

Koszty sotaterceptu, bez RSS

Winrevair® 45 mg, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan

Informacja zama-
wiajacego

Winrevair® 60 mg, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan

Winrevair® 90 mg, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan

Winrevair® 120 mg, proszek do spo-
rzadzania roztworu do wstrzykiwan

Koszty

sotaterceptu, z RSS

Winrevair® 45 mg, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan

Informacja zama-
wiajacego

Winrevair® 60 mg, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan

Winrevair® 90 mg, proszek do sporzg-
dzania roztworu do wstrzykiwan

Winrevair® 120 mg, proszek do spo-
rzadzania roztworu do wstrzykiwan

Koszty pozostatych lekow — Srednia cena za 1 mg

Bosentan

0,07 PLN

Komunikat DGL

Macitentan

19,23 PLN

Raport refunda-
cyjny 2025,
Uchwata Rady
NFZ

Sildenafil

0,02 PLN

Komunikat DGL

Riociguat

37,42 PLN

Raport refunda-
cyjny 2025,
Uchwata Rady
NFZ

Epoprostenol

174,26 PLN

Raport refunda-
cyjny 2025,
Uchwata Rady
NFZ

Treprostinil

172,21 PLN

Komunikat DGL

lloprost

3011,99 PLN

Raport refunda-
cyjny 2025,
Uchwata Rady
NFZ

Seleksypag

218,52 PLN

Raport refunda-
cyjny 2025,
Uchwata Rady
NFZ

Struktura stosowania poszczegolnych lekow
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Zatozenie/parametr

Wartosc w analizie podstawowej

Zrédto

Podstawowa Bosentan B | Ankieta eksper-
[P em—— ] tow, por. rozdz?.’

Sildenafil e

Riociguat [ ]

Epoprostenol [ ]

Treprostinil i.v. [

Treprostinil s.c. e

lloprost R

Seleksypag [
Zmiana w odniesieniu do struktury ba- Bosentan 0% | Zatozenie na pod-
zowej, WHO FC | Macitentan 0% stawie Pizzicato
2022

Sildenafil 0%

Riociguat 0%

Epoprostenol -90%

Treprostinil i.v. -90%

Treprostinil s.c. -90%

Iloprost -90%

Seleksypag -90%
Zmiana w odniesieniu do struktury ba- Bosentan 0% | Zatozenie na pod-
zowej, WHO FC 11, Il Macitentan 0% stawie Pizzicato
Sildenafil 0% s

Riociguat 0%

Epoprostenol 0%

Treprostinil i.v. 0%

Treprostinil s.c. 0%

Iloprost 0%

Seleksypag 0%
Zmiana w adniesieniu do struktury ba- Bosentan 0% | Zatozenie na pod-
zowej, WHO FC IV Macitentan 26% stawie Pizzicato
Sildenafil 26% A

Riociguat -22%

Epoprostenol 41%

Treprostinil i.v. 58%

Treprostinil s.c. 58%

lloprost 114%

Seleksypag 114%

Koszty podania lekow

Hospitalizacja zwigzana z rozpocze-
ciem leczenia: epoprostenol

3 644,12 PLN
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