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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny oplacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
seleksypagiem (SEL) (produkt leczniczy Uptravi®) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) oraz antagonista
receptorow endoteliny (ERA) w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP, ang. Pulmonary
Arterial Hypertension, PAH) w ramach programu lekowego.

Metodyka i zatozenia

Populacje docelowa stanowig pacjenci z tetniczym nadcisnieniem plucnym w Il klasie czynnosciowej WHO (pomimo
dotychczasowego leczenia), z nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniem jednym ze schematéw
lekowych przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow oraz analize minimalizacji kosztow, w ktorej
porownano nastepujace opcje terapeutyczne:

=  Terapia skojarzona SEL+PDE-5i+ERA, zgodnie z wnioskowanymi zapisami programu lekowego: seleksypag
z sildenafilem i bosentanem (lub macytentanem),

= Terapia skojarzona treprostynil+sildenafil+ antagonista receptoréw endoteliny (TRE+SIL+ERA),
=  Terapia skojarzona iloprost+sildenafil+ antagonista receptoréow endoteliny (ILO+SIL+ERA),
=  Terapia skojarzona epoprostenol+sildenafil+ERA (bosentan lub macytentan); (EPO+SIL+ERA).

Biorgc pod uwage aktualng praktyke kliniczng, stan refundacji technologii zarejestrowanych w Polsce, wytyczne
postepowania klinicznego oraz wskazania ekspertéw klinicznych wiasciwym komparatorem dla leku Uptravi® podawanego
doustnie w skojarzeniu z inhibitorem PDE-5 oraz antagonista receptoréw endoteliny (ERA), w populacji pacjentéw z TNP w FC
Il WHO, z nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniem skojarzonym jest schemat tréjlekowy
prostacyklina + inhibitor PDE-5 (sildenafil) + antagonista receptoréw endoteliny.

W celu oceny oplacalnosci leczenia TNP tréjlekowsa terapig skojarzong z udzialem seleksypagu wykorzystano utworzony
w programie MS Excel model korporacyjny, w ktérym w celu wyznaczenia oczekiwanych srednich kosztow wykorzystano
metode mikrosymulacji (symulacji indywidualnych). Dane o skutecznosci na ramieniu interwencji zaczerpnieto
z randomizowanego badania klinicznego GRIPHON [61] wiaczonego do analizy klinicznej [27].

PoniewaZz brak jest badari bezposrednio poréwnujgcych schemat SEL+PDE-5i+ERA z komparatorami TRE+SIL+ERA,
ILO+SIL+ERA | EPO+SIL+ERA, a ze wzgledu na ograniczona jakos¢ dowodow naukowych po stronie technologii alternatywnych
niemozliwe jest réwnieZ przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego z udzialem wspolnego komparatora (np.
placebo), w analizie ekonomicznej nalezalo konserwatywnie przyjaé, Ze skutecznosé porownywanych interwencji jest taka
sama (inne zaloZenie skutkowaloby zawyieniem lub zaniZzeniem wynikéw na korzys¢ jednej z rozpatrywanych opcji
terapeutycznych, nie majgc uzasadnienia w swietle dostepnych dowoddéw naukowych). Nalezy tutaj podkreélié, iz dostepne
s3 dowody wysokiej wiarygodnosci (badanie RCT) przeprowadzone na duiej populacji pacjentéw i oceniajgce istotnie
klinicznie punkty koncowe dla terapii z udziatem seleksypagu, natomiast bardzo ograniczone i charakteryzujace sie niska
wiarygodnoécia dowody kliniczne dla komparatoréw wymuszaja koniecznosé przyjecia podejécia zaprezentowanego
powyzej.

Przyjety dozywotni horyzont czasowy zapewnil uwzglednienie w modelu wszystkich zdarzen klinicznych i kosztow
wystepujacych u kazdego z pacjentéw do momentu zgonu.

Poniewa? terapia parenteralnymi prostacyklinami (komparatory) ma znaczacy wplyw na zmniejszenie jakosci Zycia pacjentow,
w poréwnaniu z leczeniem podawanym drogg doustng (interwencja), przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktorej
miara efektow zdrowotnych sg lata Zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Dodatkowo ze wzgledu na niepewnosc¢ dotyczacy
rzeczywistego wplywu sposobu podania na jakos¢ zycia pacjentow przeprowadzono analize minimalizacji kosztow zakiadajac
brak réznic w jakosci Zycia pacjentéw stosujgcych poréwnywane interwencje.



L.l INAR B

A CERTARA COMPANY
Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptoréw endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Z uwagi na zakladany sposéb finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono z perspekbywy
ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Terapia skojarzona
seleksypag+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptoréw endoteliny bedzie dostepna wramach programu
lekowego, a zatem koszty leczenia poniesione zostang przez platnika publicznego, bez koniecznosci wspéiptacenia ze strony
$wiadczeniobiorcéw (pacjent nie ponosi kosztow zakupu substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym).

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty substancji czynnych w programie lekowym dla tetniczego
nadcisnienia plucnego, koszty rozpoczecia terapii i dostosowania dawek prostacyklin, koszty hospitalizacji oraz leczenia
zdarzen klinicznych nie wymagajacych hospitalizacji, koszty monitorowania i diagnostyki choroby, koszty tlenoterapii oraz
koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci: deterministyczna
oraz probabilistyczna.

Wyniki analizy

Analiza uzytecznosci kosztéw
Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

”

Poréwnanie SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA: leczenie skojarzone SEL+PDE-5i+ERA

jest terapia dominujgca w stosunku do komparatora

Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W doizywotnim horyzoncie czasowym leczenie seleksypagiem w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz
antagonista receptoréw endoteliny wiaze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach Zycia
skorygowanych o jakos¢ oraz wyiszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowane]j praktyki klinicznej tj.
schematdw tréjlekowych zawierajacych prostacykline podawang parenteralnie w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy
typu 5 oraz antagonista receptorow endoteliny.

#  Pordwnanie SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA: leczenie skojarzone SEL+PDE-5i+ERA jest terapig bardziej efektywng
i droisza w stosunku do komparatora, wartos¢ inkrementalnego wspdfczynnika koszty-uiytecznosé wynosi
2829 215 PLN/QALY.

»  Pordwnanie SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA: leczenie skojarzone SEL+PDE-5i+ERA jest terapig bardziej efektywna
i droiszg w stosunku do komparatora, wartos¢ inkrementalnego wspdlczynnika koszty-uiytecznosc wynosi
6 785 704 PLN/QALY.

»  Pordéwnanie SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL+ERA: leczenie skojarzone SEL+PDE-5i+ERA jest terapig bardziej efektywng
i droisza w stosunku do komparatora, wartos¢ inkrementalnego wspdfczynnika koszty-uiytecznosé wynosi
2 266 647 PLN/QALY.

Analiza minimalizacji kosztow

Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS):
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Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS):

»  Porownanie SEL+PDE-5i+ERA vs TRE4SIL+ERA: leczenie skojarzone SEL+PDE-5i+ERA jest terapia bardziej kosztowng
w stosunku do komparatora, réznica kosztow jest rowna 2 484 482 PLN,

»  Pordwnanie SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA: leczenie skojarzone SEL+PDE-5i+ERA jest terapig bardziej kosztowng
w stosunku do komparatora, réznica kosztéw jest rowna 3 168 456 PLN,

»  Porownanie SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL+ERA: leczenie skojarzone SEL+PDE-5i+ERA jest terapig bardziej kosztowna
w stosunku do komparatora, réznica kosztow jest réwna 2 239 304 PLN,

Whnioski koficowe

Pacjenci z tetniczym nadciénieniem plucnym, w Il klasie czynnosciowej WHO, z nieskutecznym lub Zle tolerowanym
dotychczasowym leczeniem jednym ze schematdéw lekowych przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej, stanowia
szczegblng grupe chorych, dla ktérych doustna terapia trojlekowa SEL+PDE-5i+ERA bylaby szansg na uzyskanie poprawy
i kontroli objawow TNP oraz opéZnienie czasu do wystapienia progresji choroby.

Terapia skojarzona SEL+ PDE-5i+ERA stanowi obiecujaca, ze wzgledu na mozliwos¢ odsuniecia w czasie terapii prostacyklinami
oraz wygodng w zastosowaniu opcje terapeutyczng, ktéra nie niesie ryzyka zwigzanego z dzialaniami niepoigdanymi
zwigzanymi z podaniem prostacyklin stosowanych pozajelitowo, a takze moze przyczyni¢ sie do efektywniejszego compliance
w porownaniu do prostacyklin stosowanych w formie inhalacji.

Badanie RCT GRIPHON [61] oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo seleksypagu w leczeniu tetniczego nadciénienia
ptucnego, bedace podstawowym Zrédiem danych modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej, jest najwiekszym
randomizowanym badaniem klinicznym, jakie kiedykolwiek przeprowadzono w TNP, bedac jednoczednie pierwszym
diugoterminowym badaniem RCT oceniajagcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo substancji ukierunkowanych na szlak
prostacyklinowy (ze $rednim okresem leczenia wynoszacym 70,7 tygodnia na ramieniu seleksypagu). Badanie wykazato
diugoterminowa, klinicznie istotng poprawe wynikéw leczenia pacjentow, ktérzy otrzymywali terapie z udzialem seleksypagu.
Ponadto GRIPHON [61] jest jedyna proba kliniczng, ktéra wykazala poprawe osiggnietych efektow zdrowotnych dla terapii
skojarzonej zlozonej z trzech lekéw oddziatywujgcych na réine szlaki wplywajace na TNP.

Naleiy podkreslic, ze przed opublikowaniem badania GRIPHON nie bylo Zadnych dowoddw z badan RCT na oceniang w diugim
okresie czasu skutecznos¢ terapii skojarzonej skierowanej na icieike PGls, zatem jego wyniki dostarczyly unikatowych
i oczekiwanych danych przedstawiajgcych korzysci doustnej terapii seleksypagiem w skojarzeniu z ERA i PDE-5i u pacjentow
z TNP.

Wyniki analizy ekonomiczne] wykazaly, Zze przy uwzglednieniu wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka leczenie
z udziatem seleksypagu jest terapig dominujaca badZ kosztowo-efektywng w poréwnaniu z obecng praktyka kliniczna.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny oplacalnosci wprowadzenia refundacji terapii seleksypagiem
(SEL) (produkt leczniczy Uptravi®) w skojarzeniu z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i) oraz antagonistg
receptoréow endoteliny (ERA) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP, ang.
Pulmonary Arterial Hypertension, PAH) w ramach programu lekowego.

Opracowanie zostalo przeprowadzone na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego
1.1.2.1. Populacja

Populacja docelowa, zgodnie z opisem projektowanego programu lekowego [51] obejmuje dorostych pacjentéw
z tetniczym nadcisnieniem plucnym w Il klasie czynnosciowej WHO (pomimo dotychczasowego leczenia),
z nieskutecznym lub Zle tolerowanym dotychczasowym leczeniem jednym ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej.

1.1.2.2. Interwencja

Skojarzona terapia trojlekowa zawierajaca substancje czynne z trzech réznych klas lekéw stosowanych w leczeniu
tetniczego nadcisnienia plucnego:

1) seleksypag (SEL) (produkt leczniczy Uptravi®) — selektywny agonista receptorow IP,

2) inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i),
3) antagonista receptoréw endoteliny (ERA).

Zgodnie z opisem projektowanego programu lekowego [51] w ramach terapii skojarzonej seleksypag+inhibitor
fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptorow endoteliny (SEL+PDE-5i+ERA) pacjent bedzie mégl otrzymac:

= seleksypag,

= sildenafil - inhibitor fosfodiesterazy typu 5 refundowany w ramach programu lekowego dedykowanego
leczeniu TNP [35],

=  bosentan lub macytentan - antagoniéci receptoréw endoteliny refundowani w ramach programu
lekowego dedykowanego leczeniu TNP, przy czym zgodnie z zapisami programu:

» Selexipag powinien by¢ dotgczany do skojarzonej terapii sildenafilem i bosentanem. Mozliwe jest
dodanie selexipagu do skojarzonej terapii sildenafilem i macytentanem jesli macytentam wigczono
zamiast bosentanu z powodu wystgpien cech istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii
bosentanem (wartosé AsPAT lub AIAT wieksza niz trzykrotnos¢ gérnej granicy normy), ktére ustgpito
po jego odstawieniu oraz w przypadku gdy leczenie w schemacie selexipag + sildenafil +bosentan
byto nieskuteczne [51].

Kolejnosé¢ wigczania i wylgczenia poszczegdélnych skladowych terapii skojarzonej zalezy od decyzji lekarza. [51]

Dawkowanie wszystkich skladowych terapii tréjlekowego jest zgodne z ich Charakterystykami produktu
leczniczego [51].
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1.1.2.3. Komparator

Wyboru komparatora dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczgce analiz
zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [57] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (dawniej Agencje Oceny Technologii Medycznych) wytyczne HTA [1].

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Wybér komparatoréw nalezy uzasadnic
w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia: np.
wyleczenie, wydiuzenie przeiycia, opoéinienie rozwoju choroby, zapobieganie i kontrola objawdw,
zapobieganie/przeciwdziatanie dzialaniom niepozadanym.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego ESC/ERS dotyczacymi rozpoznawania
ileczenia nadci$nienia plucnego z 2015 roku [16] sekwencyjne leczenie skojarzone, z zastosowaniem
jednoczesnie dwéch lub wiecej klas lekow, jest najczescie] wykorzystywang strategig terapeutyczng zaréwno
w randomizowanych prébach klinicznych jak i w praktyce klinicznej. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
klinicznej wedlug Wytycznych ESC/ERS nalezy dotgczy¢ lek z kolejnej klasy, ukierunkowany na inny szlak
przyczyniajacy sie do patogenezy PAH.

Biorgc pod uwage zapisy Wytycznych ESC/ERS, terapia SEL+PDE-5i+ERA moze zastepowac obecnie stosowane
terapie trojlekowe z udziatem prostacykliny, inhibitora PDE-5 oraz antagonisty receptoréw endoteliny -
ukierunkowanie, podobnie jak wnioskowana interwencja, na trzy oddzielne szlaki zaangazowane w postep TNP
i obejmujgce jednoczesnie trzy substancje czynne.

Zgodnie z wynikami badania ankietowego Produkt leczniczy Uptravi® (seleksypag) w ramach terapii skojarzonej
(seleksypag + inhibitor PDE-5 + antagonista receptoréw endoteliny) w leczeniu tetniczego nadcisnienia pfucnego
po zmianach programu lekowego B.31. z udzialem pieciu ekspertéw klinicznych [3] nastepujgce schematy
terapeutyczne zostaly wskazane jako komparatory dla schematu SEL+PDE-5i+ERA:

= Terapia skojarzona treprostynil+sildenafil+bosentan (TRE+SIL+BOS) _
= Terapia skojarzona iloprost+sildenafil+bosentan (ILO+SIL+BOS) _
= Terapia skojarzona epoprostenol+sildenafil+ macytentan (EPO+SIL+MAC) _

Biorgc pod uwage odsetki przejecia rynku przez terapie z udzialem seleksypagu, ktére zostaly zaprezentowane
w analizie wplywu na budzet [67], przyjeto Ze podstawowymi komparatorami dla schematu SEL+PDE-5i+ERA s3
terapie TRE+SIL+BOS oraz ILO+SIL+BOS.

W analizie, biorgc pod uwage zapisy obecnie obowizzujgcego programu lekowego (dopuszcza on stosowanie
macytentanu w trojlekowych skojarzeniach z treprostynilem i sildenafilem oraz iloprostem i sildenafilem
w przypadku spelnienia nastepujgcego warunku: wystgpienie cech istotnego uszkodzenia watroby podczas
terapii bosentanem [wartos¢ AsPAT lub AIAT wieksza niz trzykrotnosé gérnej granicy normy], pod warunkiem
uzyskania zmniejszenia wartosci transaminaz po odstawieniu bosentanu), w celu ujednolicenia nazewnictwa
wystepujacego w poszczegblnych czesciach raportu HTA, trojlekowe terapie skojarzone bedg nazywane
nastepujgco:

= iloprost stosowany z inhibitorem PDE-5 i antagonistg receptoréw endoteliny (ILO+ PDE-5i+ERA);
= treprostynil stosowany z inhibitorem PDE-5 i antagonistg receptoréw endoteliny (TRE+PDE-5i+ERA).

Podsumowujgc, z uwagi na fakt, ze docelowa populacja obejmuje doroslych pacjentéw z PAH w Il klasie
czynnosciowej wg. WHO, u ktérych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw przewidzianych do

stosowania w terapii skojarzonej jest nieskuteczne lub Zle tolerowane, a wnioskowana interwecja dotyczy
10
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terapii tréjlekowej SEL+PDE-5i+ERA, w wyborze komparatora zgodnie z wytycznymi klinicznymi rozpatrywano
wylacznie tréjlekowe opcje terapeutyczne (prostacykliny/analogi prostacyklin w skojarzeniu z PDE-5i oraz

ERA), co zostalo rowniez wskazane przez ekspertéw klinicznych.

W opinii ekspertéw klinicznych w praktyce obecna $ciezka terapeutyczna u tych pacjentéw prowadzi do zmiany
leczenia w momencie nieskutecznosci terapii z zastosowaniem dwulekowej terapii skojarzonej ERA+PDE-5i i
dodania trzeciego leku o odmiennym mechanizmie dzialania, a mianowicie leku dzialajgcego na szlaku
prostacykliny (treprostinil, iloprost, epoprostenol). Jest to postepowanie zgodne z wytycznymi klinicznymi,
ktére w momencie nieskutecznosci leczenia PDE-5i+ ERA, zalecajg dotgczenie trzeciego leku ukierunkowanego
na szlak prostacyklinowy.

1.1.2.4. Wyniki zdrowotne

Miare efektéw zdrowotnych w analizie stanowig:

= lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Year, QALY), obliczone w oparciu
o prawdopodobienstwo wystgpienia uwzglednionych w modelu decyzyjnym zdarzen klinicznych oraz
o miary uzytecznosci poszczegdélnych standw zdrowotnych w TNP,

= zyskane lata Zzycia (ang. Life Years Gained, LYG), obliczone w oparciu o prawdopodobieristwo
wystgpienia zgonu uwzglednione w modelu decyzyjnym.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o dostarczony przez Wnioskodawce model korporacyjny
Cost-Effectiveness Model for Uptravi (Selexipag) in Pulmonary Arterial Hypertension (PAH), ktérego struktura,
zalozenia oraz dane zostaly opisane w dokumencie Technical Report (Cost-Effectiveness Analysis of Uptravi® in
Pulmonary Arterial Hypertension Patients [9]). Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie analizg problemu
decyzyjnego [28] oraz analizg kliniczng [27].

1.1.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych [57] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzié¢
w dwach wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ),
e 7 perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy.

Z uwagi na zakladany sposob finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono
z perspektywy platnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Terapia skojarzona seleksypag+inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptoréow endoteliny bedzie
dostepna w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia poniesione zostang przez ptatnika publicznego,
bez koniecznosci wspéiplacenia ze strony swiadczeniobiorcow (pacjent nie ponosi kosztow zakupu substancji
czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym) dlatego perspektywa wspdlna
platnikow nie zostata uwzgledniona (co jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]).

Dodatkowo zaprezentowano wyniki analizy uzyskane przy przyjeciu perspektywy spotecznej, uwzgledniajgcej
koszty posrednie, majgc na uwadze wplyw tetniczego nadcisnienia ptucnego na utrate produktywnosci przez
chorych.
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1.1.5. Horyzont czasowy

Leczenie tetniczego nadcisnienia plucnego ma charakter ciggly, a odstawienie lekéw spowodowatoby
pogorszenie stanu klinicznego pacjentéw. Wyniki zdrowotne i koszty o charakterze réznigeym (spadek
uzytecznosci zwigzany z drogg podania lekéw, koszt terapii w ramach programu lekowego itd.) ujawniajg sie
w ciggu calego zycia chorego, przyjeto zatem dozywotni horyzont czasowy: model $ledzi poszczegélnych
pacjentéw przez okres 50 lat, po zakonczeniu ktérego, zgodnie z otrzymanymi wynikami, u >99,9% chorych
raportowano zgon ($redni wiek wyjsciowy pacjentéw wynosi 52,2 lat).

Model dopuszcza mozliwosé zmiany diugosci horyzontu czasowego analizy.

1.1.6. Dyskontowanie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [45] przyjeto stopy dyskontowe
wynoszgce 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano
wariant z brakiem dyskontowania [2].

1.1.7. Technika analityczna
1.1.7.%3- Wybér techniki analitycznej

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [27], ze wzgledu na brak, lub ograniczong jakos$¢ dowodéw naukowych po
stronie komparatora, nie istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania bezposredniego oraz posredniego
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji z technologig alternatywng. Oceniane punkty koricowe
w prébach klinicznych badajacych skutecznosé iloprostu, treprostynilu i epoprostenolu nie s3 zgodne z obecnie
preferowanymi dla TNP (poréwnaj zalecenia okreslone podczas 4. oraz 5. Swiatowego Sympozjum TNP).
W zwigzku z powyzszym, w modelu ekonomicznym, w analizie podstawowej, przyjeto brak roznic w skutecznosci
terapii seleksypag + inhibitor fosfodiesterazy typu 5+antagonista receptoréw endoteliny oraz
treprostynil+sildenafil+bosentan, iloprost+sildenafil+bosentan i epoprostenol+sildenafil+ macytentan.

Oznacza to, Ze nastepujace parametry sg rowne dla ramienia interwencji i komparatoréw:
= prawdopodobienstwo przejicia do nizszej klasy czynnosciowej wg. WHO, tj. polepszenia stanu zdrowia,
= prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzef typu zachorowanie/zgon,
= prawdopodobieristwo wystgpienia zgonu.

Przeprowadzenie analizy efektywnodci kosztow, przy wyzej opisanych zaloZeniach, nie jest moiliwe, bowiem
w modelu liczba zyskanych lat Zycia dla interwencji jest réwna liczbie zyskanych lat Zzycia dla komparatora (inna
sytuacja ma miejsce w wybranych wariantach analizy wrazliwosci, w ktérych testowano réine wartosci
parametréw zwigzanych ze skutecznoscig ocenianych interwencji).

lednakze ograniczenie analizy ekonomicznej do analizy konsekwencji kosztéw badz minimalizacji kosztéw bytoby
niewlasciwe, gdyz terapia parenteralnymi prostacyklinami ma znaczacy wplyw na zmniejszenie jakosci Zycia
pacjentéw, w poréwnaniu z leczeniem podawanym drogg doustng. Catkowita liczba zyskanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY, ang. Qality Adjusted Life Years) na ramieniu interwencji (seleksypag + sildenafil
+ bosentan lub macytentan; wszystkie substancje podawane doustnie, w formie tabletek) bedzie zatem réina od
catkowitej liczby QALY na ramieniu komparatoré (treprostynil w postaci cigglego wlewu podskérnego+ sildenafil
+ bosentan, iloprost podawany w formie inhalacji + sildenafil + bosentan, epoprostenol w postaci cigglego wlewu
dozylnego + sildenafil + macytentan).
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Treprostinil jest podawany w postaci cigglego (24 godziny na dobe) wlewu podskérnego za pomocg pompy
napedzanej baterig, ktéra jest podigczona drenem do wkiucia (rodzaju wenflonu) umieszczonego w skérze.
Wokét miejsca wklucia mogg sie pojawi¢ zaczerwienienie, swedzenie, bolesnosé, stan zapalny lub obrzek o
roznym stopniu nasilenia. Wystepujg one zwykle w ciggu pierwszych dni po zatoZeniu wkiucia, dlatego zazwyczaj
jest ono zmieniane nie czesciej niz co 3-4 tygodnie [24]. Na obnizenie jakosci Zycia pacjentdéw, oprécz samego
sposobu podania substancji, wplywaja najczesciej wystgpienie znacznej bolesnosci oraz pojawianie sie infekcji w
miejscu wkiucia. W przypadku podania podskérnego treprostynilu wystepuje znaczna réinica dla pompy
wykorzystywanej w cigglej infuzji podskérnej w poréwnaniu z pompami stosowanymi w innych jednostkach
chorobowych (na przyklad standardowa pompa insulinowa). Bél w miejscu wklucia wystepuje czesciej niz
podczas cigglej iniekgji insuliny, poniewaz co kilka tygodni nalezy zmienia¢ miejsce wkiucia, a poczatek iniekcji
powoduje b6l w tkance podskérnej. Dodatkowo, jezeli zaistnieje problem z pompg lub cewnikiem zakl6cajgey
przeptyw leku, to pacjenci muszg mie¢ mozliwo$¢ dotarcia do szpitala w ciggu maksymalnie 30 minut.

lloprost stosowany w inhalacjach jest klopotliwg, a nawet ucigzliwg i niechetnie wybierang przez pacjenta
terapig, gdyz wymaga przyjecia srednio 6-9 dawek na dobe (15 minutowe inhalacje), co moze prowadzi¢ do braku
compliance [11]. Dodatkowo pacjent (lub opiekun) musi poswieci¢ czas na przygotowanie nebulizatora do
inhalacji oraz utrzymanie urzgdzenia w czystosci (w tym usuniecie niezuzytych podczas inhalacji pozostatosci
roztworu leku Ventavis w nebulizatorze oraz jego wyczyszczenie) [73]. Nie da sie poréwnad stosowania
wziewnych lekéw typu Ventavis z inhalatorami stosowanymi na przyklad w leczeniu astmy czy przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc. Zaréwno proces inhalacyjny, jak réwniez czyszczenie nebulizatora wymagajg wiecej
czasu i dyscypliny niz inne typy wziewnych lekéw.

Epoprostenol jest podawany w formie cigglego wlewu bezposrednio do zyly gléwnej gérnej uchodzacej do
prawego przedsionka serca. Zestaw do podawania leku podigcza sie do cewnika, ktérego jedna koricowka
znajduje sie na zewngatrz pacjenta, a druga w zyle giéwnej gornej. Leczenie produktem Veletri® wymaga
zaangaZowania samego pacjenta w sterylne przygotowywanie leku, jego podawanie i dbalos¢ o zatozony na stale
centralny dostep Zylny, jak réwniez wymaga zapewnienia pacjentowi dostepu do intensywnej i nieustannej
edukacji. Nalezy réwniez wzigé¢ pod uwage zdolnos¢ pacjenta do zaakceptowania oraz do odpowiedniej
pielegnacji i obstugi zaloZzonego na stale dostepu zylnego i pompy infuzyjnej [71]. Koniecznos¢ ciaglej obecnosci
przenosnej pompy do infuzji, tak samo jak czas wymagany dla regularnego przygotowania roztworu do infuzji
prowadzi do obnizenia jakosci zycia chorego.[21, 56] Pompa infuzyjna, cewnik oraz rurka tgczgca pompe z
cewnikiem nie powinny by¢ mokre, dlatego nalezy je chroni¢ wodoodporng powloky podczas kapieli; nie
powinno sie plywac z pompg. Miejsce w ktérym podigcozny jest cewnik nalezy odkry¢ i dokladnie wyczyscié co
najmniej raz w tygodniu, aby zapobiec infekcji. Czyszczenie miejsca cewnika zajmuje okoto 5-10 minut.

Droga podania lekéw nie jest jedynym czynnikiem réznicujgcym jakos¢ zycia na ramieniu interwencji
i komparatora. Terapia parenteralna jest zwigzana z ryzykiem wystgpienia powaznych (a w czesci przypadkéw
zagrazajacych zyciu) dzialan niepozadanych [73, 71].

Uwzgledniajac opisane powyzej uwarunkowania przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-
Utility Analysis, dla poréwnarn SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+PDE-5i+ERA, SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+PDE-5i+ERA oraz
SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+PDE-5i+MAC), wykorzystujgcg technike modelowania, ktérej wynikiem jest
inkrementalny wspélczynnik koszty-uzytecznos¢ ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), obliczany wg

nastepujgcej formuty:

koszt, —kosziy,
ICUR = 'INTERWENCA KOMPARATOR

efekt prprwenca — ekt xoyparaTor

Miarg efektéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej jest QALY (ang. Quality Adjusted Life Years), obliczane jako
iloczyn lat Zycia oraz wartosci uzytecznosci stanu zdrowia, ktéra szacuje wartosc jakosci Zzycia w okreslonym
stanie zdrowia.
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Uwszglednienie wplywu drogi podania lekéw na jakos$¢ Zzycia obarczone jest niepewnoscig wynikajacg przede
wszystkim z faktu, iz wyniki dla jakosci zycia uzyskano w badaniu, ktére nie oceniato interwencji wnioskowanej
oraz uzyskania wynikéw na podstawie oceny przeprowadzonej w populacji ogélnej. W konsekwencji réwnolegle
do analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie
wyzszosci leku nad technologiami opcjonalnymi. W zwigzku z tym, w Swietle rozporzadzenia Ministra Zdrowia
[45] zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. W konsekwencji w ramach analizy
wyznaczono dodatkowo wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio):

kOSZtLEK

CUR =
e efektLEK

1.1.7.2. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci
(deterministyczng oraz probabilistyczng, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis, PSA), oceniajgcg niepewnosc
oszacowari parametréw modelu zwigzanych z kosztami, efektami zdrowotnymi, uzytecznosdciami oraz metodyka
i zatoZzeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy.

1.1.7.3. Walidacja wewnetrzna modelu

Przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu stuzy uniknieciu bledéw w strukturze modelu oraz bledéw
w obliczeniach przeprowadzanych przez model.

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

1.1.7.4. Walidacja konwergencji

Przeprowadzenie walidacji konwergencji ma na celu zestawienie wynikéw modelowania z wynikami innych analiz
ekonomicznych oraz dyskusje ewentualnych podobienistw lub réznic w metodykach modelowania.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnoéé¢ leczenia z zastosowaniem seleksypagu w analizowanym wskazaniu (szczegdly patrz rozdzial 2.1.).
W wyniku wyszukiwania odnaleziono abstrakt konferencyjny, opisujacy wyniki analizy ekonomicznej
przeprowadzonej na podstawie modelu korporacyjnego dla warunkéw szwedzkich. Wiarygodne poréwnanie tych
rezultatéw z wynikami biezgcej analizy nie bylo mozliwe (patrz w rozdziat 1.9).

1.1.7.5. Walidacja zewnetrzna
Walidacja zewnetrzna modelu odnosi sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi. W rozdziale 1.10 przedstawiono zalozenia i wyniki walidacji modelu w odniesieniu do danych

empirycznych z badania GRIPHON [61] oraz danych opisujgcych przezycie pacjentow wigczonych do rejestréow
TNP.
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1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W celu oceny opfacalnosci leczenia TNP trojlekowsy terapig skojarzong z udzialem seleksypagu wykorzystano
otrzymany od Wnioskodawcy, utworzony w programie MS Excel, model korporacyjny Cost-Effectiveness Model
for Uptravi (Selexipag) in Pulmonary Arterial Hypertension (PAH), w ktérym w celu wyznaczenia oczekiwanych
srednich kosztow wykorzystano metode mikrosymulacji (symulacji indywidualnych). Model generuje kohorte
pacjentéw, a nastepnie przeprowadza proéby symulujgce przebieg choroby uindywidualnego pacjenta
z okreslong na starcie charakterystyky wyjsciowg dla ramienia interwencji i komparatora. Usredniajgc wyniki
w duzej liczbie prob uzyskuje sie, z dobrym przyblizeniem, wynik w {gcznej populacji chorych. W modelu
wykorzystanym w biezgcej analizie wykonano 5 000 prob mikrosymulacji dla wariantéw analizy uwzgledniajgcych
instrumenty dzielenia ryzyka (RSS) oraz 1 000 préb mikrosymulacji dla wariantow analizy bez RSS (biorge pod
uwage dlugi czas niezbedny do przeprowadzenia obliczen zredukowano liczbe powtérzen).

Diugosé¢ cyklu modelu wynosi 3 miesigce, co jest zgodne z czestotliwoscig wizyt kontrolnych w ramach programu
lekowego [35, 51] oraz wskazaniami Wytycznych ESC/ERS 2015 [16], ktére zalecaja regularne kontrole co 3-6
miesiecy u chorych z TNP w stanie stabilnym. Zastosowano korekte polowy cyklu.

W dowolnym cyklu modelu, pacjent z TNP moze znajdowa¢ sie w jednym z nastepujgcych standw:
= FC (klasa czynnosciowa) Il WHO,
= FC (klasa czynnosciowa) lll WHO,
= FC (klasa czynnosciowa) IV WHO,
= /gon.
Zgodnie z charakterystykg populacji docelowej w warunkach polskich, stanem wyjsciowym jest FC [Il WHO.

Zatozono, ze pacjenci przebywajgcy w stanie FC Il WHO nie mogg poprawic swojej klasy czynnosciowej do FC |
WHO. Podstawa decyzji o nie uwzglednianiu w modelu pacjentow z FC1 WHO jest fakt, Ze terapie ukierunkowane
na leczenie TNP nie s3 wskazane do stosowania u pacjentéw w FC | WHO oraz, Ze podczas badania GRIPHON [61]
jedynie u kilku pacjentéw (okofo 1%) miata miejsce poprawa do FC | WHO. Brak zaobserwowanej poprawy z FC
I WHO do FC | WHO, odzwierciedla fakt, ze FC | jest klasg w zasadzie bezobjawowg [58] i jest malo
prawdopodobne, aby u leczonych pacjentéw choroba stata sie ponownie bezobjawowa.

Schemat modelu zostal przedstawiony ponizej.
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Rysunek 1. Schemat modelu

i { FEn . FC s FCNV i

Zgon

Zdarzenia, ktére mogg wystgpic¢ w trakcie cyklu modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 2. Schemat mozliwych zdarzen podczas cyklu w modelu

\
—1

*Poprawa FC mozliwa tylko podczas pierwszego cyklu po rozpoczeciu nowego leczenia
** Pacjenci mogg przerwac leczenie tylko w pierwszym cyklu po rozpoczeciu nowego leczenia (w przypadku wystapienia AE)

Jezeli pacjent nie przerywa leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, wtedy podczas cyklu moze
doswiadczyc jednego z nastepujgcych zdarzen:

= Zgon,

= Zdarzenie typu zachorowanie (tj. progresja choroby powodujaca pogorszenie FC),

= Poprawa klasy czynnosciowej (tylko podczas pierwszego cyklu, po rozpoczeciu nowego leczenia),

= Brak zmian klasy czynnoéciowej i/lub terapii.
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W modelu istnieje takie mozliwos¢ uwzglednienia przerwania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, przy czym ta funkcjonalnos¢ domyslnie nie zostala wykorzystana, biorgc pod uwage
ograniczenia, ktére zostaly opisane w rozdziale 1.2.4.7 (brak badarn head-to-head pomiedzy interwencjg
a komparatorami, brak diugoterminowych badan po stronie komparatoréw, brak standaryzacji dla punktéow
koricowych raportujgcych zaprzestanie leczenia). W przypadku uwzglednienia przerwania leczenia z powodu
wystgpienia dzialain niepozgdanych (zwigzanych ze stosowaniem seleksypagu, iloprostu, treprostynilu badz
epoprostenolu), pacjent podczas cyklu mégiby doswiadczyc jednego z nastepujgcych zdarzen:

= /gon,
= Zdarzenie typu zachorowanie (tj. progresja choroby powodujgca pogorszenie FC),
= Brak zmian klasy czynnosciowej i/lub terapii.

Po okresleniu czy powyisze zdarzenia wystapily, klasa czynnosciowa i rodzaj leczenia pacjenta (otrzymywana
terapia) zostanie zaktualizowany przed rozpoczeciem nastepnego cyklu. Przerwanie terapii przez pacjenta
spowoduje zmiane schematu leczenia na alternatywny w kolejnym cyklu. Przyjeto zalozenie, ze pacjent nie moze
doswiadczy¢ poprawy klasy czynnosciowej podczas cyklu, w ktérym nastepuje przerwanie terapii.

W celu oszacowania prawdopodobienstwa progresji choroby i zgonu model wykorzystuje czestosci
wystepowania zdarzeri typu zachorowanie/zgon (morbidity/mortality, M/M) oraz zgon zaobserwowane
w badaniu GRIPHON [61], randomizowanej probie klinicznej oceniajgcej skutecznosc seleksypagu w leczeniu TNP,
wigczonej do analizy klinicznej [27]. Termin ,zdarzenie typu zachorowanie” jest uzywany sie w odniesieniu do
progresji choroby, jezeli pacjent nie umiera (non-fatal morbidity event), natomiast ,zdarzenie typu zgon”
uwzglednia zgon zaréwno po wczesniejszym wystapieniu zdarzenia typu zachorowanie, jak réwniez bez
wczesniejszego wystgpienia takiego zdarzenia.

Zaklada sie, ze gdy u pacjenta wystgpi zdarzenie typu zachorowanie/zgon inne niz $mieré, prowadzi to do
pogorszenia stanu zdrowia pacjenta. Stan zdrowia pacjenta, okreslony poprzez kwalifikacje chorego do jednej
z klas czynnosciowych WHO wplywa na:

= Ryzyko przyszlych zdarzen,
= Jakosé¢ zycia (uzytecznosd),
= Dodanie/modyfikacje leczenia.

Klasa czynnosciowa WHO jest najczesciej stosowang miarg w celu klasyfikacji stanu zdrowia pacjentéw z TNP. Ze
wzgledu na konstrukcje badania GRIPHON [61], pacjenci u ktérych wystgpito zdarzenie typu zachorowanie nie
byli dalej obserwowani, w zwigzku z czym dane dotyczace FC nie zawsze s3 dostepne. Jednak szczegolowa analiza
definicji punktu koricowego ,,zdarzenie typu zachorowanie/zgon” sugeruje, Zze rozsadne jest przyjecie zaloZenia,
iz zdarzenie typu zachorowanie prowadzi do pogorszenia FC. Ponadto, kilka analiz wykazalo, ze po wystgpieniu
tego typu zdarzenia zwieksza sie ryzyko przysziych komplikacji i zgonu [5,62,40].

Ponize] przedstawiono definicyjne kryteria zastosowane do klasyfikacji komponentéw zdarzenia typu
zachorowanie/zgon, zgodnie z metodologig przyjeta w badaniu GRIPHON [61] (jest to pierwszorzedowy punkt
koricowy okreslony jako czas od randomizacji do wystgpienia zdarzenia, przy czym analizowany horyzont czasowy
obejmowal czas do 7 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku w badaniu). Nastepujgce elementy zakwalifikowano
do zbioru zdarzen typu zachorowanie/zgon:

= 7gon (bez wzgledu na przyczyne),

=  Hospitalizacja zwigzana z pogorszeniem stanu zdrowia pacjentéw (pobyt w szpitalu o charakterze
niezaplanowanym, co najmniej 24 godziny, zwigzany z wystapieniem objawow i symptoméw choroby
prawego serca, takich jak na przyktad omdlenia, sinica, dusznosci, klinicznie istotne obnizenie
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sprawnosci wysitkowej, obnizenie saturacji krwi tlenem, zwiekszony obrzek obwodowy, powiekszenie
watroby, wodobrzusze),

= Pogorszenie stanu zdrowia skutkujgce kwalifikacjg pacjenta do przeszczepienia pluc lub balonowej
septostomii przedsionkowej,

= Rozpoczecie terapii parenteralnymi prostacyklinami lub cigglej terapii tlenem zwigzane z pogorszeniem
stanu zdrowia,

= Progresja choroby potwierdzona jednoczesnie przez:
» Dla pacjentéw w FC NYHA/WHO II-lll w momencie rozpoczecia badania:

v >15% pogorszenie wyniku testu 6MWD w stosunku do wartoéci poczatkowej potwierdzone
w dwéch testach przeprowadzonych w okresie 2 tygodni,

v’ Pogorszenie klasy czynnosciowej NYHA/WHO,
» Dla pacjentéw w FC NYHA/WHO IlI-IV w momencie rozpoczecia badania:

v >15% pogorszenie wyniku testu 6MWD w stosunku do wartosci poczatkowej potwierdzone
w dwdéch testach przeprowadzonych w okresie 2 tygodni,

v Koniecznos$c otrzymania dodatkowej terapii ukierunkowanej na leczenie TNP.

Progresja choroby oznacza, 7ze u pacjenta wystgpita zaréwno zmiana FC, jak réwniez spadek w 6MWD
(potwierdzony przez dwa réine testy, przeprowadzone w dwa rézne dni w ciggu dwdch tygodni). Z definicji
wynika, 7e (z wyjatkiem FC IV WHO) progresja choroby wystepuje wraz ze zmiang FC (tj. pogarszajgcym sie
stanem zdrowia pacjenta).

Pogorszenie stanu zdrowia (worsening of PAH) wystepuje w definicji 3 innych komponentéw zdarzenia typu
zachorowanie/zgon z badania GRIPHON [61]:

1. Hospitalizacja zwigzana z pogorszeniem stanu zdrowia pacjentow

2. Rozpoczecie terapii parenteralnymi prostacyklinami lub cigglej terapii tlenem zwigzanej z pogorszeniem
stanu zdrowia

3. Pogorszenie stanu zdrowia skutkujgce kwalifikacjg pacjenta do przeszczepienia pluc lub balonowej
septostomii przedsionkowej

Pomimo, ze pierwszy komponent (hospitalizacja), nie wymaga jawnego udokumentowania zmiany klasy
czynnosciowej, specyficzny wymég stwierdzenia objawow prawokomorowej niewydolnosci serca, wskazuje, 7e
stan zdrowia pacjenta sie pogorszyl. Komponent rozpoczecie pozajelitowej terapii z udzialem analogéw
prostacykliny lub przewleklej tlenoterapii z powodu pogorszenia stanu zdrowia pacjenta, wskazuje, Zze choroba
ulegta nasileniu w tak duzym stopniu, ze zdecydowano sie dodac lub zmieni¢ rodzaj leczenia. Poniewa? terapie
te sg zwykle zarezerwowane dla najciezej chorych pacjentéw — czesto w FC IV — w zwigzku z tym, zasadne jest
zalozenie, 7e potrzeba tego dodatkowego leczenia oznacza pogorszenie stanu zdrowia pacjenta. Potrzeba
przeprowadzenia przeszczepienia pluc lub septostomii przedsionkowej z powodu pogorszenia stanu choroby
rzadko wystepowata w badaniu GRIPHON: obie procedury medyczne stanowig ostatnig opcje leczenia,
rozwazang jedynie u pacjentéw z ciezkim TNP, po wyprobowaniu innych dostepnych metod leczenia.

Podstawowg miarg wykorzystywang do oceny wynikéw zdrowotnych terapii sg lata Zzycia skorygowane o jakos¢
(QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years). Model $ledzi i raportuje czas przezycia pacjentéw oraz srednie koszty
ponoszone w zwigzku z leczeniem TNP w horyzoncie czasowym analizy. Poniisza tabela przedstawia
podsumowanie wynikéw raportowanych w modelu.
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Tabela 1. Wyniki modelu — zestawienie parametréw

L] Lata zycia(zdyskontowane i niezdyskontowane)
- QALY (zdyskontowane)
= Srednia i mediana przezycia
= Srednia liczba lat spedzonych w poszczegdinych FC WHO
- Zgon/Przeiycie (% of pacjentow ktorzy zmarli/przeiyli)
= Odsetek pacjentow z/bez zdarzen typu zachorowanie/zgon
= ICER (PLN/LYG)
= [CUR (PLN/QALY)
= CER (PLN/LYG)
= CUR (PLN/QALY)
Koszty catkowite (kategorie):
= Koszty lekow,
= Koszty leczenia dziatan niepozadanych,
= Koszty zwigzane z rozpoczeciem leczenia prostacyklinami,
= Koszty leczenia zdarzen typu zachorowanie wymagajacych hospitalizacji,
= Koszty leczenia zdarzen typu zachorowanie nie wymagajgcych hospitalizacji,
L] Koszty diagnostyki, monitorowania oraz tlenoterapii w warunkach domowych,
. Koszty z perspektywy spolecznej (wariant analizy).

Wyniki zdrowotne

Miara efektu zdrowotnego

Koszty

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono, wykorzystujgc powyzej opisany model ekonomiczny, przy czym
nieuwzgledniono roznic w zakresie jakosci Zycia miedzy poszczegolnymi interwencjami. Przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztéw w oparciu o model CUA jest uzasadnione ze wzgledu na konieczno$¢ modelowania
sekwencyjnego leczenia. Ponadto wykorzystanie modelu ekonomicznego zapewnia sp6jnosé metodyczng i

poréwnywalnosé wynikéw miedzy obydwoma technikami analitycznymi.

1.2.2. Zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono podstawowe zaloZenia przyjete w modelu ekonomicznym:
= Stany modelu zdefiniowane zostaly zgodnie z klasami czynnosciowymi wg. klasyfikacji WHO,
= Poprawa klasy czynnosciowej jest mozliwa tylko w pierwszym cyklu po rozpoczeciu/zmianie leczenia,

= Mozliwe sg wylgcznie przejscia pomiedzy stanami FC Il WHO, FC Ill WHO, FC IV WHO, z wykluczeniem
FC I WHO,

= 7gon jest stanem terminalnym (pochtaniajgcym),
= Diugoéc cyklu wynosi 3 miesigce,

= Kazdy z pacjentéw oprécz seleksypagu, iloprostu lub treprostynilu otrzymuje tzw. ,terapie
podstawowg” (background therapy) — czes¢ terapii skojarzonej, ktérej sktadniki (stosowane substancje
czynne) nie oddzialywujg na szlak prostacyklinowy: inhibitor fosfodiesterazy typu 5 oraz antagoniste
receptoréw endoteliny,

= Skutecznos¢ na ramieniu interwencji oszacowano w oparciu o wyniki randomizowanego badania
klinicznego GRIPHON [61] (wyznaczono krzywe parametryczne dla ramienia placebo z badania RCT
[pacjenci leczeni wylgcznie terapia podstawowg] i przyjeto wartos¢ hazardu wzglednego
seleksypag+terapia podstawowa vs terapia podstawowa),

= Skutecznos¢ dla ramienia interwencji i komparatora jest jednakowa (wartosci hazardéw wzglednych
komparator vs terapia podstawowa sg roéwne wartosciom hazardéw wzglednych interwencja vs terapia
podstawowa dla parametrow opisujgcych efektywnosé terapii),

= Wystgpienie zdarzenia typu zachorowanie/zgon innego niz $mier¢, prowadzi do pogorszenia stanu
zdrowia pacjenta,
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=  Wraz z pogorszeniem stanu zdrowia do FC IV WHO pacjenci zmieniajg terapie. Ze wzgledu na brak
wytycznych dotyczgcych preferencji ktérejkolwiek terapii lub sekwencji terapii oraz przyjete zalozenie o
jednakowej efektywnosci uwzglednionych schematéw oraz diugotrwaly sposéb stosowania ocenianych
terapii, zalozono, ze kolejna terapia tréjlekowa wybierana jest biorgc pod uwage jak najmniejszg
ucigzliwoéé dla pacjenta. Zgodnie z wynikami publikacji Davies 2018 [12] w odniesieniu do terapii
doustnej zaobserwowano spadek jakosci zycia w przypadku zastosowania alternatywnych drég podania
leku: inhalagji, cigglej infuzji podskérnej oraz dozylnej, przy czym spadek uiytecznosci dla kaidej z
wymienionych drég wynosi odpowiednio: 0,11, 0,20 oraz 0,26. W zwigzku z powyzszym w analizie
przyjeto, ze w przypadku zastosowania obecnie dostepnych schematéw terapia wymagajgca inhalacji
leku (ILO) zostanie zastgpiona ciggly infuzjg podskorng (TRE), a ciggla infuzja podskorna (TRE) zostanie
zastgpiona ciggly infuzjg dozylng (EPO). W przypadku pogorszenia stanu zdrowia pacjentéw leczonych
epoprostenolem zaloZono, 7e nie zmienig oni drogi podania leku, lecz wylgcznie substancje czynng (EPO
-> TRE w infuzji dozylnej). W przypadku wprowadzenia do refundacji terapii doustnej (SEL), a zatem
udostepnienia kolejnej opcji terapeutycznej w rozwazanym wskazaniu bez zawezania mozliwosci
zastosowania obecnie dostepnych opcji, zaloZzono, Zze spowoduje ono przesuniecie schematéw
postepowania uwzglednionych w ramieniu komparatora na kolejng linie leczenia. Oznacza to, ze w
przypadku poréwnania z ILO po terapii SEL stosowany bedzie ILO, w przypadku poréwnania z TRE po
terapii SEL stosowany bedzie TRE, a w przypadku poréwnania z EPO po terapii SEL stosowany bedzie
EPO.

= (Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw jest zgodna ze schematem PICO raportu HTA (poczatkowa klasa

czynnosciowa WHO, stosowane leczenie podstawowe),
= Jakosé¢ zycia chorych jest zwigzana z klasg czynnosciowg WHO, w ktérej przebywa pacjent,
= Wartosci uzytecznosci spadajg wraz z wystgpieniem dzialan niepozgdanych,

= Wartosci uzytecznodci sy obnizone w przypadku otrzymywania terapii w formie inhalagji, cigglego
wlewu podskérnego lub dozylnego, w poréwaniu z terapig przyjmowang drogg doustng,

= W kalkulacji kosztéw przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto powyisze zaloZzenia modelu ekonomicznego z pominieciem
parametréw zwigzanych z uzytecznosciami (uzytecznosci w poszczegdlnych klasach czynnosciowych WHO,

spadki uzytecznosci zwigzane z drogg podania leku oraz z wystgpieniem dziatan niepozadanych).

1.2.3. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Pleé

Zgodnie z charakterystyka populacji wigczonej do badania GRIPHON [61] w modelu przyjeto odsetek kobiet
wynoszacy 79,8%. Kazdemu pacjentowi wchodzgcemu do modelu jest losowo przyporzadkowywana plec,
zgodnie z powyiszg proporcjg. Ple¢ wystepuje rowniez jako jedna ze zmiennych w parametrycznych modelach
okreslajgcych ryzyko wystgpienia zdarzenia typu zachorowanie/zgon oraz zgonu.

Wiek

Wiek poczatkowy pacjentéw przyjeto na podstawie badania GRIPHON [61], zgodnie z danymi dla subpopulacji
zgodnej z przedstawiong we wniosku refundacyjnym (pacjenci w FC Il WHO, jako terapie podstawowg
otrzymujgcy ERA+PDE-5i). Przyjeto, ze wiek jest zmienng opisywang przez rozklad normalny obciety
(wykorzystujac dane o minimalnym i maksymalnym wieku pacjentéw z badania). Wiek réwniez wystepuje jako
jedna ze zmiennych w parametrycznych modelach okreslajgcych ryzyko wystapienia zdarzenia typu

20



L.l INAR B

A CERTARA COMPANY
Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5 oraz antagonistg receptoréw endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego analiza wplywu na system ochrony zdrowia

zachorowanie/zgon oraz zgonu, determinuje prawdopodobieristwo zgonu w populacji ogdlnej, a takze wyznacza
oczekiwang produktywnosé pacjentéw w wariancie z perspektyws spoteczng.

Tabela 2.Wiek poczatkowy pacjentow

FC lll WHO, terapia podstawowa ERA+PDE-5i 52,2 14,3 18,0 78,0

1.2.4. Ryzyka zdarzeni: parametry modelu
1.2.4.1. Zdarzenia typu zachorowanie/zgon

Prawdopodobieristwa przejécia pomiedzy stanami modelu zwigzane z wystepowaniem zdarzen typu
zachorowanie/zgon, zostaly oszacowane na podstawie parametrycznych krzywych przezycia, w oparciu o dane
z badania GRIPHON [61]. Prawdopodobienistwo zgonu wzrasta wraz z pogarszajgcym sie stanem zdrowia
pacjenta objawiajgcym sie przejsciem do wyzszej klasy czynnosciowej WHO. Prawdopodobieristwa przejécia dla
ramienia seleksypagu zostaly oszacowane poprzez wykorzystanie hazardu wzglednego (HR) seleksypag+terapia
podstawowa vs terapia podstawowa. Prawdopodobienstwa przejs¢ obliczone dla terapii podstawowej
odpowiadajg danym dla ramienia placebo (best supportive care) w badaniu GRIPHON [61].

Prawdopodobienistwo wystgpienia zdarzenia zachorowanie zostalo oszacowane jako réznica pomiedzy
prawdopodobieristwem zgonu, a prawdopodobiefistwem wystgpienia zdarzenia typu zachorowanie/zgon. Do
oszacowania prawdopodobienistw przejs¢ dla zdarzen typu zachorowanie/zgon oraz zgon dla ramienia placebo
z badania GRIPHON [61] (wylacznie terapia podstawowa) zostaly wykorzystane modele parametryczne.
W podstawowym wariancie analizy wykorzystano rozklad wyktadniczy.

Modele parametryczne zdarzeri typu zachorowanie/zgon (w momencie zakoriczenia leczenia) oraz zgon
(w momencie zakoficzenia badania) dla rozpatrywanych zdarzer zostaly skorygowane ze wzgledu na:
otrzymywane leczenie podstawowe (w badaniu GRIPHON [61] dopuszczono nastepujgce warianty: ERA, PDE-5,
ERA+PDE-5, brak podstawowego leczenia), wiek poczatkowy , pte¢ oraz FC WHO.

Model pozwala na wybdr jednej z 4 krzywych parametrycznych opisywanych rozkladem: log-normalnym, log-
logistycznym, wykfadniczym lub Weibulla.

Kryteria AIC (Akaike Information Criterion), BIC (Bayesian Information Criterion) oraz wizualna ocena
dopasowania zostaly wykorzystane do poréwnania jakosci dopasowania wyestymowanych parametréw do
danych empirycznych z badania. Wartosci dopasowania wedlug kryterium AIC oraz BIC dla zdarzen typu
zachorowanie/zgon (EOT + 7 dni) oraz zgon (w momencie zakoriczenia badania) dla wszystkich rozwazanych
krzywych przedstawiono w ponizszych tabelach. Najnizsze wartosci kryteriow AIC oraz BIC, oznaczajgce najlepsze
dopasowanie modelu do danych rzeczywistych, odnotowano dla krzywej opisanej za pomoca rozkladu log-
normalnego dla zdarzenia typu zachorowanie/zgon oraz dla krzywe] opisanej rozkladem log-logistycznym dla
zdarzenia typu zgon. Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 3. Czas do pierwszego potwierdzonego zdarzenia typu zachorowanie/zgon: wartoéci kryteriéw AIC oraz BIC wyznaczonych
krzywych parametrycznych

Wyktadniczy - -

Log-logistyczny [ [
Log-normalny - -
Weibulla - -
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Tabela 4. Czas do wystapienia zdarzenia typu zgon: wartosci kryteridw AIC oraz BIC wyznaczonych krzywych parametrycznych
Rozktad AIC BIC

Wykfadniczy

Log-logistyczny

Log-normalny

Weibulla

Nalezy zwroci¢ uwage, Zze wszystkie analizowane krzywe przezycia stanowily dobre dopasowania do danych
empirycznych z badania GRIPHON [61] w krotkim okresie czasu, jednak zauwazono znaczne réinice

w dopasowaniu dla diuzszego horyzontu czasowego.

Poniiszy wykres przedstawia zestawienie wynikéw wszystkich uwzglednionych w modelu rozktadow dla
parametru czas do zachorowania/zgonu dla pacjentéw z FC Il WHO stosujgcych terapie seleksypag+PDE-5i+ERA.
Zgodnie z prognozg na podstawie rozkfadu log-normalnego oraz log-logistycznego u okolo - pacjentéw
mozliwe jest wystgpienie zdarzenia M/M w ciggu 10 lat, natomiast w przypadku zastosowania rozkfadu
wyktadniczego badZ Weibulla, tego zdarzenia (w tym samym okresie) doswiadczy okolo - pacjentow. Biorgc
pod uwage obserwacje kliniczne, przyjecie prognoz pochodzgcych z rozkladow log-logistycznego oraz log-
normalnego w dluiszej perspektywie czasu, moze prowadzi¢ do watpliwych wynikéw, gdyz malo
prawdopodobne jest, 7ze okolo - pacjentow z FC Il WHO nie doswiadczy zadnego zdarzenia typu
zachorowanie/zgon w ciggu 10-ciu lat.

W celu walidacji opisanego powyzej zalozenia wykonano symulacje dla populacji zgodnej z badaniem GRIPHON

[61] z wykorzystaniem rozkladow wykiadniczego oraz log-normalnego dla parametrow wystgpienie zdarzett M/M
oraz zgon. Poniiszy wykres przedstawia poréwnanie krzywych przezycia catkowitego wymodelowanych
w oparciu o powyzsze rozklady oraz krzywych przezycia pochodzacych bezposrednio z rejestrow (publikacje Ling
2012 [36] oraz Benza 2012 [5]). Zaréwno wyktadnicza jak i log-normalna krzywa przezycia pokrywa sie z krzywymi
z wyzej wymienionych badan. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze réwniez w tym przypadku wnioskowanie na
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podstawie krzywej log-normalnej w diuzszej perspektywie czasowej moze prowadzi¢ do watpliwego wniosku,
o0 znacznie wyzszym odsetku pacjentow przezywajacych 20 i wiecej lat, co nie wydaje sie wiarygodne z klinicznego

punktu widzenia.

Mimo niewielkich réznic w wartosciach kryteriow AIC oraz BIC (w stosunku do krzywych z najnizszymi
wartosciami AIC oraz BIC) prosty model wykladniczy cechuje dobre dopasowanie do danych empirycznych
z badania GRIPHON [61]. Podobne wyniki uzyskuje sie wykorzystujgc krzywa Weibulla dlatego zastosowanie obu
tych krzywych jest zasadne. W modelu w wariancie podstawowym wykorzystano krzywa wykltadnicza.

Szczegotowe zestawienie zmiennych wykladniczych modeli parametrycznych dla zdarzen zachorowanie/zgon
oraz zgon zostalo przedstawione w Zalgczniku 2.9 oraz Zatgczniku 2.10, w oparciu o wyniki otrzymane

w programie SAS dla modelu korporacyjnego.

W modelu przyjeto, ze wplyw leczenia iloprostem, treprostynilem oraz epoprostenolem stosowanych
w kombinacji z PDE-5i oraz ERA na wystepowanie zdarzer typu zachorowanie/zgon jest taki sam jak wplyw terapii
seleksypagiem podawanym w skojarzeniu z PDE-5i oraz ERA. Z powodu braku danych z dfugoterminowych badan
RCT dla lekéw wptywajgcych na szlak prostacyklinowy oraz wiarygodnych danych wykazujgcych bezposrednio
wyzszos¢ leczenia produktem Uptravi®, konserwatywnie zalozono réwng skutecznos¢ pomiedzy terapig

skojarzong z udzialem seleksypagu, a technologiami alternatywnymi. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Warto$é wspétczynnika HR dla zdarzen typu zachorowanie/zgon

Leczenie HR (vs terapia podstawowa) Zrédio

Seleksypag+terapia podstawowa GRIPHON [61]

lloprost+terapia podstawowa Zatozono analogicznie jak dla seleksypagu

Treprostinil+terapia podstawowa Zalozono analogicznie jak dla seleksypagu

Zalozono analogicznie jak dla seleksypagu

Epoprostenol+terapia podstawowa
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W badaniu GRIPHON wartos$¢ hazardu wzglednego dla zdarzenia typu zgon (w momencie zakorniczenia badania)

seleksypag+terapia podstawowa vs terapia podstawowa wyniosta _

Zalozono, ze wplyw leczenia iloprostem, treprostynilem oraz epoprostenolem stosowanych w kombinacji z PDE-

5i oraz ERA na wystepowanie zdarzenia typu zgon jest taki sam jak terapii seleksypagiem podawanym
w skojarzeniu z PDE-5i oraz ERA. Zalozenie takie jest podyktowane brakiem badan head-to-head oraz innych
wiarygodnych danych (diugoterminowe badania) dla komparatoréw, ktére pozwalalyby przeprowadzi¢
wykonanie poréwnania bezposredniego lub metaanalizy sieciowej.

Tabela 6. Wartosé wspétezynnika HR dla zdarzenia zgon

Seleksypag+terapia podstawowa 1 GRIPHON [61]
lloprost+terapia podstawowa 1 Zalozono analogicznie jak dla seleksypagu
Treprostinil+terapia podstawowa 1 Zalozono analogicznie jak dla seleksypagu
Epoprostenol+terapia podstawowa 1 Zalozono analogicznie jak dla seleksypagu
1.2.4.2. Zdarzenia typu zachorowanie/zgon oraz zgon w FC IV WHO

W zwigzku ze zbyt malg liczbg pacjentéw w FC IV WHO w badaniu GRIPHON [61], nie mozna bylo oszacowad
prawdopodobieristwa zdarzen dla tej grupy pacjentow bezposrednio na podstawie badania. Z tego powodu
zdecydowano sie wykorzystaé dostepng literature medyczna.

Dostepne rejestry TNP staly sie Zrédiem dowodédw potwierdzajgcych przypuszczenia, ze istnieje zwiekszone
ryzyko zdarzenia typu zgon w FC IV WHO w poréwnaniu z FC [Il WHO. Raportowano wielkosci HR od 2,24 (95%
Cl: 1,34, 3,73; Sitbon 2002 [62]) przez 2,31 (95% Cl: 1,49, 3,59; Benza 2011 [4]) do 2,95 (95% CI: 1,66 do 5,25;
Meclaughlin 2002 [40]).

Tabela 7. Zdarzenie typu zgon w FC IV, oszacowane na podstawie rejestrow (FC IV vs FCIll)

McLaughlin 2002 [40] 2.95
Sitbon 2002 [62] 2.24
Benza 2011 [4] 23

*HR stosowany jako mnoznik parametru szans

Zwiekszone ryzyko zgonu w FC IV WHO w poréwnaniu do FC Ill WHO zostalo réwniez potwierdzone przez
dodatkowg analize wynikéw badania GRIPHON [84] (landmark analysis). Zgodnie z uzyskanymi rezultatami,
w grupie pacjentéw z odnotowanym zdarzeniem typu zachorowanie, ryzyko zgonu jest istotnie wyisze
w poréwnaniu z grupg chorych, u ktérych nie raportowano zdarzenia tego typu _ Biorac
pod uwage charakterystyke populacji wigczonej do badania, niemal wszyscy pacjenci w FC IV WHO znale?li sie
w tej klasie czynnosciowej z powodu pogorszenia stanu zdrowia, a wiec na skutek wystapienia zdarzenia typu
zachorowanie.
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W celu oszacowania ryzyka zdarzenia typu zachorowanie/zgon w FC IV WHO, w modelu zastosowano mnoznik.
Aby uniknaé¢ sytuacji, w ktorej prawdopodobienstwo przejécia przekraczatoby 1, wykonano nastepujgce kroki:
prawdopodobienstwo zdarzenia p przetransformowano do parametru szans (tj. Odds = P/(1-P)). Nastepnie
szanse tg przemnozono przez iloraz hazardéw (HR) i otrzymang wartos¢ przetransformowano z powrotem, tak
aby wyrazi¢ jg znoéw jako prawdopodobienistwo (P=0dds/(1+0dds)).

W wariancie podstawowym przyjeto mnoznik dla FCIV WHO (FC IV WHO vs FC 1ll WHO) réwny 2,95 na podstawie
badania Mclaughlin 2002 [40]. Sposréd dostepnych oszacowan mnoznik ten najlepiej odzwierciedlal dane
z rejestrow dotyczgce przezycia w dlugim okresie czasu.

Aby zasymulowaé pogorszenie stanu zdrowia pacjentow w FC IV, prawdopodobienstwa zdarzen typu
zachorowanie i zgon mogg zosta¢ odpowiednio zwiekszone przez uzytkownika w kolejnych cyklach (w modelu
istnieje mozliwos¢ wprowadzenia roznych wartosci HR w dla cykli 1-2, 3-4, 5-7, 8-200). Wybér mnoznika
w modelu dla FC IV WHO nie ma istotnego wplywu na przewidywany czas przezycia w krétkim okresie czasu (<3
lat), i nie zmienia wynikéw walidacji modelu uzyskanych w wyniku poréwnania otrzymanych rezultatéw z danymi
z badania GRIPHON [61]. Jednak w diuzszym okresie czasu, wprowadzenie mnoznikdéw zadanych przez
uzytkownika, innych niz przyjety w analizie podstawowej, ma wplyw na zmiane przewidywanego czasu przezycia
pacjentéw. Dlatego w wariancie podstawowym przyjeto stafe w czasie ryzyko dla pacjentéw w FC IV WHO.

Stan zdrowia pacjenta przebywajacego w FC IV WHO nie moze ulec pogorszeniu, dlatego, niezaleznie od diugosci
przebywania w tym stanie, zaréwno wartos¢ uzytecznosci jak i schemat leczenia nie ulegajg zmianie. Jednakze,
pacjenci w FC IV WHO mogg wcigz doswiadcza¢ zdarzen typu zachorowanie przez co w takim przypadku
w modelu doliczane s3 dodatkowe koszty medyczne.

1.2.4.3. Smiertelno$é w populacji ogélnej

Oproécz ryzyka zgonu oszacowanego w oparciu o dane z badania GRIPHON [61], w analizie podstawowej
uwzgledniono réwniez $miertelnos¢ w populacji ogélnej, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zgonu zwigzane
z zaawansowanym wiekiem. W kazdym cyklu prawdopodobienstwo zgonu odpowiadajgce wiekowi pacjenta jest
dodawane do wyjsciowego prawdopodobienstwa przejécia do stanu zgon.

Wyijsciowe ryzyko zgonu zostalo oszacowane na podstawie 4 letniej obserwacji dla populacji z poczatkowg
mediang wieku wynoszacg 49 lat, obejmujaca jedynie kilku pacjentow w wieku ponad 70 lat. W zwigzku z tym na
podstawie danych z préby klinicznej GRIPHON [61] nie mozna przewidzie¢ znacznego wzrostu $miertelnosci
pacjentéw dozywajgcych 80 i wiecej lat. Ponadto, kryteria wigczenia i wylgczenia z badania pomijajg pacjentéw
z oczekiwang dlugoscig Zycia wynoszgcg mniej niz 12 miesiecy. W wyniku tego, stan kliniczny pacjentéw z badania
wydaje sie lepszy niz wystepujacy w rzeczywistej praktyce klinicznej. Uwzglednienie w analizie $miertelnosci
w populacji ogdélnej pomaga ograniczy¢ niepewno$¢ oszacowan wynikajacg ze specyficznej charakterystyki
populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego.

Dane o $miertelnosci w populacji ogélnej w warunkach polskich (na podstawie oszacowann GUS [20]),
wykorzystane w modelu, przedstawiono w Zalgczniku 2.7.

1.2.4.4. Hospitalizacje z powodu zdarzen typu zachorowanie/zgon

W modelu zalozono, 7e okreslony odsetek zdarzen typu zachorowanie i zgon jest zwigzany z hospitalizacjami, na
podstawie badania GRIPHON [61]. Analiza danych dotyczacych hospitalizacji pokazuje brak istotnych réznic

w odsetku hospitalizowanych pacjentéw w Il lll klasie czynnosciowej _
I odelu przyjeto, ze [l zdarzen typu zachorowanie/zgon wymaga

hospitalizacji u pacjentéw w FC Il oraz [l WHO.
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Z powodu braku rzetelnych danych dla pacjentéw w FC IV WHO, zalozono, Zze grupa ta wymaga czestszych
hospitalizacji w poréwnaniu do pacjentéw z mniej zaawansowang chorobg. W biezgcym modelu przyjeto, ze
pacjentéw w FC IV, u ktorych wystepuje zdarzenie typu zachorowanie, wymaga hospitalizacji, zgodnie z wartoscig
uwzgledniong w modelu korporacyjnym.

Tabela 8. Odsetek zdarzen typu zachore h hospitalizacji

Technical Report [9]

Zatozenie (zgodnie z modelem korporacyjnym)

1.2.4.5. Poprawa klasy czynnosciowej WHO

W modelu przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczace poprawy klasy czynnosciowej:
= Poprawa klasy czynnosciowej odbywa sie w pierwszym cyklu po rozpoczeciu nowego leczenia,
= Pacjent ma mozliwos¢ poprawy tylko o jedng klase czynnosciows,

= Tylko pacjenci przebywajgcy w stanach FC Ill WHO i FC IV WHO majg mozliwos¢ poprawy klasy
czynnosciowej. Pacjenci w FC Il WHO nie majg mozliwosci poprawy do FC | WHO. To zaloZenie jest
podyktowane faktem, Ze terapie dedykowane TNP nie sg wskazane dla pacjentéw w FC 1 WHO oraz, ze
podczas badania GRIPHON [61], jedynie u kilku pacjentéw (okoto 1% populacji wigczonej) miata miejsce
poprawa do FC 1 WHO.

= Gdy u pacjenta poprawia sie klasa czynnosciowa (np. z FC lll WHO do FC Il WHQ), przypisana zostaje mu
jakos¢ zycia odpowiadajgca nowej klasie czynnosciowej, jak rowniez moze byé narazony na ryzyka
zdarzen zwigzane z nowg klasg. Otrzymywane leczenie nie jest modyfikowane.

Zalozono, Ze pacjenci otrzymujacy terapie podstawows przed wejsciem do modelu sg w stabilnym stanie zdrowia
na poczatku analizy, wiec jakakolwiek poprawa FC zwigzana ze wczesniejszym rozpoczeciem terapii PDE-5i+ERA
lub PDE-5i zostala juz odzwierciedlona w charakterystyce wejsciowej pacjentéw.

Bazowe prawdopodobiefstwo poprawy klasy czynnosdciowej w modelu przyjeto na podstawie odsetka
pacjentéw, u ktérych wystgpita poprawa po 16 tygodniach leczenia zaobserwowana w badaniu GRIPHON [61],
(brak jest dostepnych danych dotyczacych poprawy po 12 tygodniach, ktére odpowiadajg diugosci cyklu).
W modelu pacjenci w FC Il WHO nie mogg poprawic swojej klasy czynnosciowej, zatem prawdopodobiefistwo
poprawy jest obliczane tylko na podstawie kohorty pacjentéw w FC IlI/IV WHO. W badaniu GRIPHON [61], u 43
z 322 pacjentéw (13,4%) z FC I/IV WHO leczonych wylgcznie terapig podstawowg odnotowano poprawe,
w poréwnaniu z 66 z 296 pacjentow (22,3%) leczonych seleksypagiem oraz terapia podstawows.

Poniewaz w badaniu GRIPHON [61] tylko 1% pacjentow bylo w FC IV WHO na poczatku badania, brak jest
wystarczajacej iloéci danych, aby wyznaczy¢ odrebne ryzyka poprawy dla pacjentéw w FC Il i IV WHO. W zwigzku
z tym przyjeto ten sam odsetek dla obu klas czynnosciowych.

Prawdopodaobieristwo poprawy po dodaniu seleksypagu bgdZ prostacyklin do terapii podstawowej jest obliczane
przez przemnozenie prawdopodobieristwa dla terapii podstawowe] przez odpowiednie dla danego leczenia
ryzyko wzgledne (RR). ZaloZzono, ze prawdopodobienstwo poprawy klasy czynnosciowej dla wszystkich terapii
wplywajgcych na szlak prostacyklinowy jest takie samo jak dla seleksypagu podawanego w skojarzeniu z PDE-5i
oraz ERA.
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Tabela ponizej zawiera wartosci prawdopodobienistw poprawy klasy czynnosciowej wystepujgce w cyklu,
w ktérym leczenie zostalo rozpoczete.

dahi

Tabela 9. Ryzyko

gledne i prawd
21§ P P

nstwo poprawy FC WHO dla poszezegdlnych terapii

Terapia podstawowa

13,4% 13,4%
(ramie placebo w 1,00 L : Terapia referencyjna
95% Cl: 9,6%, 17% 95% Cl: 9,6%, 17%
badaniu GRIPHON) ( ) ( )
Seleksypag .
P " 1,67 (1,18, 2,37) = 22,3% 22,3% Technical Report [9]
.Ilopmst 1,67 (1,18, 2,37) B 22,3% 22,3% Ze.rlozono analogicznie
+terapia podstawowa jak dla seleksypagu
ini Zatoz logiczni
Treprorstmll 1,67 (1,18, 2,37) B 22.3% 223% : ozono analogicznie
+terapia podstawowa jak dla seleksypagu
Zatoz logiczni
Epf)prostenol 1,67 (1,18, 2,37) B 22.3% 223% : ozono analogicznie
+terapia podstawowa jak dla seleksypagu
1.2.4.6. Ciezkie dziatania niepozgdane

Zalozenia modelu zwigzane z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych przedstawiono ponizej:

= W modelu uwzgledniono tylko ciezkie dziatania niepozgdane w celu odzwierciedlenia zdarzen, ktére
majg najwiekszy wplyw na koszty leczenia oraz jakos¢ zycia pacjenta,

= Nie modelowano dziataii niepozgdanych zwigzanych ze stosowanymi terapiami podstawowymi
(PDE-Si+ERA),

= (zestosci wystepowania dzialan niepozgdanych mozna okresli¢ niezaleznie:

T

» dla cyklu, podczas ktérego pacjent rozpoczyna leczenie (tj. pierwszy cykl terapii),
» dla kolejnych cykli (tj. w trakcie leczenia podtrzymujgcego),

= Jezeli pacjent doswiadcza dziatania niepozgdanego, w modelu zostaje uwzgledniony koszt zwigzany
z tym zdarzeniem (zobacz rozdzial 1.2.5.5.1).

Dla seleksypagu czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych przyjeto z analizy post-hoc z badania
GRIPHON [61]. W pierwszym cyklu po rozpoczeciu nowego leczenia uwzgledniono czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych z miesiecy 0-3, natomiast dla zdarzen niepozgdanych wystepujgcych podczas kontynuacji
leczenia przyjeto czestosci z miesiecy 4-6. W badaniach klinicznych raportujgcych dzialania niepozgdane
iloprostu, treprostynilu oraz epoprostenolu (AIR [49], STEP [39], COMBI [25], SC -Etude pivot [59]) okres
obserwacji byt krotki (12 tygodni), w zwigzku z czym brak jest danych dla kontynuacji leczenia (wystepowanie
dziatan niepozadanych jest inne w fazie rozpoczecia leczenia oraz w fazie terapii podtrzymujgcej szczegélnie w
przypadku lekéw podowanych droga parenteralng). Dodatkowo s3 to starsze badania, w ktérych nie réznicowano
dziafan niepozadanych pod katem stopnia ich cigzkosci, zatem brak jest danych wprost informujgcych o czestosci

ciezkich zdarzen niepozgdanych dla komparatoréw.,

Ze wzgledu na brak wiarygodnych, bardziej aktualnych danych dotyczacych ciezkich zdarzen niepozgdanych dla
iloprostu, treprostynilu oraz epoprostenolu, zatozono, ze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych,
ktére s3 zwigzane z pozostalymi lekami wplywajgcych na szlak prostacyklinowy, jest takie samo jak dla
seleksypagu. Zalozenie takie jest zasadne biorgc pod uwage ten sam mechanizm dziatania poréwnywanych
terapii.
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Dla ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z drogg podania prostacyklin (tj. zapalenie pluc, posocznica,
zapalenie tkanki tgcznej), wykorzystano dostepne dane dotyczace czestosci ich wystepowania z charakterystyk
produktéow leczniczych oraz informacji dla pacjenta. W przypadku braku dostepnych danych w niniejszych
zrodiach, przyjeto zalozenie, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg z takg samg czestoscig jak dla terapii
podstawowej w badaniu GRIPHON. [61] (ramie BSC — placebo; 1. cykl leczenia: czestosci raportowane w okresie
0-3 miesiecy, kontynuacja: czestosci raportowane w miesigcach 4-6).

Wykorzystane w modelu ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzenn niepozadanych przedstawiono w kolejnych
tabelach.

Tabela 10. Prawdopodobienstwo wystapienia cigzkich zdarzen niepoigdanych podezas pierwszego cyklu modelu (%)

Bl glowy . I N I
Biegunka ] ] ] ]
Nudnosci ] ] ] ]

BSl szcaeki [ | = = —
Wymioty [ | — = =
Béle koriczyn [ 1 — 1
Béle miesni [ 1 — 1
Obrzek obwodowy [ 1 — 1
BSl brzucha ] ] ] ]
Omdlenie ] [ ] [
Zapalenie pluc ] 3.96%* 0.50%3 0.50%
Posocznica - 0.20%3 9.63%° 8.53%"
Cellulitis (zapalenie tkanki facznej) [ 0.00%3 3.00%8 18.00%"

Zrédta danych:

1Analiza Post-Hoc (GRIPHON, 31/07/2015, Tabela 17: Severe treatment-emergent AEs sorted by difference in incidence between selexipag
and placebo),

*alozono, ze jest taki sam jak dla seleksypagu,

3Zatozono, e jest taki sam jak dla BSC z badania GRIPHON [61],

*Ventavis US Prescribing Information (Actelion November 2013);

*Remodulin Résumé de caractéristigue du produit (France) (Agence Nationale de sécurité du Médicament et des produits de santé, 2013);
SRemodulin US Prescribing Information (United Therapeutics Corp., Revised December 2014);

7 Flolan US Prescribing Information (GlaxoSmithKline, Revised April 2015).

Tabela 11. Prawdopodobienstwo wystapienia cigikich zdarzen niepozadanych podezas kontynuacji leczenia (% na cykl; po pierwszym

cyklu).
Bl glowy - 3 1 -
Biegunka [ — — [
Nudnesci [ — — [
Bol szczeki [ — — [
Wysidoty o — o o
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Bale korizyn — — B
Béle migén — — B
Obragk obwodowy — — B
861 brauchs — — B
Omdlenie - - -
Zapalenie pluc ] 3.96%* 0.20% 0.20%*
Posocznica ] 0.00%* 9.63% 8.53%’
Cellulitis (zapalenie tkanki facznej) ] 0.00%: 3.00%8 18.00%”
Zrédia:
1 Analiza Post-Hoc (GRIPHON, 31/07/2015, Tabela 17: Severe treatment-emergent AEs sorted by difference in incidence between selexipag
and placebo),

*Zaloiono, ze jest taki sam jak dla seleksypagu

3Zatoiono, e jest taki sam jak dla BSC z badania GRIPHON [61],

entavis US Prescribing Information (Actelion November 2013);

3Remodulin Résumé de caractéristigue du produit (France) (Agence Nationale de sécurité du Médicament et des produits de santé, 2013});
fRemodulin US Prescribing Information (United Therapeutics Corp., Revised December 2014);

7 Flolan US Prescribing Information (GlaxoSmithKline, Revised April 2015).

1.2.4.7. Przerwanie leczenia

Przerwanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych nie zostalo uwzglednione w analizie, co
wynika z kilku powodéw. Po pierwsze, brak jest dostepnych badan head-to-head pomiedzy seleksypagiem
a iloprostem, treprostynilem czy epoprostenolem (oraz terapiami skojarzonymi z udziatem tych substancji), co
powoduje duzg niepewnos¢ zatozen. Po drugie, nie zidentyfikowano wiarygodnych diugoterminowych badan dla
komparatoréw, dlatego zaprzestanie leczenia z powodu zdarzeri niepoigdanych w perspektywie
diugoterminowej jest trudne do zinterpretowania. Ponadto przerwanie terapii nie jest sprawozdawane
w jednakowy spobdéb w starszych badaniach, co powoduje niepewnoséc w identyfikacji przyczyn zaprzestania
leczenia.

1.2.5. Koszty

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe platnika publicznego za uslugi
zdrowotne (NFZ). Dodatkowo przeprowadzono wariant, w ktérym koszty rozpatrywano z perspektywy
spolecznej.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

= koszty substancji czynnych w programach lekowych dla tetniczego nadci$nienia ptucnego,
= koszty rozpoczecia terapii i dostosowania dawek prostacyklin,

= koszty hospitalizacji,

= koszty leczenia zdarzen klinicznych nie wymagajgcych hospitalizadji,

= koszty monitorowania i diagnostyki choroby,

= koszty tlenoterapii,

= koszty leczenia dzialan niepozadanych.

W analizie nie uwzgledniono takze kosztéw rozciericzalnika stosowanego przy terapii epoprostenolem (zgodnie
z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [48] produkty lecznicze zawierajgce rozpuszczalnik do
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sporzadzenia lekéw parenteralnych na znajdujg sie na liscie lekéw refundowanych), a takze kosztéw pomp do
infuzji epoprostenolu oraz treprostynilu (przyjeto, ze produkty te dostarczajg za darmo pacjentom producenci
lekéw; jest to zalozenie o charakterze konserwatywnym, gdyz moze nieznacznie zanizac catkowity koszt leczenia
epoprostenolem i treprostynilem z perspektywy platnika publicznego).

1:2.5.7. Koszt produktu leczniczego Uptravi®

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Uptravi® wnioskuje o uzyskanie finansowania seleksypagu w ramach programu lekowego (produkt dostepny
bezplatnie dla $wiadczeniobiorcéw).

Mo:zliwe wielkosci dawek dziennych seleksypagu

Ze wzgledu na znaczng roznice w gestosci receptorow prostacyklinowych IP miedzy poszczegolnymi chorymi,
pacjenci mogg potrzebowa¢ réznych zindywidualizowanych dawek, aby odnies¢ takie same korzysci kliniczne
z terapii. Wykazano, Ze istnieje ujemna korelacja pomiedzy liczbg receptoréw prostacyklinowych IP, a reakcja
wywolang przez agoniste receptora prostacyklinowego IP, tj. w komérkach z mniejszg liczbg kopii receptora
prostacykliny IP, wymagane jest wiecej agonisty, aby uzyska¢ takg samg odpowied? kliniczng. Zatem pacjenci
z niska gestoscig receptorow prostacyklinowych 1P mogg potrzebowac wiekszej dawki leku w celu zapewnienia
optymalnej dawki terapeutycznej, a analogicznie pacjenci z duzg gestoscig receptoréw prostacyklinowych IP
bedg potrzebowa¢ nizszej dawki leku (w tej grupie wieksze dawki leku moga po prostu prowadzi¢ do wystapienia
dodatkowych dziatan niepozgdanych bez zwigkszenia odpowiedzi terapeutycznej) [18].

Dlatego stopniowe zwigkszanie dawki seleksypagu (w odstepach tygodniowych co 200 mcg, az do wystapienia
nietolerancji na leczenie lub do osiggniecia maksymalnej dawki 1600 mcg dwa razy na dobe) zapewnia kazdemu
z leczonych pacjentéw otrzymywanie zindywidualizowanej skutecznej dawki podtrzymujgcej, dla ktérej dziatania
niepozgdane moga by¢ tatwo kontrolowane i nie stanowig obcigzenia dla chorego.

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Uptravi® [69] dla kazdego pacjenta nalezy indywidualnie dobra¢
dawke do najwiekszej tolerowanej dawki, ktéra moze wynosi¢ od 200 mikrogramoéw podawanych dwa razy na
dobe do 1 600 mikrograméw podawanych dwa razy na dobe (indywidualna dawka podtrzymujgca). Wielkos¢
dawki podtrzymujacej ustala sie w fazie dostosowywania dawki (uptitration phase) majac na uwadze
wystepowanie dziatai niepozgdanych. Istnieje zatem 8 wariantéw wielkosci dobowej dawki podtrzymujacej
seleksypagu (poréwnaj rozkiad pacjentéw leczonych poszczegdlinymi dawkami podtrzymujgcymi seleksypagu
w badaniu GRIPHON [61]) przedstawiono w Tabela 19.

Zgodnie z wynikami wigczonego do analizy klinicznej [27] randomizowanego badania klinicznego GRIPHON [61],
dla pierwszorzedowego punktu koricowego ocenianego w tej prébie klinicznej (czas do wystgpienia zdarzenia
typu zachorowanie/zgon) skutecznos¢ seleksypagu zostaje zachowana w trzech subpopulacjach pacjentéow
wyodrebnionych ze wzgledu na réine wielkosci otrzymywanej dawki podtrzymujacej, a obserwowany efekt
kliniczny jest spojny dla wyrdznionych grup, z zachowang istotnoscig statystyczng wynikow wzgledem ramienia
placebo:

= Dawka podtrzymujgca 200 lub 400 mcg 2 razy dziennie: HR seleksypag vs placebo 0,60
(95% C1: 0,41, 0,88),

= Dawka podtrzymujgca 600 lub 800 lub 1000 mcg 2 razy dziennie: HR seleksypag vs placebo 0,53
(95% Cl: 0,38, 0,72),

=  Dawka podtrzymujaca 1 200 lub 1 400 lub 1 600 mcg 2 razy dziennie: HR seleksypag vs placebo 0,64
(95% CI: : 0,49, 0,82).
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Rysunek 5. Czas do wystgpienia zdarzenia typu zachorowanie/zgon w badaniu GRIPHON — krzywe przezycia, analiza eksploracyjna grup
z rozng wielkoscig dawki podtrzymujgcej [61]

10044,
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60 A endloe e
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Selexipag 200to < 600 meg
~ = = - Selexipag 600 tc < 1200 meg
Selexipag = 1200 meg
204 wressseses  Placabo
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0 6 12 18 24 30 36
Patients at risk: Time (months since randomization)

Selexipag IMD 200 to < 600 mcg — 133 84 68 41 29 19 9
Selexipag IMD 600 to < 1200mecg == 180 152 116 84 52 28 12
Selexipag IMD = 1200 mcg 246 219 177 121 90 54 19
Placebo - 582 433 347 220 149 88 28

Przedstawione powyzej wyniki potwierdzajg, ze w wyroznionych, ze wzgledu na przyjmowang wielko$¢ dawki
podtrzymujgcej seleksypagu, trzech grupach pacjentéw skutecznosé produktu leczniczego Uptravi® jest taka
sama (wykonanie podobnego wiarygodnego poréwania osobno dla wszystkich o$miu dawek docelowych nie byto
mozliwe ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe oséb w poszczegolnych grupach). Podsumowujgc, osiggniecie
odmiennych wielkosci maksymalnych tolerowanych dawek dziennych, nie ma wplywu na wystagpienie réznic
w skutecznosci seleksypagu.

Koszty jednostkowe produktu leczniczego Uptravi® - wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Uptravi® (wraz z kwotg refundacji NFZ) zostala
przedstawiona w poniiszej tabeli. Ceny zbytu netto przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od
Whioskodawcy.
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Tabela 12. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowania produktu leczniczego Uptravi®.

[PLN] -lhhl:ﬁn‘] nia [PLN] o-biorey [PLN] [PLN]
e’ HEE EEE B0 B o B
Uprai200me: g N EEEE 0 o BN beoeo- BN BN
Upradilome g N EEEE 0 N beoeo- BN EEE
Upradclome gy NN NN 0 o BN beoe- BN BN
Upradsoome:  pr DN BEEE @00 BN beoeo- NN BN
Upraiionms oo NEEE BEEE 200 2NN beceoe NN N
Upraii20ms o NS EEEE 0o 2 BN oo
Upraiiidms s NN BEEEE o BN beeoe NN N
- I B B O B -

* dotyczy terapii podtrzymujacej
Koszty jednostkowe produktu leczniczego Uptravi® - wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Majgc na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, proponuje sie zawarcie umowy
podziatu ryzyka.

PoniZsza propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011

r. Nr 122, poz. 696 z p6Zniejszymi zmianami).
_Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Uptravi® (wraz z

kwotg refundacji NFZ), zgodnie z opisem instrumentu dzielenia ryzyka, zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowania produktu leczniczego Uptravi® z uwzglednieniem RSS

Cena
- A . Urzedowa Cena Liczba PDD hurtowa Cena hurtowa
e, P"l;:: Fakricn ﬁm cena zbytu hurtowa [opakowa-nie  efektywna  efektywna /PDD
: [PLN] brutto [PLN]  [tabletki]® [tabletke [PLN]
[PLN]

Uptravi 200
S H BN N : I
et o I BN 30 I L
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Uptravi 400 mcg

€0 L . I N 30 . [
Uptravi 600 mcg

60 ki . I 30 . [
Uptravi 800 mcg

60 Lk . I N 30 . .
Uptravi 1000 mcg

sy . I N 30 I .
Uptravi 1200 mcg

201 . I N 30 I .
Uptravi 1400 mcg

oo it . I N 30 I .
Uptravi 1600 mcg

201 . I N 30 I .

* dotyczy terapii podtrzymujacej
1.2.5.2 Koszty substancji czynnych stosowanych w ramach programu lekowego

dla tetniczego nadcisnienia plucnego

Koszty jednostkowe substancji stosowanych w programach lekowych w leczeniu TNP oszacowano w oparciu o:

1. komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan w okresie 04.2018-
03.2019 [46],

2. komunikat DGL NFZ dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2019 r.[45],

3. aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia [48].

Wykorzystanie komunikatéw DGL NFZ pozwolito uwzgledni¢ w analizie istniejgce instrumenty dzielenia ryzyka.
Poniewaz koszt jednostkowy macytentanu oraz epoprostenolu oszacowany w oparciu o aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia [48] jest nizszy niz skalkulaowany na podstawie dostepnych danych NFZ, w analizie
uwzgledniono koszt obu substancji czynnych z Obwieszczenia. Wykorzystane Zrédla danych zaprezentowano
w biezgcym rozdziale, natomiast tabele, w ktérych przedstawione zostaly kalkulacje rocznego kosztu terapii
poszczegblnymi substancjami znajdujg sie w Zalgcznikach 2.4 oraz 2.5.

Tabela 14. Koszty jednostkowe substancji czy h st ych w h pr lekowego dla tetniczego nadcisnienia plucnego —

przyjete dane zrodiowe

komunikat DGL NFZ dotyczacy §dniego kosztu rozliczenia wy'branyc substancj czynnych stosowa

Bosentanian w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2019 r.[45]
Epoprostenol Obwieszczenie Ministra Zdrowia [48]
komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacii i ilosci zrefundowanych opakowar w okresie 04.2018-
lloprostum
03.2019 [46]
Macytentan Obwieszczenie Ministra Zdrowia [48]

komunikat DGL NFZ dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2019 r.[45]

komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacii i ilosci zrefundowanych opakowar w okresie 04.2018-
03.2019 [46]

Sildenafilum

Treprostynilum

Tabela 15. Komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan w okresie 04.2018-03.2019: dane zrédiowe
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804,69

Bosentanum Bopaho, tabl. powl., 125 mg 56 tabl. 05909991102869 660 371,98
Bopaho, tabl. powl., 62,5
Bosentanum L amgp" 56 tabl. 05909991102807 0,00 0,00
Bosentan Sandoz, tabletki
Bosentanum S SO 56 tabl. 05909991100063 946,82 1290451,64
pow 125 mg
Bosentanum Bosentan Sencre- Gretitl, 56 tabl. 05907626708004 751,75 897 031,73
tabletki powlekane, 125 mg
Veletri, proszek do
Epoprostenol sporzadzania roztworu do 1fiolpo05mg  05909991089085 7 552,00 784 901,26
infuzji, 0,5 mg
Veletri, proszek do
Epoprostenol sporzadzania roztworu do 1fiolpo1,5mg  05909991089092 42 785,23 13 336 155,06
infuzji, 1,5 mg
Ventavis , roztwor do
lloprostum inhalacji z nebulizatora, 10 30amp.po1ml 05909990603079 227043 3095091,41
pg/mi
Ventavis, roztwor do
lloprostum inhalacji z nebulizatora, 20 42 szt. 05908229300633 2058,12 3921316,74
pe/mi
Macytentan Opsumit, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 07640111931133 2 607,87 29012 609,95
Gi idam, tabletki
sildenafilum o ! 90 szt. 05055565731932 1164,00 578 100,24
pow 20mg
Remidia, tabletki
sildenafilum e 90 tabl. 05903060610545 1557,12 771 054,96
pow 20 mg
Revatio, proszek do
Sildenafilum sporzadzania zawiesiny 32,27 g (but.) 05909990967780 98,80 67 706,47
doustnej, 10 mg/ml
Sildenafilum Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05909990423040 578759 4692 699,33
Sildenafil Zentiva, tabletki
sildenafilum i) fng 90 tabl. 05909951355715 8,00 1378,08
Remodulin, roztwor do 1 szt. (1 fiol.po
T il 05909990046805 94,00 613 725,75
Teprostynim infuzji, 1 mg/ml 20 ml)
. Remodulin, roztwdr do 1 szt. (1 fiol.po
Ti | i 05909950046850 876,85 14 312 397,07
e infuzji, 2,5 mg/ml 20 ml)
) Remodulin, roztwor do 1 szt. (1 fiol.po
Treprostynilum iifiizgi, 5 gl 20 mi) 05909950046867 199463 65 114 604,96

Tabela 16. Komunikat DGL NFZ dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych
lekowych i chemioterapii: dane irédiowe dla 07.2019

ych w programach

Bosentanum

mg

0,179937716691662

Sildenafilum

mg

0,176700222518915

Tabela 17. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r.: dane zrédiowe

Bosentanum Bopaho, tabl. powl., 125 mg 56 tabl. 1 404,00 1474,20 1474,20 bezptatny
Bosentanum Bopaho, tabl. powl., 62,5 mg 56 tabl. 702,00 737,10 737,10 bezplatny
Bosantanar Besentan Sandoz, Tkt 56 tabl. 1296,00 1360,80 1360,80 bezplatny

powlekane, 125 mg

Bosentan Sandoz GmbH,
Bosentanum AT pror bm 56 tabl. 1404,00 1474,20 1474,20 bezplatny
tabletki powlekane, 125 mg
Veletri, proszek do
X 1 fiol.po 0,5

Epoprostenol sporzadzania roztworu do i 97,20 102,06 102,06 bezplatny

infuzji, 0,5 mg
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Veletri, proszek do

1 fiol.po 1,5
Epoprostenol sporzadzania roztworu do e 291,60 306,18 306,18 bezptatny
infuzji, 1,5 mg me
Ventavis , roztwdér do inhalacji 30 .pol
lloprostum R | b 1350,00 1417,50 1417,50 bezplatny
z nebulizatora, 10 pg/ml ml
Ventavis, roztwdr do inhalacji
lloprostum s iakiulizsoes; 20l 42 szt. 1801,25 1891,31 1891,31 bezplatny
Macytentan Opsumit, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 10 277,90 10 791,80 10 791,80 bezplatny
G idam, tabletki
sildenafilum N ! 90 szt. 810,00 850,50 850,50 bezplatny
powlekane, 20 mg
Sildenafilum Wity tabltha powlckane; 90 tabl. 1080,00 1134,00 1134,00 besplatny

20mg

Revatio, proszek do
Sildenafilum sporzadzania zawiesiny 32,27 g (but.) 893,52 938,20 705,60 bezplatny
doustnej, 10 mg/ml

Sildenafilum Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 1 080,00 1134,00 1 134,00 bezptatny

Sildenafil Zentiva, tabletki

Sildenafilum ik, 70 ik 90 tabl. 486,00 510,30 510,30 bezptatny
Treprostynilum Rem"du""’ir:;‘"nflr do infuzf, ﬁol?:;;élm“ 9 698,40 10183,32 10 183,32 bezplatny
Treprostynilum Rem"du"';_’,;“::/fgldo infuz, ﬁol?:;;élm“ 23 025,60 24 176,88 24 176,88 bezptatny
Treprostynilum Rem"du""’sr:;‘"nflr do infuzf, ﬁol?:;;élm“ 41990,40 44 089,92 44 089,92 bezplatny

1.2.5.3. Substancje czynne - zuiycie zasobdéw

W okresie pierwszych 3 miesiecy stosowania leku Uptravi® (uptitration period) ustalana jest maksymalna
akceptowalna przez pacjenta dawka seleksypagu. W kolejnych miesigcach terapia bedzie kontynuowana
w oparciu o ustalong wielkos¢ dawki. W zwigzku z tym koszty w pierwszych 3 miesigcach terapii seleksypagiem
roznig sie od pozostatych. Zgodnie z Charakterystyky produktu leczniczego Uptravi® [69], w ramach dziennej
terapii przyjmowana jest 1 tabletka leku dwa razy dziennie, co oznacza, Zze w czasie leczenia podtrzymujgcego
w okresie 3 miesiecy pacjent wykorzystuje érednio 182,5 tabletek (61 tabletek miesiecznie). Z kolei w celu
wyznaczenia liczby zuzytych tabletek [
Y . okresie
ustalania wielkosci dawki docelowej (pierwsze 3 miesigce terapii), wykorzystano informacje o zuzytych
tabletkach dla poszczegolnych grup pacjentéw wyréznionych w zaleznosci od ustalonej dawki podtrzymujgcej
oraz dane z badania GRIPHON [61] raportujgce jaki odsetek pacjentéw bedzie otrzymywal poszczegélne dawki.
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Catkowita liczba zuzytych tabletek dla poszczegélnych grup pacjentéw wyréznionych w zaleznosci od ustalonej
dawki podtrzymujgcej zostala zwazona odsetkami pacjentéw z badania GRIPHON [61] otrzymujgcymi
poszczegdlne dawki w celu wyznaczenia $redniej liczby zuzytych tabletek w okresie pierwszych 13 tygodni.

Tabela 19. Rozkiad pacjentdw leczonych poszezegolnymi dawkami podtrzymujacymi seleksypagu (pierwsze 13 tygodni terapii
seleksypagiem

2x200 mcg 12,15% B [ |
2x400 mcg 11,64% B [ |
2x600 mcg 11,12% || [ |
2x800 meg 14,73% B [ |
2x1000 mcg 6,28% B [ |
2x1200 mcg 7,52% B [ |
2x1400 mcg 7.31% || ||
2x1600 mcg 29,25% || 1

tacznie 100,00% || i

W ponizszej tabeli przedstawiono érednie wydatki zwigzane z terapig seleksypagiem w pierwszych 3. miesigcach
terapii oraz dla terapii podtrzymujgcej. W obliczeniach przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

Tabela 20. Kalkulacja kosztu catkowitego terapii seleksypagiem

Zuzyte tabletki

Koszt/tabletke z RSS

] —

— —J
Kos2t/3 miesiace [PLN] bez RS o =
] —

Koszt/3 miesigce [PLN] z RSS

Wielkos¢ dawek dziennych pozostalych substancji uwzglednionych w analizie przyjeto zgodnie z zapisami
obowigzujgcego programu lekowego oraz zgodnie z Charakterystykami produktow leczniczych (jesli w programie
odwotywano sie do tych dokumentéw). W przypadku epoprostenolu oraz treprostynilu zaréwno program lekowy
jak i Charakterystyki produktéw leczniczych nie podajg informacji o zalecanej dawce dziennej (w przypadku
treprostynilu zamieszczono informacje o $redniej dawce podawanej pacjentom w prébach klinicznych [53]),
w zwigzku z czym w analizie podstawowej parametr ten oszacowano na podstawie danych NFZ o liczbie
pacjentéw leczonych epoprostenolem oraz treprostynilem, a takze liczbie zrefundowanych jednostek
analizowanych substancji czynnych w okresie 01.-12.2018 (dane Zrédiowe pochodzgce ze Sprawozdania NFZ za
IV kwartal 2018 r. [47] oraz opis kalkulacji sredniej dawki przedstawiono w Zatgczniku 2.6. Nalezy mie¢ na uwadze,
7e sposob szacowania dawkowania epoprostenclu oraz treprostynilu jest konserwatywny — oszacowanie
przeprowadzono przy zaloZeniu, Zze raportowana w programie lekowym liczba pacjentéw zastosowata pelng
roczng terapie, co nie odzwierciedla rzeczywistego stanu. W praktyce czes¢ pacjentéw zostala zakwalifikowana
do programu lekowego w trakcie roku, a czes¢ przetrwala terapie w trakcie roku. W konsekwencji rzeczywiste
zuzycie substancji przypadajgce na pojedynczego pacjenta jest wyZsze niz przyjete w obliczeniach.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego bostentan [66], u pacjentow dorostych, leczenie nalezy
rozpoczynac¢ od dawki 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, nastepnie zwieksza¢ dawke do dawki
podtrzymujgcej 125 mg dwa razy na dobe. Dane sprzedazowe wskazujg na brak sprzedgzy opakowania z dawkg
62,5 mg od poczatku jego refundacji, dlatego w analizie przyjeto dawkowanie na poziomie 125 mg dwa razy na
dobe bez okresu zwiekszania dawki. ZaloZenie to jest konserwatywne w odniesieniu do schematu SEL+SIL+ERA.
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W przypadku pozostalych schematéw zapewne ma nieznaczacy wplyw na wyniki ze wzgledu na diugotrwate
leczenia,a w konsekwencji niewielki odsetek pacjentéw bedgcych na etapie dostosowania.

W tabeli ponizej zestawiono dawki dzienne substancji czynnych przyjete w analizie.

Tabela 21. Wielkosé dawek dziennych sul ji czynnych w leczeniu TNP

Bosentan 250 Program lekowy [35], ChPL [66]
Epoprostenol 3,02 Dane NFZ [47]
Macytentan 10 Program lekowy [35], ChPL [50]
Sildenafil 60 Program lekowy [35], ChPL [54]
Treprostynil 3,17 Dane NFZ [47]
lloprost (roztwér do inhalacji z nebulizatora, 20 pg/ml) 0,15

Program lekowy [35], ChPL [73],
analiza ekonomiczna [72]

lloprost (roztwor do inhalacji z nebulizatora, 10 pg/ml) 0,075

Zgodnie z zapisami programu lekowego [35] dawkowanie iloprostu wyznaczone zostaje w oparciu
o Charakterystyke produktu leczniczego [73], ktéra wskazuje $rednig liczbe inhalacji na dobe wynoszacg od
6 do 9. W analizie zalozono, 7e $rednio dziennie pacjent stosuje 7,5 inhalacji iloprostu, co odpowiada 0,15 mg
oraz 0,075 mg roztworu o zawartosci odpowiednio 20 pg/ml oraz 10 pg/ml podawanego przez ustnik
nebulizatora. Zaklada sie, ze podczas jednej inhalacji zuzywa sie calg amputke. Czestos¢ stosowania amputek 20
pg/ml oraz 10 pg/ml oparto na danych sprzedazowych DGL. Sposéb kalkulacji opisany powyzej zastosowano
rowniez w opublikowanej przez AOTMIT analizie ekonomicznej oceniajacej efektywnosé stosowania
macytentanu w leczeniu TNP w warunkach polskich [72]. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w analizie dla
macytentanu powofano sie na opinig eksperta, ktéry wskazal, ze ,prawie wszyscy pacjenci stosujacy iloprost w
kobinacji z sildenafilem otrzymujg maksymalng liczbe inhalacji okreslong w programie lekowym”, ktéra w
owczesnym czasie wynosifa 8 inhalacji. Obecnie dopuszczalna liczba inhalacji wynosi 9, moina zatem
przypuszczac, ze liczha stosowanych inhalacji iloprostu jest obecnie wyisza, a przyjeta wartos¢ 7,5 jest zanizona.
Ponadto, réwniez w analizie weryfikacyjnej dla macytentanu [75] wskazano, Zze zgodnie z danymi NFZ w terapii
skojarzonej srednia dzienna liczba inhalacji iloprostu wynosita 9, co oznaczalo, ze byla wyZsza niz dopuszczalna
wowczas dawka w programie lekowym. W swietle powyzszych spostrzezeri uzasadnione jest stwierdzenie, ze
przyjete zatoZenie odnosnie dawkowania iloprostu ma charakter konserwatywny.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano alternatywne wielkosci dawek dziennych iloprostu:
= Wariant minimalny: 6 (Zrédlo: warto$¢ minimalna w ChPL Ventavis [73]),
= Wariant maksymalny: 9 (Zrédlo: warto$é maksymalna w ChPL Ventavis [73]).

Wielkos¢ dawki dziennej dla treprostynilu (a takze epoprostenolu) przyjeta w analizie podstawowej zostala
oszacowana na podstawie danych NFZ uwzgledniajgcych realne zuzycie zasobdw, tj. obejmujacych réwniez
pacjentéw rozpoczynajacych terapie, ktérzy zaczynajg leczenie od nizszych dawek, a takie tych z nizszg
maksymalng tolerowang dawkg substangji.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano alternatywne wielkosci dawek dziennych.
Dla treprostynilu:

= Wariant minimalny: 2,24 (Zrédto: analiza ekonomiczna Einarson 2005 [14]),
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= Wariant maksymalny: 3,63 mg (Zrédio: Charakterystyka produktu leczniczego [53], srednia dawka
podawana pacjentom po 24 miesigcach w prébach klinicznych, 36 ng/kg mc./min, przyjeto $rednig mase
ciata pacjenta 70 kg).

Dla epoprostenolu:
= Wariant minimalny: 1,98 (Zrédto: publikacja Kopec 2019 [32]),
= Wariant maksymalny: 7,52 mg (Zzrédio: publikacja Kopec¢ 2019 [32]).

Na podstawie wyznaczonych kosztow jednostkowych lekéw (patrz Tabela 16, Zalgcznik 2.4., Zalgcznik 2.5) oraz
przyjetych srednich dawek dziennych terapii, obliczono éredni koszt za mg uwzglednionych w analizie substancji
czynnych refundowanych w ramach programu lekowego TNP oraz $redni koszt rocznej terapii tymi substancjami
(przedstawione w tabeli ponizej). W przypadku wpisania na liste lekéw dostepnych w ramach programu
lekowego wiecej niz jednego preparatu zawierajgcego dang substancje czynng, oszacowano $redni koszt wazony
wielkoscig sprzedazy raportowang w komunikacie DGL NFZ [46, 45]. Szczegotowe kalkulacje dostepne sg
w arkuszu kalkulacyjnym dolgczonym do biezgcej analizy.

Tabela 22. Koszty jednostkowe i catkowite substancji czynnych

B ) [PLN]
sildenafil 0,18 387239 Komunikat DGL NFZ [45]
bosentan 0,18 16 430,56 Komunikat DGL NFZ [45]
macytentan 35,97 131 390,17 Obwieszczenie MZ [48]
iloprost 291144 124 361,62 Komunikat DGL NFZ [46]
treprostynil 326,45 378 294,06 Komunikat DGL NFZ [46]
epoprostenol 204,12 225 155,59 Obwieszczenie MZ [48]

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego ,Selexipag powinien by¢ dolgczany do skojarzonej
terapii sildenafilem i bosentanem. Moiliwe jest dodanie selexipagu do skojarzonej terapii sildenafilem
i macytentanem, jesli macytentam wigczono zamiast bosentanu z powodu wystgpier cech istotnego uszkodzenia
watroby podczas terapii bosentanem (warto$¢ AsPAT lub AIAT wieksza niz trzykrotnos¢ gérnej granicy normy),
ktére ustgpilo po jego odstawieniu oraz w przypadku gdy leczenie w schemacie selexipag + sildenafil +bosentan

bylo nieskuteczne [51].

Obecnie obowigzujgcy program lekowy dopuszcza stosowanie macytentanu w tréjlekowym skojarzeniu
z treprostynilem i sildenafilem oraz iloprostem i sildenafilem w przypadku spetnienia nastepujgcego warunku:
wystgpienie cech istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii bosentanem (wartoéc¢ AsPAT lub AIAT wieksza
niz trzykrotnos¢ goérnej granicy normy), pod warunkiem uzyskania zmniejszenia wartosci transaminaz po
odstawieniu bosentanu [35]. Jest to zapis analogiczny do wnioskowanego dla seleksypagu, jednak nie obejmuje
mozliwosci zmiany bosentanu na macytentan w przypadku braku skutecznosci leczenia,

Y artosc tego odsetka przyjeto w oparciu

o wyniki publikacji Simmoneau 2014 [107], zgodnie z ktérymi docelowy, skorygowany odsetek pacjentéw

leczonych bosentanem, u ktérych wystgpito zwiekszenie aktywnosci AIAT i / lub AST N o wiecej niz trzykrotnos¢
gornej granicy normy wynosi 18,6%.
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Zgodnie z wynikami badania ankietowego [3] eksperci kliniczni wskazali, Ze wnioskowany schemat tréjlekowy
z seleksypagiem po uzyskaniu finansowania z srodkéw platnika przejmie - czes¢ udzialow w rynku terapii
skojarzonej epoprostenol+sildenafil+macytentan, natomiast odsetek pacjentéw leczonych schematem
epoprostenol+sildenafil+bosentan pozostanie bez zmian. W zwigzku z powyzszym w analizie ekonomicznej przy
kalkulacji kosztu terapii EPO+SIL+ERA, dla antagonisty receptoréw endoteliny przyjeto wylgcznie koszt
macytentanu.

Przyjete w analizie udzialy bosentanu i macytentanu w koszcie catkowitym antagonisty receptoréw endoteliny
podsumowano ponizej.

Tabela 23. Udzialy bosentanu i macytentanu przyjete w kalkulacji kosztu catkowitego ERA.

SEL+PDE-5i+ERA

TRE+SIL+ERA 81,4% 18,6% Simmoneau 2014 [60]
ILO+SIL+ERA 81,4% 18,6% Simmoneau 2014 [60]
EPO+SIL+MAC* 0% 100% Badanie ankietowe [3]

* _ w przypadku rozpatrywania schematu tréjlekowego z epoprostenolem jako terapii, ktdra zastapi TRE+SIL+ERA w sytuacji pogorszenia
stanu klinicznego pacjenta i przejscia do FC IV WHO, w analizie przyjeto udzialy bosentanu i macytentanu jak dla schematow TRE+SIL+ERA
czy ILO+SIL+ERA

W tabeli ponizej zaprezentowano koszt catkowity skalkulowany dla terapii skojarzonych wystepujacych
w analizie. Sredni koszt stosowanych lekéw z grupy antagonistéw receptora endoteliny wyznaczono zgodnie
z przyjetymi udziatami w rynku.

Tabela 24. Sredni koszt roczny terapii wazony udziatami w rynku

PDE-5 (sildenafil) 3872,39
ERA w schemacie z SEL -
ERA w schemacie z TRE lub ILO 37 813,05
ERA w schemacie z EPO 131 390,17

Terapie trojlekowe

SEL+SIL+ERA (I rok terapii) z RSS

SEL+SIL+ERA (kolejne lata terapii) z RSS

SEL+SIL+ERA (I rok terapii) bez RSS

SEL+SIL+ERA (kolejne lata terapii) bez RSS

TRE+SIL+ERA 419 979,50
ILO+SIL+ERA 166 047,05
EPO+SIL+ERA 360 418,14
1.2.5.4. Koszty zwigzane ze standardowg opiekg nad pacjentem z TNP

W skiad kategorii koszty zwigzane z standardowg opiekg nad pacjentem z tetniczym nadci$nieniem wchodzg

koszty:
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= wizyt monitorujgcych (kontrolnych) wykonywanych w ramach programu lekowego,
= diagnostyki w ramach programu lekowego,
= tlenoterapii w warunkach domowych.

1.2.5:4.1, Wizyty monitorujgce

Koszt wizyt kontrolnych zostal oszacowany na podstawie Zatgcznika 1k do Zarzgdzenia nr 100/2019/DGL Prezesa
NFZ z dnia 2 sierpnia 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe, w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [79]. W analizie przyjeto czestotliwos$¢ wizyt raz na trzy miesigce
(1/cykl modelu), co jest zgodne z zapisami programu lekowego, wedtug ktorych wizyty takie powinny odbywac
sie co 3-6 miesiecy [35, 51] oraz wskazaniami Wytycznych ESC/ERS 2015 [16], ktére zalecajg regularne kontrole
co 3-6 miesiecy u chorych z TNP w stanie stabilnym.

Tabela 25.Koszt przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzany z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie
S mbilaton - _ - o ; « .
am| ryjnym zwigzane z Katalog swiadczeri i zakresow - leczenie szpitalne 10816 A 108,16
wykonaniem programu programy lekowe [79]
(5.08.07.0000004)
1.2.54.1, Diagnostyka i monitorowanie pacjentéw

Koszt diagnostyki zostal ustalony na podstawie Zatgcznika nr 1l do Zarzadzenia nr 100/2019/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 sierpnia 2019 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [78]. Szczegoly
przedstawiono w ponizsze] tabeli. Koszt diagnostyki wyznaczany jest jako ryczatt roczny, ktéry moze byé dzielony
na mniejsze okresy, jednak w taki sposéb, aby suma wszystkich czesci nie przekroczyla catkowite] wielkosci
ryczaltu rocznego.

Tabela 26. Koszt diagnostyki w programie leczenia tetniczego nadcisnienia plucnego

Katalog ryczattow za
Diagnostyka w programie ll.aczenia tetniczego diagnostyke w 5840,64 3 5 840,64
nadcisnienia plucnego — dorosli (5.08.08.0000038) programach lekowych
[78]
1.2.5.4.2. Tlenoterapia w warunkach domowych

Wycena punktowa swiadczenia tlenoterapia w warunkach domowych zostata przyjeta na podstawie Zatgcznika
nr 1 do zarzgdzenia Nr 83/2019/DSOZ Prezesa NFZ, z dnia 28 czerwca 2019 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie [82]. Wycena
Swiadczenia obejmowala oprocz standardowych procedur takie koszt srodkéw technicznych niezbednych
w realizacji $wiadczenia.

Tabela 27. Koszt tlenoterapii domowej

42



L ..................----LLL.L.L.L.L.L.LL.LL.L..._J NAR B |
A CERTARA COMPANY

Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny

w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego - analiza ekonomiczna

Katalog zakresdw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne 11,49 1 11,49

Tlenoterapia w warunkach

11.2150.042.02 .
domowych (5.10.00.0000006)

kontraktowane odrebnie [82].

PoniewaZz nie odnaleziono wiarygodnych informacji dotyczacych odsetkéw pacjentéw otrzymujgcych
tlenoterapie w warunkach polskich, informacje takie przyjeto na podstawie publikacji Psota 2016 [52] opisujgcej
leczenie TNP na Stowacji. Zgodnie z wykorzystanym Zrédfem tlenoterapie otrzymuje:

= (0% pacjentow w FC Il WHO,
= 25% pacjentow w FCIIl WHO,
= 46% pacjentow w FC IV WHO.

1.2.5.4.3. Zuzycie zasobéw

Kalkulacja $rednich dziennych kosztéw zwigzanych ze standardowsg opiekg nad pacjentem z TNP, na podstawie
przyjetego zuzycia zasoboéw, zostata przedstawiona ponizej.

Tabela 32. Koszty standardowej opieki nad pacj z TNP

trolne % X w roku 5
Wizyty kontrol 108,16 (wizyta) 4 k 1,19
wram mu 3 ozliczane dla dan reséw,
ach progra 5 840,64 (ryczatt Rozli dla danych okresa 16
lekowego roczny) proporcjonalnie w stosunku do kwoty rocznej

Tlenoterapia w warunkach .

domowych: FC Il 0% pacientow 0,00
Tlenoterapia w warunkach 11,49 {oscbodziert o

domawych o terapii) 23% padjcdiow 25

5 Lapia it 46% pacjentw 5,29

Oszacowany sredni koszt dzienny standardowej opieki nad pacjentem z TNP wynosi:

= 17,18 PLN (chory w FC Il WHO),
= 20,05 PLN (chory w FC Ill WHO),
= 22,46 PLN (chory w FC IV WHO).

1.2.5.5. Koszty hospitalizacji

Koszty zwigzane z hospitalizacjg oszacowano na podstawie Zatgcznika 1a do Zarzadzenia Nr 77/2019/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 27 czerwca 2019 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [80],
a ich wycene jednostkowsg przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Hospitalizacje — koszt jednostkowy

D53 Nadcisnienie plucne > 17 r.z. (5.51.01.0004053) 5551 1 5551
556 Posocznica o ciezkim przebiegu (5.51.01.0016056) Katalog grup [80] 8266 1 8 266
D47 Zapalenie ptucz pw (5.51.01.0004047) 2370 1 2370
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wym Koszt 1 l(_nsﬂ

fpkt]  [PLN]  [PIN]
Zapalenia stawow i ukladowe choroby thanki
HI0 tacznej wymagajace intensywnego leczenia > 10 6685 1 6685
dni (5.51.01.0008090)

1.2.5.5.1: Hospitalizacja zwigzana z wystapieniem zdarzenia typu

zachorowanie/zgon

W analizie przyjeto, ze w przypadku wystgpienia zdarzenia typu zachorowanie/zgon potgczonego z koniecznoscig
hospitalizacji pacjenta $wiadczenie to zostanie rozliczone w ramach grupy JGP D53 Nadcisnienie ptucne > 17 r.z.
(koszt/zdarzenie réwny 5 551,00 PLN).

1.2.5:5.1. Hospitalizacja zwigzana z wystgpieniem dziatai niepozgdanych
W modelu korporacyjnym uwzgledniono koszty zwigzane z wystgpieniem cigzkich dzialan niepoigdanych.

Zdarzenia wigczone do modelu zostaty zidentyfikowane w rozdziale 1.2.4.6, wraz z oszacowaniem czestotliwosci
ich wystepowania/cykl w podziale na poszczegélne substancje czynne oddziatywujgce na szlak prostacyklinowy.

W analizie przyjeto, Zze uwzglednione dzialania niepozgdane sg dziataniami stopnia 3. lub 4., zgodnie
z powszechnymi kryteriami terminologicznymi dla zdarzen niepozgdanych (tj. ciezkie lub zagrazajgce Zyciu lub

zagrazajgce uposledzeniem).

Koszt jednostkowy hospitalizacji w zaleznosci od wystgpienia poszczegélnych dziatarn niepozgdanych zostal

przedstawiony w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Koszty jednostkowe leczenia dziatan niepoigdanych

Biegunka
Nudnosci
Wymioty
Bol glowy
Bl koficzyn D53 (Nadcisnienie ptucne > 17 r.z.) 5551,00
Bole migsni
B4l brzucha
Omdlenia
Obrzek obwodowy

Zapalenie tkanki facznej

H90 (Zapalenia stawdw i ukladowe choroby tkanki facznej
wymagajgce intensywnego leczenia > 10 dni)

Zapalenie pluc D47 (Zapalenie pluc z pw) 2 370,00

6 685,00

Posocznica 556 (Posocznica o ciezkim przebiegu) 8 266,00

W ponizszej tabeli zestawiono catkowite koszty zwigzane z wystgpieniem dzialan niepozgdanych podczas terapii
seleksypagiem, iloprostem, treprostynilem oraz epoprostenolem, jako suma iloczynéw kosztéw jednostkowych
leczenia poszczegdlnych dziatan niepozadanych oraz czestotliwosci ich wystepowania (zaprezentowanych
w rozdziale 1.2.4.6).

Tabela 30.Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych

Seleksypag . =

lloprost 1409,33 249,29
Treprostynil 2307,23 1156,61
Epoprostenol 3219,25 2068,63

1.2.5.6. Koszty zwigzane z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem dawki lekéw
W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszt zwigzany z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem dawki
seleksypagu, iloprostu, treprostynilu oraz epoprostenolu.
W analizie przyjeto, ze rozpoczecie leczenia i dostosowanie dawki zwigzane jest z:
= Dodatkowymi poradami ambulatoryjnymi dla seleksypagu (2) oraz iloprostu (1),
= 1 dniem hospitalizacji dla treprostynilu,

= 6,23 dni hospitalizacji dla epoprostenolu ($rednia liczha dni hospitalizacji wyliczona na podstawie

odnalezionych publikacji patrz tabela ponizej).

Zestawienie wartosci wystepujgcych w innych analizach ekonomicznych dla TNP, na podstawie ktérych przyjeto

wartosci w biezgcej analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.Liczba dni hospitalizacji (wizyt ambulaturvjn] zwigzanych z rozpoczeciem terapii — dane zrodiowe

Epoprostenol 10,50 3,00 5,00 7,00 5,65 6,23 Wartosé srednia
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(wizyta

. {wizyta H (6x2h wizyty Hospitalizacja
e peasomil ambulatoryjna) ambui:[t:})ryjna, 1 ambulatoryjne) 1 1 jednego dnia
: (wizyta . :
oprost (wizyta 4 B (2x2h wizyty . Wizyta
. ambulatoryjna) ambul::})ryjna, ambulatoryjne) ambulatoryjna

Dla seleksypagu zalozono $rednig liczbe wizyt ambulatoryjnych réwng 2: pierwsza przy rozpoczeciu leczenia,
a druga w momencie wystgpienia dzialan niepozgdanych wskazujgcych na przekroczenie poziomu maksymalnej
podtrzymujgcej dawki tolerowane;.

Zalozenie cewnika permanentnego Hickmana zwigzane z podaniem epoprostenolu réwniez wykonywane jest
w warunkach szpitalnych (wprowadzanie cewnikéw centralnych wykonuje sie przy znieczuleniu miejscowym,
zwykle w pracowni hemodynamiczne] pod kontrolg lampy rentgenowskiej [26]). W biezgcej analizie, przyjeto, ze
wymiana cewnika Hickmana nastepuje raz w roku w i jest rozliczana w ramach $wiadczenia wytworzenie statego
dostepu naczyniowego z wytworzeniem tunelu podskérnego przeznaczonego do uzytku diugoterminowego

z hospitalizacjs.

Koszty jednostkowe zwigzane z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem dawki lekéw oraz z implantacjg cewnika
permanentnego przedstawiono ponizej.

Tabela 32. Koszt jednostkowy swiadczen zwigzanych z rozpoczeciem leczenia, dostosowaniem dawki lekéw oraz implantacjy cewnika
premanentnego

Wytworzenie statego dostepu
naczyniowego z wytworzeniem tunelu

podskdrnego przeznaczonego do uzytku Katalog produktéw odrebnych [81] 1352 1 1352,00
diugoterminowego z hospitalizacja
{5.52.01.0001423)
Katalog swiadczer i zakresdw - leczenie
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem: z
; i ; szpitalne - programy zdrowotne lekowe 486,72 1 486,72
Programu (5.08.07.0000001) [79]
) [_ R wwh'e_J Y Katalog swiadczen i zakresow - leczenie
zwigzana z wykonaniem Programu = 486,72 £ 3 486,72
(5.08.07 ) szpitalne - programy lekowe [79]
Przyjecie pacjenta w trybie Katalog swiadczer i zakresow - leczenie
ambulatoryjnym zwigzane z szpitalne - programy zdrowotne
U5 tin Drorai (lekowe) [79] 108,16 1 108,16

Koszty calkowite hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem dawki lekéw oraz

z implantacjg cewnika permanentnego przedstawiono ponizej.

Tabela 33. Koszt catkowity hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem dawki lekdw

r I ) - . -
P’T- i i ;_f:;pm‘u =m 2 108,16 216,32
eczenia i dostosowaniem dawki: seleksypag Wiktehuje wilggzmie
Porada ambulatoryjna zwigzana z rozpoczeciem 1 108.16 108.16 w pierwszym roku
leczenia i dostosowaniem dawki: iloprost 4 2 leczenia, przy
= = = = S rozpoczynaniu terapii
Hnsprtaﬁza_cja zwigzana z rozpoczeciem leczenia i " 486,72 486,72

dostosowaniem dawki: treprostynil
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Hospitalizacja qu,ana z mfpoczqciem lmla i 5,23 186,72 2058,83
dostosowaniem dawki: epoprostenol
s . 5 - - 1352,00 Raz w roku (dwa razy
Hospitalizacja mqna‘l.mpla.mmch ;;!wmka bk 1 i 1352,00 (2 704,00 S = g0
permanentnego (epoprosten pierwszy r pis sk} ok}

17 6,23 dni hospitalizacji zwigzanej z rozpoczeciem terapii epoprostenolem 1 dzieri rozliczany jest w ramach hospitalizacji zwiazanej
z implantacjag cewnika permanentnego, a pozostate 5,23 dni zgodnie z zasadg, ze pierwszy i ostatni dzien sprawozdawany jest jako jeden
dzien

1.2.5.7. Koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen zachorowanie/zgon

niewymagajgcych hospitalizacji
Zdarzenia typu zachorowanie/zgon raportowane w badaniu GRIPHON [61] mozna podzieli¢ na:

= Wymagajgce hospitalizacji,

= Nie wymagajgce hospitalizacji, w tym:
» Zgony,
» Pozostale zdarzenia.

W modelu przyjeto, ze 47,6% zdarzen typu zachorowanie/zgon wymaga hospitalizacji (patrz rozdziat 1.2.4.4)
(niezaleznie od tego czy zakonczyly bad? nie zakorczyly sie zgonem). Zgony nie zwigzane bezposrednio
z koniecznoscig hospitalizacji stanowity 12% wszystkich zdarzn typu M/M [9]. tgcznie te dwie kategorie zdarzen
obejmuijg okoto 59% wszystkich przypadkéw.

Do pozostatych zdarzen typu zachorowanie/zgon, ktére nie wymagajg bezposredniej hospitalizacji (41%
wszystkich przypadkéw) zgodnie z badaniem GRIPHON [9] zaliczajg sie:

= Pogorszenie stanu zdrowia skutkujgce kwalifikacjg pacjenta do przeszczepienia pluc (2,1 % zdarzeni

z opisywanej kategorii),

= Rozpoczecie terapii parenteralnymi prostacyklinami (10,4 % zdarzen) — koszt, ktéry zostal uwzgledniony
w ramach kategorii ,koszty zwigzane z rozpoczeciem leczenia i dostosowaniem dawki”,

=  Rozpoczecie cigglej terapii tlenem (6,9% zdarzen),
= Progresja choroby (80,6% zdarzen).
W analizie przyjeto, ze:

= Pogorszenie stanu zdrowia skutkujgce kwalifikacjg pacjenta do przeszczepienia pluc rozliczane jest
w ramach swiadczen obejmujacych koszty kwalifikacji oraz hospitalizacji z nig zwigzanej,

= Rozpoczecie terapii parenteralnymi prostacyklinami nie bedzie dodatkowo uwzgledniane, gdyz jest to
koszt, ktory zostal rozliczony wramach kategorii ,koszty zwigzane z rozpoczeciem leczenia
i dostosowaniem dawki”,

=  Rozpoczecie cigglej terapii tlenem nie jest zwigzane z dodatkowymi kosztami, rozliczany jest bowiem
koszt za osobodzien takiego leczenia, ktérzy zostal uwzgledniony w ramach kategorii , koszty zwigzane
ze standardowa opiekg nad pacjentem z TNP”,

= Progresja choroby nie wymagajaca hospitalizacji bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi $wiadczeniami

sprawozdawanymi w ramach program lekowego TNP.
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1.2.5.7:. Kwalifikacja do przeszczepienia pluc

W wyniku pogorszenia stanu zdrowia pacjentéw z TNP moze istnie¢ koniecznos$¢ przeszczepienia pluc. Koszty
zwigzane z kwalifikacjg do zabiegu (uwzgledniajgc koszty hospitalizacji) oszacowano na podstawie Zalgcznika 1b
do Zarzadzenia Nr 77/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 27 czerwca 2019 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
$wiadczenia [81].

Szczegodly wyceny poszczegolnych swiadczefi skladajgcych sie na kwalifikacje do przeszczepienia przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 34.Kwalifikacja do przeszczepu — koszt cathowity

Wycena - Koszt
$wiadczenie Frédto puriiows W;Lm jednostkowy
[pkt] . [PLN]
Ciezka niewydolnos¢ serca - kwalifikacja
do przeszczepu serca/ pluca/ serca i Katalog produktéw odrebnych [81] 7353 1 7 353,00
ptuc (5.52.01.0001361)
Hospitalizacja zwigzana z kwalifikacjg do
przeszczepu watroby, trzustki, serca, Katalog produktow odrebnych [81] 4846 1 4 846
pluca, serca i pluca (5.52.01.0001398)
tacznie 12 199,00

1.25i7.2, Progresja choroby

Koszty przyjeto na podstawie opinii ekspertéw klinicznych zaangazowanych w prace nad raportem.

Reasumujac, trudno jest jednoznacznie wskazaé zuzycie zasobéw zwigzane z wystgpieniem progresji choroby nie

wymagajace] hospitalizacji.

Kalkulacje kosztu catkowitego dla progresji nie wymagajgcej hospitalizacji przedstawiono ponizej.

Tabela 32. Progresja nie wymagajaca hospitalizacji — koszt cathowity
Minimaln 0.00 Przesuniecie w czasie planowej wizyty w ramach
!/ ’ programu
P — - 405,60
Mal = 811.20 Hospitalizacja jednego dnia (486,72 PLN) oraz trzy

dodatkowe wizyty ambulatoryjne (3 x 108,16 PLN)
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1.2.5.7.3. Koszt catkowity zdarzenia

Kalkulacje kosztu sredniego zwigzanego z wystgpieniem zdarzenia typu zachorowanie niewymagajgcego
hospitalizacji przedstawiono w tabeli.

Tabela 32. Progresja nie wymagajaca hospitalizacji — koszt cathowity

Pogorszenie stanu zdrowia skutkujace kwalifikacjg pacjenta

12 199,00 2,1%
do przeszczepienia pluc
Rozpoczecie terapii parenteralnymi prostacyklinami 0,00 10,4%
580,88
Rozpoczecie ciaglej {erapii tlenem 0,00 6,9%
Progresja choroby nie wymagajaca hospitalizacji 405,60 80,6%

1.2.5.8. Koszty z perspektywy spofecznej

W ramach perspektywy spolecznej oszacowano koszty utraconej produktywnosci metodgy kapitatu ludzkiego
(HCA, human capital approach). Przyjeto zalozenie, ze pacjenci, ktérzy nie sg w wieku produkcyjnym, nie pracuja
i tym samym nie generujg kosztéw zwigzanych z utracong produktywnoécig. W ponizszej tabeli przedstawiono
najbardziej aktualne dane Zrodlowe wykorzystywane w celach obliczeniowych.

Tabela 35. Dane zréodtowe wykorzystywane w celu ia kosztow utr: j produktywnosci.

Minimalny wiek produkcyjny Zatozenie 18
Sredni wiek emerytalny (stan na 2019 r.) - mezczyzni Dane ZUS [76] 614
Sredni wiek emerytalny (stan na 2019 r.) - kobiety Dane ZUS [76] 58,7
ﬁﬁ;ﬁ:ﬂﬁ ‘_'sr;'.:z‘;:::‘“ Dane GUS [22] 0,77
Ods:t;:ﬁnﬁmm?;:?: ;ﬁgﬂﬂ;:&m Dane GUS [22.] 0,68
Przecietne wynagrodzenie brutto w Gospodarce Narodowej Dane GUS [23] 4585,03 4

w 2018 roku

W poniiszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentéw, ktérzy opuszczajg rynek pracy w konsekwencji TNP
w podziale na klasy czynnosciowe wg. WHO. Biorgc pod uwage brak danych dla warunkéw polskich, w analizie
przyjeto dane pochodzace z modelu korporacyjnego.

Tabela 36. Odsetek pacjentow opuszezajgeych rynek pracy w k ' ji TNP w zaleznosci od klasy czynnosciowej.

Koszty utraconej produktywnosci zostaly obliczone jako iloczyn przecietnego wynagrodzenia brutto oraz odsetka
pacjentéw opuszczajgcych rynek pracy w konsekwencji TNP.
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1.2.6. Uzytecznosci

W modelu, zgodnie z zatozeniami wystepujgcymi w innych analizach ekonomicznych przyjeto, 7e jakosé zycia jest
bezposrednio zwigzana z klasg czynnosciowg wedlug klasyfikacji WHO w jakiej znajduje sie pacjent. FC WHO
pozostaje jednym z najwazniejszych czynnikéw predykcyjnych przezycia, nie tylko w chwili rozpoznania, ale
rowniez w okresie obserwacji, a jej pogorszenie jest jednym z najbardziej alarmujgcych wskaznikéw progresji
choroby.

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci odpowiadajgcych uwzglednionym w modelu stanom zdrowotnym
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych dokonujgc wyszukiwan w bazach medycznych
Medline przez PubMed, oraz CRD. Strategie wyszukiwania oraz jego wyniki (w postaci diagramu) szczegétowo
przedstawiono w rozdziale 2.2. W procesie selekcji odnalezionych publikacji analizowanych w postaci petnych
tekstow kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

= Kryteria wigczenia:
# Publikacje bedace pierwotnym Zrédtem danych,
» Populacja pacjentéw z tetniczym nadcis$nieniem ptucnym,

» Raportowane uzytecznosdci (odrzucono publikacje prezentujgce jakos¢ zycia bez podania
wartosci uzytecznosci).

= Kryteria wykluczenia:
» Publikacje wtérne,

# Publikacje opisujgce walidacje skal stosowanych w ocenie jakosci zycia,

Y

Publikacje raportujgce jakos¢ zycia pacjentéw w sposéb opisowy (bez wynikéw ilosciowych),

> Case studies.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano szes$¢ publikacji, ktére spelnily zdefiniowane kryteria wigczenia
i wylgczenia: Highland 2003 [24], Keogh 2007 [29], Kirsch 2000 [30], McKenna 2008 [38], Meads 2008 [41] oraz
Thongsri [68]. Przy wyborze Z#rédta danych do modelu analizowano, czy uzytecznosci wystepujgce
w odnalezionych pracach mogly zosta¢ przyporzadkowane stanom zdrowotnym modelu (a zatem klasom
czynnosciowym WHO od Il do IV), a takZze na stopieni zgodnosci analizowanej populacji z okreslong w ramach
schematu PICO biezgcej analizy. Ostatecznie w modelu uzytecznosci zaczerpnieto z publikacji Keogh 2007 [29],
ktéra postuzyta takze za Zrédio danych w innych analizach ekonomicznych dla TNP (Garin 2009 [17], Roman 2012
[55], Chen 2009 [7], Coyle 2016 [10]).

W badaniu Keogh 2007 [29] uzyteczno$ci wyznaczono w oparciu o wyniki uzyskane przy pomocy badajgcego
jakosc zycia kwestionariusza SF-36. Srednia warto$¢ uzytecznosci wzrasta wraz ze spadkiem klasy czynnosciowej
WHO. Biorac pod uwage brak bardziej wiarygodnych Zrédef danych, wartosci z publikacji Keogh 2007 [29] zostaty
wykorzystywane jako dane wejsciowe do modelu i przedstawione ponizej.
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Tabela 37. Uzytecznosci przyjete w moedelu

FC Il WHO 0,67 (+0,10)

FC Il WHO 0,60 (+0,10)

EC IV WHO 0,52 (+0,09)
Zgon 0,00

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] preferowanym instrumentem pomiaru jakosci Zycia u dorostych jest
kwestionariusz EQ-5D. W wyniku przeszukania zidentyfikowano 3 publikacje, w ktérych raportowano
uzytecznosci uzyskane z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D, jednak we wszystkich dla stanu FC IV WHO albo
nie podano wartosci uzytecznosci albo podano warto$c 0, ktéra nie wydaje sie adekwatna dla tego stanu zdrowia.
W konsekwencji brak jest mozliwosci uwzglednienia w analizie wynikéw kwestionariusza EQ-5D.

1.2.6.1. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem powaznych dzialtan

niepozgdanych

W modelu przyjeto, ze wartosci uzytecznosci spadajg wraz z wystgpieniem dzialan niepozgdanych Spadek
uzytecznosci (disutility) wyznaczono w oparciu o przeprowadzony w ramach prac nad oryginalnym modelem
korporacyjnym przeglad literatury [9]. Tam, gdzie bylo to mozliwe, spadki uzytecznosci opieraly sig na dziataniach
niepozgdanych podobnych pod wzgledem kryterium i stopnia ciezkosci do wystepujgcych w badaniu GRIPHON
[61].

Disutility zwigzane z wystgpieniem dzialani niepozgdanych odzwierciedla spadek jakosci zycia zwigzany z danym
zdarzeniem. PoniewaZ wystgpienie dzialania niepozgdanego oddzialuje na pacjenta tylko w czesci 3-
miesiecznego cyklu, spadek uzytecznosci, przeksztalcono na mnoznik uzytecznosci, ktéry moze by¢ zastosowany
do calego cyklu. Odbywa sie to poprzez wazenie spadku uzytecznosci czescig cyklu w trakcie ktorej pacjent
doswiadcza dziatania niepozgdanego. Przykladowo, dla bélu glowy spadek uzytecznosci wynosi 0,069, a sredni
czas trwania zdarzenia 2 dni, zatem warto$¢ mnoznika dla uzytecznosci dla jednego cyklu (0,998) obliczono
w nastepujgcy sposéb:

Srednia liczba dni z dzialaniem niepoiadanym

i * spadek uz'ytecznos’.ci) ;

liczba dni w cyklu

[1-(2/91,3*0,069)]

Wartosci przyjete w modelu zaprezentowano w tabeli ponizej. W analizie minimalizacji kosztéw nie

uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem dziatan niepozgdanych.
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Tabela 38. Spadek uiytecznosci zwigzany z wystgpieniem dziatan niepozadanych

Bél glowy 0,069 2 0,998 Doyle 2008 [13]

Biegunka 0,047 7 0,996 Nafees 2008 [43]
Nudnosci 0,048 7 0,996 Nafees 2008 [43]
B6l szczeki 0,069 7 0,995 Doyle 2008 [13]
Wymiaty 0,048 7 0,996 Nafees 2008 [43]
Béle koriczyn 0,069 7 0,995 Doyle 2008 [13]
Béle miesni 0,069 7 0,995 Doyle 2008 [13]
Obrzek obwodowy 0,06 7 0,995 Hutton 1996 [26]
B6l brzucha 0,069 7 0,995 Doyle 2008 [13]
Omdlenie 0,041 2 0,999 Sarah Rose 2000 [56]
Zapalenie ptuc 0,200 14 0,969 Smith 2013 [65]
Posocznica 0,610 14 0,906 Hutton 1996 [26]
Zapalenie tkanki facznej 0,200 14 0,969 Lipsky 2012 [37]

1.2.6.2. Spadek uzytecznosci zwigzany ze sposobem podania leku

Terapia prostacyklinami wigze sie z powaznymi ograniczeniami zwigzanymi gléwnie z drogg podania lekéw.

lloprost stosowany w inhalacjach jest klopotliwg, a nawet ucigzliwg i niechetnie wybierang przez pacjenta
terapia, gdyz wymaga przyjecia srednio 6-9 dawek na dobe (15 minutowe inhalacje), co moze prowadzi¢ do braku
compliance [11]. Dodatkowo pacjent (lub opiekun) musi poswieci¢ czas na przygotowanie nebulizatora do
inhalacji oraz utrzymanie urzgdzenia w czystosci (w tym usuniecie niezuzytych podczas inhalacji pozostatosci
roztworu leku Ventavis w nebulizatorze oraz jego wyczyszczenie) [73]. Nie da sie poréwnad stosowania
wziewnych lekéw typu Ventavis z inhalatorami stosowanymi na przyklad w leczeniu astmy czy przewleklej
obturacyjnej choroby pluc. Zaréwno proces inhalacyjny, jak réwniez czyszczenie nebulizatora wymagajg wiecej
czasu i dyscypliny niz inne typy wziewnych lekéw.

Réwniez w przypadku podania podskérnego treprostynilu  wystepuje znaczna roéznica dla pompy
wykorzystywanej w cigglej infuzji podskérnej w poréwnaniu z pompami stosowanymi w innych jednostkach
chorobowych (na przykiad standardowa pompa insulinowa). Bél w miejscu wkiucia wystepuje czesciej niz
podczas cigglej iniekgji insuliny, poniewaz co kilka tygodni nalezy zmieniac¢ miejsce wklucia, a poczatek iniekgji
powoduje bél w tkance podskérnej. Dodatkowo, jezeli zaistnieje problem z pompg lub cewnikiem zaklocajgcy
przeptyw leku, to pacjenci muszg mie¢ mozliwos¢ dotarcia do szpitala w ciggu maksymalnie 30 minut.

Rozwazajgc ciggla infuzje lekow dozylnych (epoprostenol, treprostynil) naleizy zwréci¢ uwage, ze tylko
w nielicznych chorobach konieczna jest ciggla infuzja przez cewnik centralny i niewiele jest lekéw podawanych w
ten sposéb. Ponadto, podobnie jak w przypadku infuzji podskérnej, jezeli zaistnieje problem z pompg lub
cewnikiem zaklécajacy przeplyw leku, to pacjenci muszg mie¢ moziliwos¢ dotarcia do szpitala w ciggu
maksymalnie 30 minut. Istnieje réwniez istotne ryzyko wystgpienia ciezkich infekcji (zakazenia zwigzane
z obecnoscig cewnika centralnego, szerzace sie z pragdem krwi, w tym posocznica). Dodatkowym obcigzeniem dla
pacjentéw otrzymujacych wlew dozylny jest koniecznoséc przygotowania kasety zawierajgcej lek i dolgczanej
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pompy infuzyjnej (codziennie, czas trwania $rednio 10 minut), a dla pacjentow z wlewem podskérnym wymiana
strzykawki zawierajacej lek i dotgczanej do pompy (co trzy dni, czas trwania srednio 10 minut).

Koniecznos¢ cigglej infuzji podskérnej lub dozylnej zwigzana z uzyciem pompy, moze prowadzi¢ do duzego
obcigzenia dla pacjentow i opiekundw, powodujgc niedogodnosci w codziennym Zyciu, ktére skutkujg spadkiem
jakosci zycia, negatywnym postrzeganiem wilasnego ciata przez pacjentéw oraz brakiem poczucia intymnosci
[21,56].

Biorgc pod uwage opisane powyzej czynniki, w analizie przyjeto, ze wartosci uzytecznosci sy obnizone
w przypadku otrzymywania terapii w formie inhalacji, cigglego wlewu podskérnego lub dozylnego, w poréwaniu
z terapig przyjmowang drogg doustng. Oznacza to, ze zastgpienie prostacyklin (produkty lecznicze Ventavis,
Remodulin, Veletri) przez selektywnego agoniste receptora prostacykliny IP (Uptravi®) podawanego doustnie
pozwolitoby unikng¢ niedogodnosci wystepujgcych podczas leczenia treprostynilem, iloprostem bad?
epoprostenolem, wplywajgcych na spadek jakosci Zycia pacjentow.

W celu odnalezienia zmiany wartosci uzytecznosci w zaleznosci od sposobu podania lekéw przeprowadzono
systematyczny przeglad badan klinicznych w bazie medycznej MEDLINE przez PubMed. Strategie wyszukiwania
oraz jego wyniki (w postaci diagramu) szczegofowo przedstawiono w rozdziale 2.3. W procesie selekcji
odnalezionych publikacji analizowanych w postaci petnych tekstéw kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

= Kryteria wlgczenia:

» Populacjaz TNP,

» Raportowane uzytecznosci (odrzucono publikacje prezentujgce jakos¢ zycia bez podania wartosci

uzytecznosci zwigzanych ze sposobem podawania lekow),
» Sposéb podania lekéw zblizony do drogi podania lekéw stosowanych w TNP (infuzje ciggle, bad?
maksymalnie zblizone do cigglych, na przykiad kilka dni bez przerwy; zblizona wygoda stosowania).
= Kryteria wykluczenia:
» Publikacje opisujgce walidacje skal stosowanych w ocenie jakosci zycia,

» Publikacje raportujgce jakos¢ zycia pacjentéw w sposéb opisowy (bez wynikéw ilosciowych),

v

Publikacje opisujace jakos¢ Zycia, bez podania wartosci uzytecznosci zwigzanej ze sposobem
podawania lekéw,

# Przeglady systematyczne,
# Publikacje przedstawiajgce analizy ekonomiczne.

W wyniku wyszukiwania udalo sie zidentyfikowa¢ jedng publikacje poréwnujaca jakos¢ Zycia pacjentéw z TNP
stosujgcych inhalacje lub ciggle wlewy podskérne/dozylne z jakoscig zycia w grupie chorych otrzymujgcych
wylgcznie leki podawane doustnie: Davies 2018 [12], w ktorej disutilities zwigzane z parenteralnymi drogami
podania lekéw oszacowano wykorzystujgc metode handlowania czasem (TTO, ang. time-trade-off).

Wielkosci spadku uzytecznosci zwigzane ze réznymi sposobami podania lekéw (inhalacja, podanie podskorne,
ciggla infuzja dozylna) zaprezentowano ponizej.
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Tabela 39. Spadek uiytecznosci w TNP zwigzany z droga podania lekéw (Davies 2018 [12])

Doustnie 0,00 (wartos¢ referencyjna) -
Wiziewnie 0,109 0,20
Infuzja podskéma 0,262 0,28
Infuzja dozylna 0,307 0,29

Wartoéci przedstawione w tabeli zaimplementowano w modelu przemnazajac uzytecznosé przyporzgdkowang
danemu stanowi przez wyrazenie: (1-spadek uZytecznosci).

W analizie minimalizacji kosztéw nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze sposobem podania leku.

1.3.Analiza progowa — zakres oszacowan

Prég opfacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
[70] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZzdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz.
U.z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
przyjmuje sie trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkarca. Zgodnie ze wskazanym przepisem,
Prezes GUS przedstawia szacunkowsg $rednig wartos¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat
dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto ioglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZzdziernika drugiego roku po roku koriczacym
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 29 paZdziernika 2019 r. w sprawie szacunkéw
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkatica w latach 2015-2017 ogloszono szacunek wartosci
PKB na jednego mieszkarica na poziomie cafego kraju w wysokosci 49 008 PLN [77].

W zwigzku z powyiszym wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jako$¢) obowigzujaca na dzier zakoriczenia analizy wynosi 147 024 PLN/QALY (3 x 49 008 PLN).

W dokumencie przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto produktu Uptravi®, dla ktorej wartosc
inkrementalnego wspélczynnika koszty-uzytecznos¢ wynosi 147 024 PLN/QALY. Dodatkowo, w zatgczniku 2.11,
zaprezentowano takze wyniki kalkulacji ceny progowej produktu Uptravi®, dla ktorej iloraz kosztu stosowania
wnioskowane] technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang
technologie jest rowny ilorazowi kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalne.
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1.4.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

W tabeli ponizej zestawiono kluczowe parametry modelu wraz z wykorzystanymi Zzrédfami danych.

Tabela 40. 2 i

parametrow modelu

Podstawowe zmienne modelu

Stopa dyskontowa: koszty 5,0% Whytyczne HTA [1]
Stopa dyskontowa: efekty zdrowotne 3,5% Wytyczne HTA [1]
Horyzont czasowy Doiywotni {50 lat) Wytyczne HTA [1]
Dlugosé cyklu 3 miesigce “ppiae ZI(C::E:::I::;ESCIQ wizyt
Platnika publicznego
Perspektywa Wytyczne HTA [1]

Spoteczna (dodatkowa)

Parametry kliniczne: ryzyka zdarzen

Ryzyka zdarzen typu zachorowanie/zgon

Parametryczna wykladnicza krzywa
przeiycia (Patrz rozdziat 1.2.4.1)

GRIPHON, analiza post-hoc [9]

HR zdarzen typu zachorowanie/zgon: seleksypag+terapia
podstawowa vs terapia podstawowa

GRIPHON CSR, 2014 [9]

HR zdarzen typu zachorowanie/zgon: iloprost+terapia
podstawowa vs terapia podstawowa

Przyjeto jak dla seleksypagu

HR zdarzen typu zachorowanie/zgon:
treprostynil+terapia podstawowa vs terapia podstawowa

Przyjeto jak dla seleksypagu

Ryzyka zdarzen: zgon

Parametryczna wykladnicza krzywa
przeiycia (Patrz rozdziat 1.2.4.1)

GRIPHON, analiza post-hoc [9]

HR zgon: seleksypag+terapia podstawowa vs terapia

podstawowa 1 GRIPHON CSR, 2014
HR zgon: iloprost+terapia podstawowa vs terapia .
podstawowa 1 Przyjeto jak dla seleksypagu
HR zgon: treprostynil+terapia podstawowa vs terapia 1 R S
podstawowa

Polepszenie FC WHO: placebo

13,4% (tylko w pierwszym cyklu po
rozpoczeciu danej terapii)

GRIPHON, analiza post-hoc [9]

Polepszenie FC WHO: RR seleksypag+terapia
podstawowa vs terapia podstawowa

1.67 (1.18, 2.37)

Technical Report [9], Patrz rozdziat
1.2.4.5

Polepszenie FC WHO: RR iloprost+terapia podstawowa vs
terapia podstawowa

1.67 (1.18, 2.37)

Przyjeto jak dla seleksypagu

Polepszenie FC WHO: RR treprostynil+terapia
podstawowa vs terapia podstawowa

1.67 (1.18, 2.37)

Przyjeto jak dla seleksypagu

Odsetek zdarzen typu zachorowanie/zgon wymagajacych
hospitalizacji: FC Il WHO

GRIPHON, analiza post-hoc [9]

Odsetek zdarzen typu zachorowanie/zgon wymagajacych
hospitalizacji: FC Il WHO

GRIPHON, analiza post-hoc [9]

Odsetek zdarzen typu zachorowanie/zgon wymagajacych
hospitalizacji: FC IV WHO

Zalozenie

Ryzyko wystapienia dzialan niepoizadanych

Patrz rozdziat 1.2.4.6, Tabela 10

GRIPHON, analiza post-hoc [9], inne
patrz przypis pod Tabela 10 oraz

oraz Tabela 11 T
Uzytecznosci
EC Il WHO 0,67 (0,10) Keogh 2007 [29]
EC Il WHO 0,60 (0,10) Keogh 2007 [29]
FC IV WHO 0,52 (0,09) Keogh 2007 [29]
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Spadek uiytecznosci: podanie doustne leku 0,000 Zalozenie
Spadek uzytecznosci: podanie wziewne leku 0,109 Davies 2018 [12]
Spadek uzytecznosci: iniekcja podskdrna leku 0,262 Davies 2018 [12]
Spadek uzytecznosci: wlew (ciagly) leku 0,307 Davies 2018 [12]
Spadek uzytecznosci: bal glowy 0,069 (2 dni) Doyle 2008 [13]]
Spadek uzytecznosci: biegunka 0,047 (7 dni) Nafees 2008 [43]
Spadek uzytecznosci: nudnosci 0,048 (7 dni) Nafees 2008 [43]
Spadek uzytecznosci: bol szczeki 0,069 (7 dni) Doyle 2008 [13]]
Spadek uiytecznosci: wymioty 0,048 (7 dni) Nafees 2008 [43]
Spadek uzytecznosci: bdl koriczyn 0,069 (7 dni) Doyle 2008 [13]]
Spadek uzytecznosci: béle miesni 0,069 (7 dni) Doyle 2008 [13]

Spadek uzytecznosci: obrzek obwodowy 0,060 (7 dni) Hutton 1996 [26]

Spadek uzytecznosci: bol brzucha 0,069 (7 dni) Doyle 2008 [13]
Spadek uzytecznosci: omdlenia 0,041 (2 dni) Sarah Rose 2000 [56]

Spadek uiytecznosci: zapalenie pluc 0,200 (14 dni) Smith 2013 [65]

Spadek uzytecznosci: posocznica

0,610 (14 dni)

Hutton 1996 [26]

Spadek uzytecznosci: zapalenie tkanki lacznej

0,200 (14 dni)

Lipsky 2012 [37]

Koszty

Seleksypag

Dane wnioskodawcy

Substancje czynne w programach lekowych TNP

Patrz rozdziat 1.2.5.2

Komunikaty DGL NFZ [46]
Obwieszczenie MZ [48]

Zwiekszenie dawki (iloprost, treprostynil)

Brak (przyjeto srednie wartosci
zuiycia lekow)

Zalozenie

Zdarzenie typu zachorowanie/zgon: hospitalizacja

5 551,00 PLN/zdarzenie

Patrz rozdziat 1.2.5.5.1

Zdarzenie typu zachorowanie/zgon: brak hospitalizacji

580,88 PLN/zdarzenia

Patrz rozdzial 1.2.5.7

Zpgon pacjenta

0 PLN

Patrz rozdzial 1.2.5.7

Badania kontrolne, diagnostyka i monitorowanie
pacjentow

Patrz rozdziat 1.2.5.3

Rozpoczecie terapii iloprostem (koszt dedatkowy)

108,16/ pierwszy rok terapii

Patrz rozdziat 1.2.5.6

Rozpoczecie terapii treprostynilem (koszt dodatkowy)

486,72/pierwszy rok terapii

Patrz rozdzial 1.2.5.6

Koszt leczenie dzialan niepoigdanych

Patrz Tabela 30 rozdziat 1.2.5.5.11.2.5.6

Odsetek mezczyzn czynnych zawodowo w wieku

: 0,77 Dane GUS [22 19]
produkcyjnym

Odsetek kobiet czynnych.zawadowa w wieku 0,68 Dane GUS [22, 19]
produkcyjnym

Sredni roczny poziom zarobkdw

4 585,03 PLN

Dane GUS [23]
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Odsetek pacjentéw przedwezesnie opuszczajacych rynek - Global Value Dossier for UPTRAVI®
pracy z powodu TNP: FC Il WHO [18]

Odsetek pacjentow przedweczesnie opuszczajacych rynek - Global Value Dossier for UPTRAVI®
pracy z powodu TNP: FC Il WHO [18]

Odsetek pacjentéw przedwezesnie opuszczajacych rynek - Global Value Dossier for UPTRAVI®

pracy z powodu TNP: FC IV WHO [18]

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto parametry zgodnie z powyzszg tabelg (z wyjatkiem parametrow

dotyczacych uzytecznosci).

1.4.1. Zestawienie parametréw testowanych w deterministycznej analizie

wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej testowano skrajne wartosci parametrow analizy, ktérych zestawienie przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 41).
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1.4.2. Parametry testowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA — Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wplywu
niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem parametrow modelu dla poszczegdlnych strategii leczenia. W analizie
probabilistycznej niepewne parametry (np. skladowe kosztéw, prawdopodobiefistwa, uzytecznosci) s3
definiowane nie poprzez pojedynczy, $rednig wartosé, lecz zalozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wilasnosci rozkladéw itp.) rozktad prawdopodobienistwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest — w przeciwienstwie do proste]j analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametréw modelu. W analizie PSA, w kazdym powtdrzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane sg (dla kazdego z rozwazanych parametréw) losowo wartosci z zadanych
rozktadéw. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktére zbiorczo reprezentuja
rozktad wynikéw analizy uzytecznosci kosztow. Nalezy zaznaczy¢, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci
odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajgcy z niepewnosci na poziomie oszacowan parametréow modelu
(tzw. niepewno$¢ drugiego rodzaju — 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennosci miedzy poszczegdlnymi
pacjentami (niepewnos¢ pierwszego rodzaju — Ist order uncertainty).

Wyniki analizy opierajg sie na stalych, deterministycznych oszacowaniach dla kazdego niepewnego parametru
wejéciowego. W probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA) punktowe oszacowanie parametréw wejsciowych
wykorzystanych w analizie podstawowej zostaje zastgpione poprzez uzycie rozkladéw prawdopodobieristwa.
W zwigzku z tym, za kazdym razem gdy model jest uruchamiany, wybierane s3 losowe wartosci z zadanego
rozktadu i obliczany jest nowy ICUR. Rozklad wartosci wspofczynnika ICUR z wielu powtérzen pozwala na

oszacowanie niepewnosci.

Wystarczajgca liczba symulacji i iteracji dla przeprowadzenia PSA zostata okreslona w ramach walidacji modelu,
ktéra wskazala, przy jakiej minimalnej liczbie pacjentéw (mikrosymulacje) i iteracji PSA uzyskiwane wyniki byly
wystarczajgco stabilne, a niepewno$¢ zaréwno pierwszego i drugiego rodzaju zostata zredukowana do
akceptowalnego poziomu. Rekomendowane jest przeprowadzenie 1 000 iteracji dla 5 000 pacjentéw, co zostalo
uwzglednione w biezgcej analizie w wariantach z uwzglednieniem RSS (ze wzgledu na diugi czas wykonywania
PSA w wariantach bez uwzglednienia RSS przeprowadzono po 1 000 iteracji dla 1 000 pacjentéw).

Na podstawie wytycznych przedstawionych w publikacji Briggs 2006 [6], w probabilistycznej analizie wrazliwosci
rozrzut parametrow wejsciowych opisywany jest nastepujgcymi rozkfadami:

= log-normalny - parametry dotyczace skutecznosci przedstawione w formie ryzyka wzglednego (RR),
= gamma - parametry kosztowe,

= beta - uzytecznosdci, odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu zdarzen typu zachorowanie/zgon

oraz odsetk pracujgcych pacjentéw z TNP (dla perspektywy spotecznej).
Zatozono brak korelacji miedzy parametrami wejsciowymi do modelu.

Petna lista zmiennych testowanych w ramach analizy PSA wraz z przypisanymi rozkladami i parametrami zostala

przedstawiona w Zafgczniku 2.8.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono PSA.
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1.5.Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

Ponizej zestawiono skfadowe kosztéw oraz konsekwencje zdrowotne stosowania poréwnywanych technologii
zdrowotnych bez podania ich koricowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego. Koszty oraz konsekwencje
zdrowotne przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla horyzontu czasowego zgodnego z przyjetym

w danym modelu (dane s3 rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu).

Tabela 42. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SEL+PDE-Si+ERA vs TRE+SIL+ERA z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka (5000 symulacji)

Kategoria kosztow — perspektywa NFZ z RSS

Koszty catkowite (faczne)[PLN] ] 2333634 ]
Koszty lekéw (PLN) [ ] 2251242 ]
Koszty leczenia zdarzen

33657
niepozadanych (PLN) - -
Koszty zwigzane z rozpoczeciem
leczenia i dostosowaniem dawki

1699
lekéw dziatajgeych na szlak - -
prostacyklinowy (PLN)
Koszty zdarzen typu
zachorowanie/zgon nie - 436 I
wymagajace hospitalizacji (PLN)
Koszty hospitalizacji z powodu TNP
(PLN) 1 4673 |
Koszty zwigzane z leczeniem TNP

41927
R [ |

Srednia ilogé lat w danej klasie FC
Fel [ | 2,07 [
FClll || 4,46 ]
FCIV [ | 1,52 [ |
Przezycie catkowite
Mediana przeiycia (w latach) - 6,00 -
Srednia przezycia (w latach) - 8,04 -
Efekty zdrowotne
Liczba zyskanych lat zycia [LYG] - 6,3112 -
Liczba lat #ycia skorygowana
- 27477 i

o jakosé [QALY]

Tabela 43. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka (1000 symulacji)

Kategoria kosztéw — perspektywa NFZ bez RSS

Koszty catkowite (laczne) [PLN] 1 2381094 ]
Koty ekw (PLN — —
Koszty leczenia zdarzer

= 3123 —

niepozgdanych (PLN)
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Koszty zwigzane z rozpoczgciem
leczenia i dostosowaniem dawki
1744
lekéw dziatajgeych na szlak - -
prostacyklinowy (PLN)

Koszty zdarzen typu
zachorowanie/zgon nie - 455 I
wymagajace hospitalizacji (PLN)
Koszty hospitalizacji z powodu TNP

4806
R = |
Koszty zwigzane z leczeniem TNP

42 678
(F1N) |

Srednia ilo$é lat w danej klasie FC

FCll [ | 2,22
FCll [ | 2,44
FCIV [ | 1,54

Przezycie catkowite

Mediana przeiycia (w latach) 6,25

[ |
[ |
[ |
[ |
8,20 ]
[ |
[ |

Srednia przezycia (w latach)

Efekty zdrowotne

Liczba zyskanych lat zycia [LYG] 6,4410

Liczba lat zycia skorygowana

o jakosé [QALY]

2,8099

Tabela 44. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka (5000 symulacji)

Parametr SEL+PDE-SHERA ILO+SIL+ERA Rénica

Kategoria kosztdw — perspektywa NFZ z RSS

Koszty catkowite (faczne)[PLN] 1 1343717 7
Koszty lekéw (PLN) [ ] 1284222 |
Koszty leczenia zdarzer

12184
niepozgdanych (PLN) - -
Koszty zwigzane z rozpoczgciem
leczenia i dostosowaniem dawki

281

lekéw dziatajgeych na szlak . -
prostacyklinowy (PLN)
Koszty zdarzen typu
zachorowanie/zgon nie - 436 I
wymagajjce hospitalizacji (PLN)
Koszty hospitalizacji z powodu TNP

4672
(PLN) = |
Koszty zwigzane z leczeniem TNP

41921
(PLN) | |

Srednia ilogé lat w danej klasie FC

FCII [ | 2,07 [ |
FC Il [ | 4,46 =1
FCIV [ ] 1,52 i
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Parametr

Przezycie catkowite

Mediana przeiycia (w latach)

[ | 6,00

Srednia przezycia (w latach)

Liczba zyskanych lat zycia [LYG]

m
I 8,04 m
N

[ 6,3102

Liczba lat #ycia skorygowana

o jakosé [QALY]

| 3,2687 L

Tabela 45. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka (1000 symulacji)

Kategoria kosztow — perspektywa NFZ bez RSS

Koszty cathowite (fgczne) [PLN]

1370902

Koszty lekow (PLN)

1310221

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

1 12411

Koszty zwigzane z rozpoczeciem
leczenia i dostosowaniem dawki
lekéw dziatajgeych na szlak
prostacyklinowy (PLN)

Koszty zdarzen typu

zachorowanie/zgon nie - 455 I
wymagajgce hospitalizacji (PLN)
Koszty hospitalizacji z powodu TNP
[PLN]V P jizp - 4806 I
:(::I:t]y zwigzane z leczeniem TNP - 43599 I
Srednia ilogé lat w danej klasie FC
FClI [ 2,25 =
FC [ | 4,84 [ |
FCIV [ | 1,54 [ |
Przezycie cathowite
Mediana przeiycia (w latach) - 6,25 -
Srednia przezycia (w latach) - 8,23 -
Efekty zdrowotne
Liczba zyskanych lat zycia [LYG] - 6,4509 -
Liczba lat #ycia skorygowana - 33404 -

o jakosé [QALY]

Tabela 46. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL+MAC z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka (5000 symulaciji)

Kategoria kosztow — perspektywa NFZ z RSS
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Koszty cathowite (lgczne)[PLN] 2391447
Koszty lekéw (PLN)

Koszty leczenia zdarzen N—
niepozadanych (PLN)

Koszty zwigzane z rozpoczgciem

leczenia i dostosowaniem dawki
4623

.
2294002 IR
.
=

lekéw dziatajgeych na szlak
prostacyklinowy (PLN)

JURR lllg

Koszty zdarzen typu
zachorowanie/zgon nie 436 I
wymagajace hospitalizacji (PLN)
Koszty hospitalizacji z powodu TNP
4673
(PLN) i
Koszty zwigzane z leczeniem TNP N I
(PLN)
Srednia ilosé lat w danej klasie FC
Fcll [ ] 2,07 i
FCill || 4,46 [}
FCIV || 1,52 [ |
Przezycie catkowite
Mediana przeiycia (w latach) - 6,00 -
Srednia przezycia (w latach) - 8,04 -
Efekty zdrowotne
Liczba zyskanych lat zycia [LYG] - 6,3106 -
Liczba lat zycia skorygowana
e — 26000 I
Tabela 47. Zestawienie kosztéw i konsel ji zdrowotnych dla porédwnania SEL+PDE-Si+ERA vs EPO+SIL+MAC bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka (1000 symulacji)

Kategoria kosztéw — perspektywa NFZ bez RSS

Koszty catkowite (laczne) [PLN] 1 2441480 ]
Koszty lekéw (PLN) | ] 2342146 [ |
Koszty leczenia zdarzer

niepozgdanych (PLN) - ik -
Koszty zwigzane z rozpoczgciem

leczenia i dostosowaniem dawki

lekow dziatajgeych na szlak - 4668 -
prostacyklinowy (PLN)

Koszty zdarzen typu

zachorowanie/zgon nie - 455 I
wymagajace hospitalizacji (PLN)

Koszty hospitalizacji z powodu TNP

(PLN) = 4806 |
Koszty zwigzane z leczeniem TNP

[PLN]Y " [ | 22722 |
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Srednia ilosé lat w danej klasie FC

FCll || 2,25 ]
FC I [ ] 4,44 =
FCIV [ 1,54 1
Przezycie catkowite
Mediana przezycia (w latach) [ 6,25 ]
érednia przeiycia (w latach) || 8,23 ]
Efekty zdrowotne
Liczba zyskanych lat zycia [LYG] [ 6,4509 ]
Liczba lat zycia skorygowana — o -

o jakosé [QALY]

1.6.Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw: poréwnanie SEL+PDE-5i+ERA vs
TRE+SIL+ERA

Inkrementalny wspélczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR), bedacy podstawowym wynikiem analizy uzytecznosci
kosztéw, obliczono wediug nastepujacej formuty:

kosz. tbrmq’x

efekrfnrmq’l = efek&fnm_pammr

— kosziy,
ICUR= Komparator

Efekty zdrowotne zostaly wyrazone w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$c (QALY).

1.6.1. Analiza podstawowa

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy
platnika publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla 50-letniego
horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego” pacjenta.

1.6.1.1. Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

65



L.l INAR B

A CERTARA COMPANY
Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptoréow endoteliny w
leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego - analiza ekonomiczna

Tabela 48. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow dla pordwnania SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA — z uwzglednieniem RSS

Perspektywa NFZ z RSS
Strategia leczeni
SEL+PDE-SHERA TRE+SIL+ERA
Koszt catkowity [PLN] I 2333634
Koszt inkrementalny [PLN] -
Efek [QALY] || 2,75
Efekt inkrementalny [QALY] -

Inkrementalny wspétezynnik
koszty/uzytecznosé ICUR

i |
[PLN]

1.6.1.2. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 49. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow dla poréwnania SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA — — bez uwzglednienia RSS

SEL+PDE-5iHERA TRE+SIL+ERA
Koszt leczenia [PLN] I 2381094
Koszt inkrementalny [PLN] -
Efekt [QALY] || 281

Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspétezynnik
koszty/uzytecznoéé ICUR

Progowa cena zbytu netto leku Uptravi®
[PLN]
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leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego - analiza ekonomiczna

1.6.1. Perspektywa spoteczna

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy platnika
publicznego (NFZ) z uwzglednieniem kosztéw z perspektywy spotecznej opisanych w podrozdziale 1.2.5.8. Wyniki
przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla 50-letniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na
jednego ,usrednionego” pacjenta.

Tabela 50. Wyniki lizy uzyt sci kosztéow dla poré ia SEL+PDE-5i+ERA wvs TRE+SIL+ERA z uwzglednieniem kosztéw
z perspektywy spotecznej

Koszt z perspektywy
NFZ [PLN]

[ [
Kossty 2 perapekiyury [ ] 27126 [ ] 26 692
[ [
= ||

2384124

2334415

spotecznej (PLN)
2411249

taczne koszty [PLN] 2361107

Koszt inkrementalny
[PLN]

Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny
[QALY]
Inkrementalny
wspotezynnik
koszty/uzytecznodé
ICUR
Progowa cena zbytu

O
— —
netto leku Uptraui® ] —

[PLN]

2,81

Ze wzgledu na brak réznic w przeplywie pacjentow pomiedzy klasami funkcjonalnymi zgodnie z WHO dla obu
poréwnywanych ramion modelu (SEL+PDE-5i+ERA oraz TRE+SIL+ERA) uwzglednienie perspektywy spolecznej nie
wplywa na zmiane w wydatkach inkrementalnych.

1.6.2. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej testowano skrajne wartosci parametréw analizy. Zaprezentowano takie wyniki analizy progowej,
wyznaczajgcej cene zbytu netto produktu Uptravi® przy ktérej wspotczynnik ICUR jest réwny wysokosci progu
oplacalnosci (147 024 PLN/ QALY).
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadcisnienia pfucnego - analiza ekonomiczna

1.6.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W kolejnych rozdziatach zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000
iteracji (acznie 5 000 symulacji indywidulanych x 1 000 iteracji PSA), dla wariantéw z uwzglednieniem oraz bez

uwzglednienia RSS w formie:

= Tabeli zbiorczej zawierajacej mediany oraz srednie wartosci kosztéw i efektow zdrowotnych dla ramion

interwencji i komparatora wraz z miarg rozrzutu,

= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegélnych krokach
symulacji; punkty reprezentuja inkrementalne koszty (0$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(o odcietych) uzyskane w jednym kroku symulaciji.

= Krzywej akceptowalnosci dla wariantu bez RSS; w zwigzku z rozkladem otrzymanych w ramach PSA
wartosci wspotczynnika ICUR dla wariantu z RSS nie przedstawiono krzywych akceptowalnosci
porownywanych schematéw leczenia, ktére dostarczajg informacji dotyczacych oplacalnosci
omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi odcietych), tj. gotowosci do
zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok Zycia skorygowany o jakosc - QALY).

1.6.3.1. Wyniki PSA: wariant z RSS

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzglednieniem instrumentu

dzielenia ryzyka.

Tabela 53. Statystyka dotyczaca symulacji — wariant z RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA)

Liczba iteracji z danym I I
wynikiem

% iteracji - -

Tabela 54. Wyniki PSA — wariant z RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA)

Mediana

Srednia

[
]
MIN 7
I
]
[

MAX

1 kwartyl

3 kwartyl

Graficzne przedstawienie wynikéw PSA znajduje sie na ponizszym wykresie.



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny

w leczeniu tetniczego nadcisnienia pfucnego - analiza ekonomiczna

Wykres 1. Inkremental scatter plot — wariant z RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA)

1.6.3.2. Wyniki PSA: wariant bez RSS

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka.

Tabela 55. Statystyka dotyczaca symulacji - wariant bez RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA)

A Interwencja tansza i Interwencja droisza i Interwencja Komparator
ram mniej efektywna bardziej efektywna dominujgca dominujacy
Liczba iteracji z danym
wynikiem | L | |

% iteracji [ | [ [ |

Tabela 56. Wyniki PSA — wariant bez RSS [SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA)

Parametr Koszt inkrementalny (PLN) Efekt inkrementalny (QALY)

Mediana

Srednia

MIN

MAX

1 kwartyl

3 kwartyl

Graficzne przedstawienie wynikéw PSA znajduje sie na ponizszym wykresie.
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadcisnienia pfucnego - analiza ekonomiczna

Wykres 2. Incremental scatter plot — wariant bez RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA)

Wykres 3. Krzywa akceptowalnosci — wariant bez RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs TRE+SIL+ERA)




Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadcisnienia pfucnego - analiza ekonomiczna

1.7.Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw: poréwnanie SEL+PDE-5i+ERA vs
ILO+SIL+ERA

Inkrementalny wspdéiczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR), bedacy podstawowym wynikiem analizy uzytecznosci
kosztéw, obliczono wediug nastepujacej formuty:

- KOSzl soncs — KOSTlg v aror
e:fek?hrmt’n!afl =" gfeeram_puraror

Efekty zdrowotne zostaly wyrazone w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

1.7.1. Analiza podstawowa

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy
platnika publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla 50-letniego
horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,uérednionego” pacjenta.

1.7:1.1; Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 57. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla pordwnania SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA — z uwzglednieniem RSS
T va NFZ z RSS

Koszt leczenia [PLN] I 1343717
Koszt inkrementalny [PLN] -
Efekt [QALY] || 3,27
Efekt inkrementalny [QALY] -

Inkrementalny wspétczynnik _
koszty/uzytecznosé ICUR
S I -
[PLN]

1.7.1.2, Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienienia instrumentu dzielenia ryzyka.
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadcisnienia pfucnego - analiza ekonomiczna

Tabela 58. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla pordwnania SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA — — bez uwzglednienia RSS

Koszt leczenia [PLN] I 1370902
Koszt inkrementalny [PLN] -
Efekt [QALY] || 3,35

Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspétezynnik
koszty/uzytecznoéé ICUR

Progowa cena zbytu netto leku Uptravi®
[PLN]

1.7.2. Perspektywa spoteczna

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy platnika
publicznego (NFZ) z uwzglednieniem kosztéw z perspektywy spotecznej opisanych w podrozdziale 1.2.5.8. Wyniki
przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla 50-letniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na
jednego ,usrednionego” pacjenta.
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadcisnienia pfucnego - analiza ekonomiczna

Tabela 59. Wyniki analizy uzyt sci kosztow dla pord ia SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA z uwzglednieniem kosztow z perspektywy
spolecznej

Koszt z perspektywy
NFZ [PLN]

. I
Sowety 2 parpisktywy [ 27126 [ 26736
I I
= |

1370902

1344127

spotecznej (PLN)
taczne koszty [PLN] 1398028 1370863

Koszt inkrementalny
[PLN]

Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny
[QALY]
Inkrementalny
wspotezynnik
koszty/uzytecznodé
ICUR
Progowa cena zbytu

-
—
netto leku Uptraui® ] —

[PLN]

3,35 3,27

Ze wzgledu na brak réznic w przeptywie pacjentow pomiedzy klasami funkcjonalnymi zgodnie z WHO dla obu
poréwnywanych ramion modelu (SEL+PDE-5i+ERA oraz ILO+SIL+ERA) uwzglednienie perspektywy spolecznej nie
wplywa na zmiane w wydatkach inkrementalnych.

1.7.3. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej testowano skrajne wartosci parametrow analizy. Zaprezentowano takie wyniki analizy progowej,
wyznaczajgcej cene zbytu netto produktu Uptravi® przy ktérej wspoétczynnik ICUR jest réwny wysokosci progu
oplacalnosci (147 024 PLN/ QALY).
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

1.7.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W kolejnych rozdziatach zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000
iteracji (lgcznie 5 000 symulacji indywidulanych x 1 000 iteracji PSA), dla wariantéw z uwzglednieniem oraz bez
uwzglednienia RSS w formie:

= Tabeli zbiorczej zawierajacej mediany oraz $rednie wartosci kosztow i efektéw zdrowotnych dla ramion
interwencji i komparatora wraz z miarg rozrzutu,

= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegélnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (o$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(os odcietych) uzyskane w jednym kroku symulaciji.

= Krzywej akceptowalnosci poréwnywanych schematéw leczenia, ktéra dostarcza informacji dotyczgcych
optacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi odcietych), tj.
gotowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany o jakosc - QALY).

1.7.4.1. Wyniki PSA: wariant z RSS

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka.

Tabela 62. Statystyka dotyczgca symulacji — wariant z RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA)

Liczba iteracji z danym .
wynikiem

% iteracji -

Tabela 63. Wyniki PSA — wariant z RSS [SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA)

Mediana

Srednia

MIN

I
I
I
MAX I
I
I

1 kwartyl

3 kwartyl

Graficzne przedstawienie wynikéw PSA znajduje sie na ponizszym wykresie.
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

Wykres 4. Inkremental scatter plot — wariant z RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA)

Wykres 5. Krzywa akceptowalnosci — wariant bez RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA)

1.7.4.2. Wyniki PSA: wariant bez RSS

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka.



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

Tabela 64. Statystyka dotyczaca symulacji - wariant bez RSS (SEL+PDE-5iH+ERA vs ILO+SIL+ERA)

Liczba i eracji z danym .
wynikiem I - I .

% iteracji ] ]

Tabela 65. Wyniki PSA — wariant bez RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA)

Mediana

Srednia

MIN

1 kwartyl

I
I
I
MAX 1
I
I

3 kwartyl

Graficzne przedstawienie wynikow PSA znajduje sie na ponizszym wykresie.
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

Wykres 6. Incremental scatter plot — wariant bez RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA)

Wykres 7. Krzywa akceptowalnosci — wariant bez RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs ILO+SIL+ERA)




Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

1.8.Wyniki analizy uzytecznosci kosztow: pordéwnanie SEL+PDE-5i+ERA vs
EPO+SIL+MAC

Inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR), bedacy podstawowym wynikiem analizy uzytecznosci
kosztéw, obliczono wedlug nastepujacej formuly:

kos;r]nrmmqﬁ: - ko'sl:?Kgmjmruror

efekrbrrm?anx = efeerampararor

ICUR=

Efekty zdrowotne zostaly wyrazone w postaci lat Zycia skorygowanych o jakosé (QALY).

1.8.1. Analiza podstawowa

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy
platnika publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla 50-letniego
horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego” pacjenta.

1.8.1.1. Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 66. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla poréwnania SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SILHMAC — z uwzglednieniem RSS

SEL+PDE-SHERA EPO+SILHVIAC
Koszt leczenia [PLN] [ 2391447
Koszt inkrementalny [PLN] -
Efekt [QALY] [ | 2,61
Efekt inkrementalny [QALY] -

Inkrementalny wspétezynnik
koszty/uzytecznosé ICUR
Progowa cena zbytu netto leku Uptravi®
[PLN]

1.8.1.2. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienienia instrumentu dzielenia ryzyka.
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

Tabela 67. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla pordwnania SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SILHMAC — — bez uwzglednienia RSS
Fmnplctves NE2 boer 58

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspoétezynnik
koszty/uiytecznoéé ICUR

Progowa cena zbytu netto leku Uptravi®
[PLN]

1.8.2. Perspektywa spoteczna

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy platnika
publicznego (NFZ) z uwzglednieniem kosztéw z perspektywy spolecznej opisanych w podrozdziale 1.2.5.8. Wyniki
przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla 50-letniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na

jednego ,,usrednionego” pacjenta.
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

Tabela 68. Wyniki analizy uiyt yici kosztow dla pord ia SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL+MAC z uwzglednieniem kosztow

z 3

f
YWY spC

| ¥

Koszt z perspektywy
NFZ [PLN]

Koszty z perspektywy
spolecznej (PLN)

taczne koszty [PLN]

2391193

26 698

2417891

Koszt inkrementalny
[PLN]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny
[QALY] -
Inkrementalny
v o —
koszty/uzytecznodé -
ICUR
Progowa cena zbytu
netto leku Uptravi E— E—

[PLN]

Ze wzgledu na brak réznic w przeplywie pacjentéw pomiedzy klasami funkcjonalnymi zgodnie z WHO dla obu
poréwnywanych ramion modelu (SEL+PDE-5i+ERA oraz EPO+SIL+MAC) uwzglednienie perspektywy spolecznej
nie wplywa na zmiane w wydatkach inkrementalnych.

1.8.3. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej testowano skrajne wartosci parametréw analizy. Zaprezentowano takie wyniki analizy progowej,
wyznaczajgcej ceng zbytu netto produktu Uptravi® przy ktérej wspolczynnik ICUR jest réwny wysokosci progu
oplacalnoéci (147 024 PLN/ QALY).
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

1.8.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W kolejnych rozdziatach zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000
iteracji (lgcznie 5 000 symulacji indywidulanych x 1 000 iteracji PSA), dla wariantéw z uwzglednieniem oraz bez
uwzglednienia RSS w formie:

= Tabeli zbiorczej zawierajacej mediany oraz $rednie wartosci kosztow i efektéw zdrowotnych dla ramion
interwencji i komparatora wraz z miarg rozrzutu,

= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegélnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (0$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY

(os odcietych) uzyskane w jednym kroku symulaciji.

= Krzywej akceptowalnosci dla wariantu bez RSS; w zwigzku z rozkladem otrzymanych w ramach PSA
wartosci wspotczynnika ICUR dla wariantu z RSS nie przedstawiono krzywych akceptowalnosci
poréwnywanych schematéw leczenia, ktore dostarczajg informacji dotyczacych optacalnosci
omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi odcietych), tj. gotowosci do
zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok Zycia skorygowany o jakos¢ - QALY).

1.8.4.1. Wyniki PSA: wariant z RSS

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka.

Tabela 71. Statystyka dotyeczzca symulacji — wariant z RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL+MAC)

Liczba iteracji z danym I I
wynikiem

% iteracji [ | [ |

Tabela 72. Wyniki PSA — wariant z RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL+MAC)

Mediana Il [
Srednia [ [
MIN | |
MAX | [
1 kwartyl _ -
3 kwartyl [ |

Graficzne przedstawienie wynikéw PSA znajduje sie na ponizszym wykresie.
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w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

Wykres 8. Inkremental scatter plot — wariant z RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL+MAC)

1.8.4.2. Wyniki PSA: wariant bez RSS

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka.

Tabela 73. Statystyka dotyczgeca symulacji - wariant bez RSS (SEL+PDE-5iH+ERA vs EPO+SIL+MAC)

= Interwencja tansza i Interwencja drozsza i Interwencja Komparator
mniej efektywna bardziej efektywna dominujgca dominujacy
Liczba iteracji z danym
- | L | |

% teracy ] ] ] O

Tabela 74. Wyniki PSA — wariant bez RSS [SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL+HMAC)

Parametr Koszt inkrementalny (PLN) Efekt inkrementalny (QALY)
Mediana ] [
$rednia I [ |
mIN — El
mAX — )
Lhwarty I ]
3 kwartyl 1] [

Graficzne przedstawienie wynikéw PSA znajduje sie na ponizszym wykresie.
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

Wykres 9. Incremental scatter plot — wariant bez RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL+MAC)

Wykres 10. Krzywa akceptowalnosci — wariant bez RSS (SEL+PDE-5i+ERA vs EPO+SIL+MAC)

1.9.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnoé¢ stosowania seleksypagu w ramach terapii tréjlekowej: seleksypag + inhibitor PDE-5i + ERA w leczeniu
tetniczego nadcisnienia plucnego.
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w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowa
seleksypagu, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminéw medycznych MeSH (ang. Medical Subject
Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzagdkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skiadni, deskryptoréow oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne oraz medyczne serwisy internetowe:

e Medline przez PubMed,

e The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

e CRD (Centre for Reviews and Dissemination).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujgce kryteria: zgodnoé¢ ocenianej interwencji, zgodnos¢ populacji wskazanej we wniosku
obecnosé oceny kosztow i efektéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegélnych bazach oraz diagram prezentujgcy wyniki

wyszukiwania przedstawiono w zalgczniku 2.1.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedng prace uwzgledniajgcg ocene ekonomiczng stosowania
skojarzonej terapii trojlekowej: seleksypag + inhibitor PDE-5i+ antagonista receptoréw endoteliny: abstrakt
konferencyjny Wlodarczyk 2016 [74].

Publikacja Wlodarczyk 2016 [74] to abstrakt konferencyjny, w ktérym zaprezentowano wyniki modelu
korporacyjnego dla warunkéw szwedzkich. Biorgc pod uwage rozbieznosé podstawowych zalozen i parametréow
w pordwnaniu z biezgcym modelem (inny komparator, odmienna wartos¢ stop dyskontowych, wyniki
przedstawione tylko dla perspektywy spotecznej, brak informacji o koszcie jednostkowym seleksypagu
i komparatora) przeprowadzenie wiarygodnej walidacji wynikéw analizy ekonomicznej w odniesieniu do
rezultatéw zaprezentowanych w abstrakcie Wlodarczyk 2016 [74] nie byto mozliwe.

1.10. Walidacja modelu

Twérey modelu decyzyjnego przeprowadzili jego walidacje na dwa sposoby:

=  Po pierwsze, kohorta pacjentéw zostala zdefiniowana w taki sposéb, aby odzwierciedlata prébe
pacjentow z badania GRIPHON [61] pod wzgledem wieku, plci, klas czynnosciowych i terapii
podstawowe] (substancje czynne otrzymywane oprocz seleksypagu oraz na ramieniu placebo).
Modelowane zdarzen typu zachorowanie/zgon dla tej kohorty poréwnano z danymi zaobserwowanymi
w badaniu GRIPHON;

= Podrugie, przeprowadzono poréwnanie z diugoterminowymi danami z rejestrow TNP, ktére wykraczajg
poza horyzont badania GRIPHON [61].

Walidacja modelu w odniesieniu do wynikéw randomizowanej préby klinicznej zostala przeprowadzona dla
parametréw wystepujgcych w analizie podstawowej, z przyjeciem odsetkéw pacjentéw w poszczegblnych
klasach czynnosciowych oraz odsetkdw leczonych poszczegolnymi terapiami podstawowymi odpowiadajgcym
warunkom z badania GRIPHON [61]. Wynik walidacji, przedstawiony na ponizszym wykresie, wskazuje, 7e
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przewidywany w modelu czas do pierwszego zdarzenia typu zachorowanie/zgon dla ramienia seleksypagu jest
spojny z oszacowaniami przeprowadzonymi na podstawie krzywej Kaplana-Meiera z badania GRIPHON [61].

Ld.

Rysunek 6. Odsetek pacjentdw bez zdarzen typu zache ie/zgon— ja modelu [9]

Na kolejnym wykresie zaprezentowano poréwnanie obserwowanej i modelowanej $miertelnosci dla
seleksypagu. Model przewiduje przezycie pacjentéw leczonych produktem leczniczym Uptravi® scisle

odzwierciedlajgc krzywa Kaplana — Meiera z badania GRIPHON.

Rysunek 7. Przeiycie catkowite — walidacja modelu [9]
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W ramach poréwnania przezycia przewidywanego w modelu z danymi dlugoterminowymi z rejestréw TNP
analizowano dane z USA (REVEAL) i Wielkiej Brytanii.

W rejestrze REVEAL odnotowano przezycie na poziomie 84,7%, 67,8%, 57,0% i 49,0% odpowiednio po 1 roku, 3,
5i7 latach u pacjentéw zdiagnozowanych od listopada 2007. Zgodnie z danymi z publikacji Benza 2012 [5], 53,7%
pacjentéw poczatkowo byto w FC llI/IV oraz 40% pacjentéw otrzymalo leczenie skojarzone podczas okresu
obserwacji.

W brytyjskim rejestrze Ling 2012 [36] zaobserwowano przezycie po 1, 2, 3 i 5 roku wynoszgce odpowiednio 92%,
84%, 73% i 61%. Sposréd pacjentéw 85% bylo w FCHI/IV. 44% pacjentow bylo leczonych ERA, terapie skojarzong
otrzymywalo 46% pacjentéw a 3% chorych stosowalo terapie tréjlekows. Do tego rejestru trafiali tylko nowo
zdiagnozowani pacjenci, co czesciowo wyjasnia nieco lepsze przezycie w poréwnaniu z pacjentami z rejestru
REVEAL.

W poréwnaniu modelowanego przezycia z danymi z rejestréw wykorzystano kohorte pacjentéw o podobnej
charakterystyce dotyczacej FC i leczenia podstawowego jak w badaniu GRIPHON [61]. Kohorta mniej wiecej
odzwierciedla charakterystyke pacjentéw zglaszanych do dwach rozpatrywanych rejestrow PAH. Ponizszy wykres
pokazuje Zze przezycie przewidywane w modelu dla ramienia placebo (terapia podstawowa) jest zgodne z
przezyciem obserwowanym w rejestrach brytyjskim i REVEAL.

Rysunek 8. Pordwnanie danych z rejestréw PAH z przezyciem przewidywanym przez model na podstawie populacji z badania GRIPHON
(el

1.11. Ograniczenia analizy

Podstawowe ograniczenie analizy ekonomicznej wynika z braku dostepnosci badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych oceniane interwencje, to jest terapie skojarzone seleksypag + inhibitor PDE-5 + antagonista
receptoréw endoteliny oraz prostacyklina podawana parenteralnie (treprostynil lub iloprost lub epoprostenol) +
inhibitor PDE-5 + antagonista receptoréw endoteliny. Ze wzgledu na brak, lub ograniczong jakos¢ dowodéw

naukowych po stronie komparatoréw, zgodnie z wynikami analizy klinicznej [27], nie bylo mozliwe takie
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przeprowadzenie poréwnania posredniego skutecznoéci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji z technologiami
alternatywnymi.

Préby kliniczne oceniajgce skutecznosé iloprostu, treprostynilu lub epoprostenolu w leczeniu TNP charakteryzujg
sie ograniczong wiarygodnoscig w poréwnaniu z badaniem GRIPHON [61], w ktérym interwencjg oceniang byla
terapia skojarzona z udziatem seleksypagu, biorgc pod uwage nastepujgce czynniki:

= Krotki okres obserwacji pacjentow (vs 74 tygodnie w badaniu GRIPHON [61]),

= Przez wiekszos¢ okresu obserwacji iloprost lub treprostynil podawane byly w monoterapii lub
w skojarzeniu z bosentanem,

= Parametry pierwszorzedowego punktu korficowego szacowano w oparciu o wyniki testu 6-minutowego
marszu (brak lub ograniczona jako$¢ wiarygodnych danych klinicznych informujacych o progres;ji
choroby).

Sytuacja opisana powyzej wynika z faktu, Zze do niedawna randomizowane badania kliniczne w TNP mialy
charakter krétkookresowy (typowy czas obserwacji pacjentow wynosif 12-16 tygodni), a pierwszorzedowym
ocenianym punktem koricowym byta zmiana wynikéw/wyniki testu 6MWD. Jednakie zalecenia okreslone
podczas 4. oraz 5. Swiatowego Sympozjum TNP zmienily paradygmat przeprowadzania badari RCT w TNP
i obecnie powszechnie przyjmuje sie, ze oceniane by¢ powinny diugoterminowe wyniki préb klinicznych,
w ktorych badano istotne z klinicznego punktu widzenia punkty korficowe. [18]

Brak badan klinicznych pozwalajacych na przeprowadzenie analiz poréwnawczych jest charakterystyczny dla
choréb rzadkich, do ktérych nalezy tetnicze nadcisnienie plucne. Niewielka liczebnos$¢ populacji chorych
uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych na duzej grupie pacjentéw, a co za tym idzie wykazanie
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Z uwagi na zfoZzony i czesto
wieloukfadowy charakter choréb rzadkich, ukazanie wplywu badanej terapii na przezycie pacjentéw wymaga
wielu lat obserwaciji [8].

Z uwagi na brak wiarygodnych dowodéw naukowych [27] w analizie ekonomicznej przyjeto zalozenie, ze
skutecznos¢ interwencji i komparatora jest identyczna, co oznacza, ze prawdopodobiefistwa zgonu, wystgpienia
zdarzenia typu zachorowanie/zgon oraz progresji choroby (przejscie do FC IV WHO) s3 jednakowe dla interwencji
i komparatora. Oznacza to, ze liczba zyskanych lat zycia dla terapii SEL+PDE-5i+ERA oraz technologii
alternatywnych jest réwna, zas réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych wystepuja, gdy jako miara efektéw
zdrowotnych przyjete zostang lata zycia skorygowane o jakos¢. W modelu zaloZono, ze podanie leku drogg
inhalacji, cigglego wlewu podskérnego oraz cigglego wlewu dozylnego zwigzane jest ze spadkiem jakosci zycia,
podobnie jak wystgpienie dziatar niepozgdanych 3. lub 4. stopnia.

Nalezy podkresli¢, ze powyzej opisane ograniczenie zwigzane jest z jakoscig dowodéw naukowych po stronie
komparatoréw, na ktore skladajg sie terapie zarejestrowane i dopuszczone do refundacji w warunkach polskich
w ramach programu lekowego, pomimo ograniczonych préb klinicznych, charakteryzujgcych sie niskg
wiarygodnoscig. Jednoczesnie dla ocenianej interwencji dostepne jest randomizowane badanie kliniczne
o wysokiej wiarygodnosci (GRIPHON [61]) przeprowadzone na duzej populacji pacjentéw i oceniajgce istotnie
klinicznie punkty koricowe dla terapii z udzialem seleksypagu.

W analizie przyjeto, Zze wszyscy pacjenci stosujgcy treprostynil otrzymujg go w formie cigglego wlewu

podskérnego (sc). W warunkach polskich dopuszczalne jest takze podanie tej substancji w postaci ciggltego wlewu
dozylnego (iv), podobnie jak epoprostenolu.

Biorgc pod uwage przyjete w modelu zalozenie, iz skutecznos¢ wszystkich rozpatrywanych substancji jest
identyczna, a takze sposdb kalkulacji kosztu jednostkowego treprostynilu (w analizie przyjeto $redni koszt wazony
wielkoscig sprzedazy poszczegodlnych zrefundowanych opakowan produktu Remodulin na podstawie danych DGL
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NFZ, ktére nie réznicujg sprzedanych opakowan ze wzgledu na droge podania substancji czynnej), parametry
zwigzane z powyzszymi obszarami sg jednakowe dla treprostynilu sci iv. Czynnikiem wplywajgcym na potencjalng
zmiane wynikéw zwigzang z wprowadzeniem treprostynilu iv do modelu jest wiekszy spadek uzytecznosci
w przypadku cigglego wlewu dozylnego, niz przyjety dla wlewu podskérnego (0,362 vs 0,240).

Uwzglednienie w analizie chorych otrzymujgcych treprostynil iv wigzatoby sie z obnizeniem efektu zdrowotnego
na ramieniu komparatora, zatem przyjecie w analizie wylgcznie podskérnej drogi podania treprostynilu jest
zalozeniem o charakterze konserwatywnym (na korzy$¢ komparatora).

1.12. Dyskusja i wnioski

W celu oceny oplfacalnosci leczenia tetniczego nadcisnienia plucnego trojlekows terapig skojarzong z udziatem
seleksypagu wykorzystano otrzymany od Whnioskodawcy, model korporacyjny Cost-Effectiveness Model for
Uptravi (Selexipag) in Pulmonary Arterial Hypertension (PAH), w ktorym w celu wyznaczenia oczekiwanych
srednich kosztéw wykorzystano metode mikrosymulacji (symulacji indywidualnych). Model generuje kohorte
pacjentéw, a nastepnie przeprowadza préby symulujgce przebieg choroby uindywidualnego pacjenta
z okreslong na starcie charakterystyka wyjsciowg dla ramienia interwencji i komparatora.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, Zze przy uwzglednieniu wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
stosowanie trojlekowej terapii skojarzonej SEL+PDE-5i+ERA w poréwnaniu z komparatorami, tj. schematami
obecnie stosowanymi w programach lekowych:

1. jest leczeniem tariszym oraz bardziej skutecznym w stosunku do schematéw:
= treprostynil+sildenafil+antagonista receptoréw endoteliny (TRE+SIL+ERA),
= epoprostenocl+sildenafil+ macytentan (EPO+SIL+MAC),
2. jest leczeniem bardziej kosztowym oraz bardziej skutecznym w stosunku do schematu:

= jloprost+sildenafil+antagonista receptorow endoteliny (ILO+SIL+ERA), przy czym terapia z udziatem
seleksypagu jest efektywna kosztowo.

Osiggniecie lepszego efektu klinicznego, wyrazone poprzez wiekszg liczbe zyskanych lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY) na ramieniu interwencji, zwigzane jest z obnizeniem jakosci zycia wystepujgcej u chorych
leczonych parenteralnymi prostacyklinami podawanymi w formie inhalacji (iloprost), cigglej infuzji podskoérnej
(treprostynil), bad? cigglego wlewu dozylnego (epoprostenol), podczas gdy terapia skojarzona z udziatem
seleksypagu, sildenafilu oraz antagonisty receptorow endoteliny obejmuje wylgcznie substancje stosowane
droga doustna.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci potwierdzajg konkluzje plyngce z analizy podstawowej. .

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (z uwzglednieniem RSS) réwniez potwierdzajg konkluzje plynace

z analizy podstawowej.
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Roéwniez wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow (z uwzglednieniem RSS) wskazujg na oplacalnosé
stosowania terapii SEL+PDE-5i+ERA

Analiza catkowitych wartosci kosztéw w podziale na poszczegélne kategorie wykazala, iz ponad 95% kosztow
catkowitych dla obu ramion modelu zwigzane jest z wydatkami ponoszonymi na substancje czynne refundowane
w ramach programu lekowego (dodatkowo w ramach tej kategorii uwzgledniono takze koszty wymiany cewnika
permanentnego w przypadku terapii epoprostenolem, jednak w stosunku do kwoty catkowitej jest to sktadnik
pomijalny).

Z pozostalych kategorii kosztéw jedynie dla kosztow leczenia dzialan niepozadanych oraz kosztéw zwigzanych
z rozpoczeciem leczenia i dostosowywaniem wielkosci dawek poszczegdlnych substancji uzyskano odmienne
wartosci catkowite dla ramion interwencji i komparatora. Koszty hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem zdarzen
typu zachorowanie/zgon, koszty leczenia zdarzen typu zachorowanie nie wymagajgcych hospitalizacji, koszty
zwigzane ze standardowg opieka nad pacjentem z TNP, a takze dodatkowe koszty rozpatrywane przy przyjeciu
perspektywy spolecznej majg charakter nierdinigcy, co jest zwigzane z przyjeciem zalozenia o jednakowej
skutecznosci interwencji i komparatora.

Przyjecie zalozenia o jednakowej skutecznosci interwencji i komparatoréw spowodowalo réwniez uzyskanie
jednakowych wynikéw zdrowotnych dla obu ramion modelu dla parametréw opisujgcych zyskane lata zycia:
mediana oraz $rednie przezycie catkowite oraz $rednia liczba lat w poszczegélnych stanach modelu. Jest to jednak
zatozenie o charakterze konserwatywnym, na co wskazuje poréwnanie dostepnych dowodéw naukowych dla

interwencji i komparatora.

Wiaczone do analizy klinicznej badanie RCT GRIPHON [61] oceniajgce skutecznosc i bezpieczenistwo seleksypagu
w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego i bedgce jednoczesdnie podstawowym Zrédiem danych modelu
wykorzystanego w analizie ekonomicznej, jest najwiekszym randomizowanym badaniem klinicznym, jakie
kiedykolwiek przeprowadzono w TNP, bedac jednoczesnie pierwszym dlugoterminowym badaniem RCT
oceniajgcym skuteczno$é i bezpieczenstwo substancji ukierunkowanych na szlak prostacyklinowy (ze $rednim
okresem leczenia wynoszgcym 70,7 tygodnia na ramieniu seleksypagu). Badanie wykazalo diugoterminows,
klinicznie istotng poprawe wynikéw leczenia pacjentéw, ktorzy otrzymywali terapie z udzialem seleksypagu.
Ponadto GRIPHON [61] jest jedyng préba kliniczng, ktéra wykazata poprawe osiggnietych efektéw zdrowotnych
dla terapii skojarzonej ztozonej z trzech lekéw oddziatywujgcych na réine szlaki wplywajace na TNP, jak rowniez
jest jedynym badaniem dla substancji dzialajgcej na szlak prostacyklinowy, w ktérym analizowano preferowany
pierwszorzedowy punkt koricowy, obejmujgcy wystgpienie zdarzen typu zachorowanie/zgon i majacy istotny
zwigzek z wynikami zdrowotnymi pacjentéw w diuiszym okresie czasu (w przeciwienstwie do punktéw
koncowych bedacych surogatami, takich jak test 6-minutowego marszu).

Wyniki badania GRIPHON jednoznacznie wskazujg na przewage seleksypagu podawanego wraz z terapig
podstawowg nad terapig podstawows (grupa placebo w prébie klinicznej) w ocenie pierwszorzedowego
zlozonego punktu koricowego. Seleksypag wykazuje znaczgcg redukcje ryzyka odnoénie czasu do wystgpienia
zdarzenia typu zachorowanie/zgon w poréwnaniu do placebo u chorych z TNP. Podobny efekt terapeutyczny
uzyskano w odniesieniu do badanych podgrup pacjentéw wzgledem wieku, etiologii TNP, wyjsciowego statusu
FC WHO oraz wyjsciowo stosowanej terapii TNP.

Nalezy podkredli¢, ze przed opublikowaniem badania GRIPHON nie bylo zadnych dowodéw z badarn RCT na
oceniang w dlugim okresie czasu skutecznos$¢ terapii skojarzonej skierowanej na $ciezke PGla, zatem wyniki
badania GRIPHON dostarczyly unikatowych i oczekiwanych danych przedstawiajgcych korzysci doustnej terapii
seleksypagiem w skojarzeniu z ERA i PDE-5i u pacjentow z TNP.
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W odniesieniu do alternatywnych terapii tj.treprostynil+sildenafil+antagonista receptoréw endoteliny,
iloprost+sildenafil+antagonista receptoréw endoteliny, epoprostenol+sildenafil+ macytentan obecnie brak jest
randomizowanych badan klinicznych, a wiec dowodéw naukowych o podobnej wiarygodnoéci jak w przypadku
seleksypagu. Zatem ocene dla potencjalnych komparatoréw moina oprze¢ jedynie o wyniki badan
prospektywnych bez grupy kontrolnej lub retrospektywnych w wiekszosci obejmujgcych bardzo nisks liczbe
badanych.

Nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na droge podania seleksypagu stosowanie terapii trojlekowej SEL+ERA+PDE-5i
pozwoli unikngé¢ lub oddali¢ w czasie rozpoczecie leczenia, w ktérym jedna z czesci sktadowych podawana jest
w formie iniekcji podskérnej, cigglej iniekcji dozylnej, bad? inhalacji, co zdecydowanie poprawi komfort leczenia
pacjenta.

Terapia prostacyklinami wigze sie z powaznymi ograniczeniami zwigzanymi giéwnie z drogg podania lekéw.
Zastgpienie prostacyklin przez selektywnego agoniste receptora prostacykliny IP podawanego doustnie
pozwolitoby unikngé¢ niedogodnosci wystepujgcych podczas leczenia treprostynilem, iloprostem badz
epoprostenolem.

lloprost stosowany w inhalacjach jest klopotliwg, a nawet ucigzliwg i niechetnie wybierang przez pacjenta
terapia, gdyz wymaga przyjecia $rednio 6-9 dawek na dobe (w praktyce sa to 15 minutowe lub diuzsze inhalacje,
gdyz pacjenci z uposledzong funkcjg pluc wykonuja je wolniej, czesto potrzebujgc przerw), co moze prowadzi¢
do braku compliance [11]. Dodatkowo pacjent (lub opiekun) musi po$wieci¢ czas na przygotowanie nebulizatora
do inhalacji oraz utrzymanie urzgdzenia w czystosci (w tym usuniecie niezuzytych podczas inhalacji pozostatosci
roztworu leku Ventavis w nebulizatorze oraz jego wyczyszczenie) [73]. Nie da sie poréwnad stosowania
wziewnych lekéw typu Ventavis z inhalatorami stosowanymi na przyklad w leczeniu astmy czy przewleklej
obturacyjnej choroby piuc. Zaréwno proces inhalacyjny, jak réwniez czyszczenie nebulizatora wymagajg wiecej
czasu i dyscypliny niz inne typy wziewnych lekéw.

Treprostinil jest podawany w postaci cigglego (24 godziny na dobe) wlewu podskérnego za pomocg pompy
napedzane] baterig, ktéra jest podigczona drenem do wklucia (rodzaju wenflonu) umieszczonego w skérze.
Wokal miejsca wkiucia mogg sie pojawi¢ zaczerwienienie, swedzenie, bolesnosé¢, stan zapalny lub obrzek o
réznym stopniu nasilenia. Wystepujg one zwykle w ciggu pierwszych dni po zaloZeniu wkiucia, dlatego zazwyczaj
jest ono zmieniane nie czesciej niz co 3-4 tygodnie [24]. Na obnizenie jakosci Zycia pacjentéw, oprécz samego
sposobu podania substancji, wplywajg najczesciej wystgpienie znacznej bolesnosci oraz pojawianie sie infekcji w
miejscu wkiucia. W przypadku podania podskérnego treprostynilu wystepuje znaczna roznica dla pompy
wykorzystywanej w cigglej infuzji podskérnej w poréwnaniu z pompami stosowanymi w innych jednostkach
chorobowych (na przyklad standardowa pompa insulinowa). Bél w miejscu wklucia wystepuje czesciej niz
podczas cigglej iniekgji insuliny, poniewaz co kilka tygodni nalezy zmienia¢ miejsce wklucia, a poczatek iniekcji
powoduje bol w tkance podskérnej.Dodatkowo, jezeli zaistnieje problem z pompg lub cewnikiem zaklécajgcy
przeplyw leku, to pacjenci muszg mie¢ mozliwos¢ dotarcia do szpitala w ciggu maksymalnie 30 minut.

Rozwazajac ciggla infuzje lekow dozylnych (epoprostenol, treprostynil) nalezy zwrécié uwage, ze tylko
w nielicznych chorobach konieczna jest ciggla infuzja przez cewnik centralny i niewiele jest lekéw podawanych w
ten sposob. Ponadto, podobnie jak w przypadku infuzji podskérnej, jezeli zaistnieje problem z pompg lub
cewnikiem zaklécajacy przeplyw leku, to pacjenci muszg mieé¢ moiliwos¢ dotarcia do szpitala w ciggu
maksymalnie 30 minut. Istnieje rowniez istotne ryzyko wystgpienia ciezkich infekcji (zakazenia zwigzane
z obecnoscig cewnika centralnego, szerzace sie z pragdem krwi, w tym posocznica). Dodatkowym obcigzeniem dla
pacjentéw otrzymujacych wlew dozylny jest koniecznos$c przygotowania kasety zawierajgcej lek i dolgczanej
pompy infuzyjnej (codziennie, czas trwania $rednio 10 minut), a dla pacjentéw z wlewem podskérnym wymiana
strzykawki zawierajacej lek i dotgczanej do pompy (co trzy dni, czas trwania srednio 10 minut).

Koniecznos¢ cigglej infuzji podskornej lub dozylnej zwigzana z uzyciem pompy, moze prowadzi¢ do duzego
obcigzenia dla pacjentéw i opiekundw, powodujgc niedogodnosci w codziennym zyciu, ktére skutkujg spadkiem
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jakosci zycia, negatywnym postrzeganiem wlasnego ciala przez pacjentéw oraz brakiem poczucia intymnosci
[21,56].

Zgodnie z wynikami badania klinicznego, w ktérym analizowano dane obejmujgce 446 pacjentow z USA, Niemiec,
Wiloch oraz Wielkiej Brytanii, jedynie 4,7% chorych otrzymywalo leczenie skojarzone z udzialem dozylnej
prostacykliny (mimo, iz 46,2% os6b zostalo zakwalifikowanych do 11l lub IV klasy czynnosciowej WHO). Autorzy
publikacji zwracajg uwage na potrzebe innowacyjnych terapii skojarzonych, z uwagi na rosngce obcigzenie
zwigzane z PAH ze wzrostem zaawansowania choroby, mimo dostepnych terapii [64]. Zardwno powyzsze wyniki,
jak i dane z rejestru REVEAL potwierdzajg fakt, Ze terapia z uzyciem prostacyklin jest niewystarczajgco stosowana,
co jest zwigzane z formg administracji lekéw i wystepowaniem ciezkich dzialan niepozgdanych typowych dla
prostacyklin [42].

W swietle wyzwan i ztoZzonosci terapii pozajelitowej, ktéra ze wzgledu na krétki czas Zycia stosowanych zwigzkéw
jest stosowana w sposob ciggly, terapia prostanoidami jest zarezerwowana do leczenia najbardziej
zaawansowanych postaci TNP. Pacjenci, u ktérych konieczne jest stosowanie terapii pozajelitowej we wlewie
cigglym, czesto skazani sg na wiele wyrzeczerl i ograniczen, ktére wplywajg negatywnie na ich codzienne
aktywnosci i uniemozliwiajg prowadzenie dawnego, ,normalnego trybu Zycia”. Chorzy Ci zmuszeni sg do
dostosowania sie do zupelnie nowej rzeczywistosci, w ktérej nadrzedng pozycje zajmuje cigglta aplikacja leku.
Ponadto skomplikowane systemy do podawania leku, jak i towarzyszace terapii prostanoidowej ciezkie dziatania
niepozgdane czesto s3 przyczyng przerywania terapii przez pacjentéw m.in. wskutek probleméw mechanicznych
i stanowig powazne ograniczenie jej aplikacji [63,15].

Przewagg seleksypagu nad prostacyklinami jest doustna droga podania leku, a dzieki dfugiemu okresowi
pottrwania jego metabolitu wynoszgcego miedzy 9,4 h a 12,6 h jest on podawany zaledwie dwa razy na dobe [16,
63]. Jest to istotne w kontekscie efektywnosci danej terapii, ktora jest tym wyzsza, im wyiszy compliance u
pacjentéw stosujgcych leczenie. W przypadku alternatywnych opcji terapeutycznych droga administracji leku
wplywa negatywnie na zachowanie compliance, a wiec i posrednio na skuteczno$¢ terapii oraz na profil
bezpieczenstwa. Ponadto struktura chemiczna seleksypagu jest odmienna w poréwnaniu do prostacyklin i ich
analogéw (nie zawiera typowego dla analogéw prostacyklin pierécienia cyklopentanu), dzieki czemu jego
farmakokinetyka i farmakologia molekularna jest korzystniejsza niz w przypadku prostacykliny i jej analogéw
umozliwiajgc w ten sposob zastosowanie doustnej dawki dwa razy na dobe z wysoka aktywacjg docelowego
receptora IP bez mozliwosci tachyfilaksji [34]. Tachyfilaksja w przypadku prostacyklin, czyli wystepowanie
szybkiej utraty wrazliwosci na lek podczas jego czestego podawania, powoduje koniecznoéc¢ podnoszenia jego
dawki w celu uzyskania optymalnej odpowiedzi na leczenie, co z kolei wigze sie z wiekszg czestoscig
wystepowania zdarzer niepozgdanych (zwlaszcza miejscowych i skérnych dla podania podskérnego), a ponad
wszystko powoduje wzrost kosztu terapii dla kaidego pacjenta. W prébach klinicznych $rednia dawka
treprostynilu podawana pacjentom po 12 miesigcach wynosita 26 ng/kg mc./min, po 24 miesigcach 36 ng/kg
mc./min, a po 48 miesigcach 42 ng/kg mc./min [53]. _
|

Doustna droga podania seleksypagu stanowi takie mniejsze obcigzenie dla systemu opieki zdrowotnej,
w poréwnaniu do prostacyklin podawanych w postaci wlewdéw ciggtych, ktére angazujg dodatkowe zasoby
zwigzane z koniecznoscig hospitalizacji przy rozpoczeciu leczenia oraz leczeniem ciezkich dziatan niepozgdanych,
zwigzanych z drogg podania lekéw. Dodatkowo, jezeli zaistnieje problem z pompg lub cewnikiem zaklocajgcy
przeptyw leku, to pacjenci muszg mie¢ mozliwos¢ dotarcia do szpitala w ciggu maksymalnie 30 minut. Istnieje
zatem koniecznoé¢ zapewnienia mozliwosci cigglej opieki lekarskiej w szpitalach prowadzgcych omawiane
leczenie.

Wobec powyiszych ograniczen, doustne podanie seleksypagu nasladujgcego dziatanie prostacykliny jest
istotnym utatwieniem dla pacjenta w utrzymaniu compliance.
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Pacjenci z tetniczym nadciénieniem plucnym, ktérych stan choroby, pomimo leczenia z zastosowaniem
wczesniejszej terapii nie ulega poprawie i pozostajg w FC Il WHO lub ulega pogorszeniu do FC Ill WHO, stanowig
szczegolna grupe chorych, dla ktérych doustna terapia tréjlekowa SEL+ PDE-5i+ERA bylaby szans3 na uzyskanie
poprawy i kontroli objawéw TNP oraz opéZnienie czasu do wystgpienia progresji choroby.

Podsumowujgc, zaréwno przytoczone informacje odnosnie farmakoterapii stosowanej w obecnej praktyce
klinicznej w Polsce, jak i dane dotyczace niedostatecznego stosowania terapii pozajelitowej prostacyklinami u
pacjentéw z zaawansowang postacig TNP, wskazujg, ze wnioskowana terapia tréjlekowa (SEL+PDE-5i+ERA)
stanowi obiecujacg, ze wzgledu na moiliwos¢ odsuniecia w czasie terapii prostacyklinami oraz wygodng
w zastosowaniu opcje terapeutyczng, ktéra nie niesie ryzyka zwigzanego z dzialaniami niepozgdanymi
zwigzanymi z podaniem prostacyklin stosowanych pozajelitowo, a takize moze przyczynic¢ sie do efektywniejszego
compliance w poréwnaniu do prostacyklin stosowanych w formie inhalacji. Rozwazajgc terapie skojarzong
seleksypag + antagonista receptoréw endoteliny + inhibitor fosfodiesterazy typu 5, nalezy podkreélic takze, e jej
skutecznosc¢ kliniczna zostata potwierdzona w randomizowanym badaniu klinicznym GRIPHON, podczas gdy
obecnie stosowane w warunkach polskich technologie alternatywne nie posiadajg réwnie wiarygodnych
dowodoéw naukowych odnoszacych sie do efektywnosci klinicznej. Préba kliniczna GRIPHON jest najwiekszym
badaniem klinicznym przeprowadzonym w TNP i obejmowala 1156 pacjentéw poddanych obserwacji w okresie
nawet do 4,5 roku.

Whioski koricowe

Skutecznos¢ seleksypagu zostata udowodniona w ramach jedynej proby klinicznej, ktéra wykazata poprawe
osiggnietych efektéw zdrowotnych dla terapii skojarzonej zlozonej z trzech lekéw oddziatywujacych na réine
szlaki wplywajace na tetnicze nadciénienie plucne. Ze wzgledu na doustng droge podania seleksypagu stosowanie
terapii trojlekowej SEL+ERA+PDE-5i pozwoli uniknaé lub oddali¢ w czasie rozpoczecie leczenia, w ktérym jedna
z czesci sktadowych podawana jest w formie iniekcji podskérnej, ciaglej iniekcji dozylnej, badz inhalacji, co
zdecydowanie poprawi komfort leczenia pacjenta.



Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistg receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadciénienia pfucnego - analiza ekonomiczna

2. ZALACZNIKI

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacalnos¢
stosowania terapii skojarzonej seleksypag + inhibitor PDE-5+ antagonista receptora endoteliny u pacjentéw

z tetniczym nadcisnieniem plucnym.

Tabela 75. Strategia wyszukiwania w bazie CRD (data wyszukiwania: 07.08.20159r.)

1. Selexipag 1
2. Uptravi 4]
3. selexipag OR uptravi 1

Tabela 76. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data wyszukiwania: 10.09.2019r.)

1. Search "selexipag” [Supplementary Concept] 74
2. Search selexipag 123
3. Search uptravi 123
4. Search ns304 0

5. Search "ns-304" 13
6. Search "ns 304" 13
7. Search "act 293987" 7

8. Search "act-293987" 7

9. Search act293987 123
10. Search "2-(4-((5,6-diphenylpyrazin-2-yl){isopropylJamino)butoxy}-n-(methylsulfonylJacetamide” 6
11. Search "2 [4 [(5, 6 diphenyl 2 pyrazinyl) {1 methylethyl) amino] butoxy] n (methylsulfonyl) acetamide” 0
12. Search "2 [4 [(5, 6 diphenyl 2 pyrazinyl) (isopropyl) amine] butoxy] n (methanesulfonyl) acetamide” 0
13. Search "2 [4 [(5, 6 diphenylpyrazin 2 yl) (isopropyl) amino] butoxy] n (methylsulfonyl) acetamide” 6
14. Search "2 [4 [(5, 6 diphenylpyrazin 2 yl) (propan 2 yl) amino] butoxy] n {methanesulfonyl) acetamide™ 0
15. #1OR#2ORH#3OR#AORH#5OR#6 OR#7OR#8 OR#9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 127
1s6. Search "Hypertension, Pulmonary"[Mesh] 34602
17. Search "pulmonary hypertension” 47814
18. Search "pulmonary arterial hypertension” 11117
19. Search "pulmonary arterial hypertensions” 14
20. Search "pulmonary hypertensions” 16
21. Search "hypertensive pulmonary vascular disease” 73
22. Search "lung arterial hypertension” 24404
23. Search "lung artery hypertension” 7894

24. Search "lung hypertension” 32
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25. Search "pulmonary artery hypertension” 1295
26. Search "pulmonary fixed hypertension™ 400
27. Search "pulmonary hypertensive disease” 31
28. Search "pulmonary hypertensive diseases” 24
29. Search "pulmonary hypertensive disorder” 68225
30. Search "pulmonary hypertensive disorders” a4
31 #16 OR#17 OR #18 OR #15 OR #20 OR #21 OR #220R #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 —
OR#30
32. #15 AND #31 102

Tabela 77. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane [data wyszukiwania: 07.08.2015r.)

1. selexipag 86

2. Uptravi 3
3. ns-304 4
4. ns 304 235
5. act 293987 11
6. act-293987 11
7. #1OR#2OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 320
8. cost 56174
9. #7 AND #8 83

10. #9 limits clinical trials 3
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 102
Cochrane: 3

CRD: 1
tacznie: 106

Publikacje wylgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i streszczeri:
99

Publikacje analizowane w postaci
peinych tekstow:
7

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie: 6 (analiza wplywu na budzet)

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1
Wiodarczyk 2016 [74] (abstrakt konferencyjny)
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2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wiaczonych do przegliadu

Tabela 78. Analizy ekonomiczne wizczone do przegladu

Publikacja Wilodarczyk 2016 [74] (abstrakt konferencyjny)
" 1. Seleksypag+PDE-Si+ERA
Inte
i < 2. lloprost+PDE-5HERA
Populacja Zpodna z populacja wystepujaca w randomizowanym badaniu Il fazy
Technika BRI 45 o .
WL - Analiza uizytecznosci kosztow
Sposdh " "
enodclomamia Mikrosymulacje
Horyzont Dozywotni
diugosé cyklu 3 miesiace
Dyskontowanie 3% koszty i efekty zdrowotne
Kraj Szwecja
Perspektywa Spoteczna

ICUR = 37 350 SEK/QALY

PSA: dla progu optacalnosci 500 000 SEK/QALY prawdopodobieristwo , ze interwencja jest kosztowo-efektywna
Whyniki i wnioski wynosi 77,4%

Seleksypag jest interwencja kosztowo-efektywna w porownaniu do iloprostu, jako element terapii sekwencyjnej

w grupie pacjentow otrzymujgcych PDE-5i oraz ERA w warunkach szwedzkich.
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2.2.Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci wraz z datami zakoficzenia
wyszukiwania w poszczegélnych bazach. Wyszukiwanie bylo aktualizacja wyszukiwania przeprowadzonego
w ramach analizy ekonomicznej opublikowanej na stronach internetowych AOTMIT Macytentan (Opsumit®)
w leczeniu Il rzutu dorostfych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem pfucnym (TNP) w skojarzeniu z sildenafilem —
zdnia 2014.09.05. (do publikacji zidentyfikowanych w poprzednim wyszukiwaniu dodano odnalezione
w wyszukiwaniu biezgcym).

Tabela 79. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (wyszuki ie zakoriczone 7.08.2019 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
Search (Pulmonary arterial hypertension OR Pulmonary Hypertension, Primary, 1, With
Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia OR Pph1 With Hht OR Pulmo-nary Hypertension,
Primary, 1 OR Idiopathic pulmonary arterial hyperten-sion OR Idiopathic pulmonary

1 hypertension OR Primary pulmonary hyper-tension OR Pulmonary Hypertension, Primary, 6 804
Fenfluramine-Associated OR Familial primary pulmonary hypertension OR Pulmonary
Hypertension, Pri-mary, Dexfenfluramine-Associated) Filters: Publication date from

2014/09/05
Search (((utility OR utilities OR utility* OR "quality of well-being"” OR Qol. OR "standard

2 gamble"” OR "time trade-off” OR TTO OR "time tradeoff” OR hui OR huil OR hui2 OR hui3 OR 248 298
eurogol OR "euro gol” OR "eq5d" OR "eq 5d")))

3 Search #1 AND #2 135

4 Search #1 AND #2 Filters: Other Animals 14

5 Search #3 NOT #4 121

Tabela 80. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cost-Effectiveness Analysis Registry (wyszukiwanie zakoriczone 07.08.2019r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 Pulmonary arterial hypertension 5
2. #1 from 2014 b

2.2.1. Diagramy wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

115



N U INAR e

INETYTUT ARCANA
Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego - analiza ekonomiczna

Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszuki ia publikacji ierajgcych dane o uiyt sciach (QUOROM)

Liczba publikacji:
Pubmed: 121
CEA Registry: 1

tacznie:

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i streszczen:
104

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
18

Publikacje wyltaczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
17
Powdd:
e Publikacje typu: review article, case
study, validation study
s  Analizy ekonomiczne
Brak wartosci uzytecznosci
e  Podano wartosci uzytecznosci bez
podziatu na klasy czynnosciowe WHO-FC

Publikacje wiaczone w wyszukiwaniu
przeprowadzonym w ramach analizy ekonomicznej
Macytentan (Opsumit®) w leczeniu Il rzutu
dorosfych pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym (TNP} w skojarzeniu z sildenafilem - z dnia
2014.09.05:

5

Ostatecznie do analizy wilgczono publikacji:
6
Kirsch 2000 [30], McKenna 2008 [38], Highland
2003 [24], Meads 2008 [41], Keogh 2007 [29]
Thongsri 2015 [68]
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego - analiza ekonomiczna

2.3.Strategie wyszukiwania uzytecznosci: spadek jakosci zycia zwigzany z droga
podania lekow

W ponizszy tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci wraz z datg zakoriczenia wyszukiwania
w bazie PubMed.

Tabela 82. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (wyszuki ie zakonczone 8.08.2019r.)
: "administration mode” or "mode of administration" or "administration route” 3523
2. Utility[tiab] or utilities[tiab] or Utilit*[tiab] or disutility[tiab] or disutilities[tiab] or "Quality- 197 308
Adjusted Life Years"[tiab]
3. #1 and #2 54

2.3.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci: spadek jakosci zycia zwigzany
z droga podania lekow

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci zwigzanych z drogg podania lekéw.
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ia publikacji ierajgcych dane o ugy sciach zwigzanych z droga podania lekéw

Diagram 3. Diagram opisujgcy wyniki wy
(QUOROM)

Liczba publikacji:
PubMed: 54
tacznie: 54

Publikacje wylaczone jako duplikaty
oraz na podstawie wstepnej oceny
tytuléw i streszczen:

47

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:
7

Publikacje wylgczone na podstawie
analizy pefnych tekstow:
6
Powdd:
Brak podanych wartosci uzytecznosci
Znaczace réznice w sposobie podania
leku

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1
Davies 2018 [12]
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Uptravi® (seleksypag) stosowany w terapii skojarzonej z inhibitorem PDE-5i oraz antagonistq receptorow endoteliny
w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego - analiza ekonomiczna

2.6.Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2018 roku: dane irodiowe

Tabela 86. Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2018 roku: dane zrodtowe [47]
Program lekowy Produkt rozliczeniowy Fiehia ouliceonyeh chigtysh
jednoste k prugmmem
rozliczenio-wych w (osoby o
Numer zatacznika z o R
=N Nazwa poszczegoiny P :
obwieszczenia zakresach nych numerach
PESEL)
Eﬂ(}GSENTANUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 19822 767,50 359
L:%PROSTUM -1 - INHALACIA {INHALANTION) - 0.001 2287 118,00 104
TREPROSTYNILUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 228 130,09 197
B.31. 1MG
Leki w programie lekowym - AMBRISENTANUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) J—— <
leczenie tetniczego nadcisnienia -1MG !
P L i3 =
plucnego (TNP) ii;é)EWILUM O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) -1 1817 300,00 631
EPOPROSTENOLUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 7916.59 a6
-1 MG i
MACYTENTANUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) -
1MG 89 340,00 206
BBB ) SILDENAFILUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) -1 12 437 395,00 708
Leki w programie lekowym - MG
leczenie tetniczego nadcisnienia EPOPROSTENOLUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) e &5
plucnego sildenafilem, -1MG i
Fr:g;astenolemt macytentanem :ﬂdgCYTENTAN - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 615 930,00 265

Srednia dawke dzienng treprostynilu oszacowano w nastepujacy sposéb:

= Obliczono $rednig liczbe mg przypadajgca na jednego pacjenta w okresie roku (od 01-12.2018r.) jako
iloraz liczby jednostek rozliczeniowych oraz liczby oséb objetych leczeniem,

= Powyiszg wartos¢ podzielono przez liczbe dni przypadajaca dla okresu roku (365 dni).
Poniewa? do korica paZzdziernika 2018 roku epoprostenol byl refundawany w ramach programu lekowego B.68,

natomiast od listopada 2018 roku w programie B.31., $rednig dawke dzienng tej substancji czynnej oszacowano

w oparciu o dane dla programu B.68., w nastepujacy sposéb:

= Obliczono srednig liczbe mg przypadajgcg na jednego pacjenta w okresie 10 miesiecy (od 01-10.2018r.)
jako iloraz liczby jednostek rozliczeniowych oraz liczby oséb objetych leczeniem,

= Powyzszg wartosé podzielono przez liczbe dni przypadajaca dla okresu 10 miesiecy (365%10/12 dni).
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2.7.Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej

Tabela 87. Ryzyka zgonu [populacja ogélna)

. T:;:::im?:::::“_’:ﬁ:?:o] Prawdopodobieristwo zgonu / cykl (model)
Wiek [latach]

Kobieta Mezczyzna Kobieta Mezczyzna
13 0,0002 0,0007 0,000055 0,000173
19 0,0002 0,0008 0,000060 0,000210
20 0,0002 0,0009 0,000060 0,000230
21 0,0002 0,0010 0,000060 0,000238
22 0,0002 0,0010 0,000060 0,000238
23 0,0002 0,0009 0,000058 0,000235
24 0,0002 0,0010 0,000053 0,000240
25 0,0002 0,0010 0,000053 0,000250
26 0,0002 0,0010 0,000053 0,000258
27 0,0002 0,0011 0,000055 0,000265
28 0,0003 0,0011 0,000063 0,000270
29 0,0003 0,0011 0,000068 0,000278
30 0,0003 0,0012 0,000075 0,000293
31 0,0003 0,0012 0,000080 0,000310
32 0,0004 0,0013 0,000090 0,000330
33 0,0004 0,0014 0,000098 0,000353
34 0,0004 0,0015 0,000108 0,000380
35 0,0005 0,0016 0,000120 0,000408
36 0,0005 0,0018 0,000135 0,000443
37 0,0006 0,0019 0,000150 0,000480
38 0,0007 0,0021 0,000168 0,000523
39 0,0008 0,0023 0,000188 0,000570
40 0,0008 0,0025 0,000210 0,000626
41 0,0009 0,0028 0,000235 0,000691
42 0,0011 0,0031 0,000265 0,000763
43 0,0012 0,0034 0,000298 0,000844
a4 0,0013 0,0037 0,000333 0,000936
45 0,0015 0,0042 0,000375 0,001039
46 0,0017 0,0046 0,000420 0,001149
47 0,0019 0,0051 0,000468 0,001275
48 0,0021 0,0056 0,000523 0,001410
49 0,0023 0,0062 0,000581 0,001559
50 0,0026 0,0069 0,000646 0,001719
51 0,0029 0,0076 0,000716 0,001898
52 0,0032 0,0083 0,000796 0,002089
53 0,0035 0,0092 0,000881 0,002295
54 0,003 0,0101 0,000976 0,002522
55 0,0043 0,0110 0,001082 0,002764
56 0,00438 0,0120 0,001195 0,003024
57 0,0053 0,0132 0,001320 0,003304
58 0,0058 0,0143 0,001456 0,003604
59 0,0064 0,0156 0,001601 0,003923
60 0,0070 0,016 0,001755 0,004262
61 0,0077 0,0184 0,001918 0,004619
62 0,0083 0,0198 0,002092 0,004995
63 0,0091 0,0214 0,002275 0,005386
64 0,0098 0,0230 0,002467 0,005793
65 0,0106 0,0246 0,002668 0,006215
66 0,0115 0,0264 0,002885 0,006656
67 0,0124 0,0282 0,003115 0,007116
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Prawdopodobienstwo zgonu
Tablice trwania #ycia — GUS [20]

Prawdopodobieristwo zgonu / cykl (model)

Wiek [latach]
Kobieta Mezczyzna Kobieta Mezezyzna
68 0,0134 0,0301 0,003358 0,007601
69 0,0144 0,0321 0,003630 0,008116
70 0,0156 0,0342 0,003931 0,008672
71 0,0170 0,0366 0,004272 0,009283
72 0,0185 0,0393 0,004668 0,009960
73 0,0204 0,0422 0,005132 0,010719
74 0,0225 0,0455 0,005683 0,011574
75 0,0251 0,0492 0,006340 0,012541
76 0,0282 0,0534 0,007118 0,013634
7 0,0318 0,0581 0,008034 0,014863
78 0,0359 0,0634 0,009104 0,016231
79 0,0407 0,0691 0,010334 0,017744
80 0,0461 0,0754 0,011735 0,019402
81 0,0522 0,0822 0,013308 0,021202
82 0,0589 0,08594 0,015058 0,023111
83 0,0662 0,0971 0,016988 0,025221
84 0,0743 0,1053 0,019103 0,027442
85 0,0829 0,1140 0,021405 0,029809
86 0,0923 0,1232 0,023912 0,032340
87 0,1023 0,1330 0,026630 0,035042
83 0,1132 0,1434 0,029582 0,037943
a9 0,1249 0,1544 0,032793 0,041066
%0 0,1373 0,1661 0,036260 0,044401
91 0,1509 0,1788 0,040067 0,048060
92 0,1653 0,1922 0,044177 0,051973
a3 0,1807 0,2064 0,048611 0,056156
94 0,1970 0,2213 0,053379 0,060611
a5 0,2142 0,2369 0,058492 0,065358
96 0,2324 0,2532 0,063971 0,070402
97 0,2514 0,2703 0,069820 0,075754
98 0,2713 0,2880 0,076061 0,081427
99 0,2920 0,3065 0,082697 0,087426
100 0,31348 0,32552 0,089745 0,093762
101 - - 0,089745* 0,093762*
102 - - 0,089745* 0,093762*
103 - - 0,089745* 0,093762*
104 - - 0,089745* 0,093762*
105 - - 0,089745* 0,093762*
106 - - 0,089745* 0,093762*
107 - - 0,089745* 0,093762*
108 - - 0,089745* 0,093762*

*Zalozono taka sama wartosc jak dla wieku 100 lat.
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