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Wykaz skrotow i akronimow

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

Cl

CUA
DSA

ERA
FC
GUS
HR
HRQoL

ICER
ICUR

KM
LY

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

PLN
PSA
QALY
QoL
RR
RSS

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

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

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

analiza problemu decyzyjnego

terapia podstawowa (BGT, ang. background therapy)

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

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

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

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

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

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

Gtowny Urzad Statystyczny

iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

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

life)
podanie dozylne (tac. in venam)

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

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

Kaplana-Meiera

lata zycia (ang. life years)

dodatkowe lata zycia (ang. life-years gained)

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

National Institute for Health and Care Excellence

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

fosfodiesteraza typu 5 (ang. Phosphodiesterase type 5)

prostagladyna |12 (ang. Prostaglandin I2)

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

polski nowy ztoty

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

jakosc zycia (ang. quality of life)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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5.C.
SD
SE
sGC

WHO

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

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

Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization)




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

Streszczenie

Cel opracowania

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

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Winrevair®, w nastepujacych prezentacjach:

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

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

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

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

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

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

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

Metodyka

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

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

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

W wersji z RSS przyjeto ponizsze ceny:

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

Wyniki
Pacjenci stosujacy sotatercept zyja srednio

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

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

terapii podstawowej.

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

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

Wyniki te dodatkowo potwierdzono w analizie wrazliwosci.

Podsumowanie i wnioski

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

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

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

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

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

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

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

1.1 Cel analizy

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

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

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

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Winrevair®, w nastepujacych prezentacjach:

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

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

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

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

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

1.2 Komparatory

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

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

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

1.3 Populacja

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

1.4 Typ analizy ekonomicznej

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

1.5 Perspektywa

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

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

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

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

1.7 Cena przedmiotowej technologii i mechanizm
dzielenia ryzyka

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

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

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

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

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

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

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

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

Objasnienia wyliczen:

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

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

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

Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, | GcIEINIIIIIIIIINI

Tab. 2. Ceny rozwazanego leku w wersji uwzgledniajacej RSS

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

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

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

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

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

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

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

1.8 Ustalenie ceny progowej

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

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

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

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

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

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

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

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

2.2 Opis modelu

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

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

/H . -

Zrédto: Oryginalny Raport Techniczny

Tab. 3. Opis poszczegoélnych stanow zdrowia wystepujacych w modelu

Stan zdrowia

Opis

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

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

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

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

Po przeszczepieniu Pacjenci z PAH po przeszczepieniu ptuca/serca.

ptuca/serca . = = :

 Zgon Zgon.

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

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

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

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

2.3 Parametry wejsciowe modelu

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

2.3.1 Charakterystyka populacji

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

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

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

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

Tab. 4. Charakterystyka poczatkowa pacjentow

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

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

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

2.3.2.1 Rozktad klas WHO FC

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

Wykorzystane wartosci przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Struktura wejsciowa klas WHO FC

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

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

2.3.2.2 Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegolnymi
klasami WHO FC

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

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

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

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

W scenariuszu podstawowym wykorzystano dane z badania STELLAR na poziomie pacjenta
do parametryzacji ryzyka przejsc pomiedzy stanami zdrowia pomiedzy kolejnymi wizytami:

16



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

pierwsza i po 3 tygodniach, pomiedzy wizyta w 3. i 12. tygodniu oraz pomiedzy wizytami
migdzy 12. a 24. tygodniem.

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

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

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

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

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

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

Tab. 6. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegélnymi klasami WHO

FC
Przejscie Sotatercept + terapia podsta- Terapia podstawowa
wowa

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

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

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

2.3.2.3Przeszczepienie ptuca/serca

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

Tab. 7. Prawdopodobienstwa zwigzane z przeszczepieniem ptuca/serca

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

Zamawiajacego

Inne parametry

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

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

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

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

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

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

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

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

10).

2.3.2.5Prawdopodobienstwo zdarzen niepozadanych

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

Tab. 8. Ryzyko zdarzen niepozadanych na podstawie badania STELLAR

Zdarzenie

Sotatercept + BGT

Placebo + BGT

Réznica

ciezkie AE

8,0%

13,1%

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

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

Zrédto: STELLAR

2.3.3 Uzytecznosci

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

2.3.3.1Uzytecznosci zwigzane ze stanem zdrowia

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

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

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

Tab. 9. Zestawy uzytecznosci wykorzystane w analizie

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

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

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

Tab. 10. Dekrementy uzytecznosci wykorzystane w analizie

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

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

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

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

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

2.3.4 Koszty

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

Koszty sotaterceptu zostaty przedstawione w rozdz. 1.7.

2.3.6 Koszty pozostatych lekow (terapia podstawowa)

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

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

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

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

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

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

2 razy dziennie

ESC/ERS 2022

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

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

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

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

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

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

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

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

26



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

Lek

Terapia
podsta-
wowa

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

WHO FC | | WHOFCIl  [WHOFCII  |[WHOFCI

Zrodto

Ankieta
ekspertow
por. rozdz.

~

Obliczenia na podstawie Pizzicato 2022

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

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

Tab. 14. Struktura stosowania poszczegolnych lekow — analiza wrazliwosci

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

~

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

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

Tab. 15. Struktura stosowania poszczegolnych lekow — terapia dwulekowa

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

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

Tab. 16. Struktura stosowania poszczegélnych lekow — terapia trzylekowa

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

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

2.3.7 Koszty podania lekow

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

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

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

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

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

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

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

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

Tab. 17. Koszt jednostkowy swiadczen zwigzanych z podaniem lekow

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

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

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

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

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

epoprostenol naniu terapii

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

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

tacjg cewnika per- szy rok) pierwszego

manentnego: epo- roku)
prostenol

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

nie dozylne)

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

nie podskorne)

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

sotatercept naniu terapii

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

Zrodta: AE Veletri, AE Uptravi

2.3.8 Koszty podstawowej opieki

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

e wizyty kontrolne,

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

e tlenoterapia w warunkach domowych.

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

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

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

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

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

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

Tab. 19. Koszt jednostkowy swiadczen w ramach standardowej opieki

Kategoria Nazwa i kod swiad- Wycena Wspotczyn- | Zrodto Koszt jed-
kosztu czenia punktowa | nik korygu- nostkowy,
jacy, PLN PLN
Wizyty kon- | Przyjecie pacjenta w 108,16 1,77 | 29/2025/D 191,44
trolne trybie ambulatoryj- GL; Infor-
nym zwigzane z wyko- mator o
naniem programu umowach
(5.08.07.0000004) NFZ
Diagnostyka w | Diagnostyka w progra- 5 840,64 1,77 10 337,93
ramach pro- mie leczenia tetni-
gramu leko- czego nadcisnienia
wego ptucnego
(5.08.08.0000038)
Wizyty ambu- Hospitalizacja w try- 486,72 1,77 861,49
latoryjne w bie jednodniowym

31




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

Kategoria Nazwa i kod swiad- Wycena Wspotczyn- | Zrodto Koszt jed-
kosztu czenia punktowa | nik korygu- nostkowy,
jacy, PLN PLN
nagtych przy- zZwigzana z wykona-
padkach niem programu
(5.08.07.0000003)
Tlenoterapia w Tlenoterapia w wa- 11,49 1,01 | 10/2025/DS 11,60
warunkach do- runkach domowych 0Z;
mowych (5.10.00.0000006) 100/2024
ZLC

Tab. 20. Roczny koszt swiadczen w ramach standardowej opieki

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Koszty ww. swiadczen zebrano w Tab. 22.

Tab. 22. Koszt hospitalizacji i przeszczepienia ptuca

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

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

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

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

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

Tab. 24.Cena punktu rozliczeniowego — opieka terminalna

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

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

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

Tab. 25. Koszt opieki terminalnej

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

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

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

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

2.4 Podsumowanie zatozen analizy ekonomicznej
oraz parametrow wejsciowych do modelu
ekonomicznego

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

Tab. 26. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej

Zatozenie/parametr

‘ Wartos¢ w analizie podstawowej

l Zrédto

Charakterystyka populacji

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

WHO FC II 51,5%

WHO FC Il 48,5%

WHO FC IV 0,0%

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

Wartosc w analizie podstawowej

Zrodto

dniu.

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

Prawdopodobienstwa zwigzane z przeszczepem ptuca/serca

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

0,00%

Zatozenie

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

0,00%

Zatozenie

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

COMPERA

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

COMPERA

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

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

Bernstein 2018

Uzytecznosci

WHO FC |

STELLAR, Polski
value set Golicki
2019

WHO FC II

STELLAR, Polski
value set Golicki
2019

WHO FC IlI

STELLAR, Polski
value set Golicki
2019

WHO FC IV

STELLAR, Polski
value set Golicki
2019

Etap po przeszczepie

Zatozenie

Dekrementy uzytecznosci

Dekrement uzytecznosci (roczny) zalezny od drogi podania

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

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

Koszty sotaterceptu, bez RSS

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

Informacja zama-
wiajacego

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

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

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

Koszty

sotaterceptu, z RSS

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

Informacja zama-
wiajacego

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

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

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

Koszty pozostatych lekow — Srednia cena za 1 mg

Bosentan

0,07 PLN

Komunikat DGL

Macitentan

19,23 PLN

Raport refunda-
cyjny 2025,
Uchwata Rady
NFZ

Sildenafil

0,02 PLN

Komunikat DGL

Riociguat

37,42 PLN

Raport refunda-
cyjny 2025,
Uchwata Rady
NFZ

Epoprostenol

174,26 PLN

Raport refunda-
cyjny 2025,
Uchwata Rady
NFZ

Treprostinil

172,21 PLN

Komunikat DGL

lloprost

3011,99 PLN

Raport refunda-
cyjny 2025,
Uchwata Rady
NFZ

Seleksypag

218,52 PLN

Raport refunda-
cyjny 2025,
Uchwata Rady
NFZ

Struktura stosowania poszczegolnych lekow
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Zatozenie/parametr

Wartosc w analizie podstawowej

Zrédto

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

Sildenafil e

Riociguat [ ]

Epoprostenol [ ]

Treprostinil i.v. [

Treprostinil s.c. e

lloprost R

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

Sildenafil 0%

Riociguat 0%

Epoprostenol -90%

Treprostinil i.v. -90%

Treprostinil s.c. -90%

Iloprost -90%

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

Riociguat 0%

Epoprostenol 0%

Treprostinil i.v. 0%

Treprostinil s.c. 0%

Iloprost 0%

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

Riociguat -22%

Epoprostenol 41%

Treprostinil i.v. 58%

Treprostinil s.c. 58%

lloprost 114%

Seleksypag 114%

Koszty podania lekow

Hospitalizacja zwigzana z rozpocze-
ciem leczenia: epoprostenol

3 644,12 PLN
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Zatozenie/parametr

Wartosc w analizie podstawowej

Zrédto

Hospitalizacja zwiazana z implantacijg
cewnika permanentnego: epoproste-
nol

2 406,56 PLN

Hospitalizacja zwigzana z rozpocze-
ciem leczenia: treprostinil (podanie

2 406,56 PLN

ciem leczenia: sotatercept

dozylne)

Hospitalizacja zwigzana z rozpocze- 861,49 PLN
ciem leczenia: treprostinil (podanie
podskorne)

Hospitalizacja zwigzana z rozpocze- 861,49 PLN

Oszacowanie na
podstawie AE Up-
travi,
120/2024/DS0Z,
Zarzadzenia
100/20243 ZLC,
Informatora
Swiadczen

Koszty podstawowej opieki

WHO FC | 15 050,81 PLN Oszacowanie,
WHO FC Il 15 050,81 PLN | Por- rozdz. 2.3.8
WHO FC 1l 16 661,84 PLN
WHO FC IV 20 144,44 PLN
Koszt pozostatych swiadczen
Hospitalizacja 9 880,78 PLN | 120/2024/DS0Z;
100/2024 ZLC
Przeszczepienie ptuca 364 255,64 PLN 37/2024/DS0Z;
100/2024 ZLC
Sredni koszt opieki terminalnej 3 917,98 PLN Oszacowanie

CHB — cena hurtowa brutto; i.v. — podanie dozylne; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; s.c. — po-
danie podskarne; WHO FC — klasa czynnosciowa WHO.

2.5 Zakres analizy wrazliwosci

2.5.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Przeprowadzono scenariuszowa analize wrazliwosci w celu oceny wptywu zmian kluczowych
parametrow modelu na jego wyniki. Scenariuszowa analiza wrazliwosci obejmuje testowanie
takich parametrow jak horyzont czasowy czy stopy dyskontowania. Szczegoty scenariuszowej
analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 27.

Tab. 27. Szczegoty scenariuszowej analizy wrazliwosci

Scenariusz Parametr Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie
podstawowej wrazliwosci
Scenariusz A1 Horyzont analizy 30 lat 15 lat
Scenariusz A2 Horyzont analizy 30 lat 40 lat
Scenariusz B | Stopa dyskontowania koszty: 5%; efe3kty?; koszty: 0%; efekty: 0%
,9

Scenariusz C1

Sredni wiek

53,8 (Kopec 2020)

47,9 (STELLAR)

Scenariusz C2

Sredni wiek

53,8 (Kopec 2020)

62,7 (BNP PL 2023)

Scenariusz D

Struktura klas WHO FC

WHO FC I: 0,0%
WHO FC 1I: 51,5%

WHO FC I: 0,0%
WHO FC I1: 48,6%
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Scenariusz

Parametr

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartosc¢ w analizie
wrazliwosci

WHO FC lII: 48,5%

WHO FC IV: 0,0%
Kopec 2020

WHO FC 111: 51,4%

WHO FC IV: 0,0%
STELLAR

Scenariusz E

Funkcja parame-
tryczna krzywej prze-
zycia dla smiertelno-
$ci catkowitej

Funkcja Gamma

Funkcja Weibulla

Scenariusz F

Zmiana wykorzystania
lekow po 52. tygodniu

por. rozdz. 2.3.6

por. rozdz. 2.3.6

Scenariusz G

Zmiana uzytecznosci

Etap po przeszczeEie:

STELLAR, Polski value
set Golicki 2019

WHO FC |: 0,823

WHO FC Il: 0,813
WHO FC [il: 0,590
WHO FC IV: 0,281
Etap po przeszczepie:
0,823

Przeglad uzytecznosci,
Nafees 2023

Scenariusz H1

Scenariusz H2

Rozdziat populacji pa-
cjentow

taczne wyniki dla po-
pulacji przyjmujacej
terapie dwu- lub trzy-
lekowg

Populacja pacjentow

przyjmujacych jedynie
terapie dwulekowyg

Populacja pacjentow
przyjmujacych jedynie
terapie trzylekowa

PLN — nowy polski ztoty; WHO FC — klasa czynnosciowa WHO.

2.5.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczna analize wrazliwosci (DSA, ang. deterministic sensitivity analysis) przepro-
wadzono, aby zbadac parametry o najwiekszym wptywie na wyniki modelu. W ramach ana-
lizy zmieniano pojedynczy czynnik, sprawdzajac w jaki sposob bedzie wptywat na wyniki
analizy. W przypadku kazdego parametru badano najnizsza oraz najwyzsza mozliwa wartosc¢
w ramach 95% przedziatu ufnosci. W ten sposob badano odpornos¢ modelu na parametryza-
cje poszczegolnych czynnikow.

Wyniki DSA sga pokazane na diagramach typu tornado, gdzie analizy z uwzglednieniem naj-
bardziej wptywajacego na wyniki czynnika sa przedstawione na gorze, nizej stopniowo
przedstawione sg wyniki analiz dla mniej istotnych parametrow. W niniejszej analizie przed-
stawiono wykres dla wyniku ICUR — inkrementalnego kosztu na 1 jednostke QALY.

2.5.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiele parametrow wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prob losowych,
zatem ich wartos¢ obarczona jest btedem statystycznym. Wptyw tych btedow (wystepuja-
cych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametrow modelu) zbadano przy wykorzy-
staniu probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis).
W analizie, wartosci szacowanych parametrow generowano z okreslonych rozktadow praw-
dopodobienstwa i dla tak wygenerowanych zestawow parametrow szacowano wartosci wy-
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nikowe (koszty, efekty zdrowotne, itd.). W ten sposéb otrzymano empiryczny rozktad praw-
dopodobienstwa wartosci wynikowych odpowiadajacych szumowi zwigzanemu z oszacowa-
niami parametrow wejsciowych. Przeprowadzono PSA w celu okreslenia niepewnosci wokot
oszacowan ICUR. W modelu generowano losowo wartosci poszczegolnych parametrow
z okreslonym rozktadem niepewnosci. Przeprowadzono 1000 takich symulacji ukazujacych
rozktad empiryczny ICUR (za wytycznymi ICER’s Reference Case for Economic Evaluations
2020).

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad roznic miedzy analizowana interwencja a komparatorem dla kosztow i efektow zdro-
wotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-effectiveness ac-
ceptability curve), tj. krzywe wskazujace prawdopodobienstwo tego, ze analizowana tech-
nologia jest kosztowo efektywna w zaleznosci od wartosci progu optacalnosci (progu, do kto-
rego porownywane sg wartosci ICER/ICUR, tj. 217 641 PLN/QALY).

2.6 Walidacja modelu

2.6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili walidacje w celu upewnienia sie, ze obliczenia
matematyczne zostaty wykonane poprawnie i sg zgodne ze specyfikacjami modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej modelu oceniono:

e Zgodnosc przyjetej struktury klas WHO FC w czasie z obserwowanymi w badaniu
STELLAR: zestawiono wartosci bezposrednio obserwowane dla poszczegolnych ramion
terapii oraz wyniki, ktore szacowano z wykorzystaniem ryzyka wzglednego — dla jed-
nego z ramion terapii (RR, ang. relative risk). Wyniki te zestawiono z obserwowanymi
danymi w badaniu STELLAR, por Tab. 28.

Tab. 28. Walidacja wewnetrzna: Porownanie prognozowanych vs obserwo-
wana struktura pacjentow w poszczegolnych grupach WHO FC

Parametr | Dystrybucja pacjentow

Sotatercept + terapia podstawowa Terapia podstawowa
FCI \ FCII | FC Il [ FCIV |[FCI \ FCll \ FC I | FC IV
Prognozowana
Tydzien 0 0,0% 48,6% 51,4% 0,0% 0,0% 48,6% 51,4% 0,0%
Tydzien 3 0,6% 50,0% 49,3% 0,0% 0,0% 48,5% 51,0% 0,0%
Tydzien 12 3,8% 62,7% 33,0% 0,0% 0,0% 54,5% 4,7% 1,9%
Tydzien 24 5,6% 65,4% 26,8% 1,3% 2,6% 49.,7% 38,2% 5,8%

Obserwowana w badaniu STELLAR

Tydzien 0 . . —._._._.—._.
Tydzief: 3 . | . -—.]‘_-]
Tydzien 12 - - -- .‘ - .
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Parametr | Dystrybucja pacjentow
Sotatercept + terapia podstawowa Terapia podstawowa
FCI FCIlI FC Il FCIV | FCI FCIl FC il FC IV

FC — klasa funkcjonalnosci; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Informacje dodatkowe:

(1) Wartosci prognozowane przedstawione wyzej sa na potrzeby walidacji wewnetrznej. Nie

zastosowano tutaj korekty potowy cyklu.
(2)

Tylko zyjacy w danym momencie pacjenci z petnymi danymi dotyczacymi grup WHO FC,

ktorzy nie zostali zapisani na liste oczekujacych do przeszczepienia, byli uwzglednieni
w ww. danych. W zwiazku z tym suma pacjentow w poszczegdlnych grupach WHO FC

rowna sie 100%.
(3)

Prawdopodobienstwa uwzglednione w powyzszej tabeli niebezposrednio wptywaly na od-

setki pacjentow wpisanych na liste oczekujacych do przeszczepienia lub odsetki zgondw,
ze wzgledu na to, ze ww. wartosci byly zaczerpniete z zewnetrznych zrodet oraz ze
wzgledu na to, ze nieliczni pacjenci w badaniu STELLAR nie mieli raportowanych petnych
danych dotyczacych grupy WHO FC. Pomimo to, wartosci zestawione wyzej sa informa-
tywne na potrzeby walidacji wewnetrznej ze wzgledu na to, ze w obu typach wartosci:
prognozowanych i obserwowanych wykorzystywano prawdopodobienstwa przeszczepienia
lub zgonu zalezne od grupy WHO FC. W takim przypadku dane dotyczace zgonow, prze-
szczepien byly niebezposrednio uwzglednione w powyzszych wartosciach.

e Zgodnos¢ przyjetego prawdopodobienstwa przeszczepu ptuca/serca oraz zgonu
z otrzymanymi warto$ciami w badaniu STELLAR. Interpretacja tej zgodnosci nie byta
bezposrednia ze wzgledu na to, ze w badaniu STELLAR raportowano punkt koncowy
»wpisanie na liste oczekujacych do przeszczepu”. Roznica w definicji punktu konco-
wego moze zatem wyjasniac roznice w wartosciach. Dla smiertelnosci — przyjeto
wartosci z zewnetrznej bazy danych. Walidacje oparto wiec gtownie na obserwacji
roznic pomiedzy ramionami, ktore byty raczej zgodne, por. Tab. 29 (roznice w wyko-
rzystanych prawdopodobienstwach vs roznice obserwowane w badaniu STELLAR).

Tab. 29. Walidacja wewnetrzna: Poréwnanie prognozowanych vs obserwo-
wane wartosci sSmiertelnosci lub transplantacji ptuca/serca

Parametr Dystrybucja pacjentow
Sotatercept + terapia podstawowa Terapia podstawowa
Nowa transplanta- Kumulatywna Nowa transplan- | Kumulatywna
cja serca/ptuca smiertelnosé tacja serca/ptuca | Smiertelnosc
Prognozowana
Tydzien 0 0,000% 0,000% 0,000% 0,000%
Tydzien 3 0,005% 0,117% 0,005% 0,466%
Tydzien 12 0,014% 0,462% 0,015% 1,847%
Tydzien 24 0,013% 0,875% 0,018% 3,654%
Obserwowana w badaniu STELLAR
Tydzien 0 I
Tydzien 3 N 1
Tydzien 12 I B
Tydzien 24 B |
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Parametr Dystrybucja pacjentow
Sotatercept + terapia podstawowa Terapia podstawowa
Nowa transplanta- Kumulatywna Nowa transplan- | Kumulatywna
cja serca/ptuca Smiertelnosc tacja serca/ptuca | smiertelnosé

FC — klasa funkcjonalnosci; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia;
Informacje dodatkowe:

(1) W badaniu STELLAR pacjenci zapisani na liste oczekujacych do transplantacji byli wyklu-
czani z badania. Zatem w obserwowanym odsetku pacjentow kierowanych do przeszcze-
pienia w danym cyklu, licznikiem byta liczba pacjentow zapisanych do przeszczepienia,
natomiast mianownikiem pacjenci ze znanym statusem WHO FC plus pacjenci zapisani na
liste oczekujacych podczas tej wizyty.

Aby zapewnic bardziej komparatywna analize, dane prognozowane reprezentuja pacjen-
tow z nowym zdarzeniem przeszczepienia w kazdym poszczegolnym cyklu wsrod pacjen-
tow w klasa WHO FC I-IV oraz pacjentow, ktorzy przechodzg ze stanu poszczegolnej klasy
WHO FC do stanu po przeszczepie w danym cyklu.

(2) Dla smiertelnosci kumulatywnej, w mianowniku uwzgledniono liczbe pacjentow pozosta-
jacych w badaniu w danej klasie WHO FC oraz wszystkich pacjentow, ktorzy zmarli przed
biezacq wizyta. W podejsciu tym wykluczono pacjentow, ktorzy opuscili badanie po zapi-
saniu na liste czekajacych na przeszczepienie oraz pacjentow z brakujacymi danymi doty-
czacymi klasy WHO FC. Licznikiem byta liczba zgonow.

e Zgodnosc prawdopodobienstw hospitalizacji zwiazanej z PAH przyjetych w modelu
z otrzymanymi wartosciami w badaniu STELLAR. W tym przypadku interpretacja war-
tosci byta utrudniona ze wzgledu na rzadkosc tego punktu koncowego w badaniu
STELLAR. W tym przypadku rowniez, walidacje oparto gtownie na obserwacji roznic
pomiedzy ramionami, ktore bylty generalnie zgodne, por. Tab. 30 (réznice w wykorzy-
stanych prawdopodobienstwach vs réznice obserwowane w badaniu STELLAR).

Tab. 30. Walidacja wewnetrzna: Porownanie prognozowanych vs obserwo-
wane wartosci hospitalizacji zwigzanej z PAH pacjentow

Parametr Prawdopodobienstwo hospitalizacji
Sotatercept + terapia podstawowa | Terapia podstawowa
Prognozowana
Tydzien 0 0,0007% 0,000%
Tydzien 3 0,132% 1,652%
Tydzien 12 0,247% 3,207%
Tydzien 24 0,233% 3,217%

Obserwowana w badaniu STELLAR

Tydzien 0
Tydzien 3
Tydzien 12
Tydzien 24
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Prawdopodobienstwo hospitalizacji
Sotatercept + terapia podstawowa | Terapia podstawowa

Parametr

FC — klasa funkcjonalnosci; PAH — tetnicze nadci$nienie ptucne; WHO — Swiatowa Organizacja
Zdrowia.

Dla obu typow danych: prognozowanych i obserwowanych, hospitalizacja zwiazana z PAH jest ra-
portowano jako proporcje pacjentow w grupach WHO FC |-V z jakakolwiek hospitalizacja zwigzana
z PAH na cykl. Wartosci prognozowane przedstawione wyzej sq na potrzeby walidacji wewnetrznej.
Nie zastosowano tutaj korekty potowy cyklu. Pacjenci po transplantacji zostali wykluczeni z po-
wyzszych kalkulacji, poniewaz w momencie zapisania na liste oczekujacych transplantacji, tacy
pacjenci byli wykluczani z badania STELLAR i niedostepne byty zadne dane dotyczace ich dalszego
stanu zdrowia. Pacjenci, dla ktérych z roznych przyczyn nie byto danych dotyczacych hospitalizacji
w danym cyklu byli wykluczani z analizy.

2.6.2 Walidacja zewnetrzna modelu

W ramach walidacji zewnetrznej oceniono:

1. Zgodnosc bazowej charakterystyki pacjentow w badaniach: STELLAR i REVEAL (bada-
nie z ktorego pochodzity parametry dotyczace smiertelnosci pacjentow). Wyniki po-
réwnania zestawiono w Tab. 31.

Tab. 31. Zgodnos¢ bazowej charakterystyki pacjentow w badaniach STELLAR

i REVEAL
Parametr STELLAR (dane Zama- REVEAL (Farber | REVEAL (Thenappan
wiajacego z 2023 r.) 2015%) 2010)
(N=323) (N=2039) (N=576)
Wiek, srednia, lata 47,9 51,7 48
Wiek, mediana, lata 48,0 b.d. b.d.
Kobiety, n (%) 256 (79,3%) 1619 (79,4%) 445 (77,3%)
BMI, srednia, kg/m? 26,4 b.d. b.d.
BMI, mediana, kg/m* [ ] b.d. b.d.
WHO FC |, n (%) b.d. 162 (7,9%) 110 (20,7%)*
WHO FC II, n (%) 157 (48,6%) 792 (38,8%)
WHO FC IIl, n (%) 166 (51,4%) 991 (48,6%) 449 (80,3%)"
WHO FC IV, n (%) b.d. 94 (4,6%)
6MWD, srednia, m 401,1 376 b.d.
6MWD, mediana, m ] b.d. b.d.
Czas od diagnozy do rando- b.d.
e . 8,8 b.d.
mizacji, srednia, lata
Czas od diagnozy do rando- i b.d.
mizacji, mediana, lata L 27

*Wykorzystano dane dla populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow zdecydowano, ze ta popula-
cja bedzie bardziej poréwnywalna z populacja pacjentéw w badaniu STELLAR;

**Na podstawie danych dla n=559;
6MWD — dystans 6. minutowego marszu; b.d. — brak danych; FC — klasa funkcjonalnosci; WHO —
Swiatowa Organizacja Zdrowia;

2. Zgodnos¢ otrzymanych wynikow z wynikami otrzymanymi w winnych badaniach: ba-
dano zgodno$¢ wynikow LY w tej analizie oraz we wczesniej opublikowanych bada-
niach. Wyniki zestawienia przedstawiono w Tab. 32.
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Tab. 32. Zgodnos¢ prognozowanej wartosci LY dla terapii podstawowej w mo-
delu z danymi zewnetrznymi

lub PDE-5i)

Niniejszy model Coyle 2016, | CADTH 2017 ra- | Tran-Duy 2021,
Kanadyjska | port dla seleksy- | Australijska ana-
analiza CEA | pagu liza CEA

30 30 30 Dozywotni (nie-

Horyzont sprecyzowany)
: Koszty: 5,0% 5,0% Nie sprecyzo-

Dyskontowanie Efekty: 3,5% wano (mozliwe 5,0%
roczne 5%)

5,72 (ERA/PDE- | ¢ 19 .

. : 5i/lub tacznie lub 9 ergp@_po

Wynik LYs, zdyskon- B Nie sprecy- saden) lub 7,31 wojna)

towany zowano el kone ERA 7,11 (monotera-

lub PDE-5i) pia)

2,69 do 4,66 3,10 (ERA/PDE- N

. 5i/Lub tacznie b | %0 (1813P2 PO

Wynik QALYs, zdys- ] 7aden) ub 4,37 | 5 o, t:Jna)

kontowany (seleksypag + ERA ,02 (mono ?]::i

CEA — analiza kosztow-efektywnosci; ERA — antagonista receptorow endoteliny; LY — lata zycia;
PDE5i — Inhibitor fosfodiesterazy typu 5;QALY — lata zycia skorygowane o jego jakosc.
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa

W Tab. 33 przedstawiono wyniki uzyskane dla analizy podstawowej z perspektywy NFZ (toz-
samej z perspektywa wspolng). W analizie podstawowej wykazano, ze zarowno w przypadku
nieuwzglednienia, jak i uwzglednienia RSS terapia sotatercept + BGT jest drozsza od terapii
BGT, odpowiednio 0 8 769 469,60 PLN w przypadku nieuwzglednienia RSS
io I  przypadku uwzgledniania RSS, ale wigze sie z przyrostem LY
o [l oraz z przyrostem QALY o . Roznica w koszcie jest spowodowana wtaczeniem do-
datkowego leku w terapii, ale wigze sie rowniez z przedtuzeniem stosowania terapii podsta-
wowej, jako ze przyjmowanie sotaterceptu istotnie wydtuza dtugosc zycia, a jednoczesnie
dtugos¢ przyjmowania terapii.

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie niniejszej analizy
(30 lat) oszacowano na poziomie 1 313 690,93 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS
| I ozypadku uwzglednienia RSS. G
e

Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ICER) w populacji ogolnej w horyzoncie
niniejszej analizy oszacowano na poziomie 1 212 059,55 PLN/LY w przypadku nieuwzglednie-

nia RSS i N v przypadku uwzglednienia RSS. I
e

Cena zbytu netto sotaterceptu (Winrevair®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (wynikajacego z zastapienia leczenia chemioterapia) jest
rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY), odpowiednio dla opakowan 45 mg, 60 mg, 90 mg

i 120 mg, wynosi |

Tab. 33. Wyniki analizy podstawowej — Sotatercept + BGT vs BGT

Kategoria Sotatercept + BGT Sotatercept +
BGT BGT vs BGT

Efekty na pojedynczego pacjenta

Przezycie (LY) |

Lata zycia skorygowane o jakosc¢
(QALY) |

Efekty na 1000 pacjentow
Liczba hospitalizacji

Liczba przeszczepien

Wariant bez RSS
Koszt sotaterceptu, PLN |

Koszt pozostalych lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN




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

Kategoria

Sotatercept +
BGT

BGT

Sotatercept +
BGT vs BGT

Efekty na pojedynczego pacjenta

ICUR, PLN/QALY

1313 690,93

ICER, PLN/LY

n.d.

—
(8]
sl
(%)
o
wn
D
wn
wn

]

Wariant z RSS

Koszt sotaterceptu, PLN

Koszt pozostatych lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Cena progowa

Winrevair® 45 mg, PLN

Winrevair® 60 mg, PLN

Winrevair® 90 mg, PLN

Winrevair® 120 mg, PLN

= |3
alo

BGT — terapia podstawowa; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto;
ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspotczynnik

kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia
skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka.

3.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, le-
czenie terapig sotaterceptem pozostaje drozsze od leczenia jedynie BGT, ale zawsze wigze
sie z przyrostem QALY od [l (scenariusz A1) do [l (scenariusz B).

Najnizsza wartosc wspotczynnika ICUR: 1257 137,67 PLN/QALY w wariancie nieuwzglednia-

jacym RSS oraz | NG \ \ariancie uwzgledniajacym RSS, otrzymano przy za-
tozeniach scenariusza H1. Najwyzsza wartos¢ wspotczynnika ICUR: 1729 164,72 PLN/QALY
w wariancie nieuwzgledniajacym RSS oraz || S \ \2riancie uwzglednia-
jacym RSS, otrzymano przy zatozeniach scenariusza G. Cena progowa sotaterceptu wahata
sie miedzy wartoéciami odpowiednio dla dawek 45 mg, 60 mg, 90 mg i 120 mg: | GTGEGIHN

(scenariusz H2) do [

I (scenariusz H1).

Wyniki analizy wrazliwosci w Tab. 34 i Tab. 35.

Tab. 34. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wariant bez RSS — sota-

tercept + BGT vs BGT

Kategoria Sotatercept + BGT | BGT Sotatercept +
BGT vs BGT
Scenariusz A1, horyzont = 15 lat
Efekty (QALY) ] [ ] [
Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN [ [ I
Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN [ [ ] e
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Kategoria

Sotatercept + BGT

BGT

Sotatercept +
BGT vs BGT

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

2
g

1 645 699,19

Scenariusz A2, horyzont = 40 lat

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

=
L

ICUR, PLN/QALY

.d.

=

=
o

1273 817,62

Scenariusz B, stopy dyskontowe = 0%

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

n.d.

.
fL

1378 861,87

Scenariusz C1 zmiana Sredniego wieku pacjentow (STELLAR)

Efekty (QALY)

Progowa CZIN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

.d.

.d.

=

1 310 487,72

Scenariusz C2 zmiana sredniego wieku pacjentow (BN

U |3

PL 2023)

Do Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair™ 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

1330 962,14

Scenariusz D, zmiana struktury FC

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

2
o
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Kategoria

Sotatercept + BGT

BGT

Sotatercept +
BGT vs BGT

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

2
g

n.d.

1313 690,93

Scenariusz E, zmiana modelu paramet

rycznego dla Smierte

Inosci catkowitej

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

n.d.

.d.

3

1314 068,77

Scenariusz F, zmiana wykorzystania lekow po 52. tygodniu

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

=
B

.
fL

1 315 835,12

Scenariusz G, zmiana uzytecznosci

Efekty (QALY)

Progowa CZIN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

.d.

=

.d.

=

1724 164,72

Scenariusz H1, populacja pacjentow stosujacych terapie

o

wulekowg

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair™ 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

2
o

n.d.

1257 137,67

Scenariusz H2, populacja pacjentow stosujacych terapie trzylekowa

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN
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Kategoria Sotatercept + BGT | BGT Sotatercept +
BGT vs BGT
Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN [ [ e
Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN [ [ e
Koszty catkowite, PLN _ _ _
ICUR, PLN/QALY n.d. n.d. 1 367 074,96

BGT — terapia podstawowa; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto;
ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty;
QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS — schemat podziatu ryzyka.

Tab. 35. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wariant z RSS — sotater-

cept + BGT vs BGT

Kategoria

Sotatercept + BGT

BGT

Sotatercept +
BGT vs BGT

Scenariusz A1, horyzont = 15 lat

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

Scenariusz A2, horyzont = 40 lat

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

Scenariusz B, stopy dyskontowe = 0%

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

Scenariusz C1 zmiana sredniego wieku pacjentéow (STELLAR)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN
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Kategoria

Sotatercept + BGT | BGT

Sotatercept +
BGT vs BGT

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

Scenariusz C2 zmiana Sredniego wieku pacjentow (BNP PL 2023)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

Scenariusz D, zmiana struktury FC

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

Scenariusz E, zmiana modelu paramet

rycznego dla zgonu z dowolnej

:

zyny

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZIN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

Efekty (QALY)

Scenariusz F, zmiana wykorzystania lekow po 52. tygodniu

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

Scenariusz G, zmiana uzytecznosci

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN
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Kategoria

Sotatercept + BGT

BGT

Sotatercept +
BGT vs BGT

Progowa CZN, Winrevair™ 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

Scenariusz H1, populacja pacjentéw stosujacych terapie dwulekowa

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

Scenariusz H2, populacja pacjentow stosujacych terapie trzylekowa

Efekty (QALY)

Progowa CZN, Winrevair® 45 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 60 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 90 mg PLN

Progowa CZN, Winrevair® 120 mg PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

BGT — terapia podstawowa; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto;
ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty;
QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS — schemat podziatu ryzyka.

3.3 Jednokierunkowa deterministyczna analiza

wrazliwosci

Na ponizszych rysunkach (por. Rys. 4, Rys. 5) przedstawiono wykresy tornado (sotatercept +
BGT vs samo BGT — wersje bez RSS oraz z RSS). Wykresy przedstawiono w formie zapropo-
nowanej przez autorow oryginalnego modelu.
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Rys. 4. Wykres tornado ICUR dla poréwnania sotatercept + BGT vs BGT — wer-
sja bez RSS

Rys. 5. Wykres tornado ICUR dla porownania sotatercept + BGT vs BGT — wer-
sja z RSS

1listyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz-
rzutu (wariant bez RSS: Rys. 6, wariant z RSS: Rys. 8), na ktorym zaznaczono 1000 punktow
(na osi odcietych zaznaczono roznice efektu, na osi rzednych roznice kosztu) uzyskanych
w drodze symulacji. Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzywej akceptowalnosci,
ktora ukazuje prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii w zaleznosci od przyje-
tego progu optacalnosci (wariant bez RSS: Rys. 7, wariant z RSS: Rys. 9).
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Rys. 6. Wykres rozrzutu dla poréwnania sotatercept + BGT vs BGT — wersja
bez RSS

Rys. 7. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania sotatercept + BGT vs BGT —
wersja bez RSS
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Rys. 8. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii sotatercept + BGT vs BGT —
wersja z RSS

Rys. 9. Krzywa akceptowalnosci dla poréownania sotatercept + BGT vs BGT —
wersja z RSS
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4 Dyskusja

W przedstawionej analizie dodanie sotaterceptu do aktualnej terapii dwu- lub trzylekowej
wptynetoby znaczaco na wydtuzenie zycia pacjentow, wynik LY w ramieniu interwencji byt
ponad |G i w ramieniu komparatora ([ (ata). Wynik ten $wiad-
czy o wysokiej klinicznie wartosci leku — oznacza to, ze srednio pacjent bedzie zyt dtuzej
B Rowniez uzyskane wyniki QALY, swiadcza o wysokiej wartosci klinicznej leku
— w tym przypadku rowniez otrzymano ponad dwukrotnie wyzszy wynik w ramieniu inter-
wencji, co skutkowato [ GTGCGCNGEEEEEEEEEEEEEEEEEE o /cowanych o jego ja-
kosc. Wyniki kliniczne byty wynikiem faktu, ze sotatercept istotnie zmniejszat prawdopodo-
bienstwo przejscia do wyzszych klas WHO FC, zatem wydtuzat czas pozostawania w klasach
WHO FC |, Il. Doktadniej, stosowanie sotaterceptu sprawiato, ze pacjenci dtuzej pozostawali
w nizszych (zwigzanych z lepszym stanem zdrowia) klasach WHO FC, tj. | i Il, nie progresujac
do wyzszych klas. Mieli zatem nizsze ryzyko zgonu, nizsze ryzyko hospitalizacji, transplan-
tacji ptuca lub serca oraz wprowadzenia lekow typu PCA. Pacjenci w nizszych (lepszych)
klasach WHO FC charakteryzowali sie takze wyzszymi wynikami HRQoL w danej jednostce
Czasowej.

W modelu oszacowano rowniez znaczacy wzrost kosztow ponoszonych na terapie pacjentow
z PAH po wtaczeniu sotaterceptu (ok || | Il odpowiednio w ramieniu sotatercept
+ BGT vs jedynie BGT). Wzrost kosztow ponoszonych w ramieniu sotaterceptu w znaczacej
mierze jest spowodowany kosztem samej substancji. Nalezy jednak zaznaczyc, ze koszt ten
jest réwniez spowodowany przez znaczace wydtuzenie zycia pacjenta, || EGTGTGCGEEEN

_ bedzie otrzymywat wszystkie dotychczasowe leki oraz sotatercept.
Wydtuzenie czasu stosowania terapii podstawowej spowoduje oczywisty wzrost kosztow.

Oszacowano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc bedzie wynosit ok
1,3 mln PLN w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz || v przypadku jego uwzgled-
nienia,

I ik ten zostat dodatkowo potwierdzony w publikacji CEPAC 2024, zi-
dentyfikowanej w przegladzie analiz ekonomicznych. Wyniki te nalezy jednak rozwazac
w kontekscie wysokiej skutecznosci klinicznej, jaka uzyskat lek oraz w kontekscie jednostki
chorobowej jaka jest PAH. Tetnicze nadcisnienie ptucne jest bowiem choroba rzadka obcia-
zong ztym rokowaniem — wg opinii prof. Kopcia, 3 lata od diagnozy przezywa jedynie 70%
chorych z PAH [PAP 2023]. Dodatkowo nalezy zaznaczyc, ze czes¢ pacjentow to osoby mtode,
ktore po odzyskaniu petnej sprawnosci mogtyby wrocic do aktywnosci zawodowej.

Dodatkowo, interpretujac powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze trudnosci, z jakimi obec-
nie mierzg sie lekarze i pacjenci w procesie dostosowywania terapii, aby uzyskac stabilny,
zadowalajacy efekt. Aktualnie dostepnych jest wiele lekow oraz wiele schematow leczenia,
z ktorych wiekszosc trzeba przetestowac, aby osiggnac cel terapeutyczny. Mozliwa jest eska-
lacja dawki, zamiana leku na inny, dodanie kolejnego leku (przy terapii dwulekowej). Czesto
ten proces jest trudny oraz wydtuzony, w wyniku czego pacjent pozostaje dtuzej w nieko-
rzystnym stanie. Proces ten w wielu przypadkach konczy sie na decyzji o podaniu lekow
przyjmowanych we wlewie dozylnym, ktore jest uciazliwe dla pacjentow oraz ich rodzin
(konieczne jest przeprowadzenie trudnych procedur medycznych, istotne zaangazowanie
opiekunow oraz wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozadanych, przyktadowo
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w miejscu wktucia), a czesto rowniez na eskalacji dawki tych lekow, co poza zwigkszeniem
ryzyka dziatan niepozadanych, rowniez zwieksza koszty terapii.

Aktualnie wiele panstw wprowadza wyjatkowe regulacje dla refundacji lekow w chorobach
rzadkich i ultrarzadkich. W Polsce regulacje te do tej pory nie zostaty przyjete oficjalnie.
Oficjalnie przyjeto natomiast plan wprowadzenia takich regulacji Uchwata Rady Ministrow
w sprawie przyjecia dokumentu Plan dla Chorob Rzadkich (M.P. 2021 poz. 883), ktéry nastep-
nie zostal zaktualizowany na lata 2024-2025 (Uchwata nr 88 Rady Ministrow 2024). W planie
dla Choréb Rzadkich wyraznie zaznaczona jest potrzeba wdrozenia dodatkowych rozwiazan
dla rozszerzenia dostepnosci lekow sierocych. Potrzeba ta moze zostac zrealizowana miedzy
innymi przez uproszczenie wnioskowania refundacyjnego oraz przez wprowadzenie wielo-
kryterialnej analizy decyzyjnej (MCDA, ang. Multi-Criteria Decision Analysis), ktora miataby
zastapic klasyczne analizy HTA dla tych lekow. Dodatkowo we wspomnianym dokumencie
poruszona jest mozliwosc zwigkszenia progu optacalnosci kosztowej dla lekow stosowanych
w chorobach rzadkich i ultrarzadkich.

Wytyczne w tym kierunku nie zostaty do tej pory wprowadzone, wydaje sie jednak, ze w tym
kontekscie przedstawienie w ramach analizy ekonomicznej jedynie wynikow ICUR wydaje sie
nie w petni pokazywac zasadnosc finansowania wnioskowanej technologii. Aby spojrzec sze-
rzej na poruszony problem, ponizej zostanie przytoczony przyktad obliczen wedtug jednej
z propozycji dla modelu MCDA (dokument MCDA z 2020). Ponizsza tabele skonstruowano na
podstawie powyzszego dokumentu, przypisujac najbardziej prawdopodobne wyniki dla oce-
nianej w niniejszej analizie interwencji. Wedtug przytoczonego dokumentu, finansowanie
technologii rekomendowane bytoby przy wyniku powyzej 21,7%.

Tab. 36. Przyblizone obliczenia w przyktadowym modelu MCDA
Kryterium Atrybut Wynik in- | Wynik MCDA

terwencji
|

Efekt Brak efektu (np. wptyw jedynie na
terapeutyczny | punkty, ktorych nie mozna powigzac z
dtugoscia/jakoscia zycia)

1 rok zycia w petnym zdrowiu (poprzez
wzrost dtugosci lub jakosci

Zycia)

5 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez
wzrost dtugosci lub jakosci

Zycia)

10 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez
wzrost dtugosci lub jakosci

zycia)

15 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez
wzrost dtugosci lub jakosci

zycia)

Rokowanie 1 rok zycia w petnym zdrowiu

10 lat zycia w petnym zdrowiu

20 lat zycia w pelnym zdrowiu

30 lat zycia w petnym zdrowiu
Bezpieczen- Wzrost czestosci ciezkich dziatan niepo-
stwo zadanych (wymagajacych
specjalistycznej opieki medycznej)

s j f )N
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Kryterium

Atrybut

Wynik in-
terwencji

Wynik MCDA

Brak zmian czestosci ciezkich dziatan
niepozadanych (wymagajacych
specjalistycznej opieki medycznej)

Redukcja czestosci ciezkich dziatan nie-

pozadanych (wymagajacych
specjalistycznej opieki medycznej)

Populacja ob-
jeta
leczeniem

Mieszana, tj. dorosli i dzieci

W wigkszosci dzieci

Wplyw na
rodzine

Brak wyraznego wptywu na funkcjono-
wanie

Umozliwienie powrotu do czesciowego
funkcjonowania

Umozliwienie powrotu do catkowitego
funkcjonowania

Dostepnosc
leczenia

Dostepne ukierunkowane leczenie

Brak ukierunkowanego leczenia

Koszt
inkrementalny

Ok. 4,6 min zt (dwukrotnos¢ kosztu
rocznego najdrozszej dotychczas

zrefundowanej terapii)

Ok. 2,3 min zt (rownowartos¢ kosztu
rocznego najdrozszej dotychczas
zrefundowanej terapii)

Ok. 1,2 mln zt (potowa kosztu rocznego
najdrozszej dotychczas

zrefundowanej terapii)

Ok. 0,6 mln zt (¢wier¢ kosztu rocznego
najdrozszej dotychczas

zrefundowanej terapii)

I I NN | K

SUMA 58,7%/69,1%

W przytoczonej powyzej propozycji wielokryterialnej analizy decyzyjnej dla sotaterceptu
widac, ze istnieje prawdopodobienstwo dosc wysokiej preferencji finansowania technologii
(prawie 60% przy progu 21,7%). Sa to przyktadowe kalkulacje, poniewaz aktualnie brak jest
w Polsce specyficznych zapisow dotyczacych sciezki refundacyjnej dla choréb rzadkich, jakie
tu przedstawiono. Powyzsze obliczenia jednak wskazuja wyraznie na koniecznosc interpre-
towania wynikow przedstawionej analizy w sposob szerszy niz jedynie ocena kosztu uzyska-
nia dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

4.1 Mocne strony

W przeprowadzonej analizie ekonomicznej mozna wskazaé szereg mocnych stron, ktore
wspieraja wnioskowanie na podstawie jej wynikow.

Przede wszystkim tam, gdzie to byto mozliwe podstawiono specyficzne dane polskie. W in-
nych przypadkach, analiza opiera sie o dane z badania STELLAR, ktore wyroznia sie wsrod
innych badan w tej jednostce chorobowej nieco inng charakterystyka populacji docelowej
i wysoka zgodnoscia z aktualng praktyka kliniczna, szczegolnie w przypadku terapii podsta-
wowej. W badaniu STELLAR terapia podstawowa byta zdefiniowana jako terapia jedno-,
dwu- lub trzylekowa z wykorzystaniem roznych kombinacji lekow typu antagonista recepto-
row endoteliny (ERA, ang. endothelin receptor antagonists), fosfodiesteraza typu 5, (PDE-
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5i, ang. Phosphodiesterase type 5), rozpuszczalny stymulator cyklazy guanylanowej, (sGC,
ang. soluble guanylyl cyclase), prostagladyna 12 (PGI2, ang. Prostaglandin i2). W innych ba-
daniach tego typu terapia podstawowa byta czesto sprowadzona do terapii jedno- lub dwu-
lekowej, uwzgledniajac jedynie leki typu ERA lub PDE-5i i ich kombinacje.

Dodatkowo, do symulacji sciezki choroby w modelu, uwzgledniono klasy WHO FC, ktore sa
uznanym klinicznie predyktorem stanu pacjenta. Klasa WHO FC byta najbardziej powszech-
nym odniesieniem wykorzystywanym w roznych analizach ekonomicznych do parametryzacji
takich punktow koncowych jak smiertelnos¢, HRQoL, zuzycie zasobow oraz kosztow.

Kolejng mocng strong jest fakt ze, odmiennie do wczesniejszych modeli w PAH, ktore wyko-
rzystywaty starsze badanie Thenappan 2010, w niniejszej analizie wykorzystano badanie
z duzego rejestru REVEAL do parametryzacji specyficznego od klasy WHO FC przezycia pa-
cjentow. W zwiazku z tym przedstawiony model powinien przyniesc bardziej rzetelne wyniki.

Kolejng wazna kwestig jest to, ze wyniki LY otrzymane w przedstawionych kalkulacjach byty
zgodne z wynikami innych analiz ekonomicznych dla terapii podstawowej (por. Tab. 32). Po-
mimo ze, te wyniki petnig gtownie funkcje informatywna, biorac pod uwage to, ze w modelu
wykorzystano bardziej aktualne dane z bazy REVEAL, poréwnanie tego wyniku z innymi ana-
lizami wydaje sie cenne i informatywne. Przyktadowo, w modelu oszacowano wynik LY dla
terapii podstawowej [ EEl. Wynik ten jest bardzo blisko oszacowanemu przedziatowi
(5,72 — 7,31LY), otrzymanemu w ramach kanadyjskiej analizy ekonomicznej dla poréwnania
seleksypag + terapia podstawowa vs terapia podstawowa [ICER 2020].

Wreszcie, aby zapewnic kliniczng wiarygodnos¢ przeprowadzonej analizy, wybor modelu pa-
rametrycznego modelujacego prawdopodobienstwo zgonu, byt przeprowadzony w oparciu
o opinie ekspertow. Eksperci weryfikowali poszczegolne krzywe parametryczne, weryfiku-
jac, czy tendencje pokazywane na wykresach sa prawdopodobne klinicznie. Eksperci wska-
zali na modele parametryczne, w ktorych krzywa ryzyka rosta stale, jako najbardziej klinicz-
nie zasadne. Te modele zostaty wtaczone do modelu. Dodatkowo, pierwotne wyniki LY mo-
delu oryginalnego zostaty wskazane ekspertom klinicznym, aby dodatkowo zweryfikowac
prawdopodobienstwo otrzymania takich wynikow w rzeczywistej praktyce. Ponadto, prze-
prowadzono szersza walidacje zewnetrzna modelu, porownujac wyniki z wczesniej przepro-
wadzonymi analizami. Dodatkowym czynnikiem, ktory zapewniat rzetelnos¢ otrzymanych
wynikow, byta przeprowadzona analiza wrazliwosci, wskazujaca odpornosc otrzymanych wy-
nikéw na przyjete zatozenia.

4.2 Ograniczenia

Wazne ograniczenia niniejszej analizy niesie samo badanie STELLAR wykorzystane do para-
metryzacji wiekszosci wartosci klinicznych. Pomimo ze, badanie to byto najbardziej infor-
matywnym zrodtem danych o wysokiej jakosci, niesie jednak ze sobg pewne ograniczenia —
najwazniejszym byt krotki horyzont obserwacji pacjentow, ktory niost trudnosci w parame-
tryzacji modelu przeprowadzonego w horyzoncie dozywotnim. Krétkoterminowos¢ badania
moze ograniczac mozliwos¢ generalizacji wnioskow z modelu poza okres trwania badania.
Dodatkowo ze wzgledu na krotki horyzont badania oraz ograniczong populacje pacjentow,
otrzymano niewystarczajace dane dotyczace zdarzen rzadkich (np. prawdopodobienstwa
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zgonu czy przeszczepu) aby wykorzystac je w parametryzacji tych wartosci. W modelu ko-
nieczne byto wykorzystanie zewnetrznych informacji do parametryzacji niektorych wartosci
przyjetych w analizie. W tym celu wykorzystano badanie SOTERIA przedtuzone, dtugotermi-
nowe badanie STELLAR typu open-label), w ktorym dodatkowo potwierdzono efekt kliniczny
sotaterceptu. Dodatkowo w parametryzacji niektorych stanow zdrowia wykorzystano opinie
ekspertow klinicznych. Aby okresli¢ odpornos¢ modelu na przyjete zatozenia oraz przyjeta
parametryzacje poszczegolnych danych przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej wy-
kazano odpornos¢ wynikow na przyjete wartosci. Dodatkowo wydaje sie, ze aktualnie dla
nowych terapii, taki typ budowy modelu (a zatem ekstrapolacja wynikow badan RCT
o wzglednie krotkim horyzoncie) jest obecnie standardem.

W modelu dodatkowo nie byto mozliwe okreslenie bezposredniego wptywu hospitalizacji pa-
cjentow z PAH na prawdopodobienstwo zgonu, gtownie ze wzgledu na ograniczong liczbe
zgonow przed i po hospitalizacji w badaniu STELLAR. Zdecydowano sie zatem uwzglednic
prawdopodobienstwo zgonu zalezne od klasy WHO FC, w ktorej przebywa pacjent na pod-
stawie danych z badania COMPERA. To podejscie wydaje sie byc¢ jednakowo zgodne klinicz-
nie, niosac spojne wyniki w modelu.

Model dodatkowo niesie ze soba typowe ograniczenia w przypadku modeli Markowa. Przy-
ktadowo w tego typu modelach zaktada sie homogenicznosc populacji w poszczegolnych sta-
nach zdrowia, gdzie w rzeczywistosci moze wystepowac heterogeniczno$¢ w charakterystyce
pacjentow, odpowiedzi na leczenie oraz wykorzystaniu zasobow, co moze nie zostac uchwy-
cone w tego typu modelach. Jednak w przypadku, gdy nie ma danych $wiadczacych o tej
heterogenicznosci w sposob bezposredni, nalezy przypuszczac, ze model jest mozliwie naj-
lepszym przyblizeniem rzeczywistych proceséw, a jego wyniki s wysoce wiarygodne.
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5 Whnioski koncowe

W niniejszej analizie wykazano, ze objecie sotaterceptu (Winrevair®) refundacja w leczeniu
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym wiazatoby sie ze znaczacym kosztem uzyska-
nia dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (NG v ariancie
z RSS oraz 1 313 691 mln PLN w wariancie bez RSS) dla ptatnika. Koszty te sg zwigzane gtow-
nie z ceng samego leku. Jednoczesnie wyniki analizy jednoznacznie wskazujg na wysoka ko-
rzys¢ kliniczna w postaci ponad dwukrotnie wydtuzonego przezycia pacjenta (z ok | EGzN
na -), jak rowniez uzyskanych dodatkowych lat zycia skorygowanych o jego jakosc
(blisko ). Wyniki te potwierdzono w przedstawionej analizie wrazliwosci.

Wynikow niniejszej analizy nie nalezy jednak interpretowac nie uwzgledniajac kontekstu
przeprowadzonej analizy klinicznej, w ktorej wykazano istotnie statystycznie wyzsza sku-
tecznosc kliniczng ramienia, w ktorym stosowany byt sotatercept w porownaniu do terapii
podstawowej w zakresie wielu ocenianych punktow koncowych. W analizie tej wykazano wy-
sokg wartosc kliniczng sotaterceptu, ktora odzwierciedlata sie w poprawie wynikow niemal
wszystkich punktow koncowych w jego ramieniu (wyniki istotne statystycznie). Dodatkowo
w analizie wykazano porownywalne bezpieczenstwo poszczegolnych terapii. Wyniki analizy
klinicznej w sposob bezposredni wptywaja na wysokie wartosci uzyskane w modelu doty-
czace przezycia pacjentow stosujacych sotatercept.

W przypadku niniejszej analizy istotny jest rowniez kontekst dotyczacy jednostki chorobo-
wej, jaka jest tetnicze nadcisnienie ptucne. Jest to bowiem choroba rzadka obcigzong ztym
rokowaniem — wg opinii prof. Kopcia, 3 lata od diagnozy przezywa jedynie 70% chorych z PAH
[PAP 2023]. Aktualnie w leczeniu PAH dostepnych jest wiele mozliwosci terapii, wiele lekow,
ktorych kombinacje pozwalaja uzyskac poprawe rokowania. Nalezy jednak zaznaczyc, ze
uzyskanie terapii o stabilnym, zadowalajacym efekcie jest trudne — jest skutkiem niejedno-
krotnie wielu zmian terapii, dostosowywania leczenia czy eskalacji dawki, a czesto konczy
na podaniu lekow przyjmowanych we wlewie dozylnym (do ktorego konieczne jest przepro-
wadzenie trudnych procedur medycznych, istotne zaangazowanie opiekunow oraz wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozadanych, przyktadowo w miejscu wktucia). Wszystko
to sprawia, Ze tetnicze nadcisnienie ptucne jako jednostka chorobowa jest wyjatkowo ucigz-
liwym schorzeniem, ktorego poprawa rokowania przyniesie realny wptyw na funkcjonowanie
pacjentow oraz ich rodzin.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze tetnicze nadcisnienie ptucne jest chorobg rzadka, w podej-
mowaniu decyzji refundacyjnej, wynik ICUR nie powinien byc¢ kluczowym czynnikiem. Jak
przedstawiono powyzej, w tym przypadku bardziej zasadne wydawatoby sie przeprowadze-
nie wielokryterialnej analizy decyzyjnej, ktora pozwolitaby na bardziej kompleksowe przed-
stawienie rozwazanego problemu oraz jego wyniku.
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6 Aneks 1. Oszacowania cen za 1 mg lekéw
stosowanych w ramach terapii podstawowej

Ceny za 1 mg szacowano wykorzystujac catkowitg kwote refundacji dla poszczegolnych sub-
stancji szacowano jako iloraz tacznej kwoty refundacji w miesigcach: styczen - grudzien
2024 r. na podstawie danych z Raportu refundacyjnego 2025 (por. Tab. 37) oraz liczby rozli-
czonych jednostek za 2024 r. wg Uchwaty NFZ 2025 (por. Tab. 38).

Tab. 37. Kwota refundacji poszczegolnego leku w 2024 r.

Grupa limitowa Kod EAN Nazwa substan- | Nazwa handlowa | Kwota refunda-
cji cji sty-gru 2024,
PLN

1139.0, Macyten- | 07640111931133 Macitentanum Opsumit, tabl. 31 499 527,93
tan powl., 10 mg

1138.0, Riocy- 05908229300305 Riociguatum Adempas, tabl. 30 594,30
guat powl., 0,5 mg

1138.0, Riocy- 05908229300336 Adempas, tabl. 1221 630,52
guat powl., 1 mg

1138.0, Riocy- | 05908229300367 Adempas, tabl. 2 442 977,18
guat powl., 1,5 mg

1138.0, Riocy- | 05908229300398 Adempas, tabl. 5 647 188,71
guat powl., 2 mg

1138.0, Riocy- | 05908229300428 Adempas, tabl. 33616 612,61
guat powl., 2,5 mg

1130.0, Epopro- 05909991089085 Epoprostenolum Veletri, proszek 1231 418,59
stenol do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 0,5 mg

1130.0, Epopro- | 05909991089092 Veletri, proszek 13 628 990,88
stenol do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 1,5 mg

1063.0, lloprost 05908229300633 lloprostum | Ventavis, roztwor 2 481 689,57
do inhalacji z ne-
bulizatora, 20
pg/ml

1063.0, Iloprost | 05909990609079 Ventavis, roztwor 3 506 996,83
do inhalacji z ne-
bulizatora, 10
pg/ml

1217.0, Seleksy- | 07640111932758 Selexipagum Uptravi, tabl. 1 857 517,80
pag powl., 200 pg

1217.0, Seleksy- | 07640111932765 Uptravi, tabl. 3 944 368,08
pag powl., 400 pg

1217.0, Seleksy- | 07640111932772 Uptravi, tabl. 2 964 633,84
pag powl., 600 pg

1217.0, Seleksy- | 07640111932789 Uptravi, tabl. 3833 169,60
pag powl., 800 pg

1217.0, Seleksy- 07640111932796 Uptravi, tabl. 3 851 622,00
pag powl., 1000 pg
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Grupa limitowa Kod EAN Nazwa substan- | Nazwa handlowa | Kwota refunda-
cji cji sty-gru 2024,
PLN

1217.0, Seleksy- | 07640111932802 Uptravi, tabl. 1 995 595,56
pag powl., 1200 pg

1217.0, Seleksy- | 07640111932819 Uptravi, tabl. 2 108 332,80
pag powl., 1400 pg

1217.0, Seleksy- | 07640111932826 Uptravi, tabl. 5 388 604,16
pag powl., 1600 pg

1217.0, Seleksy- | 07640111932833 Uptravi, tabl. 1292 112,00
pag powl., 200 pg

Zrédio: Raport refundacyjny 2025

Tab. 38. Szacowanie ceny za 1 mg

DOUSTNIE (ORAL,
PER MOUTH) - 1
MCG

Kod Nazwa A. Liczba rozli- | B. Suma kwot | Cena za jed-
czonych jedno- | refundacji nostke (kalkulo-
stek 2024 (Zro- | (suma kwot wg | wana jako ilo-
dio: Uchwata | Tab. 37) raz), PLN
Rady NFZ)

5.08.09.0000102 | MACITENTANUM - O 1638 270 31 499 527,93 19,23

- DOUSTNIE (ORAL,
PER MOUTH) - 1 MG
5.08.09.0000103 | RIOCIGUATUM - O - 1148 030 42 959 003,32 37,42
DOUSTNIE (ORAL,
PER MOUTH) - 1 MG
5.08.09.0000093 | EPOPROSTENOLUM 85 278 14 860 409,47 174,26
- P - POZAJELI-
TOWO (PARENTE-
RAL) - 1 MG
5.08.09.0000029 ILOPROSTUM - | - 1 988 280 5 988 686,40 3,01
INHALACJA (INHA-
LANTION) - 0.001
MG
5.08.09.0000193 | SELEXIPAGUM - O - 124 640 800 27 235 955,84 0,22

Zrédto: Uchwata Rady NFZ, Oszacowanie
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7 Aneks 2. Oszacowanie struktury terapii
podstawowej wg danych z ankiety
eksperckiej

Strukture pacjentow w terapii podstawowej szacowano wg danych zaczerpnietych z prze-
prowadzonej specjalnie na potrzeby niniejszego opracowania Analizy ekspertow oraz liczb
pacjentow stosujacych poszczegolne terapie z bazy BNP-PL 2023. Obliczenia przedstawiono
w ponizszych tabelach (por. Tab. 39 oraz Tab. 40). Wykorzystano strukture w docelowej po-
pulacji pacjentow, ktorzy przyjeliby sotatercept w przypadku jego refundacji. Szczegotowe
dane dotyczgce ankiety przedstawiono w BIA Sotatercept 2025.
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8 Aneks 3. Przeglad analiz ekonomicznych

8.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych sotaterceptu w lecze-
niu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Przegladem objeto bazy PubMed i Cochrane. Strategie
wyszukiwania przedstawiono w Tab. 41 i Tab. 42.

Tab. 41. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukiwania: 17.10.2024

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 Pulmonary arterial hypertension 28 698
#2 pulmonary artery hypertension 43 277
#3 pulmonary hypertension 86 019
4 lung hypertension 35 079
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 9593
#6 Economics[MeSH Terms] 681798
#7 Economic*[tw] 845 491
#8 cost*[tw] 977 038
#9 #6 OR #7 OR #8 1755344
#10 Winrevair 3
#11 sotatercept 149
#12 #10 OR #11 149
#13 #5 AND #9 AND #12 2

Tab. 42. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukiwania: 20.11.2024

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 Pulmonary arterial hypertension 3793
#2 pulmonary artery hypertension 2 059
#3 pulmonary hypertension 7 343
#4 lung hypertension 5273
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 9 871
#6 Economics[MeSH Terms] 39
#7 Economic*[tw] 44 291
#8 cost*[tw] 110 885
#9 #6 OR #7 OR #8 127 094
#10 Winrevair 0
#11 sotatercept 60
#12 #10 OR #11 60
#13 #5 AND #9 AND #12 0
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Wtaczono opracowana spetniajace nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

e dotyczaca sotaterceptu,

e we wskazaniu: tetnicze nadcisnienie ptucne,

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:

e kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,

e perspektywe,

e typ modelu,

e dtugosc cykli, horyzont,

e najwazniejsze parametry i zrodta
oraz inne istotne elementy.

Z wlaczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy eko-
nomicznej.

8.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. Analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 2 arty-
kuty pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
1 prace, ktorg zweryfikowano nastepnie w oparciu o petny tekst. Ostatecznie wtaczono
1 prace. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan przed-
stawiono ponizej (por. Rys. 10).
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Rys. 10. Selekcja badan do przegladu systematycznego analiz ekonomicz-
nych (diagram PRISMA)

: [I:hntyllkae]a‘

[ Identyfikacja badan w bazach danych i rejestrach }
Mediine (PubMed) Cochrane
N=2 N=0

|

v

Przeszukiwanie

‘ Selekcja na podstawie abstraktéw ‘

i tytutow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
|—-) abstrakiow/ tytuldw:
N=1

4

‘Weryﬁkacja w oparciu o pelne teksty

] Prace odrzucone na podstawie przegladu pelnych
l‘—) tekstow publikacii;
N=0.

N=1
| —
4

2 Zakwalifikowane pracs:

=

g

E_ = opracowania pierwotne: N =

1 badanie
=

Ponizej zestawiono wykaz prac wiaczonych (por. Tab. 46) do przeglgdu analiz ekonomicznych.

Tab. 43. Wykaz prac wiaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych

Nr

Oznaczenie

Publikacja

1.

CEPAC 2024

Nikitin D, Lin GA, Whittington MD, Nhan E, Kayali Y, Rind DM, Pearson
SD, Agboola F. The effectiveness and value of sotatercept for
pulmonary arterial hypertension: A summary from the Institute for
Clinical and Economic Review's Midwest Comparative Effectiveness
Public Advisory Council. J Manag Care Spec Pharm. 2024 May;30(5):491-
495. doi: 10.18553/jmcp.2024.30.5.491. PMID: 38701024; PMCID:
PMC11068652.

Lin GA, Whittington MD, Nikitin D, Nhan E, Richardson M, Pearson SD,
Rind DM. Sotatercept for Pulmonary Arterial Hypertension:
Effectiveness and Value; Draft Evidence Report. Institute for Clinical
and Economic Review, November 14, 2023.

https:/ /icer.org/assessment/pulmonary-arterial-hypertension-2023
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8.3 Omodwienie wtaczonych prac
8.3.1.1 CEPAC 2024

Analiza zostata przeprowadzona przez Midwest Comparative Effectiveness Public Advisory
Council (CEPAC) w grudniu 2023 r. w Stanach Zjednoczonych Ameryki Potnocnej. Przeprowa-
dzono analize kosztow-efektywnosci sotaterceptu dodanego do terapii podstawowej w od-
niesieniu do samej terapii podstawowej u pacjentow z PAH. W analizie przyjeto dozywotni
horyzont czasowy oraz perspektywe ptatnika publicznego.

W modelu uwzgledniono stany zdrowia zdefiniowane jako rozne klasy wg WHO FC oraz zgon.
Wszyscy pacjenci rozpoczynali od klasy Il lub Ill. W ciggu pierwszych 24 tygodniu mogli zmie-
nia¢ klase na wyzszg lub nizsza, lub pozostawac w tej samej. Po tym czasie mozliwe byto
jedynie pogorszenie lub stabilizacja (pozostanie w tej samej klasie). W przypadku, gdy pa-
cjent znalazt si¢ w klasie IV WHO FC, dozylna prostacyklina byta dodawana do terapii pod-
stawowej.

W poréownaniu do terapii podstawowej, leczenie sotaterceptem powodowato wydtuzenie
czasu bez objawow, zwiekszenie wynikow QALY oraz LY. Jednak przy rocznym koszcie sota-
terceptu rownym 400 000 USD, podanie sotaterceptu skutkowato znacznie wyzszym catkowi-
tym kosztem dla ptatnika. Inkrementalny wynik koszt/QALY wyniost 2 380 000 USD/QALY.
Wszystkie wyniki przedstawiono w Tab. 44. W przeprowadzonej analizie probabilistycznej
wykazano, ze zaden z prawdopodobnych wynikow nie znalazt sie ponizej progu optacalnosci
kosztowej rownego od 50 000 USD do 200 000 USD.

Tab. 44. Wyniki analizy CEPAC 2024

Poréwnanie Koszt/dodatkowy rok Koszt/QALY Koszt/LY
bez objawow w spo-
czynku
Sotatercept +terapia pod-
stawowa vs terapia pod- 1046 000 USD | 2 380 000 USD/QALY | 1792 000 USD/LY
stawowa

LY — lata zycia; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc.
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9 Aneks 4. Przeglad wartosci uzytecznosci

9.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanow zdrowia.
Przegladem objeto baze PubMed. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 45.

Tab. 45. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 04.10.2024 r

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe Wynik
#1 Pulmonary arterial hypertension 28 504
#2 pulmonary artery hypertension 42 995
#3 pulmonary hypertension 85 433
#4 lung hypertension 34 808
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 95 261
#6 PAH OR PHT OR PHTN OR IPAH OR FPAH 34 489
#7 #5 OR #6 118 669
#8 (utility OR utilities OR "quality of life" OR gol OR QALY OR 38 355

QUALY) AND ("eq 5d" OR eqg-5d OR euroqol OR "sf 36" OR sf-
36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off” OR
"standard gamble" OR HUI-3)
#9 #7 AND #8 202

Witaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
« typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,

o dotyczaca wartosci uzytecznosci dla pacjentow z PAH w rozroznieniu na klasy WHO
FC (1-1V),

e jakosc zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L,
e publikacje petnotekstowe,
* publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia lub spetniajace po-
nizsze:

e prace, w ktorych oceniano uzytecznosci w szerszej grupie pacjentow, nie tylko wsrod
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym,

e prace przeprowadzone jedynie w Azji,
e raporty przypadkow/badania obserwacyjne.

W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:
o metode uzyskania,

* populacje badang,
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e szczegoty dotyczace stanu zdrowia badanych
oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyroznionych stanow zdrowia.

9.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci oceniono wstepnie 202 artykuty pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 10 prac, ktore
zweryfikowano nastepnie w oparciu o petne teksty. Ostatecznie wtaczono 2 prace: 1 badanie
pierwotne oraz 1 przeglad systematyczny. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszuki-
wania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej (por. Rys. 11).

Rys. 11. Selekcja badan do przegladu systematycznego uzytecznosci (diagram
PRISMA)

[ Identyfikacja badaii w bazach danych i rejestrach ]

Medline (PubMed)
N=202

—3 .

Selekei na potstanis abstraiiow ‘ Prace odrzucone na podstawie przegladu

. . abstraktow! tytulow:
F tytulow N =104

v

- 2 :
E Weryfikacia w oparciu o pelne teksty! [ \
= N=38 ‘ Prace odrzucone na podstawie przegladu pelnych
B ; tekstow publikacii:
é i ' N=8.

Przyczyny wykluczenia:

o N =2 - niewlaiciwa metoda badawcza
¢ N =0 - brak wynikéw dia poszczegdlnych
standéw zdrowia

v \, 7
Zakwalifikowane prace: '

s oOpracowania pierwotne: N=
1 badanie

s opracowania wiome: N=1
badanie

Whczenie

Ponizej zestawiono wykaz prac wigczonych (por. Tab. 46) oraz prac wykluczonych (por. Tab. 47) z prze-
gladu uzytecznosci.
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Tab. 46. Wykaz prac wiaczonych w przegladzie uzytecznosci

Nr

Oznaczenie Publikacja

Gu 2016

0395-y. PMID: 26951248,

Gu S, Hu H, Dong H. Systematic Review of Health-Related Quality of
Life in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension.
Pharmacoeconomics. 2016 Aug;34(8):751-70. doi: 10.1007/s40273-016-

Nefees 2023

Nafees B, de Freitas HM, Beaudet A, Todd E, Gin-Sing W. A Health
State Utility Study to Elicit Societal Values Associated with Pulmonary
Hypertension. Patient Prefer Adherence. 2023 Aug 25;17:2119-2130.
doi: 10.2147/PPA.5400061. PMID: 37650045; PMCID: PMC10464901.

Tab. 47. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci

Nr | Publikacja Powod wykluczenia
Sarzynska K, Swiatoniowska-Lonc N, Dudek K, Jonas K, Kope¢ Niewtasciwa metoda ba-
G, Gajek J, Jankowska-Polanska B. Quality of life of patients dawcza.
1. with pulmonary arterial hypertension: a meta-analysis. Eur Rev
Med Pharmacol Sci. 2021 Aug;25(15):4983-4998. doi:
10.26355/eurrev_202108_26455. PMID: 34355370.
Dytrych V, Kuchar J, Ambroz D, Kunstyr J, Grus T, Lindner J, Brak wynikéw dla po-
Linhart A, Jansa P. Long-term experience with implantable tre- | szczegdlnych klas WHO
2. prostinil pumps in pulmonary arterial hypertension. Bratisl Lek | Fc.
Listy. 2020;121(5):356-361. doi: 10.4149/BLL_2020_057. PMID:
32356433.
Safdar Z, Tamez E, Frost A, Guffey D, Minard CG, Entman ML. Brak wynikéw dla po-
Collagen Metabolism Biomarkers and Health Related Quality of | szczegdlnych klas WHO
3. Life in Pulmonary Arterial Hypertension. Int J Cardiovasc Res. FC.
2015;4(2):10.4172/2324-8602.1000198. doi: 10.4172/2324-
8602.1000198. PMID: 26366423; PMCID: PMC4566997.
Pepke-Zaba J, Beardsworth A, Chan M, Angalakuditi M. Tadala- | Brak wynikéw dla po-
fil therapy and health-related quality of life in pulmonary arte- | szczegélnych klas WHO
4. rial hypertension. Curr Med Res Opin. 2009 Oct;25(10):2479-85. | FC.
doi: 10.1185/03007990903210066. PMID: 19686085.
Pepke-Zaba J, Gilbert C, Collings L, Brown MC. Sildenafil im- Brak wynikéw dla po-
proves health-related quality of life in patients with pulmonary | szczegolnych klas WHO
3. arterial hypertension. Chest. 2008 Jan;133(1):183-9. doi: FC.
10.1378/chest.07-0592. PMID: 18187744.
Halimi L, Marin G, Molinari N, Gamez AS, Boissin C, Suehs CM, Niewtasciwa metoda ba-
Vachier |, Bourdin A. Impact of psychological factors on the dawcza.
health-related quality of life of patients treated for pulmonary
6. arterial hypertension. J Psychosom Res. 2018 Feb;105:45-51.
doi: 10.1016/j.jpsychores.2017.12.003. Epub 2017 Dec 6. PMID:
29332633.
Ghofrani HA, Grimminger F, Griinig E, Huang Y, Jansa P, Jing Brak wynikow dla po-
ZC, Kilpatrick D, Langleben D, Rosenkranz S, Menezes F, Fritsch | szczegolnych klas WHO
A, Nikkho S, Humbert M. Predictors of long-term outcomes in FC.
patients treated with riociguat for pulmonary arterial hyper-
7. tension: data from the PATENT-2 open-label, randomised, long-
term extension trial. Lancet Respir Med. 2016 May;4(5):361-71.
doi: 10.1016/52213-2600(16)30019-4. Epub 2016 Apr 8. PMID:
27067479.
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Nr | Publikacja Powadd wykluczenia
Ivarsson B, Hesselstrand R, Radegran G, Kjellstrom B. Health- Brak wynikéw dla po-
related quality of life, treatment adherence and psychosocial szczegblnych klas WHO
support in patients with pulmonary arterial hypertension or EC.

8. chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Chron Respir
Dis. 2019 Jan-Dec;16:1479972318787906. doi:
10.1177/1479972318787906. Epub 2018 Jul 16. PMID:
30011997; PMCID: PMC6302968.

9.3 Omoéwienie witaczonych prac
9.3.1 Gu 2016

Celem badania byto zbadanie jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia (HRQOL) pacjentow
z PAH oraz podsumowanie czynnikow na nig wptywajacych. Przeprowadzono przeglad syste-
matyczny literatury w wielu bazach danych (PubMed, Web of Knowledge, ScienceDirect,
0OVID, China National Knowledge Infrastructure, Wanfang Data, Chonggqing VIP and SinoMed),
aby zidentyfikowac prace opublikowane pomiedzy latami 2000 i 2015, oceniajagce HRQOL
pacjentow z PAH. Wyniki byty weryfikowane i ekstrahowane niezaleznie przez dwoch anali-
tykow. Wsrod 3392 zidentyfikowanych abstraktow w przeszukiwaniu wstepnym, odnaleziono
20 tytutow, ktore wtaczono do analizy. W badaniach wykorzystywano rozne narzedzia oce-
niajace stan zdrowia, wsrod ktorych kwestionariusz SF-36 (36-item Short Frorm Survey) byt
najczesciej wykorzystywany.

Do przegladu wtaczono ostatecznie 20 publikacji, z czego w jednej raportowano uzyteczno-
sci zmierzone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D dla poszczegolnych klas WHO FC.

W publikacji raportowano wyniki z badania Wikens 2010, uzyskane na poczatku badania:
e dla populacji catkowitej: 0,62 (0,16);
e NYHAI: 0,73 (0,16);
e NYHAIII: 0,55 (0,20);
e NYHAIV: 0,54 (0,06).
Ponizsze wyniki uzyskano po 3 miesigcach od interwencji:
e dla populacji catkowitej: 0,61 (0,21);
e NYHAIl: 0,69 (0,14);
e NYHAIII: 0,55 (0,21);
e NYHAIV: 0,39 (0,38).

9.3.2 Nafees 2023

Badanie podzielono na dwie rozne czesci. W pierwszej czesci celem byto zdefiniowanie naj-
wazniejszych stanow zdrowia w tetniczym nadcisnieniu ptucnym oraz w przewlektym zakrze-
powo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym. W tej czesci badania przeprowadzono przeglad li-
teratury oraz rozmowy wsrod pacjentow oraz stuzby zdrowia. W drugiej czesci badania prze-
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prowadzono ocene uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystujac metode EQ-5D z wykorzysta-
niem skali TTO (ang. time trade-off) oraz VAS (ang. visual analog scale). W czesci drugiej
badania rekrutowano pacjentow, ktorzy jak najblizej reprezentowali ogolng populacje Wiel-
kiej Brytanii, w takich kwestiach jak wiek i ptec.

Do badania wtaczono 200 pacjentow w wieku srednio 39,9 lat (SD=15,7), sposrod ktorych 42%
stanowili mezczyzni. Ponizej zestawiono wyniki uzytecznosci otrzymane dla poszczegolnych
stanow zdrowia, z wykorzystaniem metody TTO:

WHO FC II: 0,813 (SD=0,163);

WHO FC Ill: 0,590 (SD=0,343);

WHO FC IV: 0,281 (SD=0,463);

Hospitalizacja zwigzana z PAH: 0,245 (5D=0,490);

oraz z wykorzystaniem skali VAS:

WHO FC II: 65,74 (SD=15,13);

WHO FC Ill: 44,22 (SD=18,81);

WHO FC IV: 24,30 (SD=20,56);

Hospitalizacja zwigzana z PAH: 20,82 (5D=20,35).

w



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

10 Aneks 5. Tablice trwania zycia

Tab. 48. Roczne ryzyko zgonu w podziale na mezczyzn i kobiety

Wiek (lata) Mezczyini Kobiety

0 0,004120 0,003140
1 0,000240 0,000190
2 0,000190 0,000160
3 0,000150 0,000140
4 0,000130 0,000120
5 0,000110 0,000110

6 0,000100 0,000100
7 0,000090 0,000100
8 0,000090 0,000100
9 0,000100 0,000100
10 0,000100 0,000110

11 0,000110 0,000120
12 0,000130 0,000130
13 0,000150 0,000140
14 0,000190 0,000160
15 0,000240 0,000180
16 0,000310 0,000200
17 0,000390 0,000230
18 0,000480 0,000250
19 0,000580 0,000260
20 0,000660 0,000280
21 0,000740 0,000280
22 0,000800 0,000290
23 0,000850 0,000290
24 0,000900 0,000300
25 0,000950 0,000300
26 0,001000 0,000310
27 0,001060 0,000320
28 0,001120 0,000330
29 0,001190 0,000350
30 0,001260 0,000370
31 0,001340 0,000400
32 0,001430 0,000430
33 0,001530 0,000470
34 0,001640 0,000520
35 0,001770 0,000570
36 0,001910 0,000610
37 0,002060 0,000670
38 0,002220 0,000720
39 0,002380 0,000770
40 0,002540 0,000830
41 0,002720 0,000890
42 0,002910 0,000970
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Wiek (lata) Mezczyzni Kobiety
43 0,003130 0,001050
44 0,003380 0,001150
45 0,003670 0,001270
46 0,004000 0,001410
47 0,004370 0,001560
48 0,004790 0,001740
49 0,005250 0,001930
50 0,005750 0,002150
51 0,006290 0,002380
52 0,006890 0,002640
53 0,007550 0,002910
54 0,008280 0,003210
55 0,009070 0,003540
56 0,009930 0,003900
57 0,010870 0,004300
58 0,011900 0,004760
59 0,013020 0,005280
60 0,014260 0,005880
61 0,015640 0,006550
62 0,017170 0,007280
63 0,018860 0,008080
64 0,020660 0,008920
65 0,022540 0,009810
66 0,024460 0,010760
67 0,026400 0,011780
68 0,028320 0,012910
69 0,030290 0,014170
70 0,032340 0,015570
71 0,034540 0,017150
72 0,036930 0,018910
73 0,039610 0,020870
74 0,042600 0,023030
75 0,045930 0,025410
76 0,049620 0,028070
(77 0,053750 0,031090
78 0,058310 0,034510
79 0,063390 0,038460
80 0,069140 0,043090
81 0,075710 0,048530
82 0,083180 0,054860
83 0,091760 0,062310
84 0,101410 0,070890
85 0,112030 0,080580
86 0,123450 0,091300
87 0,135500 0,103030
88 0,147920 0,115540
89 0,160710 0,128840

79



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

Wiek (lata) Mezczyzni Kobiety

90 0,173870 0,142940
9 0,187440 0,157880
92 0,201480 0,173640
93 0,216020 0,190250
94 0,231000 0,207610
95 0,246370 0,225630
96 0,262040 0,244170
97 0,277940 0,263080
98 0,293980 0,282200
99 0,310070 0,301380
100 0,326120 0,320440

Zrodto: GUS 2023
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11 Aneks 6. Wspotczynnik korygujacy

Ponizej przedstawiono oszacowanie wartosci sredniej wspotczynnika korygujacego dla swiad-
czenia 03.0000.441.02 Program lekowy — leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP)
(por. Tab. 49). Wykorzystano dane z Informatora o umowach, nt. wspotczynnika koryguja-
cego dla ww. swiadczenia na podstawie danych dla szpitala, w ktorym byto najwiecej rapor-
towanych swiadczen.

Tab. 49. Szacowanie sredniej wspotczynnika korygujacego

Wojewodztwo Wspétczynnik
Dolnoslaski Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Kujawsko-Pomorski Oddzial Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Lubelski Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Lodzki Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Malopolski Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Mazowiecki Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Podkarpacki Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Podlaski Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Pomorski Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Slaski Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Warminsko-Mazurski Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Wielkopolski Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Zachodniopomorski Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia 1,77
Srednia 1,77

Zrédto: Informator o umowach

81



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

Spis rysunkow

Rys.
Rys.
Rys.
Rys.

Rys.
Rys.
Rys.

Rys.

Rys.

Rys.

1 SEhemat MBdelH ..o S R S AR T 14
2. Dopasowane modele parametryczne dla krzywych przezycia........ccoovviiniiininnns 20
3. Dopasowane modele parametryczne dla krzywych ryzyka zgonu..........ocevvevennns 21
4. Wykres tornado ICUR dla porownania sotatercept + BGT vs BGT — wersja bez RSS 4
5. Wykres tornado ICUR dla poréwnania sotatercept + BGT vs BGT — wersja z RSS ... 54
6. Wykres rozrzutu dla poréwnania sotatercept + BGT vs BGT — wersja bez RSS ...... 55
7. Krzywa akceptowalnosci dla porownania sotatercept + BGT vs BGT — wersja bez

RS e e 55

8. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii sotatercept + BGT vs BGT — wersja z RSS

10. Selekcja badan do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (diagram
PRISMAY sz coimi e i i sasi s ke e s R T e e s s 71

11. Selekcja badan do przegladu systematycznego uzytecznosci (diagram PRISMA) ... 74
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Spis tabel

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

1. €eny rozwazanego leku wwWersji BezZ RSS......cinininiinnniaiainieiiis 12
2. Ceny rozwazanego leku w wersji uwzgledniajacej RSS .....oiviiiiiiiiiiiiiiiiiniinnns 12
3. Opis poszczegolnych stanow zdrowia wystepujacych w modelu........oevvvvvnnene.. 14
4. Charakterystyka poczatkowa PacientOW ......ooeiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienaninins 15
5. Struktura wejsciowa klas WHO FC ...cicvivvvmsisssvivinssnsivasissiosssisssssssvsesmiive 16
6. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegolnymi klasami WHO FC........... 17
7. Prawdopodobienstwa zwigzane z przeszczepieniem ptuca/serca ..........cceeeeeee.n 18
8. Ryzyko zdarzen niepozadanych na podstawie badania STELLAR.........ccccvvvvennnnn 21
9. Zestawy uzytecznosci wykorzystane w analizie.......o.eeveeuirerneniiiiiininiiannnnns 22
10. Dekrementy uzytecznosSci wykorzystane w analizi€ ......c.vvvviiiieeiiiiiiiiineannns 23
11. Srednia cena za 1 mg lekdw uwzglednionych w ramach terapii podstawowej...... 24
12. Dane dotyczace dawkowania poszczegolnych lekow uwzglednione w analizie..... 25

13. Struktura stosowania poszczegoélnych lekow — scenariusz podstawowy............. 26
14. Struktura stosowania poszczegolnych lekow — analiza wrazliwosci ................. 27
15. Struktura stosowania poszczegolnych lekow — terapia dwulekowa.................. 27
16. Struktura stosowania poszczegolnych lekow — terapia trzylekowa .........o.evvenne 28
17. Koszt jednostkowy Swiadczen zwiazanych z podaniem leKOW .......cc.eevveennnnn 29
18. Koszt catkowity hospitalizacji zwigzany z podaniem eKOW .......c.coevviireninnnnn. 30
19. Koszt jednostkowy swiadczen w ramach standardowej opieki ......ccvvvvevennnnn. 31
20. Roczny koszt swiadczen w ramach standardowej opieki ......covvvviiniiniiiinnnnnns 32
21. Roczny koszt standardowej opieki z podziatem na klasy WHO FC.......ccvvinnnnn 32
22. Koszt hospitalizacji i przeszczepienia pUCa «ovvvvvivrieiiiiiieiiriinsieiiieieninnenns 33
23. Waga punktowa/taryfa opieki terminalngj .......coceiiviiiiiiiiiiiinnieiiieiiiiaanaenns 34
24.Cena punktu rozliczeniowego — opieka terminalna.......cvvvvvieiiiiiaiiiieiniinneanns 34
25. Koszt opieki terminalne] .....c..oeeeiiie it it e e naaaae 34
26. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej.......cceevvvviecnnnnennns 35
27. Szczegoty scenariuszowej analizy WrazliwosCi...o.oviieiiiiiiiiiiiiiinniiiiiiiiiinanns 40
28. Walidacja wewnetrzna: Porownanie prognozowanych vs obserwowana struktura

pacjentow w poszczegolnych grupach WHO FC....ovnrniniiiiiieiieiiieieeeaeeeaaeans 42

29. Walidacja wewnetrzna: Porownanie prognozowanych vs obserwowane wartosci
smiertelnosci lub transplantacji ptuCa/serca .....covvevviiniiiiiiniiiieiieeiieiaeiieennnas 43

30. Walidacja wewnetrzna: Porownanie prognozowanych vs obserwowane wartosci
hospitalizacji zwiazanej z PAH PaCientowW .....cveeiirieiiiiiiiiiiiieiisecaiieaansisnaanns 44

31. Zgodnosc bazowej charakterystyki pacjentow w badaniach STELLAR i REVEAL.... 45
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Zarzadzenie nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
29.03.2024 w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne

ZARZADZENIE NR 10/2025/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia
3 lutego 2025 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji umow w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43480/Zarzadzenie-10_2025_DSOZ, dostep:
30.04.2025

Zlecenia MZ 2024. dokonania analizy oraz przygotowania raportu w sprawie zmiany
sposobu lub poziomu finansowania s$wiadczen opieki zdrowotnej i wydania
rekomendacji, w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym
ustawg z dnia 26 maja 2022 r. o zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego
wynagrodzenia zasadniczego niektorych pracownikéw zatrudnionych w podmiotach
leczniczych oraz niektorych innych ustaw (Dz. U. z 2022 r., poz. 1352).

Zarzadzenie nr 29/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 24.04.2025
zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Zarzadzenie nr 54/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
29.05.2024 w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
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