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STRESZCZENIE

Celem niniejszego opracowania jest analiza wpltyawuadet ptatnika publicznego refunda-
cji lekow: bosentan (Tracleer), epoprostenol (Fiplaloprost (Ventavis), syldenafil (Reva-
tio), treprostinil (Remodulin) w leczenigthiczego nadénienia ptucnego w klasie NYHA
HI/IV.

W opracowaniu poréwnywano dwa scenariusze — praeiesicy istniepca praktyke i nowy
scenariusz, opisagy sytuacg w przypadku refundacji analizowanych, @y wymienionych
lekdbw. Rozwaano pecioletni horyzont czasowy, w ramach ktérego genarmavg koszty

i uzyskiwane efekty terapeutyczne. W analizie uwdigiono koszty analizowanych lekéw,
koszty innych lekow, koszty procedur medycznych.zgkdniono zarowno koszty leczenia
tetniczego nadénienia ptucnego, jak i dzialaniepazadanych lekdéw. Jako miarefektu tera-
peutycznego przyjo liczbe chorych z poprawstanu klinicznego, ktéremu odpowiada obni-
zenie klasy NYHA.

Dane epidemiologiczne uzyskano z opublikowanychabasgranicznych (w zakresie zapa-
dalnaici) oraz ankiety przeprowadzonej Wrodkach lecacych pacjentéw ztniczym nadci-
snieniem ptucnym w Polsce (w zakresie chorobéo Przeprowadzag¢ badanie ankietowe
uzyskano take informacje dotycxe standardoéw obecnie stosowanego leczenia (vegiakr
stosowanych lekow i procedur medycznych) oraz pidgmanych schematow farmakoterapii
(struktura stosowania lekéw, stosowane terapieaskope) po zarejestrowaniu analizowa-
nych lekow i ich petne dogincici. Na podstawie badgprzedstawionych w przeglzie sys-
tematycznym przyto dane dotycxce smiertelngci, czstasci zmian stosowanych lekéw oraz
prawdopodobigstwa uzyskania efektu terapeutycznego. W analwiegigdniono take dane
dotyczice importu docelowego analizowanych lekéw i genamsw zwizku z tym koszty.

Istniejaca praktyka scharakteryzowana jest poprzezstmee czstosci stosowania poszcze-
g6Inych lekéw i procedur. Nowy schemat ppstwania okréony zostat w modelu Markowa,
w ktorym pacjent mze otrzymywa kolejno r&ne terapie (tate skojarzone) w zateosci od
wystepujacych zdarzé klinicznych.

W analizie rozwaano cztery scenariuszezroace s¢ wielkoscia analizowanej populacii.
Scenariusz realistyczny oparto &eednich wartéciach zapadalrioi i odsetka pacjentéw
z klass NYHA 11I/IV obecnie leczonych w Polsce. Scenarieszptymistyczny i pesymistycz-
ny oparto na granicach 95% przedziatow ytalla oszacowatych parametrow (to jest za-
padalndci i odsetka pacjentow z kladNYHA 111/1V). Rozwazono take scenariusz oparty na
przewidywanej na podstawie badepidemiologicznych chorobowa (zaktada onze liczba
leczonych chorych odpowiada poziomowi chorobésvozarejestrowanemu we Francji
i znacaco przekracza liczbpacjentéw pozostagych obecnie pod opiekosrodkow specjali-
stycznych w Polsce).

Przewidywane koszty roczne w horyzonciecpi lat szacowamazna w kolejnych latach na:
10,3 min PLN; 11,67 min PLN; 12,89 min PLN; 13,9%rRLN; 14,92 min PLN, natomiast
po zarejestrowaniu wyj] wymienionych lekow koszty te wzrostyby odpowiedndo:
32,95 min PLN; 36,8 min PLN; 40,94 min PLN; 45,0thrRLN; 48,9 min PLN, czylidcznie
odpowiednio 022,65 min PLN; 25,12 min PLN; 28,0BimPLN; 31,05 min PLN;
33,98 min PLN.

Gtowng sktadowy kosztow leczeniactniczego nadénienia ptucnego w scenariuszu przed-
stawiajcym istniepca praktyke stanowd koszty stosowanych lekéw, wynase w horyzon-
cie pkciu lat hcznie 72,26% kosztow catkowitych. Przy istaggj praktyce niemal cadé
tych kosztéw jest ponoszona na dwa leki (w drodrgoirtu docelowego): treprostinil
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(71,46% kosztéw lekdw) i iloprost (24,04% kosztogkdw). Zarejestrowanie i refundacja
analizowanych lekow dalej zekszylyby udziat lekow w cakei kosztow do poziomu
91,31%. Bardziej réwnomierny bytby natomiast rozkksztow stosowania poszczegdlnych
lekow: bosentan (23,19%), epoprostenol (11,21%prdst (15,38%), syldenafil (16,21%),
treprostinil (33,06% kosztow lekdw).

Proporcjonalne zmiany liczebém populacji przektadajsie na niemal proporcjonalne zmia-
ny kosztéw. Dla dwdch alternatywnych scenariuszesymistycznego i optymistycznego —
zakres zmian kosztow w wyniku refundowania analaoych lekow w horyzoncie 5 lat wy-
nosi w pierwszym roku analizy od 21,87 min PLN d&52 min PLN, z&w ostatnim odpo-
wiednio — od 28,72 min PLN do 39,91 min PLN. W aial rozwaono take scenariusz
oparty na chorobowgi docelowej, w ktorym wzrost kosztow ponoszonycheg ptatnika
wynosi 26,5 min PLN w pierwszym roku i 60,04 mInNPly piatym.

Analiza wraliwosci wykazata,ze parametry wégiowe wpltywaace w najwekszym stopniu
na wielkg¢ ponoszonych kosztoéw i ich wzrost w wyniku zargmsania analizowanych le-
kéw to: ocena zapadalém (uwzgkdniona przez rine scenariusze), sposéb konfekcjonowa-
nia lekéw, koszty analizowanych lekow, a w szczegdi bosentanu, syldenafilu i iloprostu,
a take srednia masa ciata pacjenta.

Niewielki wptyw na wyniki analizy ma estas¢ stosowania pozostatych procedur medycz-
nych, w tym take czstas¢ stosowania tlenoterapii przez pacjentoéw otrzygoygh ktérykol-
wiek z analizowanych lekéw.

Nalezy z drugiej strony odnotowaze rejestracja analizowanych lekéw spowoduje wzrost
uzyskiwanych korzystnych efektow terapeutycznygholinizenia klasy NYHA. Zmiana ist-
niejacej praktyki na nowy scenariusz spowoduje wzrosthly tych efektéw otrzymanych
w horyzoncie piciu lat o ok. 56% (z 326 do 510).

Najwazniejsze ograniczenia niniejszej analizy to brakydanepidemiologicznych dotygz
cych chorobowsci i zapadalnéci na ttnicze naddinienie ptucne w Polsce, specyfika pol-
skiego rynku w obecnej chwili (tj. stosowanie lekgenerycznych zawiergjych syldenafil,
leczenie pacjentow w ramach badklinicznych) utrudniggca analiz kosztéw istnigjcej
praktyki i maliwej ewolucji w nowym scenariuszu, brak wiarygodhydowodéw Klinicz-
nych wskazujcych na wpltyw stosowania analizowanych lekow nauke konieczndci
stosowania innych procedur, a przez to generow@srezdnasci.

Wiele z tych ogranicze zostanie wyeliminowanych dgi realizacji w ramach programu
POLKARD rejestru nadénienia ptucnegocgtniczego w latach 2007-2008. Z tego wzlyl
zasadne wydaje szarekomendowanie ponownego przeprowadzenia anadbizakaczeniu
rejestru.
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EXECUTIVE SUMMARY

The aim of this study is to quantify the impactl@public payer’s budget the reimbursement
of the following medications: bosentan (Tracleeppprostenol (Flolan), iloprost (Ventavis),
syldenafil (Revatio), treprostinil (Remodulin) imettreatment of NYHA 1lI/IV pulmonary ar-
terial hypertension.

Two scenarios were compared — one describing trstiex practice and a new one, describ-

ing the anticipated situation after the full reimbament of the analysed medications. A five-
year time horizon was considered, within whichdbsts are incurred and the medical effects
produced. The costs categories encompassed theotastalysed drugs, the cost of other

drugs and the cost of medical procedures (hospaéibns and outpatient vistis). The costs of
pulmonary arterial hypertension treatment as wedl @sts associated with drugs adverse
effects were included. Clinical improvement defiasdNYHA class decline rate was used to
measure clinical outcomes.

Epidemiologic data were based on published foreigyrdies (incidence) and a survey con-
ducted in all of the Polish centres for pulmonaypértension management (prevalence). The
survey results were used to determine current négiactice (drugs and other medical pro-
cedures use) and anticipated treatment practiceratiie analysed drugs’ reimbursement
(pattern use of analysed drugs, use of combine@pies). A systematic review was used as a
source of data on: mortality rate, probabilities thierapy switch, probability of NYHA class
improvement. The available information on costsegeted by drugs imported and covered
by the Ministry of Health was also used.

The current practice is characterized by the fregpyeof each drug/procedure use. The new
practice is defined as the Markov model, in whité patient can receive various therapies
(including combined therapies) depending on varicluscal events.

Four scenarios differing in the target populatioomber were analysed. The realistic sce-
nario was based on point estimates of incidence asid NYHA 1I/IV class proportion. The

optimistic and pessimistic scenarios were basedpper and lower limits of 95% confidence
intervals of the above parameters, respectivelytiarmore the fourth scenario was based
on the pulmonary arterial hypertension prevalenseneated on French epidemiologic data.

The annual costs for the current practice scenarithe following five years amounted to (in
consecutive years): 10.3 million PLN; 11.67 milliBN; 12.89 million PLN; 13.97 million
PLN; 14.92 million PLN. For the new practice scenahe corresponding costs increased to:
32.95 million PLN; 36.8 million PLN; 40.94 millioRLN; 45.02 million PLN; 48.9 million
PLN (incremental cost difference of 22.65 millidoN? 25.12 million PLN; 28.05 million
PLN; 31.05 million PLN; 33.98 million PLN).

The main component of current practice total costse the costs of analysed drugs, repre-
senting 72.26% of all the costs in the five-yeatizum. For the current practice scenario al-
most all of these costs were generated by two ragaoins (imported and covered by the Min-
istry of Health): treprostinil and iloprost (71.46%nd 24.04% of total drug costs, respec-
tively). Reimbursement of analysed drugs furtherdased the contribution of the drug costs
in total costs up to 91.31%. The costs distributionanalysed drugs was more balanced —
bosentan (23.19%), epoprostenol (11.21%), iloprq$6.38%), syldenafil (16.21%),
treprostinil (33.06% of total costs).

Proportional population changes resulted in almpsiportional costs changes. For two sce-
narios, i.e. pessimistic and optimistic, the ralmfieosts change resulting from reimbursement
of analysed medications amounted to 21.87-23.5BomiPLN and 28.72-39.91 million PLN
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in the first and fifth year, respectively. In theesario of France based prevalence incre-
mental costs amounted to 26.5 and 60.04 million RLthe first and fifth year, respectively.

It should be stressed the last scenario was baseth® prevalence rate and morbidity ex-
ceeding the current number of patients treated niwae twice.

The sensitivity analysis revealed the key varialihéisiencing basic analysis results were:
incidence rate (changing between scenarios), ddages and administration, analysed drugs
prices, especially bosentan, syldenafil and ilopraad mean body weight.

Reimbursement of analysed drugs and their unregsttiavailability increased the number of
patients with NYHA class reduction. Switch betweement practice to new practice in-
creased that number by 56% (from 326 to 510).

The most important limitations of present studyenéack of specific epidemiological data on
incidence and prevalence rate of pulmonary artehgpertension in Poland, polish market
specificity (i.e. common use of syldenafil gendresating patients within clinical trials) ob-
scuring actual costs of current practice, lack oédible clinical evidence on the impact of
analysed drugs on the use of other procedures/dangsassociated savings.

These limitations could be eliminated with the oradil POLKARD registry of pulmonary hy-
pertension patients in years 2007-2008. It is rec@nded to update the analysis based on
data collected in the registry.
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1 CEL RAPORTU

Celem niniejszego opracowania jest analiza wpltyawuadet ptatnika publicznego refunda-
cji lekow: bosentan (Tracleer), epoprostenol (Fiplaloprost (Ventavis), syldenafil (Reva-
tio), treprostinil (Remodulin) w leczenigthiczego nadénienia ptucnego w klasie NYHA
[I/IV w Polsce.

2 WPROWADZENIE

2.1 Definicja i klasyfikacja nadci  snienia ptucnego

Krazenie ptucne w warunkach prawidtowych cechugedszym przeptywem i niskim énie-
niem. Termin ,nadénienie ptucne” (angoulmonary hypertensigrzastosowali po raz pierw-
szy Dresdale i Mitchom w 1951 roku, opigujednostk chorobowa, ktérej charakterystycan
cechy bylo podwyszone dinienie w ttnicy ptucnej. Nadaénienie ptucne rozpoznajegspo
stwierdzeniu w dtnicy ptucnej srednich wartéci cisnienia przewyszapcych 25 mmHg
w spoczynku lub 30 mmHg podczas wysitku fizyczne@ozaleznosci od wart@ci sredniego
cisnienia w ttnicy ptucnej nadénienie ptucne dzieli sina: tagodne (26-35 mmHg), umiar-
kowane (36-45 mmHg) i ¢tkie (>46 mmHg) [25].

Pierwsza klasyfikacja nadgciienia ptucnego, przedstawiona w 1956 roku przeoddoza-
wierata podziat na pierwotne naslzienie ptucne (o nieznanej etiologii) i naggenie ptucne
wtérne (towarzysze innym chorobom) [20]. W 1998 rolwiatowa Organizacja Zdrowia
wprowadzita now klasyfikacg, ktérej celem byto wyodbnienie kategorii grupagych jed-
nostki chorobowe o podobnej fizjopatologii, sympadoiogii i odpowiedzi na leczenie. Po-
dziat ten zostat zmodyfikowany w 2003 roku [30].

Zgodnie z klasyfikagj TrzeciegcSwiatowego Sympozjum &niczego Nadénienia Plucnego
w Wenecji z 2003 roku wytdia sk nastpujace kategoriegtniczego nadénienia ptucnego:

* idiopatyczne;
* rodzinne;
e ZWwigzane z:
o chorobami tkankidcznej;
wrodzonymi wadami serca z przeciekiem lewo — praywym
nadcénieniem wrotnym,;
infekcja HIV;
zatruciem lekami i toksynami;

O O O O O

innymi zaburzeniami (choroby tarczycy, choroby bpeniowe glikogenu,
choroba Gauchera, hemoglobinopatie, zespoty mielibgracyjne, splenek-
tomia);

* zwiazane z zaciem naczy zylnych lub wigniczek:
o choroba zarostowa naazptucnych;
0 hemangiomatoza ptucna;

» przetrwate nadénienie ptucne noworodkéw.
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2.2 Epidemiologia

Brak jest wiarygodnych danych dotycych epidemiologii¢tniczego nadénienia ptucnego
w Polsce. W maju 2007 roku rozstrzygiyizostat konkurs w ramach programu POLKARD
na rejestrdtniczego nadénienia ptucnego w latach 2007-2008, ktérego wymkiga okaza

si¢ pomocne w przeprowadzaniu tego typu analiz w @toysi [22]. Obecnie jednak takie
dane nie g dostpne, sid tez ocere chorobowdéci z powodu ¢tniczego naddénienia ptucne-
go w Polsce przeprowadzono na podstawie ankietystamej do wszystkich zidentyfikowa-
nych grodkéw zajmujcych sk specjalistycza opieky nad t grupa chorych [14].

Dokonupc przeghdu pgmiennictwa napotkano dodatkowe utrudnienie, ktden@wi fakt
zmiany klasyfikacji nadeénienia ptucnego w 2003 roku. Dane epidemiologicznen.

Z Izraela, USA, Japonii [2,16,18] opublikowane wirrej przedstawiaj chorobowé¢ i zapa-
dalna¢ w podziale na pierwotne nadiienie ptucne. Jedynym zidentyfikowanym przez au-
torow badaniem dotyazym epidemiologii ¢étniczego nadénienia ptucnego jest raport fran-
cuski z 2006 roku [15]. Na podstawie rejestru atimo, # chorobowdéé w populacji francu-
skiej wynosi 15 chorych na milion mieszk&w, zapadalni roczna 2,4 pacjentéw na milion
mieszkacdw, a przeycie roczne pacjentow zthiczym naddinieniem ptucnym — 88,4%.
Pacjenci w Il i IV klasie wydolngci wg NYHA stanowili 75% chorych z rozpoznanyst-t
niczym naddinieniem ptucnym.

2.3 Patofizjologia, objawy Kliniczne

U podiaza ktniczego nadénienia ptucnego ley morfologiczne zmiany vécianach nacay,
powodujce wzrost oporu w gzeniu ptucnym. Obserwujeesproliferacg srodbtonka, rozrost
fibroblastéw i ich transformagjw miofibroblasty, proliferagj micsni gtadkich, pogrubienie
btony wewrgtrznej i srodkowej ttnic ptucnych oraz nadmieqrsyntez i odktadanie s kola-
genu wscianach naczy. Ponadto nagpuje obkurczeniegtniczek ptucnych oraz stwierdza
si¢ zakrzepie¢ w swietle drobnych naczy Przebudowdcian ttnic oraz zaburzenie réwno-
wagi pomgdzy czynnikami obkurczagymi i rozszerzajcymi naczynia powoduje zeksze-
nie oporu w kgzeniu ptucnym, nadénienie ptucne i przegienie cénieniowe prawej komory
[31].

Tetnicze naddinienie ptucne manifestujeesduszndcia wysitkowa, zmeczeniem, ostabie-
niem, bélami w klatce piersiowej oraz omdlenianas®p choroby powoduje pojawianiegsi
objawéw niewydolnéci prawokomorowej, tj. powkszenia wtroby, wodobrzusza, posze-
rzeniazyt szyjnych, obrzkéw obwodowych oraz sinicy centralnej. Nie leczaharoba cha-
rakteryzuje si wysoka smiertelngcia, mediana czasu przgcia od momentu rozpoznania nie
przekracza 3 lat [|8

2.4 Leczenie t etniczego nadci snienia ptucnego
W terapii ttniczego nadénienia ptucnego stosowang rsastpujace formy leczenia:

* leczenie niefarmakologiczne, tj. ograniczenie pymedmia na diaych wysokdciach,
zapobieganie infekcjom, stosowanie skutecznej amiy&pcji, pomoc psychologa kli-
nicznego;

* leczenie farmakologiczne, na ktére sktadatgiv. leczenie standardowe oraz stoso-
wanie nowych lekow, dzialggych na naczynia k#enia ptucnego:

0 terapia standardowa polega na objawowym leczerd@wgkomorowej niewy-
dolndéci serca (leki moczaglne, glikozydy naparstnicy), wykorzystaniu le-
kow rozszerzacych naczynia ptucne u pacjentow, u ktérych stwderm re-
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aktywna¢ naczy ptucnych (antagosei kanatu wapniowego) oraz stosowaniu
lekow przeciwzakrzepowych i przewlektej tlenoterapichorych z hipokse-
mia;
o w latach 90-tych do leczeniathiczego nadénienia ptucnego zostaty wpro-
wadzone nowe leki:
= syntetyczna prostacyklina i jej analogi (epoprostetreprostinil, bera-
prost, iloprost);
= antagonici receptorow endoteliny-1  (bosentan, sitaksentan,
ambrisentan);
* inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (syldenafil);

zgodnie z obecnymi wytycznymi Europejskiego Towatay Kardiologiczne-
go dotycacymi diagnostyki i leczenia nadaienia ptucnego, leki teazaleca-
ne u chorych zetniczym nadcinieniem ptucnym w klasie 111i IV NYHA [11];

* u chorych, u ktorych choroba peggtije pomimo leczenia farmakologicznego, zma
wykona zabieg septostomii przedsionkowej lub przeszcrepiptuc lub ptuc i serca
[17].
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3 METODYKAANALIZY

3.1 Horyzont czasowy

Analiza objeto okres piciu lat: od pocatku 2008 roku do kica 2012 roku. Zgodnie
z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych3] nie dyskontowano przysztych
kosztow i efektow.

Analiz¢ wykonano w rozbiciu na miesizne okresy (tj. eatasci wysigpowania zdarzeKkli-
nicznych obliczano z doktadéca co do jednego miegia), przyjmugc dla uproszczeniage
kazdy miesiac obejmuje 30,5 dnia (zaalgienie liczby dni do 30 spowodowatoby niedosza-
cowanie rocznych kosztow leczenia o ok. 1,37%). Wiyprzedstawiono zbiorczo dla kde-

go kolejnego roku.

3.2 Perspektywa analizy

Analiz¢ wptywu na budet przeprowadzono z perspektywy publicznego ptatnigtug zdro-
wotnych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministara Zdrowia (dotyczy obecnej prak-
tyki, tj. pokrycia kosztow importu docelowego azalivanych lekéw).

3.3 Populacja

Populacy rozwazam w analizie g chorzy z ¢tniczym naddinieniem ptucnym w klasie [1I/IV
wg NYHA.

W analizie wyrg@niono dwie grupy pacjentow: chorych uprzednio zd@gpwanych i podda-
nych leczeniu przed pogtkiem okresu analizy, oraz nowych chorych, ktéroyadzap do
analizowanej grupy w trakcie catego rozaaego okresu. Wielko pierwszej grupy pacjen-
tow odzwierciedla poziom chorobows w momencie rozpogzia analizowanego okresu,
zas drugiej — poziom zapadalém.

Chorobowd¢ ustalono bezpwmednio na podstawie wynikdw ankiet. Zabmo, ze
W momencie rozpogzia analizowanego okresu liczba choryellde réwna liczbie znajdu-
jacych st obecnie pod opiekwszystkich 6 ankietowanychimmdkow (ankietowano wszyst-
kie csrodki leczice obecniectnicze nadginienie ptucne w Polsce), w tym jednegoaulka
pediatrycznego, tj. 188 chorych w klasie NYHA NM/bpasrod ogotu 308 pacjentéw zthi-
czym naddinieniem ptucnym.

Zapadalné¢ ustalono na podstawie danych z badania Humbewn&pi [15], w ktérym wyno-
sita ona 2,4 na milion mieszkedw na rok. Na podstawie tego badania obliczonoet&6%
przedziat ufnéci dla wspétczynnika zapadalw réwny [1,97-2,83]. W badaniu zgtaszano
zapadaln&t niezalenie od klasy NYHA. W niniejszej analizie odsetek cjgatow

w rozwaanej klasie NYHA Ill/IV oszacowano, wykorzys#gj wyniki ankiety (61,04% cho-
rych). Na podstawie badania ankietowego obliczahoet 95% przedziat ufrgi dla odsetka
pacjentow w klasie NYHA 11I/1V, otrzymujc [55,59% - 66,49%].

Niepewnd¢ oszacowania wiellkei populacji uwzgidniono, definiuc trzy scenariusze: re-
alistyczny, optymistyczny i pesymistyczny,zniace s¢ wielkoscia leczonej populacji (por.

" Obliczony na podstawie danych z pracy Humbertigsp. [15] dotycacych zgtaszanego wspoétczynnika zapa-
dalnaici (2,4) i liczby nowozdiagnozowanych chorych (1245 podstawie tych informacji obliczono poputacj
bazowa i nastpnie obliczono klasyczny 95% przedziat ufoiodla estymatora frakcji.
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rozdz. 3.4). Scenariusz pesymistyczny zdefiniowgmpyjmujac dolne granice przedziatow
ufnaoéci dla zapadalniai | odsetka pacjentow w klasie 11I/IV NYHA, tym sym zmniejsza-

jac leczom populacg. Scenariusz optymistyczny zdefiniowano wykorzygtugorne granice

tych przedziatow ufndi.

Tak wigc scenariusz realistyczny przewiduje zapad&lma poziomie 2,4 na milion miesz-
kancow, z czego 61,04% stanawchorzy w klasie 11lI/IV NYHA; scenariusz pesymisgyty
odpowiednio — 1,97 i 55,59%; gacenariusz optymistyczny — 2,83 i 66,49%.

Rozwaono take dodatkowy, czwarty, scenariusz — nazywany scesegm opartym na cho-
robowaci — w ktérym uwzgidniono dane o choroboda okreslonej we Francji [15].
Z danych tych wynikaze oczekiwana choroboé®w Polsce mge wynosé ok. 570 pacjen-
téw. W scenariuszu tym zatono, ze z czasem wzsoie liczba zdiagnozowanych pacjentow
Z tetniczym naddinieniem ptucnym takze w ostatnim pitym roku analizowanego horyzon-
tu, liczba leczonych pacjentéw wyniesie 570. W sceiszu tym konieczne jest przgje
zapadalnéci na poziomie 5,4 na milion mieszi@w na rok, czyli ponad dwukrotnie gk
sze] ni wartaé¢ podstawowa. Podagjie oparte na chorobowa jest bezpieczne z punktu
widzenia budetu ptatnika i wzrostu liczby chorych z rozpoznangadcénieniem ptucnym.
Nalezy jednak podkrdi¢, iz w obecnej chwili liczba chorych pozosiaych pod opiek
osrodkow specjalistycznych jest znacp mniejsza.

Liczba pacjentéw leczonych w poszczegdlnych okiesadery od chorobowéci i zapadal-
nosci i jest taka sama w przypadku scenariusza praedsacego istniejca praktyke i nowe-
go. Wynika to z braku edic w smiertelngci (por. rozdz. 3.4.1.3) zwzanej ze stosowaniem
analizowanych lekéw.

Ze wzgkdu na mat liczbe wysokiej referencyjnai osrodkow, a take mah liczbe pacjen-
tow, nie rozwaano alternatywnych scenariuszy wynd@jch z niepetnego rozpowszechnie-
nia nowej technologii (a tym samym niepetnego gaswania istniegjcej technologii now)
czy nadaywania nowej technologii. Rozwajac wptyw obowazujacych regulacji prawnych,
wzieto pod uwag petrn refundact (badz petne pokrycie kosztéw lekéw w ramach progra-
mow terapeutycznych). Rozwaeanie wspotptacenia ze strony pacjenta, z uwagi psolie
ceny analizowanych lekow, generowatoby bardzaéedioszty dla chorego i praktycznie
uniemaliwiato leczenie.

3.4 Istniej gca praktyka i nowy scenariusz
W analizie uwzgidniono:

* tzw. scenariusz przedstawgey istniepca praktyke, oznaczajcy kontynuowanie sto-
sowanej dotychczas praktyki klinicznej ¢dacy naturalnym punktem odniesienia do
liczenia zmian obarenia budetu;

e tzw. nowy scenariusz, oznaczay praktyle kliniczna po zarejestrowaniu i refundacji
przez ptatnika stosowania analizowanych lekow: btzs®i, epoprostenolu, iloprostu,
syldenafilu i treprostinilu.

3.4.1 Metody leczenia

Poniej opisano uwzghnione w opracowaniu metody pgsbwania klinicznego: procedury
oraz leki. Lista ta zostata zbudowana w oparciwtyezne Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego i wyniki badania ankietowegeérad polskich klinicystéw lecgych pacjentow
z tetniczym nadcinieniem ptucnym.
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3.4.1.1 Uwzglednione procedury

W analizie uwzgjdniono procedury szpitalne i ambulatoryjne z zakreiagnostyki
w kierunku nadginienia ptucnego, okresowej kontroli stanu klinicgoew lecznictwie za-
mknigtym oraz ambulatorium, leczenia zaosiratanu klinicznego oraz dodatkowych proce-
dur (tlenoterapia).

Lista uwzgkdnionych procedur obejmuje:

* hospitalizacje:
o diagnostyka w kierunku nadaienia ptucnego (procedura NFZ
nr 5.06.00.0000827);
0 leczenie zaostrzenia choroby (procedura NFZ nr.606001303);
0 okresowa kontrola stanu klinicznego (procedura MF3.06.00.0001304);
0 zabieg septostomii przedsionkowej — kontraktowaaloj procedura NFZ
nr 5.06.00.0000827;
* porady ambulatoryjne:
o porada I/II/lll typu w poradni pulmonologicznej @medury NFZ
nr5.01.01.1272001, 5.01.01.1272002, 5.01.01.123)200
o porada I/I/ll typu w poradni kardiologicznej (predury NFZ
nr5.01.01.1100001, 5.01.01.1100002, 5.01.01.118000
e inne:
o tlenoterapia w warunkach domowych (procedura NFZ.10.00.0000006);

Ze wzgkdu na znikom liczbe wykonanych przeszczepéw ptuc u pacjentdwtaiczym nad-
cisnieniem ptucnym na przestrzeni ostatnich lagr@al ankietowanych @odkow hcznie za-
ledwie trzech pacjentéw pozostaje pod opipk przeszczepie) i trudne do oltemia ryzyko
okotooperacyjne, jak i rokowanie chorych, nie uwdgiono kosztéw wykonania przeszcze-
pu ptuc i opieki po przeszczepie.

3.4.1.2 Uwzglednione leki

W analizie uwzgidniono stosowanie w leczenigtrticzego nadénienia ptucnego nagiuja-
cych lekéw w podziale na grupy:

* analizowane leki:
0 bosentan;
0 epoprostenol;
o iloprost;
o syldenafil,
0 treprostinil;
* pozostate leki:
o leki przeciwzakrzepowe:
= acenokumarol;
o0 heparyny:
= enoksaparyna,
= heparyna niefrakcjonowana;
o leki moczoprdne:
» furosemid;
= spironolakton;

" Jednoczénie dohczony do opracowania arkusz kalkulacyjny pozwalawagkdnienie dodatkowych, spara-
metryzowanych przezzytkownika procedur — por. tak ANEKS — OPIS ARKUSZA KALKULACYJNEGO.
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= hydrochlorotiazyd,;
= torasemid;
= chlortalidon;
= tialorid;
0 glikozydy naparstnicy
0 antagonici kanatu wapnia:

= diltiazem;

= nifedypina;

= amlodypina;

= werapamil;
0 inne:

= enalapril.

W dalszej cgsci opracowania stosowane gojccia analizowane leki pozostate lekwvedtug
powyzszej klasyfikaciji.

3.4.1.3 Smiertelno $é

Na podstawie danych z badania [15] pe¢hyj ze roczne prawdopodoldistwo przeycia pa-
cjentow z ¢tniczym naddinieniem ptucnym wynosi 88,4% bez wedli na stosowane lecze-
nie (bez analizowanych lekéw, z analizowanymi lekammonoterapii lub terapii skojarzo-
nej). Przegld systematyczny badakrétkoterminowych analizowanych lekéw dokonany
przez AOTM [6] nie wykazat istotnej statystycznieppawy przeywalnasci chorych i tym
samym nie ma podstaw do wnioskowania sniéach w rokowaniu pacjentow zthiczym
nadcénieniem ptucnym w zafmosci od zastosowanego leku.

Przygto, ze prawdopodobiestwo zgonu jest stale w czasie. Na te] podstavnaepotrzeby
modelu, obliczono jednomiesizne prawdopodohistwo zgonu, wynosize 1,029

3.4.2 Scenariusz przedstawiaj acy istniej acq praktyk e

Scenariusz przedstawdaly istniepca praktyke zostat opracowany w oparciu o informacje
zebrane w badaniu ankietowyndrodkéw zajmugcych se chorymi z ¢tniczym naddinie-
niem ptucnym i reprezentuje ks, faktyczm praktyke kliniczna.

W scenariuszu przedstawgaym istniefica praktyke mazna rozwaac trzy subpopulacje pa-
cjentow:

* pacjentéw, ktorzy nie otrzymwpadnego z analizowanych 5 lekéw;

* pacjentéw, ktérzy otrzymajco najmniej jeden z analizowanych 5 lekéw bez gene
wania kosztéw dla ptatnika (NFZ lub Ministerstwarddia), np. w ramach badli-
nicznych finansowanych przez firmy farmaceutycarena wiasny koszt, przyjmug
inny lek zawierajcy t¢ samy substang aktywm (np. Viagra®, Maxigra® zamiast
Revatio®);

* pacjentéw, ktérzy otrzymajco najmniej jeden z gtiu analizowanych lekéw, generu-
jac koszty dla ptatnika (Ministerstwa Zdrowia) w zgku z importem docelowym
tych farmaceutykow.

* Prawdopodobigstwo to dobrano tak, aby wynikag z niego prawdopodobigtwo przeycia jednego roku
bylo réwne danym z badania Humbert'a i wsp. [15vyniosto 88,4%. Tak wc zachodzi réwnd:
(1'PzgonMiechznie)lzzPprzayciaRoczne gdZie Fz)gonMiesi;cznie' prawdopodobi’mstwo Zgonu w qgu miesa';ca, I?JrzeiyciaRoczne
— prawdopodobigstwo przeycia roku.
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Na potrzeby analizy wptywu na biet naley zauway¢, ze dwie pierwsze subpopulacje nie
generug kosztow analizowanych lekéw dla ptatnika publiogméch@ subpopulacje te pia
si¢ w sensie klinicznym w zakresie stosowanej farmaagtii). Natomiast naky oszacowéa
wielkos¢ trzeciej subpopulacji, aby olitet odsetek pacjentdéw otrzynaglych analizowane
leki finansowane przez ptatnika publicznego.

Opisany powyej podziat populacji odnosi gizaréwno do grupy pacjentéw chorych
W momencie rozpogzia analizowanego okresu, jak rownigo nowozdiagnozowanych pa-
cjentow. W analizie obecnej praktyki zaémo, ze funkcjonujce obecnie mechanizmy finan-
sowania terapii pozostamie zmienione. Schemat podziatu catej populagegdstawia Ryci-
na 1.

Rycina 1.
Schemat leczenia i kosztow ponoszonych przez ptataipublicznego w podgrupach pa-
cjentdw w scenariuszu przedstawiajcym istniejaca praktyk e.

bez analizowa-
grupa wynikajca nych lekow bez ponoszenia
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czecia analizowane- > niach klinicz- publicznego
go okresu nych, st(t)sozv’a-
\
nie substytutd Y
VSEEaaEEL
pacjenci nowodiagno—;/ import dr?(lzellcl)wy — koszty analizo-
zowani w kolejnych (T wanycJf e.kow pglr_loszone przez
mieskcach analizowa-| ||| ||/] Y, pratnika publicznego
nego okresu
’ —>

Cczal

Czestas¢ stosowania analizowanych lekéw finansowanych pepimport docelowy obliczo-
no w oparciu o liczé udzielonych przez Ministerstwo Zdrowia zgod na ampocelowy po-
szczegblnych lekéw w 2006 rokuagknie 90 zgéd) ktére (po przeliczeniu na osobo-
mieshkce terapii) odniesiono do liczby chorych oszacoywaaepodstawie ankiet (prayp, ze
chorobowag¢ w 2006 roku byta réwna liczbie obecnie leczonyeltjpntéw), to jest 188 pa-
cjentow. Przyto takze, ze wszystkie zgody Ministerstwa Zdrowia dotyczylycjgamtow

w klasie NYHA 1lII/IV. W analizie nie uwzgdniono zgdd na import docelowy epoprosteno-
lu, poniewa jest on wykorzystywany (gidwnie w pediatrii) w yoh wskazaniach nilecze-
nie ktniczego nadeénienia ptucnego. Pozwolito to na oszacowanie prapedobigéstwa
otrzymywania co najmniej jednego analizowanego lkuatej populacji, por. Tabela 1.

Czestasci stosowania pozostatych lekéw i procedur (zaatkigm hospitalizacji zwizanej
z diagnostyk tetniczego nadeénienia ptucnego i zabiegow septostomii przedsiordjpwabli-
czono na podstawie wynikéw badania ankietowegoy prym dane z poszczegllnycérad-
kow, przy agregacji wano liczky pacjentéw w klasie NYHA [lI/IV. Przyto, ze te czstdsci
sa identyczne w trzech opisywanych pawey subpopulacjach. Zatenie to pozostaje bez

$ Zgoda Ministerstwa Zdrowia obejmuje trzymigsiny okres terapii, po ktérym konieczne jest wydambwej
decyzji.
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wptywu na wyniki obliczé w scenariuszu przedstawgaym istniepca praktyke, ma nato-
miast znaczenie przy definiowaniu nowego scenaai(sar. rozdz. 3.4.3.1).

Przykto, ze hospitalizacja zwkana z diagnostyktetniczego nadénienia ptucnego jest wy-
konywana zawsze raz, jedynie w przypadku nowozdiagwanych pacjentow.

Czestasé wykonywania septostomii prayp — po konsultacjach z klinicyst — na poziomie
0,4% miestcznie frednio 3 zabiegi septostomii rocznie wcznej liczbie prowadzonych
63 pacjentoéw w Instytucie Gtlicy i Chordb Ptuc).

Dawki analizowanych i pozostatych lekow obliczore podstawie ankiet; konfrontig ich
zgodnd¢ z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiolagiego nie stwierdzono roz-
bieznosci. Ze wzgkdu na fakt,ze klinicysci polscy nie maj doswiadcze z epoprostenolem,
jego dawkowanie przgjo na podstawie danych z przedjl systematycznego AOTM. Przy
usrednianiu dawek, ktore zaleod masy ciata pacjenta, prztg, ze srednia masa ciata doro-
stego wynosi 70 kg, Zarednia masa dziecka — 37,16 Kgdsobno obliczonérednie dawki
wsrod dorostych i wréd dzieci, éredniapc dane z poszczegoélnychrodkow, waac je licz-
ba pacjentéw w klasie IlI/IV NYHA. Nagpnie obliczonagredni dawlke dla populacji, waac
srednie dawki obliczonym na podstawie badania aokiego udzialem dorostych (96,81%)
i dzieci (3,19%) w populacji pacjentow. Wyniki poiszych obliczé zestawiono pouej
w tabelach.

Tabela 1.

Czestosé¢ stosowania i dawkowanie analizowanych lekow w ranth scenariusza przed-
stawiajacego istniepca praktyk e.

Lek | Dawkadobowa | R TN ETNE | miaw danym missaon
bosentan 244,90 mg 3 (1 zgoda) 0,13%
epoprostenol 30 ng/kg/min 0 (0 zg6d) 0%
iloprost 6,15 amp. 117 (39 zgad) 5,19%
syldenafil 59,14 mg 0 (0 zgod) 0%
treprostinil | 22,82 ng/kg/min | 150 (50 zgod) 6,65%

Dodatkowo, w analizie wediwosci, uwzgkdniono nieidealne konfekcjonowanie, to jest zu-
zywanie jedynie ogci tabletki/amputki, co me spowodowa wzrost stosowanych faktycz-
nie srednich dawek. W scenariuszu tym zpgino przedstawione powsj srednie dawki,
petnymi dostpnymi dawkami, tj. przyto dawk bosentanu rown 250 mg, syldenafilu —
60 mg i iloprostu — 7 amputek.

” Komunikacja bezp@ednia z dr. n. med. M. Kurzyninstytut Grulicy i Choréb Ptuc, dnia 26 sierpnia 2007 r.

" Na podstawie informacji dotygeych aktualnie prowadzonych pacjentéw uzyskanydbentrum Zdrowia
Dziecka — komunikacja bezfrednia poczt elektroniczi z prof. W. Kawalec i dr MZuk z dnia 23 sierpnia
2007 r.
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Tabela 2.
Czestosé¢ stosowania i dawkowanie pozostatych lekédw w ramadtenariusza przedsta-
wiaj acego istnieica praktyk e.

Lek Dawka dobowa C\f\fiﬁecj Ztgssgijri"a
antykoagulanty:
acenokumarol 3,24 mg 62,18%
heparyny:
enoksaparyna 65,75 mg 21,22%
heparyna niefrakcjonowana 10 000 j.m. 0,43%
leki moczopdne:
furosemid 88,3 mg 60,60%
spironol 65,59 mg 66,84%
hydrochlorotiazyd 25,16 mg 8,70%
torasemid 25 mg 10,96%
chlortalidon 38,74 mg 14,79%
tialorid 25 mg 0,32%
glikozydy naparstnicy:
digoksyna 0,25 mg 0,12 mg 23,94%
digoksyna 0,1 mg 0,1 mg 0,32%
antagonici kanatu wapnia:
diltiazem 211,68 mg 9,02%
nifedypina 60 mg 1,01%
amlodypina 7,5 mg 0,43%
werapamil 240 mg 28,24%
inne:
enalapril 13 mg 0,96%

19/116



Zastosowanie bozentanu, epoprostenolu, iloprosylidenafilu i treprostinilu w leczeniu

tetniczego naddinienia ptucnego w Polsce

Tabela 3.

Czestosé stosowania procedur medycznych w ramach scenariusprzedstawiapcego

istniejaca praktyk e.

Procedura (kod NFZ2)

Srednia liczba wyko-
rzystania procedury w
ciagu roku

Miesigczne prawdo-
podobienstwo zasto-
sowania procedury

hospitalizacje:

diagnostyka w kierunkwtniczego nadci-

stosowana raz u

snienia ptucnego (5.06.00.0000827) wszystkich nowozdia- n-a.
gnozowanych chorych
leczenie zaostrzenia choroby o
(5.06.00.0001303) 1,68 14,01%
okresowa kontrola stanu klinicznego 0
(5.06.00.0001304) 147 12,28%
septostomia przedsionkowa 0
(5.06.00.0000827) 0,05 0,4%
ambulatorium:
porada | typu w poradni pulmonologicznej 0
(5.01.01.1272001) 0,04 0,35%
porada Il typu w poradni pulmonologicz- 0
nej (5.01.01.1272002) 0,09 0,71%
porada Il typu w poradni pulmonologicz- 0
nej (5.01.01.1272003) 1,09 9,09%
porada | typu w poradni kardiologicznej 0
(5.01.01.1100001) 0.27 2,22%
porada Il typu w poradni kardiologicznej 0
(5.01.01.1100002) 2,49 20,74%
porada Il typu w poradni kardiologicznej 0
(5.01.01.1100003) 1,88 15,65%
inne:
tlenoterapia w warunkach domowych 34.98%

(5.10.00.0000006)

3.4.3 Nowy scenariusz post epowania

Nowy scenariusz pagtowania zaktada refundacpnalizowanych lekéw. Kluczowym ele-

mentem przy definiowaniu nowego scenariusza jestoraienie medzy pacjentami leczo-
nymi juz przed rozpoaxiem analizowanego okresu (chorobd®o a chorymi, ktorzy dat

czap do analizowanej populacji w mi@auptywu czasu, jako nowozdiagnozowane zachoro-
wania (zapadalrig), por. rozdz. 3.3. Poinj zdefiniowane g subpopulacje pacjentow oparte

na tym rozranieniu, jak réwnie na r&nicach w stosowanych metodach leczenia nagtkgz

analizowanego okresu.
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3.4.3.1 Wyrd znione subpopulacje pacjentow

W analizie nowego scenariusza gpsiwvania rozroniono grug pacjentow chorych jina
pocztku okresu olgtego analiz (tzw. grupa wynikagca z chorobowsxi) oraz grug pacjen-
tow wilaczanych do rozwaanej populacji, tj. nowozdiagnozowanych pacjentdaw(grupa
wynikapca z zapadalni).

Zatozono, ze grupa pacjentow wynikgja z zapadalriioi bedzie leczona zgodnie ze ztp
nym schematem pagowania, opisanym dalej i uwzglhiajpcym maliwos¢ zmiany stoso-
wanego leku (ze wzgllu na dziatania niepgdane) oraz stosowania terapii skojarzonych
(wtaczanie drugiego leku w przypadku nieskutegznmonoterapii).

Z kolei wsérod grupy pacjentéw wynikagej z chorobowsri wyrdzni¢c mazna dwie dalsze
podgrupy — pacjentéw, ktérzy przed analizowanynmes&m g leczeni z uyciem analizowa-
nych lekéw (niezalenie odzrodta finansowania: import docelowy, badania kimme, stoso-
wanie innych lekéw zawierggych £ sam substang aktywm), oraz pacjentow, u ktorych
analizowane leki nieasstosowane. Udziat obu tych podgrup dkvao na podstawie wyni-
kéw badania ankietowego. Dla poszczegoélnychodkéw obliczono odsetki pacjentéw
otrzymupcych poszczegdlne analizowane leki i od sumy tyd$etkow, aby uwzgtni¢ fakt
stosowania terapii skojarzonych, etdj odsetek pacjentoéw otrzymgych dwa analizowane
leki jednoczénie, dziki czemu uniknito podwéjnego liczenid: Nastpnie obliczonaredni
wazong liczba leczonych pacjentow w klasie NYHA III/IV. W skdtraju odsetek pacjentow
leczonych z gyciem analizowanych lekéw wynidst 32,11%. Prawdagmehstwa stosowa-
nia poszczegoélnych lekéw obliczono begganio na podstawie badania ankietowego
i przedstawia je Tabela 4. Dawkowanie obliczonmigeznie, jak w przypadku scenariusza
przedstawiajcego istniejca praktyke.

Tabela 4.

Czestosé¢ stosowania i dawkowanie analizowanych lekow w ranth nowego scenariusza
w podgrupie chorych, ktérzy w momencie rozpoagia analizowanego okresu otrzymuj
co najmniej jeden analizowany lek.

Lek Dawka dobowa Pravv\cdé);r?;rgbr;issﬁz Stteizg\i';lama
bosentan 244,90 mg 2,58%
epoprostenol 30 ng/kg/min 0%
iloprost 6,15 amp. 23,96%
syldenafil 59,14 mg 58,96%
treprostinil 22,82 ng/kg/min 23,67%

W analizie zataono, ze wéréd pacjentdw z pierwszej \wgj zdefiniowanej podgrupy, tj. le-
czonych ji przed okresem analizy zyciem analizowanych lekow (niezatee odzrodia
finansowania) struktura stosowania analizowany&bveoskgreta juz stan stacjonarny, tzn.
nie naley oczekiwa zmian tej struktury w wyniku zmian terapii lub datania nowych le-
kéw. Tak wec stosowane u tej exi pacjentdw metody leczenia okiene s wynikami ba-
dania ankietowego i w zakresiegstici stosowania pozostatych lekéw i procedur medycz-
nych s identyczne, jak te okféne w scenariuszu przedstaw@m istniepca praktylke.

* W badaniu ankietowym nie stwierdzono przypadkis®tenia terapii skojarzonej trzema lubedj analizo-
wanymi lekami.
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Oczywish roznica jest fakt finansowania analizowanych lekow przégtrpka publicznego.
W analizie przyto, ze wszyscy pacjenci z grupy wynikagj z chorobowsri sa od pocatku
analizowanego okresu leczenizyaiem analizowanych lekdw, finansowanych przezrkat
publicznego’® Tak wiec pacjenci dotychczas przyjngy leki sponsorowane przez figntub
finansowane przez nich samycldlp otrzymywali te same leki refundowane w ramach pu-
blicznej opieki zdrowotne.

W analizie przyjto dalej,ze pacjenci z drugiej z tych podgrup, tj. nie leczamlizowanymi
lekami w momencie rozpoezia okresu olgtego analia, beda od momentu rozpogeia ana-
lizowanego okresu leczeni identycznie, jak pacjerawozdiagnozowani, tj. jak grupa wyni-
kajaca z zapadalrsgi. Wynika to z faktuze pacjenci ci $de factonowowhczani do terapii
z wyciem analizowanych, w tym scenariuszu powszechmestpnych, lekow.
W rozdziale 3.4.3.2 przedstawiono schematy leczpai@gentéw nowowgczanych do lecze-
nia analizowanymi lekami.

Rycina 2 przedstawia schemat podziatu populacjepadw na podgrupy.

Rycina 2.
Schemat whczania pacjentéw do rozwaanych metod leczenia w nowym scenariuszu.
M) N
stosujcy anali- leczenie w dotychcza-
zowane leki w sowy sposoéb z kosztami
grupa wynikajca | momencie rozpo ~ nowych lekéw ponoszo-
z chorobowséci — |  czecia analizy nymi przez ptatnika
pacjenci chorzy< — p
juz w momencie _ _ — N
rozpoczcia anali- nie stosyjcy
zowanego okresu| analizowanych
lek6w w momen- leczenie wg sche-
\_ Cl€ rozpocecia > matu leczenia no-
— wowtaczanych
grupa wynikajca z zapadalrigi — pa- N pacjentéw (rozdz.
cjenci nowodiagnozowani w kolejnycl [ ] [ ] [ ] 3.4.3.)
J

,
A&

mieskcach analizowanego okresu

>

cza:!
3.4.3.2 Schemat leczenia nowowt gczanych pacjentow

Sposob leczenia nowoydzanych pacjentow przy zakeniu petnej dogpnasci analizowa-
nych lekéw skonstruowano w oparciu o0 wyniki badaami&ietowego drod Klinicystow pol-
skich.

Zatozono, ze czstos¢ stosowania procedur medycznych oraz pozostatjabwleoeda takie
same, jak w przypadku scenariusza przedstaeegp istniejca praktyle (tabela 2 i tabela 3).

Stosowanie analizowanych lekéw opisano zyciem modelu Markowa, w ktGrym stany
oznaczaj stosowany analizowany lek lub teramkojarzor, prawdopodobigstwo pocat-
kowe znalezienia siw danym stanie oznacza strukistosowanych terapii pierwszego rzutu,
zas prawdopodobikstwa przej¢ wynikaja z prawdopodobigstw decyzji klinicznych doty-

88 Zakczony do niniejszego opracowania arkusz kalkulacpozwala na wydtenie okresu viczania nowych
analizowanych lekéw do 12 miesy. Wowczas niewdczona czs¢ pacjentdw, do momentu wdzenia, jest
leczona, jak w scenariuszu przedstaaggin istnieaca praktyle, tj. bez generowania kosztéw analizowanych
lekow dla ptatnika publicznego.
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czacych zmiany stosowanych lekéw (podyktowane wfystvaniem dziata niepazadanych
i nieskuteczngécia monoterapii).

Na podstawie informacji uzyskanych w badaniu amakigtm zat@ono,ze w pierwszym rzu-
cie analizowane lekidaa stosowane jedynie w monoterapii. Sis¢ stosowania poszcze-
goInych lekdw, obliczomna podstawie wynikow ankiet, przedstawia Tabela 5.

Tabela 5.
Czestosé¢ stosowania i dawkowanie analizowanych lekow pienggego rzutu.
Lek Dawka dobowa Czstos¢ stosowania (% chorych)

bosentan 244,90 mg 25,07%
epoprostenol 30 ng/kg/min 5,46%
iloprost 6,15 amp. 6,58%
syldenafil 59,14 mg 57,43%
treprostinil 22,82 ng/kg/min 5,46%

Zatozono,ze zmiana terapii m@ nasipi¢c w dwoch przypadkach:

* wystypienia dziaté niepazadanych;
* braku skutecznii leczenia.

W przypadku wysipienia dziata niepazadanych zatéono, ze nasipi zmiana leku na inny
analizowany lek z innej grupy farmakologicznej, mpprzypadku stosowania bosentanu ist-
nieje maliwos¢ zmiany leczenia na syldenafil lub jeden z lekdgrapy prostacykliny i jej
analogow, natomiast w przypadku stosowania np. restgnolu meéliwa jest zmiana na bo-
sentan lub syldenafil. Prawdopodaiséva zmiany na konkretny lek nie zostaty wyliczoe
podstawie ankiety, ze wzglu na trudnéci klinicystbw w ocenie prawdopodobnych kolej-
nych krokow terapii wynikacych z wysipienia dziatd niepazzadanych. Zamiast tego
wzgledng czestas¢ zmian na epoprostenol, iloprost i treprostinil asavano na podstawie
badania ankietowego (jako ich wzdha czgstas¢ stosowania w ramach przewidywanej doce-
lowej struktury rozpowszechnienia lekéw). Prawdapgumdistwo zmiany leku na bosentan
lub syldenafil rbwne 50% przsto na podstawie opinii eksperta. Prawdopodidiiga zmian
leczenia w przypadku wygiienia dziata niepazadanych przedstawia Tabela 6.

Tabela 6.
Prawdopodobiaistwa zmian stosowanych lekow w przypadku wygpienia dziatan nie-
pozadanych.

7 leku: Na lek:
bosentan | epoprostenol iloprost syldenafil | treprostinil
bosentan 4,65% 24,67% 50% 20,68%
epoprostenol |50% 50%
iloprost 50% 50%
syldenafil 50% 4,65% 24,67% 20,69%
treprostinil 50% 50%

Prawdopodobigstwo wysgpienia dziatéd niepazadanych zmuszagych do zmiany leku przy-
jeto na podstawie przeglu systematycznego AOTM. Dla wszystkich badatowanych
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w przeghdzie obliczono miegctzne prawdopodobistwo wycofania z badania wynikag
z dziatax niepazadanych (przyjmujc réwnomierne rozigenie prawdopodobistwa w cza-
sie). W przypadku dospnaici kilku bada dla jednego leku, prawdopodohstwa te
usredniono, waac poszczegoOlne badania ligzluczestnicgacych pacjentéw. Przgfo, ze

4,33 tygodnie terapii rowne $ednemu miegicowi. Wyniki obliczér przedstawia tabela 7.

Tabela 7.
Miesieczne prawdopodobi@éstwa wyshpienia dziatan niepazadanych prowadzcych do
zmiany leku.
Sﬁféitecmpﬁcﬁntﬁw’ Czas trwania| Obliczone mie-
Lek Badania : yeh wystapity _ badan sieczne prawdopo-
dziatania niepazadane: K dobierstwo
nIN: % (zakres)

bosentan [7,26,4,9], 17/262; 6,49% 16-28 tyg. %74
epoprosteno| [5] 2/41; 4,88% 12 tyg. 1,79%
iloprost [24] 4/101; 3,96% 12 tyg. 1,45%
syldenafil | [o] " 2/207; 0,97% 12 tyg. 0,35%
treprostinil | [29] 18/233; 7,73% 12 tyg. 2,86%

W przypadku wysipienia braku skuteczioi leczenia zatoono, ze nasipi dolaczenie dru-
giego leku (terapia skojarzona). Rozano trzy terapie skojarzone (atiovos¢ skojarzenia
lekdw z dwaoch réanych grup farmakologicznych, wg wynikow badaniaiatdwvego): sylde-
nafil + bosentan, syldenafil + iloprost, syldenafitreprostinil** Wzgledna czestas¢ zmiany
na terap skojarzom z monoterapii epoprostenolem lub syldenafilem oss@no na podsta-
wie wynikéw badania ankietowego (jako ich watdyta czestasci stosowania w ramach rapor-
towanych terapii skojarzonych). Prawdopodabteva zmiany monoterapii na leczenie skoja-
rzone pod warunkiem wygiienia braku skuteczgo dotychczas stosowanego leku przed-
stawia Tabela 8.

Tabela 8.
Prawdopodobiaistwa zmiany monoterapii na leczenie skojarzone podarunkiem wy-
stapienia braku skuteczndgci dotychczas stosowanego leku.

7 leku: Na terapi¢ skojarzona:
syldenafil+bosentan syldenafil+iloprost | syldenafiltreprostinil
bosentan 100%
epoprostenol |5,42% 39,35% 55,23%
iloprost 100%
syldenafil 5,42% 39,35% 55,23%
treprostinil 100%

™ Jali przez p oznaczymy prawdopodoh##wo wycofania w okresie n miesy, to prawdopodobiestwo
wycofania w okresie jednego migsa, oznaczane p*, jest oklene zalenoscia: (1-p*)"=1-p.

"7 uwagi na brak precyzyjnych informacji w publikaratozono, ze potowa raportowanych dziatamiepaa-
danych wystpita w grupie syldenafilu

** polscy eksperci nie podawali mlisvosci stosowania innych kombinacii lekéw.
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Prawdopodobigstwo wystpienia braku skutecz§o zmuszajcego do rozpoezxia terapii
skojarzonej zaczerpgto z przegidu systematycznego AOTM. Przig, ze do rozpooczia
terapii skojarzonej prowadzi wygtienie takich punktow kecowych badania, jak: nasilenie
objawdw Klinicznych choroby (w przypadku iloprostub pogorszenie stanu klinicznego (dla
bosentanu, syldenafilu lub treprostinilu). Z powdateku takich danych w przypadku epopro-
stenolu, jako zmniejszenie skutecgticklinicznej stosowanego leczenia pray zmniejsze-
nie wydolndgci fizycznej wg klasyfikacji NYHA. Dla wszystkichdalax cytowanych w prze-
gladzie obliczono miegtzne prawdopodohbistwo wystpienia braku skutecziai klinicznej
(przyjmujac réwnomierne rozigenie prawdopodobistwa w czasie). W przypadku dgsho-

sci kilku bada dla jednego leku, prawdopodohstwa te €redniono, waac poszczegolne
badania liczh uczestnicacych. Wyniki obliczé przedstawia tabela 9.

Tabela 9.
Miesieczne prawdopodobi@éstwa wyshpienia braku skuteczngci prowadzacego do za-
stosowania terapii skojarzonej.

Odsetek pacjentow, | Czas trwa- | Obliczone miesg¢cz-
Lek Badania |u ktérych wystapit brak | nia badan | ne prawdopodobia-

skuteczndaci, n/N; % (zakres) stwo
bosentan [7,26] 4/134; 2,99% 16-18 tyg. 0,77%
epoprostenol [5] 5/40; 12,5% 12 tyg. 4,7%
iloprost [24] 5/101; 4,95% 12 tyg. 1,82%
syldenafil [10] 3/207; 1,45% 12 tyg. 0,53%
treprostinil [29] 6/233; 2,58% 12 tyg. 0,94%
" w przypadku epoprostenolu jako pogorszenie skuotsck leczenia przyjto zmiar na
wyzsza klass wg NYHA

3.5 Uwzgl ednione koszty

3.5.1 Ceny lekéw

Ceny wszystkich analizowanych lekoéw uzyskano zagqunictwem AOTM od producentdw.
W przypadku lekéw, ktoreasstosowane w warunkach ambulatoryjnych (boseniddesafil,
iloprost) przygto cere brutto (tj. przygte ceny uwzgidniaty magg hurtows i detaliczm).
W przypadku lekéw stosowanych w warunkach szpitinyepoprostenol, treprostinil)
uwzgkdniano jedynie mae hurtowg. 353

W obliczeniach przyjto sredni cer jednego miligrama.

W przypadku treprostinilu producent leku proponagstosowanie tzw. mechaniznpuice
volume agreementPVA), ograniczajcego ryzyko ptatnika publicznego poniesienia znacz-
nych kosztéw leczenia pacjenta w danym roku. Paroenie to oznaczatobyge koszty rocz-
nego leczenia powgj sumy 380 000 PLNasw cataci pokrywane przez producenta. W ni-
niejszej analizie porozumienie to uwegdhiono, korygujc wyjsciowa cerg leku, a nie
uwzgkdniajpc bezpérednio mechanizm PVA. Wielké korekty obliczono w nagpujacy
sposb6b. Rozwano hipotetycza grupe 244 pacjentow (por. rozdz. 4.1)aekanych do lecze-
nia w cagu roku. W grupie tej znajdowaliespacjenci chorzy ju na pocztku roku (zatem
leczeni 12 miegcy) oraz whczani w cagu kolejnych miesicy (i leczenisrednio 11,5 mie-

858 Uwzgledniono VAT 7% i mate hurtowg 8,91% liczom od ceny z mas hurtows.
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siaca, 10,5 mieskca, ..., 0,5 miegca).Sredni koszt leczenia jednego pacjenta przy uedzg|
nieniu mechanizmu PVA i z jego pomgniem w poszczegoélnych grupach aszanych
w kolejnych miesicach obliczono metadsymulacyjm, (1000 powtérza). Sredni koszt byt
obliczony przy przyciu statej dawki leku na kilogram masy ciala (pbabela 1,
rozdz. 3.4.1.1), natomiast uwzghiono zr@nicowanie masy ciata poszczegollnych pacjen-
tow. Jakosredna mag ciata przygto 68,95 kg (por. rozdz. 3.4.2, s. 18), natomiakbjod-
chylenie standardowe masy ciata 10 kg na podstaada klinicznych [1,12,21,32]. Nagp-
nie obliczonosredni koszt leczenia catej grupy pacjentévacszbnych w cigu roku z i bez
uwzgkdnienia mechanizmu PVA. W wyniku otrzyman@ uwzgédnienie PVA redukuje
catkowity koszt o 11,8%. Taki wspotczynnik korekigistosowano do w§giowej ceny leku
i tak skorygowan cere wykorzystano w analizie, d#i czemu uzyskane wyniki uwzglnia-
ja PVA.

Ceny analizowanych lekow przedstawia Tabela 10yQ@ezostatych lekéw przedstawia Ta-
bela 11.

Tabela 10.
Ceny lekéw wyte w analizie — analizowane leki.
Lek Postat Cena (PLN)
bosentan 125 mg x 56 tab 13630
0,5mg x 12 amp 5 638,38
epoprostenol 1,5mg x 12 amp 12 122,52
usredniona cena 1 mg | 806,6
iloprost 30 amp 2204,4
syldenafil 20 mg x 90 tab 2 899,32
1 mg/ml x 20 ml 13 548,03
2,5 mg/ml x 20 ml 23 586,67
treprostinil 5 mg/ml x 20 ml 40 185,98
usredniona cena 1 mg (516
cena 1 mg (PVA) 456
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Tabela 11.
Ceny lekéw wyte w analizie — pozostate leki.
Lek Postat Wartosé refundacji (PLN)

acenokumarol 4 mg, 60 szt. 7,52
enoksaparyna 60 mg w amp., 2 amp. 29,45
heparyna niefrakcjonowas000 j.m. w 0,2 ml, 1)15,67
na amp.
furosemid 40 mg, 30 tabl. 0,54
spironol 25 mg, 100 szt. 8,71
hydrochlorotiazyd 25 mg, 30 tabl. 0
torasemid 10 mg, 30 tabl. 0
chlortalidon 50 mg, 20 szt. 0
tialorid 55 mg 3,99
digoxyna 0,25 mg, 30 szt. 0
bemecor 0,1 mg, 30 szt. 0
diltiazem 60 mg, 100 tabl. 111
nifedypina 10 mg, 50 szt. 0
amlodypina 10 mg, 30 szt. 9,04
werapamil 120 mg, 40 szt. 3,42
enalapril 10 mg, 30 szt. 0

3.5.2 Ceny wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji

W opracowaniu uwzgtiniono koszty procedur zwdanych zaréwno z hospitalizacjami, jak
i leczeniem ambulatoryjnym. Ich koszty obliczono mmdstawie kontraktow NFZ
z poszczegoélnymi swodkami, dredniajc koszty poszczegolnych procedur pedaiy csrod-
kami i wazac liczlba chorych leczonych w poszczegoinychaakach.

W kazdym asrodku koszt procedury obliczono, mng liczbe punktéw przez wartg jedne-
go punktu, przy czym war§é punktu zwgkszono uprzednio, aby uwzghi¢c dodatkowe
srodki przekazywandwiadczeniodawcom przez NFZ z tytutu ustawy z drizalipca 2006
roku o przekazanigrodkow finansowych na wzrost wynagrodzé&orekta ta byta przepro-
wadzona w taki sposoélie caté¢ dodatkowej przekazywanej kwoty rozdzielono penay
wszystkie kontraktowane procedury w danysnodku proporcjonalnie da¢znej wartgci
tych procedur. Dane indywidualne przedstawia Tab2la

Nalezy zaznacz§, ze z uwagi na propozygjzmian zasad kontraktowania procedur medycz-
nych w 2008 roku (propozycja zadzenia Prezesa NFZ w sprawie dkeaia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenipitane [23]), ma@e mi& miejsce zmiana
wyceny niektérychiwiadczeér w poréwnaniu z rokiem 2007 i tym samym konieczrezie
stosowna korekta przedstawionych oblicze
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Tabela 12.
Ceny procedur w poszczegoélnychsoodkach.
Liczba Cena bazo- Cena skorygo- | Koszt pro-
Nazwa procedury Kod NFZ unktow wa punktu | Korekta wana punktu cedury
P (PLN) (PLN) (PLN)

Wojewddzki Szpital im. J. Balskiego we Wroctawiu
nadcénienie ptucnedtnicze / zakrzepowo-zatorowe-diagnostyka 5.06.0m08@7 | 500 11 49,69% 16,47 8 232,93
nadcénienie ptucne,etnicze / zakrzepowo-zatorowe leczenie zaostrzenia .06.60.0001303 | 300 11 49,69% 16,47 4 939,74
Cvzti](izgmeme ptucn, ¢tn./zakrzep.-zatorowe okresowa ocena st. zaawansos o 500001304 | 220 11 49,69% 16,47 3 622,49
Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie
nadcknienie ptucneetnicze / zakrzepowo-zatorowe-diagnostyka 5.06@W0827 | 500 11 16,75% 12,84 6 421,03
porada | typu w poradni kardiologiczne;j 5.01.01100 | 2,1 8,8 18,07% 10,39 21,82
porada Il typu w poradni kardiologicznej 5.01.001002 | 4,2 8,8 18,07% 10,39 43,64
porada Il typu w poradni kardiologicznej 5.01.0101003 | 7,35 8,8 18,07% 10,39 76,37
Szpital Uniwersytecki w Krakowie
nadcénienie ptucnedtnicze / zakrzepowo-zatorowe-diagnostyka 5.06@W0827 | 500 11 17,06% 12,88 6 438,15
nadcénienie ptucne,etnicze / zakrzepowo-zatorowe leczenie zaostrzenia .06.60.0001303 | 300 11 17,06% 12,88 3 862,89
\r/wvzti](i:;nleme ptucn, dtn./zakrzep.-zatorowe okresowa ocena st. zaawans % 06.00.0001304 | 220 11 17.06% 12.88 2 832,79
porada | typu w poradni kardiologicznej 5.01.011001 | 2,1 7,8 15,59% 9,02 18,93
porada Il typu w poradni kardiologicznej 5.01.001002 | 4,2 7,8 15,59% 9,02 37,87
porada Il typu w poradni kardiologicznej 5.01.a101003 | 7,35 7,8 15,59% 9,02 66,27
Slgskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu
nadcknienie ptucneetnicze / zakrzepowo-zatorowe-diagnostyka 5.06.008Q7 | 500 10 15,9% 11,59 5 794,87
nadcénienie ptucne,dtnicze / zakrzepowo-zatorowe leczenie zaostrzenia .06.80.0001303 | 300 10 15,9% 11,59 3 476,92
nadcknienie ptucn, ¢tn./zakrzep.-zatorowe okresowa ocena st. zaawans % 06.00.0001304 | 220 10 15.9% 11,59 254974

wania
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Liczba Cena bazo- Cena skorygo- | Koszt pro-
Nazwa procedury Kod NFZ 2 wa punktu | Korekta wana punktu cedury
punktow 5| ) (PLN) (PLN)

porada | typu w poradni kardiologiczne;j 5.01.01100 | 2,1 7,49 16,93% 8,76 18,39
porada Il typu w poradni kardiologicznej 5.01.001002 | 4,2 7,49 16,93% 8,76 36,78
porada Il typu w poradni kardiologicznej 5.01.0101003 | 7,35 7,49 16,93% 8,76 64,37
Samodzielny Publiczny Zakiad Opieki Zdrowotnejpit&zSpecjalistyczny w Zabrzu
nadcknienie ptucneetnicze / zakrzepowo-zatorowe-diagnostyka 5.06.008@7 | 500 10 16,54% 11,65 5 827,25
nadcénienie ptucne,dtnicze / zakrzepowo-zatorowe leczenie zaostrzenia .06.80.0001303 | 300 10 16,54% 11,65 3 496,35
\r;vz(:](izgnienie ptucn, dtn./zakrzep.-zatorowe okresowa ocena st. zaawans % 06.00.0001304 | 220 10 16.54% 11,65 2 563,99
porada | typu w poradni kardiologicznej 5.01.011001 | 2,1 7,02 17,7% 8,26 17,35
porada Il typu w poradni kardiologicznej 5.01.001002 | 4,2 7,02 17,7% 8,26 34,7
porada Il typu w poradni kardiologicznej 5.01.0101003 | 7,35 7,02 17,7% 8,26 60,73
Instytut Grulicy i Choréb Pluc w Warszawie
nadcénienie ptucnedtnicze / zakrzepowo-zatorowe-diagnostyka 5.06@W0827 | 500 11 15,99% 12,76 6 379,33
nadcénienie ptucne,etnicze / zakrzepowo-zatorowe leczenie zaostrzenia .06.60.0001303 | 300 11 15,99% 12,76 3 827,60
Cvz(:](i:inienie ptucn, ¢tn./zakrzep.-zatorowe okresowa ocena st. Zaawanst: 4= 50 0001304 | 220 11 15.99% 12,76 2 806,91
porada | typu w poradni pulmonologicznej 5.01.02a001 | 2,28 8,8 15,41% 10,16 23,15
porada Il typu w poradni pulmonologicznej 5.01.@240002 | 4,56 8,8 15,41% 10,16 46,31
porada Il typu w poradni pulmonologicznej 5.011740003 | 7,98 8,8 15,41% 10,16 81,04
zabieg septostomii przedsionkowe;j 5.06.00.0000827 | 500 11 15,99% 12,76 6 379,33
tlenoterapia w warunkach domowych (méegina) 5.10.00.0000006| 32 8,5 8,75% 9,24 295,81
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Dane po zagregowaniu przedstawia Tabela 13.

Tabela 13.
Ceny procedur uzyte w analizie.

Kod procedury Opis procedury Kosztzlprl)_rﬁ;;edury
5 10.00.0000006 2?er;oterapla w warunkach domowych (méegr- 295.81
5 06.00.0000827 nadcénlenlg ptucnedtnicze / zakrzepowo- 6 325,83
zatorowe-diagnostyka
5 06.00.0001303 nadcénienie p+uc_ne,qltn|cze / _zakrzepowo- 3793.61
zatorowe leczenie zaostrzenia
5 06.00.0001304 nadcénienie p+ucn,egtn./zakrzep.-zatorowe okre- 278108
sowa ocena st. zaawansowania
Septostomia 6 379,33
5.01.01.1272001| porada I typu w poradni pulmonaioge) 23,15
5.01.01.1272002| porada Il typu w poradni pulmoniaiogge] 46,31
5.01.01.1272003| porada lll typu w poradni pulmogaienej 81,04
5.01.01.1100001| porada I typu w poradni kardiologes 18,73
5.01.01.1100002| porada Il typu w poradni kardiatagej 37,47
5.01.01.1100003| porada lll typu w poradni kardicdagej 65,58

3.5.3 Koszty dziata n niepo zadanych

Osrodki lecace ttnicze naddinienie ptucne w Polsce w ramach przeprowadzonedarba
ankietowego praktycznie nie zgtaszaty wegstwania u dotychczas leczonych chorych dsiata
niepazadanych, ktore generowatyby dodatkowe koszty dlangta publicznego. Wkszas¢
raportowanych dziafaniepazadanych, takich jak np. kaszel, suébev jamie ustnej czy za-
czerwienienia skory, powodig dyskomfort pacjenta, nie generowaty dodatkowyoszkow,
ewentualnie powodowaty konieczigoodstawienia leku lub redukcji dawki. Oba te zdarae
Sa uwzgkdnione w modelu poprzez uwegdhienie maliwosci zmiany stosowanej terapii ze
wzgledu na dziatania niegadane oraz wielkai dawki okrglone na podstawie faktycznie
zgtaszanej przez Kklinicystow.

Jednoczénie, opieragc sk na danych zawartych w przedtie systematycznym AOTM oraz
dokumentach EMEA i FDA dotyazych analizowanych lekow, stwierdzon®, czs¢ odno-
towanych dziala niepazadanych mae powodowa koszty dla ptatnika. Nakg do nich: zapa-
lenie pluc,  posocznica i odma optucnowa (procedury medyczpéasae) oraz zapalenie
btony sluzowejzotadka, swiad | wysypka (stosowanie lekow refundowanych).

Czestas¢ wyskepowania dziala niepazadanych przedstawia Tabela 16. W obliczeniach przy-
jeto réwnomierne rozkenie prawdopodobistwa wysipienia dziatania niepadanego

w czasie, przeliczag prawdopodobigstwa oszacowane w okresie obserwacji badania na
prawdopodobigstwa dla jednego miesia. Przygto, ze jeden miesc trwa 4,33 tygodnia.

” W analizie przyjto, ze leczenie zapalenia ptuc u chorych z nédeniem ptucnym (pacjenci wysokiego
ryzyka), odbywa siw warunkach szpitalnych.
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Koszty szpitalnego leczenia posocznicy, odmy opdua) i zapalenia ptuc obliczono na pod-
stawie danych z kontraktu NFZ z Instytutem giay i Chorob Ptuc (odma optucnowa i zapa-
lenie ptuc) oraz Szpitala Zakaego (posocznica) w Warszawie. Koszty leczeniadstzavia

tabela 14.
Tabela 14.
Koszty leczenia dziaté niepazadanych.
Nazwa pro- Liczba Cena bazo- Cena skorygo- | Koszt pro-
cedurp Kod NFZ unkiow wa punktu | Korekta wana punktu cedury
y P (PLN) (PLN) (PLN)
Szpital Zakany w Warszawie
Posocznica | 5.06.00.0001287 450 | 105 | 1629 1221 | 494%8
Instytut Grulicy i Choréb Pluc w Warszawie
Odma optuc-
nowa - lecze- | g 46 09 0001297 | 120 11 15,99% 12,76 1 531,04
nie zacho-
wawcze
Zapalenie pluc g 46 00 0001180 | 140 11 15,9994 12,76 1 786,21
niepowiktane

Koszty leczenigwiadu, wysypki i zapalenia bton§luzowej zotadka obliczono wykorzystu-

jac ceny stosowanych w tych doleglivetach lekow refundowanych. Szczegoty przedstawia

tabela 15.

Tabela 15.

Koszty leczenia dziaté niepazadanych.

Dziatanie niepaadane Lek Dawka, okres Opakowanie, Koszt leczenia

poa leczenia koszt NFZ (PLN) (PLN)

" - 1 tabl. dziennie 30 tabl. a 10 mg,

Swiad Cetirizinum orzez 7 dni 728 PLN 1,7 PLN
- 1 tabl. dziennie 30 tabl. a 10 mg,

Wysypka Cetirizinum przez 7 dni 728 PLN 1,7 PLN

Zapalenie btongluzo- 1 tabl. dziennie 28 tabl. a 20 mg,

wej zoladka Omeprazol przez 4 tygodnie | 23,1 PLN 23.1PLN

W analizie dziata niepazadanych nie rozweano czstosci wysigpowania i kosztow zwgza-
nych z dziataniami niepadanymi obserwowanymi w grupie chorych przyjauych place-

bo.
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Tabela 16.
Czestosé wystepowania dziatan niepazadanych.

Lek bosentan epoprostenol iloprost syldenafil trepostinil
Zrodio EMEA FDA, AOTM EMEA FDA FDA
Czas obserwaciji 16 tygodni 12 tygodni 12 tygodni tyigddni 12 tygodni
Dziatanie: n/N; % w okresie obserwacji badania; %smigshcu
Zapalenie ptuc 5/165; 3,03%; 0,83% 2/101; 1,98%; 0,72%

Zapalenie btonysluzo-

= 2/69; 2,9%; 1,06%
wej zotadka

Swiad 6/165; 3,64%; 1% ...1236; 892,69%
Wysypka ...1236; 149%5,3%
Posocznica 2152, 3,85%;

1,41%

2/52; 3,85%;

Odma optucnowa 1,41%

" brak danych pozwalagych jednoznacznie obliczyloktadne liczebnii i procenty
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3.6 Analiza wptywu na skutki zdrowotne

Badania kliniczne uwzgtinione w przegldzie systematycznym przeprowadzonym przez
AOTM s3 badaniami o krétkim okresie obserwaciji i nie polajgana wiarygodne okétenie
wptywu stosowanych lekow namiertelng¢ pacjentow zdtniczym naddinieniem ptucnym.

W zwiazku z tym analiza wptywu na skutki zdrowotne zastptzeprowadzona w oparciu
o wyniki przeghdu systematycznego dotyce wptywu stosowanych lekdw na poprasta-

nu klinicznego chorych, definiowarako poprawa wydoln@i wysitkowej wedtug klasyfika-

cji NYHA (zmiana klasy czynriwiowej wedtug NYHA na riszy). Z uwagi na brak tak defi-
niowanego punktu kKecowego bada klinicznych dla treprostinilu przgjo sredna wartasé

dla pozostatych dwoch lekéw z tej samej grupy fdwhagicznej, tj. epoprostenolu oraz ilo-
prostu.

Prawdopodobigstwo uzyskania efektu klinicznego wzim miesacu obliczono odibnie
dla analizowanych lekow i dla leczenia standardaw@zpz wykorzystania analizowanych
lekéw) na podstawie baflaBadania te obejmowaty ¥oy czas, z tego wzelu istniata ko-
nieczna¢ przeliczenia prawdopodoliistwa na okres jednego migsh; zat@aono przy tym,
ze prawdopodobiestwo uzyskania efektu terapeutycznego jest rOwnamgeroziazone w
czasie. W przypadku wiej niz jednego badania dla danego leku (lub leczenialatdowe-
go), obliczono prawdopodoliistwo mies¢cznie dla kadego badania, a naphie obliczono
sredni tych prawdopodobiestw, wazac je liczebnécia poszczegolnych badaWyniki obli-
czen przedstawia tabela 17.

W przypadku terapii skojarzonych, jako negafektu przygto sredna skutecznét stosowa-
nych lekow.

Zatozono,ze przy stosowaniu danego leku, pacjentenedynie raz oggna¢ efekt kliniczny.
Ponowne uzyskanie efektu terapeutycznegalime jest jedynie po zmianie terapii (doke-
niu lub zmianie leku). W analizie przyp takze, ze osagniccie efektu terapeutycznego nie
wptywa nasmiertelnag¢ pacjentéw ani prawdopodolgwa zmian terapii.

Zbiorcza miarg efektow zdrowotnych analizowanych metod leczetjias¢enariusza przed-
stawiajcego istniejca praktyke i nowego scenariusza) jest liczba uzyskanych évekera-
peutycznych w rozwaanym horyzoncie czasowym analizy.
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Tabela 17.
Miesieczne prawdopodobidéstwa uzyskania efektu terapeutycznego.

Odsetek pacjentow,
u ktérych uzyskano |Czas trwania Obliczone miesiczne
Lek Badania efekt terapeutyczny badan rawdono dobiistwo
(tacznie dla badal): | (zakres) | PrawdoP
n/N; %
bosentan [7,9,26] 48/126; 38,1% 16-28 tyg. 11,23%
epoprosteno| [3,5,27] 47/106; 44,34% 8-12 tyg. 24,03%
iloprost [24] 25/101; 24,75% 12 tyg. 9,75%
syldenafil [10,28] 74/213; 34,74% 2-12 tyg. 15,7%
16,89% —srednia
treprostinil | Brak dla epoprostenolu
I iloprostu
leczenie [3,4,5,7,9,10,2 . 0 0
standardowe 4,26.27 28] 48/430; 11,16% 2-28 tyg. 3,71%

3.7 Walidacja modelu

Przeprowadzono pondipie walidacg wewrgtrzna modelu wpltywu na bucbt, polegajca na
sprawdzeniu uzyskiwanych wynikéw w przypadku podstaia szczegoélnych waldo pa-
rametréw (wartéci zerowych, zmiany parametrow o 10%, por.4.5.1).

3.8 Analiza wra zliwo sci

Dodatkowo przeprowadzono analiwrazliwosci (dla wielkasci populacji chorych okigonej
W scenariuszu realistycznym) obejmay;

* analiz kluczowych parametrow — oceniono wptyw na wynikiian wybranych, klu-
czowych parametrow o 10% (wielkkote dobrano arbitralnie — celem analizy jest po-
réwnanie sity wptywu na wyniki kicowe poszczegoélnych parametréw modelu);

* analiz nieidealnego konfekcjonowania lekow, tj.zgwania jedynie cZci tablet-
ki/ampuiki; zasipiono dawki lekow, ktére przedstawia Tabela 1, damwkodpowia-
dajpcymi peinym tabletkom/amputkom, przyjmagjdawle bosentanu rown250 mg,
syldenafilu — 60 mg i iloprostu — 7 amputek.

W ramach analizy kluczowych parametrow przebadaplyw zmian nasipujacych elemen-
tow modelu:

* masa ciala;

» odsetek dorostych;

» chorobowd;

* CzegStas¢ stosowania i koszty procedqur

» dawki analizowanych lekow;

* ceny analizowanych lekow;

* Czestaé¢ stosowania tlenoterapiidndd pacjentow leczonych nowymi lekami.
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4 ANALIZAWPLYWU NA BUD ZET

4.1 Analiza scenariusza realistycznego

4.1.1 Koszty istniej gcej praktyki

Koszty istniegcej praktyki, jak rownie wielkos¢ populacji przedstawia szczeg6towo Tabela
18, za w réznych zestawieniach ilustruponizsze ryciny (Rycina 4-Rycina 9, Rycina 22).

Duza liczba pacjentéw wtzonych w pierwszym roku wynika z faktte uwzgtdniani g tu
pacjenci uprzednio zdiagnozowani i chorzy jw momencie rozpogzia analizowanego
okresu.

Sredni koszt osobomiesgia leczenia wynosi w scenariuszu przedstawja istniejca prak-
tyke ok. 4 120,57 PLN. Koszty roczne w horyzonciecpi lat rosm od 10,3 min PLN do
14,92 min PLN (w kolejnych latach odpowiaglzg wartdci: 10,3 min PLN; 11,67 min PLN;
12,89 min PLN; 13,97 min PLN; 14,92 min PLN).

Dominujacym elementemaskoszty lekow (72,26% kosztéw catkowitych), &réd nich kosz-
ty treprostinilu i iloprostu (odpowiednio 71,46924,04% kosztéw wszystkich lekow). ¥éd
kosztow procedur medycznych domigkpszty hospitalizacji (97,71%).

Rycina 3.
Liczba pacjentéw whczanych do leczenia i leczonych w kolejnych latach.
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Rycina 4.
Struktura kosztow.
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Rycina 5.
Struktura kosztéw analizowanych lekéw.
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Rycina 6.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 7.

Dynamika kosztow lekéw.
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Rycina 8.
Dynamika kosztow leczenia.
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Rycina 9.
Dynamika kosztow stosowanych procedur.
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Tabela 18.
Koszty scenariusza przedstawiajcego istniegca praktyke.
Rok .

2008 2009 2010 2011 2012 tacznie
Liczba whczonych pacjentéw 244 56 56 56 56 466
tﬁzezf‘e osobomiesty terapii w danyn 2 482 2 826 3130 3398 3636 15 472
Liczba chorych na koniec roku 221 248 272 293 311 n.a.
Koszty lekow (PLN):
epoprostenol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
treprostinil 5280986,13 601249508 6659 148,98 7230791,04 7736122,62 32919 543,85
iloprost 1776 450,42 2022519,87 2 240 045,27 2432 337,72 2602 324,25 11 073 677,53
bosentan 46 927,36 53 427,62 59 173,85 64 253,52 68 743,94 292 526,29
syldenafil 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
taczne koszty analizowanych lekow 7104 363,91 808844257 8958 368,1¢ 9 727 382,28 10 407 190,81 44 285 747,64
koszty pozostatych lekow 285 376,41 324 906,04 359 850,23 390 740,89 418 048,23 1778 921,80
catkowite koszty farmakoterapii 7389740,32 8413348,6Q0 9318218,33 10118 123,17 10 825 239,04 46 064 669,44
Koszty procedur (PLN):
hospitalizacje 2842 144,21 3187 052,05 3491 950,58 3761480,88 3999 745,67 17 282 373,39
swiadczenia ambulatoryjne 65 095,54 74 112,41 82 083,32 89 129,61 95 358,53 405 779,42
tacznie 2907 239,73 3261164,4 3574 033,91 3850610,49 4 095 104,20 17 688 152,81

Koszty catkowite (PLN):

Koszt catkowite

10 296 980,07 11 674 513,04

12 892 252,23

13 968 733,66 14 920 343,24

63 752 822,271
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4.1.2 Koszty nowego scenariusza

Koszty nowego scenariusza przedstawia szczegoétoabeld 19, zZaw réznych zestawie-
niach ilustruj ponizsze ryciny 10-15, jak rownteRycina 22. Wielké¢ leczonej populacji
i jej dynamika g identyczne, jak w przypadku scenariusza przedajawego istniejca prak-
tyke.

Sredni koszt osobomiegia leczenia wynosi w scenariuszu przedstagjey nowy scena-
riusz ok. 13 224,32 PLN. Koszty roczne w horyzomuigiu lat rosm od 32,95 min PLN do
48,9 min PLN (w kolejnych latach odpowiagleg¢ wartdci: 32,95 min PLN; 36,8 min
PLN; 40,94 min PLN; 45,02 min PLN; 48,9 min PLN).

Dominujacym elementemaskoszty lekow (91,31% kosztow catkowitych)snéd nich koszty
poszczegolnych lekow ksztatiugic nastpujaco: bosentan (23,19%), epoprostenol (11,21%),
iloprost (15,38%), syldenafil (16,21%), treprosti(83,06%). Wrod kosztow procedur me-
dycznych dominuj koszty hospitalizacji (97,72%).

Rycina 10.
Struktura kosztow.
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Rycina 11.
Struktura kosztéw analizowanych lekéw.

Nowy scenariusz
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Rycina 12.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 13.
Dynamika kosztow lekéw.
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Rycina 14.
Dynamika kosztow leczenia.
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Rycina 15.
Dynamika kosztow stosowanych procedur.
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Tabela 19.
Koszty nowego scenariusza.
Rok :
2008 2009 2010 2011 2012 tacznie
Liczba whczonych pacjentéw 244 56 56 56 56 466
tﬁzezf‘e osobomiesty terapii w danyn 2 482 2 826 3130 3398 3636 15 472
Liczba chorych na koniec roku 221 248 272 293 311 n.a.
Koszty lekow (PLN):
epoprostenol 5421 040,44 4270989,71 3850 992,50 3712558,21 3680 069,64 20 935 650,5(
treprostinil 9088 323,38 10796 429,61 12415970,11 13981 155,62 15 491 873,62 61 773 752,4Q
iloprost 4221383,69 5024813,13 5783642,19 6508 175,96 7 198 452,11 28 736 467,08
bosentan 6641647,33 7790051,14 8786 646,07 9664 567,49 10443 092,71 43 326 004,75
syldenafil 4364 999,72 5314117,73 6150 134,09 6 894 069,11 7 558 345,50 30 281 666,2¢
taczne koszty analizowanych lekow 29737 394,58 33196 401,32 36987 385,01 40760 526,44 44 371 833,58 185 053 540,93
koszty pozostatych lekow 285 649,57 325 248,24 360 253,65 391 199,40 418 556,56 1780 907,42
catkowite koszty farmakoterapii 30 023 044,15 33521 649,55 37347 638,66 41151 725,85 44 790 390,13 186 834 448,35
Koszty procedur (PLN):
hospitalizacje 2857417,19 3202307,73 3508 023,88 3778638,71 4018 032,65 17 364 420,15
swiadczenia ambulatoryjne 65 095,54 74 112,41 82 083,32 89 129,61 95 358,53 405 779,42
tacznie 2922512,73 3276420,14 3590 107,21 3867 768,33 4113 391,18 17 770 199,57

Koszty catkowite (PLN):

Koszt catkowite

32 945 556,89

36 798 069,69

40 937 745,87

45019 494,17

48 903 781,31

204 604 647,92
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4.1.3 Analiza inkrementalna

Rozwaajac zmiare scenariusza przedstawaeggo istniejca praktylke na nowy scenariusz
uzyskujemy wzrosfredniego miesicznego kosztu terapii rowny 9 103,75 PLN. Nie znden
si¢ natomiast leczona populacja (ani w zakresie zdpada, jak chorobowsci). Wzrost
kosztow rocznych w wielkeiach bezwzgidnych wynosi w horyzoncie ¢giu lat od
22,65 min PLN do 33,98 min PLN (w kolejnych lataotipowiadajce wartdci: 22,65 min
PLN; 25,12 min PLN; 28,05 min PLN; 31,05 min PLN8,38 min PLN).

Niemal catd¢ tego wzrostu wynika ze zekszenia kosztow stosowania analizowanych lekow
(99,94%). Udziat poszczegélnych lekow w tym wénie kosztéw wynosi odpowiednio: bo-
sentan (30,57%), epoprostenol (14,87%), ilopro2t53%), syldenafil (21,51%), treprostinil
(20,5%).

W rozwaanym modelu nie zmieniagskoszt procedur ambulatoryjnych.

Poréwnanie obu scenariuszy w zakresismy@h kategorii kosztow prezenfyponizsze ryciny
i tabela.

Rycina 16.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 17.
Dynamika kosztow pozostatych lekow.
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Rycina 18.
Dynamika kosztow lekdw.
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Rycina 19.
Dynamika kosztow procedur medycznych.
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Rycina 20.
Dynamika kosztow hospitalizacji.
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Rycina 21.
Dynamika kosztow procedur ambulatoryjnych.
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Rycina 22.
Dynamika kosztow catkowitych.
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4

)

Tabela 20.
Wyniki analizy inkrementalnej.
Rok .
t acznie
2008 2009 2010 2011 2012
Liczba whczonych pacjentéw
tﬁzezf‘e osobomiegty terapii w danym 5 451 04044 4270989,71 385099250 3712558,21 3 680 069,64 20 935 650,5(
Liczba chorych na koniec roku 3807 337,24§ 478393453 5756 821,18 6 750 364,58 7 755 751,00 28 854 208,55
Koszty lekow (PLN): 2444 933,271 3002 293,24 3543 596,92 4075 838,24 4596 127,86 17 662 789,55
epoprostenol 6594 719,99 7 736 623,52 8727 472,22 9 600 313,97 10 374 348,74 43 033 478,46
treprostinil 4364 999,74 5314 117,73 6 150 134,09 6 894 069,17 7 558 345,5Q 30 281 666,20
iloprost 22 633 030,67 25107 958,75 28029 016,91 31033 144,17 33964 642,771 140 767 793,27
bosentan 273,16 342,20 403,42 458,52 508,32 1 985,61
syldenafil 22 633 303,83 25108 300,95 28029420,33 31033602,68 33965 151,09 140 769 778,8¢
taczne koszty analizowanych lekow
koszty pozostatych lekow 15 272,98 15 255,68 16 073,30 17 157,83 18 286,98 82 046,77
catkowite koszty farmakoterapii 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty procedur (PLN): 15 272,98 15 255,68 16 073,30 17 157,83 18 286,98 82 046,77
hospitalizacje
porady ambulatoryjne 22 648 576,8] 25123556,63 28045493,64 31050 760,5] 33983438,01 140 851 825,64
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4.2 Analiza scenariusza pesymistycznego

Scenariusz pesymistycznyzrd sic od realistycznego metadszacowania wielkiei leczonej
populacji. W scenariuszu pesymistycznym pgiyjmianowicie niszy poziom zapadal§oi
rowny 1,97 (zamiast 2,4) i z8zy odsetek pacjentow w klasie IlI/IV NYHA, réwnp 59%
(zamiast 61,04%). Raica midzy scenariuszem realistycznym i pesymistycznynegeol
zatem na proporcjonalnym przeskalowaniu liczby g@atdjw. Nie przektada sito na propor-
cjonalne przeskalowanie kosztow z tego wdgl ze w modelu uwzgldnione § koszty
wstepnej diagnostyki, a te stogugic jedynie do nowozdiagnozowanych pacjentéw, a nie do
pacjentow chorych juna pocatku analizowanego okresu (uprzednio zdiagnozowanych

4.2.1 Analiza istniej acej praktyki

Sredni koszt osobomiegia leczenia wynosi w scenariuszu opisyin istniepca praktyke
ok. 4 102,82 PLN. Koszty roczne w horyzonciecp lat rosm od 9,86 min PLN do
12,47 min PLN (w kolejnych latach odpowiaglag wartdci: 9,86 min PLN; 10,63 min PLN;
11,32 min PLN; 11,93 min PLN; 12,47 min PLN).

Struktura kosztow jest podobna do scenariuszastgatinego. Dominggcym elementemas
koszty lekéw (72,57% kosztow catkowitych), &rad nich koszty treprostinilu i iloprostu
(odpowiednio 71,46% i 24,04% kosztéw wszystkicholek Wsrod kosztéw procedur me-
dycznych dominuj koszty hospitalizacji (97,67%).

Rycina 23.
Liczba pacjentow wigczanych do leczenia i leczonych w kolejnych latach.
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Rycina 24.
Struktura kosztow.
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Rycina 25.
Struktura kosztéw analizowanych lekéw.
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Rycina 26.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 27.

Dynamika kosztow lekéw.
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Rycina 28.
Dynamika kosztow leczenia.
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Tabela 21.
Koszty scenariusza przedstawiajcego istniegca praktyk e.
Rok .

2008 2009 2010 2011 2012 tacznie
Liczba whczonych pacjentéw 230 42 42 42 42 396
tﬁzezf‘e osobomiesty terapii w danyn 2 394 2 589 2 760 2913 3047 13 702
Liczba chorych na koniec roku 207 223 236 248 259 n.a.
Koszty lekow (PLN):
epoprostenol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
treprostinil 5093 723,01 5507 628,44 5873520,79 6 196 969,63 6 482 898,40 29 154 740,33
iloprost 1713457,72 1852689,79 1975770,85 2084 574,55 2180 757,02 9 807 249,89
bosentan 45 263,32 48 941,33 52 192,68 55 066,88 57 607,67 259 071,87
syldenafil 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
taczne koszty analizowanych lekow 6 852 444,11 7409 259,51 7901 484,32 8336 611,068 8721 263,09 39 221 062,10
koszty pozostatych lekow 275 257,00 297 623,82 317 396,08 334 874,76 350 325,91 1575 477,58
catkowite koszty farmakoterapii 7127 701,12 7706883,33 8218 880,4(Q 8671 485,82 9071 589,01 40 796 539,67
Koszty procedur (PLN):
hospitalizacje 2664947,34 286010450 3032623,43 3185130,16 3319 946,11 15 062 751,53
swiadczenia ambulatoryjne 62 787,26 67 889,22 72 399,36 76 386,32 79 910,79 359 372,95
tacznie 2727 734,60 2927 993,72 3105 022,78 3261516,48 3399 856,90 15 422 124,48

Koszty catkowite (PLN):

Koszt catkowite

9 855 435,71 10 634 877,05

11 323 903,19

11 933 002,30 12 471 445,91

56 218 664,16
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4.2.2 Koszty nowego scenariusza

Sredni koszt osobomiegia leczenia wynosi w scenariuszu opisyin istniejca praktyke
ok. 13 248,07 PLN. Koszty roczne w horyzonciecpi lat rosm od 31,73 min PLN do
41,19 min PLN (w kolejnych latach odpowiaglag wartdci: 31,73 min PLN; 33,71 min;
36,18 min PLN; 38,73 min PLN; 41,19 min PLN).

Dominujacym elementemaskoszty lekow (91,47% kosztéw catkowitych)$ndd nich koszty
poszczegolnych lekow ksztatiugic nastpujaco: bosentan (22,51%), epoprostenol (10,62%),
iloprost (15,76%), syldenafil (16,15%), treprosti(84,01%). Wrod kosztow procedur me-
dycznych dominuyj koszty hospitalizacji (97,68%).

Rycina 30.
Struktura kosztow.
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Rycina 32.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 34.
Dynamika kosztow leczenia.
Nowy scenariusz
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Tabela 22.
Koszty nowego scenariusza.
Rok :
2008 2009 2010 2011 2012 tacznie
Liczba whczonych pacjentéw 230 42 42 42 42 396
tﬁzezf‘e osobomiesty terapii w danyn 2 394 2 589 2 760 2913 3047 13 702
Liczba chorych na koniec roku 207 223 236 248 259 n.a.
Koszty lekow (PLN):
epoprostenol 5133299,31 3672872,69 3109 947,30 2899 154,60 2825 584,35 17 640 858,31
treprostinil 8907 572,73 10216861,02 11381919,11 12467 735,14 13 492 592,34 56 466 680,34
iloprost 4129929,13 4738247,79 5280 155,80 5779 335,91 6243 950,56 26 171 619,21
bosentan 6 326 621,22 6962 052,90 7528 978,26 8043 316,33 8510 966,17 37 371 934,864
syldenafil 4211263,48 4877070,67 5439 786,47 5927 028,36 6 354 009,30 26 809 158,24
taczne koszty analizowanych lekow 28 708 685,92 30467 105,04 32740786,94 35116570,33 37 427 102,73 164 460 250,99
koszty pozostatych lekow 275 521,07 297 939,24 317 754,76 335 271,07 350 755,47 1577 241,61
catkowite koszty farmakoterapii 28 984 206,99 30765 044,31 33058541,70 35451841,40 37 777 858,19 166 037 492,6(
Koszty procedur (PLN):
hospitalizacje 2679522,81 2873704,40 3046 354,30 3199 396,76 3334 873,74 15 133 852,06
swiadczenia ambulatoryjne 62 787,26 67 889,22 72 399,36 76 386,32 79 910,79 359 372,95
tacznie 2742 310,13 2941593,62 3118 753,65 3275783,08 3414 784,53 15 493 225,01

Koszty catkowite (PLN):

Koszt catkowite

31 726 517,13

33 706 637,93

36 177 295,35

38 727 624,4§ 41192 642,73

181 530 717,61
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4.2.3 Analiza inkrementalna

Rozwaajac zmiarg scenariusza opisigego istnigjca praktyke na nowy scenariusz uzysku-
jemy wzrostsredniego miesicznego kosztu terapii rowny 9 145,24 PLN. Nie znaesk
przy tym leczona populacja (zaréwno w zakresie dalpesci, jak i chorobowéci). Wzrost
kosztéw rocznych w wiellsziach bezwzgidnych w horyzoncie gcioletnim wynosi w ko-
lejnych latach: 21,87 min PLN, 23,07 min PLN, 24,&dn PLN, 26,79 min PLN,
28,72 min PLN.

Niemal catd¢ tego wzrostu wynika ze zekszenia kosztow stosowania analizowanych lekéw
(99,94%). Udziat poszczegoinych lekéw w tym wéie kosztéw wynosi odpowiednio: bo-
sentan (29,63%), epoprostenol (14,09%), ilopro8tq2%), syldenafil (21,41%), treprostinil
(21,81%).

W rozwaanym modelu nie zmieniagskoszt procedur ambulatoryjnych.

Poréwnanie obu scenariuszy w zakresigyeh kategorii kosztow prezeniyponizsze ryciny
i tabela.

Rycina 36.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 37.
Dynamika kosztow pozostatych lekow.
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Rycina 38.
Dynamika kosztow lekdw.
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Rycina 39.
Dynamika kosztow procedur medycznych.
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Dynamika kosztow hospitalizacji.
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Rycina 41.
Dynamika kosztow procedur ambulatoryjnych.
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Dynamika kosztow catkowitych.
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Tabela 23.
Wyniki analizy inkrementalnej.
Rok .
2008 2009 2010 2011 2012 tacznie

Koszty lekow (PLN):
epoprostenol 5133 299,37 3672 872,69 3109 947,30 2899 154,60 2825 584,35 17 640 858,31
treprostinil 3813849,66 4 709 232,57 5 508 398,32 6 270 765,51 7 009 693,94 27 311 940,01
iloprost 2416 471,41 2 885 558,05 3 304 384,95 3694 761,36 4063 193,54 16 364 369,31
bosentan 6281 357,89 6913 111,57 7 476 785,58 7988 249,44 8 453 358,5( 37 112 862,98
syldenafil 4211 263,48 4877 070,67 5439 786,47 5927 028,36 6 354 009,30 26 809 158,28
taczne koszty analizowanych lekow| 21 856 241,81 23 057 845,56 24 839 302,62 26 779 959,27 28 705 839,64 125 239 188,89
koszty pozostatych lekow 264,07 315,42 358,68 396,31 429,55 1 764,03
catkowite koszty farmakoterapii 21 856 505,81 23058 160,98 24 839661,30 26 780 355,58 28 706 269,19 125 240 952,92
Koszty procedur (PLN):
hospitalizacje 14 575,53 13 599,90 13 730,87 14 266,60 14 927,62 71 100,53
porady ambulatoryjne 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
tacznie 14 575,53 13 599,90 13 730,87 14 266,60 14 927,62 71 100,53
Koszty catkowite (PLN):
Koszt catkowite 21871081,4] 23071760,88 2485339214 26794622,18 28721196,81 125312 053,45
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4.3 Analiza scenariusza optymistycznego

Scenariusz optymistyczny adi sic od realistycznego metgadszacowania wielkiei leczonej

populacji. Oté w scenariuszu optymistycznym praty wyzszy poziom zapadal§o rowny

2,83 (zamiast 2,4) i wagzy odsetek pacjentow w klasie 11l/IV NYHA, rowny,@9% (za-

miast 61,04%). Rica medzy scenariuszem realistycznym i optymistycznymegalzatem
na proporcjonalnym przeskalowaniu liczby pacjenttie przektada gito na proporcjonalne
przeskalowanie kosztow z tego wedjll, ze w modelu uwzgdnione g koszty wsgpnej dia-

gnostyki, a te stosajsic jedynie do nowozdiagnozowanych pacjentéw, a nigacentow

chorych ju na pocztku analizowanego okresu.

4.3.1 Analiza istniej acej praktyki

Sredni koszt osobomiegia leczenia wynosi w scenariuszu opisyin istniepca praktyke

ok. 4 136,25 PLN i jest oczywdgie rownysredniemu kosztowi dla scenariusza realistycznego.
Koszty roczne w horyzoncieqaiu lat rosma od 10,79 min PLN do 17,68 min PLN (w kolej-
nych latach odpowiadaje wartdci: 10,79 min PLN; 12,85 min PLN; 14,66 min PLN;
16,26 min PLN; 17,68 min PLN).

Struktura kosztow jest podobna do scenariuszastgetinego. Domingcym elementemas
koszty lekdéw (71,98% kosztéw catkowitych), &rad nich koszty treprostinilu iiloprostu
(odpowiednio 71,46% i 24,04% kosztow wszystkicholek Wéréd kosztéw procedur me-
dycznych dominuj koszty hospitalizacji (97,74%).

Rycina 43.
Liczba pacjentow wigczanych do leczenia i leczonych w kolejnych latach.
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Rycina 44.
Struktura kosztow.
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Rycina 45.
Struktura kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 46.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 48.
Dynamika kosztow leczenia.
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Tabela 24.
Koszty scenariusza przedstawiajcego istniegca praktyk e.
Rok .

2008 2009 2010 2011 2012 tacznie
Liczba whczonych pacjentéw 260 72 72 72 72 546
Liozba -osobomiesty terapil w danym 2 581 3003 3546 3946 4300 17 466
Liczba chorych na koniec roku 236 276 311 343 371 n.a.
Koszty lekow (PLN):
epoprostenol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
treprostinil 5491 981,32 6581 344,22 7 544 341,02 8 395 630,19 9148 169,82 37 161 466,58
iloprost 1847 426,27 2213 872,83 2537 811,58 2824 173,44 3077 317,32 12 500 601,44
bosentan 48 802,28 58 482,47 67 039,75 74 604,39 81 291,53 330 220,43
syldenafil 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
taczne koszty analizowanych lekow 7388 209,84 8853699,51 10149192,35 11 294 408,03 12 306 778,68 49 992 288,44
koszty pozostatych lekow 296 778,27 355 645,78 407 684,65 453 687,02 494 353,11 2 008 148,82
catkowite koszty farmakoterapii 7684 988,14 9209 345,29 10556 877,00 11748 095,04 12801 131,7¢ 52 000 437,27
Koszty procedur (PLN):
hospitalizacje 3041797,51 3555434,14 4 009 488,96 4410873,40 4765 697,25 19 783 291,27
porady ambulatoryjne 67 696,35 81 124,27 92 994,55 103 487,88 112 763,99 458 067,05
tacznie 3109493,86 3636 558,43 4 102 483,51 4514 361,28 4878 461,23 20 241 358,37
Koszty catkowite (PLN):
Koszt catkowite 10 794 482,00 12 845903,72 1465936052 16 262 456,33 17 679 593,02 72 241 795,58
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4.3.2 Koszty nowego scenariusza

Sredni koszt osobomiegia leczenia wynosi w scenariuszu opisyin istniejca praktyke

ok. 13 203,32 PLN i jest oczywdgie rownysredniemu kosztowi dla scenariusza realistyczne-
go. Koszty roczne w horyzonciegpiu lat rosm od 34,32 min PLN do 57,59 min PLN
(w kolejnych latach odpowiadgje wartdci: 34,32 min PLN; 40,28 min PLN; 46,3 min PLN;
52,11 min PLN; 57,59 min PLN).

Dominujacym elementemaskoszty lekow (91,18% kosztow catkowitych)sndd nich koszty
poszczegolnych lekéw ksztakiugic nastpujaco: bosentan (23,8%), epoprostenol (11,72%),
iloprost (15,04%), syldenafil (16,26%), treprositi(82,22%). Wrod kosztow procedur me-
dycznych dominuyj koszty hospitalizacji (97,75%).

Rycina 50.
Struktura kosztow.
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Rycina 52.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 54.
Dynamika kosztow leczenia.
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Tabela 25.
Koszty nowego scenariusza.
Rok .
t acznie
2008 2009 2010 2011 2012
Liczba whczonych pacjentéw 260 72 72 72 72 546
Liczha osobomiegty terapil w danym 2 581 3003 3546 3946 4300 17 466
Liczba chorych na koniec roku 236 276 311 343 371 n.a.
Koszty lekow (PLN):
epoprostenol 5745 247,36 4944 907,01 4 685 951,48 4629 045,68 4642 845,14 24 647 996,66
treprostinil 9291980,85 11449447,80 13581068,06 15686 374,16 17 744 526,82 67 753 397,69
iloprost 4324 428,42 5 347 695,32 6 350 936,17 7 329 383,01 8273 919,07 31 626 361,99
bosentan 6 996 597,22 8722982,84 10203700,02 11491282,26 12 620 080,55 50 034 642,89
syldenafil 4538 219,18 5 806 552,43 6 950 505,13 7983 664,51 8915 309,04 34 194 250,29
taczne koszty analizowanych lekow 30896 473,04 36271585,39 41772160,86 47119 749,62 52 196 680,67 208 256 649,52
koszty pozostatych lekow 297 061,67 356 018,14 408 138,48 454 215,62 494 950,18 2 010 384,10
catkowite koszty farmakoterapii 31193 534,71 36 627 603,53 42180 299,34 47573965,24 52 691 630,80 210 267 033,62
Koszty procedur (PLN):
hospitalizacje 3057 856,33 3572555,45 4 028 201,55 4431 288,86 4787 769,31 19877 671,50
porady ambulatoryjne 67 696,35 81 124,27 92 994,55 103 487,88 112 763,99 458 067,05
tacznie 3125552,6§ 3653679,72 4121 196,11 4534 776,75 4900 533,30 20 335 738,55
Koszty catkowite (PLN):
Koszt catkowite 34319 087,39 40281 283,25 4630149545 52108 741,98 57592 164,10 230 602 772,11

4
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4.3.3 Analiza inkrementalna

Rozwaajac zamiag scenariusza opisigego istniejca praktyke na nowy scenariusz uzysku-
jemy wzrostsredniego miesicznego kosztu terapii rowny 9 067,07 PLN. Nie zr@esk
przy tym leczona populacja (zarowno w zakresie dalpasci, jak i chorobowsci). Wzrost
kosztow rocznych w wiellseiach bezwzgidnych w horyzoncie kolejnych giiu lat wynosi:
23,52 min PLN, 27,44 min PLN, 31,64 min PLN, 35K PLN, 39,91 min PLN.

Niemal cald¢ tego wzrostu wynika ze zgkszenia kosztow stosowania analizowanych lekéw
(99,94%). Udziat poszczegodlnych lekow w tym wénie kosztow wynosi odpowiednio: bo-
sentan (31,41%), epoprostenol (15,57%), ilopro2t0@%), syldenafil (21,61%), treprostinil
(19,33%).

W rozwaanym modelu nie zmieniagskoszt procedur ambulatoryjnych.

Poréwnanie obu scenariuszy w zakresigny@h kategorii kosztow prezengyponizsze ryciny
i tabela.

Rycina 56.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 57.
Dynamika kosztow pozostatych lekow.
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Dynamika kosztow lekdw.
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Rycina 59.
Dynamika kosztow procedur medycznych.
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Rycina 60.

Dynamika kosztow hospitalizacji.
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Rycina 61.
Dynamika kosztow procedur ambulatoryjnych.
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Rycina 62.
Dynamika kosztow catkowitych.
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4

Tabela 26.
Wyniki analizy inkrementalnej.
Rok :
2008 2009 2010 2011 2012 tacznie

Liczba whczonych pacjentéw
tﬁzezf‘e osobomiegty terapii w danym 574554739 4944907,01 468595148 462904568 4 642 845,14 24 647 996,66
Liczba chorych na koniec roku 3799999,53 486810358 6036 727,04 7290 743,96 8596 357,00 30591 931,11
Koszty lekow (PLN): 2477002,15 3133822,49 3813 124,59 4 505 209,51 5196 601,74 19 125 760,55
epoprostenol 6947 794,94 8664 500,31 10136660,26 11416 677,86 12 538 789,02 49 704 422,46
treprostinil 4538 219,18 5806552,43 6950 505,13 7983 664,51 8915 309,04 34 194 250,29
iloprost 23508 263,16 27 417 885,88 31622 968,50 35825 341,59 39 889 901,94 158 264 361,07
bosentan 283,40 372,37 453,83 528,60 597,07 2 235,28
syldenafil 23508 546,56 27 418 258,24 31623 422,33 35825 870,19 39 890 499,07 158 266 596,35
taczne koszty analizowanych lekow
koszty pozostatych lekow 16 058,82 17 121,29 18 712,60 20 415,46 22 072,07 94 380,24
catkowite koszty farmakoterapii 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty procedur (PLN): 16 058,82 17 121,29 18 712,60 20 415,46 22 072,07 94 380,24

hospitalizacje

porady ambulatoryjne

23524 605,38 27 435 379,53

31 642 134,93

35 846 285,66 39 912 571,09

)

158 360 976,59
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4.4 Analiza scenariusza opartego na chorobowo  Sci

Scenariusz oparty na zmianie chorob&ewadzni sic od realistycznego metgdszacowania
wielkosci leczonej populacji. W scenariuszu opartym narahowdci przyjeto taky zapadal-
nos¢, aby chorobow& na koniec analizowanego okresu wyniosta 570 pé&@jenco odpo-
wiada poziomowi chorobowoi zarejestrowanemu we Francji [4] | znaoa przekracza licz-
be chorych pozostagych pod opiek osrodkow specjalistycznych w Polsce.

Rdéznica miedzy scenariuszem realistycznym i opartym na chosabo polega zatem na
proporcjonalnym przeskalowaniu liczby pacjentowe irzektada gito na proporcjonatn
zmiarg kosztow z tego wzgtu, ze w modelu uwzgldnione g koszty wstpnej diagnostyki,
a te stosuyj si¢ jedynie do nowozdiagnozowanych pacjentéw, a nipaigentow chorych ju
na poczatku analizowanego okresu.

4.4.1 Analiza istniej acej praktyki

Sredni koszt osobomiegia leczenia wynosi w scenariuszu opisyin istniepca praktyke

ok. 4 170,25 PLN i jest oczywdgie rownysredniemu kosztowi dla scenariusza realistycznego.
Koszty roczne w horyzoncieqaiu lat rosma od 12,48 min PLN do 27,05 min PLN (w kolej-
nych latach odpowiadaje wartdci: 12,48 min PLN; 16,82 min PLN; 20,66 min PLN;
24,05 min PLN; 27,05 min PLN).

Struktura kosztow jest podobna do scenariuszastgetinego. Domingcym elementemas
koszty lekdéw (71,39% kosztéw catkowitych), &rad nich koszty treprostinilu iiloprostu
(odpowiednio 71,46% i 24,04% kosztow wszystkicholek Wéréd kosztéw procedur me-
dycznych dominuj koszty hospitalizacji (97,8%).

Rycina 63.
Liczba pacjentow wigczanych do leczenia i leczonych w kolejnych latach.
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Rycina 64.
Struktura kosztow.
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Rycina 65.
Struktura kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 66.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 67.

Dynamika kosztow lekéw.
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Rycina 68.
Dynamika kosztow leczenia.
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Rycina 69.

Dynamika kosztow stosowanych procedur.
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Tabela 27.
Koszty scenariusza przedstawiajcego istniegca praktyk e.
Rok .
t acznie
2008 2009 2010 2011 2012
Liczba whczonych pacjentéw 313 125 125 125 125 814
Liozba -osobomiesty terapil w danym 2918 4001 4958 5 804 6 552 24 233
Liczba chorych na koniec roku 286 372 447 514 572 n.a.
Koszty lekow (PLN):
epoprostenol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
treprostinil 6208 194,92 8512276,82 10549 085,22 12 349623,84 13941 299,99 51 560 480,78
iloprost 2088 350,58 2863411,75 3548 565,81 4154 242,01 4 689 659,77 17 344 229,92
bosentan 55 166,63 75 640,92 93 740,20 109 739,97 123 883,76 458 171,48
syldenafil 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
taczne koszty analizowanych lekow 8351712,13 11451329,49 14191391,23 16613605,82 18 754 843,51 69 362 882,18
koszty pozostatych lekow 335 481,36 459 990,42 570 056,43 667 354,78 753 366,53 2 786 249,52
catkowite koszty farmakoterapii 8687 193,49 1191131991 14761447,67 17 280 960,60 19 508 210,04 72 149 131,7(
Koszty procedur (PLN):
hospitalizacje 371951159 4805890,51 5766 249,49 6 615 206,83 7 365 685,12 28 272 543,51
porady ambulatoryjne 76 524,69 104 925,72 130 032,23 152 226,39 171 846,02 635 555,04
tacznie 3796 036,25 4910816,22 5896 281,72 6 767 433,21 7537 531,14 28 908 098,55

Koszty catkowite (PLN):

Koszt catkowite

12 483 229,74 16 822 136,13

20 657 729,38

24 048 393,8 27 045 741,17

101 057 230,21

D
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4.4.2 Koszty nowego scenariusza

Sredni koszt osobomiegia leczenia wynosi w scenariuszu opisyin istniejca praktyke

ok. 13 157,82 PLN i jest oczywdgie rownysredniemu kosztowi dla scenariusza realistyczne-
go. Koszty roczne w horyzonciegpiu lat rosm od 38,98 min PLN do 87,08 min PLN
(w kolejnych latach odpowiadgje wartdci: 38,98 min PLN; 52,1 min PLN; 64,51 min PLN;
76,17 min PLN; 87,08 min PLN).

Dominujacym elementemaskoszty lekow (90,89% kosztow catkowitych)snéd nich koszty
poszczegolnych lekow ksztatiugic nastpujaco: bosentan (25,12%), epoprostenol (12,85%),
iloprost (14,3%), syldenafil (16,38%), treprostifd0,38%). Wrod kosztow procedur me-
dycznych dominuyj koszty hospitalizacji (97,81%).

Rycina 70.
Struktura kosztow.
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Rycina 71.
Struktura kosztéw analizowanych lekéw.
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Rycina 72.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 74.
Dynamika kosztow leczenia.
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Rycina 75.
Dynamika kosztow stosowanych procedur.
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Tabela 28.
Koszty nowego scenariusza.
Rok .
t acznie
2008 2009 2010 2011 2012
Liczba whczonych pacjentéw 313 125 125 125 125 814
Liczha osobomiegty terapil w danym 2918 4001 4958 5 804 6 552 24 233
Liczba chorych na koniec roku 286 372 447 514 572 n.a.
Koszty lekow (PLN):
epoprostenol 6 845 753,06 7 232 488,67 7 520 181,83 7 740 020,82 7 910 942,86 37 249 387,24
treprostinil 9983 286,85 13666 088,42 17535940,00 21474661,09 25391 055,89 88 051 032,27
iloprost 4674 209,09 6443 704,25 8276589,85 10116 933,01 11924 542,85 41 435 979,11
bosentan 8201458,46 11889 777,17 1501382532 17691982,64 20009 767,00 72 806 810,58
syldenafil 5126 204,80 7478 099,64 9667 328,30 11682 246,46 13521 460,20 47 475 339,4(
taczne koszty analizowanych lekow 34 830912,26 46 710 158,15 58 013 865,31 68 705844,04 78757 768,81 287 018 548,6(
koszty pozostatych lekow 335 799,53 460 465,20 570 681,38 668 121,30 754 264,86 2 789 332,28
catkowite koszty farmakoterapii 35166 711,79 47 170 623,35 58584 546,69 69 373965,3§ 79512033,67 289 807 880,84
Koszty procedur (PLN):
hospitalizacje 3738237,8§ 482934454 5793921,05 6 646 680,19 7 400 605,50 28 408 789,16
porady ambulatoryjne 76 524,69 104 925,72 130 032,23 152 226,39 171 846,02 635 555,04
tacznie 3814 762,571 4934 270,24 5923 953,28 6 798 906,57 7572 451,52 29 044 344,19
Koszty catkowite (PLN):
Koszt catkowite 38981 474,33 52104 893,6] 64508499,97 76172871,95 8708448519 318 852 225,01

4
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4.4.3 Analiza inkrementalna

Rozwaajac zamiag scenariusza opisigego istniejca praktyke na nowy scenariusz uzysku-
jemy wzrostsredniego miesicznego kosztu terapii rowny 8 987,58 PLN. Nie zridesk
przy tym leczona populacja (zarowno w zakresie dalpasci, jak i chorobowsci). Wzrost
kosztow rocznych w wielkkeiach bezwzgidnych w kolejnych piciu latach wynosi:
26,5 min PLN, 35,28 min PLN, 43,85 min PLN, 52,1 MLN, 60,04 min PLN.

Niemal cald¢ tego wzrostu wynika ze zgkszenia kosztow stosowania analizowanych lekéw
(99,94%). Udziat poszczegodlnych lekow w tym wénie kosztow wynosi odpowiednio: bo-
sentan (33,24%), epoprostenol (17,11%), ilopro$tQ@%), syldenafil (21,81%), treprostinil
(16,77%).

W rozwaanym modelu nie zmieniagskoszt procedur ambulatoryjnych.

Poréwnanie obu scenariuszy w zakresigny@h kategorii kosztow prezengyponizsze ryciny
i tabela.

Rycina 76.
Dynamika kosztow analizowanych lekow.
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Rycina 77.
Dynamika kosztow pozostatych lekow.
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Rycina 79.
Dynamika kosztow procedur medycznych.
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Rycina 80.
Dynamika kosztow hospitalizacji.
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Rycina 81.
Dynamika kosztow procedur ambulatoryjnych.
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Rycina 82.
Dynamika kosztow catkowitych.
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Tabela 29.
Wyniki analizy inkrementalnej.
Rok .
2008 2009 2010 2011 2012 tacznie

Koszty lekow (PLN):
epoprostenol 6 845 753,06 7 232 488,67 7 520 181,83 7 740 020,82 7 910 942,86 37 249 387,24
treprostinil 3775091,983 5153811,60 6986 854,79 9 125 037,25 11 449 755,91 36 490 551,48
lloprost 2585 858,51 358029251 4728024,03 5962 691,06 7 234 883,08 24 091 749,19
bosentan 8 146 291,83 11 814 136,24 14920 085,12 17582 242,67 19 885 883,24 72 348 639,11
syldenafil 5126 204,80 7478099,64 9667 328,30 11682 246,46 13521 460,2( 47 475 339,4(
taczne koszty analizowanych lekow| 26 479 200,13 35 258 828,67 43822 474,07 52092 238,26 60 002 925,3( 217 655 666,43
koszty pozostatych lekow 318,17 474,78 624,95 766,52 898,34 3082,75
catkowite koszty farmakoterapii 26 479 518,30 35259 303,44 43823099,03 52 093004,71 60 003 823,63 217 658 749,18
Koszty procedur (PLN):
hospitalizacje 18 726,31 23 454,03 27 671,56 31 473,36 34 920,38 136 245,65
porady ambulatoryjne 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
tacznie 18 726,31 23 454,03 27 671,56 31 473,36 34 920,38 136 245,65

Koszty catkowite (PLN):

Koszt catkowite

26 498 244,61 35 282 757,48

43 850 770,59

52 124 478,13

60 038 744,03

217 794 994,82
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4.5 Analiza wra zliwo s$ci w scenariuszu realistycznym

4.5.1 Analiza kluczowych parametrow

W tabelach poriej przedstawiono wyniki oblicdedla zmienionych (o +/- 10%) wybranych
parametrow weagiowych modelu. Zaprezentowano wyniki modelu w pgku zmian pa-
rametréw wejciowych w tym rownie zmiarg wzgledna wynikow, zdefiniowan jako srednia
bezwzgédna zmiana wynikow dla wzrostu/zmniejszenia parameejgciowego podzielona
przez warté¢ wyniku dla bazowej wartei parametru wégiowego! '

Parametry, ktére majnajwigckszy wptyw na zmiag kosztow wprowadzenia nowego scena-
riusza, to: zapadalsé (4,37%), masa ciata (3,53%), cena bosentanu (3,0686a syldenafi-
lu (2,15%), cena treprostinilu (2,05%). Uwadhienie nieidealnego konfekcjonowania zmie-
nia koszty catkowite o 2,67%.

™7, zmiana wzgidna = ((WARTGC DLA PARAMETRU WEXBCIOWEGO +10%) -
(WARTOSC DLA PARAMETRU WEBCIOWEGO -10%))/(2 WARTOSC BAZOWA).
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Tabela 30.

Analiza wptywu masy ciata (jednoczénie dorostego i dziecka) na wyniki modelu zagre-
gowane dla catego horyzontu czasowego analizy.

Parametr wynikowy

Wartos¢ dla para-
metru wejsciowego

Wartos¢ dla ba-
zowego parame-

Wartos¢ dla pa-
rametru wejscio-

Zmiana wzgled-

na

-10% tru wejsciowego wego +10%
W scenariuszu opisggym istniegcq praktyle
Ei%ﬁﬁy(gfﬁ'i,zﬁvwﬁ?nyf:h 4099379327 44 285747,66 47 577 702,04 7,43%
bosentan 202 526,29 292 526,29 292 526,29 0,00%
epoprostenol 0,00 0,00 0,00 n.a.
iloprost 11073 677,53 1107367758 11073 677,53 0,00%
syldenafil 0,00 0,00 0,00 n.a.
treprostinil 20627 589,46 32919543,85 36211 498,23 10,00%
Koszty heznie (PLN) 60 448 746,60 63752 822,27 67 056 897,94 5,18%
W nowym scenariuszu
E?(zmgm';zf,’v"";’g‘:h 176 782 600,64 185053 540,98 193 324 481,2p 4,47%
bosentan 43326 004,J5 4332600475 43 326 004,75 0,00%
epoprostenol 18 842 085,45 20 935 650,50 23 029 215,55 10,00%
iloprost 28736 467,08 28736 467,08 28 736 467,08 0,00%
syldenafil 30281 666,20 3028166620 30 281 666,20 0,00%
treprostinil 55506 377,16 61 773752,40 67 951 127,64 10,00%
Koszty hcznie (PLN) 196 321 586,34 204 604 647,92 212 887 709,50 4,05%
Wzrost
Eokzs\t/y(gfz';zsv""t?’r‘g"’h 135788 807,37 140 767 793,27 145 746 779,18 3,54%
bosentan 4303347846 43033478,46 43033 478,46 0,00%
epoprostenol 18 842 085,45 20935650,50 23 029 215,55 10,00%
iloprost 17 662 789,55 17 662 789,55 17 662 789,55 0,00%
syldenafil 30281 666,20 3028166620 30 281 666,20 0,00%
treprostinil 25068 787,70 28854 208,55 31 739 629,41 10,00%
Koszty hcznie (PLN) 135872 839,75 140 851 825,65 145 830 811,56 3,53%
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Tabela 31.

Analiza wptywu zapadalngci na wyniki modelu zagregowane dla catego horyzouatcza-

sowego analizy.

Parametr wynikowy

Wartos¢ dla para-
metru wejsciowego

Wartos¢ dla ba-
zowego parame-

Wartos¢ dla pa-
rametru wejscio-

Zmiana wzgled-
na

-10% tru wejsciowego wego +10%
W scenariuszu opisggym istniegcq praktyle
Ei%ﬁﬁy(gfﬁ'i,zﬁvwﬁ?nyf:h 42 279576,90 44 285747,66 46291 918,42 4,53%
bosentan 279 274,67 292 526,29 305 777,90 4,53%
epoprostenol 0,00 0,00 0,00 n.a.
iloprost 10572 033,33 11073677,58 11 575321,72 4,53%
syldenafil 0,00 0,00 0,00 n.a.
treprostinil 31428268,89 32919543,85 34410 818,30 4,53%
Koszty keznie (PLN) 60 768 469,43 63 752822,2] 66 737 174,91 4,68%
;;g;g;‘/‘c‘afektéw terapeu- 308,77 326,36 343,95 5,39%
W nowym scenariuszu
E?(zmgm';zf,’v"";’g‘:h 176 896 340,32 185053 540,98 193 210 741,55 4,41%
bosentan 40 967 540,28 43326 004,75 45 684 469,22 5,44%
epoprostenol 19630551,66 20 935 650,50 22 240 749,44 6,23%
iloprost 27720506,12 28736 467,08 29 752 428,04 3,54%
syldenafil 28906 172,35 3028166620 31657 160,06 4,54%
treprostinil 59 671570,01 61773752,40 63 875 934,79 3,40%
Koszty kcznie (PLN) 195 464 841,15 204 604 647,90 213 744 454,00 4,47%
t';gg;;fekté"" terapeu- 481,84 510,47 539,09 5,61%
Wzrost
Ei%ﬁﬁy(gfﬁ'i,zﬁvwﬁ?nyf:h 134 616 763,42 140 767 793,2f 146 918 823,13 4,37%
bosentan 40 688 265,61 43033 478,46 45 378 691,32 5,45%
epoprostenol 19630 551,66 20 935 650,50 22 240 749,44 6,23%
iloprost 17 148 472,78 17662 789,55 18 177 106,38 2,91%
syldenafil 28906 172,35 30281666,20 31657 160,06 4,54%
treprostinil 28243301,12 2885420855 29 465 115,99 2,12%
Koszty kcznie (PLN) 134 696 372,12 140 851 825,65 147 007 279,10 4,37%
Liczba efektow terapeu- 173,08 184,11 195,15 5,99%

tycznych
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Tabela 32.
Analiza wptywu czestosci stosowania procedur medycznych na wyniki modelaagrego-
wane dla catego horyzontu czasowego analizy.

Wartos¢ dla para- | Wartosé dla ba- | Wartosé dla pa-

Zmiana wzgled-

Parametr wynikowy | metru wejsciowego zowego parame-| rametru wejs$cio- na
-10% tru wejsciowego wego +10%

W scenariuszu opisggym istniegcq praktyle
Koszty kcznie (PLN) | 619840069 63752822,2f 65521 637,55 2,77%
W nowym scenariuszu
Koszty heznie (PLN) | 202827 627,96 204 604 647,92 206 381 667,88 0,87%
Wzrost
Koszty heznie (PLN) | 140 843620,98 140851 825,65 140 860 030,33 0,01%

Tabela 33.
Analiza wptywu ceny bosentanu na wyniki modelu zagggowane dla catego horyzontu
czasowego analizy.

Wartos¢ dla para- | Wartos¢ dla ba- | Wartosé dla pa- .
: o e Zmiana wzgled-
Parametr wynikowy | metru wejsciowego| zowego parame-| rametru wejscio- na
-10% tru wejsciowego wego +10%
W scenariuszu opisggym istniegcq praktyle
Koszty analizowanych 44 256 495,08 44 285 747,66 44 315 000,29 0,07%
lekéw (PLN), w tym:
bosentan 263 273,66 292 526,29 321 778,92 10,00%
Koszty keznie (PLN) 63723569,64 6375282227 63782 074,90 0,05%
W nowym scenariuszu
Koszty analizowanych 180 720 940,46 185 053 540,98 189 386 141,41 2,34%
lekow (PLN), w tym:
bosentan 38993 404,28 43326 004,75 47 658 605,23 10,00%
Koszty kcznie (PLN) 200 272 047,44 204 604 647,92 208 937 248,39 2.12%
Wzrost
Koszty analizowanych 136 464 44548 140 767 793,27 145 071 141,19 3.06%
lekéw (PLN), w tym:
bosentan 38730130,62 4303347846 47 336 826,31 10,00%
Koszty heznie (PLN) 136 548 477,81 140 851 825,65 145 155 173,50 3,06%
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Tabela 34.

Analiza wptywu ceny epoprostenolu na wyniki modelizagregowane dla catego horyzon-
tu czasowego analizy.

Parametr wynikowy

Wartos¢ dla para-
metru wejsciowego

Wartos¢ dla ba-
zowego parame-

Wartos¢ dla pa-
rametru wejscio-

Zmiana wzgled-

na

-10% tru wejsciowego wego +10%
W scenariuszu opisggym istniegcq praktyle
Eokfaf,\t/y(gm;,zsth?%(:h 44285 747,66 44285 747,66 44 285 747,66 0,00%
epoprostenol 0,00 0,00 0,00 n.a.
Koszty keznie (PLN) 6375282227 6375282227 63752 822,27 0,00%
W nowym scenariuszu
Eﬁiﬁ%gfﬁ'ff”v"";’gcr‘ 182 959 975,88 185053 540,98 187 147 105,98 1,13%
epoprostenol 18 842 085,45 20 935 650,50 23 029 215,55 10,00%
Koszty hcznie (PLN) 202 511 082,87 204 604 647,92 206 698 212,97 1,02%
Wzrost
Eokfaf,\t/y(gm;,zsth?%(:h 138 674 228,2p 140 767 793,2F 142 861 358,32 1,49%
epoprostenol 18842 085,45 20 935650,50 23 029 215,55 10,00%
Koszty kcznie (PLN) 138 758 260,60 140 851 825,65 142 945 390,70 1,49%

Tabela 35.

Analiza wptywu ceny iloprostu na wyniki modelu zagegowane dla catego horyzontu

czasowego analizy.

Parametr wynikowy

Wartos¢ dla para-
metru wejsciowego

Warto§¢ dla ba-
zowego parame-

Wartos¢ dla pa-
rametru wejscio-

Zmiana wzgled-

-10% tru wejsciowego wego +10% na
W scenariuszu opisggym istniegcq praktyke
Eﬁiﬁ%gfﬁ'ff”v"";’gcr‘ 4317837991 44 285747,66 45393 11541 2,50%
iloprost 9966 309,77 11073677,58 1218104528 10,00%
Koszty hcznie (PLN) 62 645 454,582 63 752 822,27 64 860 190,02 1,74%
W nowym scenariuszu
Eokfaf,\t/y(gm;,zsth?%(:h 182 179 894,2p 185053 540,98 187 927 187,64 1,55%
iloprost 25862 820,37 28736467,08 31610 113,79 10,00%
Koszty heznie (PLN) 201731 001,21 204 604 647,92 207 478 294,68 1,40%
Wzrost
Eﬁiﬁ%gfﬁ'ff”v"";’gcr‘ 139001 514,32 140 767 793,27 142 534 072,28 1,25%
iloprost 15896 510,60 17 662 789,55 19 429 068,51 10,00%
Koszty kcznie (PLN) 139 085 546,70 140 851 825,65 142 618 104,61 1,25%
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Tabela 36.

Analiza wptywu ceny syldenafilu na wyniki modelu zgregowane dla catego horyzontu

czasowego analizy.

Parametr wynikowy

Wartos¢ dla para-
metru wejsciowego

Wartos¢ dla ba-
zowego parame-

Wartos¢ dla pa-
rametru wejscio-

Zmiana wzgled-

na

-10% tru wejsciowego wego +10%
W scenariuszu opisggym istniegcq praktyle
Eokfaf,\t/y(gm;,zsth?%(:h 44285 747,66 44285 747,66 44 285 747,66 0,00%
syldenafil 0,00 0,00 0,00 n.a.
Koszty keznie (PLN) 6375282227 6375282227 63752 822,27 0,00%
W nowym scenariuszu
Eﬁiﬁ%gfﬁ'ff”v"";’gcr‘ 182 025 374,31 185053 540,98 188 081 707,55 1,64%
syldenafil 27 253 499,58 30281 666,20 33 309 832,82 10,00%
Koszty hcznie (PLN) 201576 481,30 204 604 647,92 207 632 814,54 1,48%
Wzrost
Eokfaf,\t/y(gm;,zsth?%(:h 137 739 626,65 140 767 793,2F 143 795 959,89 2,15%
syldenafil 27 253 499,58 30281 666,20 33 309 832,82 10,00%
Koszty kcznie (PLN) 137 823 659,03 140 851 825,65 143 879 992,27 2,15%

Tabela 37.

Analiza wptywu ceny treprostinilu na wyniki modelu zagregowane dla catego horyzontu

czasowego analizy.

Parametr wynikowy

Wartos¢ dla para-
metru wejsciowego

Warto§¢ dla ba-
zowego parame-

Wartos¢ dla pa-
rametru wejscio-

Zmiana wzgled-

-10% tru wejsciowego wego +10% na
W scenariuszu opisggym istniegcq praktyke
Eﬁiﬁ%gfﬁ'ff”v"";’gcr‘ 4099379327  44285747,66 47 577 702,04 7,43%
treprostinil 20627 589,46 32919543,85 36211 498,23 10,00%
Koszty hcznie (PLN) 60 460 867,88 63 752 822,27 67 044 776,65 5,16%
W nowym scenariuszu
Eokfaf,\t/y(gm;,zsth?%(:h 178 876 165,60 185053 540,98 191 230 916,1} 3,34%
treprostinil 55506 377,16 61773752,40 67 951 127,64 10,00%
Koszty heznie (PLN) 108 427 272,68 204 604 647,92 210 782 023,16 3,02%
Wzrost
Eﬁiﬁ%gfﬁ'ff”v"";’gcr‘ 137882 372,42 140 767 793,27 143 653 214,18 2,05%
treprostinil 25068 787,70 28854 208,55 31 739 629,41 10,00%
Koszty hcznie (PLN) 137 966 404,80 140 851 825,65 143 737 246,51 2,05%
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Tabela 38.
Analiza wptywu czestosci stosowania tlenoterapii virod pacjentow leczonych nowymi
lekami na wyniki modelu zagregowane dla catego horpntu czasowego analizy.

Wartos¢ dla para- | Wartosé dla ba- | Wartosé dla pa-

: o . Zmiana wzgled-
Parametr wynikowy | metru wejsciowego| zowego parame-| rametru wejscio-

-10% tru wejsciowego wego +10% na
W scenariuszu opisggym istniegcq praktyle
Koszty kcznie (PLN) | 637014700 63752822,2] 63804 173,64 0,08%
W nowym scenariuszu
Koszty heznie (PLN) | 204 444 552,48 204 604 647,92 204 764 743,36 0,08%
Wzrost
Koszty heznie (PLN) | 140 743081,57 14085182565 140 960 569,72 0,08%

4.5.2 Analiza petnych dawek

Obliczenia powtorzono, przyjmag zaokaglone petne dawki lekow, tj. prayp dawk bo-
sentanu réwm 250 mg, syldenafilu — 60 mg i iloprostu — 7 ampuMy/ wyniku otrzymanoze
rodzaj konfekcjonowania ma relatywniezguwptyw na wyniki, zmieniajc zarobwno koszty
W scenariuszu opisagym istniepca praktyke, nowym scenariuszu, jak i przyrost kosztow
o ok. 2,5%.
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Tabela 39.

Analiza wptywu uwzglednienia nieidealnego konfekcjonowania na wyniki modlu za-
gregowane dla catego horyzontu czasowego analizy.

Wartos$¢ uwzgledniaj ace

Parametr wynikowy Warto Scsfijvg:vzl.'zy pod- nieidealne konfekcjono- vizm:a(;]r?a
) wanie gie

W scenariuszu opisigym istniegcq praktyle
Koszty analizowanych 44 285 747,66 45 815 441,05 3,45%
lekéw (PLN), w tym:
bosentan 292 526,29 298 622,97 2,08%
epoprostenol 0,00 0,00 n.a.
iloprost 11073 677,58 12 597 274,28 13,76%
syldenafil 0,00 0,00 n.a.
treprostinil 32 919 543,85 32 919 543,85 0,00%
Koszty kcznie (PLN) 63 752 822,27 65 282 515,66 2,40%
W nowym scenariuszu
Koszty analizowanych 185 053 540,98 190 350 015,69 2,86%
lekow (PLN), w tym:
bosentan 43 326 004,75 44 228 983,68 2,08%
epoprostenol 20 935 650,50 20 935 650,50 0,00%
iloprost 28 736 467,08 32 690 238,22 13,76%
syldenafil 30 281 666,20 30 721 390,89 1,45%
treprostinil 61 773 752,40 61 773 752,40 0,00%
Koszty hcznie (PLN) 204 604 647,92 209 901 122,68 2,59%
Wzrost
Koszty analizowanych 140 767 793,27 144 534 574,64 2,68%
lekéw (PLN), w tym:
bosentan 43033 478,46 43 930 360,71 2,08%
epoprostenol 20 935 650,50 20 935 650,50 0,00%
iloprost 17 662 789,55 20 092 963,99 13,76%
syldenafil 30 281 666,20 30 721 390,89 1,45%
treprostinil 28 854 208,55 28 854 208,55 0,00%

140 851 825,65 144 618 607,00 2,67%

Koszty hcznie (PLN)

5 ANALIZA EFEKTOW ZDROWOTNYCH

Oszacowano wielkd efektow zdrowotnych dla populacji opisanej scamaém realistycz-
nym w zaleénoici od stosowanych metod leczenia, tj. dla scenzaiwpisugcego istniejca

praktyke oraz nowego scenariusza. Jako mefektow zdrowotnych przgfo liczbe przypad-
kow obnizenia klasy NYHA, por. 3.6.
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taczna liczba korzystnych efektéw terapeutycznych ogyr326,36 dla scenariusza opisuj
cego istniejca praktyke i 510,47 dla nowego scenariusza, co oznacza war@s8é,11 liczby

przypadkow poprawy klasy NYHA (56%).

Szczego6towe informacije zebrano w tabeli i zaprezganho na wykresie parej.

Tabela 40.

Uzyskiwane efekty terapeutyczne w scenariuszu przethwiajacym istniejaca praktyk ¢

i nowym scenariuszu.

Rok
Scenariusz t acznie
2008 2009 2010| 2011 2012
Liczba osobomiesty terapii w obu 2482| 2826 3130| 3398 3636| 15472
scenariuszach
Llczba efgktow dla scenariusza opisuj 110 64 54 50 48 326
cego istniejca praktyke
Liczba efektow dla nowego scenariusza 186 88 78 79 80 510
Rycina 83.
Dynamika efektéw zdrowotnych.
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6 ANALIZA ZU ZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono wyniki analizy zasobéwzgtych w procesie leczenia populacji osza-

cowanej wedtug scenariusza realistycznego. Anajipiddano podstawowe kategorie zaso-

boéw.

W niektorych przypadkach zmiana scenariusza ogegp istniejca praktyke na nowy sce-
nariusz nie wptywata na wyniki — w tych przypadkgotzedstawiano tylko jedno — wspolne

dla obu tych scenariuszy —z@ie.
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Tabela 41.
Zuzyte zasoby medyczne.
. Rok
Kategoria

2008 2009 2010 2011 2012
hospitalizacje (liczba przypadkow):
diagnostyka 56 56 56 56 56
leczenie zaostrzenia 347,73 395,90 438,48 476,12 509,39
okresowa kontrola 304,79 347,01 384,33 417,32 446,49
tlenoterapia (osobomiesly) 868,21 988,47 1094,78| 1188,76| 1271,84
septostomia przedsionkowa 9,93 11,30 12,52 13,59 14,54
por_ada I_typu w poradni pneumonp- 8,69 9,89 10,95 11.89 12.73
logicznej
porada Il typu w poradni pneumo- 17,62 20,06 22,22 24,13 25,81
nologicznej
porada lll typu w poradni pneumor 22561 256,87 284,49  308,91| 330,50
nologicznej
porada | typu w poradni kardiolo- 55,10 62,73 69,48 75,44 80,72
gicznej
porada Il typu w poradni kardiolo- 514,77 586,07 649,11 704,83| 754,09
gicznej
porada lil typu w poradni kardiolo; 388,43| 442,24 489,80| 531,85 569,02
gicznej
posocznica (tylko nowy scenariusy) 1,03 0,80 0,70 0,67 0,65
odma optucnowa (tylko nowy sce- 1.03 0.80 0.70 0.67 0.65
nariusz)
zapalenie ptuc niepowiktane:
istniefpca praktyka 1,55 1,76 1,95 2,12 2,27
nowy scenariusz 5,99 7,07 8,03 8,91 9,72
Zmiana 4,45 5,31 6,08 6,8 7,45
leki:
bosentan (tab. a 125 mg):
istniejaca praktyka 192,80 219,51 243,12 263,99 282,44
nowy scenariusz 27 287,771 32006,08 36100,67f 39 707,69 42 906,32
Zmiana 27 094,96 31786,57| 35857,55 39443,70 42 623,88
epoprostenol (mg):
istniejaca praktyka 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
nowy scenariusz 6 720,85 5 295,05 4 774,35 4 602,73 4 562,45
Zmiana 6 720,85 5 295,05 4 774,35 4 602,73 4 562,45

iloprost (amp.):
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istniefpca praktyka 24 175,97 27524,77) 30485,100 33102,04/ 3541541
nowy scenariusz 57 449,42 68 383,41 78710,43 88570,71 97 964,78
Zmiana 33 273,45 40 858,65 48 225,33 55468,68 62 549,37
syldenafil (tab. a 20 mg):

istniejaca praktyka 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
nowy scenariusz 135497,28 164 959,58 190 911,00 214 004,05 234 624,36
Zmiana 135497,28 164 959,58 190 911,00 214 004,05 234 624,36
treprostinil (mg):

istniefpca praktyka 11581,11] 13185,30, 14603,40, 15857,000 16 965,18
nowy scenariusz 19 930,53 23676,38 27228,00 30660,43 3397341
Zmiana 8349,42) 10491,08 12624,61 14803,43 17 008,23

7 DYSKUSJA

Powyzej przedstawiono wyniki analizy wptywu refundacpdentanu, epoprostenolu, ilopro-
stu, syldenafilu i treprostinilu na bizet ptatnika w ranych scenariuszach: realistycznym,
pesymistycznym, optymistycznym i opartym na chowetéei. Scenariusze te idia Sie

w zakresie parametrow véejowych wielkacia zapadalngéci na ttnicze nadginienie ptucne.
Przektada si to na niemal proporcjonalne zmiany wynikow bezwdglch (tj. kosztow,
liczby leczonych, liczby efektow klinicznych) — pietna proporcjonalrié wynika z faktu
uwzgkdniania w analizie kosztu wginej diagnostyki ponoszonego tylko dla nowozdiagno-
zowanych pacjentow.

Ponizej przedstawione najwaiejsze wnioski g niezaleéne od przygtego scenariusza sgpod
powyzej wymienionych.

Zdecydowanie najwksz kategori kosztowy sa koszty stosowania analizowanych lekow —
generug one niemal 100% kosztu wszystkich lekow i ok. 7286ztO0w scenariusza przedsta-
wiajacego istniejca praktyle i az ok. 91% kosztéw w przypadku nowego scenariusza.
Wprowadzenie nowego scenariusza spowoduje bardavwenomierne rozigenie kosztow
pomikdzy analizowanymi gcioma lekami. Przy scenariuszu przedstayeian istniegca
praktyke dwa leki generuaj ponad 95% kosztow analizowanych lekow: trepros(ok. 71%)

i iloprost (ok. 24%); w nowym scenariuszu leki ted${ generowaty odpowiednio 33,06%

i 15,38%, z& bosentan, epoprostenol i syldenafddip generowaty odpowiednio 23,19%,
11,21% i 16,21%.

Zmiana z istnigjcej praktyki na nowy scenariusz leczenia powodujeost sredniego mie-
sigcznego kosztu z ok. 4,1 tys. PLN do ok. 13,2 tyN.P

Jednoczénie nasipi wzrost liczby chorych z popramstanu klinicznego, ktorej odpowiada
zmiana klasy NYHA. Dla istniaegej praktyki liczba ta wynosi 326 (w przypadku pltamji
szacowanej wedtug realistycznego scenariusza)di@anowego scenariusza — 510, co ozna-
cza wzrost 0 ok. 56%.

Najwickszy wptyw na doktadnd oszacowa kosztow i oszcainasci ma ocena zapadakiw.
Istotne elementy tade wptywajce na wielké¢ kosztow to wptyw sposobu konfekcjonowania
lekéw oraz koszty analizowanych lekow, a w szczegiai bosentanu, syldenafilu i treprosti-
nilu. Wptyw tych cen na wyniki analizy jest podobmgk wptyw sredniej masy ciata pacjenta.
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8 OGRANICZENIA ANALIZY

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak damgtiemiologicznych dotyazych cho-
robowdaici i zapadalnéci na ttnicze nadainienie ptucne w Polsce. Przeprowadzenie badania
ankietowego \rod klinicystéw zajmujcych s¢ tym schorzeniem unitiwito nieco uzupet-

ni¢ te luke, ale nie pozwolito uzyskadoktadnych danych dotygeych skutecznici poszcze-
goIlnych metod leczenia w warunkach polskich, w egéingci prawdopodobigstw zgonow,
konieczndci przeg¢ na inny rodzaj leczenia lub terapkojarzon. Z kolei dane wynikajce

z przeghdu systematycznego wskazuja brak statystycznie istotnychznic pomedzy ana-
lizowanymi lekami we wpltywie némiertelnGg¢, natomiast nie obejmajerapii skojarzonych.

Z tego wzgtdu w modelu przyjto szereg zalaen, opisanych w rozdziale 3.

Innym aspektem jest specyfika polskiego rynku wooleg chwili. Brak rejestracji niektérych
z analizowanych lekéw (Revatio®) powoduje stosowannych lekow zawieragych t sa-
ma substangj czynry (Viagra®, Maxigra®). Czs¢ pacjentow jest leczona w ramach prowa-
dzonych badaklinicznych i po ich zakaczeniu. W tej sytuacji koszty lekove ponoszone
przez firmy farmaceutyczne bez aba@nia ptatnika. Trudno jest przewidzidalszy rozwoj
sytuacji (kontynuowanie, populartoi struktue bada klinicznych) w przypadku nie wpro-
wadzenia nowych lekdéw, tak gd trudno jest wiarygodnie oszacaivarzyszly koszt scena-
riusza przedstawiagego istniejca praktyke, tj. punktu odniesienia dla analiz wptywu na bu-
dzet.

W obecnej sytuacji nie jest rdove oszacowanie estasci stosowania poszczegolnych lekow
w przypadku ich refundacji, a co za tym idzie walki struktue ponoszonych kosztow.
Przeniesienie obecnej struktury nie wydaje &asadnione z tego powodig wynika ona
w znacznej mierze z prowadzonych ha#énicznych oraz dogpndasci lekow zawierajcych
identyczrn substang aktywm. Z tego powodu w opracowaniu zdecydowaronsi wykorzy-
stanie opinii klinicystow. Ména zalay¢, ze — przynajmniej w horyzoncie kilku pierwszych
lat po wprowadzeniu finansowania nowych lekoéw — ikiyankiety oparte na opiniach eks-
pertow lgda dobrze przybfiac rzeczywisty profil zaycia lekow. W kolejnych latach, wraz ze
wzrostem déwiadcze klinicystow w stosowaniu nowych lekow, ten prafibze sk zmient.
Niestety nie ma madiwosci oszacowania tych zmian w obecnym momencie.

Analiz¢ ogranicza take brak wiarygodnych dowodow klinicznych wskamyich na wptyw
stosowania analizowanych lekéw na redgkaopnieczndéci wykorzystania innych procedur,
tym samym niemdiwe staje st obliczenie ewentualnych oszginasci. Innym ogranicze-
niem jest maliwe stosowanie lekow poza wskazaniem ze waglna btdne okrélenie klasy
NYHA i zwigkszanie dawki. Wptyw tych ograniazgest trudny do skwantyfikowania, lecz
powinien mi€ maty wptyw w przypadku wiziwego monitoringu ziycia lekow.

Rozwigzanie wgkszaci z wymienionych powsej problemow przyniesie przeprowadzenie
w ramach programu POLKARD rejestru namegnia ptucnegocgtniczego w latach 2007 —
2008. Z tego wzghu zasadne wydajec¢szarekomendowanie ponownego przeprowadzenia
takiej analizy po zebraniu wystarcaegj ilosci informacji, czyli np. w potowie 2009 roku.

9 PODSUMOWANIE

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki amalivptywu na budet ptatnika pu-

blicznego refundacji lekéw: bosentan (Tracleerppmpstenol (Flolan), iloprost (Ventavis),
syldenafil (Revatio), treprostinil (Remodulin) wcieeniu ¢tniczego nadénienia ptucnego w

klasie NYHA 1II/IV w Polsce.
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W przypadku istniejcej praktyki przewidywane koszty roczne w horyzenpkciu lat sza-
cowa& mazna na poziomie (w kolejnych latach): 10,3 min PLN1,67 min PLN;
12,89 min PLN; 13,97 min PLN; 14,92 min PLN, natasti po zarejestrowaniu w&g] wy-
mienionych lekow koszty te wzrostyby odpowiednio: 2,95 min PLN; 36,8 min PLN;
40,94 min PLN; 45,02 min PLN; 48,9 min PLN, czycznie odpowiednio o 22,65 min PLN;
25,12 min PLN; 28,05 min PLN; 31,05 min PLN; 3388 PLN.

Gtowng sktadowy kosztow leczeniactniczego nadénienia ptucnego w scenariuszu przed-
stawiapcym istniefca praktyke stanowq koszty stosowanych lekéw, wynase w horyzon-
cie pkciu lat hcznie 72,26% kosztow catkowitych. Przy istaaj praktyce niemal cadé
tych kosztéw jest ponoszona na dwa leki (w drodzgartu docelowego): treprostinil
(71,46% kosztéw lekdw) i iloprost (24,04% kosztogkdw). Zarejestrowanie i refundacja
analizowanych lekow dalej zekszylyby udziat lekow w cakei kosztow do poziomu
91,31%. Bardziej réwnomierny bytby natomiast rozkksztow stosowania poszczegdlnych
lekow: bosentan (23,19%), epoprostenol (11,21%prdst (15,38%), syldenafil (16,21%),
treprostinil (33,06% kosztow lekdw).

Zarejestrowanie analizowanych lekow pozostanietgcakie bez wptywu na koszty hospita-
lizacji (zmiana ta bdzie spowodowana zmiarczestosci dziatar niepazadanych) i procedur
ambulatoryjnych.

Rozwaono alternatywne scenariusze definog liczebné¢ leczonej populaciji. Proporcjo-
nalne zmiany liczebrigi populacji przektadajsie na niemal proporcjonalne zmiany kosztow.
Dla dwdch scenariuszy — pesymistycznego i optyroistggo — zakres zmian kosztow w wy-
niku refundowania analizowanych lekow w horyzoriiat wynosi w pierwszym roku anali-
zy od 21,87 min PLN do 23,52 min PLN,$2& ostatnim odpowiednio — od 28,72 min PLN
do 39,91 min PLN. W analizie roz#@no take scenariusz oparty na chorobadgiodocelo-
wej, w ktérym wzrost kosztéw ponoszonych przezrpka wynosi 26,5 min PLN w pierw-
szym roku i 60,04 min PLN w gtiym. Nalery podkréli¢, ze w obecnej chwili liczba chorych
pozostajcych pod opiek osrodkow specjalistycznych jest znacp mniejsza i przewiduje
ten scenariusz.

Analiza wraliwosci wykazata,ze parametry wégiowe wpltywaace w najwekszym stopniu
na wielk@¢ ponoszonych kosztow i ich wzrost w wyniku zarg@stnia analizowanych le-
kéw to: ocena zapadalém (uwzgkdniona przez rine scenariusze), sposéb konfekcjonowa-
nia lekéw, koszty analizowanych lekow, a w szczegdi bosentanu, syldenafilu i iloprostu,
a take srednia masa ciata pacjenta.

Niewielki wptyw na wyniki analizy ma estaé¢ stosowania pozostatych (nie obejauyich
lekéw) procedur medycznych, w tym takpotencjalnie mniejsza ¢as¢ stosowania tlenote-
rapii przez pacjentow otrzynmugych ktérykolwiek z analizowanych lekow.

Nalezy z drugiej strony odnotowaze rejestracja analizowanych lekéw spowoduje wzrost
uzyskiwanych korzystnych efektow terapeutycznygholinizenia klasy NYHA. Zmiana ist-
niejacej praktyki na nowy scenariusz spowoduje wzrosthly tych efektéw otrzymanych
w horyzoncie piciu lat o ok. 56% (z 326 do 510).

Najwazniejsze ograniczenia niniejszej analizy to brakydanepidemiologicznych dotygz
cych chorobowsci i zapadalnéci na ttnicze naddinienie ptucne w Polsce, specyfika pol-
skiego rynku w obecnej chwili (tj. stosowanie aggtanych lekéw zamiast niezarejestrowa-
nych specyfikdw, leczenie pacjentow w ramach khddamicznych) utrudniajca analiz kosz-
tow istniepcej praktyki i maliwej ewolucji w nowym scenariuszu, brak wiarygodhydo-
woddw klinicznych wskazagych na wptyw stosowania analizowanych lekow naukef
konieczndci stosowania innych procedur, a przez to gener@\vaszczdnaici.
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Wiele z tych ogranicze zostanie ostabionych d&i realizacji w ramach programu
POLKARD rejestru nadénienia ptucnegoetniczego w latach 2007-2008. Z tego waiyl

zasadne wydaje szarekomendowanie ponownego przeprowadzenia takadjzy po zebra-
niu wystarczajcych informaciji.
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ANEKS — OPIS ARKUSZA KALKULACYJNEGO

Do niniejszego opracowania dokono skoroszyt kalkulacyjny przygotowany w progiem
MS Excel 2007 (nazwa pliku: TNP_BI.xIsm). W skorgsie tym zawartesarkusze dogp-
ne dla wytkownika — zawieraijce modyfikowalne parametry véejowe i wyniki, jak rownie
niedosg¢pne — zawierace wybrane parametry, ktorych modyfikacja nie powirby doko-
nywana przez xytkownika, oraz dokonage oblicza.

Og0lm zasad jest wyr@nienie niebieskim ttem pdl, ktorezytkownik maze modyfikowa.
Uzytkownik maze takze modyfikowa wartasci pol kombi. Pozostatych polzytkownik nie
powinien modyfikowa.

Arkusze dosfpne dla aytkownika oraz ich rolasnastpujace:

daneKliniczne — arkusz zawiera informacje doggezepidemiologii choroby - zarow-
no chorobowséci na pocztku analizowanego okresu, zapadabiav ciagu tego okre-
su, jak réwnie aspektoéw epidemiologicznych dotycych zmiany istniejcej prakty-
ki;

cenyProcedur — arkusz zawiera informacje o stosg@raprocedurach medycznych
i ich cenach;

cenyLekow — arkusz zawiera informacje o stosowatgkach, ich cenach i dawkach;
metodaleczenia... - szereg arkuszy defutygch stosowane metody leczenia dlzr6
nych sposobow pagtowania; obejmuaj nastpujace arkusze:

0 metodaleczenial — definiuje istniej praktylke;

0 metodalLeczenia2 — definiuje sposob ppstvania w nowym scenariuszu

z pacjentami, ktorzy na pogiku analizowanego okresu otrzymywalizj@o
najmniej jeden z analizowanych lekow;

0 metodalLeczenia3-metodaleczenial0 — definiuje spdscienia w réonych

stanach schematu leczenia w nowym scenariuszu;

0 metodalLeczeniall, metodalLeczenial2 — arkusze n@eydtywane;
schematLeczenia0 — arkusz definay prawdopodobigstwa zgonu dla sposobdéw le-
czenia nie wtych w modelu Markowa (zdefiniowanych w metodalLetaé i meto-
dalLeczenia?);
schematlLeczenial — arkusz defiaay parametry pogpowania klinicznego w sche-
macie leczenia opartym na modelu Markowa w nowyemaduszu;
wyniki — arkusz zawieragy wyniki;
wykresy — arkusz zawiekgly wykresy wynikowe.

Arkusze ukryte przedaytkownikiem i ich funkcje g nastpujace:

listyDanych — arkusz techniczny zawie@j opis stowny warteci pél kombi;
efektyTerapeutycznePar — arkusz parametagzugzstasé uzyskiwanych efektow te-
rapeutycznych dla poszczegoélnych terapii;

dzialNiepPar — arkusz pomocniczy, &ty do obliczenia cgstasci wyskpowania
dziataa niepazadanych;

daneZAnkiet — arkusz stacy do powazania danych epidemiologicznych (masy ciata,
odsetka dorostych) z danymi z ankiet do obliczalaaek lekow;

populacjaDynamika — arkusz ghiey do obliczenia liczby pacjentow ydzanych do
terapii w kolejnych okresach z uwzdhieniem ré@nych subpopulacji dla rozwa-
nych scenariuszy;
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* metodyLeczenia-kosztyProcedur i metodyLeczeniatighskow— arkusze obliczay
ce odpowiednio koszty procedur i lekdw w kolejnyakresach dla zdefiniowanych
metod leczenia (w arkuszach metodalLeczenia...);

* dynamikaSchematO i dynamikaSchematl — arkuszezelplte czstas¢ zdarzeé kli-
nicznych dla populacji pacjentow w kolejnych oki&sav zakresie przgwalndici,
stosowanych metod leczenia, ggginych efektow klinicznych.
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ANEKS - PEER REVIEW

Recenzja ostateczna (17.12.2008):

“Use of bosentan, epoprostenol, iloprost, sildenafil and treprostinil in treatment of pulmonary

arterial hypertension in Poland. Budget impact analysis”

.Reviewers: Dr Yen-Fu Chen and Dr David Moore

This budget impact assessment is well undertaken. It has adopted methods in accordance
with the recommendations specified in the Polish and international guidelines. Data used in
the analysis were appropriately drawn from the accompanying systematic review of rando-
mised controlled trials and survey of all Polish centres treating patients with pulmonary ar-
terial hypertension. The response from authors to our comments is adequate and major ca-

veats in model assumptions in relation to paucity of data have been highlighted.

The authors should be congratulated for the completeness of the report.
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SELOWNIK

analizowane leki

istniejacy scenariusz

nowy scenariusz

pozostate leki

price volume agreement

scenariusz optymistyczny

scenariusz pesymistyczny

scenariusz realistyczny

schemat leczenia

terapia skojarzona

— bosentan (Tracleer), epoprostenol (Flolanprdst (Ventavis),
syldenafil (Revatio), treprostinil (Remodulin)

— scenariusz przedstawgay istniepca praktyke; sposob lecze-
nia odpowiadajcy obecnej praktyce klinicznej, oktenej na
podstawie badania ankietowego w sensie strukturycepr
dur/lekdéw generacych koszty dla ptatnika

— przewidywany sposob leczenia po wprowadzemgiuindacji
analizowanych lekéw; jego definicja jest zéma, gdy zaktada
rézne leczenie dwdéch subpopulacji, proporcjeeday ktorymi

Sa zmienne w czasie — subpopulacji leczonych lekamino+
mencie rozpocgia analizowanego okresu (ktéra kontynuuje
dotychczasow terapt) i subpopulacji nie leczonych tymi leka-
mi (ktérzy @1 wiaczani do schematu leczenia)

— leczenie standardowe naghienia ptucnego, tj. leki przeciw-
zakrzepowe, antagawmi kanatu wapniowego, leki moczegne,
glikozydy naparstnicy

— umowa mgdzy producentem leku a ptatnikiem ogranigzaj
roczny koszt leczenia jednego pacjenta dla ptatdikastalone-
go poziomu — nadwike kosztu pokrywa producent leku

— fragment analizy, w ktorym przyp gorra grani@ oszacowa-
nia wielkaci docelowej populaciji, tj. na podstawie gornych-gr
nic 95% przedziatéw ufrigci estymatoréw zapadaléa i odset-
ka pacjentoéw w klasie NYHA IlI/IV

— fragment analizy, w ktérym przyp dolm grani@ oszacowa-
nia wielkaci docelowej populaciji, tj. na podstawie dolnycla-gr
nic 95% przedziatéw ufrigi estymatoréw zapadaléo i odset-

ka pacjentoéw w klasie NYHA IlI/IV

— fragment analizy, w ktorym oszacowano wigtkdocelowej
populacji w sposob najbardziej wiarygodny, tj. nadgtawie
srednich wartéci zapadalnéci i odsetka pacjentow w klasie
NYHA llI/IV

— sposbb leczenia stosowany w ramach nowego 1$08r@
z wyciem nowych lekow; obejmuje struktuanalizowanych le-
kéw stosowanych w pierwszym rzucie, jak rowngrawdopo-
dobieastwa zmian lekOw oraz zastosowania terapii skojayzo

— terapia, w ktorej rownocgeie stosowaneasco najmniej dwa
sparod analizowanych lekéw (z zaych grup farmakologicz-
nych)
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OZNACZENIA, SKROTY | AKRONIMY

AOTM — Agencja Ocen Technologii Medycznych
n.a. — nie stosuje si(ang.not applicablg

b.d. — brak danych

PVA —price volume agreement
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