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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: (AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie
danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 2/70



riocyguat, treprostynil

0T.4221.53.2022

Wykaz wybranych skrétéow

6MWT
AEPC

Agencja/AOTMIT

AWA
AWB
BNP
BNP-PL
BPA
ChPL
(¢]]

CTEPH

CTPA
DLCO
EKG
EMA
ERA
ERS
ESC
FC
HRCT
HTA

ICD-10

IS
ISHLT

Komparator
Lek

mPAP
MRA
MRI
Mz
NFZ

NOAC

NYHA
PAH
PDE5is
PE
PEA

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

The Association for European Paediatric and Congenital Cardiology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)

Polski Rejestr Nadcisnienia Plucnego

BPA balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (ang. balloon pulmonary angioplasty)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

przewlekite zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension)

tomografia komputerowa angiografia ptucna (ang. computed tomography pulmonary angiography)
badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity for carbon monoxide)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

antagonisci receptora endoteliny

European Respiratory Society

European Society of Cardiology

klasa czynnosciowa (ang. functional class)

tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution computed tomography)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

istotnosc¢ statystyczna
International Society for Heart and Lung Transplantation
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 r. poz. 2301)

$rednie cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary artery pressure)
angiografia rezonansem magnetycznym (ang. magnetic resonance angiography)
rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

nowe doustne leki przeciwzakrzepowe niebedgce antagonistami witaminy K (ang. novel oral
anticoagulants)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)
inhibitory fosfodiesterazy typu 5

zatorowo$¢ ptucna (ang. pulmonary embolism)

endarterektomia ptucna (ang. pulmonary endarterectomy)
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PH
PL

PLC
POChP
PPL

PVR

RCT
RIOC
RTG
skan V/IQ

Technologia

TNP

TRE

Ustawa o refundacji
Ustawa

o swiadczeniach
VQ

VTE

WHO
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nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension)

program lekowy

placebo

Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc

projekt programu lekowego

naczyniowy opor ptucny (ang. pulmonary vascular resistance)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
riocyguat

badanie radiologiczne (ang. radioisotope thermoelectric generator)
skan wentylacyjno-perfuzyjny (ang. ventilation—perfusion scan)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz.U. z 2022 r. poz. 2555)

tetnicze nadcisnienie ptucne
treprostynil

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 2555)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz U. z 2022 r. poz. 2561)

scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 01.12.2022
i znak pisma zlecajgcego PLR.4506.35.2.2022.KK(EZD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Stosowanie zamienneftaczne riocyguatu i treprostynilu w ramach programu lekowego B.74. -
.Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127, 127.0
i/lub 126)” w odmiennych niz wskazane w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) klasach
czynnosciowych, tj.:

¢ Riocyguat:

o klasa czynnosciowa IV w przypadku przeciwskazan lub ztej toleranciji terapii treprostynilem.
o  Treprostynil:

o klasa czynnosciowa Il i nietolerowane leczenie riocyguatem stosowanym w leczeniu poczgtkowym.
e Terapia skojarzona treprostynilem i riocyguatem:

o klasa czynnosciowa IV wedtug NYHA/WHO lub

o klasa Il i niewystarczajgco skuteczne leczenie riocyguatem stosowanym w monoterapii w leczeniu
poczatkowym.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
[ Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem Kkonsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw
— pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki

zdrowotnej

Oceniane technologie medyczne:
e riocyguat,
e treprostynil,
e terapia skojarzona treprostynilem i riocyguatem.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e Riocyguat:
o klasa czynnosciowa IV w przypadku przeciwskazan lub ztej tolerancji terapii treprostynilem.
e Treprostynil:
o klasa czynnosciowa Il i nietolerowane leczenie riocyguatem stosowanym w leczeniu poczgtkowym.
e Terapia skojarzona treprostynilem i riocyguatem:
o klasa czynnosciowa IV wedtug NYHA/WHO lub

o klasa Il i niewystarczajgco skuteczne leczenie riocyguatem stosowanym w monoterapii w leczeniu
poczatkowym.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/70
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 40 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdzn. zm.),
pismem z dnia 30.11.2022 r. znak PLR.4506.35.2.2022.KK(EZD) (data wptyniecia do AOTMiT: 01.12.2022r.)
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji (AOTMiT) zlecenie dotyczgce
oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:
e riocyguat,
e treprostynil
w ramach programu lekowego B.74. — ,Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)" w zakresie wskazania do stosowania odmiennego
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:
¢ Riocyguat:
o klasa czynnosciowa IV w przypadku przeciwskazan lub ztej toleranciji terapii treprostynilem.
e  Treprostynil:
o klasa czynnosciowa Il i nietolerowane leczenie riocyguatem stosowanym w leczeniu poczatkowym.
e Terapia skojarzona treprostynilem i riocyguatem:
o klasa czynnosciowa IV wedtug NYHA/WHO lub
o klasa Il i niewystarczajgco skuteczne leczenie riocyguatem stosowanym w monoterapii w leczeniu
poczatkowym.

Jednoczesnie, na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm., pismem znak
PLR.4506.35.2.2022.KK(EZD) (data wptynigcia do AOTMIT: 01.12.2022 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej
zasadnos$¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym:

= B.74. - ,Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia pilucnego (CTEPH)
(ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)”

oraz wptywu proponowanych zmian na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego.

Ocena powyzszych zmian zostanie przeprowadzona w oddzielnym raporcie (OT.4220.39.2022).

2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

W ponizszej tabeli przedstawiono propozycje zmiany off-label zapiséw do programu lekowego B.74
,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)”
W tabeli przekreslenie oznacza usuniecie zapisu, a pogrubiona czcionka — dodanie zapisu. Pozostate zmiany
dotyczace przedmiotowego programu lekowego B.74. zostaty ocenione w raporcie OT.4220.39.2022.

Tabela 1. Zestawienie aktualnej oraz proponowanej tresci programu lekowego B.74 ,Leczenie przewlekiego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)”

Lp. Aktualna tres¢ programu lekowego Proponowana tres¢ programu lekowego Komentarz Agencji

Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy

1. Kryteria kwalif kacji 1. Kryteria kwalifikacji Zmiana porzgdkujgca
) . wzgledem zmian nr 2
1 () N 1.1. Kryteria ogéline podpunkt a) oraz nr 5.
4) klasa czynnosciowa: od Il do Il wedtug (..)
WHO,
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5) wiek Swiadczeniobiorcy: 18 lat i powyze;. Ayklasa-czynnesciowa—od-H-doHwediug
Kryteria kwalif kacji musza by¢ spetnione WHO;
tacznie. 5) 4) wiek $wiadczeniobiorcy: 18 lat i powyzej.
. . fikacii . .
*aG-Zme—. g
Brak zapisu. 1. Kryteria kwalifikacji Podpunkt a) zmiana
(..) porzadkujgcal/formalna.
1.2. Kryteria szczegétowe Pf(:dlpgnlld b) zmiana
1.2.1 Monoterapia riocyguatem \C/)V r-li?]iee's’zmr:ﬁ?’: orcie
a) klasa czynnosciowa Il do lll wedtug 152y P
NYHA/WHO
b) Klasa czynnosciowa IV w przypadku
przeciwskazan lub zlej toleranciji terapii
treprostinilem
Brak zapisu. 1. Kryteria kwalifikacji Podpunkt a) ocena
(..) w raporcie
1.2. Kryteria szczego6towe OT.4220.39.2022.
(..)) Podpunkt b) klasa
. - czynnosciowa II:
1.2.2 Monoterapia treprostinilem zmiana off-label, ocena
a) klasa czynnosciowa IV i W niniejszym raporcie;
przeciwskazania do dotaczenia klasa czynnosciowa Ill:
riociguatu w ramach terapii skojarzonej ocena w raporcie
lub 0T.4220.39.2022.
b) klasa czynnosciowa Il lub Il
i nietolerowane leczenie riociguatem
stosowanym w leczeniu poczatkowym.
Brak zapisu. 1. Kryteria kwalifikacji Podpunkt a) zmiana
(...) off-label, ocena
1.2. Kryteria szczegétowe w niniejszym raporcie.
(.-) y 9 Podpunkt b) klasa
. . . czynnosciowa |l:
i1.”26?&i‘I@']tzreallt;?;r.::rl]skolarzonatreprostlmlem zmiana off-label, ocena
. W niniejszym raporcie;
a) klasa czynnosciowa IV wedtug klasa czynnosciowa II:
NYHA/WHO lub ocena w raporcie
b) klasa Il i lll i niewystarczajaco 0T.4220.39.2022.
skuteczne leczenie riociguatem
stosowanym w monoterapii w leczeniu
poczatkowym.
Brak zapisu. 1. Kryteria kwalifikacji Zmiana porzgdkujgca

(...)

1.2. Kryteria szczego6towe

(--2)

Ogolne i szczego6towe kryteria kwalifikacji
musza by¢ spetnione acznie.

w wyniku zmian nr 3-4.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Czas leczenia riocyguatem w programie
okresla lekarz na podstawie kryteriéw
wylgczenia z programu

2:3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia rieeyguatem dostepnymi
schematami w programie okresla lekarz

na podstawie kryteriéw wytgczenia z programu.

Zmiana porzadkujgca
w wyniku zmian nr 3-4.

3. Kryteria wytaczenia i przeciwskazania

do wigczania do programu

Wystapienie co najmniej jednego z ponizszych

kryteriow:

(.-)

9) brak skuteczno$ci leczenia — jako kryterium
wylaczenia.

3-4. Kryteria wytgczenia i przeciwskazania

do wigczania do programu

Kryteria wytaczenia i przeciwwskazania

do terapii podlegaja ocenie lekarza
prowadzacego i powinny by¢ dostosowane
do indywidualnego profilu pacjenta.

4.1. Leczenie riociguatem

Wystapienie co najmniej jednego z ponizszych
kryteriow:

()

9 - o .
W—y&QGZeFHaﬁ. O

Punkt 4. Ocena

w raporcie
0T.4220.39.2022.
Podpunkt 4.1. zmiana
porzadkujgca w wyn ku
zmiany nr 4.

Brak zapisu

4.2. Leczenia treprostinilem

Ocena w raporcie
0T.4220.39.2022.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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1) Nadwrazliwos¢ na substancje czynna
lub na ktérakolwiek substancije
pomocnicza;

2) Choroba zarostowa zyt ptucnych;

3) Ciezka niewyréwnana lewokomorowa
niewydolnos¢ serca;

4) Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
(klasa C w skali ChildaPugha);

5) Czynnachoroba wrzodowa przewodu
pokarmowego, krwawienie
srodczaszkowe, uszkodzenie
przewodu pokarmowego lub inny
rodzaj krwawienia z przewodu
pokarmowego;

6) Wrodzone lub nabyte wady
zastawkowe serca z klinicznie
znaczacymi zaburzeniami czynnosci
migsnia sercowego niezwigzanymi
z nadcis$nieniem ptucnym;

7) Ciezka posta¢ choroby niedokrwiennej
serca lub niestabilna dtawica
piersiowa;

8) Zawal miesnia sercowego w ciagu
ostatnich szesciu miesiecy;

9) Ciezkie arytmie;

10) Epizody naczyniowo-moézgowe
(np. przemijajacy atak iedokrwienny,
udar mézgu) w ciagu ostatnich trzech
miesiecy;

Jednoczesne podawanie z innymi

prostanoidami.

Zakres swiadczenia —

Schemat dawkowania lekéw w programie

Schemat dawkowania riocyguatu zgodny
z informacjami zawartymi w aktualnej na dzien
wydania decyzji Charakterystyce Produktu

1. Dawkowanie riociguatu

Schemat dawkowania riocyguatu zgodny

Zmiana porzadkujgca
w wyniku zmian nr 3-4.

()
2. Monitorowanie leczenia

()

9 Leczniczego. z informacjami zawartymi w aktualnej na dzien
wydania decyzji Charakterystyce Produktu
Leczniczego.
2. Dawkowanie treprostinilu Ocena w raporcie
. . 0T.4220.39.2022.
2.1 Dawka powinna by¢ dostosowywana
przez lekarza indywidualnie w zaleznosci
10 | Brak zapisu od:
a) stanu pacjenta;
b) odpowiedzi na leczenie;
c) tolerancji leczenia.
2. Dawkowanie treprostinilu Ocena w raporcie
(...) 0T.4220.39.2022.
11 Brak zapisu 2.2 Zwigkszenie dawkowania powinno
wynika¢ z dazenia do osiggniecia celow
terapeutycznych zalecanych przez
towarzystwa naukowe ESC, ERS, AEPC.
Brak zapisu 2. Dawkowanie treprostinilu Ocena w raporcie
0T.4220.39.2022.
12
2.3 Przyktadowe schematy dawkowania
przedstawione sg w ChPL.
Zakres swiadczenia — Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
1. Badania przy kwalif kacji Ocena w raporcie
1) Badania nieinwazyjne: 1. Badania przy kwalifikacji do 0T.4220.39.2022.
- . leczenia poczatkowego
a)  ocena klasy czynnosciowej wedtug
13 NYHA, 1) Badania nieinwazyjne:

1. ocena klasy czynnosciowej
wedtug NYHA/WHO,

(.)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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1) Badania nieinwazyjne: 2. Monitorowanie leczenia
a) ocena klasy czynnosciowej wedtug | (...)
NYHA, L .
) 1) Badania nieinwazyjne:
a) ocena klasy czynno$ciowej wedtug
NYHA/WHO,
(--)
) . " ) o Zmiana porzadkujaca,
1. Badania przy kwalif kacji (...) 1. Badania przy kwalifikacji (...) polegajgca na kontynuacii
; . : . numerowania
3) Badania obrazowe: 3) Badania obrazowe: podpunktow z punktu 3)
a) (... a (... oraz zmiana formalna
oraz jedno z trzech nizej wymienionych oraz jedno z trzech nizej wymienionych polegajaca na uzyciu
14 badan:, badan:, okreslenia ,kontrast”
b zamiast okreslenia
a () ) ) () Loarwnik” w opisie badan
b) (..) by ¢)(.) obrazowych stosowanych
c) (.. e d)(...) przy kwalifikacji
W przypadku uczulenia na barwn k stosowany | W przypadku uczulenia na barwnik kontrast do leczenia
! " ] " poczatkowego w
w arteriografii (...) stosowany w arteriografii (...) .
programie.
2. Monitorowanie leczenia Ocena w raporcie
2. Monitorowanie leczenia ' . ] o 0T.4220.39.2022.
) ] o W okresie dostosowywania dawki riocyguatu
W okresie dostosowywania dawki wizyty | wizyty kontrolne odbywajg sie co do zasady
15 kontrolne oQbywaJa sig co 2 tygodn!g +- .2 dni. | co 2 tygodnie +/- 2 dni. W uzasadnionych
w uzasadmony_ch p_rzypadkach mo;hwe_ jest przypadkach mozliwe sa kilkudniowe
przeprowadzenie wizyty dostosowujgcej dawke | odstepstwa jak réwniez mozliwe jest
przez lekarza (...) przeprowadzenie wizyty dostosowujgcej dawke
przez lekarza (...)
. . . . . . Zmiana formalna,
3. Monitorowanie leczenia 3. Monitorowanie leczenia polegajaca na dodaniu
(-..) (...) wyrazenia w celu
Do monitorowania leczenia mozna Do monitorowania leczenia mozna podkreslenia mozliwosci
e . . SR . . wykorzystania badan
16 wykorzystac¢ rowniez badania wykonane nie wykorzysta¢ rowniez badania wykonane nie do monitorowania
w ramach rutynowej kontroli co 3-6 miesiecy, w ramach rutynowej kontr.oli co 3-6 miesiecy, leczenia w innych
ale réwniez wykonane w przypadku ale réwniez wykonane w innych sytuacjach sytuacjach niz rutynowa
pogorszenia samopoczucia lub stanu chorego. | np. w przypadku pogorszenia samopoczucia kontrola.
(-..) lub stanu chorego. (...)
. . . . . . Zmiana porzgdkujgca
2. Monitorowanie leczenia 2. Monitorowanie leczenia w wyniku zmian nr 3-4.
() (--)
2) Badania inwazyjne: 2) Badania inwazyjne:
Cewnikowanie prawego serca (...) Cewn kowanie prawego serca (...)
17 . "
- na podstawie decyzji lekarza (...) a) ~na podstawie decyzji lekarza (...)
. e . . b) ~dla celéw kwalifikacji do plastyki
- dla celéw kwa“f'l,(_acj' do plastykf.naczyn naczyn ptucnych, eskalacji farmakoterapii
ptucnych, eskalacji farmakoterapii lub (dotaczenie treprostinilu do riociguatu
przeszczepu pluc, jesli terapia taka jest lub zamiana riociguatu na treprostinil)
rozwazana i mozliwa. lub przeszczepu ptuc, jesli terapia taka
jest rozwazana i mozliwa.
) ) ) Ocena w raporcie
2. Monitorowanie leczenia 0OT.4220.39.2022.
()
. 2) Badania inwazyjne:
18 Brak zapisu
(--2)
Modyfikacje terapii zwigzane z nietolerancja
ktéregos z lekéw nie wymagajg powtarzania
badan kwalifikacyjnych.
. . . Ocena w raporcie
19 Brak zapisu 2. Monitorowanie leczenia OT.4220.39.2022.
(...)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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2) Badania inwazyjne:

()

Skutecznos¢ terapii ocenia sie

na podstawie przebiegu choroby,
indywidualnych cech pacjenta

oraz kryteriéw prognostycznych, zgodnie
z obowigzujacymi standardami.

Komentarz do proponowanych zmian

Do projektu programu lekowego przekazanego Agencji wraz ze Zleceniem MZ nie przypisano numeru
programu wiasciwego dla obecnie funkcjonujgcego programu lekowego dot. leczenia pacjentéw z CTEPH.
Nalezy formalnie zaznaczyé, ze tres¢ projektu programu rozszerza zakres refundowanych opcji
terapeutycznych u pacjentéw z CTEPH leczonych w ramach obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego B.74 ,Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
(ICD 10127, 127.0 i/lub 126)".

Proponowane rozszerzenie dotyczy objecia refundacjg treprostynilu (TRE) u pacjentéw z IV klasg
czynnosciowg wg NYHA/WHO oraz wprowadza mozliwos$¢ leczenia pacjentow z II/1ll klasg czynno$ciowg
wg NYHA/WHO kolejng linig leczenia po niepowodzeniu/nietolerancji zastosowania riocyguatu (RIOC)
w monoterapii.

Zgodnie z zapisami programu, pacjenci z IV klasg czynnosciowg wg NYHA/WHO byliby docelowo leczeni
schematem RIOC+TRE; w przypadku przeciwskazan Ilub =ziej tolerancji na terapie TRE, pacjenci
otrzymywaliby RIOC w monoterapii; natomiast w przypadku przeciwskazan do dotgczenia RIOC w ramach
terapii skojarzonej (RIOC+TRE) pacjenci otrzymywaliby TRE w monoterapii.

Mozliwosé leczenia pacjentow z I/l klasg czynnosciowg wg NYHA/WHO kolejng linig leczenia
po niepowodzeniu zastosowania RIOC w monoterapii obejmuje terapie skojarzong RIOC +TRE, w przypadku
niewystarczajgcej skutecznosci RIOC w monoterapii stosowanego w leczeniu poczgtkowym oraz monoterapie
TRE, gdy nietolerowane jest leczenie RIOC stosowanym w leczeniu poczatkowym.

Szczegoly przedstawiono na schemacie ponizej. Podkresleniem zaznaczono schemat leczenia w obecnie
funkcjonujgcym programie lekowym B.74.

F 7
K_uw A/ WHO K 1l NYHA/WHO

&

. 1

RIOC monoterapia — —

F 3

RIOC + TRE

l > TRE monoterapia

Rycina 1. Schemat leczenia pacjentéw z CTEPH zgodnie z propozycja zmian w programie

NT — nietolerancja; NYHA/WHO - klasa czynnos$ciowa wedtug NYHA/WHO; PW — przeciwwskazania; RIOC — riocyguat; TRE - treprostynil
Podkresleniem zaznaczono schemat leczenie w obecnie funkcjonujgcym programie lekowym B.74
Schemat stworzony przy pomocy kreatora https://creately.com/pl/home/
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Zapisy proponowanego programu, definiujg wskazanie dla treprostynil, ktére jest szersze niz wskazanie
rejestracyjne leku Trepulmix. ChPL Trepulmix stanowi, iz treprostynil w leczeniu CTEPH powinien byc¢
stosowany u pacjentéw w Il lub IV klasie czynnosciowej wedtug WHO. Natomiast zapisy projektu programu
umozliwiajg leczenie pacjentow w |l klasie czynnosciowej wedlug NYHA/WHO terapig skojarzong
RIOC + TRE, u ktérych odnotowano niewystarczajgco skuteczne leczenie RIOC stosowanym w monoterapii
w leczeniu poczatkowym oraz projekt programu wprowadza mozliwos$¢ leczenia pacjentow w Il klasie
czynnosciowej wedlug NYHA/WHO monoterapig TRE, w przypadku nietolerancji na RIOC stosowanym
w leczeniu poczgtkowym.

Proponowany program rozszerza takze wskazania refundacyjne dla RIOC poza wskazania rejestracyjne
zawarte w ChPL Adempas. ChPL Adempas stanowi, ze RIOC w leczeniu CTEPH powinien by¢ stosowany
u pacjentéw w Il lub 1l klasie czynnosciowej wedlug WHO. Natomiast zapisy proponowanego programu
umozliwiajg leczenie pacjentdw w IV klasie w ramach terapii skojarzonej RIOC+TRE oraz w ramach
monoterapii, u pacjentéw, u ktérych wystepujg przeciwskazania lub nietolerancja na monoterapie TRE.

Bioragc pod uwage powyzsze, zgodnie z trescig propozycji zmian w programie lekowym, RIOC u pacjentéw
w klasie czynnosciowej IV wedlug NYHA/WHO oraz TRE u pacjentéw w Il klasie czynnosciowej
wedtug NYHA/WHO bedzie stosowany w trybie off label (ocena w niniejszym raporcie) 1.

1 W ramach prac and raportami (OT.4220.39.2022 i OT.4221.53.2022) przyjeto, iz w przypadku zmian w programie,
do ktérych odpowiednie ChPL nie odnoszg sie, to uznawano, ze jest to zmiana on label (zgodna z ChPL).
Natomiast w przypadku zmian, ktére stojg wprost w sprzecznosci z zapisami odpowiednich ChPL, to uznawano, ze jest
to zmiana off label.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension,
CTEPH) to czwarta grupa nadcisnienia ptucnego wedilug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization):

Tabela 2. Klasyfikacja nadcisnienia ptucnego (zmodyfikowana przez ESC w 2015 r.)

Grupa Opis

tetnicze nadcisnienie ptucne:

e idiopatyczne

e dziedziczne

e wywotane przez leki lub toksyny

e zwigzane z:

chorobami tkanki tagcznej

zakazeniem HIV

nadcisnieniem wrotnym

przeciekiem miedzy krazeniem systemowym i ptucnym
schistosomozg

grupa 1l

O O O O O

grupa 1' zarostowa choroba zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza kapilarna ptucna

grupa 1”’ przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkow

nadcis$nienie plucne spowodowane chorobami lewej czesci serca:

e zaburzenie czynnosci skurczowej lub rozkurczowej lewej komory

e wady zastawkowe

e wrodzone/nabyte zawezanie drogi naptywu/odptywu lewej komory lub kardiomiopatia wrodzona
e wrodzone/nabyte zwezenie zyt ptucnych

grupa 2

nadcisnienie ptucne w nastepstwie choréb ptuc i/lub hipoksemii:
POChP

$rodmigzszowe choroby ptuc

inne choroby ptuc

zaburzenia oddychania w czasie snu

przebywanie na duzych wysokosciach

anomalie rozwojowe

grupa 3

grupa 4 przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

nadcisnienie plucne o niejasnych lub mnogich przyczynach:

e zaburzenia hematologiczne [przewlekta niedokrwisto$¢ hemolityczna, nowotwory mieloproliferacyjne, stan
po splenektomii]

e choroby ukladowe [sarkoidoza, histiocytoza z komdrek Langerhansa, limfangioleiomiomatoza,

neurofibromatoza)

choroby metaboliczne [glikogenozy, choroba Gauchera, choroby tarczycy]

nowotworowa mikroangiopatia zakrzepowa ptuc

widkniejgce zapalenie srodpiersia

przewlekta niewydolnos¢ nerek leczona lub nieleczona hemodializg

segmentalne nadcisnienie ptucne

grupabs

Skroty: ESC — European Society of Cardiology, POChP — Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne definiuje sie jako przedwiosniczkowe nadcisnienie
ptucne (Srednie cisnienie ptucne podczas cewnikowania prawego serca wynoszace =25 mm Hg przy cisnieniu
zaklinowania w tetnicy ptucnej <15 mm Hg w spoczynku) u chorych z ubytkami perfuzji w scyntygrafii
wentylacyjno-perfuzyjnej oraz cechami przewlektej choroby zatorowo-zakrzepowej w wielorzedowej tomografii
komputerowej, rezonansie magnetycznym lub konwencjonalnej arteriografii ptucnej u chorego poddanego
trwajgcej co najmniej 3 miesigce, skutecznej antykoagulaciji.

W amerykanskiej klasyfikacji ICD-10 2022 (baza ICD10Data.com) przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne posiada kod 127.24. Wedtug klasyfikacji ICD-10 WHO z 2016 r. CTEPH nie ma przypisanej
jednorodnej jednostki klinicznej ani patologicznej, ale w wielu Zzrédtach przypisuje sie mu jeden z ponizszych
koddw: 126 — zatorowos$¢ ptucna, 127 — inne zespoly sercowo-ptucne; 127.0 — pierwotne nadcisnienie ptucne.
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Przy rozpoznaniu, jaki i podczas obserwacji stosuje sie takze klasyfikacje czynnosciowg wedtug WHO, czyli
Swiatowej Organizacji Zdrowia, przydatng w kwalifikacji do leczenia i monitorowaniu chorych.
Klasa czynnosciowa wedtug WHO lub klasa czynno$ciowa wedtug NYHA, czyli New York Heart Association,
okresla wjaki sposéb choroba ogranicza aktywnos¢ fizyczng danego pacjenta. Charakterystyke
poszczegolnych klas czynnosciowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Klasy czynnosciowe NYHA/WHO

Klasa Opis

e chory nie odczuwa ograniczenia aktywnosci fizycznej, zwlaszcza z powodu dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce
hory d g kty fizy j k p du d e bol klat

! piersiowej lub stanu przedomdleniowego

e chory z niewie kim ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawéw w spoczynku, ale zwykta aktywnosé
prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bdlu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego

e chory z umiarkowanym ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawéw w spoczynku, ale aktywno$¢ mniejsza
od normalnej prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bélu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego

e chory nie jest w stanie wykonac jakiegokolwiek wysitku fizycznego i moze mie¢ w spoczynku objawy niewydolnosci
prawej komory; duszno$¢ i zmeczenie moga wystepowaé w spoczynku i kazda aktywnosé fizyczna je nasila

Epidemiologia

Przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne jest chorobg rzadkg, aczkolwiek trudno jest uzyskac
doktadne dane na temat zachorowalno$ci na CTEPH w populacji ogélnej ze wzgledu na brak specyficznych
objawow, btedne rozpoznanie z uwagi na zlozonos$¢ diagnostyczng CTEPH oraz duzg liczbe podejrzen,
w ktérych CTEPH pozostaje nierozpoznany. Wediug réznych zrédet roczna zapadalnos$¢ w populacji ogolnej
wynosi 3—30 przypadkéw/min mieszkancow.

Informacje dotyczace czestosci wystepowania CTEPH po ostrej zatorowosci ptucnej sg réwniez zmienne
i wahajg sie wedtug réznych zrédet od 0,1% do 9,1%. Przyczyng rozpietosci wartosci jest zafatszowanie
zwigzane z rézng czestoscig kierowania chorych po ostrej PE na badanie majace wykry¢ CTEPH, brakiem
wczesnych objawdw i trudnoscig w réznicowaniu prawdziwie ostrej PE z epizodem ostrej PE natozonej
na wczesniej istniejgce CTEPH.

Wsrod chorych na CTEPH 40-50% nigdy nie przebyto epizodu PE czy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ang. venous thromboembolism, VTE). Sredni wiek w chwili postawienia diagnozy to 63 lata; choroba
ta dotyczy w jednakowym stopniu obu pici.

Dostepne sa takze dane z wieloo$rodkowego krajowego Polskiego Rejestru Nadcisnienia Plucnego (BNP-PL),
w ktérym uwzgledniano dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanym CTEPH. Czestos¢ wystepowania CTEPH
wynosita 16,4 przypadkdéw/min dorostych, w tym 15,5/min kobiet i 17,3/mIln mezczyzn, natomiast zapadalnosé
oszacowano na 3,96 nowych pacjentéw z CTEPH/mIn rocznie.

Etiologia i patogeneza

Doktadna patogeneza CTEPH pozostaje niejasna, jednak wiele Zrodet podaje, Zze istotg choroby jest
niecatkowite rozpuszczenie skrzeplin pozostajgcych w tetnicach ptucnych po epizodzie ostrej zatorowosci
ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE), ktére z uptywem czasu ulegajg organizacji, prowadzac do zwezenia
Swiatta naczyn w obrebie tozyska ptucnego i powstania nadcisnienia ptucnego. Zmiany pierwotnie obejmujg
tylko te tetnice, w ktérych doszto do organizacji skrzeplin, jednak z biegiem czasu, wskutek zwigkszonego
przeptywu przez pierwotnie niezajete naczynia, moze dochodzi¢ do wtdérnego przerostu Scian i uposledzonego
przeptywu rowniez przez te naczynia.

CTEPH jest stosunkowo rzadkim zjawiskiem u oséb, ktére przezyty ostrg PE. Uwaza sie, ze u wigekszo$ci
pacjentéw do rozwoju CTEPH przyczynia sie kilka dodatkowych czynnikéw, w tym wystepowanie nawracajace;j
lub nieprowokowanej (idiopatycznej) zatorowosci ptucnej. Niektére stany nadkrzepliwosci, w tym obecnosc¢
przeciwciat antyfosfolipidowych i podwyzszony poziom czynnika VIl sg czestsze u pacjentéw z CTEPH,
z czestoscig odpowiednio 20% i 41%. Natomiast poziomy antytrombiny Ill, biatka C, biatka S
lub czynnika V Leiden nie réznig sie w populacji ogdinej i u pacjentéw z CTEPH.

Inne czynniki ryzyka (oprécz klasycznych czynnikéw ryzyka PE) obejmujg przebyta splenektomie, grupe krwi
inng niz 0, obecnos¢ zastawek komorowo-przedsionkowych (stosowanych w leczeniu wodogtowia),
przewlekte stany zapalne (takie jak np. przewlekte choroby zapalne jelit, zapalenie kosci i szpiku kostnego),
towarzyszace choroby nowotworowe, zespoty mieloproliferacyjne, terapie substytucyjng hormonami tarczycy,
obecnosé na state cewnikdw naczyniowych czy wszczepialnych urzadzen.
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Obraz kliniczny

Faza bezobjawowa choroby moze trwaé kilka miesiecy czy lat — zwykle tak dtugo, az zmiany chorobowe
obejmg ponad 40% tozyska ptucnego. Mediana czasu miedzy wystgpieniem objawow a diagnostyka
w wyspecjalizowanym os$rodku wynosi 14 miesiecy. Objawy zwykle obejmujg: postepujgcg dusznosé
(moze wystepowac bdl w klatce piersiowej), zawroty gtowy, omdlenia, obrzeki podudzi, krwioplucie. W badaniu
przedmiotowym stwierdza sie klasyczne objawy nadci$nienia ptucnego — gtosny ton P2, szmer
niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej, wyczuwalne palpacyjnie uderzenie prawokomorowe. W miare postepu
choroby i pogtebiania sie dysfunkciji prawej komory pojawiajg sie objawy niewydolnosci prawokomorowej —
poszerzenie i tetnienie zyt szyjnych, refluks watrobowo-szyjny, obrzeki obwodowe, hepatomegalia,
wodobrzusze oraz pulsowanie watroby.

Diagnostyka

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne nalezy podejrzewac u wszystkich chorych po epizodzie
ostrej PE, u ktérych utrzymuje sie lub stopniowo postepuje dusznos¢. Biorgc pod uwage fakt, ze sporg czescig
chorych z CTEPH s3 chorzy bez zatoru ptucnego w wywiadzie, CTEPH nalezy bra¢ pod uwage u wszystkich
chorych z nadcisnieniem ptucnym niedajgcym sie wyttumaczy¢ innymi przyczynami.

Wstepne badania w przypadku podejrzenia CTEPH powinny obejmowac¢ echokardiogram i scyntygrafie
wentylacyjno-perfuzyjng (VQ). Echokardiogram jest na ogdét badaniem pierwszego wyboru, poniewaz
umozliwia ocene PH oraz dostarcza informacji na temat innych parametréw czynnosci serca, kiére mogg
przyczynia¢ sie do wystgpienia dusznosci. Badanie VQ jest wazne w przypadku obecnosci objawow
rezydualnych po ostrej PE oraz w pacjentéw z nowo rozpoznanym PH w celu wykazania obecnosci wad
perfuzji.

Dodatkowymi badaniami w celu pogtebienia diagnostyki CTEPH sg elektrokardiografia (EKG), badanie
czynnosciowe ptuc z oceng zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (DLCO), badanie radiologiczne (RTG) klatki
piersiowej, tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (HRCT, high-resolution computed tomography)
oraz gazometria krwi tetniczej. Podsumowanie metod diagnostycznych wykorzystywanych w CTEPH
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Testy diagnostyczne stosowane w CTEPH

Metoda diagnostyczna Charakterystyczne cechy i parametry

Przewlekta zatorowo$c¢ ptucna:

e nieunaczynione obszary ptuc

} ) ) e asymetryczne powiekszenie centralnej tetnicy ptucnej
Radiografia klatki o objawy choroby optucnej

piersiowej
Nadcisnienie ptucne:

e poszerzenie gtdwnych tetnic ptucnych

e powiekszenie prawego przedsionka lub prawej komory serca w zaawansowanej chorobie

Elektrokardiografia e przerost prawej komory serca z odchyleniem prawej osi
Testy czynnosciowe e redukcja DLCO
ptuc e tagodna wada restrykcyjna spowodowana bliznowaceniem migzszu

nadcis$nienie ptucne

powiekszenie prawego przedsionka

przerost prawej komory

zwiegkszona predkos¢ niedomykalnos$ci zastawki trojdzielnej

Echokardiografia

preferowany wstepny test o wysokiej czutosci do wykrywania CTEPH
Skanowanie V/Q e ubytek perfuzji w ksztalcie klina
e scyntygrafia wentylacyjna ptuc w normie

e nizsza czuto$¢ niz skanowanie V/Q
e powiekszenie prawej komory
o zrekanalizowany materiat zakrzepowo-zatorowy zwigzany z atenuowanymi tetnicami ptucnymi

CTPA : NP
poza niedroznoscig
e przeptyw oboczny w tetnicy oskrzelowej
e perfuzja mozaikowa migzszu ptucnego
MRI ¢ MRA ze wzmocnieniem kontrastowym ma podobng czuto$¢ do CTPA

e ocena hemodynam ki ptuc oraz wielkosci i funkcji prawej komory
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e technika ,zlotego standardu” do oceny lokalizacji i zasiegu choroby; bardziej czute na poziomie
segmentowym i subsegmentowym niz CTPA

e okresl dostepnos¢ chirurgiczng

e ocena hemodynamiczna w celu potwierdzenia diagnozy

Angiografia ptucna
i cewnikowanie
prawego serca

Skroty: CTEPH — przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension),
CTPA — tomografia komputerowa angiografia ptucna (ang. computed tomography pulmonary angiography, DLCO — badanie zdolnosci
dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity for carbon monoxide), MRA — angiografia rezonansem magnetycznym (ang. magnetic
resonance angiography), MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging), skan V/Q — skan wentylacyjno-perfuzyjny
(ang. ventilation-perfusion scan)

W diagnostyce réznicowej CTEPH nalezy wzigé pod uwage nastepujgce jednostki chorobowe: miesak tetnicy
ptucnej, zator z komérek nowotworowych, pasozyty (torbiele bablowcowe), zator w wyniku dostania sie ciata
obcego i wrodzone lub nabyte zwezenie tetnicy ptucnej.

Leczenie i cele leczenia CTEPH

W zaktualizowanych wytycznych ESC/ERS 2022 wymieniono cele leczenia w tetniczym nadcisnieniu ptucnym
(TNP) czyli odmiennej niz wnioskowana grupie nadci$nienia ptucnego, natomiast w rozdziale dotyczacym
brakéw dowodowych podkre$lono, ze cele leczenia pacjentow z CTEPH musza zosta¢ wyjasnione, poniewaz
nadal nie jest jasne, czy normalizacja $redniego cisnienia w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary artery
pressure, mPAP) i naczyniowego oporu ptucnego (ang. pulmonary vascular resistance, PVR) przekiada sie
na poprawe wynikow.

Leczeniem z wyboru u objawowych pacjentow z CTEPH jest chirurgiczne leczenie inwazyjne —
endarterektomia ptucna, czyli mechaniczne usuniecie proksymalnie potozonych, zorganizowanych skrzeplin
zrosnietych z btong wewnetrzng tetnic ptucnych. Chorych niekwalifikujgcych sie do zabiegu
kardiochirurgicznego m.in. ze wzgledu na dystalne potozenie zorganizowanych skrzeplin w tozysku ptucnym,
zty stan kliniczny, ciezkie choroby wspdétistniejgce czy brak zgody na zabieg, mozna leczy¢ balonowg
angioplastykg ptucng. W zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniu ptucnym zastosowanie metod inwazyjnych
Zznhacznie poprawia rokowanie.

Oprécz leczenia inwazyjnego przydatne jest stosowanie terapii celowanej polegajgcej na stosowaniu
riocyguatu (refundowany w programie lekowym), treprostynilu lub macytentanu. Decyzje co do sposobu
leczenia podejmuje w rozmowie z pacjentem zespot CTEPH, w skiad ktérego wchodza: kardiochirurg
doswiadczony w endarterektomii tetnic ptucnych, kardiolog inwazyjny doswiadczony w balonowej
angioplastyce tetnic ptucnych, kardiolog doswiadczony w farmakoterapii swoistej. U wszystkich pacjentow
profilaktycznie stosuje sie leczenie przeciwkrzepliwe antagoniastami witaminy K.

Zrédta: analiza weryf kacyjna OT.4231.32.2022, wytyczne kliniczne ESC/ERS 2022

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W trakcie prac nad raportem uwzgledniono dane z bazy NFZ udostepnione Agencji dotyczace liczby pacjentow
i kosztow ich leczenia w ramach PL B.74 ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127,127.0 i/lub 126)". Szczegdty przedstawiono w tabeli i na rycinie ponize;.

Tabela 5. Liczba pacjentow i koszt ich leczenia w ramach PL B.74 wg danych NFZ

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021
taczna liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) w PL B.74 169 209 280 294 336
taczna liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) leczonych

RIOC w PL B.74 163 205 262 290 327
Liczba nowowigczanych pacjentéw (unikalne numery PESEL) 67 64 93 56 81

rozpoczynajgcych leczenie w PL B.74
Koszt leczenia pacjentéw w PL B.74 RIOC [mIn PLN] 12,91 17,34 21,01 24,09 26,15

Koszt zwigzany z realizacjg $wiadczenia: 5.08.07.0000001
,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” [min PLN]
Koszt zwigzany z realizacjg swiadczenia: 5.08.07.0000003
,2Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem 0,10 0,12 0,13 0,07 0,05
programu” [min PLN]

Koszt zwigzany z realizacjg $wiadczenia: 5.08.07.0000004
,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 0,07 0,09 0,10 0,10 0,12
z wykonaniem programu” [min PLN]

0,24 0,27 0,24 0,17 0,21
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Koszt zwigzany z realizacjg $wiadczenia: 5.08.08.0000082

,Diagnostyka w programie leczenia przewlektego zakrzepowo- 0,54 0,78 0,95 1,02 1,21
zatorowego nadci$nienia ptucnego (CTEPH)” [min PLN]

taczny koszt leczenia pacjentéw w PL B.74 [min PLN] 13,87 18,61 22,44 25,46 27,75

PL — program lekowy, RIOC - riocyguat

Liczba pacjentow i koszty ich leczenia w ramach PL B.74
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2017 2018 2019 2020 2021

N tgczna liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) w PL B.74

e} 3czNY koszt leczenia pacjentéw w PL B.74 [mIn PLN]

Rycina 2. Liczba pacjentéw i koszty ich leczenia w ramach PL B.74

Zgodnie z powyzej przedstawionymi danymi liczba pacjentéw oraz koszty zwigzane z ich leczeniem w ramach
PL B.74 w latach 2017-2021 rosty. W 2021 roku w programie leczono tgcznie 336 pacjentéw, a taczny koszt
ich leczenia wynidst 27,75 min PLN (najwiekszg skladowg kosztéw jest koszt ponoszony na finansowanie
riocyguatu — 26,15 min PLN w 2021 roku).

Przedstawione koszty ponoszone na leczenie pacjentow w PL B.74 na podstawie danych NFZ sg spdjne
z danymi dostepnymi na portalu https://statystyki.nfz.gov.pl/.

Dane literaturowe

W publikacjg Kope¢ 2021 przedstawiono charakterystyke i wyniki leczenia pacjentéw z CTEPH z polskiego
rejestru wieloosrodkowego (BNP-PL). Autorzy wskazujg, ze ramie rejestru CTEPH dla dorostych obejmuje
osoby doroste z CTEPH ze wszystkich 16 osrodkéw referencyjnych CTEPH w Polsce akredytowanych
przez NFZ do leczenia CTEPH. Dzieki temu wszyscy zdiagnozowani pacjenci w Polsce sg objeci rejestrem.

Do rejestru wtgczono 516 pacjentéw z CTEPH. Wiekszos$¢ pacjentéw znajdowata sie w Il i Il klasie WHO-FC
[odpowiednio, n = 235 (45,5%) i n = 225 (43,6%)], a nastepnie w | i IV WHO-FC [odpowiednio, n = 39 (7,6%)
in=17 (3,3 %)].

W chwili wigczenia do rejestru pacjenci byli leczeni riocyguatem [n = 247 (47,9%)], sildenafilem [n = 93 (18%)],
treprostynilem [n = 12 (2,3%)], macytentanem [n = 3; (0,6%)] i bosentanem [n = 1 (0,2%)].

W momencie rozpoznania wigkszos¢ pacjentéw znajdowata sie w Il klasie WHO-FC [n =348 (67,4%)];
w momencie rozpoznanie w |, Il i IV klasie WHO-FC znajdowato sie odpowiednio n =4 (0.8%); n =133 (25.8%)
oraz n = 31 (6%).

W momencie rozpoznania 362 (70,2%) pacjentéw sklasyfikowano jako nieoperacyjnych, a 154 (29,8%)
uznano za operacyjnych. Nieoperacyjnos¢ wynikata z dystalnej lokalizacji zmian zakrzepowo-zatorowych
(n = 225; 62,2%), ztego stanu klinicznego, niskiego stosunku korzy$ci do ryzyka lub chordb wspdtistniejgcych
(n = 88; 24,3%) lub braku zgody pacjenta (n = 49; 13,5%).

W chwili wigczenia do rejestru PEA lub BPA wykonano u 216 pacjentéw. Ogdétem PEA wykonano
u 120 (23,3%) pacjentéw, a BPA u 258 (50%) pacjentow. Przed PEA 19 (15,8%) pacjentow byto wstepnie
leczonych celowang farmakoterapia, podczas gdy 124 (48,1%) pacjentdéw byto leczonych wstepnie przed BPA.
Prawie potowa pacjentéw leczonych BPA nadal kontynuowata farmakoterapie celowang pomimo bliskiej
normalizacji mPAP, w przeciwienstwie do grupy pacjentéw po PEA.

Farmakoterapia celowana obejmowata monoterapie u wiekszosci pacjentow [n = 343 (97,4%)] oraz terapie
skojarzong w matej grupie dziewieciu (2,6%) pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w otwartych fazach
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badan klinicznych. Terapie obejmowalty: riocyguat [n = 253 (71,9%)], sildenafil [n = 83 (23,6%)], treprostynil
podawany podskérnie [n = 5 (1,4%)], macytentan [n = 2 (0,6%)] oraz potaczenia sildenafilu i treprostynilu
[n =1 (0,3%)], sildenafilu i macytentanu [n = 1 (0,3%)], sildenafilu i bosentanu [n = 1 (0,3%)] oraz riocyguatu

i treprostynilu [n = 6; (1,7%)].

Pacjentow obserwowano srednio przez 14,3 + 5,8 miesigca. W tym czasie 26 (5%) pacjentéw zmarto z powodu
progresji prawokomorowej niewydolnosci serca (10 przypadkow; 38,5%), nowotworu (3 przypadki; 11,5%),
infekcji (3 przypadki; 11,5%), nagtego zgonu sercowego (2 przypadki; 7,7%), niewydolnosci oddechowe;j
(dwa przypadki; 7,7%), krwawienia (jeden przypadek; 3,8%), niewydolnosci nerek (jeden przypadek; 3,8%)
i nieznanych przyczyn (cztery przypadki; 15,4%).

Eksperci Kkliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby pacjentow w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Do zakonczenia prac nad raportem otrzymano opinie od trzech ekspertow klinicznych, ktére spetniaty kryteria
dot. konfliktéw intereséw. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji w ocenie ekspertow klinicznych

Odsetek 0s6h Zrédto lub
; setek osob, informacja,
Wskazanie Ekspert ClozEme IEZF e za(lz_llgig\?v:rgv\:lvygiggu u ktérych bylby ze dane s
w Polsce roku w Polsce stosowany treprostynil | szacunkami
po objeciu refundacja wiasnymi
Dorosli chorzy z nieoperowalnym CTEPH lub przetrwalym CTEPH po leczeniu chirurgicznym:
Prof. dr hab.
n. med. 326 110 30%
Grzegorz
Kopec¢
Z uwagi na brak polskich Prof. Kopet:
danych dotyczgcych Kopec G. et al.
nietolerancji riociguatu, | Ther Adv
42_31, z czego _ w oparciu o dane Chronic Dis.
%izpzr i%’é’;’o‘z;’};g;a rejestracyjne [N EnglJ | 2021 Mar
' : Med 2013; 369:319-329], | 25;12:2040622
30% ope.rachnych ok. szacunkowo 3% 3211002961 i
57% pacjentéw po PEA | 118 (178 nowych pacjentéw ma szacunki
z klasg (lub PEA+BPA) ma przypadkow w okresie odstawiany riociguat wiasne.
czynnosciowg Dr n. med. przetrwate nadcisnienie | 111.2018-VI11.2019) * 87% |, powodu dziatari
Il do Il wedtug Marcin ptucne i wymaga pacjentow jest niepozadanych. Dr n._med.
NYHA/WHO Waligéra farmakoterapii celowanej | nieoperacyjnych/z ] . Marcin
riociguatem. tgcznie przetrwatym CTEPH W oparciu 0 powyzsze, | Waligéra:
pacjenci nieoperacyjni = 103 pacjentow Wg proponowanego )
i z przetrwalym PH zapisu dot. Wigczania Kope¢ G. et al.
stanowig 87%, a wigc treprostinilu w klasie Il Ther Adv
szacunkowo 418 i1l w przypadku Chronic Dis.
pacjentow. nietolerancii riociguatu 2021 Mar
mozna sie spodziewaé 25;12:2040622
ok. 3-4 nowych 3211002961
pacjentéw rocznie/ i szacunki
wiasne.
Dr hab. n. med.
Szymon 400 80 5% N Engl J Med
Darocha 2013; 369:319-
329
oy Lancet Respir
Sl 5 2 Blisko 100%/ Vod 2010
Kopeé Mar;7(3):239-
z klasg 248
czynnosciowg IV 31 pacjentéw z CTEPH | 6 przypadkéw rocznie
i przeciwskazani w Polsce w klasie IV, (9 nowych przypadkéw Dr hab. n. med.
ami lub zig z czego nieoperacyjni lub | w okresie 111.2018- Szymon
tolerancja Dr n. med. z przetrwatym PH (87%) | VIII.2019) pacjentéw Darocha:
na terapie Marcin dadza liczbe ok 27 osoéb. |z CTEPH w klasie IV, oszacowanie
treprostynilem Waligéra Na podstawie danych z czego nieoperacyjni/ wiasne.
literaturowych 10.1% z przetrwatym CTEPH to
[Lancet Respir Med. 87%, co daje 5
2019 Mar;7(3):239-248] | pacjentéw rocznie w
pacjentéw ma Polsce. Ok. 10% nie

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

18/70



riocyguat, treprostynil

0T.4221.53.2022

odstawiany treprostinil

z powodu zfej tolerancji,
dane te pozwalajg
szacowac liczbe 2-3
pacjentéw w Polsce

Z nieoperacyjnym/przetrw
atym CTEPH w klasie IV
ktory nie bedzie tolerowat
terapii treprostinilem.

bedzie tolerowac
treprostinilu, ergo
szacunek to <1
przypadek rocznie

w Polsce. Liczby
pacjentow z CTEPH

z przeciwskazaniami do
stosowania treprostinilu
nie potrafie oszacowac,
natomiast bazujgc na
rejestrach,
przeciwskazania do jego
podawania sg rzadkie

w tej grupie pacjentow
(przyktadowo,
wystgpienie zawatu serca
w tej grupie chorych
dotyczy ok 7%
pacjentow, przed
rozpoznaniem).

Dr hab. n. med.
Szymon 1 - -
Darocha
Prof. dr hab.
n. med. . 0
Grzegorz 2 1 Blisko 100%
Kope¢
z klasg Pojedynczy pacjenci. ’ —_
czynnosciowg IV Nietolerancja riociguatu E?éfgi?gﬁg.g?%g?ﬂétu
i przeciwskazani to ok 3% pacjentéow to ok 3% e:c'en to'a/
ami D d z CTEPH, w klasie IV TEPIo-|p {<I io [V
do dotgczenia rn. med. w Polsce jest 27 zC » W Klasie Pojedynczy pacjenci
: a Marcin . ! w Polsce jest jedynczy pacy
riocyguatu i, pacjentow T rocznie.
. | Waligéra : . 21 pacjentéw
w ramach terapii Z nieoperacyjnym/ 2 nieoperacyinvm
skojarzonej przetrwatym CTEPH, CTEPIF-)| er 32 syzacunek
z treprostynilem ergo szacunek to 01 ac"en?
1 pacjent. pacjent.
Dr hab. n. med.
Szymon 1 - -
Darocha
Prof. dr hab.
n. med. o
Grzegorz 33 11 60%/
z klasa Kope¢
ﬁzlﬁrgnlcl)lsmowa 418 pacjentow 103 nowych pacjentéw
A e Z nieoperacyjnym/przetrw | z nieoperacyjnym
na leczenie 14 Dr n. med. atym CTEPH w Polsce, |CTEPH w Polsce, 3 pacientéw rocznie
riocvauatem Marcin oszacowana oszacowana (oEIicjz enia jak obok)
stosyogwan - Waligéra nietolerancja riociguatu — | nietolerancja riociguatu — !
v 3%, co daje 12-13 3%, co daje 3 pacjentow
[ acjentow. rocznie
poczatkowym pacy ’ :
Dr hab. n. med.
Szymon 20 - -
Darocha
Prof. dr hab. n.
med. Grzegorz |12 7 Blisko 100%/
Kope¢
4 osoby rocznie
— (zaktadajgc ze wszyscy
7 Klas Dr n. med. f?{;‘?}cjgfé‘gwn m/ pacjenci nieoperacyjnym/
a Marcin P yiny 5 pacjentéw rocznie. przetrwatym CTEPH
czynnosciowg IV S przetrwatym CTEPH : . .
Waligora ] W klasie czynnosciowej
w klasie IV w Polsce. IV spetnig kryteria
wigczenia do programu).
Dr hab. n. med.
Szymon 15 5 50%
Darocha
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z klasg
czynnosciowa
il

i niewystarczajac
o skutecznie
leczenie
riocyguatem
stosowanym
W monoterapii
w leczeniu
poczatkowym

Prof. dr hab.
n. med.
Grzegorz
Kope¢

163

55

60%/

Dr n. med.
Marcin
Waligéra

Przetrwate nadcisnienie
ptucne pomimo leczenia
BPA/PEA wystepuje

u 56% pacjentow.
Nieoperacyjni

(w aspekcie PEA)
pacjenci stanowig 70%
polskiej populaciji
CTEPH. W klasie
czynnosciowej Il i Il

w Polsce mamy 481
pacjentéw (stan na
2019r.).

Skutecznosc leczenia
riociguatem jest trudna
do oszacowania Polsce,
natomiast nalezy zatozy¢
Ze u sporego odsetka nie
uda sie 0siggngc
optymalnych celéw za
pomoca leczenia
riociguatem

w monoterapii.

Dane rejestracyjne
pozwalajg szacowac
poprawe po riociguacie
w zakresie -spadku
mMPAP 0 4mmHg.

W Polsce u pacjentéw

z CTEPH $redni mPAP
to ok 44 mmHg -spadku
NT-proBNP o0 291 pg/mL.
W Polsce u pacjentéw

z CTEPH $rednie
wyjsciowe stezeni to
1485 pg/mL -poprawe w
tescie marszu o 39m.

W Polsce u pacjentéow

z CTEPH $redni dystans
to 334 m.

Szacowatbym zatem
liczbe ok 100 pacjentow
w Polsce.

103 pacjentow

Z nieoperacyjnym/przetrw
aftym CTEPH, z czego
wigkszosc
prawdopodobnie nie
osiggnie celow
terapeutycznych. (klase
czynnosciowg | po
PEA/BPA osigga
odpowiednio 12.7%

i 8.7% pacjentow).

Szacowatbym ilo$¢ na ok
20-50 pacjentéw rocznie
w Polsce.

Dr hab. n. med.
Szymon
Darocha

30

10
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4. Interwencja oceniania 1 alternatywne technologie
medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 7. Charakterystyka produktu leczniczego Adempas zawierajgcego riocyguat (RIOC)

Kod ATC; grupa CO02KXO05; leki obnizajgce cisnienie (leki obnizajgce cisnienie stosowane w tetniczym nadci$nieniu
farmakoterapeutyczna | ptucnym)

Substancja czynna riocyguat

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension)

W leczeniu dorostych pacjentéw z klasa czynnos$ciows Il do Il wg WHO:

e z nieoperowalnym CTEPH,;

. e z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym;
Zarejestrowane . ) ]
wskazania [na podst. w celu poprawy wydolno$ci wysitkowe;j.

pkt 4.1. ChPL] Tetnicze nadci$nienie ptucne (PAH, ang. Pulmonary arterial hypertension )

W monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) z klasg czynnosciowa II-Ill wg WHO w celu poprawy
wydolnosci wysitkowe;j.

Skutecznos$¢ wykazano wsréd populacji pacjentéw z PAH z etiologig idiopatycznego lub dziedzicznego
PAH lub PAH zwigzanego z chorobg tkanki tgczne;.

W ramach programéw lekowych:

Zakres wskazan e B.31.,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0);

objetych refundacja e B.74. ,Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127,

127.0 i/lub 126)

Dostosowywanie dawki

Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie. Tabletki nalezy przyjmowac trzy
razy na dobe, w odstepie okoto 6 do 8 godzin.

Dawke nalezy zwieksza¢ o 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy
razy na dobe, jesli skurczowe ci$nienie krwi wynosi 295 mmHg i pacjent nie ma objawéw przedmiotowych
i podmiotowych niedocisnienia. U niektorych pacjentow z PAH mozliwe jest uzyskanie odpowiedniej
odpowiedzi w tescie 6-minutowego marszu (6MWD, ang. six-minute wa kdistance) przy dawce 1,5 mg trzy
razy na dobe. Jesli skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzymac,
Dawkowanie pod warunkiem, ze pacjent nie wykazuje objawéw przedmiotowych i podmiotowych niedoci$nienia.
Jesli w jakimkolwiek czasie podczas fazy zwiekszania dawki skurczowe ci$nienie krwi zmniejszy sie ponizej
95 mmHg i pacjent wykazuje objawy przedmiotowe i podmiotowe niedocis$nienia, aktualng dawke nalezy
zmniejszy¢ o 0,5 mg trzy razy na dobe.

Dawka podtrzymujgca

Ustalong dawke indywidualng nalezy podtrzymaé, chyba ze wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe
niedocisnienia. Maksymalna catkowita dawka dobowa to 7,5 mg, np. 2,5 mg trzy razy dziennie.
Jesli pominieto dawke, leczenie nalezy kontynuowaé przyjmujgc nastepng dawke zgodnie z planem.
W przypadku nietolerancji nalezy w kazdej chwili rozwazy¢ zmniejszenie dawki

Droga podania podanie doustne

Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC), enzymu w ukfadzie sercowo-
naczyniowym i receptora dla tlenku azotu (NO). Gdy NO wigze si¢ z sGC, enzym katalizuje synteze
czgsteczki sygnalizacyjnej cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Wewnagtrzkomorkowy cGMP
odgrywa wazng role w procesach regulacyjnych, ktére majg wptyw na napigcie naczyniowe, proliferacje,
widknienie i zapalenie. Nadci$nienie ptucne jest powigzane z dysfunkcjg $rédbtonka, zaburzeniami syntezy
NO i niewystarczajgcg stymulacjg szlaku NO-sGC-cGMP. Riocyguat ma podwdjny mechanizm dziatania.
Uwrazliwia sGC na endogenny NO poprzez stabilizacje wigzania NO-sGC. Riocyguat stymuluje réwniez
bezposrednio sGC, niezaleznie od NO. Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP i prowadzi
do zwigkszenia wytwarzania cGMP.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL
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Dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 marca 2014
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 18 stycznia 2019

Zrédfo: ChPL Adempas, ostatnia aktualizacja dokumentu: 16.02.2022 r. [dostep: 07.02.2022 r.]

Tabela 8. Charakterystyka produktu leczniczego Trepulmix zawierajgcego treprostynil (TRE)

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

BO1AC21; leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregaciji ptytek krwi z wyjatkiem heparyny

Substancja czynna

treprostynil

Zarejestrowane
wskazania

Do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw w IlI lub IV klasie czynnosciowej (FC) wedtug WHO oraz:
e z nieoperacyjnym przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym (CTEPH) lub

o trwatym lub nawracajgcym CTEPH po leczeniu chirurgicznym w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;.

Zakres wskazan
objetych refundacja

lek nieobjety refundacjg*

Dawkowanie

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa szybkos¢ infuzji wynosi 1,25 ng/kg me./min. Jesli dawka poczgtkowa nie jest dobrze
tolerowana, szybko$¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ do 0,625 ng/kg mc./min.

Dostosowanie dawki

Szybkos¢ infuzji nalezy zwiekszaé pod nadzorem lekarza w przyrostach do 1,25 ng/kg mc./min na tydzien
przez pierwsze cztery tygodnie leczenia, a nastgpnie do 2,5 ng/kg mc./min na tydzien.

Dawka powinna by¢ dostosowywana indywidualnie i pod nadzorem lekarza w celu osiggniecia dawki
podtrzymujgcej, przy ktorej objawy choroby sie zmniejszajg i ktéra jest tolerowana przez pacjenta.

W fazie kontrolnej badania klinicznego u pacjentéw z CTEPH $rednia dawka po 12 miesigcach wynosita
31 ng/kg mc./min, po 24 miesigcach — 33 ng/kg mc./min, a po 48 miesigcach — 39 ng/kg mc./min.
Dawki maksymalne obserwowane w badaniu klinicznym wynosity odpowiednio 52 ng/kg mc./min,
54 ng/kg mc./min i 50 ng/kg mc./min.

Nagte odstawienie lub nagte znaczne zmniejszenie dawki treprostynilu moze spowodowac zwigkszenie
,Z odbicia” objawow przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego. W zwigzku z tym zaleca
sie unikanie przerywania leczenia treprostynilem oraz jak najszybsze wznowienie infuzji po nagtym
przypadkowym zmniejszeniu dawki lub przerwie. Optymalna strategia wznowienia infuzji treprostynilu
powinna by¢ ustalana indywidualnie dla kazdego pacjenta przez wykwalifikowany personel medyczny.
W wiekszosci przypadkéw po przerwie trwajgcej do 4 godzin mozna ponownie rozpocza¢ infuzje
treprostynilu z takg samg szybkoscig podawania dawki; w przypadku przerw trwajgcych do 24 godzin moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki do 50% ostatniej dawki, a nastgpnie zwigkszanie dawki w celu ustalenia
dawki skutecznej klinicznie. W przypadku diuzszych przerw moze by¢ konieczne ponowne dostosowanie
dawki treprostynilu, z zastosowaniem jeszcze mniejszych szybkosci przeptywu. W kazdym przypadku
ponowne wprowadzenie treprostynilu powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza.

Droga podania

podanie podskérne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Treprostynil jest analogiem prostacykliny.

Powoduje bezposrednie dziatanie rozszerzajgce naczyn w krazeniu ptucnym i duzym krgzeniu tetniczym
oraz hamuje agregacje ptytek krwi.

Dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 kwietnia 2020

Zrédfo: ChPL Trepulmix

*Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych: https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2022/132/ dwa produkty
lecznicze (Remodulin, Tresuvi) w postaci roztworu do infuzji 1; 2,5; 5; 10 mg/ml, zawierajgce w swoim sktadzie substancje czynng
treprostynil, sg refundowane w odmiennej niz wnioskowana grupie nadcisnienia ptucnego w ramach programu lekowego B.31. ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)". Wykaz lekéw refundowanych w ramach ocenianego wskazania
przedstawiono w niniejszym raporcie w ramach zatgcznika 11.2.

Komentarz Agencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe komentarze dot. oceny proponowanych zmian w programie
lekowym B.74. — ,Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10
127, 127.0 i/lub 126)” na podstawie ChPL Adempas (riocyguat, RIOC) oraz ChPL Trepulmix (treprostynil, TRE).
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Tabela 9. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego na podstawie odpowiednich charakterystyk
produktéw leczniczych

Lp.

Zapis ChPL Adempas

Zapis ChPL Trepulmix

Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy

Zmiana porzadkujgca wzgledem zmian nr 2 podpunkt a) oraz nr 5.

Podpunkt a) zmiana porzadkujgca: w obowigzujgcym programie lekowym B.74. RIOC moze by¢ stosowany u pacjentow
z klasag czynnosciowa od Il do Il wg WHO, co jest zgodnie z populacjg zdefiniowang we wskazaniu rejestracyjnym
na podstawie ChPL Adempas; dodanie klasyfikacji czynnosciowej wg NYHA stanowi zmiane formalng z uwagi
na uwzglednienie powyzszej klasyfikacji w obowigzujgcym programie lekowym.

Podpunkt b) brak odniesienia, produkt leczniczy Adempas

jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z CTEPH

jedynie w $cisle okreslonych klasach czynnosciowych wg
WHO: od Il do IlI.

Podpunkt b) brak odniesienia do mozliwosci leczenia
w przypadku przeciwskazan lub ztej toleranciji terapii
treprostynilem.

Podpunkt a) ocena w raporcie OT.4220.39.2022.

Podpunkt

b) klasa czynnosciowa Il: brak odniesienia do nietolerancji
na leczenie riocyguatem, produkt leczniczy Trepulmix jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z CTEPH jedynie
w $cisle okreslonych klasach czynnosciowych wg WHO:
od Il do IV.

Podpunkt b) klasa czynnosciowa llI:

ocena w raporcie 0T.4220.39.2022.

Podpunkt a) brak jest zapisu wprost zabraniajacego
stosowania RIOC w ramach terapii skojarzonej,
jednoczesnie brak jest odniesienia do mozliwosci stosowania
riocyguatu z treprostynilem, w klasie czynnosciowej IV wg
WHO, zapisy nie odnoszg sig¢ rowniez do klasyf kacji NYHA.

Podpunkt a) brak jest zapisu wprost zabraniajacego
stosowania TRE w ramach terapii skojarzonej, jednoczesnie
brak jest odniesienia do mozliwosci stosowania treprostynilu

z riocyguatem w klasie czynnosciowej IV wg WHO, zapisy
nie odnoszg sig rowniez do klasyfikacji NYHA.

Podpunkt b) klasa czynnosciowa I: brak jest zapisu wprost
zabraniajgcego stosowania RIOC w ramach terapii
skojarzonej, jednoczesnie brak jest odniesienia
do mozliwosci stosowania riocyguatu z treprostynilem w
klasie czynnosciowej Il w przypadku niewystarczajgco
skutecznego leczenia riocyguatem stosowanym
w monoterapii w leczeniu poczatkowym.

Podpunkt b) klasa czynnosciowa I: brak jest zapisu wprost
zabraniajgcego stosowania TRE w ramach terapii
skojarzonej, jednoczesnie brak jest odniesienia
do mozliwosci stosowania treprostynilu z riocyguatem w
klasie czynnosciowej Il w przypadku niewystarczajgco
skutecznego leczenia riocyguatem stosowanym

w monoterapii w leczeniu poczatkowym.

Podpunkt b) klasa czynnosciowa Ill:

ocena w raporcie OT.4220.39.2022.

Zmiana porzadkujgca w wyn ku zmian nr 3-4.

Punkt 4. Ocena w raporcie OT.4220.39.2022.

Podpunkt 4.1. zmiana porzadkujgca w wyniku zmiany nr 4: usunieto zapis umozliwiajgcy wytaczenie pacjentow
z programu w przypadku braku skutecznego leczenia RIOC z uwagi na mozliwos$¢ przejscia pacjentéw (w klasie I1i Il
z niewystarczajgco skutecznym leczeniem RIOC stosowanym w monoterapii w leczeniu poczatkowym) na terapie

skojarzong

RIOC i TRE.

Ocena w raporcie 0T.4220.39.2022.

Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie

Zmiana porzadkujgca w wyn ku zmian nr 3-4.

10

11

12

Ocena w raporcie 0T.4220.39.2022.

Zakres swiadczenia — Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

13

Ocena w raporcie 0T.4220.39.2022.

14

Zmiana porzadkujaca, polegajgca na kontynuacji numerowania podpunktoéw z punktu 3) oraz zmiana formalna polegajgca na uzyciu
odpowiedn ka stowa ,,barwnik” w opisie badan obrazowych stosowanych przy kwalif kacji do leczenia poczatkowego w programie.

15

Ocena w raporcie 0T.4220.39.2022.
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16 Zmiana formalna, polegajgca na dodaniu wyrazenia w celu podkreslenia mozliwosci wykorzystania badan do monitorowania
leczenia w innych sytuacjach niz rutynowa kontrola.

17 Zmiana porzadkujgca w wyn ku zmian nr 3-4.

18

19 Ocena w raporcie 0T.4220.39.2022.

Bioragc pod uwage, ze w proponowanej tresci programu lekowego B.74. ,Leczenie przewleklego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)” zawarto dodatkowe zapisy
szczegotowych kryteridw kwalifikacji do terapii, ktérych zasadnos$¢ nie jest potwierdzona w poszczegdinych
ChPL:

e TRE w monoterapii w klasie czynnosciowej 1l wedtug NYHA/WHO (i nietolerancjg na leczenia RIOC
stosowanym w leczeniu poczgtkowym) bedzie stosowany w trybie off-label.

e RIOC w monoterapii w klasie czynnosciowej IV wedtug NYHA/WHO (w przypadku przeciwskazan
lub ztej tolerancji terapii TRE) bedzie stosowany w trybie off-label.

e Leczenie skojarzone RIOC z TRE w klasie czynnosciowej IV (dla RIOC) oraz klasie Il (dla TRE) wedtug
NYHA/WHO (w przypadku niewystarczajgco skutecznego leczenia riocyguatem stosowanym
w monoterapii w leczeniu poczatkowym) bedzie stosowane w trybie off-label.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowisk Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa Agenc;i

dotyczacych zasadnos$ci refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych oceniane substancje czynne
(treprostynil, riocyguat) w leczeniu CTEPH wraz z uzasadnieniami.

Tabela 10. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace produktow leczniczych
zawierajacych oceniane substancje czynne

Nr i data

stanowiska/rekomendacji Wskazanie Opinia

Ri

ocyguat

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Adempas (riocyguat), tabl. powl. 0,5 mg; kod
EAN: 5908229300305, tabl. powl. 1 mg; kod EAN: 5908229300336,
tabl. powl. 1,5 mg; kod EAN: 5908229300367, tabl. powl. 2 mg; kod
EAN: 5908229300398, tabl. powl. 2,5 mg; kod EAN:
5908229300428, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH
po leczeniu chirurgicznym (klasa czynnosciowa wg WHO Il do IlI),

Stanowisko Rady Przejrzystosci wramach programu lekowego "Leczenie przewlektego

nr 363/2014 z dnia 22 grudnia zakrzepowo-zatorowego nadciénienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10
2014 r.: SRP/363; 127, 127.0 i/lub 126)", w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
Stanowisko Rady Przejrzystosci go pacjentom bezptatnie.
nr 364;%2}14 z ggg/@ég“dma W ramach programu Uzasadnienie:
) 5 = lekowego "Leczenie Riocyguat jest jedynym zarejestrowanym lekiem do leczenia
Stanowisko Rady Przejrzystosci | przewlektego zakrzepowo- | h7ewlekiego  zakrzepowo-zatorowego ~ nadciénienia  ptucnego
nr 365/2014 z dnia 22 grudnia zatorowego nadcis$nienia (CTEPH) w przypadkach nieoperacyjnych oraz gdy leczenie
2014 r.: SRP/365; ptucnego (CTEPH) operacyjne zakonczylo sie niepowodzeniem. Skutecznosé kliniczng
Stanowisko Rady Przejrzystosci (ICD-lO 127, !,27'0 leku w populacji pacjentéw ujetych we wniosku (CTEPH) oceniano
nr 366/2014 z dnia 22 grudnia i/lub 126) w badaniu wysokiej jakosci - CHEST-1. Wykazano,
2014 r.: SRP/366; ze 16-tygodniowa terapia lekiem prowadzi do wydtuzenia dystansu
Stanowisko Rady Przejrzystosci przechodzonego w tes'cie. G—mingtowego marszu o 46 r'r}e;trf’)W
nr 367/2014 z dnia 22 grudnia yvstosunku do grupy przyjmujacej placebo, co stanowito réznice
2014 r.- SRP/367. istotng statystycznie (...).

Zastosowanie riocyguatu w CTEPH jest rekomendowane
w najnowszych wytycznych ESC (2014) dotyczacych leczenia
nadcisnienia ptucnego. Eksperci kliniczni, poproszeni o opinig¢
w przedmiotowe] sprawie, jednoznacznie wskazujg na potrzebe
finansowania leku w ramach programu lekowego, gtéwnie
z powodu braku innych opcji terapeutycznych w populacji
pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie leczenia
operacyjnego. Analiza farmakoekonomiczna wykazata, ze lek
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Nr i data

stanowiska/rekomendacji e cae Opinia

nie jest efektywny kosztowo (...), a jego finansowanie wigzatoby sie
z duzym obcigzeniem finansowym dla ptatn ka publicznego (...).
W zwigzku z tym Rada stoi na stanowisku, ze finansowanie
wnioskowanej technologii jest mozliwe jedynie po odpowiednim
obnizeniu kosztu terapii, na przyktad poprzez wprowadzenie
instrumentu podziatu ryzyka.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego: + Adempas (riocyguat), tabl. powl. 0,5 mg; kod EAN:
5908229300305 » Adempas (riocyguat), tabl. powl. 1 mg; kod EAN:
5908229300336 « Adempas (riocyguat), tabl. powl. 1,5 mg; kod
EAN: 5908229300367 « Adempas (riocyguat), tabl. powl. 2 mg; kod
EAN: 5908229300398 « Adempas (riocyguat), tabl. powl. 2,5 mg;
kod EAN: 5908229300428 w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego
(CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: bezptatny, w ramach nowej grupy limitowe;.

. Uzasadnienie
Rekomendacja Prezesa —_—

AOTMIT nr 261/2014 z dnia Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
22 grudnia 2014 r.: REK/261. Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody naukowe wskazujg
na skutecznos¢ riocyguatu w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH
po leczeniu chirurgicznym (klasa czynnosciowa wg WHO Il do IlI).
(...) Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia
nie jest efektywna kosztowo, a dodatkowo pozytywna decyzja
refundacyjna bedzie sie wigza¢ ze znacznym obcigzeniem budzetu
ptatnika publicznego. Z tych wzgledoéw Prezes Agencji, przychylajac
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze finansowanie
wnioskowanej technologii jest mozliwe jedynie po odpowiednim
obnizeniu kosztu terapii, na przyktad poprzez wprowadzenie
instrumentu podziatu ryzyka.

Treprostynil

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego: 1. Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550042, 2. Trepulmix
(treprostynil), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05407008550059, 3. Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 2,5
mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550066, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewleklego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0
Stanowisko Rady Przejrzystosci i/lub 126)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
nr 113/2022 z dnia 28 listopada go bezpiatnie.

2022 r.: SRP/113. Uzasadnienie

Gtéwne argumenty decyzji

« Brak efektywnosci kosztowej, wielokrotnie przekroczony
ustawowy prog efektywnosci kosztowej,

* Znaczny wptyw na budzet ptatnika,

« Brak wiarygodnych wyn kéw badan naukowych wskazujgcych

na przewage nad innymi lekami stosowanymi w nadcisnieniu
ptucnym.

w ramach programu
lekowego ,Leczenie
przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia
ptucnego (CTEPH)
(ICDb-10 127, 127.0
i/lub 126)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Trepulmix (treprostynil) w programie lekowym
,Leczenie przewlektego zakrzepowo zatorowego nadci$nienia
ptucnego  (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub  126)
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania

Rekomendacja Prezesa wnioskowanej technologii opiera si¢ na poréwnaniu posrednim
AOTMIT nr 114/2022 z dnia treprostynilu (TRE) z riocyguatem (RIOC). Wykazano réznice
29 listopada 2022 r.: REK/114. istotne statystycznie pomiedzy terapiami na korzys¢ TRE
dla odsetka chorych, u ktérych odnotowano poprawe klasy
czynnosciowej oraz odsetka chorych, u ktérych nie odnotowano
zmiany klasy czynnosciowej. Nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic dla punktéw koncowych dotyczgcych zmiany
wyniku w skali Borga oraz oceny jakosci zycia chorych
z niewydolnoscig serca.

Dowody naukowe przedstawione w analizie Klinicznej
nie odpowiadajg ocenianemu problemowi zdrowotnemu.
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Dodatkowo brak jest danych dla terapii skojarzonej TRE+RIOC
w leczeniu pacjentéw z CTEPH.

Biorac pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej,
wyniki analizy ekonomicznej i finansowej oraz zwigzane z nimi
watpliwosci, objecie refundacjg ocenianej technologii
na proponowanych warunkach uznaje sie za niezasadne.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 r., technologig opcjonalng moze by¢ kazda
procedura medyczna/technologia medyczna, w tym np. lek, wyréb medyczny, procedura medyczna
lub interwencja psychologiczna, radioterapia, fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada (np. w zakresie
rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczesnie
lub sekwencyjnie, a takze naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia). Czesto w przypadku
pierwszej technologii medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy w danej
subpopulacji, jest nig najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care, BSC) lub technologie
o skutecznoéci placebo.

Na podstawie pracy Kope¢ 2021 oraz odnalezionych wytycznych klinicznych mozna wskazac,
ze potencjalnymi komparatorami dla riocyguatu i/lub treprostynilu w populacji pacjentéw, ktérych dotycza
zmiany w programie PL B.74, sg: BPA (nalezatoby uzna¢ za refundowang technologie opcjonalng zgodnie
z pracg Kope¢ 2021) oraz przeszczepienie ptuc (dla najgorzej rokujacych pacjentdow) oraz leki stosowane
off-label, ktére standardowo wykorzystywane sg w tetniczym nadcisnieniu ptucnym.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac analitycznych otrzymano 3 opinie eksperckie od: prof. Grzegorza Kopcia i dr. Marcina Waligory, cztonkéw Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego i Sekcji Krazenia Ptucnego oraz prof. Szymona Darochy, Konsultanta Oddziatu Kardiologii w Europejskim Centrum Zdrowia w Otwocku,
ws. zmian w ocenianym programie lekowym B.74. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe odpowiedzi ekspertow dotyczgce zasadnosci wprowadzenia
proponowanych zmian w programie lekowym oraz odpowiedzi na szczegétowe pytania zadane przez analitykéw Agencji. Nalezy podkresli¢, ze w formularzu
do ekspertéw pominieto konieczno$¢ przedstawienia opinii na temat zmian o charakterze porzgdkujgcym/formalnym.

Tabela 11. Opinie eksperckie dotyczace zasadnosci wprowadzenia proponowanych zmian do programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢ Dr n. med. Marcin Waligora Dr hab. n. med. Szymon Darocha
Cztonek Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Cztonek Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Konsultant Oddziatu Kardiologii,
Sekcja Krazenia Plucnego Sekcja Krazenia Ptucnego Europejskie Centrum Zdrowia Otwock

Lp.

Zmiana Zmiana Zmiana

zasadna Uzasadnienie zasadna Uzasadnienie zasadna Uzasadnienie

TAKINIE TAKI/INIE TAKINIE

Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy

1 Zmiana porzadkujgca wzgledem zmian nr 2 podpunkt a) oraz nr 5.

W chwili obecnej do leczenia CTEPH
nieoperacyjnego zarejestrowane sg dwa leki:
riociguat i treprostinil. W krajach zachodnich juz

od wielu lat sg stosowane takze inne preparaty poza Podpunkt a) Zapis zasadny w kontekscie powstania
zrsjaerztzrsq?)v\cla%?a pgirqc::kzoewn;anli:kzwe\;vw'}/zn kz(;ﬁu Riociguat jest zalecany do leczenia objawowych mozliwosci terapii skojarzonej CTEPH.
oy Eroxdnié oiSmionio w icy pluchs) wynos pacjentow z nieoperacyjnym CTEPH (klasa zalecer |, Podpunkt b) Zapis bardzo wazny i zasadny, poniewaz
2 TAK >50 mmHa przezveie 5-letnie przv braku teraii iest TAK poziom wiarygodno$ci B wg Europejskiego TAK daje szanse na leczenie chorych w IV klasie,
szacovx?aﬁe nay20°/ Mozliw%ég zastosowa?\iei Towarzystwa Kardiologicznego). Objawowosé to czyli chorym o najcigzszym przebiegu CTEPH i
o klasa II-IV wg NYHA/WHO. najgorszym rokowaniu, ktérzy nie moga by¢ leczeni

riociguatu u pacjenta w klasie czynnosciowej IV
w przypadku braku mozliwosci zastosowania
treprostinilu z powodu ztej toleranciji lub
przeciwwskazan nalezy traktowac jako leczenie
ratujgce zycie.

treprostinilem.

Wymienione wskazania pozarejestracyjne dotyczg
rzadkich przypadkow nietoleranciji
lub przeciwwskazan do stosowania leczenia

czyli sytuaciji kiedy wskazanie pozarejestracyjne jest TAK
jedyng metoda leczenia farmakologicznego chorych.

Leczenie skojarzone nie bylo dotychczas zbadane

w ramach randomizowanego badania klinicznego

jednak jest ono praktyka w wielu innych krajach.

Leczenie treprostinilem mozna rozwazy¢ do leczenia
objawowych pacjentéw w klasie Ill-IV
z nieoperacyjnym CTEPH (klasa zalecen lIb, poziom
wiarygodnosci B wg Europejskiego Towarzystwa TAK
Kardiologicznego). Uzywanie w innych sytuacjach
(klasa czynnos$ciowa ll) jest interpretowane jako
mozliwosc¢ u zycia lekéw swoistych dla PAH

Podpunkt a) Zapis zasadny w kontekscie nowych
mozliwosci terapii skojarzonej CTEPH.
Podpunkt b) Zapis bardzo wazny i zasadny, poniewaz
daje szanse na leczenie farmakologiczne chorym
w |l klasie czynnosciowej, ktorzy nie beda tolerowali
leczenia riociguatem.

3 TAK
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u pacjentéw objawowych (j. w klasie dusznosci lI-1V)
— klasa zalecen llIb, poziom wiarygodnosci B.

U pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH, kombinacja
riociguatu i treprostinil moze by¢ rozwazona do

Podpunkt a) Bardzo wazny zapis dajgcy mozliwosé
leczenia skojarzonego chorym o najciezszym przebiegu
CTEPH, ktérzy majg bardzo zte rokowanie.
Podpunkt b) Zapis watpliwy dla pacjentéw w Il klasie
czynnosciowej. Nie ma dowodéw naukowych, aby takie

4 TAK Jw. TAK leczenia objawowych pacjentéw (klasa zalecen Ilb, | TAK/NIE . horveh w i klasi < clowei by
poziom wiarygodnosci C wg Europejskiego postepo(\;ve_mle u g orych w af'e czynnolfcm:wlza! byto
Towarzystwa Kardiologicznego). uzasadnione i bezpieczne (zwlaszcza w kontel $cie
terapii skojarzonej). Zapis dotyczacy chorych w Il klasie
czynnosciowej uwazam za zasadny, poniewaz lll klasa
okresla profil podwyzszonego ryzyka dla tych chorych.
5
5 Zmiana porzadkujgca w wyniku zmian nr 3-4.
Wykreslenie zapisu ,brak skutecznosci leczenia” jest
zasadne — zadne wytyczne czy opinie eksperckie
. . nie definiujg czym jest brak skutecznosci leczenia
Ocena lekarza ma zasadnicze znaczenie i Moze budzié i b lwosol
w okresleniu bilansu korzysci i ryzyka. W przypadku | Moze budziC hiep otrzg ne watp wosct
P ! ) S (brak skutecznosci klinicznej? Hemodynamicznej?
CTEPH, ktére jest schorzeniem potencjalnie Czvnnosciowei? Echokardioaraficznei? Punk d K Kci dzeni S liwosci
7 TAK Smiertelnym korzysci ze stosowania leku mogag by¢ TAK s dky bi k ) 2. Aktual 9 + ! d TAK unkt zasadny w °'.“e Scle wprowadzenia moziwoscl
wazniejsze niz stwierdzenie Pal U blomarkerow 'C)"I'EPIL-j|a' nﬁ/ S ?]n Wlbe i'yk terapii skojarzonej z treprostinilem.
przeciwwskazan/efektdw ubocznych, ktére nalezy pozwara na rozumienie - Jako choroby ki ku
o kompartmentéw naczyniowych —w tym choroby
traktowac jako wzgledne . - . L .
matych naczyn, na ktorych leczenie pozwalajg jedynie
leki swoiscie dziatajgce na rézne szlaki
patofizjologiczne choroby.
Wymienione stany (chorobowe) sg znanymi
8 TAK Zgodnie z ChPL TAK przeciwskazaniami do stosowania treprostinilu TAK Zapis zasadny, okresla profil bezpieczenstwa terapii.
zgodnymi z literaturg i praktyka kliniczng.
Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie
9 Zmiana porzadkujgca w wyniku zmian nr 3-4.
W przypadku stosowania lekéw z grupy analogéw Zalecenia Europejskiego Towarzystwa
prostacykliny dawke nalezy dostosowac Kardiologicznego nie definiujg maksymalnej Zapis zasadny. poniewaz daie mozliwosé
10 TAK do skutecznosci i tolerancji leczenia, taki sam zapis TAK (i minimalnej) skutecznej dawki treprostinilu. TAK indvwi duaFI)ne o do ays’opwania dawk{ do profilu pacienta
obecny jest w programie dotyczacym leczenia Dawkowanie powinno by¢ oparte na szeregu yw 9 P P pac] ’
tetniczego nadcisnienia ptucnego. czynnikéw, w tym wymienionych w podpunkcie 2.1
Mtgil/rl; v;g;;eslegf ﬁgzge_cgrc:gedvl\;aczi éie:éi o Aktualne zalecenia Europejskiego Towarzystwa
f Y wydajgce SR Kardiologicznego / ERS wskazujg ze skala oceny Zapis zasadny, pozwala na leczenie ukierunkowane na
W zwiazku z tym proponuje brzmienie: zwigkszenie . s ;
11 TAK ; - o L NIE ryzyka zgonu w PAH zostaty zwalidowane dla TAK cel terapeutyczny, analogicznie jak dla tetniczego
dawkowania powinno wynikac z dgzenia do L T ich DR
osiggniecia celéw terapeutycznych zalecanych przez CTEPH, z zastrzezeniem Ze nie IJ(est jasne czy icl nadcisnienia ptucnego.
towarzystwa naukowe ESC, ERS. stosowanie poprawia rokowanie.
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Proponuje zamiane na: Zwiekszenie dawkowania
powinno by¢ zgodne z aktualnymi zaleceniami

ESC/ERS.
12 Zmiana formalna polegajgca na uwzglednieniu ChPL jako zrédta schematu stosowania treprostynilu.
Zakres swiadczenia — Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
Obowigzujace skale oceny dusznosci
w nadcisnieniu ptucnym (skala czynnosciowa
. . . Lo WHO) jest oparta na skali NYHA (ktéra w oryginale Zapis uzasadniony. Klasa czynnosciowa wg WHO nie
13 TAK Klasy NYHA T WHO ?gg;gamsf zamiennie 153 one TAK zaprojektowana byta dla lewokomorowe;j TAK jest tym samym, co klasa NYHA. Nalezy uwzgledni¢
niewydolnosci serca). Stopnie obu skal sg niemal obie formy w nowej wersji programu lekowego.
tozsame, jedyna réznicg jest choroba w ktorej
okreslajg dusznos¢.
14 Zmiana porzadkujgca, polegajaca na kontynuacji numerowania podpunktow z punktu 3) oraz zmiana formalna polegajaca na uzyciu odpowiednika stowa ,barwn k” w opisie badan obrazowych
stosowanych przy kwalifikacji do leczenia poczatkowego w programie.
Zmiana ma znaczenie praktyczne i urealnia Decyzje o eskalacji dawkowania riociguatu
mozliwos¢ leczenia wg zasad programu. 2 S . ) S . . L
15 TAK Odstepstwa kilkudniowe spowodowane s3 zwykle TAK z d_osw[adc_zenla osrodkow ek_spercklch opierajg TAK Zapis zasadny, p_ozwoll na lepszg _koordyn_aCJe wizyt
s A P ) sie gtéwnie na zabraniu wywiadu od pacjenta w okresie dostosowywania dawki.
okresami Swigtecznymi jak rowniez sytuacja dotvczaceqo tolerancii leczenia
pacjentéw uniemozlwiajgcg odbycie wizyty. yczaceg ! )
16 Zmiana formalna, polegajgca na dodaniu wyrazenia w celu podkreslenia mozliwosci wykorzystania badan do monitorowania leczenia w innych sytuacjach niz rutynowa kontrola.
17 Zmiana porzadkujgca w wyn ku zmian nr 3-4.
Dziatania niepozgdane riociguatu i treprostinilu
W przedstawionej sytuacji juz przy kwalif kacji najczesciej odbywajg sie w poczatkowych okresie . . . . ..
18 TAK ustalono hemodynamiczne wskazania do TAK wiaczania. W przypadku ich wystgpienia, decyzja TAK Zapls_zasadpy_, utatwi podej_mowanle decyzj ,
; ! P . . bez koniecznosci wykonywania zbednych badan.
leczenia. o kontrolnym cewnikowaniu niepotrzebnie wydtuza
czas w ktérym pacjent zostaje nieleczony.
Dawkowanie prostacyklin parenteralnych jest
uzaleznione od skutecznosci oraz toleranc;ji
leczenia i powinno by¢ dobrane indywidualnie dla Proponowana zmiana jest zgodna z zaleceniami Zapis zasadny, daje mozliwos¢ indywidualnej oceny
19 TAK . b o : TAK A : ) TAK .
kazdego pacjenta. Zapis jest analogiczny do Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. przebiegu choroby.
zapisu z programu NFZ Leczenia Tetniczego
Nadcisnienia Ptucnego.
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Pyt. 3: W ramach monitorowania leczenia dodano zapis: ,,.Skutecznos¢ terapii ocenia si¢ na podstawie przebiegu choroby, indywidualnych cech
pacjenta oraz kryteridw prognostycznych, zgodnie z obowigzujacymi standardami.” (w tabeli zmiana L.p. 19.). Czy brak precyzyjnych zapisow
dotyczacych kryteriow niewystarczajgco skutecznego leczenia riocyguatem w ocenianym programie lekowym moze powodowaé trudnosci
w kwalifikacji pacjentéw do terapii skojarzonej riocyguatem (RIOC) i treprostynilem (TRE)?

Odpowiedz dr Marcina Waligory:

Aktualnie nie ma zadnych jednoznacznych towarzystw naukowych ktére by precyzyjnie okres$laty sytuacje w ktérej u pacjenta z CTEPH w trakcie monoterapii
nalezatoby eskalowac leczenie do terapii skojarzonej.

Brak precyzji w tym zapisie nie powinien sprawia¢ dodatkowych trudno$ci dla klinicysty doswiadczonego w leczeniu nadci$nienia ptucnego.

Odpowiedz prof. Szymona Darochy:

Nie, nie ma precyzyjnych celéw terapeutycznych dla CTEPH okre$lonych przez jakiekolwiek wytyczne. Mozna postugiwaé sie uznanymi dla tetniczego
nadci$nienia ptucnego wskaznikami takimi jak: klasa WHO/NYHA, dystans w szeSciominutowym tescie marszu, stezenie NT-proBNP, ale wskazniki te nie sg
ujete w aktualnych rekomendacjach ESC/ERS dla CTEPH. Jedyng mozliwos$cig oceny skuteczno$ci leczenia i kwalifikacji do terapii skojarzonej pozostanie
indywidualne podejscie zespotu terapeutycznego.

Pyt. 4: Zgodnie z uwzglednionymi zapisami, zwiekszenie dawkowania treprostynilu powinno wynika¢ z dazenia do osiggniecia celéw terapeutycznych
zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC, ERS, AEPC (w tabeli zmiana L.p. 11.). Nalezy podkresli¢, ze zalecenia ESC/ERS majg zastosowanie
w przypadku leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego?23, czyli odmiennej niz wnioskowana grupie nadcisnienia ptucnego. Dodatkowo AEPC jest
Stowarzyszeniem na rzecz Europejskiej Kardiologii Dzieciecej i Wrodzonej i tym samym stanowisko AEPC nie dotyczy docelowej grupy wiekowej
pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.74, gdyz wiek $swiadczeniobiorcy we wnioskowanym programie lekowym wynosi 218 lat.
Prosze o odniesienie sie co do zasadnosci uwzglednienia powyzszego zapisu w ocenianym programie lekowym.

Odpowiedz prof. Grzegorza Kope¢ na pytanie 3 i 4:

Wytyczne AEPC mozna wykre$li¢ poniewaz dotyczg populacji dzieciecej, przypuszczam ze jest to kalka z programu leczenia TNP.

Jesli chodzi o cele terapeutyczne to w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) dotyczgcych nadcisnienia ptucnego z 2022 r. wskazano,
Ze w grupie pacjentéw z CTEPH zwalidowane zostaty skale uzywane do oceny ryzyka w TNP (skala ESC oraz kalkulator REVEAL).

Wytyczne tez wskazujg ze wiekszo$¢ ekspertdw akceptuje stanowisko ze leczenie pacjenta z CTEPH powinno zmierzac do osiggniecia Klasy CzynnoS$ciowej
WHO/NYHA 1 lub Il, normalizacji lub prawie normalizacji parametréw hemodynamicznych i poprawie jakoSci zycia. Cele te powinny by¢ indywidualizowane
przez zesp6t leczgcy z uwzglednieniem wieku, choréb wspdétistniejgcych i tolerancje leczenia.

Podsumowujgc zapis przedstawiony w punkcie 4 uwazam za zasadny.

2 Galie N, Humbert M, Vachieryc JL, et al., 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS), European Heart Journal 37 (2016), 67-119.
https://academic.oup.com/eurheartj/article/37/1/67/2887599 [dostep: 31.01.2023 r.]

3 Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir J 2022; in press: 2200879 [DOI: 10.1183/13993003.00879-
2022]. https://erj.ersjournals.com/content/erj/early/2022/08/25/13993003.00879-2022. full.pdf [dostep: 31.01.2023 r.]
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Odpowiedz dr Marcina Waligory:

Aktualne zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego / ERS wskazujg Zze skala oceny ryzyka zgonu w PAH byty walidowane w CTEPH, jednak nie
Jest jasne czy cele leczenia powinny byc¢ takie jak w PAH. By¢ moze w przyszto$ci zostang opublikowane jasne cele. Dotychczas wytyczne stajg na stanowisku
ze modele predykcyjne dla PAH zostaty zwalidowane [Eur Respir J 2019;53:1802004; Eur Respir J 2018;52:1800248; J Heart Lung Transplant 2018;37:836—
843.]. Ponadto szlaki patofizjologiczne rozwoju CTEPH oraz zajecie matych naczyn w tej grupie chorych uzasadniajg stosowanie leczenia swoistego dla PAH.

Nie sg mi znane zadne lepsze narzedzia niz zaproponowane skale oceny ryzyka zgonu w PAH ktére pomogtyby klinicyScie dobiera¢ dawke treprostinil, dlatego
proponuje utrzymanie tego zapisu.

Natomiast zalecenia European Association of Paediatric Cardiology (AEPC) dotyczg leczenia pacjentow nieletnich i nie wypowiadajg sie nt. leczenia dorostych
pacjentéw z CTEPH — w zapisie proponuje wykreslic AEPC.

Odpowiedz prof. Szymona Darochy:

Nie ma jasno okreslonych celow terapeutycznych dla CTEPH. W codziennej praktyce klinicznej prébuje sie wykorzystywac¢ uznane czynniki rokownicze
dla tetniczego nadcisnienia ptucnego w odniesieniu do chorych z CTEPH. Czynniki te zdefiniowane sg w aktualnych wytycznych ESC/ERS. Wydaje mi sie,
Ze z punktu widzenia praktycznego pozostawienie zapisu dotyczgcego zalecerr ESC/ERS jest zasadne, poniewaz moze ukierunkowaé zespot terapeutyczny
na osigganie poprawy w zakresie mierzalnych parametréw jak np. klasa czynnosciowa WHO/NYHA, czy dystans pokonywany w sze$ciominutowym tescie
marszu. Powolywanie sie na rekomendacje AEPC w tym przypadku nie jest zasadne.

Pyt. 5: Ze wzgledu na fakt, iz w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) Trepulmix (TRE) oraz w ChPL Adempas (RIOC) nie podano doktadnych
informacji na temat dawkowania tych lekéw stosowanych w skojarzeniu, prosze o podanie, jaki bedzie stosowany schemat dawkowanie w przypadku
zastosowania ww. substancji w leczeniu skojarzonym w ramach programu lekowego?

Odpowiedz prof. Grzegorza Kope¢:

Dawkowanie riociguatu — zgodnie z CHPL, dawkowanie treprostinilu zgodnie z zapisem w programie ,Skuteczno$c¢ terapii ocenia sie na podstawie przebiegu
choroby, indywidualnych cech pacjenta oraz kryteriow prognostycznych, zgodnie z obowigzujgcymi standardami -zasadnosS¢ wyttumaczytem powyzej.”

Odpowiedz dr Marcina Waligéry:

Ze wzgledu na oddziatywanie tych lekéw na zupetnie odmienne szlaki oraz standardowe dawkowanie riociguatu (z protokotem stopniowego zwiekszania dawki
do 2,5mg t.t.d.), dawkowanie i szybko$¢ eskalacji treprostinilu (w praktyce prawdopodobnie najczesciej jako doktadanego do riociguatu) bedzie limitowane
kumulatywnymi ewentualnymi dziataniami niepozgdanymi obu lekéw (hipotensja, bole gtowy, zawroty gtowy ktére mogg wystgpic¢ jako efekty uboczne obu
lekéw). Te dziatania niepozgdane nie sg najcze$ciej grozne i wzglednie fatwo dajg sie opanowac standardowym leczeniem objawowym. Czesto sg przejsciowe
i ustepujg i/lub zmniejszajg swoje nasilenie w toku dalszego leczenia pacjenta.

Odpowiedz prof. Szymona Darochy:

W mojej ocenie, chory bedzie osiggat dawke maksymalnie tolerowang Adempasu (najczesciej bedzie to dawka 3x2,0 mg lub 3x2,5mg), a nastepnie bedzie
otrzymywat Trepulmix, ktérego dawka bedzie stopniowo podnoszona, az do osiggniecia dawki min. 30 ng/kg/min. W badaniu CTREPH stosowanie takiej dawki
wigzafto sie z istotng poprawg dystansu osigganego w szesciominutowym tescie marszu, w poréwnaniu do niskiej dawki 3 ng/kg min. W niektérych przypadkach
moze by¢ konieczne stosowanie wiekszych dawek treprostinil. Dawka docelowa powinna byc osiggana w ciggu Kilkunastu tygodni.
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6. Rekomendacje kliniczne

W celu zidentyfikowania wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania w leczeniu przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)., w dniu 08.02.2023r. przeprowadzono
wyszukiwanie aktualizacyjne raportu OT.4231.32.2022.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Database: https://www.tripdatabase.com/;
e UpToDate: https://www.uptodate.com/contents/search.

oraz strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych obejmujacych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazanie, m.in.:

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT): http://pthit.pl/;
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK): https://ptkardio.pl/;
e European Respiratory Society (ERS): https://www.ersnet.org/;

e European Society of Cardiology (ESC): https://esc365.escardio.org/home;
e American Society of Hematology (ASH; https://ashpublications.org/).

e American College of Cardiology (ACC): https://www.acc.org/;

e American Heart Association (AHA): https://www.heart.org/;

¢ American Thoracic Society (ATS): https://www.thoracic.org/;

e Canadian Thoracic Society (CTS): https://cts-sct.ca/;

e International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT): https://ishlt.org/;

¢ National Institiute for Heath and Clinical Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: “chronic thromboembolic pulmonary
hypertension”, “european”, ‘“international’, “world”, “guideline”, “management’, “‘recommendation”,
“consensus” lub “przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne”, “europejskie”, “miedzynarodowe”,

‘wytyczne”, “zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego nie zidentyfikowano nowych wytycznych
praktyki klinicznej opublikowanych po dacie wyszukiwania z raportu OT.4231.32.2022 (tj. 03.11.2022 r.),
jedynie w wytycznych UpToDate przeglad literatury zostat zaktualizowany do stycznia 2023 r. W tabeli ponizej
przedstawiono najwazniejsze informacje z 6 dokumentoéw, wsrdd ktérych, polska publikacja (Danici¢ 2019)
oraz zagraniczna (UpToDate 2023) nie stanowig stricte wytycznych klinicznych  wydanych
przez towarzystwa naukowe.

Wsrdd odnalezionych wytycznych zalecany schemat postepowania w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do leczenia operacyjnego lub pacjentéw z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po zabiegu chirurgicznym
obejmuje dozywotnie leczenie antykoagulantami u wszystkich pacjentéw. W wytycznych ERS 2021 podstawg
leczenia przeciwzakrzepowego w CTEPH jest stosowanie antagonistow witaminy K. W powyzszym
dokumencie zwrécono réwniez uwage na leki z grupy NOAC, ktore sg coraz czesciej stosowane w leczeniu
przeciwzakrzepowym bez zgtaszanych probleméw z bezpieczenstwem, natomiast w wytycznych ISHLT 2021
podkreslono, ze dostepne sg ograniczone dane na temat stosowania NOAC u pacjentéw z CTEPH.

Algorytm postepowania u pacjentéw z CTEPH przedstawiony w wytycznych klinicznych uwzglednia
stosowanie terapii celowanych, wsrdéd ktérych najczesciej wymieniane jest leczenie doustnym stymulatorem
cyklazy guanylowej — riocyguatem, bedgcym lekiem zatwierdzonym do stosowania u pacjentow
Z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawracajgcym PH po PEA.

Z uwagi ha podobienstwa histologiczne miedzy CTEPH i PAH, wytyczne zalecajg dodatkowo leczenie off label
lekami standardowo stosowanymi w tetniczym nadcisnieniu ptucnym. W wytycznych UpToDate wymienia sie
m.in.: inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (sildenafil, tadalafil w II-11l klasie czynnosciowej wg WHO), antagonistow
receptora endoteliny (bosentan, ambrisentan, macytentan w ll-Ill klasie czynnosciowej wg WHOQO) i prostanoidy
(epoprostenol w |V klasie czynnosciowej wg WHO).

Po leczeniu farmakologicznym stosowana jest terapia interwencyjna polegajgca na przeprowadzeniu
balonowej angioplastyki tetnic ptucnych wykonywanej w kilku sesjach wytacznie w doswiadczonych i duzych
osrodkach leczenia CTEPH. Nalezy przy tym podkresli¢, ze w niektorych wytycznych zaleca sie terapie
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multimodalng, w ktérej leczenie farmakologiczne i BPA sg wprowadzane jednoczes$nie. Po wyczerpaniu
wszystkich innych mozliwosci leczenia mozna rozwazyé przeszczepienie piuc.

Substancja czynna (treprostynil) bedgca podskérnym analogiem prostacykliny wymieniana jest w nowszych
wytycznych ERS 2021 jako lek zatwierdzony dla pacjentdw 2z nieoperacyjnym CTEPH
lub przetrwatym/nawracajgcym PH po PEA.

W dokumencie UpToDate 2023 treprostynil zostat wymieniony jako jeden z lekéw specyficznych dla PAH
i stosowanych w swoistej terapii CTEPH u pacjentéw, ktorzy sg ciezko chorzy (ij. klasa czynnosciowa
IV wg WHO oraz pacjenci z ciezkimi objawami klasy Ill lub szybko postepujacg chorobg). W pracy podano,
ze w przypadku pacjentéw opornych na monoterapie lub szybko postepujgcych pomimo terapii, nalezy dodaé
drugi lub trzeci lek z innej klasy.

Natomiast w wytycznych ESC/ERS 2022 wskazano, ze treprostynil podskérny mozna rozwazy¢ u pacjentow
w llI-1V klasie czynnosciowej wg WHO z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawrotowym PH po PEA
[lla, B]. W dokumencie wskazano takze, ze u pacjentdw z nieoperacyjnym CTEPH mozna rozwazyc¢
potgczenie stymulatora sGC(riocyguat)/PDE5i, ERA Ilub pozajelitowych analogéw prostacykliny
(treprostynil) [IIb, C].

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczgce postepowania farmakologicznego w CTEPH:

e U wszystkich pacjentow z CTEPH zaleca sie stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych dozywotnio
w dawkach terapeutycznych [I, CJ;

e Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci z CTEPH byli oceniani przez zespét CTEPH w celu oceny postepowania
multimodalnego [l, CJ;

e Riocyguat jest zalecany u objawowych pacjentow z nieoperacyjnym CTEPH
lub przetrwatym/nawracajacym PH po PEA [I,B]

o Nalezy rozwazy¢ podejScie multimodalne u pacjentéow z przetrwatym PH po PEA oraz u pacjentow
z nieoperacyjnym CTEPH [lla, C];

e Treprostynil s.c. mozna rozwazy¢ u pacjentéw w IlI-IV WHO-FC z nieoperacyjnym CTEPH
lub przetrwatym/nawrotowym PH po PEA [lib, C];

e Stosowanie lekéw zarejestrowanych do leczenia PAH off-label do mozna rozwazy¢ u objawowych pacjentow
z nieoperacyjnym CTEPH [lIb, B];

e U pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH mozna rozwazy¢ potgczenie stymulatora sGC/PDESi, ERA
lub pozajelitowych analogéw prostacykliny [lIb, CJ;

e U pacjentéow z CTEPH, ktérzy sa kandydatami do BPA, terapie medyczng nalezy rozwazy¢
przed zastosowaniem interwenciji [lla, B; niska jako$¢ dowodéw, Sita rekomendaciji: warunkowal].
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W wytycznych wskazano takze na luki w zakresie dowodéw naukowych w leczeniu CTEPH:
e Nalezy ustali¢ wptyw farmakoterapii na wyn ki leczenia pacjentéw z CTEPH.
e Cele leczenia pacjentéw z CTEPH musza zosta¢ sprecyzowane, poniewaz nadal nie jest jasne,
czy normalizacja mPAP i PVR przekfada sie na poprawe wynikow.

e W przypadku nieoperacyjnego CTEPH lub przetrwatego/nawracajgcego PH po PEA nalezy ocenic¢
potencjalng role terapii skojarzonej lekami PH.

Poziom dowodow:
A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badar klinicznych lub metaanaliz.

B - Dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego Ilub duzych badan
nierandomizowanych.

C - Dowody uzyskane z konsensus opinii ekspertow i/lub matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.
Stopien rekomendaciji

| - dowody i/lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura jest korzystna, uzyteczna, skuteczna — terapia
rekomendowana, wskazana.

Il - Sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$¢ opinii co do przydatnoSci/skuteczno$ci danego leczenia lub procedury.
lla - Ciezar dowodu/opinii przemawia za przydatnoscig/skuteczno$cig — terapia powinna by¢ rozwazona.

IIb - Przydatno$c/skuteczno$cé jest stabiej ustalona na podstawie dowodéw/opinii — terapia moze by¢ rozwazona.
Il - Dowody lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne/skuteczne, a w niektorych
przypadkach mogg by¢ szkodliwe — terapia nierekomendowana.

Konflikt intereséw: wszyscy autorzy uczestniczacy w tworzeniu wytycznych ujawnili wszelkie potencjalne konflikty
interesow, ktére mogg powodowac stronniczosc.

Zrédio_finansowania: grupa zadaniowa otrzymata cate wsparcie finansowe od ESC i ERS bez zadnego
zaangazowania ze strony przemystu ochrony zdrowia.

Zalecenia dotyczgce postepowania w przewleklym zatorowo-zakrzepowym nadcisnieniu ptucnym
e Leczenie farmakologiczne:
antykoagulanty stosowane dozywotnio u wszystkich pacjentoéw [l, C],
u pacjentow objawowych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego na podstawie decyzji
multidyscyplinarnego zespotu CTEPH, w tym co najmniej jednego chirurga lub u pacjentéw z przetrwatym
lub nawrotowym CTEPH po kardiochirurgicznej endarterektomii ptucnej (PEA, pulmonary
endarterectomy) zaleca sig riocyguat [l, B],

o u pacjentdw objawowych z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po zabiegu chirurgicznym
lub u pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH mozna rozwazy¢ pozarejestracyjne przyjmowanie lekow
celowanych w PAH [lib, B].

e Leczenie interwencyjne:
o U pacjentéw nieoperacyjnych z przyczyn technicznych lub u ktérych stosunek ryzyka do korzysci
z przeprowadzenia PEA jest niekorzystny na podstawie oceny przez zespét CTEPH, mozna rozwazy¢
wykonanie zabiegu balonowej angioplastyki tetnic ptucnych (BPA, balloon pulmonary angioplasty)
[lib, C].
Wspomagajgce leczenie CTEPH obejmuje leki przeciwzakrzepowe i moczopedne, dtugotrwatg tlenoterapie
w przypadku hipoksemii oraz kontrolowany, ,niskodawkowy” trening wysitkowy. Dozywotnia antykoagulacja jest

Cologne zalecana nawet po PEA.
Consensus W przedstawionym algorytmie terapeutycznym CTEPH zabieg BPA zalecany jest u pacjentow z nieoperacyjnym
Conference CTEPH po terapii celowanej lub moze by¢ wykonywany po ostatecznym wykluczeniu PEA jako odpowiedniej
2018 opciji leczenia.

(Niemcy/Austri

a/ Szwajcaria) Po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci leczenia mozna rozwazy¢ przeszczepienie ptuc u kwalif kujgcych

sie pacjentéw (brak istotnych choréb wspdfistniejgcych, wiek biologiczny ponizej 60 lat).
Poziom dowodow:
A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badar klinicznych lub metaanaliz.

B - Dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego Ilub duzych badan
nierandomizowanych.

C - Dowody uzyskane z konsensus opinii ekspertéw i/lub matych badan, badan retrospektywnych, rejestréw.
Stopien rekomendaciji

| - dowody i/lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura jest korzystna, uzyteczna, skuteczna — terapia
rekomendowana, wskazana.

Il - Sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$c¢ opinii co do przydatnoSci/skuteczno$ci danego leczenia lub procedury.
lla - Ciezar dowodu/opinii przemawia za przydatno$cig/skuteczno$cig — terapia powinna by¢ rozwazona .
IIb - Przydatno$c/skutecznos$é jest stabiej ustalona na podstawie dowodéw/opinii — terapia moze byc¢ rozwazona.

Il - Dowody lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne/skuteczne, a w niektoérych
przypadkach moga by¢ szkodliwe — terapia nierekomendowana.

Konflikt intereséw: czesS¢ autorow zgtosita potencjalne konflikty interesow.
Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne — leczenie:

Danici¢ 2019
(Polska) Wszystkich chorych powinno sie rozwazy¢ wykonanie PTE, a nieoperacyjnos¢ ustalac ty ko po szczegdtowej,
wielodyscyplinarnej ocenie w o$rodku z doswiadczonym personelem [zalecenie klasy | wg wytycznych ESC].
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e Farmakoterapia:
diuretyki,
dozywotna antykoagulacja u wszystkich pacjentéw: w praktyce wigze sie to najczesciej ze stosowaniem
warfaryny ze wzgledu na dtugoletnie doswiadczenie dotyczacego tego leku i jego skutecznos¢ w CTEPH
(cho¢ nie przeprowadzono nigdy badan randomizowanych, w ktérych udowodniono by jego dziatanie),

o u chorych z przetrwatym nadcisnieniem ptucnym po PEA oraz u chorych niebedacych kandydatami
do tego zabiegu z powodu zbyt wysokiego ryzyka operacyjnego lub anatomii/lokalizacji zmian,
podejmowano préby leczenia off label lekami standardowo stosowanymi w tetniczym nadcisnieniu
ptucnym [zalecenie klasy IIb wg wytycznych ESC],

o  obecnie jedynym lekiem zalecanym u chorych z przetrwatym i nieoperacyjnym CTEPH jest riocyguat
(preparat Adempas) — rozpuszczalny, doustny stymulator cyklazy guanylowej [zalecenie klasy IB
wg wytycznych ESC].

e Tlenoterapia.
¢ Ptucna angioplastyka balonowa (PBA) [zalecenie klasy IIb wg wytycznych ESC].
e W przypadku braku innych opcji terapeutycznych chorych z ciezkim CTEPH nalezy oceni¢ pod kgtem
kwalifikacji do przeszczepienia ptuca lub ptuc albo ptucoserca.
Poziom dowodéw: nie przedstawiono.
Stopien rekomendaciji przedstawiono na podstawie wytycznych ESC:

| - dowody i/lub ogdina zgoda, ze dane leczenie lub procedura jest korzystna, uzyteczna, skuteczna — terapia
rekomendowana, wskazana.

Il - Sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$¢ opinii co do przydatnoSci/skutecznosci danego leczenia lub procedury.
lla - Ciezar dowodu/opinii przemawia za przydatno$cig/skutecznoscig — terapia powinna by¢ rozwazona .
IIb - Przydatno$c/skuteczno$cé jest stabiej ustalona na podstawie dowodéw/opinii — terapia moze by¢ rozwazona.

Il - Dowody lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne/skuteczne, a w niektorych
przypadkach mogg by¢ szkodliwe — terapia nierekomendowana.

Konflikt intereséw: nie przedstawiono.
Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego:

Leczenie farmakologiczne:

e Pacjenci z CTEPH powinni by¢ leczeni przez cate zycie antykoagulantami (antagonisci witaminy K sg
podstawg leczenia przeciwzakrzepowego w CTEPH; NOAC s3 coraz czesciej stosowane bez zgtaszanych
problemoéw z bezpieczehnstwem, zespot antyfosfolipidowy jest przeciwwskazaniem do stosowania NOAC).

e Riocyguat (doustny stymulator cyklazy guanylowej) i treprostynil (podskérny analog prostacykliny)
sg zatwierdzone do stosowania u pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawracajgcym PH
po PEA,; inne leki na PH zostaty przetestowane w CTEPH i sa stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi.

e Skojarzona terapia lekami doustnymi przeciwnadci$nieniowymi jest powszechng praktykg u pacjentow
z CTEPH z cigzkimi zaburzeniami hemodynamicznymi.

e Odstawienie lekdw na nadcisnienie ptucne jest zwykle rozwazane po skutecznym BPA i/lub PEA.

Balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (BPA, ang. balloon pulmonary angioplasty):

e Nieoperacyjni pacjenci z CTEPH mogg odnies¢ korzysci z BPA. Optymalne leczenie CTEPH wymaga
wielodyscyplinarnego podejscia zespotowego z uwzglednieniem PEA, terapii farmakologicznej i BPA.

o Odlegte wyniki po BPA s3g dostepne do 8 lat po zabiegu. Bezpieczenstwo i skutecznosé¢ BPA korelujg
z do$wiadczeniem osrodka leczenia CTEPH.

e Podobnie jak w PEA, wiasciwe szkolenie w osrodkach referencyjnych ma kluczowe znaczenie dla BPA.
ERS 2021 I . .
(Europa) Podejscie multimodalne:

e Nie ma zgody co do kryteriéw kwalif kacji do terapii multimodalnej, ktéra zalezy od wiedzy i oceny kazdego
osrodka CTEPH z osobna. Selekcja pacjentéw do terapii multimodalnej przeprowadzana jest w osrodkach
eksperckich poprzez multidyscyplinarne podejscie zespotowe.

e BPA nie zastepuje PEA lub celowanej terapii medycznej w CTEPH. Nie ma wystarczajgcych dowoddéw
na poparcie stosowania BPA jako procedury ratunkowej we wczesnym niepowodzeniu PEA.

e BPA w potaczeniu z terapig ukierunkowang, jest powszechng praktykg u pacjentéw z nieoperacyjnym
CTEPH lub z utrzymujgcym sie objawowym PH po leczeniu chirurgicznym.

e Terapie ukierunkowang na PH najczesciej stosuje sie przed BPA w celu poprawy bezpieczenstwa BPA,
chociaz nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych badajgc korzysci z tego podejscia na czestos¢
pow ktan zwigzanych z BPA. Niektore dane sugeruja, ze potgczenie terapii ukierunkowanej na PH i BPA
zapewnia lepsze wyn ki niz monoterapia.

Rehabilitacja:

e Rehabilitacja wydaje sie by¢ skuteczna i bezpieczna u nieoperacyjnych pacjentow z CTEPH
(zaréwno wewnatrzszpitalna jak i domowa).

e Starannie monitorowany, niskodawkowy program rehabilitacji pacjentéw z CTEPH po PEA lub BPA mozna
uznac¢ za standard opieki.
Poziom dowodéw: nie przedstawiono.
Stopien rekomendaciji: nie przedstawiono.
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Konflikt intereséw: wszyscy cztonkowie grupy zadaniowej ujawnili swoje konflikty intereséw przed rozpoczeciem
projektu i po ztozeniu manuskryptu.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Ocena i leczenie pacjentéw z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym

e Farmakologiczna terapia celowana jest opcjg dla pacjentéw z CTEPH, ktorzy nie kwalif kujg sie do PEA
i utych z resztkowym PH po PEA.

W wytycznych przedstawiono wyniki randomizowanego, podwojnie zaslepionego kontrolowanego badania

treprostynilu podawanego podskérnie w wysokiej dawce w poréwnaniu z treprostynilem w niskiej dawce

u pacjentow z nieoperacyjnym CTEPH lub nawracajgcym PH po PEA. W 24. tygodniu $redni dystans

6-minutowego marszu poprawit sie 0 44,98 m (95% CI: 27,52; 62,45) w grupie z wyzszg dawkg i 0 4,29 m

(95% CI: -13,34; 21,92) w grupie z niskg dawka (efekt leczenia 40,69 m, 95% CI: 15,86; 65,53, p = 0,0016).

e Antykoagulanty powinny by¢ stosowane dozywotnio u wszystkich pacjentéw (np. antagonisci witaminy K
oraz NOAC jednak w przypadku tych drugich dostepne sa ograniczone dane na temat stosowania
u pacjentow z CTEPH).

ISHLT 2021 e Zalecang opcjg sg treningi wysitkowe i rehabilitacja fizyczna. Wszystkie programy éwiczen dla pacjentéw
(mledzyer;arodow z CTEPH powinny by¢ nadzorowane przez fizjoterapeute i/llub specjaliste CTEPH ze wzgledu na mozliwo$¢

wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak stan przedomdleniowy, omdlenia, zaburzenia rytmu serca
lub bol w klatce piersiowej wtérny do PH.

e Balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (BPA, balloon pulmonary angioplasty) powinna by¢ wykonywana
w o$rodkach posiadajgcych wielodyscyplinarne doswiadczenie w leczeniu CTEPH. U pacjentéw ze $rednim
PAP powyzej 35 mmHg zastosowanie celowanej terapii PH przed BPA zmniejsza ryzyko uszkodzenia
reperfuzyjnego ptuc podczas BPA.

e Optymalna rola BPA i odlegte wyniki wymagaja dodatkowych badan.

Poziom dowodéw: nie przedstawiono.

Stopien rekomendaciji: nie przedstawiono.

Konflikt intereséw: czes$¢ autorow zgtosita potencjalne konflikty intereséw.
Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne, terapie swoiste dla nadci$nienia ptucnego:

U pacjentdow z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym (CTEPH) dwa najczestsze
wskazania do swoistej terapii dla nadcisnienia ptucnego (PH) to:

e pacjenci z nieoperacyjnym CTEPH (ze wzgledu na osobisty wybor, anatomiczne rozmieszczenie choroby,
rozlegtos¢ choroby lub choroby wspétistniejgce, decyzje o nieoperacyjnosci choroby pacjenta nalezy podjg¢
dopiero po kompleksowej ocenie w o$rodku majgcym doswiadczenie w leczeniu CTEPH),

e pacjenci z przetrwatym CTEPH po endarterektomii ptucnej (PTE) (zastosowano zmienne definicje
przetrwatego PH po PTE bez konsensusu wsréd ekspertéw, zazwyczaj definiuje sie to jako $rednie cisnienie
w tetnicy ptucnej 230 mmHg),

e lub rzadko po angioplastyce balonowe;j.

Terapie swoistg w PH stosuje sie takze jako terapie pomostowg do ostatecznego PTE u pacjentéw z ciezkim
zagrazajgcym zyciu CTEPH. W takim przypadku terapia specyficzna dla PH jest stosowana jako strategia
ratujgca zycie, aby pomdc pacjentom przetrwac¢ do ostatecznej interwenciji chirurgicznej. Terapia specyficzna
dla PH nie powinna by¢ rutynowo stosowana jako terapia przedoperacyjna, a w szczegélnosci nie powinna
opozniaé skierowania na PTE.

o Terapia swoista dla PH powinna by¢ stosowana wytgcznie w wyspecjalizowanych osrodkach. Zasady
doboru lekdw, podawania i obserwacji pacjentéw z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem
ptucnym, ktdérzy otrzymuja terapie specyficzng dla PH, sg zasadniczo podobne do algorytmu postepowania
u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH). Wyjatkiem jest to, ze nie wykonuje sie badania
wazoreaktywnosci, poniewaz pacjenci rzadko sg wazoreaktywni, a dla tych, u ktérych wybrano terapie
doustng, lekiem z wyboru jest riocyguat.

e Leki specyficzne dla PH i stosowane w leczeniu CTEPH to: pozajelitowe prostanoidy (epoprostenol,
treprostynil, iloprost), stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (riocyguat), antagonisci receptora
endoteliny (ERA; bosentan, ambrisentan, macytentan), inhibitory fosfodiesterazy-5 (sildenafil, tadalafil)
i doustni agonisci prostanoksipagu (seleksipag).

e Pacjenci z CTEPH rzadko majg klase czynnosciowg | wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
poniewaz pacjenci w tej klasie sg zwykle bezobjawowi lub majg minimalne objawy. Nie kazdy w tej kategorii
moze potrzebowac terapii. Decyzja o rozpoczeciu terapii swoistej dla PAH w tej populacji powinna opiera¢
sie na obiektywnych parametrach hemodynamicznych (aby unikng¢ postepujacej progresji PH) i osobistych
preferencjach. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie otrzymujg lub odmawiajg terapii, nalezy uwaznie
obserwowac pacjenta w kierunku objawow progresji PH.

e W przypadku wiekszosci pacjentéw, ktorzy nie sg ciezko chorzy (tj. klasa czynnosciowa Il lub Ill wg WHO),
sugeruje sie stosowanie doustnego riocyguatu zamiast innych lekéw [2C]. Alternatywami dla terapii
doustnej sg bosentan lub sildenafil. U wigkszosci pacjentéw rozpoczyna sie monoterapie i dodaje drugi lub
trzeci $rodek, jesli objawy sie nasilaja.

e W przypadku pacjentéw, ktérzy sg ciezko chorzy (tj. klasa czynnosciowa IV wg WHO, a czasami pacjenci
z ciezkimi objawami klasy Il lub szybko postepujgca chorobg), sugeruje sie stosowanie pozajelitowego
prostanoidu (dozylnie epoprostenolu lub treprostynilu) zamiast alternatywnego leku [2C]. W wytycznych
wymienia sie takze treprostynil podawany podskoérnie.

UpToDate 2023
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e W przypadku pacjentéw opornych na monoterapie lub szybko postepujgcych pomimo terapii, dodaje sie
drugi lub trzeci lek z innej klasy. Inhibitory fosfodiesterazy i stymulanty cyklazy guanylowej nie powinny by¢
podawane jednoczesnie, ze wzgledu na szkodliwe skutki niedocisnienia.

Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego:

e terapia swoista dla PH jako dodatek do antykoagulacji zamiast samej antykoagulacji [2C],

e w przypadku braku skutecznosci swoistej terapii zalecana jest balonowa angioplastyka tetnic ptucnych
(BPA, balloon pulmonary angioplasty) lub podejscie multimodalne wykorzystujgce potaczenie terapii
swoistej dla PH i BPA, chociaz dane na poparcie tych opcji sg mniej wiarygodne,

e w przypadku pacjentow z CTEPH opornym na leczenie, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii swoistej dla PH
i/lub BPA lub pacjentéw, u ktérych wszystkie opcje nie powiodly sig, ocena pod katem przeszczepienia ptuc
moze by¢ jedyng opcja.

Poziom dowodow:

A - Dowody wysokiej jakosci: Spéjne dowody z badan z randomizacja lub przyttaczajgce dowody w innej formie.

B - Dowody $redniej jakoSci: Dowody z badan z randomizacjg z istotnymi ograniczeniami lub bardzo mocne

dowody w innej formie.

C - Dowody niskiej jakoSci: dowody z badan obserwacyjnych, niesystematycznych obserwacji klinicznych

lub badarn z randomizacjg z powaznymi btedami.

Stopien rekomendacji:

1 - Mocne zalecenie: korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia (lub odwrotnie) w przypadku

wigkszosci, jesli nie wszystkich pacjentéw.

2 - Staba rekomendacja: Korzysci i ryzyko $cisle zréwnowazone i/lub niepewne.

Konflikt intereséw: zaden z autorow nie wykazat istotnych potencjalnych konfliktéw intereséw z firmami

farmaceutycznymi.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Skroty: BPA — balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (ang. balloon pulmonary angioplasty), CTEPH — przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadciénienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension), ERA — antagonisci receptora endoteliny, ERS — European
Respiratory Society, ESC — European Society of Cardiology, ISHLT — International Society for Heart and Lung Transplantation,
PDESis —inhibitory fosfodiesterazy typu 5, PEA - endarterektomia ptucna (ang. pulmonary endarterectomy), NOAC - nowe
doustne leki przeciwzakrzepowe niebedace antagonistami witaminy K (ang. novel oral anticoagulants),
PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension), PH — nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension),
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe komentarze dot. oceny proponowanych zmian w programie lekowym B.74 — ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcis$nienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)” na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych: ESC/ERS 2022, Cologne
Consensus Conference 2018 (Niemcy/Austria/ Szwajcaria), Danici¢ 2019 (Polska), ERS 2021 (Europa), ISHLT 2021 (miedzynarodowe) oraz UpToDate 2023.

Tabela 13. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego na podstawie rekomendacji klinicznych

Lp.

ESC/ERS 2022

Cologne Consensus
Conference 2018

Danici¢ 2019

ERS 2021

ISHLT 2021

UpToDate 2023

Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy

Zmiana porzadkujgca wzgledem zmian nr 2 podpunkt a) oraz nr 5.

Podpunkt b) Brak odniesienia do klas

powyzszej klasyfikacji w obowigzujgcym programie lekowym.

Podpunkt a) zmiana porzadkujgca: w obowigzujgcym programie lekowym B.74. RIOC moze by¢ stosowany u pacjentéw z klasg czynnosciowa od Il do Il wg WHO, co jest zgodnie
z populacjg zdefiniowang we wskazaniu rejestracyjnym na podstawie ChPL Adempas; dodanie klasyfikacji czynnosciowej wg NYHA stanowi zmiang formalng z uwagi na uwzglednienie

czynnosciowych w ramach
rekomendacji zastosowania riocyguatu.

Podpunkt b) Brak odniesienia.

Podpunkt a) ocena w raporcie OT.4220.39.2022.

Podpunkt b) klasa czynnosciowa Il:
Treprostynil s.c. mozna rozwazy¢
u pacjentow w llI-1V WHO-FC
z nieoperacyjnym CTEPH
lub przetrwatym/nawrotowym PH
po PEA [lIb, C]; Brak odniesienia
do nietolerowania leczenia riocyguatem.

Podpunkt b) klasa czynnosciowa II: Brak odniesienia.

Podpunkt b) klasa czynnosciowa lll: ocena w raporcie OT.4220.39.2022.

Podpunkt a); Podpunkt b) klasa
czynnosciowa |l: mozna rozwazy¢
zastosowanie terapii skojarzonej
riocyguat/ PDESi, ERA lub treprostynil.
W wytycznych nie odniesiono sie

do klas czynnosciowych..

W wytycznych nie odniesiono sie do
klas czynnosciowych.

Podpunkt a); Podpunkt b) klasa czynnosciowa :

Brak odniesienia.

Podpunkt a); Podpunkt b)
klasa czynnosciowa Il:
Doustna terapia skojarzona
jest powszechng praktyka
u pacjentow z CTEPH
z ciezkimi zaburzeniami
hemodynamicznymi.
Nie wymieniono przy tym
przyktadowych lekéw
doustnych wchodzgcych
w sktad terapii skojarzone;j.
nie odniesiono sie réwniez
do poszczegdlnych klas
czynnosciowych.

Podpunkt a); Podpunkt b)
klasa czynnosciowa I
Brak odniesienia.

Podpunkt a); Podpunkt b)
klasa czynnosciowa lI:

U pacjentéw cigzko chorych
(I lub 11l klasa czynnosciowa
wg WHO) rozpoczyna sig
monoterapie (sugeruje sie
stosowanie doustnego
riocyguatu zamiast innych
lekéw) i dodaje drugi lub trzeci
Srodek, jesli objawy sie
nasilajg. W wytycznych
nie wymieniono przy tym
przyktadowych lekow
wchodzgcych w sktad terapii
skojarzonej z riocyguatem,
jedynie wskazano,
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opornych na monoterapie
lub szybko postepujacych,
dodaje sie drugi lub trzeci lek
z innej klasy.
Podpunkt b) klasa czynnosciowa lll: ocena w raporcie OT.4220.39.2022.
5
Zmiana porzadkujgca w wyniku zmian nr 3-4.
6
Punkt 4. Ocena w raporcie OT.4220.39.2022.
7 Podpunkt 4.1. zmiana porzadkujgca w wyniku zmiany nr 4: usunieto zapis umozliwiajgcy wytaczenie pacjentéw z programu w przypadku braku skutecznego leczenia RIOC
z uwagi na mozliwos$¢ przejscia pacjentéw (w klasie Il'i lll z niewystarczajgco skutecznym leczeniem RIOC stosowanym w monoterapii w leczeniu poczgtkowym) na terapie
skojarzong RIOC i TRE.
8 Ocena w raporcie OT.4220.39.2022.
Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie
9 Zmiana porzadkujaca, polegajaca na kontynuacji numerowania podpunktéw z punktu 3) oraz zmiana formalna polegajaca na uzyciu odpowiednika stowa ,barwn k” w opisie badan obrazowych
stosowanych przy kwalifikacji do leczenia poczatkowego w programie.

10

11 Ocena w raporcie OT.4220.39.2022.

12

Zakres swiadczenia — Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
13 Ocena w raporcie OT.4220.39.2022.
14 Zmiana porzadkujaca, polegajaca na kontynuacji numerowania podpunktéw z punktu 3) oraz zmiana formalna polegajgca na uzyciu odpowiednika stowa ,barwn k” w opisie badan obrazowych
stosowanych przy kwalifikacji do leczenia poczatkowego w programie.

15 Ocena w raporcie OT.4220.39.2022.

16 Zmiana formalna, polegajgca na dodaniu wyrazenia w celu podkreslenia mozliwosci wykorzystania badan do monitorowania leczenia w innych sytuacjach niz rutynowa kontrola.

17 Zmiana porzadkujgca w wyniku zmian nr 3-4.

18 .

Ocena w raporcie OT.4220.39.2022.
19
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczagcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania RIOC i TRE we wskazaniach zgodnych
Z proponowanymi zmianami dotychczasowego opisu programu lekowego B.74. Ze wzgledu charakter
proponowanych zmian (czesciowe nakfadanie sie zmiano off label i on label*) wyszukiwanie i wyniki
dla raportow OT.4220.39.2022 i OT.4221.53.2022 przeprowadzono fgcznie.

Wszystkie wyszukiwania przeprowadzono w bazach medycznych MEDLINE via Pubmed, EMBASE via
Ovid oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie nakierowane na odnalezienie dowoddw najwyzszej jakosci
dotyczgcych zastosowania riocyguatu (strategie opisane w zatgczniku 11.1) oraz aktualizacje przegladu
przedstawionego w AWA Trepulmix (OT.4231.32.2022) dot. zastosowanie treprostynilu w leczeniu CTEPH
przeprowadzono 03.02.2023 r. (strategie opisane w zatgczniku 11.2).

Dodatkowo, 09.02.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie uzupetniajgce nakierowane odnalezienie
dowodéw dotyczgcych zastosowania riocyguatu u pacjentéw w IV klasie WHO/NYHA z CTEPH (strategie
opisane w zatgczniku 11.3), a takze 10.02.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie uzupetniajgce
nakierowane odnalezienie dowodéw dotyczacych zastosowania riocyguatu w skojarzeniu z treprostynilem
w leczeniu CTEPH (strategie opisane w zataczniku 11.3).

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem
spefnienia kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby,
w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 14. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z nieoperowalnym CTEPH lub przetrwatym CTEPH po leczeniu

chirurgicznym:

e w |V klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO i przeciwskazaniami lub zig
tolerancjg na TRE

Populacja
? . — Interwencja: RIOC w monoterapii [grupa AJ;
e w IV klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO Prace niespetniajgce
— Interwencja: RIOC + TRE (terapia skojarzona) [grupa BJ; kryteriow wigczenia )
o w |V klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO i przeciwskazaniami do dotgczenia ilzi?el})iln?c?vsgLi/(:cjlf\I Interwencji
RIOC w ramgch terapii sk01arzon§!, na podstawie zapiséw
— Interwencja: TRE w monoterapii [grupa CJ; propozycji zmian
e w Il i lll klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO i niewystarczajaco skutecznie | w PL B.74).
Interwencia leczonych RIOC stosowanym w monoterapii w leczeniu poczgtkowym
J — Interwencja: RIOC + TRE (terapia skojarzona) [grupa DJ;
o w Il i lll klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO i nietolerancja na leczenie RIOC
stosowanym w leczeniu poczgtkowym
— Interwencja: TRE w monoterapii [grupa E].
Komparator Nie ograniczano, szczegolng uwage zwrécono na potencjalne komparatory |

wskazane w rozdz. 4.3. ,Alternatywne technologie medyczne”.

Ocena farmakodynamiki
i farmakokinetyki, inne
punkty koncowe.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci ibezpieczefstwa analizowanej

Punkty koncowe| | .
interwencji.

Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;

Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. Publikacje pogladowe,

Typ badan : _ : . przeglady
W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow systematycznych oraz badan RCT niesystematyczne.
zdecydowano o mozliwosci wigczenia badan nizszej jakosci.
Inne Publ kacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim. Abstrakty oraz postery

konferencyjne.

4 0n label — leczenie zgodne z zapisami odpowiednich ChPL
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7.2. Opis badan witaczonych do analizy
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badah najwyzszej jakosci dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa zgodnych z kryteriami wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa badania retrospektywne i jeden opis przypadkéw dla populaciji
i interwencji zgodnej z grupg A (patrz tabela nr 14) oraz dwa opisy przypadkéw dla populacji i interwencji
zgodnej z grupg B. Dla populacji i interwencji zgodnych z grupg C, D i E nie odnaleziono dowodow
naukowych. Szczegoty przedstawiono ponize;.

Opis badan wigczonych do analizy, dorosli pacjenci z nieoperowalnym CTEPH lub przetrwaltym CTEPH
po leczeniu chirurgicznym:

o w |V klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO i przeciwskazaniami lub ztg tolerancjg na TRE
— Interwencja: RIOC w monoterapii [grupa A, off label];

Badania retrospektywne: Spilimbergo 2022 [n/N=3/17 (17,6%) w IV klasie WHO, brak odniesienia
do przeciwskazan lub ztej tolerancji na TRE] oraz Darocha 2018 [n=N=1/28 (3,6%) w IV klasie
WHO, brak odniesienia do przeciwskazan lub ztej tolerancji na TRE].

Opis przypadku: Ortiz-Bautista 2015 [brak odniesienia do przeciwskazan lub ziej tolerancji
na TRE];

e w IV klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO
— Interwencja: RIOC + TRE (terapia skojarzona) [grupa B, off label dla RIOC, on label dla TRE];

Opisy przypadkéw: Stawek-Szmyt 2022 i Thurber 2017 [ztozona historia leczenia, RIOC+TRE
nie w pierwszej linii leczenia].

e w |V klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO i przeciwskazaniami do dotgczenia RIOC w ramach
terapii skojarzonej,

— Interwencja: TRE w monoterapii [grupa C, on label];
Nie odnaleziono badan.

o w Il i lll klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO i niewystarczajgco skutecznie leczonych RIOC
stosowanym w monoterapii w leczeniu poczgtkowym

— Interwencja: RIOC + TRE (terapia skojarzona) [grupa D, dla Il WHO (off label — TRE,
on label - RIOC); dla Il WHO (TRE i RIOC, on label)];

Nie odnaleziono badan.

e w Il i lll klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO i nietolerancjg na leczenie RIOC stosowanym
w leczeniu poczatkowym

— Interwencja: TRE w monoterapii [grupa E, Il WHO - off label; 11l WHO — on label].

Nie odnaleziono badan.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 41/70



riocyguat, treprostynil

7.3.

0T.4221.53.2022

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.3.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 15. Wyniki odnalezionych badan pierwotnych

Badanie zostato
wsparte
Srodkami
finansowymi
pochodzacymi

Z dziatalnosci
statutowej
Centrum
Medycznego
Ksztatcenia
Podyplomowego

Badanie Charakterystyka Wyniki
Badania retrospektywne
Darocha 2018 W badaniu oceniano inkrementalny wptyw riocyguatu | W poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, stosowanie
Zrédto na hemodynam ke ptucng u pacjentéow | sildenafilu i riocyguatu istotnie zmniejszyto m.in.
finansowania: z nieoperacyjnym  lub  przewlektym  (CTEPH) | naczyniowy opér ptucny (PVR) (10,47 + 3,56

leczonych wczesniej sildenafilem.

28 pacjentow wigczonych retrospektywnie
do badania _z rozpoznaniem CTEPH (w_ tym 3
pacjentéw z IV klasg czynnosciowg WHO)

Do badania retrospektywnie przeanalizowano
populacje 107 pacjentdw leczonych miedzy 2014,
a 2017 rokiem i ostatecznie wigczono 28 pacjentow
z rozpoznanym CTEPH, ktorzy nie kwalif kowali sie
do leczenia chirurgicznego z powodu dystalnej
lokalizacji skrzeplin lub mieli utrzymujace sie CTEPH
po endarterektomii ptucnej i ktorzy byli leczeni

vs. 7,81+ 3,58 jednostek Wood’'a, p<0,001)
oraz srednie tetnicze cisnienie ptucne (PAP)
(54,1 £11,6 vs. 46,1 13,2 mmHg; p<0,001)
przy jednoczesnym zwiekszeniu rzutu serca (CO)
(4,31 + 0,88 vs. 4,85+0,87 l/min; p=0,007).
Zmiana z sildenafilu na riocyguat zmniejszyta
naczyniowy opor ptucny (PVR) o 14% (p=0,005)
i Srednie tetnicze cisnienie ptucne (PAP) o 6%
(p=0,03), zwiekszajgc jednoczesnie rzut serca
(CO) 0 11% (p=0,002).

Liczba pacjentéw z Ill i IV klasg czynno$ciowg
WHO po zmianie z sildenafilu na riocyguat

finansowania:
nie uzyskano
zewnetrznych
zrodet
finansowania
Konfl kt
interesow:

F. B.
Spilimbergo:

w Warszawie, sildenafilem (off-label) w dawce 25 mg trzy razy - .

Polska (nr dziennie przez minimum 3 miesigce. Nastepnie | ZMniejszyla sie z71,4% do 57,1% (p=0,02).
grantu 501-1- odstawiono  sildenafil i rozpoczeto leczenie | LicZba pacjentow z IV klasg czynnosciowa WHO
54-01-17). riocyguatem w stopniowo zwigkszanych dawkach. | Z Poczatkowej (3 pacjentow) zmniejszyta sig
Konfl kt Wykonano cewnikowanie prawego serca i oceniono | 901 paclentad pogchas stosowania S"de?af”b“'
interesow: klase czynnosciowa WHO u kazdego pacjenta | & PO wprowadzeniu leczenia riocyguatem, liczba
- w trzech punktach czasowych: przed rozpoczeciem | Pacientéw z IV klasa czynnosciowg WHO
S.Darocha: terapii  sildenafilem (stan  wyjéciowy), przed | ZMniejszyta sig do zera.

granty i przejsciem na riocyguat oraz po 3 do 6 miesigcach | Po zmianie z sildenafilu na riocyguat najczesciej
ggrjo(\)é?e"ll%n terapii riocyguatem. zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly:
MSD, Baye’r, Zamiana sildenafilu na riocyguat nastgpita nlted00|s1n‘|3/nle.od nc]:wy.m gzg’/zatk,udei%?’ dbOI
AOP Orphan. po 24-godzinnym  okresie “"wash-out® w celu 90?"’% (14%) i ys*agla (14%), jednak zadne
M. Florczyk: unikniecia niedociénienia, ktére bylo zgtaszane | ZNich nie W};\Imaga Ob przerwania stosom(;ir]la
granty i przy jednoczesnym  podawaniu  obu  lekéw. Eocyglfaﬂﬂ- 'Ike Zao0 kserv;/owano ;I)rzypa ow
honoraria Podawanie riocyguatu rozpoczynano od dawki 1,0mg | Krwioplucia ani krwotoku ptucnego, ale wystapity
od Actelion, trzy razy dziennie, a nastepnie zwigkszano jg | W& kprzypadkl kr""a‘li‘”ef“i
MSD, Bayer, 005mg co2tygodnie az do maksymalne] we&/vnatrjs:z?(sz OWZQE L (rW|.at
United tolerowanej dawki lub maksymalnej dawki 2,5 mg trzy | Podtwardéwkowy). Zaden z pacjentéw nie musiat
e, razy dziennie. gﬁjéer\]glfﬁ riocyguatu i ponownie stosowac
AOP Orphan. Z badania wykluczono pacjentéw, ktérzy w ramach '

M. Kurzyna: terapii poczatkowej nie stosowali sildenafilu

granty i (w tym pacjentdw po terapii poczatkowej riocyguatem

honoraria n=35, ftreprostynilem n=2 oraz pacjentéw

od Actelion, przyjmujgcych wytgcznie terapie przeciwzakrzepowag

MAD, Bayer, n=23). 13 pacjentéw kontynuowato monoterapie

AOP Orphan. sildenafilem ze wzgledu na nieznacznie uposledzong

Pozostali hemodynam ke i stabilny stan kliniczny. 34 pacjentom

autorzy zaproponowano zmiane terapii z sildenafilu

zadeklarowali na riocyguat z powodu niezadowalajgcej odpowiedzi

brak klinicznej (II-1V klasa czynnosciowa WHO), z czego

potencjalnych 2 pacjentéw odmoéwito, a 4 pacjentow wykluczono

konfliktow ze wzgledu na rozpoczete leczenie BPA w trakcie

interesow. fazy miareczkowania riocyguatu.

Spilimbergo Rozpuszczalne stymulatory cyklazy guanylowej | Po 3 latach leczenia riocyguatem klasa
2022 (riocyguat) w  nadci$nieniu  ptucnym: dane | czynnosciowa WHO ulegta znaczacej poprawie
Zrédto z rzeczywistej praktyki klinicznej w badaniu (3-letnia | u wszystkich pacjentéw. W 3 miesigcu zaden

obserwacja)

31 pacjentow otrzymujgcych riocyguat w 3-letnim
okresie obserwacji

W badaniu retrospektywnie zebrano dane kliniczne
i epidemiologiczne pacjentéw z PH i CTEPH, ktérzy
byli leczeni riocyguatem w latach 2010-2020.
Parametry nieinwazyjne i inwazyjne do oceny ryzyka
zostaly przeanalizowane na poczatku badania
i w okresie obserwacji (po 3 miesigcach, 1 roku
i 3 latach). Analizy statystyczne przeprowadzono

z pacjentéw nie byt w IV klasie czynnosciowej
WHO. Biorgc pod uwage wytgcznie pacjentéw,
ktérzy ukonczyli 3 lata obserwacji (n= 31),
na poczatku 61% pacjentéw byto w Il klasie
czynnosciowej WHO, a po 3 latach leczenia
riocyguatem w tej klasie pozostato wytacznie 10%
pacjentéw. Analogicznie, na poziomie
wyjsciowym, 32% pacjentow bytlo w Il klasie
czynnosciowej, nastepnie po zakonczeniu
leczenia odsetek tych pacjentow wzrést do 71%.
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wyktady przy uzyciu programu SPSS 18.0 software, wartosci | Wzrosta réwniez liczba pacjentéw w | klasie
i konsultacje dla p<0,05 uznawano za istotne statystycznie. czynnosciowej WHO z 0 na poczgtku badania
Bayer, Eli Lilly Analizowane parametry obejmowaly okreslenie do 5 pacjentéw po 3 latach obserwac;ji.
e GSK. M.

Bellon: wyktady
i konsultacje dla
Bayer, Eli Lilly
e GSK.

G. Roncato:
pracown k firmy
Bayer. G. M. B.
Meyer:
honoraria za
wykfady

i konsultacje

od Bayer, Eli
Lilly e GSK.

etiologii nadcisnienia ptucnego, klasy czynnosciowe;j
WHO, wynku testu 6-minutowego chodu
oraz pomiary hemodynamiczne. Stan wyjsciowy
definiowano jako czas stabilnego przyjmowania
lekow przed leczeniem riocyguatem. Klase
czynnosciowg okreslat lekarz prowadzacy podczas
kazdej wizyty.

Sposréod 41 pacjentow wiaczonych do badania
i otrzymujgcych riocyguat u 17 zdiagnozowano
CTEPH, a 31 pacjentow ukonczyto 3 letnig
obserwacje i zostato wigczonych do analizy.

W momencie rozpoczecia badania 9 pacjentéw
z CTEPH miato Ill klase czynno$ciowg WHO (52,9%),
a 3 pacjentéw IV klase czynnosciowg WHO (17,6%).

Ponadto mediana testu 6-minutowego marszu
znaczgco wzrosta z 394 £ 91 m na poczatku
do458+100 m po 3 latach obserwacji
(p=0,014). Trzyletnie przezycie catkowite
wyniosto 96,7%.

W rzeczywistej kohorcie wiekszos¢ pacjentéow
wykazywata stabilne lub lepsze parametry ryzyka,
a w szczegolnosci wynik testu 6-minutowego
chodu podczas 3 letniej obserwaciji.

W okresie obserwacji zmart 1 pacjent (3,2%)
z przyczyn zwigzanych z nadcisnieniem ptucnym.
Zgon ten nastgpit u pacjenta z Il klasg
czynnosciowg WHO w punkcie wyjsciowym.

Opisy przypadkéw

Ortiz-Bautista
2015

Zrédio
finansowania:
nie
przedstawiono

Konfl kt
interesow:

Profesor
Gomez-
Sanchez
otrzymat
honoraria

dla méwcow,
honoraria,
konsultacje,
honoraria

dla komitetow
doradczych,
cztonkow
komitetow
badawczych itp.
od firm Bayer,
Actelion, Pfizer,
GSK i Ferrer
Pharma.

Opis 1 przypadku nieoperacyjneqgo CTEPH

leczoneqo riocyguatem

Kobieta w wieku 51 lat z rocznym wywiadem
postepujacej dusznosci, IlI-IV klasg czynnosciowg
WHO i omdleniami zwigzanymi z wysitkiem.
Pacjentka nie miata alergii na leki oraz nie
odnotowano alergii w rodzinie. W wywiadzie
odnotowano leczong afektywna chorobe
dwubiegunowg (doustna lamotrygina 100 mg raz
dziennie i risperidon w dawce 6 mg raz dziennie).
Pacjentka byta palaczkg i nie zgtaszata innych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Podczas pobytu w szpitalu pacjentce wykonano
przezklatkowe badanie echokardiograficzne
oraz angiografie ptucnag metodg tomografii
komputerowej, co pozwolito na rozpoznanie PAH.

Pacjentke skierowano na oddziat nadcisnienia

ptucnego, gdzie wykonano petne badanie,
w tym skanowanie  wentylacji i perfuzji,
ktére potwierdzito CTEPH. Badania obrazowe

wykazaty dystalng chorobe ptuc, wiec odrzucono
mozliwos¢ wykonania endarterektomii ptucne;j.

Oceniono dalsze opcje terapeutyczne i wigczono
pacjentke do otwartego, niekontrolowanego badania
z uzyciem riocyguatu. Leczenie rozpoczeto od dawki
1 mg riocyguatu trzy razy dziennie, a nastepnie
dawke zwigkszano o 0,5 mg trzy razy dziennie
co 2 tygodnie. Maksymalng dawke riocyguatu
(2,5mg trzy razy dziennie) osiggnieto podczas
4 wizyty (6 tydzien) zgodnie z protokotem badania.

Podczas 6 tygodnia leczenia riocyguatem
u pacjentki odnotowano Il klase czynnosciowg
WHO. W 12tygodniu leczenia riocyguatem
pacjentka zgtosita, ze jest w stanie przejs¢ 200 m
bez wysitku, ale wystgpit u niej epizod omdlenia
zwigzany z wysitkiem fizycznym. Po 3 miesigcach
stosowania maksymalnej dawki riocyguatu
(2,5 mg trzy razy dziennie) pacjentka byta
w stanie uczestniczy¢ w wizycie w szpitalu
bez pomocy wbdzka inwalidzkiego lub innych
$rodkéw pomocniczych. Podczas tej wizyty
pacjentka uzyskata wynik testu 6-minutowego
chodu réwny 255 m, wskaznik dusznosci Borga
wynoszacy 7 ibyta w Il klasie czynnosciowej
WHO. W okresie pomigdzy wizytami kontrolnymi
u pacjentki nie wystgpity nowe epizody omdlen
zwigzanych z wysitkiem fizycznym
i nie odnotowano dziatan niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniem riocyguatu.

Pacjentka zostata ponownie oceniona
po 9 miesigcach leczenia riocyguatem i podczas
tej wizyty przeszta 300 m w tescie 6-minutowego
chodu i uzyskata wynik dusznosci réwny 2 w skali
Borga.

Podczas ostatniej wizyty, rok po rozpoczeciu
leczenia riocyguatem pacjentka pozostata
w Il klasie czynnosciowej WHO i byta w stanie
przejs¢ 345 m w tescie 6-minutowego chodu.

Stawek-Szmyt
2022

Zrédio
finansowania:
nie
przedstawiono

Konfl kt
interesow:

nie zgtoszono

Opis 1 przypadku z CTEPH powiktanym zespotem
ucisku lewego serca

55-letnia kobieta z CTEPH, dusznoscig wysitkowg
i I/IV klasa czynnosciowg WHO, dla ktdérej ocena
kliniczna wykazata podwyzszone stezenie
N-kohcowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B i zmniejszenie wartosci testu
6-minutowego chodu. Angiografia ptucna
oraz badanie tomografii komputerowej ujawnity duzy
tetniak gtéwny tetnicy plucnej oraz liczne
zorganizowane zmiany zakrzepowo-zatorowe
w tetnicach ptatowych itetnicach segmentowych,
co pozwolito narozpoznanie CTEPH. Pacjentka
nie zostata zakwalifikowana do endarterektomii
z rekonstrukcja tetnicy ptucnej ze wzgledu na wysokie
ryzyko.

Pacjentce zaproponowano potaczone leki
rozszerzajace naczynia ptucne wraz z przezskorng
interwencjg w lewej gtéwnej tetnicy wiencowej

Podczas badania kontrolnego w 6 miesigcu
u pacjentki wystapita poprawa do I/l klasy
czynnosciowej WHO izwiekszyta dystans
do390m wtescie 6-minutowego  chodu.
Poprawie ulegty réwniez parametry
hemodynamiczne pacjentki.
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jako terapie pomostowg przed przeszczepieniem
ptuc.

Leczenie farmakologiczne obejmowato skojarzenie
doustnego riocyguatu (miareczkowanego od 3 mg
do 7,5mg dziennie) i podskornego treprostynilu
(w maksymalnej tolerowanej dawce 30 ng/kg/min).

Thurber 2017 Opis 1 przypadku z CTEPH Podczas przyjecia pacjent byt w stanie
Zrédto 42-letni mezczyzna rasy kaukaskiej z paraplegig T12 | SePtycznym z powodu masywnych, zakazonych
finansowania: powiktang przez przewlekte odlezyny 4 stopnia, | ©dlezyn i zostat poddany standardowemu

z zapaleniem kosci i CTEPH (IV klasa czynnosciowa | l€czeniu wstrzasu septycznego.

nie . . h f

: z istotng dysfunkcja prawej komory). Pacjent zostat | PO ustabilizowaniu  stanu  zdrowia ~ pacjent
przedstawiono przyje;t;l )(ljo szjgitZIa Jz powc))du Jhipotensji. wymagat rozlegtej opieki nad ranami, jednak
_Konfl kt’ Dotychczasowe leczenie obejmowalo podawany zmiang osrodka unlgmozI|W|a’fo quh'a, Ieczgme
interesow: dozylnie treprostynil w dawce 17 ng/kg/min dgzylnym tre_prostynllem. Aby u’fgtww zmiane
nie przez pompe ambulatoryjna, riocyguat 2,5 mg trzy osrocjkaupaqenta dokpnano szybkiego przejscia
przedstawiono razy dziennie i inne. Pacjent nie przyjmowat innych | Z dozylnego treprostynilu na doustny seleksypag

w formie ,cross-taper” w ciggu 6 dni. Riocyguat
byt kontynuowany zgodnie z wczes$niejszymi
dawkami. Z powodu pogorszenia objawow
pacjent wymagat ponownego przejscia na

niz wymienione w badaniu lekdw oraz nie otrzymywat
leczenia niefarmakologicznego, ktére mogtoby
wptyng¢ na stan CTEPH. CTEPH rozpoznano
upacjenta 4 lata wczesniej i oceniono jako v A .
nieoperacyjne w 2 specjalistycznych osrodkach | treprostynil podawany dozylnie. Dwa dni po
chirurgicznych. Poczatkowo pacjenta leczono | ©Siagnieciu — docelowej —dawki treprostynilu
tadalafilem w dawce 40 mg dziennie, po okoto roku | (20 Ng/kg/min) powtorne cewnikowanie prawego
od rozpoznania  dodano  dozylny treprostynil, | Serca wykazato pewng poprawg hemodynamiki,
atadalafi zamieniono na riocyguat 5 miesiecy | POPrawie  uleglo  réwniez  przecigzenie
poznie. objetosciowe i dusznos¢.

Pacjent tolerowat przejscie na treprostynil
podawany doustnie przez okoto 4 miesigce,
jednak zostat odstawiony z powodu nudnosci
i zmodyfikowanych celéw opieki. Riocyguat byt
kontynuowany zgodnie z wczesniejszymi
dawkami.

Ostatecznie stan kliniczny pacjenta ulegt
pogorszeniu i pacjent zmart 3 dni po wypisie
ze szpitala.

Autorzy zwracajg uwage na fakt, iz opis
przypadku  jest  pierwszym  doniesieniem
opisujgcym przejscie z dozylnego treprostyilu
na seleksypag, jak réwniez konwersje
z treprostynilu podawanego pozajelitowo
na treprostynil podawany doustnie u pacjenta
z CTEPH, a takze ilustrujace podejscie do zmiany
lekbw z grupy prostanoidow i potencjalne
problemy ztym zwigzane. Wedlug autoréw
badania konieczne sg dodatkowe obserwacje,
aby lepiej zrozumie¢ wzgledng role seleksypagu
i doustnego  treprostynilu ~ w  odniesieniu
do poréwnywalnej skutecznosci i tolerancji.

Skréty: BPA — balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (ang. balloon pulmonary angioplasty); CTEPH — przewlekte zakrzepowo-
zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension); PAH - tetnicze nadcisnienie ptucne
(ang. pulmonary arterial hypertension); PEA — endarterektomia ptucna (ang. pulmonary endarterectomy); PH - nadci$nienie ptucne
(ang. pulmonary hypertension)

7.3.2. Komentarz do analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa badania retrospektywne i jeden opis przypadku dla populaciji
i interwencji zgodnej z grupg A (patrz tabela nr 14) oraz dwa opisy przypadkéw dla populacji i interwencji
zgodnej z grupg B. Odnalezione dowody cechuje niska wiarygodnosé. Dla populaciji i interwencji zgodnych
z grupg C, D i E nie odnaleziono dowodéw naukowych.

W ramach przegladu odnaleziono szereg prac przedstawiajacych wyniki przeglagdow systematycznych
z lub bez metaanalizy; badan RCT oraz nizszej jakosci badan prospektywnych oraz wynikoéw z rejestrow.
W Zadnej z odnalezionych prac nie przedstawiono wynikow dla populacji pacjentéw i odpowiednich
interwencji omawianych w niniejszym opracowaniu. Dla petniejszego przedstawienia obrazu danych
dotyczgcych skutecznoéci i bezpieczenstwa zastosowania omawianych interwencji ogétem w leczeniu
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CTEPH, ponizej przedstawiono zarys ww. opisanych prac oraz pierwotne dowody dot. treprostynilu
omawiane w AWA Trepulmix (OT.4231.32.2022).

Odnalezione przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy:

e Chen 2021 - Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg dot. poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii celowanych w CTEPH. Celem badania bylo poréwnanie wszystkich lekéw
ukierunkowanych na PAH, ktére sg stosowane w leczeniu CTEPH i uszeregowanie ich skutecznosci
poprzez zastosowanie metaanalizy sieciowej. Do przegladu wigczono wytgcznie badanie rejestracyjne
riocyguatu CHEST-1 oraz badanie rejestracyjne treprostynilu CTREPH. W metaanalizie
nie przedstawiono wynikéw istotnych dla tresci ocenianego zlecenia.

Wang 2021 - Przeglad systematyczny z metaanalizg dot. leczenia riocyguatem nadcisnienia ptucnego.
Celem badania byta ocena konkretnego wptywu riocyguatu na wszystkie rodzaje nadcisnienia ptucnego.
Do przegladu witgczono nastepujgce badania: CHEST-1 i CHEST-2 (Ghofrani 2013) oraz Kim 2017
(wyniki parametrow hemodynamicznych z badania CHEST-1, brak wynikéw dla IV klasy czynnosciowej
WHO). Ponadto wtgczono badania Bonderman 2013, Bonderman 2014 oraz Nathan 2019, w ktérych
badang populacjg nie byli pacjenci z CTEPH. W metaanalizie nie przedstawiono wynikéw istotnych
dla tresci ocenianego zlecenia.

Ying 2021 - Przeglad systematyczny z metaanalizg dot. skutecznosci i bezpieczenstwa riocyguatu
w leczeniu CTEPH. Do przegladu wigczono nastepujgce badania: CHEST-1 i CHEST-2 (Ghofrani
2013), Simonneau 2015 (dlugoterminowe badanie przediuzajgce (CHEST-2)), Marra 2018
(brak pacjentow z CTEPH w IV klasie czynno$ciowej WHO), Wang 2016 (podgrupa populacji chinskiej
z badania CHEST-1, brak pacjentéw z CTEPH w IV klasie czynnosciowej WHO). W metaanalizie nie
przedstawiono wynikow istotnych dla tre$ci ocenianego zlecenia.

Wang 2019 - Przeglad systematyczny z metaanalizg dot. balonowej angioplastyki ptucnej w poréwnaniu
do riocyguatu u pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH. Celem badania byta ocena i poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa balonowej angioplastyki ptucnej vs. riocyguat u chorych
z nieoperacyjnym CTEPH. Do przeglgdu z ramienia riocyguatu witgczono badania: CHEST-1
oraz CHEST-2 (Ghofrani 2013), Simonneau 2015 (dtugoterminowe rozszerzone badanie (CHEST-2)),
Ghofrani 2010 i Yamamoto 2017 (brak pacjentéow z CTEPH w |V klasie czynnosciowej WHO), Kim 2017
(wyniki parametrow hemodynamicznych z badania CHEST-1, brak wynikéw dla IV klasy czynno$ciowe;
WHO), McLaughhlin 2017 (wczesny dostep, brak wynikéw dla IV klasy czynnosciowej WHO).
W metaanalizie nie przedstawiono wynikéw istotnych dla tresci ocenianego zlecenia.

Zhang 2019 - Przeglad systematyczny z metaanaliza badan RCT dot. ukierunkowanego leczenia
CTEPH. Celem badania byto okredlenie skutecznosci klinicznej ukierunkowanych interwencji
terapeutycznych w CTEPH. Do przegladu z ramienia riocyguatu wtgczono jedynie badania CHEST-1
oraz CHEST-2 (Ghofrani 2013). W metaanalizie nie przedstawiono wynikéw istotnych dla tresci
ocenianego zlecenia.

Zhao 2018 - Przeglad systematyczny z metaanalizg badan RCT dot. wptywu leczenia riocyguatem
na tetnicze nadcisnienie ptucne. Do przeglagdu wigczono badania: CHEST-1 i CHEST-2 (Ghofrani 2013)
oraz Kim 2017 (wyniki parametrow hemodynamicznych z badania CHEST-1, brak wynikéw dla IV klasy
czynnosciowej WHO). Ponadto wtgczono badanie Ghofrani 2013, w ktérym badang populacjg nie byli
pacjenci z CTEPH. W metaanalizie nie przedstawiono wynikéw istotnych dla tresci ocenianego zlecenia.

Wardle 2016 - Przeglad systematyczny dot. oceny skutecznosci stymulatorow cyklazy guanylowej
w leczeniu nadcisnienia ptucnego. Do przeglagdu wigczono badania CHEST-1 oraz CHEST-2.
Pozostate badania witaczone do przegladu nie odpowiadaty populacji okreslonej w proponowanym
programie lekowym. W przegladzie systematycznym nie przedstawiono wynikoéw istotnych dla tresci
ocenianego zlecenia.

Garnock-Jones 2014 - Przeglad systematyczny dot. stosowania riocyguatu u pacjentéw z CTEPH
oraz PAH. Celem badania bylo dokonanie przegladu dostepnych wiasciwoéci farmakologicznych
doustnego riocyguatu oraz ocena jego skutecznosci klinicznej i tolerancji u dorostych pacjentow
z CTEPH lub PAH. Do przegladu wtgczono wytacznie badanie rejestracyjne riocyguatu CHEST-1.
W przegladzie systematycznym nie przedstawiono wynikow istotnych dla tresci ocenianego zlecenia.

Pozostate dowody:

e CHEST-1 oraz CHEST-2 (Ghofrani 2013) - Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie Il fazy oceniajgce riocyguat w leczeniu CTEPH. Przedstawione badanie
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RCT jest badaniem rejestracyjnym riocyguatu w leczeniu CTEPH. W wyjsciowej charakterystyce
badanej populacji odnotowano tgcznie 10 pacjentéw z IV klasg czynnosciowg WHO (odpowiednio RIOC
n=8 vs. PLC n=2). W badaniu nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla pacjentéw z IV klasg
czynnosciowg WHO. Nie odniesiono sie rowniez do ewentualnych przeciwwskazan lub nietolerancji
uczestnikdéw badania na treprostynil.

CHEST-2 (Simonneau 2015) - Diugoterminowe rozszerzone badanie CHEST-2 dot. stosowania
riocyguatu w leczeniu CTEPH. Celem badania byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji riocyguatu
wraz z oceng klasy czynnosciowej WHO i wyniku testu 6-minutowego chodu jako eksploracyjnych
punktow koncowych. Do analizy wtgczono 237 pacjentow CTEPH, z czego 3 pacjentéow (wskazana
w publikacji fgczna liczba pacjentéw rowna n=236) w momencie rozpoczecia badania byto w IV klasie
czynnosciowej WHO. Dla pacjentéw z IV klasg czynnosciowg WHO nie przedstawiono odrebnych
wynikéw oraz nie podano informacji nt. klas czynnos$ciowych WHO pacjentow, ktdrzy zmarli w trakcie
analizy. W badaniu nie przedstawiono wynikow istotnych dla tresci ocenianego zlecenia.

McLaughlin 2017 - Wyniki z badania wczesnego dostepu dot. stosowania riocyguatu u pacjentéw
z CTEPH. Celem badania byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji riocyguatu wraz z oceng klasy
czynnosciowej WHO i wyniku testu 6-minutowego chodu jako eksploracyjnych punktéw koncowych.
Do analizy wigczono 216 (72%) pacjentow z nieoperacyjnym CTEPH i 84 (28%) pacjentow
z nawracajgcym CTEPH, z czego 8 (3%) z nich byto w IV klasie czynnosciowej WHO. Dla pacjentow
z IV klasg czynnosciowg WHO nie przedstawiono odrebnych wynikéw. W badaniu nie przedstawiono
wynikéw istotnych dla tresci ocenianego zlecenia.

Ghofrani 2020 (rejestr EXPERT) - Ostateczne dane z rejestru EXPERT dot. bezpieczenstwa leczenia
riocyguatem pacjentow z CTEPH. Celem badania bylo monitorowanie dtugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania riocyguatu w praktyce klinicznej. Do analizy wigczono 956 pacjentéw
z CTEPH, z czego 3% pacjentow byto w IV klasie czynnosciowej WHO. W badaniu odnotowano rowniez
1 (0,2%) pacjenta, przyjmujgcego terapie skojarzong doustnego riocyguatu z podawanym dozylnie
treprostynilem. Zaréwno dla pacjentéw z IV klasg czynnosciowg WHO, jak i dla terapii skojarzonej RIOC
+ TRE w badaniu nie przedstawiono odrebnych wynikéw. Nie odniesiono sie réwniez do ewentualnych
przeciwwskazan lub nietolerancji uczestnikéw badania na treprostynil. W badaniu nie przedstawiono
wynikéw istotnych dla tresci ocenianego zlecenia.

Hoper 2020 (rejestr EXPERT) - Ostateczne dane z rejestru EXPERT dot. bezpieczenstwa leczenia
riocyguatem pacjentéw z PAH. Celem badania byto monitorowanie dtugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania riocyguatu w praktyce klinicznej. Do analizy wigczono 956 pacjentéw z CTEPH, z czego
6,7% pacjentéw byto w IV klasie czynno$ciowej WHO. W badaniu odnotowano rowniez 3 (1,7%)
pacjentdbw w grupie wczesniej leczonej riocyguatem oraz 1 (0,7%) pacjenta nowo leczonego
riocyguatem, przyjmujgcych terapie skojarzong doustnego riocyguatu z podawanym dozylnie
treprostynilem. Zaréwno dla pacjentéw z IV klasg czynnosciowg WHO, jak i dla terapii skojarzonej
RIOC + TRE w badaniu nie przedstawiono odrebnych wynikéw. Nie odniesiono sie rowniez
do ewentualnych przeciwwskazan lub nietolerancji uczestnikéw badania na treprostynil. W badaniu
nie przedstawiono wynikéw istotnych dla tresci ocenianego zlecenia.

Dowody pierwotne wtgczone do AWA Trepulmix (OT.4231.32.2022):

Do AWA Trepulmix wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne Sadushi-Kolici 2019
(badanie CTREPH), w ktérym poréwnano stosowanie TRE w wysokiej dawce z TRE w niskiej dawce
(odpowiadajgcej placebo); dwa badania, na potrzeby poréwnania posredniego w ktérych przedstawiono
wyniki poréwnania RIOC vs PLC (CHEST-1 i CHEST-2) oraz trzy badania o nizszej jakosci: Sadushi-Kolici
2012 (kohortowe, obserwacyjne, jednoosrodkowe, prospektywne, z historyczng grupg kontrolng); Skoro-
Sajer 2007 (badanie obserwacyjne, kohortowe, Z historyczng grupa kontrolng)
i Lang 2006 (Retrospektywne, jednoramienne, otwarte).

Podstawowe ograniczenia badania CTREPH wskazane w AWA Trepulmix, w kontekscie propozycji zmian
z programie lekowym to:

¢ Populacja pacjentéw wtgczonych do badania CTREPH nie odpowiada w petni populacji zdefiniowanej
w ramach propozycji programu lekowego, kryteria wtaczenia nie obejmowaty m.in.: przeciwwskazan
do dotgczenia RIOC w ramach terapii skojarzonej (1V klasa WHO); nietolerancji na RIOC w monoterapii
(Iri Ml klasa WHO). Tym samym brak jest wynikéw dot. skut. i bezp., dla wskazanych subpopulaciji.
W badaniu terapie skojarzong RIOC i TRE (w wysokiej dawce) stosowato tgcznie 3 pacjentow (6%)
— nie przedstawiono oddzielnie wynikéw leczenia tych pacjentéw. Dlatego nalezy uzna¢, ze brak jest
danych dot. leczenia pacjentéw terapig skojarzong RIOC+TRE w populacji pacjentow
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z niewystarczajgcg skuteczno$ciag leczenia RIOC w monoterapii (Il i Ill klasa WHO) oraz w populaciji
pacjentow w IV klasie czynnosciowej. Dodatkowo mozna wskazaé, ze niewystarczajacg skutecznosé
leczenia RIOC w monoterapii nie stanowita jednego z kryteridw witgczenia do badania.

e W badaniu CTREPH pacjenci w Il klasie czynnosciowej stanowili fgcznie 6% populacji pacjentow.
M.in. na podstawie niskiego odsetka pacjentéw we wskazanej klasie czynnosciowej EMA uznata,
ze lek Trepulmix nie powinien by¢ zarejestrowany w tej populacji pacjentdow. Dodatkowo mozna
wskazac¢, ze odsetek pacjentdow w klasie czynnosciowej IV rowniez byt niewielki (tacznie w badaniu
8 pacjentow (8%), z czego 3 zostato przypisanych do grupy leczonych TRE w wysokiej dawce).

7.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktéw leczniczych zawierajgcych doustny
riocyguat (Adempas) i podskérny treprostynil (Trepulmix) przejrzano strony internetowe;

¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
¢ Europejskiej Agencji Lekdw (EMA),
o Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie URPL i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw na temat oceny bezpieczenhstwa
produktu leczniczego Trepulmix (treprostynil).

Na stronie EMA odnaleziono dokument opracowany przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee), w ktérym poinformowano o aktualizacji planu zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk
management plan) po ztozeniu kohncowego raportu z badania obserwacyjnego oceniajgcego
diugoterminowe bezpieczenstwo leczenia treprostynilem w rzeczywistej praktyce klinicznej w trzech
krajach nordyckich®. Obowigzujgcy RMP zawiera wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozen
i brakujgcych informacji. Jako wazne zidentyfikowane ryzyko wymieniono hipotensje. Do waznego
potencjalnego ryzyka zalicza sie tendencje do krwawienia. Brakujgce informacje dotyczg stosowania
treprostynilu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i/lub nerek oraz jednoczesnego podawania
z inhibitorami/induktorami CYP2C88.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase’, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw. Nalezy
podkresli¢, iz dane zawarte wtej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych, co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktore wystgpity lub moga
wystgpi¢. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg
ogolnie leku, nie precyzujac, ktére dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

Catkowita liczba dziatan niepozadanych raportowanych po zastosowaniu lekéw zawierajgcych substancje
czynng treprostynil od czasu wprowadzenia leku na rynek to 67 358. Najwiecej zgtoszen odnotowano
w kategoriach: zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (w tym zgon — 5 627; zmeczenie — 4 368; bol
w miejscu podania — 3391); zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia
(w tym dusznos$é — 10 934; kaszel — 4 581; tetnicze nadcisnienie ptucne — 2 516); zaburzenia zotagdka i jelit
(w tym biegunka — 7 176; nudnosci — 6 712; wymioty — 3 351); zaburzenia uktadu nerwowego (w tym bol
gtowy — 8 998; zawroty gtowy — 4 436; omdlenie — 1 423).

Catkowita liczba dziatan niepozadanych raportowanych po zastosowaniu lekéw zawierajgcych substancje
czynng riocyguat od czasu wprowadzenia leku na rynek to 12 987. Najwiecej zgtoszen odnotowano
w kategoriach: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (w tym zgon — 2 681; zmeczenie — 1 197,
obrzek obwodowy — 839); zaburzenia zotagdka i jelit (w tym nudnosci — 1 482; biegunka — 1 310; wymioty
— 795); zaburzenia ukfadu nerwowego (w tym bél glowy — 1 795; zawroty glowy — 1 746; omdlenie — 388).

5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-10-13-january-2022 _en.pdf [dostep: 15.02.2023 r.]
6 https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/trepulmix-epar-risk-management-plan-summary _en.pdf [dostep: 15.02.2023 r.]
7 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 28.10.2022 r.]
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ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb
stosujgcych treprostynil i riocyguat (niezaleznie od wskazania) odnalezione w europejskiej bazie danych
EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 16. Dziatania niepozgdane na podstawie danych EudraVigilace

Liczba przypadkéow
Dzialanie niepozadane - -
treprostynil riocyguat
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 12 054 1245
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 11 578 1020

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 7 959 480
Zaburzenia zotadka i jelit 6 254 827
Zaburzenia ukfadu nerwowego 5814 743
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 5446 434
Badania diagnostyczne 5089 631
Zaburzenia serca 4579 401
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4107 325
Zaburzenia naczyniowe 3158 564
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 2744 367
Kwestie zwigzane z produktem 1726 64
Zaburzenia psychiczne 1476 168
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1344 158
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1358 165
Procedury medyczne i chirurgiczne 1302 256
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 817 122
Zaburzenia w obrebie oka 546 89

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 536 53
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 533 61
Zaburzenia uktadu immunologicznego 512 42
Zaburzenia ucha i btedn ka 266 72
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 173 34
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 151 15

Cigza, potdg i okres okotoporodowy 121 3
Uwarunkowania spoteczne 120 27
Zaburzenia endokrynologiczne 84 13

Z danych na dzien 15.02.20238° r. wérdd chorych stosujgcych treprostynil (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie z zaburzeniami ogélnymi i stanami w miejscu
podania — 12 054; zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia — 11 578; zakazeniami
i zarazeniami pasozytniczymi — 7 959; zaburzeniami zotgdka i jelit — 6 254 oraz zaburzeniami uktadu
nerwowego — 5 814. Wsrdd chorych stosujgcych riocyguat (bez rozréznienia na wskazanie) najczestsze
podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie z zaburzeniami ogdélnymi i stanami w miejscu podania
— 1 245; zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia — 1 020; zaburzeniami zotgdka
i jelit — 827; zaburzeniami uktadu nerwowego — 743; badaniami diagnostycznymi — 631 oraz zaburzeniami
naczyniowymi — 564.

8Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance
for TREPROSTINIL (up to 11/02/2023) https://dap.ema.europa.eu/analytics/T [dostep: 15.02.2023 r.]

®Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for RIOCIGUAT
(up to 11/02/2023) https://dap.ema.europa.eu/analytics/R [dostep: 15.02.2023 r.]
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 stycznia 2023 r. w ramach katalogu B. ,Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego” obecnie w ramach programu lekowego B.74
(w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub przetrwatym CTEPH po leczeniu
chirurgicznym w Il i lll klasie czynnosciowej wg WHO) finansowany jest riocyguat.

Produkt ten objety jest refundacja w ramach grupy Ilimitowej ,1138.0, Riocyguat’. Szczegoly
dot. finasowania riocyguatu uwzgledniono jako zatgcznik w rodz. 11.5.

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w rozdz. 3.2. ,Liczebno$¢ populacji wnioskowanej” w 2021 roku
w programie B.74 leczono tgcznie 336 pacjentdw, a tgczny koszt ich leczenia wyniost 27,75 min PLN
(najwiekszg sktadowa kosztéw byt koszt ponoszony na finansowanie RIOC — 26,15 min PLN w 2021 roku).

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkow publicznych
I Swiadczeniobiorcow

W zwigzku z brakiem odpowiednich danych klinicznych dot. dawek stosowanych lekdéw oraz dtugosci

trwania terapii riocyguatem i treprostynilem w ramach proponowanego programu, odstgpiono od wykonania

de novo analizy wptywu na budzet skutkbw wprowadzenia proponowanym zmian w programie lekowym
na budzet ptatnika.
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Pacjenci z klasg czynnosciowa |V i przeciwskazaniami lub ztg tolerancjg na terapie treprostynilem

Zgodnie z opiniami ekspertéw przedstawionymi w rozdziale 3.2. ,Liczebnos¢ populacji wnioskowanej’
liczebnos¢ grupy chorych z klasg czynnosciowg IV i przeciwskazaniami lub ztg tolerancjg na terapie
treprostynilem moze wynosi¢ od 1 do 5 pacjentéw w skali roku

. Zgodnie z danymi NFZ, $rednio w skali roku leczenie RIOC w ramach
PL B.74 wynosi ok. 80 tys. PLN na pacjenta. Tym samym mozna wskazac¢, ze objecie finansowaniem
WW. grupy pacjentéw powinno wigzac sie z kosztami od ok. 80 tys. PLN do ok. 400 tys. PLN w skali roku.

10 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komun kat-dgl,8279.html [dostep: 02.08.2022 r.]
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Na podstawie art. 40 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdzn. zm.), pismem z dnia
30.11.2022 r. znak PLR.4506.35.2.2022.KK(EZD) (data wptyniecia do AOTMIT: 01.12.2022 r.) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci
objecia refundacjg ze srodkoéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

e riocyguat,
e treprostynil
w ramach programu lekowego B.74. — ,Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego
(CTEPH) (ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)” w zakresie wskazania do stosowania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:
e Riocyguat:
o klasa czynnosciowa IV w przypadku przeciwskazan lub ztej tolerancji terapii treprostynilem.
e  Treprostynil:
o klasa czynnosciowa Il i nietolerowane leczenie riocyguatem stosowanym w leczeniu poczatkowym.
e Terapia skojarzona treprostynilem i riocyguatem:
o klasa czynnosciowa IV wedtug NYHA/WHO lub
o klasa Il i niewystarczajgco skuteczne leczenie riocyguatem stosowanym w monoterapii w leczeniu
poczatkowym.

Zasadnosc kliniczna proponowanych zmian zostata w niniejszym raporcie oceniona w oparciu o wytyczne praktyki
klinicznej, odpowiednie ChPL, opinie ekspertéw klinicznych oraz przeprowadzony przeglad systematyczny.
Zmiany liczebnosci populacji zostaly oparte o opinie ekspertow klinicznych, dane NFZ oraz poprzednie
opracowanie Agencji ws. objecia refundacjg leku Trepulmix (treprostynil) w ramach programu lekowego B.74.
(analiza weryfikacyjna OT.4231.32.2022).

Jednoczesnie, na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 40
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pdzn. zm., pismem znak
PLR.4506.35.2.2022.KK(EZD) (data wptyniecia do AOTMIiT: 01.12.2022 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej
zasadnos$¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym:

= B.74. — ,Leczenie przewlekiego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127,
127.0 i/lub 126)”

oraz wptywu proponowanych zmian na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego.
Ocena powyzszych zmian zostanie przeprowadzona w oddzielnym raporcie (OT.4220.39.2022).

Ponizej zaprezentowano, w sposob skrotowy, tabele podsumowujgcg dane poddane analizie.
Zgodnos¢ wzgledem zmian zaznaczono kolorem zielonym, niezgodnos$c¢ kolorem czerwonym, uwagi do zapisow
kolorem z6ttym, a brak informacji kolorem szarym, bez koloru pozostaty komérki stanowigce komentarz Agencji
i zmiany o charakterze formalnym/ porzadkujgcym.
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Tabela 19. Skrétowa tabela podsumowujgca zasadnos¢ zmian w PL B.74. wzgl

dem ChPL, opinii ekspertéw oraz rekomendaciji klinicznych

oz Proponowana tres¢ programu . - . Rekomendacje "
Lp. Aktualna tres¢ programu lekowego lekowego Zapisy ChPL Opinie ekspertow Kliniczne Komentarz Agencji
Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy
. o 1. Kryteria kwalif kacji
1. Kryteria kwalifikacji i ;
() 1.1. Kryteria ogdlne
4) Klasa czynnosciowa: od 11 do Il () N . .
dtug WHO 4y klasa-czynnosciowa—od-H-do Zmiana porzgdkujgca
1 ‘é")e i d, X . wedhig WHO, _ - wzgledem zmian nr 2
wiek swiadczeniobiorcy: ati ’ k .
powyzel, 5) 4) wiek $wiadczeniobiorcy: 18 lat i podpunkt a) oraz nr 5
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione powyzlej. ) . i )
tgcznie. Kryteria-kwalifkacji-musza-byé-speinione
tgeznie-
Podpunkt a) zmiana
porzadkujgca: w
obowigzujgcym
programie lekowym
B.74. RIOC moze by¢
stosowany u pacjentow
z klasg czynnosciowag
1. Kryteria kwalif kacji Podpunkt b) od Il do Il wg WHO,
(...) Wytyczne ESC/ERS | co jest zgodnie z
1.2. Kryteria szczegotowe 2022 o populacjg zqefiniowanq
1.2.1 Monoterapia riocyguatem gcr)alléa(?mesmma x?e\'s\';gi;;r;'; na
2 Brak zapisu. a) klasa czynnosciowa Il do Il czynnosciowych podstawie
wedtug NYHA/WHO w ramach ChPL Adempas;
b) Klasa czynnosciowa IV w . rekomendacji dodanie klasyfikacji
przypadku przeciwskazan lub zlej zastosowania czynnosciowej wg
tolerancji terapii treprostinilem riocyguatu NYHA stanowi zmiane

formalng z uwagi na
uwzglednienie
powyzszej klasyfikaciji
w obowigzujgcym
programie lekowym.
Podpunkt b) ocena w
niniejszym raporcie.
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3 Brak zapisu.

1. Kryteria kwalif kacji
(...)

1.2. Kryteria szczegétowe
(...)
1.2.2 Monoterapia treprostinilem
a) klasa czynnosciowa IV
i przeciwskazania do dotaczenia
riociguatu w ramach terapii
skojarzonej lub
b) klasa czynnosciowa Il lub Il
i nietolerowane leczenie
riociguatem stosowanym
w leczeniu poczatkowym.

4 Brak zapisu.

1. Kryteria kwalif kacji
(...)

1.2. Kryteria szczegétowe
(...)
1.2.3 Terapia skojarzona
treprostinilem i riociguatem
a) klasa czynnosciowa IV wedtug
NYHA/WHO lub

b) klasa Il i lll i niewystarczajaco
skuteczne leczenie riociguatem

Podpunkt b) klasa
czynnosciowa Il
wytyczne ESC/ERS
2022: Treprostynil
S.C. mozna rozwazy¢
u pacjentow w -1V
WHO-FC z
nieoperacyjnym
CTEPH lub
przetrwatym/
nawrotowym PH

po PEA [llb, CJ;

Brak odniesienia

do nietolerowania
leczenia riocyguatem

Podpunkt a) ocena

w raporcie
0T.4220.39.2022.
Podpunkt b) klasa
czynnosciowa ll: ocena
W niniejszym raporcie;
klasa czynnos$ciowa Il
ocena w raporcie
0T.4220.39.2022.

Podpunkt a);
Podpunkt b) klasa
czynnosciowa ||
wytyczne ESC/ERS
2022: mozna
rozwazy¢
zastosowanie terapii
skojarzonej
riocyguat/ PDE5i,
ERA lub treprostynil.
W wytycznych nie
odniesiono sie do

Podpunkt a) ocena

w niniejszym raporcie.
Podpunkt b) klasa
czynnosciowa lI: ocena
w niniejszym raporcie;
klasa czynnos$ciowa I
ocena w raporcie
0T.4220.39.2022
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stosowanym w monoterapii w
leczeniu poczatkowym.

Podpunkt b) klasa
czynnosciowa ll:
Zapis watpliwy dla
pacjentéw w |l klasie
czynnosciowej. Nie
ma dowodéw

naukowych, aby takie

postepowanie u
chorych w Il klasie
czynnosciowej byto

klas
czynnosciowych..
W wytycznych

nie odniesiono sie
do klas
czynnosciowych.

uzasadnione
i bezpieczne
(zwtaszcza w
kontekscie terapii
skojarzonej).
1. Kryteria kwalif kacji
()
— 1.2. Kryteria szczegé6towe ) ) Zmiana porzadkujgca
pisu. (--) w wyniku zmian nr 3-4.
Ogolne i szczegotowe kryteria
kwalifikacji muszg by¢ spetnione
tacznie.
2 Okredlenie czasu leczenia w 2-3. Okreslenie czasu leczenia w
) i programie
programie . .
Czas leczenia riocyguatem w programie Czas leczenia riecyguatem dostepnymi - - Zmlan_a porz_quUJaca
okredla lekarz na podstawie kryteriow schematami w programie okresla lekarz w wyniku zmian nr 3-4.
wylgczenia z programu na podstawie kryteribw wytgczenia z
programu.
3. Kryteria wylgczenia i przeciwskazania 34. K_rytina wy%quen;a b d Punk 4. .Ocena
do wiaczania do programu przeciwskazania do wigczania do - - w raporcie
programu 0T.4220.39.2022.
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Wystgpienie co najmniej jednego z

ponizszych kryteriéw:

()

9) brak skutecznosci leczenia — jako
kryterium wytgczenia.

Kryteria wytaczenia i
przeciwwskazania do terapii podlegaja
ocenie lekarza prowadzacego i
powinny by¢ dostosowane

do indywidualnego profilu pacjenta.
4.1. Leczenie riociguatem

Wystgpienie co najmniej jednego z
ponizszych kryteriow:

(--)

kw—teﬂblm—w*aezem&' j O

Podpunkt 4.1. zmiana
porzadkujgca w wyniku
zmiany nr 4 usunieto
zapis umozliwiajgcy
wytgczenie pacjentow
Z programu w
przypadku braku
skutecznego leczenia
RIOC z uwagi na
mozliwos$¢ przejscia
pacjentow (w klasie Il

i Il z niewystarczajgco
skutecznym leczeniem
RIOC stosowanym w
monoterapii w leczeniu
poczatkowym) na
terapie skojarzong
RIOC i TRE.

Brak zapisu

4.2. Leczenia treprostinilem

1) Nadwrazliwos$¢ na substancje
czynng lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza;

2) Choroba zarostowa zyt ptucnych;

3) Ciezka niewyréwnana
lewokomorowa niewydolnos¢
serca,;

4) Ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby (klasa C w skali
ChildaPugha);

5) Czynnachorobawrzodowa
przewodu pokarmowego,
krwawienie srédczaszkowe,
uszkodzenie przewodu
pokarmowego lub inny rodzaj
krwawienia z przewodu
pokarmowego;

6) Wrodzone lub nabyte wady
zastawkowe serca z klinicznie
znaczacymi zaburzeniami
czynnosci miesnia sercowego
niezwigzanymi z nadcisnieniem
ptucnym;

7) Ciezka posta¢ choroby
niedokrwiennej serca lub
niestabilna dlawica piersiowa;

Ocena w raporcie
0T.4220.39.2022.
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8) Zawal migsnia sercowego w
ciggu ostatnich szesciu
miesiecy;

9) Ciezkie arytmie;

10) Epizody naczyniowo-moézgowe
(np. przemijajacy atak
iedokrwienny, udar mézgu) w
ciggu ostatnich trzech miesiecy;

Jednoczesne podawanie z innymi

prostanoidami.

Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie

Schemat dawkowania riocyguatu zgodny
z informacjami zawartymi w aktualnej na
dzien wydania decyzji Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

2. Dawkowanie riociguatu

Schemat dawkowania riocyguatu zgodny
z informacjami zawartymi w aktualnej na
dzien wydania decyzji Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Zmiana porzadkujaca
w wyniku zmian nr 3-4.

10

Brak zapisu

2. Dawkowanie treprostinilu

2.1 Dawka powinna by¢
dostosowywana przez lekarza
indywidualnie w zaleznosci od:
a) stanu pacjenta;

b) odpowiedzi na leczenie;

c) tolerancji leczenia.

Ocena w raporcie
0T.4220.39.2022.

11

Brak zapisu

2. Dawkowanie treprostinilu

()
Zwiekszenie dawkowania powinno
wynika¢ z dazenia do osiggniecia
celéw terapeutycznych zalecanych
przez towarzystwa naukowe ESC,
ERS, AEPC.

Ocena w raporcie
0T.4220.39.2022.

12

Brak zapisu

2. Dawkowanie treprostinilu

Przyktadowe schematy dawkowania
przedstawione sag w ChPL.

Ocena w raporcie
0T.4220.39.2022.

Zakres swiadczenia — Badania diagnostyczne wykonywane

w ramach programu

13

1. Badania przy kwalifikacji
1) Badania nieinwazyjne:

b)  ocena klasy czynno$ciowej
wedtug NYHA,

()

1. Badania przy kwalif kacji
do leczenia poczatkowego

1) Badania nieinwazyjne:

Ocena w raporcie
0T.4220.39.2022.
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4. Monitorowanie leczenia
()
1) Badania nieinwazyjne:

b) ocena klasy czynnosciowej
wedtug NYHA,

()

2. ocena klasy
czynnosciowej wedtug
NYHA/WHO,

(...)
4. Monitorowanie leczenia
(--)
1) Badania nieinwazyjne:

b) ocena klasy czynnosciowej
wedtug NYHA/WHO,

(--)

1. Badania przy kwalifikaciji (...)

3) Badania obrazowe:

by (.)

oraz jedno z trzech nizej

1. Badania przy kwalif kaciji (...)

3) Badania obrazowe:

b) (...)

oraz jedno z trzech nizej

Zmiana porzadkujaca,
polegajgca na kontynuaciji
numerowania
podpunktéw z punktu 3)
oraz zmiana formalna
polegajgca uzyciu

14 wymienionych badan:, wymienionych badan:, - odpowiedn ka stowa
d) (..) &) b)(...) Lbarwn k” w opisie badan
e) (...) e} c)(...) Obrazkc\)/lel'(f:E stgzowanych
(. 8 d)(..) przy kwalif kacji do
leczenia poczatkowego w
W przypadku uczulenia na barwnik W przypadku uczulenia na barwnik programig. & g
stosowany w arteriografii (...) kontrast stosowany w arteriografii (...)
2. Monitorowanie leczenia
3. Monitorowanie leczenia W okresie dostosowywania dawki
W okresie dostosowywania dawki wizyty | riocyguatu wizyty kontrolne odbywajg _
15 | kontrolne odbywaja sig co 2 tygodnie +/- | Si¢ co do zasady co 2 tygodnie +/- 2 dni. . Ocena w raporcie
2 dni. W uzasadnionych przypadkach W uzasadnionych przypadkach mozliwe 0T.4220.39.2022.
mozliwe jest przeprowadzenie wizyty sg kilkudniowe odstepstwa jak
dostosowujgcej dawke przez lekarza (...) réwniez mozliwe jest przeprowadzenie
wizyty dostosowujacej dawke przez
lekarza (...)
5. Monitorowanie leczenia 5. Monitorowanie leczenia Zmiana formalna,
¢.) () polegajaca na dodaniu
Do monitorowania leczenia mozna Do monitorowania leczenia mozna wyrazenia w celu. o
K taé réwniez badania wvk wykorzystaé¢ réwniez badania wykonane podkreslenia mozliwosci
16 | Wykorzysta¢ réwniez badania wykonane i} wykorzystania badar

nie w ramach rutynowej kontroli co 3-6
miesiecy, ale réwniez wykonane w
przypadku pogorszenia samopoczucia
lub stanu chorego. (...)

nie w ramach rutynowej kontroli co 3-6
miesiecy, ale rowniez wykonane w
innych sytuacjach np. w przypadku
pogorszenia samopoczucia lub stanu
chorego. (...)

do monitorowania
leczenia w innych
sytuacjach niz rutynowa
kontrola.
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3. Monitorowanie leczenia
(..
2) Badania inwazyjne:

Cewnikowanie prawego serca (...)

3. Monitorowanie leczenia

()

2) Badania inwazyjne:
Cewnikowanie prawego serca (...)

c) ~na podstawie decyzji lekarza (...)

Zmiana porzadkujgca

Skutecznos¢ terapii ocenia sie na
podstawie przebiegu choroby,
indywidualnych cech pacjenta oraz
kryteriéw prognostycznych, zgodnie
z obowigzujacymi standardami.

17 i - . - . ;
na podstawie decyzji lekarza (... d) —dla celéw kwalifikacji do w wyniku zmian nr 3-4.
- dla celéw kwallif kacji do plastyki plastyki naczyn ptucnych, eskalacji
naczyn ptucnych, eskalacji farmakot_er_apu (do_iac_zenle
i’ treprostinilu do riociguatu lub
farmakoterapii lub przeszczepu ptuc, zamiana riociguatu na
jeél! t.erapia taka jest rozwazana i treprostinil) lub przeszczepu ptuc,
mozliwa. jesli terapia taka jest rozwazana i
mozliwa.
3. Monitorowanie leczenia
()
2) Badania inwazyjne: Ocena w raporcie
18 | Brak zapisu () - OT.4220.39.2022.
Modyfikacje terapii zwigzane z
nietolerancja ktéregos z lekéw nie
wymagajg powtarzania badan
kwalifikacyjnych.
3. Monitorowanie leczenia
(--)
2) Badania inwazyjne: )
19 | Brak zapisu (---) - Ocena w raporcie

0T.4220.39.2022..
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W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan najwyzszej jakosci dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
zgodnych z kryteriami wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa badania retrospektywne i jeden opis przypadkéw dla populacji
i interwencji zgodnej z grupg A (patrz ponizej) oraz dwa opisy przypadkéw dla populacji i interwencji zgodnej
z grupg B wskazujgce na korzysci z zastosowanych terapii. Dla populacji i interwencji zgodnych z grupa C, D i E
nie odnaleziono dowodéw naukowych. Szczegdly przedstawiono ponize;j.

Opis badan wigczonych do analizy, dorosli pacjenci z nieoperowalnym CTEPH Ilub przetrwalym CTEPH
po leczeniu chirurgicznym:

o w |V klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO i przeciwskazaniami lub ztg tolerancjg na TRE
— Interwencja: RIOC w monoterapii [grupa A, off label];

Badania retrospektywne: Spilimbergo 2022 [n/N=3/17 (17,6%) w IV klasie WHO, brak odniesienia
do przeciwskazan lub ztej tolerancji na TRE] oraz Darocha 2018 [n=N=1/28 (3,6%) w IV klasie WHO,
brak odniesienia do przeciwskazan lub ztej tolerancji na TRE].

Opis przypadku: Ortiz-Bautista 2015 [brak odniesienia do przeciwskazan lub ztej tolerancji na TRE];
e w IV klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO
— Interwencja: RIOC + TRE (terapia skojarzona) [grupa B, off label dla RIOC, on label dla TRE];

Opisy przypadkéw: Stawek-Szmyt 2022 i Thurber 2017 [ztozona historia leczenia, RIOC+TRE
nie w pierwszej linii leczenial.

e w |V klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO i przeciwskazaniami do dotgczenia RIOC w ramach terapii
skojarzonej,

— Interwencja: TRE w monoterapii [grupa C, on label];
Nie odnaleziono badan.

o wllilll klasie czynnosciowej wg NYHA/WHO i niewystarczajgco skutecznie leczonych RIOC stosowanym
w monoterapii w leczeniu poczatkowym

— Interwencja: RIOC + TRE (terapia skojarzona) [grupa D, dla Il WHO (off label — TRE, on label - RIOC);
dla 1l WHO (TRE i RIOC, on label)];

Nie odnaleziono badan.

o w llilll klasie czynno$ciowej wg NYHA/WHO i nietolerancjg na leczenie RIOC stosowanym w leczeniu
poczgtkowym

— Interwencja: TRE w monoterapii [grupa E, Il WHO - off label; 11l WHO — on label].
Nie odnaleziono badan.

W ramach przeglagdu odnaleziono szereg prac przedstawiajgcych wyniki przegladéw systematycznych
z lub bez metaanalizy; badan RCT oraz nizszej jakosci badan prospektywnych oraz wynikoéw z rejestrow.
W Zadnej z odnalezionych prac nie przedstawiono wynikéw dla populacji pacjentéw i odpowiednich interwenc;ji
omawianych w niniejszym opracowaniu.

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w rozdz. 3.2. ,Liczebno$¢ populacji wnioskowanej” w 2021 roku
w programie B.74 leczono tgcznie 336 pacjentdow, a tgczny koszt ich leczenia wyniést 27,75 min PLN
(najwiekszg sktadowag kosztéw byt koszt ponoszony na finansowanie RIOC — 26,15 min PLN w 2021 roku).

W zwigzku z brakiem odpowiednich danych klinicznych dot. dawek stosowanych lekéw oraz dtugosci trwania
terapii riocyguatem i treprostynilem w ramach proponowanego programu, odstgpiono od wykonania de novo
analizy wplywu na budzet skutkébw wprowadzenia proponowanym zmian w programie lekowym
na budzet ptatnika.
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Pacjenci z klasg czynnosciowa |V i przeciwskazaniami lub ztg tolerancjg na terapie treprostynilem

Zgodnie z opiniami ekspertow przedstawionymi w rozdziale 3.2. ,Liczebno$¢ populacji wnioskowanej” liczebnos¢
grupy chorych z klasg czynnosciowg IV i przeciwskazaniami lub ztg tolerancjg na terapie treprostynilem moze
wynosi¢ od 1 do 5 pacjentéw w skali roku

Zgodnie z danymi NFZ, Srednio w skali roku leczenie RIOC w ramach PL B.74 wynosi ok. 80 tys. PLN
na pacjenta. Tym samym mozna wskaza¢, ze objecie finansowaniem ww. grupy pacjentéw powinno wigzac sie
z kosztami od ok. 80 tys. PLN do ok. 400 tys. PLN w skali roku.
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11. Zataczniki
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11.1. Strategie wyszukiwania publikacji (RIOC+CTEPH+RCT lub PS)

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2023 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#1

chronic thromboembolic pulmonary hypertension[All Fields]

3602

#2

chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension[All Fields]

67

#3

thromboembolic pulmonary hypertension[All Fields]

5 064

#4

thrombo-embolic pulmonary hypertension[All Fields]

99

#5

CTEPHIAIl Fields]

1789

#6

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

5123

#7

"riociguat"[Supplementary Concept]

250

#8

riociguat[All Fields]

511

#9

“BAY 63-25217[All Fields]

27

#10

"BAY-63-2521"[All Fields]

27

#11

"Adempas"[All Fields]

18

#12

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

516

#13

#6 AND #12

217

#14

"Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR "clinical trial, phase i"[Publication Type] OR
“clinical trial, phase ii"[Publication Type] OR “clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR
“clinical trial, phase iv"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR
"multicenter study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type]
OR "Clinical Trials as Topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials, phase i as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR
“clinical trials, phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials, phase iv as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of
clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as topic"[MeSH Terms:noexp]
OR "Double-Blind Method"[MeSH Terms] OR (("randomised"[Title/Abstract] OR
"randomized"[Title/Abstract]) AND (“trial"[Title/Abstract] OR "trials"[Title/Abstract])) OR
(("single"[Title/Abstract] OR "double"[Title/Abstract] OR "doubled"[Title/Abstract] OR
"triple"[Title/Abstract] OR "tripled"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstract]) AND ("blind*"'[Title/Abstract] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR ("4
arm"[Title/Abstract] OR "four arm"[Title/Abstract])

1685 554

#15

("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract] OR "review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR
"reviews"[Title/Abstract])) OR (“comprehensive*[Title/Abstract] AND

("b bliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database
syst rev"[Journa] OR "evidence report technology assessment summary“[Journa] OR
"Evidence report/technology assessment"[Journa] OR "integrative literature
review"[Title/Abstract] OR "integrative research review"[Title/Abstract] OR "integrative
review"[Title/Abstract] OR "research synthesis"[Title/Abstract] OR "research
integration"[Title/Abstract] OR “cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR
"medline"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT
"psycinfo database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract] OR
"scopus"[Title/Abstract] OR "web of science"[Title/Abstract] OR "data
synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*'[Title/Abstract] OR "meta
analyz*"[Title/Abstract] OR "meta analyt*"[Title/Abstract] OR "metaanalys*[Title/Abstract]
OR "metaanalyz*"[Title/Abstract] OR "metaanalyt*"[Title/Abstract] OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR
("review"[Title/Abstract] AND ("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract])
AND "review"[Publication Type])

816 060

#16

#13 AND #14

67

#17

#13 AND #15

27

#18

#16 OR #17

83
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Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2023r.)

0T.4221.53.2022

Nr
wyszukiwan Kwerenda Liczba rekordow
ia
#1 exp chronic thromboembolic pulmonary hypertension 5018
#2 chronic thromboembolic pulmonary hypertension.ab,kw;ti 4829
#3 chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension.ab,kw,ti 87
#4 thromboembolic pulmonary hypertension.ab,kw,ti 4 809
#5 thrombo-embolic pulmonary hypertension.ab,kw,ti 88
#6 CTEPH.ab,kw,ti 3721
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6 430
#8 exp riociguat 1741
#9 riociguat.ab,kw,ti 948
#10 BAY 63-2521.ab,kw,ti 42
#11 BAY-63-2521.ab,kw,ti 42
#12 Adempas.ab,kwiti 23
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1829
#14 #7 AND #13 598
("clinical trial" or “clinical trial, phase i" or “clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii
or clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or
"randomized controlled trial").pt. or double-blind method/ or clinical trials as topic/ or
clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials, phase ii as topic/ or clinical trials,
#15 phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as topic/ or controlled clinical trials as 1581 965
topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early termination of clinical trials as
topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled adj3
trial*) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or
mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm" or "four arm").ti,ab,kw.
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or
literature)) or (meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or
data) adj3 synthesis) or (data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or
embase or medline or psyclit or (psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus
#16 or "sociological abstracts" or "web of science").ab. or ("cochrane database of systematic 836 531
reviews" or evidence report technology assessment or evidence report technology
assessment summary).jn. or Evidence Report: Technology Assessment*.jn. or ((review
adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-analysis as topic/ or Meta-
Analysis.pt.
#17 #14 AND #15 187
#18 #14 AND #16 33
#19 #17 OR #18 195
Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2023r.)
Nr
wyszukiwan Kwerenda Liczba rekordéw
ia
#1 (chronic thromboembolic pulmonary hypertension) 386
#2 (chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension) 11
#3 (thromboembolic pulmonary hypertension) 454
#4 (thrombo-embolic pulmonary hypertension) 16
#5 (CTEPH) 229
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 475
#7 [riociguat] explode all trees 0
#8 (riociguat) 245
#9 (“BAY 63-2521") 25
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Nr
wyszukiwan Kwerenda Liczba rekordéw
ia
#10 ("BAY-63-2521") 25
#11 ("Adempas") 14
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 246
#13 #6 AND #12 89

11.2. Strategie wyszukiwania publikacji (TRE+CTEPH aktualizacja)

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2023 r.)

wysz’:Ir(iwan Kwerenda Liczba rekordéw

ia

#1 chronic thromboembolic pulmonary hypertension[All Fields] 3602
#2 chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension[All Fields] 67
#3 thromboembolic pulmonary hypertension[All Fields] 5064
#4 thrombo-embolic pulmonary hypertension[All Fields] 99
#5 CTEPHIAIl Fields] 1789
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 5123
#7 "treprostinil"[Supplementary Concept] 431
#8 treprostinil[All Fields] 730
#9 “((1 R,2R,3AS,9AS)-2-hydroxy-1-((38)-3-hydrgxyoctyl)-z,3,3A,4,9,9A-hexahydr0-lH- 0

cylopent(b)naphthalen-5-yl)oxy)acetate”[All Fields]

#10 "Orenitram"[All Fields] 5
#11 "UT-15"[All Fields] 168
#12 "UT-15C"[All Fields] 9
#13 "Remodulin"[All Fields] 25
#14 “Trepulmix”[All Fields] 0
#15 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 893
#16 #6 AND #15 36
#17 #6 AND #17 Filters: from 2022/7/25 - 2023/2/3 2

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2023 r.

WySZl’J\tiwani Kwerenda Liczba rekordéw
a
#1 exp chronic thromboembolic pulmonary hypertension 5018
#2 chronic thromboembolic pulmonary hypertension.ab,kw;ti 4829
#3 chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension.ab,kwi,ti 87
#4 thromboembolic pulmonary hypertension.ab,kw,ti 4 809
#5 thrombo-embolic pulmonary hypertension.ab,kw,ti 88
#6 CTEPH.ab,kw,ti 3721
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6 430
#8 exp treprostinil 2037
#9 treprostinil.ab,kw,ti 1462
#10 ((1R,2R,3AS,9AS)—2—hydroxy—1—((35)—3—hydr0xyoctyl)—2,3,3A,4,9,9A—hexahydr0—lH— 0
cylopent(b)naphthalen-5-yl)oxy)acetate.ab,kw,ti
#11 Orenitram.ab,kwiti 10
#12 UT-15.ab,kw,ti 17
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#13 UT-15C.ab,kwiti 18

#14 Remodulin.ab,kw,ti 68

#15 Trepulmix.ab,kw,ti 0

#16 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 2 460

#17 #7 AND #16 196

#18 limit 17 to yr="2022 -Current" 21

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2023r.)

Wyszu’w;wania NEETEE reLklgl%(lijgw

#1 (chronic thromboembolic pulmonary hypertension) 386

#2 (chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension) 11

#3 (thromboembolic pulmonary hypertension) 454

#4 (thrombo-embolic pulmonary hypertension) 16

#5 (CTEPH) 229

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 475

#7 [treprostini ] explode all trees 0

#8 (treprostinil) 248

49 ("((1R,2R,3AS,9AS)-2-hydroxy-1-((3S)-3-hydroxyoctyl)-2,3,3A,4,9,9A-hexahydro-1H- 0

cylopent(b)naphthalen-5-yl)oxy)acetate")

#10 ("Orenitram") 1

#11 ("UT-15") 3

#12 ("UT-15C") 26

#13 ("Remodulin”) 17

#14 (“Trepulmix”) 0

#15 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 252

#16 #6 AND #15 9

#17 # 16 limit from 2022/7/25 0

11.3. Strategie wyszukiwania publikacji (RIOC+IV WHO/NYHA+CTEPH)

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2023 r.)

wyszzlliiwan Kwerenda Liczba rekordéw
ia
#1 chronic thromboembolic pulmonary hypertension[All Fields] 3606
#2 chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension[All Fields] 67
#3 thromboembolic pulmonary hypertension[All Fields] 5070
#4 thrombo-embolic pulmonary hypertension[All Fields] 99
#5 CTEPHIAIl Fields] 1792
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 5129
#7 "riociguat’[Supplementary Concept] 250
#8 riociguat[All Fields] 512
#9 “BAY 63-25217[All Fields] 27
#10 "BAY-63-2521"[All Fields] 27
#11 "Adempas"[All Fields] 18
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 517
#13 “IV’[AIl Fields] 512 306
#14 #6 AND #12 AND #13 17
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Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2023 r.
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wysz’:Ir(iwan Kwerenda Liczba rekordow

ia

#1 exp chronic thromboembolic pulmonary hypertension 5026
#2 chronic thromboembolic pulmonary hypertension.ab,kwi,ti 4 839
#3 chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension.ab,kwiti 87
#4 thromboembolic pulmonary hypertension.ab,kw;ti 4818
#5 thrombo-embolic pulmonary hypertension.ab,kw,ti 88
#6 CTEPH.ab,kw,ti 3727
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6 441
#8 exp riociguat 1747
#9 riociguat.ab,kw,ti 950
#10 BAY 63-2521.ab,kw,ti 42
#11 BAY-63-2521.ab,kw,ti 42
#12 Adempas.ab,kw,ti 23
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1836
#14 IV.ab,kw,ti 670 585
#15 #7 AND #13 AND #14 46

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2023r.)

Wyszu,TI(riwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (chronic thromboembolic pulmonary hypertension) 386
#2 (chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension) 11
#3 (thromboembolic pulmonary hypertension) 454
#4 (thrombo-embolic pulmonary hypertension) 16
#5 (CTEPH) 229
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 475
#7 [riociguat] explode all trees 0
#8 (riociguat) 245
#9 (“BAY 63-2521") 25
#10 ("BAY-63-2521") 25
#11 ("Adempas") 14
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 246
#13 (“IV7) 94 864
#14 #6 AND #12 AND #13 7

11.4. Strategie wyszukiwania publikacji (RIOC+TRE+CTEPH)

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 10.02.2023 r.)

Nr
wyszukiwan Kwerenda Liczba rekordéw
ia
#1 chronic thromboembolic pulmonary hypertension[All Fields] 3607
#2 chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension[All Fields] 67
#3 thromboembolic pulmonary hypertension[All Fields] 5071
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wysz’l_jlr(iwan Kwerenda Liczba rekordow
ia
#4 thrombo-embolic pulmonary hypertension[All Fields] 99
#5 CTEPHIAII Fields] 1792
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 5130
#7 "treprostinil"[Supplementary Concept] 431
#8 treprostinil[All Fields] 730
49 “((1 R,2R,3AS,9AS)-2-hydroxy-1-((3S)-3-hydrquoctyl)-z,3,3A,4,9,9A-hexahydr0-1H- 0
cylopent(b)naphthalen-5-yl)oxy)acetate”[All Fields]
#10 "Orenitram"[All Fields] 5
#11 "UT-15"[All Fields] 169
#12 "UT-15C"[All Fields] 9
#13 "Remodulin"[All Fields] 25
#14 “Trepulmix”[All Fields] 0
#15 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 894
#16 "riociguat’[Supplementary Concept] 250
#17 riociguat[All Fields] 512
#18 “BAY 63-2521"[All Fields] 27
#19 "BAY-63-2521"[All Fields] 27
#20 "Adempas"[All Fields] 18
#21 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 517
#22 #6 AND #15 AND #21 13

Tabela 29. Strateg

ia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 10.02.2023 r.

wyszzllr(iwan Kwerenda Liczba rekordéw

ia

#1 exp chronic thromboembolic pulmonary hypertension 5026
#2 chronic thromboembolic pulmonary hypertension.ab,kw;ti 4839
#3 chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension.ab,kwi,ti 87
#4 thromboembolic pulmonary hypertension.ab,kwi,ti 4818
#5 thrombo-embolic pulmonary hypertension.ab,kw,ti 88
#6 CTEPH.ab,kw,ti 3727
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6 441
#8 exp treprostinil 2040
#9 treprostinil.ab,kw,ti 1461
#10 “((1R,2R,3AS,9AS)-2-hydroxy-1-((3S)-3-hydroxyoctyl)-2,3,3A,4,9,9A-hexahydro-1H- 0

cylopent(b)naphthalen-5-yl)oxy)acetate”.ab,kwiti

#11 Orenitram.ab,kw,ti 10
#12 UT-15.ab,kw,ti 17
#13 UT-15C.ab,kw,ti 18
#14 Remodulin.ab,kwiti 68
#15 Trepulmix.ab,kw,ti 0
#16 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 2463
#17 exp riociguat 1747
#18 riociguat.ab,kw,ti 950
#19 BAY 63-2521.ab,kw,ti 42
#20 BAY-63-2521.ab,kw,ti 42
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#21 Adempas.ab,kw,ti 23
#22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 1836
#23 #7 AND #16 AND #22 103

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.02.2023r.)

Nr

wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (chronic thromboembolic pulmonary hypertension) 386
#2 (chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension) 11
#3 (thromboembolic pulmonary hypertension) 454
#4 (thrombo-embolic pulmonary hypertension) 16
#5 (CTEPH) 229
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 475
#7 [treprostini ] explode all trees 0
#8 (treprostinil) 248
#9 ("((1R,2R,3AS,9AS)-2-hydr0xy-1-((38)-?-hydroxyoctyl)-2,3,3A,4,9,9A-hexahydro-1H- 0
cylopent(b)naphthalen-5-yl)oxy)acetate")
#10 ("Orenitram") 1
#11 ("UT-15" 3
#12 ("UT-15C") 26
#13 ("Remodulin”) 17
#14 (“Trepulmix”) 0
#15 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 252
#16 [riociguat] explode all trees 0
#17 (riociguat) 245
#18 (“BAY 63-2521") 25
#19 ("BAY-63-2521") 25
#20 ("Adempas") 14
#21 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 246
#22 #6 AND #15 AND #21 0
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11.5. Wykaz lekéw zawierajacych substancje czynne riocyguat lub treprostynil finansowanych

ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 31. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego B.74. zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie

wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Sucbzit'?:;:ja Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN Grupa limitowa LES{]Z ﬁzH'I]?’ VE/ZI;]F [Pz?] V\[IZ?]S
Adempas, tabl. powl., 0,5 mg 05908229300305
Adempas, tabl. powl., 1 mg 05908229300336

Riociguatum Adempas, tabl. powl., 1,5 mg 05908229300367 1138.0, Riocyguat 5431,32 5702,89 5702,89 bezptatny 0
Adempas, tabl. powl., 2 mg 05908229300398
Adempas, tabl. powl., 2,5 mg 05908229300428

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —wysokosé doptaty $wiadczeniobiorcy
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