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Wykaz skrotow

6MWD - (ang. — Six-Minute Walk Distance) test 6-minutowego marszu

ACA — (ang. — Available Case Analysis) analiza dostepnych przypadkow

AE — Analiza Ekonomiczna

Agencja / AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHA - (ang. — American Heart Association) Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
AKL - analiza kliniczna

AW - analiza wnioskodawcy

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

b.d. — brak danych

BENEFIT — (ang. — Bosentan Effects in iNopErable Forms of chronlc Thromboembolic pulmonary
hypertension) akronim randomizowanego badania klinicznego bozentanu

BIA — (ang. — Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

BSC (ang. — Best Supportive Care) optymalne leczenie wspomagajace

CADTH - (ang. — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

cGMP - cykliczny guanozynomonofosforan

CHEST-1- (ang. — Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Soluble Guanylate Cyclase—
Stimulator Trial 1) akronim randomizowanego badania klinicznego riocyguatu w populacji pacjentow z
CTEPH

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CTEPH - (ang. — Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension) przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne

EMA - (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekow

ERS
ESC
FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HTA - (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

(ang. — European Respiratory Society) Europejskie Towarzystwo Oddechowe
(ang. — European Society of Cardiology) Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(

INR - (ang. — International Normalized Ratio) miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany

ITT — (ang. — Intention to Treat) analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LPH — Kwestionariusz Living with Pulmonary Hypertension jest adaptacjg kwestionariusza Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire i ocenia jakos$¢ zycia w zakresie od 0 do 105, gdzie wyzszy wynik oznacza
gorszg jakosc¢ zycia

MD - (ang. — Mean Difference) wskaznik réznicy srednich

MPAP - (ang. — Mean Pulmonary Artery Pressure) srednie ci$nienie ptucne

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n — liczba chorych w grupie przyjmujgcej badang interwencje/komparator

N — liczebnos¢ populacji / liczba pacjentéw w badaniu

NAPH - National Audit of Pulmonary Hypertension

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NO - tlenek azotu
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NYHA - (ang. — New York Heart Association) Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

OR - (ang. — Odds Ratio) iloraz szans

PAH - (ang. — Pulmonary Arterial Hypertension) tetnicze nadcisnienie ptucne

PAP - (ang. — Pulmonary Alveolar Proteinosis) proteinoza pecherzykéw ptucnych

PATENT-1 — (ang. — Pulmonary Arterial Hypertension Soluble Guanylate Cyclase-Stimulator Trial 1)
akronim randomizowanego badania klinicznego riocyguatu w populacji pacjentéw z PAH

PE — (ang. — Pulmonary embolism) zatorowos$¢ ptucna

PEA - (ang. — Pulmonary EndArterectomy) endarterektomia tetnic ptucnych

PICOS - (ang. — Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study Design) schemat: populacja,
interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka

PL — program lekowy

PLC - placebo

PP — (ang. — per protocol) populacja zgodna z protokotem badania

PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PVOD - (ang. — Pulmonary Veno-Occlusive Disease) choroba zylno-okluzyjna ptuc / choroba zarostowa zyt
ptucnych

PVR - (ang. — Pulmonary Vascular Resistance) naczyniowy opér ptucny

PWP / PCWP - (ang. — Pulmonary Capillary Wedge Pressure) cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej

RCT - (ang. — Randomized Controlled Trial) randomizowane badanie kliniczne

RD - (ang. — Risk Difference) roznica ryzyka

RHC - (ang. — Right Heart Catheterization) cewnikowanie prawego serca

RK - Rada Konsultacyjna

RMP — (ang. — Risk Management Plan) plan zarzadzania ryzykiem

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r.
w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RP - Rada Przejrzystosci

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej

interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - (ang. — Risk Sharing Scheme) instrument dzielenia ryzyka

RV — (ang. — Right Ventricular) prawa komora, prawokomorowy

SD — (ang. — Standard Deviation) odchylenie standardowe

sGC — (ang. — Soluble Guanylyl Cyclase) rozpuszczalna (cytozolowa) cyklaza guanylowa

Skala NYHA - zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA, New York Heart
Association) skala stuzgca do klasyfikacji ciezko$ci objawdw niewydolnosci serca

SMC - (ang. — Scottish Medicines Consortium) Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VTE — (ang. — Venous Thromboembolism) zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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WHO — (ang. — World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej
ZP — zatorowosc¢ ptucna
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bayer Sp. z 0.0.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bayer Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Bayer Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o
ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 22.10.2014
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-4610-16(3)/JOS/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Adempas (riocyguat), 42 tabl. powl.:
. tabl. powl. 0,5 mg; kod EAN: 5908229300305,
. tabl. powl. 1 mg; kod EAN: 5908229300336,
o tabl. powl. 1,5 mg; kod EAN: 5908229300367,
. tabl. powl. 2 mg; kod EAN: 5908229300398,
. tabl. powl. 2,5 mg; kod EAN: 5908229300428.

Wskazanie: leczenie dorostych pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH
po leczeniu chirurgicznym (klasa czynnosciowa wg WHO Il do Ill), w ramach programu lekowego "Leczenie
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

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 -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na system ochrony zdrowia
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX XXX
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Bayer Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 158
02-326 Warszawa
Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Bayer Pharma AG
Muellerstrasse 178
13353 Berlin
Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
1. Actelion Registration Ltd. — Tracleer (bosentan / bozentan)
2. Pfizer Ltd. — Revatio (sildenafil / syldenafil)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
. Adempas (riocyguat), 42 tabl. powl., 0,5 mg; kod EAN: 5908229300305,
. Adempas (riocyguat), 42 tabl. powl., 1 mg; kod EAN: 5908229300336,
. Adempas (riocyguat), 42 tabl. powl., 1,5 mg; kod EAN: 5908229300367,
. Adempas (riocyguat), 42 tabl. powl., 2 mg; kod EAN: 5908229300398,
. Adempas (riocyguat), 42 tabl. powl., 2,5 mg; kod EAN: 5908229300428

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po
leczeniu chirurgicznym (klasa czynnosciowa wg WHO Il do Ill), w ramach programu lekowego "Leczenie
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)"
wptynety do AOTM dnia 22.10.2014 r., pismem znak: MZ-PLA-4610-16(3)/JOS/14, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego ,Riocyguat (Adempas®) w przewleklym zakrzepowo-zatorowym
nadcisnieniu ptucnym”, , HealthQuest Spotka z
ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2014 r.;

- Analiza kliniczna ,Riocyguat (Adempas®) w przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym”,
, HealthQuest Spétka z ograniczong

odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2014 r.;

- Analiza ekonomiczna ,Riocyguat (Adempas®) w przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu
ptucnym”, , HealthQuest Spotka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2014 r.;

- Analiza wplywu na budzet ,Riocyguat (Adempas®) w przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu
ptucnym”, W HealthQuest Spdétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2014 r.;

- Analiza racjonalizacyjna ,Riocyguat (Adempas®) w przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniu
ptucnym”, , HealthQuest Spoétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2014 r.

Do dokumentacji, jako program lekowy uzgodniony, dotgczono réwniez projekt programu lekowego
.Leczenie przewlekiego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub
126)”.

Powyzsze analizy spetnialy wymagania okreslone w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan i nie
wymagaty uzupetnien.
Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

[Zrédto: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Do dnia zlozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii badz rekomendac;ji
dotyczacych produktu leczniczego Adempas (riocyguat).

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do dnia zlozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata Zzadnych stanowisk, opinii bgdZz rekomendac;ji
dotyczacych  stosowania  jakiegokolwiek  produktu leczniczego w  leczeniu  przewlekiego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptlucnego. Obecnie jedynym lekiem zarejestrowanym we
whnioskowanym wskazaniu jest lek Adempas.
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Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-0T-4351-34/2014

Problem zdrowotny

ICD-10: 127 — inne zespoty sercowo — ptucne
127.0 — pierwotne nadcisnienie ptucne
126 — zator ptucny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension) wynika miedzy innymi z mechanicznego zamkniecia tozyska ptucnego przez zorganizowane
skrzepliny. Najcze$ciej CTEPH jest odlegtym powiktaniem zatorowosci ptucnej (ZP lub PE, ang. Plumonary
Embolism), po ktorej nie nastgpita petna rekanalizacja tetnic ptucnych. Donoszono, ze pomimo leczenia
przeciwzakrzepowego resztkowe skrzepliny tetnic ptucnych mogg by¢ stwierdzone u okoto 50% chorych po
przebytym pierwszym epizodzie PE. Z kolei u okoto 1-2% chorych skrzepliny te mogg istotnie zwezac
naczynia powodujgc podwyzszenie oporu ptucnego. Zwezenie tetnic ptucnych powoduje redystrybucje
przeptywu krwi i nadmierny przeptyw w naczyniach bez skrzeplin. Prowadzi to do postepujgcego
uszkodzenia zdrowych (nieobjetych zatorowoscig) naczyn i w konsekwenciji tetnice ulegajg przebudowie z
wytworzeniem zmian splotowatych podobnych do wystepujgcych w tetniczym nadcisnieniu ptucnym.
Obserwowane podobienstwa miedzy idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PH, ang. Pulmonary
Hypertension) a CTEPH doprowadzity do proby zastosowania antagonistéw receptoréw endotelinowych u
tych chorych.

Epidemiologia

Nadcisnienie ptucne jest stosunkowo rzadkim powikfaniem ostrej zatorowosci ptucnej. U zdecydowanej
wiekszosci pacjentow po zatorze ptucnym parametry hemodynamiczne w krgzeniu ptucnym normalizujg sie,
a obecne tam skrzepliny ulegajg rozpuszczeniu pod wptywem endogennego uktadu fibrynolizy. Szacuje sie,
ze CTEPH rozwija sie u zaledwie 0,1-0,5% pacjentow, ktérzy przezyli ostrg PE. W 0,1-0,4% badan
autopsyjnych wykazano wspotistnienie nadcisnienia ptucnego i okluzji duzych naczyn ptucnych. Nowsze
prospektywne obserwacje pacjentow z ostrg PE sugeruja, ze czestos¢ CTEPH w tej grupie chorych moze
by¢ znacznie wigksza, ale nie wydajg sie one w peti wiarygodne. Pengo i wsp. [Pengo 2004] w
prospektywnej jednoosrodkowej obserwacji pacjentow z ostrg PE stwierdzili, ze czesto$¢ objawowego
CTEPH wynosi 1,0% po 6 miesigcach obserwacji, 3,1% po roku oraz 3,8% po 2 latach obserwaciji.
Czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko CTEPH byty: idiopatyczna PE, jej nawracajgcy charakter, duze ubytki
perfuzji w badaniach obrazowych, mtodszy wiek pacjentéw.

W opinii Konsultant Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii, prof. P. Podolca, obecnie w osrodkach
nadcisnienia ptucnego w Polsce jest zdiagnozowanych 174 pacjentow z CTEPH nieoperacyjnym,
przetrwatym lub oczekujgcych na zabieg endarterektomii ptucnej (pacjenci kwalifikujgcy sie do zabiegu nie
kwalifikujg sie do wnioskowanego programu lekowego). Brak jest bardziej szczegétowych danych
epidemiologicznych na temat rozpowszechnienia CTEPH.

[zrédio: stanowisko prof. P. Podolca]

W opinii eksperta klinicznego, || BB Jdane epidemiologiczne na temat przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego na sSwiecie, a w wiekszym jeszcze stopniu w Polsce s3g

niepetne. Najbardziej prawdopodobne estymacje oparte na zagranicznych publikacjach sugerowatyby, ze: w
Polsce mozna spodziewaé sie okoto 30 tys. pacjentdow z ostrg zatorowos$cig ptucna rocznie, ok 1% z nich
moze w ciggu roku rozwing¢ CTEPH, okoto 50% sposrdd pacjentéw z CTEPH to przypadki nieoperacyjne a
10-20% operowanych ma utrzymujgce sie nadcisnienie ptucne. Przyjmujgc wspomniane dane nalezatoby
spodziewa¢ sie 180 nowych pacjentow z CTEPH kwalifikujgcych sie do programu lekowego i refundacji
Adempasu rocznie w Polsce.

Uwzglednienie danych dotyczgcych CTEPH pochodzgcych z Polski — z rejestru prowadzonego przez Sekcje
Krazenia Plucnego PTK oraz danych z obu krajowych osrodkoéw (Warszawa, Zabrze) przeprowadzajgcych
endarterektomie ptucne w CTEPH, a takze doswiadczenie z prowadzenia programéw lekowych w tetniczym
nadcisnieniu ptucnym, sugerujg znacznie mniejsze liczby pacjentéw. Rocznie operowanych we
wspomnianych osrodkach jest ok. 30 chorych, z ktérych nie wiecej niz 10 ma przetrwate CTEPH po zabiegu.
Nie ma istotnej liczby pacjentdw oczekujgcych na zabieg powyzej 3 miesiecy. Okoto 30 pacjentdéw jest
dyskwalifikowanych lub z roznych przyczyn nie poddaje sie operacji. Wskazywatoby to na ok. 40 nowych
pacjentdw rocznie kwalifikujgcych sie do programu. Liczba ta moze sie jednak istotnie zmniejszyé —
prawdopodobnie co najmniej o ok. 50% w zwigzku z wprowadzaniem w kraju nowej, interwencyjnej metody
terapii nieoperacyjnego i przetrwatego CTEPH — plastyki balonowej tetnic ptucnych. Procedura zostata
zgtoszona przez Konsultanta Krajowego ds. kardiologii w lutym 2014 jako zastugujgca na wprowadzenie do
gwarantowanego koszyka swiadczen i obecnie oczekuje na odpowiednie decyzje AOTM i MZ.
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Powyzsza kalkulacja przystaje do danych zbieranych corocznie przez Sekcje Krgzenia Plucnego PTK m.in.
na temat aktualnej liczby pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH w kraju — ok. 140 oséb. Te osoby bylyby w
pierwszym rzedzie potencjalnymi kandydatami do programu lekowego. Doswiadczenia z programéw
lekowych w nadcisnieniu ptucnym wskazujg natomiast, iz przyrost pacjentdw w programie w kolejnych latach
wynosi ok. 10% rocznie. Biorgc pod uwage dane polskie oraz przewidywany wplyw balonowej plastyki tetnic
ptucnych na liczbe pacjentéw z CTEPH i srednim ci$nieniem w tetnicy ptucnej > 30 mmHg (to kryterium w
programie lekowym dla CTEPH o 5 mmHg wyzej niz wynosi definicja nadcisnienia ptucnego oraz kryterium
programu lekowego dla tetniczego nadcisnienia ptucnego wynoszace > 25 mmHg) nalezy przewidywac ok.

150-200 pacjentéw w pierwszym roku, a nastepnie wzrost tej liczby o ok. 20-30 pacjentéw rocznie.
fzrodio: stanowisko [N

Etiologia i patogeneza

Patogeneza CTEPH nie jest do konca wyjasniona. Jako zasadniczy mechanizm przyjmuje sie nieprawidtowg
rezolucje skrzeplin pozatorowych po ostrym epizodzie PE. Pozostajgcy materiat catkowicie lub czesciowo
blokuje przeptyw krwi w tetniczej czesci tozyska ptucnego. Niektére z pozostatosci po skrzeplinach wystepujg
w postaci rozlegtych zwtdkniatych struktur, inne — w postaci trudniejszych do przyzyciowego uwidocznienia,
ale czesto rownie istotnych hemodynamicznie wewnatrznaczyniowych pasm tgcznotkankowych.

Nadal jednak nie wszyscy sg przekonani, ze CTEPH jest zawsze nastepstwem nierozpoznanej PE, a nie
miejscowego wykrzepiania krwi w tetnicach ptucnych. Istotnie, nie u wszystkich pacjentéw z CTEPH udaje
sie znalez¢ rozpoczynajgcy chorobe ostry epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, Venous
Thromboembolism). U nie wiecej niz 50% chorych stwierdza sie dodatni wywiad w kierunku PE. By¢ moze
jednak w rzeczywistosci czestos¢ ostrego epizodu VTE jest wieksza, poniewaz nie ma swoistych objawow, a
btedy w diagnostyce sprawiajg, ze PE czesto nie zostaje wiasciwie rozpoznawana w ostrym okresie.
Nadcisnienie ptucne zakrzepowo-zatorowe moze by¢ takze konsekwencjg wielokrotnych skgpo-objawowych
epizodow PE. W istocie choroba bywa czasem rozpoznana podczas kolejnego epizodu PE, podczas ktérego
niewspotmiernie wysokie nadcisnienie ptucne i przerost prawej komory przemawiajg za przewlektym
charakterem choroby. Niezaleznie od patomechanizmu objawy kliniczne pojawiajg sie jednak dopiero wtedy,
gdy co najmniej 40% tozyska ptucnego ulegnie zamknieciu.

Waznym czynnikiem sprzyjajgcym progresji choroby zapoczgtkowanej zwykle w duzych tetnicach ptucnych
jest przebudowa matych tetniczek oporowych w tozysku ptucnym. Zapewne w wyniku podwyzszonego
ci$nienia i napiecia $cinajgcego w ograniczonej, droznej czesci tozyska ptucnego w CTEPH dochodzi do
podobnej dysfunkcji srodbtonka, jak w wadach przeciekowych serca.

U chorych z CTEPH, podobnie jak u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, wykazano podwyzszone
stezenie endoteliny, zwiekszong ekspresje receptorow typu B dla endoteliny na komérkach miesni gtadkich
naczyn, zmniejszone stezenie tlenku azotu oraz zmniejszone stezenie prostacykliny. Trudno rozstrzygnac,
czy dysfunkcja $rodbtonka jest w tej postaci nadcisnienia ptucnego bezposrednig przyczyng przebudowy
matych naczyn ptucnych. Tym niemniej wykazano, ze zmiany histopatologiczne w dystalnych naczyniach
ptucnych majg identyczny charakter, jak u chorych z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem ptucnym.
Polegajg one na proliferacji blony wewnetrznej, rozplemie miocytéw i pogrubieniu btony srodkowej oraz
tworzeniu zmian splotowatych.

Drugim procesem, ktéry wydaje sie przyczynia¢ do postepu choroby, jest zakrzepica in situ, rozwijajgca sie
lokalnie w tetnicach ptucnych. Na powierzchni nowotworzacych sie naczyn, w obrebie organizujgcego sie
materiatu zakrzepowo-zatorowego, wykazano zwigkszong ekspresje inhibitora aktywatora plazminogenu 1
(PAI-1, Plasminogen Activator Inhibitor 1) oraz czynnika VIl sprzyjajgcego lokalnej zakrzepicy. Dysfunkcja
Srodbtonka, przebudowa naczyn i prawdopodobnie takze miejscowe wykrzepianie w ich obrebie prowadzg
do postepujgcego wzrostu oporu ptucnego, zwiekszenia obcigzenia nastepczego prawej komory, przerostu
jej scian i, w koncu, do dysfunkcji prawej komory, objawdw niewydolnosci serca, zespotu matego rzutu i
zgonu. Raz rozpoczety proces postepuje wiec nawet wtedy, gdy udaje sie zapobiec nawrotom PE poprzez
odpowiednie leczenie przeciwzakrzepowe i/lub implantacje filtrow do zyty gtéwnej dolnej. Wydaje sie jednak,
ze mechanizm ten wymaga pewnego granicznego obcigzenia tozyska ptucnego zwiekszonym ci$nieniem —
wstepne obserwacje badaczy wroctawskich sugerujg, ze jesli $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej nie
przekracza 30 mmHg, spirala zdarzen prowadzacych do CTEPH nie zostaje uruchomiona.

Czynniki ryzyka

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych opracowanych przez wspdlng grupe roboczg sktadajgcy sie
z cztonkdw ESC (Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego) i ERS (Europejskiego Towarzystwa
Oddechowego) nie powigzano zadnych swoistych mutacji genowych z rozwojem CTEPH. Chociaz nowsze
opracowania sugerujg wystepowanie CTEPH z czestoscig do 3,8% po przebytej ostrej zatorowosci ptucnej,
wiekszos¢ ekspertdw uwaza, iz rzeczywista czestos¢ wystepowania CTEPH po ostrej zatorowosci ptucnej
wynosi 0,5-2%. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne stwierdza sie réwniez u osob, ktére
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nie przebyty klinicznie jawnego epizodu ostrej zatorowosci ptucnej oraz nie majg zakrzepicy zyt gtebokich
(do 50% w réznych opracowaniach).

Klasyfikacja ECS/ERS

Klasyfikacja kliniczna PH ulegta licznym zmianom od czasu zaproponowania jej pierwszej wersji w 1973 r. na
pierwszej miedzynarodowej konferencji poswieconej PH, wspieranej przez WHO. W poprzedniej wers;ji
wytycznych ESC dotyczacych PAH przyjeto klasyfikacje Evian-Venice, przedstawiong na drugim i trzecim
Swiatowym kongresie poswieconym PAH, odpowiednio w 1998 i 2003 r. W tych klasyfikacjach stany
chorobowe przebiegajgce z PAH podzielono na pie¢ grup na podstawie cech patomorfologicznych,
patofizjologicznych i specyfiki leczenia. Pomimo poréwnywalnych wzrostow PAP i PVR obserwowanych w
rozmaitych grupach klinicznych, patomechanizmy, diagnostyka oraz implikacje rokownicze i lecznicze sg
catkowicie odmienne.

Podczas czwartego $wiatowego sympozjum na temat PH, kiére odbylo sie w Dana Point w Kalifornii, w
uzgodnieniach ekspertow z catego $wiata zasadniczo utrzymano ogdlng filozofie i organizacje klasyfikacji
Evian-Venice, dokonujgc jedynie poprawek w niektorych zagadnieniach w celu klarowniejszego ich
przedstawienia i uwzglednienia nowych informacji. Nowa klasyfikacja kliniczna (pochodzaca ze spotkania w
Dana Point) ujeta jest w tabeli ponizej.

Tabela 1. Uaktualniona klasyfikacja kliniczna nadcisnienia ptucnego (grupy kliniczne, kategorie kliniczne)

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH

1.1. Idiopatyczne
1.2 ,Dziedziczone”
1.2.1. | BMPR2

1.2.2. | ALK-1, endoglina (z dziedziczng teleangiektazjg krwotoczng lub bez niej)
1.2.3. | Bez znanej przyczyny

1.3. Wywotane przez leki lub toksyny

1.4. W przebiegu wybranych choréb (APAH)

1.4.1. | Choroby tkanki fgcznej

1.4.2. | Zakazenie HIV

1.4.3. | Nadcisnienie wrotne

1.4.4. | Wady wrodzone serca

1.4.5. | Schistosomatoza

1.4.6. | Przewlekte niedokrwisto$ci hemolityczne

1.5. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkow

1. Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza wito$niczek ptucnych

2. Nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej czesci serca

21. Zaburzenia czynno$ci skurczowej

2.2. Zaburzenia czynno$ci rozkurczowej

2.3. Wady zastawkowe

3. d( E e P & D eple( Orop p 0, PO

3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

3.2. Srédmigzszowa choroba ptuc

.8 Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi

3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu

3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowej

3.6. Przewlekta ekspozycja na duze wysokosci

3.7. Wady rozwojowe

4. Prze ekie 23 epowo-zatorowe nad enie p

o8 PH o nie asnio b wielo O patomecha e

5.1. Choroby uktadu krwiotwdrczego: choroby rozrostowe szpiku, splenektomia

59 Choroby ukfadowe: sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komérkami Langerhansa, limfangioleiomiomatoza
o (naczyniakowatos¢ limfatyczna), neurofiboromatoza, zapalenie naczyn

5.3 Zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania glikogenu, choroba Gauchera, choroby tarczycy

5.4. Obturacja przez guz, wtékniejgce zapalenie srédpiersia, przewlekta niewydolno$é nerek leczona metodg dializy

ALK-1 — gen aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1, BMPR2 — receptor typu 2. morfogenetycznego biatka kosci, HIV
— ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci, PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne, PH — nadcisnienie ptucne.
[Zrodto: Wytyczne ESC 2009]

Nadci$nienie ptucne (PH) jest stanem hemodynamicznym i patofizjologicznym, ktdéry mozna napotkaé w
przebiegu licznych choréb. Zostaty one sklasyfikowane w szesciu grupach klinicznych (kategoriach
klinicznych) o swoistej charakterystyce (Tabela 1):

1. tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, grupa 1.),
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choroba zarostowa zyt ptucnych (PVOD, grupa 1°),

PH w przebiegu choréb lewego serca (grupa 2.),

PH zwigzane z chorobami ptuc (grupa 3.),

przewlekle zakrzepowo-zatorowe PH (CTEPH, grupa 4.),

w grupie 5. ujeto jednostki chorobowe, ktore z uwagi na ich réznorodnos$¢ oraz rzadkos¢ wystepowania
nie mogty zosta¢ wyczerpujgco opisane w ramach wytycznych ESC.

QAW

Klasyfikacja WHO — klasyfikacja czynnosciowa (NYHA, zmodyfikowana przez WHO)

Pomimo duzej zmiennos$ci oceny przeprowadzanej przez te samg osobe klasa czynnosciowa WHO (WHO-
FC) (Tabela 2) pozostaje mocnym czynnikiem predykcyjnym przezywalnosci.

Klasyfikacja NYHA jest oparta na zaleznosci pomiedzy wystepowaniem objawdéw klinicznych (zmeczenie,
dusznosc), a wielkoscig wywotujgcego je wysitku. Klasyfikacja ta obejmuje 4 klasy:

. klasa | — aktywnos¢ fizyczna bez ograniczen,
o klasa Il — tagodne ograniczenie aktywnosci fizycznej,
. klasa Ill — znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej,

. klasa IV — niemoznos¢ wykonania jakiegokolwiek wysitku bez wystgpienia dolegliwosci.

Tabela 2. Klasyfikacja czynnosciowa w PH, zmodyfikowana na podstawie klasyfikacji czynnosciowej
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA), zgodnie z klasyfikacja WHO z 1998 r.

Chorzy z nadcisnieniem ptucnym bez ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos$¢ fizyczna nie
Klasa | powoduje (nadmiernej) dusznos$ci ani zmeczenia, bolu w klatce piersiowej ani stanu
przedomdleniowego.

Chorzy z nadcisnieniem ptucnym powodujgcym niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez
Klasa ll dolegliwosci w spoczynku. Zwykla aktywnos¢ fizyczna powoduje (nieproporcjonalng) dusznosc lub
zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy.

Chorzy z nadcisnieniem ptucnym powodujgcym znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez
Klasa Ill dolegliwo$ci w spoczynku. Aktywnos$¢ mniejsza od zwyktej powoduje dusznos$é, zmeczenie, bdl w
klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy.

Chorzy z nadcisnieniem ptucnym niezdolni do podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez
Klasa IV pojawienia sie objawow. Majg objawy niewydolnosci RV. Dusznos$¢ i/lub zmeczenie moga wystepowac
juz w spoczynku. Wszelka aktywnos¢ fizyczna nasila objawy.

Obraz kliniczny

Nadci$nienie ptucne zakrzepowo-zatorowe (CTEPH) mozna rozpoznaé u pacjenta z odpowiednio
udokumentowanym przewlektym zorganizowanym materiatem zakrzepowo-zatorowym w tetnicach ptucnych
typu sprezystego — gtéwnych, ptatowych, segmentalnych, subsegmentalnych — jesli w cewnikowaniu
prawego serca stwierdza sie w spoczynku Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej wieksze lub réowne 25 mmHg,
naczyniowy opor ptucny powyzej 2 jednostek Wooda oraz cisnienie zaklinowania w kapilarach ptucnych 15
mmHg lub mniej.

Diagnostyka

Kazdego chorego z niewyjasnionym PH nalezy oceni¢ pod kgtem CTEPH. Podejrzenie tej choroby jest silne,
gdy chory ma w wywiadzie przebyty epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Osoby, ktoére przezyty
ostrg zatorowos$¢ ptucng, nalezy obserwowac¢ po ostrym epizodzie, by wykry¢ objawy CTEPH. Chorzy z
ostrg zatorowoscig ptucng i objawami wskazujgcymi na PH lub dysfunkcje RV, pojawiajgcymi sie w
ktérymkolwiek momencie hospitalizacji, powinni mie¢ wykonane kontrolne badanie echokardiograficzne w
ramach przedtuzonej obserwacji poszpitalnej (zwykle po 3-6 miesigcach), aby stwierdzi¢, czy PH ustgpito.

U chorych z niewyjasnionym podtozem PH zaleca sie wykonanie scyntygrafii V/Q w celu wykluczenia
CTEPH. Prawidtowy scyntygram V/Q wyklucza CTEPH. Wielorzedowa scyntygrafia CT jest wskazana
wowczas, gdy wynik scyntygramu V/Q jest nieokreslony lub wykazuje on ubytki perfuzji. Nawet obecnie — w
erze nowoczesnych wielorzedowych tomograféw komputerowych, nie ma dostatecznych danych
sugerujgcych, ze prawidtowa angiografia CT wyklucza nadajgce sie do zabiegu operacyjnego CTEPH. Gdy
scyntygram V/Q i/lub angiogram CT wykazujg nieprawidtowosci wskazujgce na CTEPH, chorego nalezy
przekazac do specjalistycznego osrodka z do$wiadczeniem w zachowawczym i operacyjnym leczeniu takich
chorych. Aby okresli¢ wiasciwg strategie leczniczg, trzeba zwykle wykorzysta¢ techniki inwazyjne, jak RHC i
tradycyjna arteriografia ptucna. Koronarografia jest wskazana u kandydatéw do PEA i chorych z czynnikami
ryzyka choroby wiehcowej. Aby zminimalizowa¢ ryzyko i unikngé powtarzania procedur, badania te nalezy
wykonaé raczej w specjalistycznych osrodkach niz w szpitalach kierujgcych chorych do tych osrodkow.
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Ostateczne rozpoznanie CTEPH ustala sie na podstawie przedwtosniczkowego PH (Srednie PAP = 25
mmHg, PWP < 15 mmHg, PVR > 2 j. Wooda) u chorych z licznymi przewleklymi/zorganizowanymi
zawezajgcymi zakrzepami w sprezystych tetnicach ptucnych [gtéwne (pien, prawa i lewa), pfatowe,
segmentalne, subsegmentalne].

Leczenie i cele leczenia

Nadcisnienie ptucne zakrzepowo-zatorowe (CTEPH) to posta¢ nadcisnienia ptucnego spowodowana
czesciowym zamknieciem tetnic ptucnych przez zorganizowane skrzepliny z czesto towarzyszacg
przebudowg droznych oporowych tetniczek ptucnych. Stanowi ono tak zwang grupe 4 w aktualnie
obowigzujgcej klasyfikacji nadcisnienia ptucnego (Tabela 1). Chorzy z CTEPH powinni byé leczeni
przeciwzakrzepowo do konca zycia, zwykle przy uzyciu antagonistow witaminy K w takich dawkach, aby
docelowy INR wynosit 2,0-3,0.

Z wielu wzgledow jest to szczegdlne schorzenie. Wyjatkowosé CTEPH wynika z wcigz istniejgcych, istotnych
watpliwosci dotyczgcych przyczyn i mechanizmu jego rozwoju, a jednoczesnie — z mozliwosci skutecznego
leczenia znacznego odsetka pacjentdw metodg chirurgiczng za pomocg endarterektomii tetnic ptucnych.
Ten ztozony zabieg moze przywrdci¢ choremu wydolno$¢ wysitkowg, jako$¢ zycia i przewidywany okres
przezycia, bardzo ograniczone w przypadku braku mozliwosci zastosowania swoistej terapii CTEPH. Chorzy
po operacji wymagajg bezterminowego leczenia przeciwzakrzepowego.

Najwiekszym atutem endarterektomii ptucnej sg jej bardzo dobre wyniki odlegte, znacznie lepsze niz wyniki
chorych nieoperowanych. Jednak nie wszystkich chorych z CTEPH mozna podda¢ endarterektomii ptucne;j.
Znajduje to odbicie w angiograficznych i hemodynamicznych kryteriach kwalifikacji pacjentéw do tego
zabiegu, ktore wymieniajg przede wszystkim obecnosé centralnych, dostepnych dla kardiochirurga zmian
zatorowych. U wielu osob, oprécz zmian centralnych (obejmujgcych obie tetnice ptucne, naczynia ptatowe i
segmentarne), przewazajg lub istniejg jako wytagczne zmiany obwodowe, subsegmentarne. Zmiany takie
zmniejszajg, a w ostatnim przypadku w zasadzie wykluczajg mozliwos¢ skutecznego zabiegu. Chorzy z
dominujgcymi zmianami obwodowymi stanowig przy tym niemaly, siegajgcy czasami ponad 50%, odsetek
przypadkow CTEPH.

Z brakiem poprawy hemodynamicznej bezposrednio po zabiegu wigze sie nieefektywnosé endarterektomii
ptucnej takze u tych pacjentow z CTEPH, u ktérych wspdtistniejg pewne stany i schorzenia prawdopodobnie
zwigzane z rozwojem tej choroby. Nalezy do nich splenektomia, shunt komorowo-przedsionkowy w leczeniu
hydrocefalus, przewlekte stany zapalne jelita, utrzymywanie na state cewnika w uktadzie zylnym i
osteomyelitis. W obserwacji Bonderman i wsp. [Bonderman 2007] przyczyng niekorzystnego rokowania po
endarterektomii okazato sie przetrwate nadcisnienie ptucne u 92% tych chorych.

U ciezko chorych z CTEPH, niekwalifikujgcych sie do endarterektomii ptucnej, od dawna wykonywano
transplantacje jednego lub obu ptuc i obecnie bardziej preferowang transplantacje serca i ptuc. Zabiegi te sg
wykonywane w niewielu osrodkach z umiarkowanie zadowalajgcymi rezultatami w przesziosci, ale takze
obecnie, z 20-procentowg $miertelnoscig szpitalng i 50-procentowym przezyciem 5-letnim.

W przypadku niemozliwosci wykonania zabiegu (m.in. w przypadku dystalnie potozone skrzepliny) nalezy
takze rozwazy¢ leczenie farmakologiczne. Od niedawna dla pacjentéw nieoperowalnych pojawita sie nowa
szansa, gdyz trwajg proby kliniczne z nowoczesnymi wazodylatatorami stosowanymi juz z powodzeniem w
tetniczym nadcisnieniu ptucnym. Zachecajgce wyniki przyniosto 3 miesieczne doustne leczenie bozentanem
[Hoeper 2005]. W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu bosentan spowodowat istotng
poprawe hemodynamiczng, nie wplywajgc jednak po 16 tygodniach stosowania na tolerancje wysitku
oceniang testem 6-minutowego marszu [Jais 2008]. Niekontrolowane badania wskazywaty na potencjalne
korzysci ze stosowania syldenafilu [Ghofrani 2003], w pilotazowej 12-miesiecznej podwadjnie Slepej prébie z
uzyciem placebo obserwowano miedzy innymi poprawe PVR i testu 6-minutowego marszu oraz spadek
stezenia NT-pro-BNP. Nowoczesne wazodylatatory podawano z sukcesem takze najciezej chorym z
proksymalng postacig w ramach leczenia pomostowego przed endarterektomig ptucng [Bresser 2004]. Leki
te nie zostaty jednak jeszcze zarejestrowane w leczeniu CTEPH. Pierwszym lekiem zarejestrowanym w UE i
USA w leczeniu pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu
chirurgicznym jest riocyguat (Adempas).

Tabela 3. Zalecenia dotyczace postepowania w przewlektym zatorowo-zakrzepowym nadcisnieniu ptucnym

Klasa Poziom

Zalecenie Zalecen Wiarygodnosci

Rozpoznanie CTEPH ustala sie na podstawie obecnosci przedwiosniczkowego PH
($rednie PAP = 25 mmHg, PWP < 15 mmHg, PVR > 2 j. Wooda) u chorych z licznymi,
przewlektymi/zorganizowanymi zawezajgcymi skrzeplinami/zatorami w sprezystych
tetnicach ptucnych (pien, prawa, lewa, ptatowe, segmentalne, subsegmentalne)
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U chorych z CTEPH wskazane jest leczenie przeciwzakrzepowe przez cate zycie I C
Chirurgiczna endarterektomia ptucna jest zalecanym sposobem leczenia chorych z
I C
CTEPH
Gdy scyntygrafia perfuzyjna i/lub angiografia CT wykazuje zmiany wskazujgce na
CTEPH, chorego nalezy przekaza¢ do osrodka z odpowiednim doswiadczeniem w lla C
chirurgicznej endarterektomii ptucnej
Chorych nalezy kwalifikowa¢ do operacji na podstawie rozlegtosci i umiejscowienia
. : ; : . h PN lla C
zorganizowanych skrzeplin, stopnia PH i obecnosci chorob wspotistniejgcych
Farmakoterapia swoista dla PAH moze by¢ wskazana u wybranych chorych z CTEPH,
np. niebedacych kandydatami do operacji lub z resztkowym PH po endarterektomii Ib C
ptucnej

Rokowanie

Rokowanie w zaawansowanej CTEPH jest powazne i w duzym stopniu zalezy od wysokosci nadcisnienia
ptucnego. Smiertelnosé 2-letnia u nieoperowanych, leczonych tylko antykoagulacyjnie chorych ze $rednim
cisnieniem ptucnym (MPAP, Mean Pulmonary Artery Pressure) > 30 mmHg po 2 latach wynosi 30%, a z
MPAP > 50 mmHg po 5 latach nawet 90%.

Przebieg naturalny

Po ostrym epizodzie PE przez okres od kilku miesiecy do kilku lat dochodzi do przebudowy materiatu
zakrzepowo-zatorowego w tetnicach ptucnych i zastepowania go zorganizowang tkanka tgczng. Przebudowa
i wtoknienie obejmujg nie tylko zmiany zatorowe w tetnicach ptucnych, ale takze btone wewnetrzng i
srodkowg naczyn, co w konsekwencji prowadzi do czesciowego lub catkowitego zamknigcia ich Swiatta,
postepujgcego wzrostu oporu ptuchego i rozwoju prawokomorowej niewydolnosci serca.

Nadcisnienie ptucne zakrzepowo-zatorowe to choroba o podstepnym i postepujacym przebiegu. Jej
pierwsza faza jest najczesciej bezobjawowa. Objawy kliniczne sg nieswoiste; chory zglasza postepujaca
dusznos$c¢ wysitkowg i obnizanie tolerancji wysitku fizycznego. Krwioplucie, obrzeki, bél w klatce piersiowe;j i
zastabniecie w trakcie wysitku fizycznego sg péznymi objawami choroby, $wiadczacymi o niewydolnosci
prawej komory serca, ktéra nie jest w stanie zapewni¢ odpowiedniego rzutu serca przy wzrastajgcym oporze
ptucnym. W badaniu przedmiotowym objawy takze sg nieswoiste, poniewaz wystepujg we wszystkich innych
postaciach nadcisnienia ptucnego. Sinica centralna, wzmocnienie i rozdwojenie Il tonu nad tetnicg ptucna,
szmer rozkurczowy nad zastawkg tetnicy ptucnej, szmer skurczowy niedomykalnosci trojdzielnej,
przepetnienie zyt szyjnych, obrzeki konczyn dolnych oraz powigkszenie watroby sg poznymi objawami
choroby i swiadczg o niewydolnosci prawej komory. Objawem o wysokiej specyficznosci, ale niskiej czutosci,
stwierdzanym u okoto 10% pacjentéw z CTEPH, jest szmer nad obwodowymi polami ptucnymi, najczesciej
dolnymi, zwigzany z turbulentnym przeptywem krwi przez zamkniete czesciowo naczynia. Nieswoiste objawy
kliniczne oraz czesty brak wywiadu VTE prowadzg do mylnego rozpoznania innych patologii uktadu
oddechowego lub krgzenia i opdzniajg wiasciwe rozpoznanie CTEPH. Czas od pierwszych objawéw do
rozpoznania choroby wynosi zwykle kilka lat, prowadzgc do rozpoznania CTEPH w p6Znym stadium.
Choroba, zwtaszcza w zaawansowanym okresie, pozostawiona bez specyficznego leczenia, ma bardzo zte
rokowanie. W badaniu obserwacyjnym Riedel i wsp. [Riedel 1982] wykazali, ze $miertelno$¢ w grupie
pacjentow z CTEPH ze srednim cisnieniem w tetnicy ptucnej powyzej 30 mmHg i 50 mmHg leczonych
objawowo wynosita odpowiednio ponad 30% i ponad 80% w trakcie 4- i 8-letniej obserwacji. W czesto
cytowanej w Swiatowym pismiennictwie pracy Lewczuk 2001 wykazano, ze $rednie ciSnienie w tetnicy
ptucnej ponizej badz powyzej 30 mmHg u pacjentow z CTEPH wigzato sie odpowiednio z 12- lub 50-
procentowg Smiertelnoscig w trakcie 18,7-miesiecznej obserwacji. Wszyscy chorzy od momentu rozpoznania
CTEPH powinni zosta¢ poddani dtugotrwatemu leczeniu przeciwzakrzepowemu, najlepiej doustnym
antykoagulantem, z utrzymaniem INR (/nternational Normalized Ratio) w granicach 2,0-3,0, aby zapobiec
nawrotom VTE i ograniczy¢ postep zmian miejscowych w tetnicach ptucnych. Zaleca sie, aby przed
podjeciem dalszych decyzji klinicznych pacjent po ostrym epizodzie PE byt leczony przeciwzakrzepowo
przez minimum 3 miesigce. W tym czasie moze niekiedy dojs¢ do regresji zmian zakrzepowo-zatorowych,
istotnej poprawy hemodynamicznej i ustgpienia cech nadcisnienia ptucnego.

[Zrédto: Wieteska 2010, Lewczuk 2010, Pedowska-Wioszek 2009, wytyczne ESC 2009, Wielka Interna]
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielkos¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna

Droga podania

Mechanizm dziatania

[ChPL Adempas]

2.5.2.Status rejestracyjny

Adempas, tabl. powl. 0,5 mg; 42 tabl. powl; kod EAN: 5908229300305,
Adempas, tabl. powl. 1 mg; 42 tabl. powl., kod EAN: 5908229300336,
Adempas, tabl. powl. 1,5 mg; 42 tabl. powl., kod EAN: 5908229300367,
Adempas, tabl. powl. 2 mg; 42 tabl. powl., kod EAN: 5908229300398,
Adempas, tabl. powl. 2,5 mg; 42 tabl. powl., kod EAN: 5908229300428.

Riocyguat

Podanie doustne

Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC), enzymu w
ukfadzie sercowo-naczyniowym i receptora dla tlenku azotu (NO). Gdy NO wiagze sie z sGC,
enzym katalizuje synteze czagsteczki sygnalizacyjnej cyklicznego guanozynomonofosforanu
(cGMP).

Wewnatrzkomoérkowy cGMP odgrywa wazng role w procesach regulacyjnych, ktére majg
wptyw na napiecie 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 podwdéjny 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 zwiekszenia wytwarzania
cGMP.

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanych produktow leczniczych

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we whioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat

dawkowania we
whnioskowanym
wskazaniu

centralna

1.12.27/03/2014 r. (Komisja Europejska, autoryzacja nr EU/1/13/907)

Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
(Adempas jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéw z klasg czynnosciowg Il do
Il wg WHO:

- z nieoperowalnym CTEPH,;

- z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym;

w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.)

Zalecana dawka poczgtkowa 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 cisnienie krwi wynosi = 095 mmHg i
pacjent nie ma objawéw przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. U niektérych
pacjentéw z PAH mozliwe jest uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi w tescie 6-minutowego
marszu (6MWD, ang. Six-Minute Walk Distance) przy dawce 1,5 mg trzy razy na dobe. Jesli
skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzyma¢, pod
warunkiem, ze pacjent nie wykazuje objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
niedocisnienia. Jesli w jakimkolwiek czasie podczas fazy zwiekszania dawki skurczowe
cisnienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg i pacjent wykazuje objawy przedmiotowe i
podmiotowe niedocisnienia, aktualng dawke nalezy zmniejszy¢ o 0,5 mg trzy razy na dobe.
Dawka podtrzymujgca

Ustalong dawke indywidualng nalezy podtrzymacé, 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 kontynuowac przyjmujac
nastepng dawke zgodnie z planem.

W przypadku nietolerancji nalezy w kazdej chwili rozwazy¢ zmniejszenie dawki.
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Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, ang. Pulmonary Arterial Hypertension)

Wszystkie inne Adempas w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest
zarejestrowane wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) z
wskazania oprécz klasg czynnosciowa II-lll wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.
wnioskowanego Skutecznos$¢ wykazano wsréd populacji pacjentéw z PAH z etiologig idiopatycznego lub
dziedzicznego PAH lub PAH zwigzanego z chorobg tkanki tgczne;.

- Jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil).

- Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopienn C w skali Child-Pugh).

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Przeciwwskazania - Cigza.

- Jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajgcymi tlenek azotu (takimi jak
azotyn amylu) w jakiejkolwiek postaci.

- Pacjenci ze skurczowym ci$nieniem krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia.

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie riocyguatu do obrotu na terenie USA w leczeniu CTEPH i PAH dn. 8 pazdziernika 2013 r.
Status leku sierocego na terenie USA zostat nadany dn. 29 wrzes$nia 2013 r.

[Zrédto: FDA]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

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 -

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa, odrebna grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka NIE

[Zrédio: wnioski o objecie refundacia]

Opis proponowanego programu lekowego

Jako zatgcznik do wnioskéw przekazany zostat uzgodniony program lekowy ,Leczenie przewlekiego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)". Zostat on
przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego uzgodnionego programu lekowego dla riocyguatu

LECZENIE PRZEWLEKLEGO ZAKRZEPOWO-ZATOROWEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO
(CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)*

*Klasyfikacja ICD 10 nie uwzglednia wspoétczesnej klasyfikacji nadcisnienia ptucnego. Rozpoczeto
procedure jej modyfikaciji.

Nazwa programu
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Kryteria
wiaczenia
do programu

Kryteria
wylaczenia
z programu

Dawkowanie i
sposob
podawania

Monitorowanie
leczenia

Kryteria kwalifikacji:
1.Zdiagnozowane oraz udokumentowane przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
(CTEPH) wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS
2.Spetnienie jednego z dwdch ponizszych kryteriow:
a) nieoperowalne CTEPH
b) przetrwate CTEPH po leczeniu chirurgicznym. Przetrwate CTEPH to utrzymujgce sie
nadcisnienie ptucne (zgodnie z definicjg hemodynamiczng zawartg w punkcie 3) przez co
najmniej 6 miesiecy po endarterektomii ptucnej (PEA) potwierdzone cewnikowaniem prawego
serca,
3. Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej >30 mm Hg i naczyniowy opor ptucny > 300 dyn*sec*cm™
(lub 3,75 jednostki Wooda),
4 klasa czynnosciowa: od Il do Il wedlug WHO,
5.wiek $wiadczeniobiorcy: 18 lat i powyzej.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Badania przy kwalifikacji:
1.Badania nieinwazyjne:
a) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;
b) test 6-minutowego marszu;
c) oznaczenie NT-pro-BNP;
d) badanie echokardiograficzne.
2 .Badania inwazyjne:
- badanie hemodynamiczne (aktualne, wykonane nie wiecej niz 12 tygodni przed kwalifikacjg)
cewnikowanie prawego serca z oceng cisnienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego,
pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej,
3.Badania obrazowe:
Do wyboru co najmniej 2 z 4 ponizszych badan:
a) arteriografia tetnic ptucnych,
b) MRI,
c) Angio CT
d) scyntygrafia ptuc.
W przypadkach watpliwych moze byé konieczne wykonanie wszystkich powyzszych badan.

Kryteria wytaczenia i przeciwskazania do wigczania do programu
Woystgpienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:
1.jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil),
2.ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh),
3.nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
4.cigza,
5.jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajgcymi tlenek azotu (takimi jak azotyn
amylu) w jakiejkolwiek postaci,
6.pacjenci ze skurczowym cisnieniem krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia,
7.choroba uktadu oddechowego z niewydolnoscig oddychania (w tym zwlaszcza skionnos¢ do
retencji dwutlenku wegla) jako dominujgca przyczyna nadcisnienia ptucnego,
8.niewydolnos¢ lewej komory serca (w tym zwlaszcza z zaklinowanym ci$nieniem w tetnicy ptucnej
> 15 mmHg) jako dominujgca przyczyna nadcis$nienia ptucnego,
9.brak skutecznosci leczenia — jako kryterium wytgczenia.

Schemat dawkowania riocyguatu zgodny z informacjami zwartymi w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

W okresie dostosowywania dawki wizyty kontrolne odbywaja sie co 2 tygodnie +/- 1 dzien.

Ocena postepu leczenia powinna by¢ wykonywana co 3 — 6 miesiecy w stanie mozliwie jak
najbardziej stabilnym.

1.Badania nieinwazyjne:

a) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA;

b) test 6-minutowego marszu;

c) oznaczenie NT-pro-BNP.
Do monitorowania leczenia mozna wykorzysta¢ réwniez badania wykonane nie w ramach
rutynowej kontroli co 3-6 miesiecy, ale réwniez wykonane w przypadku pogorszenia samopoczucia
lub stanu chorego. W tej sytuacji odstep 3-6 miesiecy do nastepnych rutynowych badan
kontrolnych wymaganych przez program mozna takze liczy¢ od momentu wspomnianych
dodatkowych badan przeprowadzonych w terminie wczesniejszym ze wskazan klinicznych.
2.Badania inwazyjne:

Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceng cis$nienia w tetnicy ptucnej,

cisnienia w prawym przedsionku, ci$nienia zaklinowania, naczyniowego oporu ptucnego,

pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:

- o 12-24 miesigce;

- w przypadku pogorszenia dla celéow kwalifikacji do plastyki naczyn ptucnych lub przeszczepu

ptuc, jesli terapia taka jest rozwazana i mozliwa.
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Kryteria Okreslenie czasu leczenia w programie

zak9nczenla Czas leczenia riocyguatem w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wylgczenia z
udziatu w programu.

programie

CTEPH - przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne, PEA — endarterektomia ptucna.
[Zrédio: Program lekowy uzgodniony]

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 24-25 listopada 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania
w przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniu ptucnym.
Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przeglgddéw systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:

o  Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.aul];
Prescrire [http://www.prescrire.org/];
Haute Autorite de Sante, HAS [http://www.has-sante.fr];
Belgian Health Care Knowledge Centre [http://www.kce.fgov.be];
National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];
New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services
[http://www.ahrg.gov];

The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];
Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];

ECRI Institute [https://www.ecri.org];

Swedish National Board of Health and Welfare
[http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines];

o Institute for Clinical Systems Improvements [https://www.icsi.org/guidelines__more/];
o Health Canada, HC [http://www.hc-sc.gc.ca/];
o Alberta Health Services, AHS [http://www.albertahealthservices.ca/];
e internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszen zajmujgcych sie problemami
kardiologicznymi:
o European Society of Cardiology, ESC [http://www.escardio.org/];
American Heart Association, AHA [http://www.heart.org/HEARTORG/];
American College of Chest Physicians, ACCP [http://www.chestnet.org/];
Canadian Thoracic Society, CTS [http://cts.lung.ca/cts-sct/home-accueil_e.php];
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, PTK [http://www.ptkardio.pl/].

O O O 0O 0O 0 0 O O

O O O O

o O O O

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych zagranicznych do
stosowania w praktyce klinicznej w leczeniu przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego
(CTEPH). Interwencjami wymienianymi w wytycznych sa:

o endarterektomia tetnic ptucnych (PEA)
o  antagonisci witaminy K (VKA)
o terapia lekami stosowanymi w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH).
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu CTEPH

Europa

Organizacja, rok

ESC 2009, 2014

European Society of
Cardiology

Chorzy z CTEPH powinni by¢ leczeni przeciwzakrzepowo do konca zycia,

Rekomendowane interwencje

zwykle przy uzyciu antagonistow witaminy K w takich dawkach, aby docelowy
INR wynosit 2,0-3,0.

Endarterektomia tetnic ptucnych (PEA) jest leczeniem z wyboru w CTEPH i
moze prowadzi¢ do wyleczenia.

W wybranych przypadkach CTEPH moze mie¢ zastosowanie farmakoterapia
swoista dla PAH (rekomendacje klasa Ilb, poziom dowodéw B), zwtaszcza w
nastepujgcych sytuacjach: (1) chorego nie uznaje sie za kandydata do operacji,
(2) uznaje sie, ze leczenie przedoperacyjne jest wiasciwe i poprawi
hemodynamike oraz (3) chory ma objawowe resztkowe/nawrotowe PH po
endarterektomii ptucnej.

Na podstawie kilku niekontrolowanych badan sugeruje sie, ze ERA, PDE-5i i
prostanoidy mogg zapewni¢ korzystne hemodynamicznie i klinicznie efekty u
chorych z CTEPH, niezaleznie od tego, czy byli uznani za operacyjnych czy
nieoperacyjnych.

Farmakoterapia przy uzyciu riocyguatu (rekomendacje klasa 1, poziom
dowodéw B) — riocyguat jest rekomendowany u pacjentow @z
przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym, i u pacjentéw z
CTEPH, ktérzy zostali uznani za nieoperacyjnych przez zespét specjalistéw
(zawierajacy przynajmniej jednego kardiochirurga doswiadczonego w
kwalifikacji do i przeprowadzaniu operacji/endarterektomii ptucnej w CTEPH).

Stany Zjednoczone

AHA 2011
American Heart Association

Endarterektomia tetnic ptucnych (PEA) jest leczeniem z wyboru w CTEPH.

Przed oceng mozliwosci przeprowadzenia PEA, nalezy zastosowac
standardowe postepowanie medyczne, w tym terapie warfaryng do uzyskania
wartosci INR w zakresie od 2 do 3. Leczenie przeciwzakrzepowe warfaryng
zmniejsza ryzyko nawrotowej zatorowosci ptucnej i zalecane jest u pacjentéw z
CTEPH do konca zycia.

Ewentualna terapia farmakologiczna (lekami specyficznymi dla PAH) nie
powinna opoznia¢ przeprowadzenia PEA. Terapie farmakologiczng CTEPH
rozwazy¢ nalezy jedynie u pacjentéw (1) uznanych za nieoperowalnych przez
interdyscyplinarny zespét specjalistéw z duzym doswiadczeniem chirurgicznym
lub (2) u ktoérych pomimo przeprowadzenia PEA obserwuje sie ograniczenie
wydolnosci fizycznej lub zaburzenia hemodynamiczne. U pacjentéw z
uposledzeniem parametréw hemodynamicznych po PEA nalezy na poczatku
rozwazy¢ ponowne przeprowadzenia PEA w osrodku z wiekszym
doswiadczeniem w leczeniu operacyjnym pacjentow z CTEPH.

Niemcy

CCC 2011

Cologne Consensus
Conference

Chorzy z CTEPH powinni otrzymywac¢ terapie przeciwzakrzepowg przez cate
zycie zwykle przy uzyciu antagonistow witaminy K w takich dawkach, aby
docelowy INR wynosit 2,0-3,0.

Decyzja co do sposobu leczenia powinna zosta¢ podjeta w doswiadczonym
osrodku, na podstawie interdyscyplinarnej dyskusji miedzy internistami,
radiologami i chirurgami. Endarterektomia tetnic ptucnych jest leczeniem z
wyboru w CTEPH i moze prowadzi¢ do wyleczenia. Z reguty chorego nie nalezy
uwazac¢ za nieoperacyjnego, dopoki jego przypadek nie zostanie rozpatrzony
przez doswiadczonego chirurga.

Do tej pory nie wykazano skutecznosci leczenia CTEPH lekami specyficznymi
dla PAH. Jednak terapie PAH-specyficzng mozna wzigé pod uwage w
przypadku szczegolnych grup pacjentéw: (1) pacjenci nieoperowalni, (2) jezeli
terapia przedoperacyjna poprawi hemodynamike; (3) chory ma objawowe
resztkowe/nawrotowe PH po endarterektomii ptucne;j.

Kanada

CTS 2010

Canadian Thoracic Society
Pulmonary Vascular Disease
— CTEPH Committee for
Practice Guidelines (CPG)
Development Committee, the
Canadian Thoracic Society
Canadian Respiratory
Guidelines Committee

CTEPH — PEA jest terapig z wyboru u pacjentéw z operowalnym CTEPH.
Mozna rozwazy¢ stosowanie lekéw typowych dla PAH u pacjentow z
nieoperowalnym CTEPH lub z resztkowym/nawrotowym PH po endarterektomii
ptucne;. Zalecanym leczeniem wspomagajgcym jest terapia
przeciwzakrzepowa, lekami moczopednymi i tlenoterapia. W przypadkach
szczegolnych zalecana jest réwniez: digoksyna i blokery kanatu wapniowego.

Przetrwate/nawrotowe PH po PEA oraz nieoperowalne CTEPH — nalezy

rozwazy¢ terapie farmakologiczng typowg dla PAH (ERA [bozentan], PDE-5i
[syldenafil], prostanoidy [epoprostenol, treprostynil]).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

AOTM-0T-4351-34/2014

21/92



Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-0OT-4351-34/2014

PEA - endarterektomia tetnic ptucnych; CTEPH - przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; PH —
nadcisnienie ptucne; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne, ERA — antagonisci receptora endoteliny, PDE-5i — inhibitory
fosfodiesterazy typu 5.

[Zrédto: opracowanie wikasne AOTM]

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji nie odnosi sie do wnioskowanej substancji riocyguat (produkt
leczniczy Adempas) poniewaz zostaly one wydane przed datg zarejestrowania wnioskowanej substancji
(data dopuszczenia na terenie EU — 27/03/2014 r.). Jedyna wytyczna z 2014 r. — rekomendacja
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego - pozytywnie odnosi sie do stosowania riocyguatu we
wnioskowanym wskazaniu, zwracajgc jednak uwage na koniecznos¢ kwalifikacji pacjentow jako
nieoperacyjnych przez zespot specjalistbw (zawierajgcy przynajmniej jednego kardiochirurga
doswiadczonego w kwalifikacji do i przeprowadzaniu endarterektomii ptucnej w CTEPH).

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu CTEPH w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

Opinia

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym wskazaniu
Pacjenci z nieoperacyjnym lub przetrwatym po endarterektomii ptucnej CTEPH nie korzystajg
w Polsce z zadnej specyficznej refundowanej przez NFZ terapii, jedynie z leczenia
wspomagajgcego — diuretyki, tlenoterapia, zwalczanie zaostrzen niewydolnosci prawej
komory serca z uzyciem m.in. katecholamin itd. Cze$¢ pacjentéw przyjmuje poza
- wskazaniami leki, ktére w poprzednich badaniach klinicznych wykazaly pewng skutecznosc
w obnizaniu naczyniowego oporu ptucnego, jednak nie spetniajgc kryteridw skutecznosci w
pierwszorzedowym punkcie koncowym i nie uzyskaty rejestracji dla CTEPH. Do lekow tych
nalezy syldenafil i bozentan, z ktérych pierwszy stosowany jest czesciej w zwigzku z
dostepnoscig i ceng preparatow generycznych

Prof. drhab. n. med. | Obecnie nie ma alternatywnej technologii.
Piotr Podolec*

Przed riocyguatem zaden z lekéw nie otrzymat rejestracji EMA lub FDA do stosowania w
CTEPH. Z uwagi na brak dostepnego leczenia czes¢ osrodkéw w Polsce w ramach prob
klinicznych stosowata riocyguat lub inne leki swoiste, gtéwnie syldenafil. Jednak brak jest
danych epidemiologicznych na ten temat.
Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez wnioskowang technologie
Zastgpiona zostanie opcja braku swoistego leczenia o potwierdzonej w badaniach

- klinicznych skutecznosci. Nalezy réwniez spodziewac sie, ze wdrozenie programu lekowego

moze zmniejszy¢ czegstos¢ i ciezkos¢ zaostrzen niewydolnosci prawej komory i tym samym
zmniejszy/opdzni okresowe hospitalizacje chorych z nieoperacyjnym/przetrwatym CTEPH.

Prof. dr hab. n. med. | Riocyguat jest jedyng zarejestrowana technologia w leczeniu CTEPH nieoperacyjnego lub
Piotr Podolec * przetrwatego.

Zastosowanie riocyguatu jest nowg technologia w leczeniu CTEPH. Dotychczas swoiste
leczenie farmakologiczne tej choroby nie bylo finansowane ze $rodkéw publicznych.

Najtansza technologia stosowana w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

- Nie ma innej swoistej technologii dla tego wskazania.

Prof. dr hab. n. med. | Riocyguat jest jedyng zarejestrowana technologia w leczeniu CTEPH nieoperacyjnego lub
Piotr Podolec * przetrwatego.

Dotychczas swoiste leczenie farmakologiczne tej choroby nie byto finansowane ze $rodkow
publicznych. Riocyguat jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w CTEPH.

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszg w danym wskazaniu

Aktualnie nie ma innej swoistej technologii dla tego wskazania. Jest jednak prawdopodobne,
ze u czedci chorych moze sie nig okaza¢ balonowa plastyka tetnic ptucnych. U czesci
chorych z nieoperowalnym/przetrwatym CTEPH moze ona by¢ opcjg skuteczniejszg niz
farmakoterapia w obnizeniu cisnienia w tetnicy ptucnej. W przypadku normalizacji cisnienia
- ptucnego po plastyce balonowej technologia ta mogtaby u czesci chorych spowodowac
ustgpienie kryteriow do wigczenia pacjenta do programu lekowego. U innych obie metody
bytyby komplementarne, przyczyniajgc sie najprawdopodobniej do istotnej poprawy
czynnosciowej i rokowania w tej obecnie wcigz bardzo ciezkiej postaci CTEPH.

Prof. dr hab. n. med. Riocyguat jest jedyng zarejestrowang technologig w leczeniu CTEPH nieoperacyjnego lub
Piotr Podolec * przetrwatego.

Riocyguat jest jedynym lekiem do stosowania w CTEPH nieoperacyjnym lub przetrwatym dla
- ktérego udowodniono skuteczno$¢ w badaniu z randomizacjqg i placebo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 22/92



Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-OT-4351-34/2014

Opinia

Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w Polsce
Farmakoterapia przy uzyciu riocyguatu — ponizej rekomendacja (klasa | poziom dowodéw B)
postepowania w CTEPH zawarta w aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, akceptowanych przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

Riociguat is recommended in symptomatic patients who have been classified as having
inoperable CTEPH by a CTEPH team including at least one experienced PEA surgeon, or | | B
have persistent/recurrent CTEPH after surgical treatment.

Pragne zwrdci¢ uwage na kluczowg sprawe odpowiedzialnego kwalifikowania lub
dyskwalifikowania pacjenta do leczenia kardiochirurgicznego, ktére jest leczeniem

- pierwszego wyboru w CTEPH.
W powyzszej rekomendacji uwzgledniono w kryteriach oceny operacyjnosci konieczno$c

dokonania jej przez doswiadczonego w kwalifikacji do i przeprowadzaniu
operacji/endarterektomii ptucnej w CTEPH kardiochirurga. Tego wymogu brakuje w
ocenianym projekcie programu lekowego.

Dodatkowo w programie lekowym dopuszczono przy badaniach kwalifikujacych do wyboru 2
z 4 badan obrazowych klatki piersiowej: arteriografie ptucng, angiografie tomografii
komputerowej, MRI i scyntygrafie. Pragne zwréci¢é uwage, ze do odpowiedzialnej
DYSKWALIFIKACJI pacjenta do endarterektomii niezbedna jest arteriografia ptucna. Zapis
powinien wiec zawieraé wymog arteriografii ptlucnej dopuszczajac nastepnie wybor co
najmniej 1 z trzech pozostatych metod.

Wg wytycznych  Europejskiego  Towarzystwa  Kardiologicznego  riocyguat jest
Prof. drhab. n. med. | rekomendowany u objawowych pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH Ilub przetrwatym

Piotr Podolec* nadci$nieniem ptucnym po endarterektomii tetnic ptucnych (klasa | zalecen).

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego riocyguat jest

_ rekomendowany u objawowych pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwatym

nadcisnieniem ptucnym po endarterektomii tetnic ptucnych (Eur Heart J 2014;35:3033-73).
Rekomendacja w klasie | przy poziomie wiarygodnosci B.
* Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii

[Zrodto: opinie ekspertow]

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla technologii wnioskowanej w analizach wnioskodawcy dobrano placebo oraz leki
stosowane (zarejestrowane i refundowane) w tetniczym nadcisnieniu ptucnym — syldenafil i bozentan w
ramach analizy klinicznej, natomiast ze wzgledu na brak rejestracji i refundacji syldenafilu i bozentanu w
ocenianym wskazaniu w ramach analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet jako komparator
traktowano jedynie placebo (rozumiane jako standardowa terapia w CTEPH — leczenie wspomagajgce).

W tabeli ponizej zebrano argumenty wnioskodawcy odnosnie doboru komparatoréw, wraz z komentarzem
analitykdw Agencji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie . . ..
. . Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
klinicznej
wnioskodawcy
Komparator podstawowy
pla.cebo. K - na chwile obecng nie ma w Polsce leku refundowanego Wybs d Ri t iest obechi
(rozumiane jako w terapii CTEPH yl onj zasa ny.. iocyguat jest obecnie
standardowa ek . t saden lek dost Pol . jedyng opcja terapeutyczng
terapia w - pozale |.em rlocygua , 2aden le O?’. gpny w Folsce nie zarejestrowang do stosowania w CTEPH.
jest zarejestrowany w terapii CTEPH
CTEPH)
Uwzglednione w analizie klinicznej
syldenafil - zgodnie z rekomendacjami terapia farmakologiczna Syldenafil oraz bozentan nie sg
(stosowanie typowa dla PAH moze by¢ rozwazona do stosowania u zarejestrowane ani refundowane w
off-label) pacjentéw z CTEPH, niebedacych kandydatami do ocenianym wskazaniu, podobnie jak
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analizie

klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy
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Komentarz oceniajacego

operacji lub z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po pozostate substancje obecnie
zabiegu endarterektomii tetnic ptucnych refundowane w ramach programu
bozent - refundowane w Polsce w innym wskazaniu (w ramach lekowego leczenia tetniczego
ozen an. programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcinienia n.adC|sn|en|a ptucnego. Qbecnle brak
(st(;fs;)vt\;ar;le ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0%) jest aktywnego leczenia dla grupy
off-labe . . . . chorych spetniajacych kryteria
) - odnaleziono badania RCT oceniajgce efektywnosc¢ ry p : jq. Y yteri
. . kwalifikacji do wnioskowanego
syldenafilu oraz bozentanu w leczeniu CTEPH A
. y programu lekowego. Prowadzi sie
(zastosowanie ,off-label”) wzgledem placebo . . . .
proby leczenia lekami stosowanymi w
Nieuwzglednione w analizie PAH (jak syldenafil, bozentan, iloprost,
treprostynil, ambrisentan, tadalafil), ale
- zgodnie z rekomendacjami terapia farmakologiczna brak jednoznacznych dowodéw na ich
typowa dla PAH moze by¢ rozwazona do stosowania u skutecznosé w CTEPH. Dobér okreslonej
pacjentow z CTEPH, niebedacych kandydatami do technologii jako komparatora nie
operacji lub z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po powinien by¢ uzalezniony od dostepnosci
zabiegu endarterektomii tetnic ptucnych badar RCT dla danego leku
- refundowany w Polsce w innym wskazaniu (w ramach stosowanego w rozpatrywanym
iloprost programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia wskazaniu wykazanej w wyniku
. ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0”) ,wstepnego przeszukiwania medycznych
(stosowanie ) baz d W Ni dni
off-label) - odnaleziono badanie’ oceniajgce efektywnos¢ leku w az danych'. Nieuzasadnione
leczeniu CTEPH (zastosowanie ,off-label’), ale dotyczyto | Metodologiczne byto wigc kierowanie sie
ono pacjentow bezposrednio po PEA, co do ktérych nie | Przez wnioskodawce dostgpnoscig badan
mozna stwierdzi¢ wystepowania przy doborze komparatora (przez co
przetrwatego/nawrotowego nadcisnienia po PEA a raczej syldenafil i bozentan zostaly
pooperacyjne nadcisnienie ptucne. Populacja pacjentow uwzglednione jako komparatory w
uczestniczacych w badaniu nie byta wiec zgodna z ramach analizy klinicznej, a inne leki
populacig wnioskowana. stosowane obecnie w leczeniu PAH juz
nie). Za doborem syldenafilu i bozentanu
- zgodnie z rekomendacjami terapia farmakologiczna jako komparatoréw mogtoby ewentualnie
typowa dla PAH moze by¢ rozwazona do stosowania u przemawiaé ich czestsze stosowanie w
pacjentow z CTEPH, niebedgcych kandydatami do aktualnej praktyce klinicznej (niz innych
) operacji lub z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po substancii refundowanych w leczeniu
treprostynil, bi darterektomii tetnic pt h . - .
. Zablegu endarterexkiomil tetnic prucnyc PAH), na co wskazujg opinie ekspertow.
ambrisentan, . . . . . .
tadalafil - refundowane w Polsce w innym wskazaniu (w ramach Niekonsekwencjg wnioskodawcy jest
programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia uwzglednienie syldenafilu i bozentanu
ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0”) jako komparatoréw w ramach analizy
- brak badan RCT oceniajacych efektywnosé tych lekow |  Klinicznej, ale juz nie w ramach analizy
w CTEPH ekonomicznej i wptywu na budzet
PEA — endarterektomia tetnic ptucnych; CTEPH — przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; PAH —

tetnicze nadci$nienie ptucne.

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTM na podstawie AW wnioskodawcy]

Eksperci i rekomendacje podkreslajg, ze obecnie — poza wnioskowanym lekiem — brak jest swoistego
leczenia o potwierdzonej w badaniach klinicznych skutecznosci w leczeniu CTEPH. Mozna wiec traktowac
riocyguat jako jedyng opcje terapeutyczng dostepng w ocenianym wskazaniu. Niekonsekwentne jest
podejscie wnioskodawcy uwzgledniajgce syldenafil i bozentan jako komparatory w analizie klinicznej, ale juz
nie w analizie ekonomicznej oraz wpltywu na budzet. Ponadto, przedstawione w analizie klinicznej
wnioskodawcy zestawienie wynikéw odrebnie dla riocyguatu, bozentanu i syldenafilu na podstawie badan
klinicznych kontrolowanych placebo nie ma wartosci poréwnawczej i nie pozwala na przeprowadzenie
wnioskowania odnosnie relatywnej skutecznosci riocyguatu wzgledem syldenafilu i bozentanu (dlatego
zestawienie to nie bedzie przedstawiane w AWA).

' Kramm T, Eberle B, Guth S, Mayer E. Inhaled iloprost to control residual pulmonary hypertension following pulmonary
endarterectomy. Eur J Cardiothorac Surg. 2005 Dec;28(6):882-8.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 24/92



Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-0T-4351-34/2014

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W dniu 13 maja 2014 r., w celu identyfikacji metaanaliz i/lub przegladéw systematycznych poswieconych
efektywnosci klinicznej riocyguatu stosowanego wsrod pacjentéw z CTEPH, autorzy AKL przeprowadzili
wyszukiwanie w nastepujgcych, gtéwnych bazach informacji medyczne;j:

e MEDLINE (via PubMed): 1966-13.05.2014,
e EMBASE (Embase.com): 1980-13.05.2014,
e Cochrane Library: do 13.05.2014.

Opracowana strategia wyszukiwania obejmowata stowa kluczowe zwigzane z przedmiotowg interwencjg
oraz metodykg poszukiwanych dowoddéw naukowych. Strategii nie zawezano wzgledem populaciji,
komparatorow ani punktéw koncowych. Nie przeprowadzono wyszukiwania aktualizujgcego przez dniem
ztozenia wniosku.

W wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych oraz innych zrédet nie odnaleziono
przegladéw systematycznych i metaanaliz dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa riocyguatu w leczeniu
chorych na CTEPH.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw przegladu, w dniu 10 listopada 2014 r., w
AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce i kontrolne badan wtérnych dotyczacych leczenia
riocyguatem. W jego wyniku nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych i metaanaliz spetniajgcych
kryteria wigczenia do przeglgdu. Odnalezione prace byly jedynie pracami poglgdowymi i nie zostaty
uwzglednione w analizie.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania badan pierwotnych stuzgcych ocenie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania riocyguatu wsréd pacjentdow chorych na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne,
autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie nastepujgcych baz danych pod katem badan
pierwotnych (oraz badan wtérnych) dotyczacych riocyguatu w terapii CTEPH i PAH:

e MEDLINE (via PubMed): 1966-13.05.2014,
¢ EMBASE (Embase.com): 1980-13.05.2014,
e The Cochrane Library: do 13.05.2014.

Powyzsze bazy danych przeszukano réwniez pod katem badan pierwotnych bozentanu i syldenafilu w
CTEPH w dniu 13.05.2014 r.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination w Yorku [Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health
Technology Assessment (HTA) Database, Ongoing Reviews Database],

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology Assessment programme,
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

o NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

o NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

o HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
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Przeszukano réwniez:

o referencje odnalezionych doniesien,
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e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials: http://www.controlled-
trials.com/) — przeszukiwanie rejestrow przeprowadzono w dniu 22.05.2014 r.,

e wyszukiwarki internetowe.

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza, a nastepnie sprawdzona przez
drugiego. Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej
czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikaciji w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci,
dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o
petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutéw byty oceniane
pod katem spetnienia kryteriow kwalifikacji do analizy klinicznej przez co najmniej dwdch sposréd autorow
analizy. Autorzy AKL nie przeprowadzili wyszukiwania aktualizujgcego przed dniem ztozenia wniosku.

W dniach 6-7.11.2014 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne. W jego wyniku nie
zidentyfikowano dodatkowych publikacji poswieconych efektywnosci klinicznej riocyguatu, spetniajgcych
kryteria wigczenia do przegladu.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteribw witgczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- pacjenci z nieoperowalnym CTEPH | -inne typy PH Charakterystyka populacji dla
lub przetrwatym/nawrotowym CTEPH ktorej przeprowadzono
po leczeniu chirurgicznym z wyszukiwanie  jest niemal
zaburzeniami czynnosciowymi catkowicie zgodna
zakwalifikowanymi jako Il/IIl klasa wg z charakterystykg populacji
NYHA/WHO (taczny odsetek wnioskowanej — mozna uznac,
Populacja pacientow z klasg | lub IV wg ze dopus;cze’nie pewnego
NYHA/WHO w badaniu <10%) odsetka pacjentow z klasg | lub
- w analizie bezpieczenstwa riocyguatu IV-wg NYHA/WHO w badaniu
zostang uwzglednieni réwniez pacjenci nie  stanowi  znaczacego
7 PAH ograniczenia — w rzeczywiscie
zidentyfikowanych  badaniach
bylo to maksymalnie 5%
chorych.
. . . riocyguat stosowany
Interwencja riocyguat stosowany zgodnie z ChPL niezgodnie z ChPL Brak uwag.
- bozentan (stosowanie off-label) - bozentan lub syldenafil | Wydaje sie niezasadne
- syldenafil (stosowanie off-label) w skojarzeniu z innym | ograniczenie wyszukiwania ze
lekiem typowym w PAH wzgledu na komparator.
Riocyguat jest obecnie jedyng
Komparatory opcjg terapeutyczng w leczeniu
CTEPH. Potencjalnie
stosowane off-label moga by¢
wszystkie leki z grupy lekéw
stosowanych w leczeniu PAH.
- wydolno$¢ fizyczna (test 6- | - farmakokinetyka
minutowego marszu) - farmakodynamika
Punkty - klasa czynnosciowa wg NYHA/WHO - doniesienia dotyczace
koricowe - pogorszenie stanu klinicznego mechanizméw choroby i | Brak uwag.
- ocena dusznosci w skali Borga mechanizméw leczenia
- parametry hemodynamiczne m.in.:
Srednie cisnienie w_tetnicy ptucne;j,
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naczyniowy opor ptucny, cisnienie w
prawym przedsionku, ci$nienie
zaklinowania w tetnicy ptucnej
- stezenie NT-pro-BNP w osoczu
- jakosc¢ zycia
- zdarzenia niepozadane, w tym zgony
- prospektywne, kontrolowane badania | - badania obserwacyjne i
kliniczne z randomizacjg | opisowe z  okresem
przeprowadzone metodg grup | obserwacji ponizej 4
) réwnolegtych lub naprzemiennych tygodni (mata wartos¢
UV LELELE - prospektywne, kontrolowane badania | Kliniczna wynikow)
kliniczne bez randomizaciji - artykuty przeglagdowe i
- badania obserwacyjne i opisowe | Pogladowe
trwajgce co najmniej 4 tygodnie
- badania RCT oraz fazy przedtuzone | - badania wtorne
badan RCT opublikowane w formie | (przeglady
petnego tekstu lub abstraktu | systematyczne,
konferencyjnego metaanalizy)
- badania RCT oraz fazy przediuzone | ©Publikowane do 2008
Stan badan RCT nieopublikowane, ktérych roku wigcznie
ublikacii wyniki skutecznosci lub | - badania obserwacyjne i
P ) bezpieczenstwa zamieszczono na | opisowe opublikowane w
stronach  internetowych  rejestrow | formie doniesien
badan klinicznych konferencyjnych,
- badania obserwacyjne i opisowe | - badania opublikowane
opublikowane w formie petnego tekstu | w  formie listow do
redakcji
Publikacie w jezyku angielskim, | Publikacie w jezykach
Inne kryteria polskim, niemieckim i francuskim innych  niz  angielski,
polski, niemiecki i
francuski

CTEPH - przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; PH — nadcisnienie ptucne.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz danych (opisanego w Rozdz. 3.3.1.1.) autorzy AKL
wnioskodawcy odnalezli 156 artykutow i abstraktdow, z czego (po weryfikacji zgodnos$ci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzeh) do analizy petnotekstowej wigczono 137 prac, a spoérod
nich (po szczegé6towej analizie pod kagtem kryteriow wigczenia i wykluczenia) ostatecznie do analizy
klinicznej wtgczono 4 badania:

1. badania kliniczne riocyguatu przeprowadzone w populacji pacjentéw z CTEPH (CHEST-1),

2. badania kliniczne riocyguatu przeprowadzone w populacji pacjentéw z PAH (PATENT-1) — badanie
wigczone jedynie na analizy bezpieczenstwa, ze wzgledu na populacje niezgodng z wnioskowang,

3. badanie kliniczne bozentanu (BENEFIT),

4. badanie kliniczne syldenafilu (Suntharalingam 2008).

Odnalezione badania znacznie roznity sie miedzy sobg wielkoscig populacji. W badaniu riocyguatu CHEST-1
wzieto udziat 261 pacjentéow, natomiast w badaniu PATENT-1 — 443 pacjentéw. Badania potencjalnych
komparatoréw byty mniej liczne. Populacja w badaniu bozentanu BENEFIT wynosita 157 pacjentéw, a w
badaniu syldenafilu Suntharalingam 2008 jedynie 19 pacjentéw.

We wszystkich randomizowanych badaniach klinicznych komparatorem bylo placebo, a badania
przeprowadzono metodg podwdjnie Slepej préby. Badanie riocyguatu CHEST-1 oceniono w skali Jadad na 5
punktow, natomiast badanie bozentanu BENEFIT i badanie syldenafilu Suntharalingam 2008 oceniono na 3
punkty, co w obu przypadkach wynika z braku opisu metody randomizacji i zaslepienia. Ponadto
wiarygodnos$¢ badania Suntharalingam 2008 jest ograniczona ze wzgledu na zbyt matg populacje badania
do wykazania statystycznie istotnych roznic miedzy grupami oraz znamienne réznice miedzy grupami
utworzonymi w wyniku randomizacji na poczgtku badania.
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Pacjenci z CTEPH w badaniach riocyguatu, bozentanu i syldenafilu nie mogli przyjmowac innych lekow
typowych w PAH (antagonistdw receptora endoteliny, prostanoidoéw, inhibitorow fosfodiesterazy typu 5).
Natomiast pacjenci z PAH wigczeni do analizy bezpieczenstwa riocyguatu zgodnie z ChPL mogli
przyjmowac leczenie skojarzone z antagonistg receptora endoteliny oraz prostanoidami.

Szczegotowy opis metodologii wigczonych do przegladu badan znajduje sie w tabelach ponize;.
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Tabela 12. Charakterystyka badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto

finansowa-

nia

Metodyka

PATENT-1
Ghofrani 2013b
Zrédio finansowania:
Bayer HealthCare

Typ badania: RCT
Opis metody randomizacji: tak,
randomizacja przeprowadzona w stosunku
2:4:1 przy pomocy interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowej i wygenerowanego
komputerowo kodu randomizacji

Zaslepienie: podwdjne
Grupy: réwnolegte
Hipoteza badawcza: brak danych
Typ analizy: ITT/ACA
Okres obserwacji: faza randomizowana 12

tygodni; faza przediuzona trwajgca ok. 1
roku

Opis utraty chorych z badania: tak, 38
(8,6%) (w tym 7,3% tacznie w grupach
riocyguatu i 12% w grupie placebo)
Skala Jadad: brak danych
Klasyfikacja AOTM: IIA

Wieloosrodkowe (124 osrodki);
miedzynarodowe (30 panstw)

CHEST-1
Ghofrani 2013a
Zrédio finansowania:
Bayer HealthCare

Typ badania: RCT
Opis metody randomizacji: tak,
przeprowadzona w stosunku 1:2 za
pomocg interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowej i wygenerowanego
komputerowo kodu randomizacji

Zaslepienie: podwdjne
Grupy: réwnolegte
Hipoteza badawcza: superiority
Typ analizy: ITT/ACA
Okres obserwacji: faza randomizowana

16 tygodni; faza przedtuzona trwajgca ok.
1 roku (CHEST-2)

Opis utraty chorych z badania: tak, 18
(6,9%) (w tym 8% w grupie riocyguatu i
6% w grupie placebo)

Skala Jadad: 5/5
Klasyfikacja AOTM: IIA

Wieloosrodkowe (89 osrodkow);
miedzynarodowe (29 panstw)

BENEFIT
Jais 2008

Zrodio finansowania:
Actelion Pharmaceuticals

Typ badania: RCT
Opis metody randomizacji:
randomizacja przeprowadzona w
stosunku 1:1

Zaslepienie: podwojne
Grupy: réwnolegte
Hipoteza badawcza: superiority
Typ analizy: ITT/ACA

Okres obserwacji: faza randomizowana
16 tygodni; faza przedtuzona trwajgca ok.
3,3 roku (BENEFIT OL)

Opis utraty chorych z badania: tak, 8
(5,1%) (3,9% w grupie bozentanu i 6,3%
w grupie placebo)

Skala Jadad: 3/5
Klasyfikacja AOTM: IIA

Wieloosrodkowe (26 osrodkow);
miedzynarodowe (13 panstw)

Suntharalingam 2008
Zrédto finansowania:
leki sponsorowane przez Pfizer
Global Research & Development,
Sandwich, Kent, UK

Typ badania: RCT
Opis metody randomizac;ji:
randomizacja przeprowadzona w
stosunku 1:1

Zaslepienie: podwojne
Grupy: rownolegte
Hipoteza badawcza: superiority#
Typ analizy: ITT/ACA i PP

Okres obserwacji: faza
randomizowana 12 tygodni; faza
przedituzona do 1 roku

Opis utraty chorych z badania:
tak, 1 (5,3%) (w grupie syldenafilu
11% w grupie placebo 0%)
Skala Jadad: 3/5
Klasyfikacja AOTM: IIA

Jeden osrodek; Wielka Brytania

Interwencje

Interwencja badana: Riocyguat 0,5-2,5 mg 3
x dziennie (N=254), Riocyguat 0,5-1,5 mg 3
x dziennie (N=63)**

Interwencja kontrolna: Placebo (N=126)**

Interwencja badana: Riocyguat 0,5-2,5

mg 3 x dziennie (N=173)*

Interwencja kontrolna: Placebo (N=88)*

Interwencja badana: Bozentan 62,5-125

mg 2 x dziennie (N=77)"

Interwencja kontrolna: Placebo (N=80)

Interwencja badana: Syldenafil 40

mg 3 x dziennie (N=9)"

Interwencja kontrolna: Placebo
(N=10)Ar

Populacja

Pacjenci z objawowym PAH

Kryteria wigczenia:

wiek od 18 do 75 lat; diagnoza objawowego
PAH (idiopatyczne, "dziedziczone", zwigzane
z chorobg tkanki tgcznej, wrodzong wadg

Pacjenci z nieoperowalnym CTEPH lub z
przetrwatym/nawrotowym CTEPH po
PEA

Kryteria wigczenia:

wiek od 18 do 80 lat; nieoperowalne
CTEPH lub przetrwate bgdz nawrotowe
nadcisnienie ptucne po PEA; wynik w 6-

Pacjenci z nieoperowalnym CTEPH lub z
przetrwatym/nawrotowym CTEPH po
PEA (>6 miesiecy po PEA)

Kryteria wigczenia: wiek od 18 do 80 lat;

Pacjenci z nieoperowalnym
CTEPH lub z
przetrwatym/nawrotowym CTEPH
po PEA

Kryteria wigczenia:

nadcisnienie ptucne potwierdzone

cewnikowaniem prawego serca;
CTEPH potwierdzone badaniem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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ID badania,
zrodto

finansowa-
nia

PATENT-1
Ghofrani 2013b
Zrédio finansowania:
Bayer HealthCare

serca, nadcisnieniem wrotnym z marskoscig
watroby lub z przyjmowaniem anoreksygenu
lub amfetaminy); naczyniowy ogc’)r ptucny
wigkszy niz 300 dyn*sec/cm”; Srednie
cisnienie w tetnicy ptucnej co najmniej 25
mmHg; wynik w 6-minutowym tescie marszu
150-450 m;

Kryteria wykluczenia:

przyjmowanie lekow z grupy inhibitorow
fosfodiesterazy typu 5 Ilub dozylnych
prostanoidow

Liczebnos$¢ grup: 443

CHEST-1
Ghofrani 2013a
Zrédio finansowania:
Bayer HealthCare

minutowym tescie marszu 150-450 m;
naczyniowy opor ptucny wiekszy niz 300
dyn*sec/cms; Srednie cisnienie w tetnicy
ptucnej co najmniej 25 mmHg; CTEPH
zdiagnozowano co najmniej dwiema
metodami: badanie wentylacja/perfuzja,
angiografia pilucna, spiralna tomografia
komputerowa, angiografia rezonansu
magnetycznego;

Kryteria wykluczenia:

przyjmowanie antagonistow
endoteliny, analogu prostacykliny,
inhibitora fosfodiesterazy typu 5 Ilub
lekéw uwalniajgcych tlenek azotu w ciggu
3 miesiecy poprzedzajgcych badanie

receptora

Liczebnos$¢ grup: 261

BENEFIT
Jais 2008

Zrodto finansowania:
Actelion Pharmaceuticals

nieoperowalnego CTEPH z powodu
peryferyjnego umiejscowienia zakrzepow
(wykazane w angiografii ptuc) lub
przetrwate / nawrotowe nadcisnienie
ptucne po PEA niemozliwe do leczenia
chirurgicznego, bez oznak nawrotu
choroby zakrzepowo-zatorowej; I/III/IV
klasa czynnosciowa wg WHO; wynik w
6-minutowym tedcie marszu <450 m;
Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej 225
mmHg; cisnienie zaklinowania w tetnicy
ptucnej <15 mmHg; naczyniowy opor

ptucny podczas odpoczynku =300
dyn*sec/cm?’; przyjmowanie lekow
przeciwzakrzepowych w efektywnych
dawkach na 3 miesigce przed

randomizacjg;

Kryteria wykluczenia:

inne typy PH; obturacyjne choroby ptuc;
restrykcyjne choroby piluc (catkowita
pojemnos$¢ ptuc <60% przewidywanej
wartosci); pacjenci, ktorzy przeszli PEA
lub u ktérych wystgpita objawowa
zatorowo$¢ ptucna w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacja; przyjmowanie
ksymelagatranu, sirolimusu, flukonazolu,
gliburydu inhibitoréw kalcyneuryny i
wszelkich lekéw typowych w PAH.

Liczebnos$¢ grup: 157

Suntharalingam 2008

Zrédto finansowania:
leki sponsorowane przez Pfizer
Global Research & Development,
Sandwich, Kent, UK
wentylacji/perfuzji ptuc
angiografig plucng; de novo
zdiagnozowane dystalne CTEPH
lub przetrwate nadcisnienie ptucne
>3 miesigcy po PEA (skrzepliny
dystalne);

oraz

Kryteria wykluczenia:
przyjmowanie terapii typowej dla
PH lub terapii azotanami na 6
miesiecy przed witgczeniem do
badania; wynik w 6-minutowym
te$cie marszu <100 lub >450 m.

Liczebnos$¢ grup: 19

Punkty
koncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e zmiana wyniku w tescie 6-minutowego
marszu w odniesieniu do  wartosci
poczatkowe;j,

Drugorzedowe punkty kohcowe:

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

* zmiana wyniku w tescie 6-minutowego
marszu w odniesieniu do wartosci
poczatkowe;j,

Drugorzedowe punkty kohcowe:

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

e procentowa zmiana naczyniowego
oporu ptucnego (PVR) w spoczynku w
odniesieniu do wartosci poczatkowej,

e zmiana wyniku w teécie 6-minutowego
marszu w odniesieniu do warto$ci
poczgtkowej;

Drugorzedowe punkty kohcowe:

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
* zmiana wyniku w tescie 6-
minutowego marszu w odniesieniu
do wartosci poczgtkowej,

Drugorzedowe punkty koncowe:
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ID badania,
zrodto

finansowa-
nia

PATENT-1
Ghofrani 2013b
Zrédio finansowania:
Bayer HealthCare

e zmiana naczyniowego oporu plucnego

(PVR) w
poczatkowe;j,

odniesieniu do

o stezenie NT-pro-BNP w osoczu,

wartosci

e klasa czynnosciowa wg WHO (adaptacja

klasyfikacji NYHA),

e czas do wystgpienia pogorszenia stanu

klinicznego,
* wynik w skali dusznoéci Borga,

e jako$¢ zycia oceniona kwestionariuszem

EQ-5D i
Pulmonary Hypertension (LPH),

e inne parametry hemodynamiczne,
® bezpieczenstwo.

kwestionariuszem Living with

CHEST-1
Ghofrani 2013a
Zrédio finansowania:
Bayer HealthCare

e Zzmiana naczyniowego oporu ptucnego
(PVR) w odniesieniu do wartosci
poczatkowej,

e stezenie NT-pro-BNP w osoczu,

eklasa  czynnosciowa wg WHO

(adaptacja klasyfikacji NYHA),
e czas do wystgpienia pogorszenia stanu
klinicznego,

ewynik w skali dusznosci
zmierzony na zakohczenie
minutowego marszu,

Borga,
testu 6-

o jakos¢ zycia oceniona

kwestionariuszem EQ-5D i
kwestionariuszem Living with Pulmonary
Hypertension (LPH),

¢ inne parametry hemodynamiczne,
e bezpieczenstwo.

BENEFIT
Jais 2008
Zrédio finansowania:
Actelion Pharmaceuticals

e klasa czynnosciowa wg WHO,
e wskaznik sercowy,
o catkowity opér ptucny,
e ciSnienie w prawym przedsionku,
e cisnienie w tetnicy ptucnej,
tlenem

® wysycenie krwi

spoczynku,

zylnej w

e czas do wystgpienia pogorszenia stanu
klinicznego,

o stezenie NT-pro-BNP w osoczu,

e indeks dusznosci Borga oceniony
bezposrednio po 6-minutowym tescie
marszu,

o jakos¢ zycia oceniona
kwestionariuszem SF-36,

e bezpieczenstwo.

Suntharalingam 2008
Zrédio finansowania:
leki sponsorowane przez Pfizer
Global Research & Development,
Sandwich, Kent, UK

e klasa czynnosciowa wg WHO,

e parametry hemodynamiczne
m.in.:  ciSnienie w  prawym
przedsionku, $rednie ci$nienie w
tetnicy ptucnej, cisnienie okluzji
tetnicy ptucnej, rzut serca,

o jakosc zycia oceniona
kwestionariuszem CAMPHOR,

o stezenie NT-pro-BNP w osoczu.

Podobien-
stwo grup w
momencie
randomizac;ji

Brak danych

tak

grupy roéznity sie znamiennie odsetkiem
kobiet

grupy roéznity sie znamiennie
odsetkiem kobiet, odsetkiem oséb
w Il i Il klasie czynnosciowej wg
WHO, wynikami kwestionariusza
CAMPHOR (objawy,
funkcjonowanie, catkowita jako$¢
zycia) oraz odsetkiem pacjentow
po PEA

* pacjenci mogli przyjmowac leki przeciwzakrzepowe, diuretyki, glikozydy nasercowe, blokery kanatéw wapniowych i suplementacje tlenu.

**pacjenci mogli przyjmowac leki z grupy antagonistéw receptora endoteliny w statych dawkach (44%), niedozylne prostanoidy w statych dawkach (6%), leki moczopedne oraz suplementacje

tlenu.

A pacjenci mogli otrzymywac leki z grupy blokeréw kanatu wapniowego jesli leczenie rozpoczeto co najmniej 1 miesigc przed randomizacja.
A wszyscy pacjenci przed randomizacjg otrzymali inhalacje tlenkiem azotu oraz syldenafil dozylnie 100 ng/l i 300 ng/l (réwnowaznik najwyzszego stezenia leku w osoczu po przyjeciu
syldenafilu w dawce 25 mg i 50 mg doustnie w celu oceny ostrej reaktywnosci naczyn krwionosnych).
# badanie nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej, aby wykaza¢ znamienng réznice miedzy grupami w pierwszorzedowym punkcie koncowym: 6MWD (mate prawdopodobienstwo
odrzucenia fatszywej hipotezy zerowej).

ACA - analiza dostepnych przypadkéw; PVR — naczyniowy opor ptucny;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

31/92



Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-OT-4351-34/2014

W badaniu CHEST-1 $redni wiek pacjentdw w momencie rozpoczecia leczenia wynosit 59114 lat. Wiekszosé
populacji badania stanowili pacjenci z nieoperowalnym CTEPH (ok. 70%). U wiekszosci pacjentow w
badaniu CHEST-1 zaburzenia czynnosciowe kwalifikowano jako Il lub Il klasa czynnosciowa wg WHO
(razem 95%). Odsetek pacjentéw z | badz IV klasg czynnosciowg wg WHO wynosit w zaleznosci od grupy
maksymalnie 5%. Réwniez w badaniu PATENT-1 odsetek pacjentéw z | badz IV klasg czynno$ciowg wg
WHO byt niski i wynosit nie wiecej niz 4%.

W randomizowanym badaniu BENEFIT $redni wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia wynosit 63
lata. Wiekszos$¢ populacji badania stanowili pacjenci z nieoperowalnym CTEPH (72%). U wigkszo$ci
pacjentow zaburzenia czynnosciowe kwalifikowano jako Il lub 11l klasa czynno$ciowa wg WHO (odpowiednio
28% i 68%). Odsetek pacjentow z | bgdz IV klasg czynnosciowg wg WHO wynosit 3%. Faza randomizowana
badania trwata 16 tygodni, nastepnie badanie przedtuzono o ok. 3,3 roku (faza otwarta, BENEFIT OL).

W randomizowanym badaniu Suntharalingam 2008 s$redni wiek pacjentdw w momencie rozpoczecia
leczenia wynosit 5515 lat. Wiekszos¢ populacji badania stanowili pacjenci z nieoperowalnym CTEPH
(78%). Zaburzenia czynnosciowe pacjentow w badaniu sklasyfikowano jako Il lub 1l klasa czynnosciowa wg
WHO. Faza randomizowana badania trwata 12 tygodni, nastepnie badanie przedtuzono do 1 roku (faza
otwarta).

Tabela 13. Czesciowa charakterystyka populacji w badaniach zakwalifikowanych do analizy klinicznej

CTEPH Klasa czynnosciowa wg NYHA/WHO, n (%)
Badanie Interwencja nieopero- p::o?:er:- v Brak
walny, n (%) vy, danych
(%)
CHEST-1 Riocyguat 121 (70) 5230) | 32) | 5532 | 7 | g 0
) (N=173) (62)
(Ghofrani
2013a)
Placebo (N=88) 68 (77) 20 (23) 0(0) | 25(28) | 60(68) | 2(2) 1(1)
Riocyguat 127 179
PATENT-1 (N=317; pacjenci nd nd 10 (3) 1(0) 0 (0)
(40) (56,5)
(Ghofrani z PAH)
2013b) Placebo (N=126
acebo (N=126;
pacjenci z PAH) nd nd 4(3) | 60(48) | 58(46) | 3(2) 1(1)
Bozentan (N=77) 55 (71) 22 (29) 0(0) | 22(29) | 51(66) | 3(4) 1(1)
BENEFIT
(Jais 2008)
Placebo (N=80) 58 (72) 22 (28) 0(0) | 22(28) | 56 (70) | 2(2) 0(0)
. Syldenafil (n=9) 7 (78) 2 (22) 0 (0) 3(33) 6 (67) 0 (0) nd
Suntharalin-
gam 2008
Placebo (N=10) 3 (30) 7 (70) 0(0) 8 (80) 2 (20) 0(0) nd

[opracowane na podstawie AW wnioskodawcy]

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy

\EVATE]

skali/kwestion
Komentarz

oceniajgcego

ariusza (skroty Badanie Opis skali/kwestionariusza
uzywane
w badaniach)

Skala CHEST-1
L. Duszno$¢ w skali Borga ocenia sie¢ w zakresie 0-10, gdzie O
dusznosci PATENT-1 - o
oznacza brak dusznosci a 10 maksymalng dusznosé.
Borga BENEFIT
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Kwestiona-
riusz LPH (ang.
Living with

CHEST-1 | Living with Heart Failure Questionnaire i ocenia jako$é zycia w
PATENT-1 zakresie od 0 do 105, gdzie wyzszy wynik oznacza gorszg jakos¢

Kwestionariusz LPH jest adaptacjg kwestionariusza Minnesota

Pulmonary svcia
Hypertension) yeia.

Kwestiona- CHEST-1 e . . o .
riusz EQ-5D - Jako$¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D ocenia sie¢ w zakresie od

(EuroQoL-5D)

PATENT-1 -0,6 do 1, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.

Kwestionariusz sktada sie z 11 pytan =zawierajgcych 36

Kwestiona- stwierdzen, ktére pozwalajg okreslic 8 elementéw t{j.

riusz SF-36 funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia

(ang. Short BENEFIT fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia, witalnos¢,

Form 36 Health funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie

Survey) psychiczne. Do oceny zmiany percepcji zdrowia w ciggu
ostatniego roku (ang. health transition) stuzy jedno pytanie. Brak uwag.

CAMPHOR to kwestionariusz specyficzny dla nadcisnienia

ptucnego, wypetniany samodzielnie przez chorego. Sktada sie z 3

Kwestiona- czesci, z ktérych dwie stuzg do oceny jakosci zycia zwigzanej ze

riusz stanem zdrowa (objawy i aktywnos¢), a trzecia stuzy do oceny

CAMPHOR ogolnej jakos¢ zycia. Sekcja dotyczgca "objawdw" sktada sie z 25

(ang. pytan, z ktérych mozna uzyska¢ od 0 do 25 punktéw, a wyzszy

Cambridge .Sunthara- wynik swiadczy o wystepowaniu wiekszej liczby objawéw. Sekcja

lingam 2008 " o . i R .

Pulmonary dotyczgca "aktywnosci" sktada sie z 15 pytan, z ktérych mozna

Hypertension uzyska¢ od 0 do 30 punktéw, a nizszy wynik oznacza lepsze

Outcome funkcjonowanie. Finalna sekcja dotyczgca catkowitej jakosci zycia

Review) sktada sie z 25 pytan z ktérych mozna uzyska¢ od 0 do 25

punktow, a wyzszy wynik wskazuje na gorszg jakos¢ zycia.
[McKenna 2006]

[Zrédio: opracowane na podstawie AW wnioskodawcy]

Tabela 15. Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniach witaczonych do analizy klinicznej.

Badanie

Definicje punktu konncowego — Pogorszenie stanu klinicznego

Badanie CHEST-1

Za wystgpienie pogorszenia stanu klinicznego uznaje sie wystgpienie jednego z ponizszych:
e zgon z dowolnej przyczyny,

e przeszczep sercalptuc,

o ratujgca zycie PEA z powodu pogorszenia przetrwatego nadcisnienia ptucnego,

e wigczenie innych lekéw typowych w PAH (antagonistow receptora endoteliny, prostanoidéw,
inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5) z powodu pogorszenia nadcisnienia ptucnego,

e pogorszenie 0 >15% w odniesieniu do wartosci poczgtkowej lub o >30% w odniesieniu do
ostatniego pomiaru dystansu przebytego w ciggu 6 min. z powodu postepujacego nadcisnienia
ptucnego,

o trwate pogorszenie klasy czynnosciowej wg WHO z powodu postepujgcego nadcisnienia
ptucnego;

Badanie BENEFIT

Za wystgpienie pogorszenia stanu klinicznego uznaje sie wystgpienie jednego z ponizszych:
® zgon,

e przeszczep pluc,

» hospitalizacja z powodu pogorszenia nadcisnienia ptucnego.

Suntharalingam
2008

Za wystgpienie pogorszenia stanu klinicznego uznano wigczenie innego leku typowego w PAH
(bozentan).

[Zrédio: opracowane na podstawie AW wnioskodawcy]
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 2 randomizowane badania kliniczne riocyguatu (CHEST-1, PATENT-
1), 1 randomizowane badanie kliniczne bozentanu (BENEFIT) i 1 randomizowane badanie kliniczne
syldenafilu (Suntharalingam 2008). Wérdd badan riocyguatu jedno przeprowadzono w populacji pacjentéw z
CTEPH (CHEST-1), drugie w populacji pacjentéw z PAH (PATENT-1) — badanie to byto wtgczane jedynie do
analizy bezpieczenstwa. We wszystkich randomizowanych badaniach klinicznych komparatorem byto
placebo, a badania przeprowadzono metodg podwodjnie $lepej proby. Badanie riocyguatu CHEST-1
oceniono w skali Jadad na 5 punktéw, natomiast badanie bozentanu BENEFIT i badanie syldenafilu
Suntharalingam 2008 oceniono na 3 punkty, co w obu przypadkach wynika z braku opisu metody
randomizacji i zaslepienia. Ponadto wiarygodno$¢ badania Suntharalingam 2008 jest ograniczona ze
wzgledu na zbyt matg populacje badania do wykazania statystycznie istotnych réznic miedzy grupami oraz
znamienne roéznice miedzy grupami utworzonymi w wyniku randomizacji na poczatku badania.

W badaniach CHEST-1, BENEFIT i Suntharalingam 2008 testowano hipoteze badawczg typu superiority,
jednak badanie Suntharalingam 2008 nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej (z powodu matej
liczebnoéci, N=19), aby wykazaé znamienng réznice miedzy grupami w pierwszorzedowym punkcie
koncowym (6MWD).

Trzy z czterech badah wigczonych do analizy sg przeprowadzone w czesci na polskiej populacji. Badania
CHEST-1, PATENT-1 i BENEFIT zostaty przeprowadzone m.in. w osrodkach w Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie, Australii, Wielkiej Brytanii, Austrii, Belgii, Francji, Polsce, Czechach, Hiszpanii.

[Zrodto: http://clinicaltrials.gov]

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

e ,Glébwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest mata liczba badan o najwiekszej wiarygodnosci
danych. Odnaleziono dwa randomizowane kontrolowane placebo badania kliniczne riocyguatu
(CHEST-1 i PATENT-1). Badanie CHEST-1 przeprowadzono w populacji pacjentow z CTEPH,
natomiast badanie PATENT-1 w populacji pacjentow z PAH. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych
bezposrednio riocyguat z komparatorami. Natomiast odnaleziono jedno randomizowane kontrolowane
placebo badanie kliniczne bozentanu (BENEFIT) oraz jedno randomizowane kontrolowane placebo
badanie kliniczne syldenafilu (Suntharalingam 2008).”

e Zakwalifikowane randomizowane badania kliniczne znacznie réznity sie wielkoscig populacji. W
badaniach riocyguatu wzieto udziat 216 (CHEST-1) i 443 (PATENT-1) pacjentow, w badaniu
bozentanu 157 pacjentéw, a w badaniu syldenafilu 19 oséb. Ze wzgledu na matg liczbe odnalezionych
badan RCT (po jednym dla kazdego leku) oraz zbyt mate populacje w badaniach bozentanu (N=157)
oraz syldenafilu (N=19), aby wykazaé statystycznie istotne rdéznice miedzy Ilekami, nie
przeprowadzono poréwnania posredniego.”

o ,Dodatkowy ograniczeniem analizy klinicznej jest mata wiarygodnos¢ badania RCT syldenafilu
(Suntharalingam 2008). W badaniu tym wzieto udziat tylko 19 pacjentéw. Grupy utworzone w wyniku
randomizacji roznity sie znamiennie na poczatku badania m.in.: odsetkiem oséb w Il i lll klasie
czynnosciowej wg WHO, wynikiem kwestionariusza CAMPHOR oraz odsetkiem pacjentéw po PEA.
Ponadto populacja badania byta zbyt mata, aby wykazac statystycznie istotne rdznice miedzy

grupami.”
e ,Ograniczeniem analizy rowniez jest mata liczba badan stanowigcych dodatkowe zrédio danych o
skutecznosci i bezpieczenstwie porownywanych lekéw. Dla riocyguatu odnaleziono jedno

niekontrolowane badanie Il fazy, jednak ze wzgledu na wigczenie do badania pacjentéw, ktérzy
kwalifikowali sie do PEA, ale odmoéwili zgody na przeprowadzenia zabiegu, nie zostato ono wigczone
do gtéwnej czesci analizy klinicznej (...).”

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:

o krotki okres obserwacji (12-16 tygodni fazy randomizowane badan). Fazy przedtuzone badan dla
riocyguatu nadal trwajg, jedynie faza przediuzona badania dla syldenafilu (BENEFIT OL) i badania
bozentanu jest zakonczona;

e w podstawowym i jedynym badaniu oceniajgcym efektywno$¢ kliniczng riocyguatu (wzgledem
placebo) we wnioskowanym wskazaniu — CHEST-1 uczestniczyta pewna liczba pacjentéw
niespetniajgca kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, mianowicie 5%
pacjentéw z | badz IV klasg czynnosciowg wg WHO. Ponadto kryteria kwalifikacji do badania
uwzgledniajg pacjentéw ze srednim cisnieniem w tetnicy ptucnej co najmniej 25 mm Hg, natomiast
zgodnie z wnioskowanym programem lekowym jest to co najmniej 30 mm Hg;

e nie ma wartosci poréwnawczej przedstawione w analizie wnioskodawcy zestawienie wynikow z
poszczegodlnych badan randomizowanych kontrolowanych placebo dla riocyguatu, bozentanu i
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syldenafilu. Badania dla bozentanu, a zwlaszcza syldenafilu cechujg sie niska liczebnosé populaciji i
ograniczong jakoscig. Przyjecie w analizie klinicznej bozentanu i syldenafilu jako komparatorow jest
niekonsekwentne wobec pominiecia tych substancji jako komparatoréow w analizie ekonomicznej i
wptywu na budzet.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

lloSciowa oraz jakosciowa synteza wynikdbw w analizie efektywnosci klinicznej przedtozonej przez
whnioskodawce jest przejrzysta i czytelna. Dane dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych
zaprezentowano w formie tabelarycznej oraz opisowe;j.

Wyniki badan w AKL wnioskodawcy (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, srednie wartosci,
mediany, wartosci odchylenia standardowego, wspétczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to bytlo mozliwe, brakujgce wartosci wspotczynnikow istotnosci
statystycznej doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych w programie
StatsDirect. Brak ww. danych liczbowych w analizie $wiadczy o braku takich danych w publikacji zrodtowej i
braku mozliwosci ich wyliczenia przez autoréw analizy kliniczne;.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy oceniono w wiecej niz jednym badaniu, przeprowadzano metaanalize
danych zgodnie z zaleceniami QUORUM (w ramach oceny bezpieczenstwa riocyguatu). Wykorzystano
program RevMan wersja 5.2.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano iloraz szans (Odds Ratio, OR) oraz roéznice ryzyka
(ang. Risk Difference, RD). W odniesieniu do zmiennych ciggtych obliczano $rednig wazong réznic (ang.
Weighted Mean Difference, WMD), zwang w nowej nomenklaturze zaproponowanej w pigtej edyciji
podrecznika Cochrane Handbook po prostu srednig r6znicg (ang. Mean Difference, MD). W przypadku braku
danych do samodzielnego obliczenia MD, $rednig réznice przedstawiono za pierwotnymi publikacjami.

Dla kazdej metaanalizy obliczono heterogeniczno$¢ danych, przedstawiang najczesciej parametrem
statystycznym 1°. Z zalozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy
porownywane badania charakteryzowaly sie duzg heterogenicznoscig (I2>50%), stosowano model z
efektami losowymi (random effect). Oszacowana niejednorodnos$é 1°>75% Swiadczy o bardzo duzej
heterogenicznosci, wynik takiej analizy nalezy interpretowac z zachowaniem szczegoélnej ostroznosci.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Skuteczno$¢ riocyguatu oceniono na podstawie wynikdw randomizowanego badania Kklinicznego
kontrolowanego placebo Ghofrani 2013a (CHEST-1) oraz jego fazy przedtuzonej (badanie CHEST-2).
Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci riocyguatu w ocenianych punktach koncowych. Nie wykonano
poréwnania posredniego (przez placebo) pomiedzy riocyguatem a bozentanem i syldenafilem ze wzgledu na
matg liczbe odnalezionych randomizowanych badan klinicznych (po jednym dla kazdego leku) oraz zbyt
matg populacje w badaniu bozentanu (N=157) oraz syldenafilu (N=19), aby wykazaé statystycznie istotne
réznice miedzy lekami.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CHEST-1 byta zmiana wyniku w tescie 6-minutowego
marszu w odniesieniu do wartosci poczatkowej. Pomiar odlegtosci, jakg pacjent jest w stanie przeby¢ w
ciggu 6 minut pozwala oceni¢ jego wydolnos¢ fizyczna.

Inng metodg oceny wydolnoéci fizycznej wykorzystang w badaniu CHEST-1 byto okreslenie klasy
czynnos$ciowej wg klasyfikacji nowojorskiego towarzystwa kardiologicznego (ang. New York Heart
Association, NYHA), zmodyfikowanej dla potrzeb nadci$nienia ptucnego przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO). Okres$lenie klasy czynnosciowej opiera sie na ocenie
wielkosci wysitku, ktory powoduje wystgpienie objawdw klinicznych, takich jak: duszno$é, zmeczenie, bdl w
klatce piersiowej czy uczucie zagrozenia omdleniem.

Skutecznos¢ riocyguatu w poréwnaniu z placebo analizowano w 3 grupach: parametry kliniczne, jakosé
zycia, parametry hemodynamiczne.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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16. Wyniki analizy skutecznosci RIO vs. PLC w populacji chorych z CTEPH - zmienne ciagte

Punkt koncowy

Badanie

MD (95% CI)
z publikacji

MD (95% ClI) 2

Parametry kliniczne

46 (25; 67 45,00 (23,87; 66,13
Zmiana wyniku w tescie CHEST-1 39 79 173 -6 84 88 p(<0,01 ) (p<0,01 )
6-minutowego marszu, m
CHEST-2 51 62 172 - - - - -
Zmiana wyniku w tescie -1,00 (-1,58; -0,42
dusznosci Borga CHEST-1 0.8 2 173 0.2 24 88 p=0.004* L<0 01 )
Jakos¢ zycia
Zmiana wyniku 0,13 (0,06; 0,21) 0,14 (0,06; 0,22)
kwestionariusza EQ-5D CHEST-1 0,06 0,28 172 -0,08 0,34 87 p<0.001* p<0,01
Zmiana wyniku -6 (-10; -1) -5,00 (-9,93; -0,07)
kwestionariusza LPH CHEST-1 7 19 170 2 19 86 p=0.1* p=0,05
Parametry hemodynamiczne
Zmiana naczyniowego -246 -249
oporu ptucnego (PVR), CHEST-1 -226 248 151 23 274 82 (-303; -190) (-320,29; -177,71)
dyn*sec/cm5 p<0,01 p<0,01
Zmiana ci$nienia w tetnicy -5 (-7; -3) -4,80 (-6,71; -2,89)
ptucnej (PAP), mmHg CHEST-1 4 ’ 156 0.8 73 84 p<0,01 p<0,01
Zmiana cisnienia
zaklinowania w tetnicy CHEST-1 0,6 3,7 151 0.2 43 83 0,6 (;%42,01 9) 0,40 (-2672%1 ,50)
ptucnej (PCWP), mmHg P=s P=s
Zmiana ci$nienia w . .
prawym przedsionku CHEST-1 -1 5 157 -0,6 5,2 84 0.6 (;2)‘2‘00’6) -0,40 (':6756é0’96)
(RAP), mmHg P=5 P=5
Zmiana $redniego cisnienia 9 (-12; -6) 8,70
; ¢ CHEST-1 -9 12 155 -0,3 11,8 78 ’ (-11,93; -5,47)
tetniczego, mmHg p<0,01
p<0,01
Zamiana stezenia NT-pro- -444 -367,00
CHEST-1 -291 1717 150 76 1447 73 ’
BNP w osoczu, pg/ml (-843; -45) (-797,91; 63,91)
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: MD (95% CI 2
Punkt koficowy Badanie " pu(b"k; cjﬂ MD (95% Cl)

p<0,01 p=0,10

. . 0,9 (0,6; 1,1) 0,83 (0,54; 1,12)
Zmiana rzutu serca, |/min CHEST-1 0,80 11 155 -0,03 1,07 83 p<0,01 p<0,01

Zmiana tetna, CHEST-1 1 12 173 2 12 88 ; -1,00 (4,08; 2,08)
uderzenia/min. p=0,52

Zmiana wysycenia tlenem 1,00 (-0,78; 2,78)
krwi tetniczej, % CHEST-1 -2 4 172 -3 8 87 - p=0,27

Zmiana czastkowego 2,00 (-1,37; 5,37)
ci$nienia tlenu w krwi CHEST-1 -3 15 172 -5 12 87 - , p=b,2’:5 ,
tetniczej (PaO2), mmHg

* — te analizy byly jedynie eksploracyjne

' _ analiza metodg najmniejszych kwadratéw w oparciu o dane indywidualne pacjentow;

2 _ obliczane wtasne wnioskodawcy = analiza danych metodg odwréconej wariancji w oparciu o dane zagregowane z publikacii.
[zrodio: CHEST-1]

W badaniu CHEST-1 wykazano, ze stosowanie riocyguatu w poréwnaniu z stosowaniem placebo przez 16 tygodni statystycznie istotnie:
o zwieksza wydolnos¢ wysitkowg oceniong w tescie 6-minutowego marszu (MD=45,00; 95%CI: 23,87; 66,13) — pierwszorzedowy punkt kohcowy;
e zmniejsza odczuwang dusznosc¢ oceniong w 10-stopniowej skali Borga (MD=-1,00; 95%CI: -1,58; -0,42);
e poprawia jakos¢ zycia oceniong kwestionariuszem EQ-5D (MD=0,14; 95%CI: 0,06; 0,22) oraz kwestionariuszem LPH (MD=-5,00; 95%ClI: -9,93; -0,07);
e zmniejsza naczyniowy opor ptucny (MD=-249; 95%CI: -320,29; -177,71), cisnienie w tetnicy ptucnej (MD=-4,80; 95%ClI: -6,71; -2,89) i srednie cisnienie tetnicze
(MD=-8,70; 95%Cl: -11,93; -5,47) oraz zwigksza rzut serca (MD=0,83; 95%ClI: 0,54; 1,12) — parametry hemodynamiczne.

Jednoczesnie nie wykazano réznic miedzy grupami pod wzgledem zmiany cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej, zmiany cidnienia w prawym przedsionku, zmiany tetna,
zmiany wysycenia tlenem krwi tetniczej i zmiany czgstkowego cisnienia tlenu w krwi tetnicze;j.

Ponadto analiza wiasna wnioskodawcy zmian stezenia NT-pro-BNP w osoczu w badanych grupach metodg odwrdconej wariancji nie wykazata znamiennej roznicy miedzy
grupami (MD=-367,00; 95CI: -797,91; 63,91). Wynik ten r6zni sie od wyniku uzyskanego przez autoréw badania CHEST-1, ktdrzy wykazali statystycznie istotng przewage
riocyguatu nad placebo w zmniejszaniu stezenia NT-pro-BNP w osoczu (MD=-444; 95%Cl: -843; -45; zastosowana metoda najmniejszych kwadratéw w odniesieniu do
danych indywidualnych pacjentow).

Po 12 miesigcach terapii riocyguatem w ramach badania CHEST-2 wykazano poprawe wyniku uzyskanego w tescie 6-minutowego marszu o $r. 51£62 m w odniesieniu do
wartosci uzyskanej na poczatku badania CHEST-1.
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17. Wyniki analizy skutecznosci RIO vs. PLC w populacji chorych z CTEPH — zmienne dychotomiczne

Riocyguat Placebo

Punkt koncowy Badanie \ 5 OR (95%Cl) RD (95%Cl)

Parametry kliniczne
Przejscie do nizszej klasy CHEST-1 57 173 32,9 13 87 14,9 <0,01 2,80 (1!43! 5,46) 0,18 (0,08, 0,28)
czynnosciowej wg WHO p<0,01 p<0,01
(poprawa) CHEST-2 | 82 178 46,1 - - ] - ] A
Pozostanie w tej Samej CHEST-1 107 173 61 ’9 68 87 78,2 <0,01 0!45 (0,25! 0!82) '0!16 ('0!28! '0!05)
klasie czynnos$ciowej wg p<0,01 p<0,01
WHO CHEST-2 | 87 178 48,9 - - ] ] ) )
Przejscie do wyzszej | cpgsT-1 | 9 173 5,2 6 87 | 67 | oss | 0740025219 ]
klasy czynnosciowej wg p=0,58
WHO (pogorszenie) CHEST-2 5 178 28 - - - - - -
Pogorszenie stanu 0,39 (0,10; 1,50)
klinicznego CHEST-1 4 173 2,3 5 88 57 0,17 p=017 -

[zrodto: CHEST-1]
W badaniu CHEST-1 wykazano, iz stosowanie riocyguatu przez 16 tygodni statystycznie istotnie:

e zwieksza szanse na poprawe klasy czynnosciowej wg WHO (OR=2,80; 95%Cl: 1,43; 5,46; RD=0,18; 95%CI: 0,08; 0,28)
e zmniejsza ryzyko pozostania w tej samej klasie czynnosciowej wg WHO (OR=0,45; 95%ClI: 0,25; 0,82; RD=-0,16; 95%CI: -0,28; -0,05).

Jednoczesnie nie wykazano znamiennej réznicy miedzy grupami pod wzgledem odsetka pacjentéw z pogorszeniem klasy czynnosciowej wg WHO.

Po 12 miesigcach leczenia w ramach badania CHEST-2 terapia riocyguatem skutkowata poprawg klasy czynnosciowej wg WHO u 46,1% pacjentéw, stabilizacjg klasy
czynnosciowej u 48,9% pacjentéw oraz pogorszeniem klasy czynnosciowej u 2,8% pacjentow.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa

Informacje z ChPL

.Bezpieczehstwo stosowania produktu leczniczego Adempas oceniano w badaniach fazy Ill u 681 pacjentéw
z CTEPH i PAH, otrzymujgcych co najmniej jedng dawke riocyguatu. Wiekszos¢ dziatahh niepozgdanych jest
spowodowana zmniejszeniem napiecia widkien mieéniowych gtadkich ukfadu naczyniowego lub uktadu
pokarmowego. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujgcymi u 210% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Adempas (do 2,5 mg trzy razy na dobe), byty: béle gtowy, zawroty gtowy,
niestrawnos¢, obrzek obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty.

U pacjentéw z CTEPH Ilub PAH, leczonych produktem leczniczym Adempas zaobserwowano ciezkie
krwioplucie i krwotok ptucny, w tym przypadki zakonczone zgonem.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Adempas u pacjentéw z CTEPH i PAH wyglada podobnie,
dlatego dziatania niepozadane, zidentyfikowane w 12- i 16-tygodniowych badaniach klinicznych z grupa
kontrolng otrzymujgca placebo, przedstawiono w tabeli ponizej jako zbiorczg czestosé wystepowania
(Tabela 18).”

Tabela 18. Zdarzenia niepozgdane zgtaszane podczas stosowania produktu Adempas w badaniach fazy Il
Klasyfikacja uktadéw i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czgsto

narzadéw MedDRA (21/10) (21/100 do <1/10) (21/1 000 do <1/100)

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze Zapalenie zotadka i jelit
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ (w tym poszczegolne
uktadu chtonnego parametry laboratoryjne)
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy

nerwowego Bol gtowy
Zaburzenia serca Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie
Krwioplucie

Zaburzenia ukfadu o
oddechowego, klatki KrwaW|e_n|e. Z nosa
piersiowej i $rodpiersia Przekrwienie btony
Sluzowej nosa
Zapalenie zotadka,

Krwotok ptucny*

Niestrawnosé Refluks Zzotgdkowo-przetykowy,
Zaburzenia zotgdka i Biegunka Dysfagia,
jelit Nudnosci Bole zotgdkowo-jelitowe i brzucha,
Wymioty Zaparcia,

Rozdecie brzucha

Zaburzenia ogdlne i

stany w miejscu Obrzek obwodowy
podania

* w przeprowadzanych bez grupy kontrolnej, dtugoterminowych badaniach rozszerzonych zgtaszano
wystepowanie krwotoku ptucnego zakonczonego zgonem.
[Zrédto: ChPL Adempas]

Wyniki z analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce

Oprécz badania CHEST-1 do analizy bezpieczenstwa wigczono takze randomizowane badanie kliniczne
riocyguatu kontrolowane placebo przeprowadzone w populacji pacjentéw z PAH — PATENT-1. Badanie to
stanowi dodatkowe zrédto danych o bezpieczenstwie riocyguatu. Zgodnie z ChPL Adempas profil
bezpieczenstwa riocyguatu u pacjentow z CTEPH i PAH wyglada podobnie, dlatego zdarzenia niepozgdane
zidentyfikowane w randomizowanych badaniach klinicznych (CHEST-1 i PATENT-1) mozna zestawi¢ razem
jako zbiorczag czestos¢ wystepowania.

W ponizszej tabeli przestawiono wyniki badann CHEST-1 i PATENT-1 oraz ich metaanalizy przeprowadzone;j
przez wnioskodawce. Nalezy zwrdcié uwage, ze wyniki metaanalizy bedg korzystniejsze niz wyniki samego
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badania CHEST-1 ze wzgledu na to, ze populacja badania PATENT-1 (pacjenci z PAH) jest mniej obcigzona
i ogolnie ma lepsze wyniki kliniczne niz populacja badania CHEST-1 (pacjenci z CTEPH).

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane zglaszane podczas stosowania produktu Adempas w badaniach fazy lll

Badanie ~ OR (95%Cl) / RD (95%Cl)

% n N %

Zdarzenia niepozadane ogotem

CHEST-1 159 173 91,9 76 88 86,4 OR = 1,79 (0,79; 4,06), p=0,19
PATENT-1 285 317 89,9 108 126 85,7 OR = 1,48 (0,80; 2,76), p=0,24
Metaanaliza 444 490 90,6 184 214 86,0 OR = 1,59 (0,97; 2,60); p=0,06

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

CHEST-1 5 173 2,9 2 88 2,3 OR = 1,28 (0,24; 6,73), p=1,00
PATENT-1 9 317 2,8 7 126 5,6 OR =0,50 (0,18; 1,36), p=0,17
Metaanaliza 14 490 2,9 9 214 4,2 OR = 0,66 (0,28; 1,55); p=0,34

Przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych

CHEST-1 4 173 2,3 2 88 2,3 OR = 1,02 (0,18; 5,67); p=0,98

Powazne dziatania niepozadane leku

CHEST-1 6 173 3,5 2 88 2,3 OR = 1,54 (0,31; 7,82), p=0,72

PATENT-1 4 254 1,4 1 126 1,0 OR =2,00 (0,22; 18,08), p=1,00

Metaanaliza 10 490 2,0 3 214 1,4 OR = 1,70 (0,46; 6,26); p=0,43
Zgony

CHEST-1 2 173 1,2 3 88 3.4 OR = 0,33 (0,05; 2,02), p=0,34

PATENT-1 3 317 0,9 3 126 24 OR = 0,39 (0,08; 1,97), p=0,36

Metaanaliza 5 490 1,0 6 214 2,8 OR =10,36 (0,11; 1,21); p=0,10
Anemia

PATENT-1 22 317 6,9 3 126 24 OR = 3,06 (0,90; 10,40); p=0,07

Bol plecow
CHEST-1 7 173 4,0 5 88 57 OR =0,70 (0,22; 2,27); p=0,55

Bol w klatce piersiowej

CHEST-1 7 173 4,0 4 88 4,5 OR =0,89 (0,25, 3,11), p=1,00
PATENT-1 22 317 6,9 11 126 8,7 OR =0,78 (0,37; 1,66), p=0,55
Metaanaliza 29 490 59 15 214 7,0 OR =0,81 (0,42; 1,54); p=0,52
Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

OR = 0,34 (0,14; 0,82); p=0,02

PATENT-1 10 317 3,2 11 126 8,7

RD = -5,58 (-10,87; -0,28); p=0,04
Zaparcie
CHEST-1 10 173 5,8 1 88 1,1 OR = 5,34 (0,67; 42,39); p=0,11
Kaszel

OR = 0,25 (0,10; 0,58), p<0,01

CHEST-1 9 173 5,2 16 88 18,2

RD = -0,13 (-0,22; -0,04)

PATENT-1 15 317 4,7 13 126 10,3 OR = 0,43 (0,20; 094), p=0,05
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Badanie OR (95%Cl) / RD (95%Cl)

RD = -0,06 (-0,11; 0,00)
OR = 0,33 (0,19; 0,59); p<0,01

Metaanaliza 24 490 4,9 29 214 13,6
RD = -0,09 (-0,16; -0,01); p=0,02
Biegunka
CHEST-1 17 173 9,8 4 88 45 OR = 2,29 (0,75; 7,02), p=0,16
PATENT-1 41 317 12,9 13 126 10,3 OR = 1,29 (0,67; 2,50), p=0,52
Metaanaliza 58 490 11,8 17 214 7.9 OR = 1,52 (0,86; 2,68); p=0,15
Zawroty gtowy

CHEST-1 39 173 22,5 11 88 12,5 OR = 2,04 (0,99; 4,21), p=0,07
PATENT-1 55 317 17,4 15 126 11,9 OR = 1,55 (0,84; 2,87), p=0,19
Metaanaliza 94 490 19,2 26 214 12,1 OR=1,74(1,09;2,78); p=0,02

RD = 0,07 (0,02; 0,13); p=0,01

Niestrawnos¢

OR = 2,53 (1,06; 6,00), p=0,04

CHEST-1 31 173 17,9 7 88 8
RD = 0,10 (0,02; 018)
OR = 2,49 (1,23; 5,05), p=0,01
PATENT-1 56 317 17,7 10 126 7.9
RD = 0,10 (0;03; 0,16)
. OR = 2,50 (1,45; 4,33); p<0,01
Metaanaliza 87 490 17,8 17 214 7,9
RD = 0,10 (0,05; 0,15); p<0,01
Dusznos¢é
OR = 0,31 (0,12; 0,78), p=0,01
CHEST-1 8 173 4.6 12 88 13,6
RD = -0,09 (-0,7; -0,01)
PATENT-1 20 317 6,3 14 126 11,1 OR = 0,54 (0,26; 1,10), p=0,11
. OR = 0,44 (0,25; 0,76); p<0,01
Metaanaliza 28 490 5,7 26 214 12,1
RD = -0,06 (-0,11; -0,02); p<0,01
Zmeczenie
OR = 0,33 (0,12; 0,94); p=0,04
PATENT-1 7 317 2,2 8 126 6,3

RD =-0,04 (-0,09; 0,004; p=0,08

Zaczerwienienie skory

PATENT-1 7 317 2,2 7 126 5,6 OR =0,38 (0,13; 1,12) p=0,08

Zapalenie zotadka

PATENT-1 8 317 25 0 126 0,0 OR = 6,95 (0,40; 121,29); p=0,18

Choroba refluksowa przetyku

PATENT-1 18 317 57 4 126 3,2 OR = 1,84 (0,61; 5,54) p=0,28
Bol gtowy
OR = 2,09 (1,04; 4,22), p=0,04
CHEST-1 43 173 24,9 12 88 13,6
RD = 0,11 (0,02; 0,21)
PATENT-1 89 317 28,1 25 126 19,8 OR = 1,58 (0,95; 2,60), p=0,09
Metaanaliza 132 490 26,9 37 214 17,3 OR =1,74 (1,16; 2,62); p<0,01
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Badanie

AOTM-0T-4351-34/2014

OR (95%Cl) / RD (95%Cl)

Niedocisnienie
CHEST-1 16 173 9.2 3 88 34 OR = 2,53 (1,06; 6,00, p=0,02
RD = 0,06 (0,00, 0,12)
PATENT-1 27 317 8,5 3 126 2,4 OR =2,49 (1,23, 5,03), p=0,03
RD = 0,06 (0,02, 0,10)
Metaanaliza 43 490 88 6 014 28 OR = 3,37 (1,41; 8,07); p<0,01
RD = 0,06 (0,03; 0,09); p<0,01
Zwigkszenie wartosci INR (ang. International Normalized Ratio)
CHEST-1 10 173 5,8 4 88 4,5 OR = 1,29 (0,39; 4,23) p=0,67
Zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy
CHEST-1 3 173 1,7 5 88 57 OR = 0,29 (0,07; 1,26) p=0,10
Bezsennosé
CHEST-1 4 173 2,3 6 88 6,8 OR = 0,32 (0,09; 1,18) p=0,09
Przekrwienie blony sluzowej nosa
PATENT-1 15 317 47 3 126 2,4 OR = 2,04 (0,58; 7,16) p=0,27
Zapalenie nosogard

CHEST-1 26 173 15 8 88 9,1 OR = 1,77 (0,77; 3,54), p=0,24

PATENT-1 32 317 10,1 14 126 11,1 OR = 0,90 (0,46; 1,75), p=0,73

Metaanaliza 58 490 11,8 22 214 10,3 OR = 1,19 (0,71; 1,99); p=0,51
Nudnosci

CHEST-1 19 173 11,1 7 88 8 OR = 1,43 (0,58; 3,54), p=0,52

PATENT-1 50 317 15,8 16 126 12,7 OR = 1,29 (0,70; 2,36), p=0,46

Metaanaliza 69 490 14,1 23 214 10,6 OR = 1,33 (0,80; 2,20); p=0,27

Bal konczyn
CHEST-1 3 173 1,7 5 88 57 OR = 0,29 (0,07; 1,26) p=0,10
Kofatanie serca
PATENT-1 25 317 7,9 6 126 4,8 OR = 1,71 (0,69; 4,28) p=0,25
Obrzeki obwodowe

CHEST-1 27 173 15,6 18 88 20,5 OR =0,72 (0,37, 1,39), p=0,39

PATENT-1 58 317 18,3 14 126 11,1 OR = 1,79 (0,96, 3,34), p=0,09

Metaanaliza 85 490 17,3 32 214 15,0 OR = 1,14 (0,47; 2,80); p=0,77

Wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji

CHEST-1 8 173 4,6 2 88 2,3 OR =2,08 (0,43; 10,03) p=0,36
Goraczka

PATENT-1 14 317 44 4 126 3,2 OR = 1,41 (0,45; 4,37) p=0,55
Omdlenie

CHEST-1 4 173 2,3 3 88 34 OR = 0,67 (0,15; 3,06), p=0,69
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Badanie OR (95%Cl) / RD (95%Cl)
PATENT-1 3 317 0,9 5 126 4,0 OR = 0,23 (0,05; 0,98), p=0,05
Metaanaliza 7 490 1,4 8 214 3,7 OR = 0,39 (0,14; 1,07); p=0,07

Tachykardia

PATENT-1 9 317 2,8 7 126 5,6 OR =0,50 (0,18; 1,36); p=0,17

Zakazenia goérnych drég oddechowych

CHEST-1 10 173 5,8 4 88 4,5 OR =1,29 (0,39; 4,23); p=0,68
Wymioty

CHEST-1 17 173 9,8 3 88 3,4 OR = 3,09 (0,88; 10,84), p=0,09

PATENT-1 33 317 10,4 11 126 8,7 OR =1,21(0,59; 2,49), p=0,73

Metaanaliza 50 490 10,2 14 214 6,5 OR =1,59 (0,86; 2,95); p=0,14

Metaanaliza — metaanaliza wynikow badan CHEST-1 i PATENT-1
[Zrédto: opracowanie na podstawie analizy wnioskodawcy]

Gloéwng analize bezpieczenstwa riocyguatu w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z
przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym oparto o dane z proéb klinicznych CHEST-1 oraz
PATENT-1. Badanie PATENT-1 (pacjenci z PAH) zostato wiaczone ze wzgledu na fakt, iz profil
bezpieczenstwa riocyguatu u pacjentow z CTEPH i PAH przedstawia sie podobnie [zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego Adempas].

Analiza danych z badan CHEST-1 i PATENT-1 (Tabela 19) wykazata wigksze ryzyko wystgpienia:
zawrotow glowy (OR=1,74; 95%CI: 1,09; 2,78; RD=0,07; 95%CI: 0,02; 0,13),

niestrawnosci (OR= 2,50; 95%CI: 1,45; 4,33; RD=0,10; 95%CI: 0,05; 0,15),

bélu gtowy (OR=1,74; 95%CI: 1,16; 2,62; RD=0,09; 95%CI: 0,03; 0,16)

niedocisnienia (OR=3,37; 95%ClI: 1,41; 8,07; RD=0,06; 95%ClI: 0,03; 0,09)

oraz trend w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (OR=1,59; 95%Cl:
0,97; 2,60) u pacjentéw przyjmujgcych riocyguat w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo.

Jednoczesnie wykazano mniejsze ryzyko wystgpienia:

e uczucia dyskomfortu w klatce piersiowej (OR=0,34; 95%CI: 0,14; 0,82; RD=5,58; 95%CI: -10,87; -0,28),
kaszlu (OR=0,33; 95%CI: 0,19; 0,59; RD=-0,09; 95%CI: -0,16; -0,01),

dusznosci (OR=0,44; 95%CI: 0,25; 0,76; RD=-0,06; 95%CI: -0,11; -0,02),

zmeczenia (OR=0,33; 95%Cl: 0,12; 0,94; RD=-0,04; 95%Cl: -0,09; 0,004)

u pacjentéw przyjmujgcych riocyguat w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo. Nie wykazano statystycznie
istotnej réznicy w pozostatych punktach koncowych dotyczgacych bezpieczenstwa. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli 19.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje z ChPL - Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

W tetniczym nadcisnieniu ptucnym badania riocyguatu przeprowadzono gtéwnie w postaciach zwigzanych z
idiopatycznym lub dziedzicznym PAH i PAH zwigzanym z chorobg tkanki tgcznej. Stosowanie riocyguatu w
innych niebadanych postaciach PAH nie jest zalecane. W przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu
ptucnym, stosuje sie z wyboru endarterektomie ptucng, poniewaz daje ona mozliwos¢ wyleczenia. Zgodnie
ze standardowg praktykg medyczng, przed rozpoczeciem leczenia riocyguatem ekspert powinien ocenié
mozliwos¢ operacii.

Zarostowa choroba zyt ptucnych

Leki rozszerzajgce naczynia ptucne mogg znacznie pogorszy¢ stan sercowo-naczyniowy pacjentow z
zarostowg chorobg zyt ptucnych (PVOD, ang. Pulmonary Veno-Occlusive Disease). Z tego powodu
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podawanie riocyguatu takim pacjentom nie jest zalecane. W przypadku wystgpienia objawdw obrzeku ptuc
nalezy rozwazy¢ mozliwosé wystgpienia powigzanej PVOD i nalezy przerwaé leczenie riocyguatem.

Krwawienie z drég oddechowych

U pacjentdw z nadci$nieniem plucnym wystepuje wieksze prawdopodobienstwo krwawienia z drég
oddechowych, zwtaszcza u pacjentéw otrzymujgcych leczenie przeciwzakrzepowe. Zalecane jest doktadne
kontrolowanie pacjentéw przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe, zgodnie z ogdlnie przyjeta praktykg
medyczna.

Ryzyko ciezkich i zakohczonych zgonem krwawien z drég oddechowych moze by¢ jeszcze wieksze podczas
leczenia riocyguatem, zwlaszcza w przypadku wystepowania czynnikéw ryzyka, takich jak niedawne epizody
ciezkiego krwioplucia, w tym przypadki leczone za pomocg embolizacji tetnicy oskrzelowej. Stosowania
riocyguatu nalezy unika¢ u pacjentéw z ciezkim krwiopluciem w wywiadzie lub u pacjentow poddanych
uprzednio embolizaciji tetnicy oskrzelowej. W przypadku krwawienia z drég oddechowych lekarz przepisujacy
powinien regularnie oceniac stosunek korzysci i ryzyka kontynuowania leczenia.

Ciezkie krwawienie wystgpito u 2,4% (12/490) pacjentdow przyjmujgcych riocyguat w poréwnaniu z 0/214
pacjentow otrzymujgcych placebo. Ciezkie krwioplucie wystgpito u 1% (5/490) pacjentéw przyjmujgcych
riocyguat w poréwnaniu z 0/214 pacjentéw przyjmujgcych placebo, w tym jeden przypadek zakonczony
zgonem. Ciezkie zdarzenia krwotoczne obejmowaty rowniez dwie pacjentki z krwawieniem z pochwy, dwie
osoby z krwotokiem w miejscu cewnikowania, pojedyncze przypadki krwiaka podtwardéwkowego, wymiotéw
z krwig, i krwotoku w jamie brzuszne;.

Niedocisnienie

Riocyguat posiada wtasciwosci rozszerzajgce naczynia, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia cisnienia krwi.
Przed przepisaniem riocyguatu lekarze powinni dokfadnie rozwazy¢, czy dziatanie rozszerzajgce naczynia
moze mie¢ niekorzystny wplyw na pacjentow z okreslonymi chorobami towarzyszgcymi (np. pacjentéw
otrzymujacych leczenie przeciwnadcisnieniowe lub z niedocisnieniem spoczynkowym, hipowolemia, ciezkim
zwezeniem drogi odptywu lewej komory serca lub zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego).
Riocyguatu nie wolno stosowaé u pacjentéw ze skurczowym cisnieniem krwi ponizej 95 mmHg. Pacjenci w
wieku powyzej 65 lat sg bardziej zagrozeni niedocisnieniem. Z tego powodu nalezy zachowaé¢ ostroznos$é
podczas podawania riocyguatu tym pacjentom.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczgce pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) sg
ograniczone oraz brak jest danych dotyczgcych pacjentéw dializowanych i dlatego produkt leczniczy
Adempas nie jest zalecany u tych pacjentow. Pacjenci z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek byli witgczeni do kluczowych badanh. Ekspozycja na riocyguat jest wieksza u tych pacjentéw. U tych
pacjentéw wystepuje wieksze ryzyko niedocisnienia, dlatego nalezy zachowal szczegdlng ostroznos$é
podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopierr C wg klasyfikacji Child-
Pugh); riocyguat jest przeciwwskazany u tych pacjentow. Dane farmakokinetyczne wykazujg, ze wieksza
ekspozycja na riocyguat byta obserwowana u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh). Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas indywidualnego
dostosowywania dawki. Brak dos$wiadczenia klinicznego z riocyguatem u pacjentow z podwyzszong
aktywnoscig aminotransferaz watrobowych (>3 x goérna granica normy (GGN)) lub z podwyzszonym
stezeniem bilirubiny bezposredniej (>2 x GGN) przed rozpoczeciem leczenia; riocyguat nie jest zalecany dla
tych pacjentow.

Informacje ze strony EMA

Riocyguat (Adempas) nalezy do nowej klasy farmakologicznej: stymulatoréw rozpuszczalnej cyklazy
guanylanowej, stagd dane na temat jego bezpieczenstwa sg ograniczone. Z tego powodu znajduje sie na
liscie lekéw ,dodatkowo monitorowanych”,2 ktére oznaczone sg symbolem czarnego odwréconego
trojkgta widniejgcym na ulotce dotgczonej do opakowania oraz w informacji przeznaczonej dla pracownikéw
opieki zdrowotnej. Symbol czarnego trojkata oznacza, ze dany lek jest monitorowany jeszcze staranniej niz

Z Lista lekéw dodatkowo monitorowanych — ostatnia aktualizacja 26/11/2014.
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2013/04/\WWC500142453.pdf [dostep 09.12.2014 r.]
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inne. Jest to zazwyczaj spowodowane mniejszg liczbg dostepnych informacji o danym leku w poréwnaniu z
innymi lekami, na przyktad ze wzgledu na to, ze jest on nowy na rynku lub dane dotyczgce jego
dtugotrwatego stosowania sg ograniczone. Nie oznacza to, ze lek jest niebezpieczny3.

Ogodlnie, zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas stosowania leku Adempas zwigzane sg z jego
mechanizmem dziatania powodujgcym rozszerzanie naczyn i obejmujg: bol gtowy, niedocisnienie,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Jednakze niektére zgtaszane zdarzenia niepozgdane wymagajg szczegdlnej
uwagi zwazywszy na ich czestsze wystepowanie w poréwnaniu z grupg placebo: krwioplucie, krwotoki
ptucne czy niewydolnos¢ nerek. Zgodnie z informacjg ze strony EMA dla Adempasu (riocyguat) funkcjonuje
plan zarzadzania ryzykiem (Risk Management Plan, RMP). W zwigzku ze stosowaniem leku zidentyfikowane
zostaly takie ryzyka jak: ryzyko wystgpienia niedocisnienia oraz krwioplucia/krwotoku ptucnego.
Zidentyfikowano takze potencjalne ryzyko wystgpienia: krwawien, niewydolnosci nerek, toksycznosci w
okresie zarodkowo-ptodowym, zmian w kosciach i ztaman. Potencjalnie ryzykowne jest stosowanie leku u
0s0Ob ponizej 18 roku zycia, z wystepujgcym migotaniem przedsionkéw w historii choroby oraz palgcych.
Nieznane jest ryzyko stosowania leku u oséb z cisnieniem skurczowym < 95 mmHg, pacjentéw z ciezkim
uszkodzeniem watroby (Child-Pugh C), pacjentéw z klirensem kreatyniny < 30 mL/min oraz dializowanych,
pacjentdow ponizej 18 roku zycia, pacjentow z klasg czynnosciowg wg WHO IV, pacjentéw z
niekontrolowanym nadcisnieniem, pacjentdw w cigzy i karmigcych. Dla oceny dlugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania riocyguatu w rzeczywistej praktyce klinicznej prowadzony jest rejestr —
EXPosurE Registry RiociguaT (EXPERT) — ostateczny raport jest spodziewany na poczatku 2019 r.

Informacje ze strony FDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje o objeciu leku Adempas specjalnym programem monitorujgcym
(ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategy, REMS)4. Celem programu jest informowanie lekarzy,
pacjentow i farmaceutdéw o teratogennym dziataniu leku Adempas i warunkach bezpiecznego jego
stosowania. Aby zminimalizowaé ryzyko narazenia ptodu na dziatanie leku oraz wystgpienia niekorzystnych
skutkow dziatania leku na ptod:

e nie mozna przepisywac leku Adempas kobietom bedacym w cigzy,
¢ kobieta przyjmujgca lek Adempas nie powinna zaj$¢ w cigze.

Informacje ze strony URPL

Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczehstwa riocyguatu na stronie internetowej URPL.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczehstwa substancji czynnej riocyguat w leczeniu
pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym (w
poréwnaniu z placebo).

Skutecznos¢ riocyguatu w populacji pacjentow z CTEPH jest poparta wynikami randomizowanego badania
klinicznego 11l fazy (CHEST-1). W badaniu CHEST-1 16-tygodniowa terapia riocyguatem skutkowata istotng
statystycznie poprawg wyniku w pierwszorzedowym punkcie koncowym — tescie 6-minutowego marszu w
poréwnaniu z terapig placebo. Ponadto w badaniu CHEST-1 wykazano skutecznos¢ riocyguatu w poprawie
parametréw hemodynamicznych, klasy czynnosciowej WHO oraz jakosci zycia u pacjentéw z CTEPH.

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza danych z badania CHEST-1 wykazata wiekszg skutecznos$¢ riocyguatu w poréwnaniu z placebo pod

wzgledem:

e poprawy wydolnosci wysitkowej ocenionej testem 6-minutowego marszu (MD=45,00; [95%CI: 23,87;
66,13]; p<0,01),

e poprawy klasy czynnosciowej wg WHO (OR=2,80; [95%CI: 1,43; 5,46]; p<0,01),

e zmniejszania ryzyka stabilizacji klasy czynnosciowej wg WHO (OR=0,45; [95%CI: 0,25; 0,82]; p<0,01),

¢ zmniejszania dusznosci ocenionej 10-stopniowg skalg Borga (MD=-1,00; [95%CI: -1,58; -0,42]; p<0,01),

® Leki dodatkowo monitorowane
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/Other/2013/04/WC500142430.pdf [dostep 09.12.2014 r.]

4 Program oceny bezpieczenstwa leku Adempas w USA.
http://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/postmarketdrugsafetyinformationforpatientsandproviders/ucm370907.pdf
[dostep 08.12.2014 r.]
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e poprawy jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem EQ-5D (MD=0,14; [95%CI: 0,06; 0,22]; p<0,01) oraz
kwestionariuszem LPH (MD=-5,00; [95%Cl: -9,93; -0,07]; p=0,05),

e zmniejszania naczyniowego oporu ptucnego (MD=-249 dyn*sec/cms; [95%CI: -320,29; -177,71]; p<0,01),

e zmniejszania cisnienia w tetnicy ptucnej (MD=-4,80 mmHg; [95%CI: -6,71; -2,89]; p<0,01),

e zmniejszania stezenia NT-pro-BNP w osoczu (MD=-444 pg/ml; [95%CI: -843; -45]; p<0,01; analiza
autorow badania metodg najmniejszych kwadratow w oparciu o dane indywidualne pacjentow;
MD=-367 pg/ml; [95%ClI: -797,91; 63,91]; p=0,10; wiasna analiza danych metodg odwr6conej wariancji
na danych zagregowanych),

e zmniejszania $redniego ci$nienia tetniczego (MD=-8,70 mmHg; [95%CI: -11,93; -5,47]; p<0,01) oraz

e zwiekszania rzutu serca (MD=0,83 I/min; [95%CI: 0,54; 1,12]; p<0,01).

Bezpieczenstwo

Wg ChPL Adempas wiekszo$¢ dziatah niepozgdanych jest spowodowana zmniejszeniem napiecia widkien
migsniowych gtadkich ukfadu naczyniowego lub uktadu pokarmowego. Najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi, wystepujacymi u 210% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Adempas, byly bole
gtowy, zawroty gtowy, niestrawnosé, obrzek obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty.

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa riocyguatu z badan CHEST-1 (pacjenci z CTEPH) i PATENT-1
(pacjenci z PAH) wykazata wieksze ryzyko wystgpienia podczas stosowania riocyguatu:

e zawrotéw glowy (OR=1,74; [95%CI: 1,09; 2,78]; p=0,02; 2 badania),

¢ niestrawnosci (OR= 2,50; [95%CI: 1,45; 4,33]; p<0,01; 2 badania),

e bolu glowy (OR=1,74; [95%CI: 1,16; 2,62]; p<0,01; 2 badania),

¢ niedocisnienia (OR=3,37; [95%CI: 1,41; 8,07]; p<0,01; 2 badania)

oraz trend w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdétem (OR=1,59; 95%CI:
0,97; 2,60; p=0,06; 2 badania) w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo.

Jednoczes$nie analiza bezpieczenstwa wykazata mniejsze ryzyko wystgpienia u pacjentéw przyjmujgcych
riocyguat w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo:

e uczucia dyskomfortu w klatce piersiowej (OR=0,34; [95%CI: 0,14; 0,82]; p=0,02; 1 badanie),
e kaszlu (OR=0,33; [95%CI: 0,19; 0,59]; p<0,01; 2 badania),

e dusznosci (OR=0,44; [95%CI: 0,25; 0,76]; p<0,01; 2 badania)

e zmeczenia (OR=0,33; [95%CI: 0,12; 0,94]; p=0,04; 1 badanie).

Zgodnie z informacjg ze strony EMA dla Adempasu (riocyguat) funkcjonuje plan zarzgdzania ryzykiem (Risk
Management Plan, RMP). Dla oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania riocyguatu w
rzeczywistej praktyce klinicznej prowadzony jest rejestr — EXPosurE Registry RiociguaT (EXPERT) —
ostateczny raport jest spodziewany na poczatku 2019 r.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach wyszukiwania odnosnych analiz ekonomicznych, odnaleziono jedynie jeden abstrakt
konferencyjny (Kadambi 2014). Opracowanie dotyczyto USA i byto finansowane przez firme Bayer Pharma
AG. W celu uzyskania wynikdw modelowania postuzono sie modelem, dostarczonym przez zleceniodawce,
bazujgcym m. in. na zmianach klas czynnosciowych NYHA FC (New York Heart Association functional
class). Wyniki: w rocznym horyzoncie czasowym riocyguat jest terapig efektywng kosztowo w poréwnaniu z
bozentanem (przy progu réwnym 100 000$/QALY), natomiast w 2-letnim horyzoncie czasowym, oraz
dtuzszym, riocyguat dominuje nad bozentanem.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena uzytecznosci kosztowej produktu leczniczego Adempas (riocyguat) w leczeniu
pacjentow z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH) niebedgcych
kandydatami do operacji lub z resztkowym/nawrotowym nadcisnieniem ptucnym po endarterektomii ptucne;.
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Populacja

Populacje modelowang stanowig pacjenci z nieoperowalnym CTEPH Iub pacjenci z CTEPH po
endarterektomii ptucnej z WHO FC Il i lll. Charakterystyke populacji oparto na podstawie badania CHEST-1,
przedstawiono jg w tabeli 20.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Adempas (riocyguat). Dawkowanie riocyguatu przyjeto zgodnie
z ChPL - ,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 zwigksza¢ o 0,5 mg trzy razy
na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy razy na dobe, jesli skurczowe ci$nienie krwi
wynosi 295 mmHg i pacjent nie ma objawow przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. U niektérych
pacjentow z PAH mozliwe jest uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi w tescie 6-minutowego marszu (6MWD,
ang. Six-Minute Walk Distance) przy dawce 1,5 mg trzy razy na dobe. Jesli skurczowe ci$nienie krwi
zmniejszy sie ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzymac, pod warunkiem, ze pacjent nie wykazuje objawow
przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. Jesli w jakimkolwiek czasie podczas fazy zwiekszania dawki
skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg i pacjent wykazuje objawy przedmiotowe i
podmiotowe niedocisnienia, aktualng dawke nalezy zmniejszyé¢ 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 przyjmujac nastepng dawke zgodnie z planem. W przypadku
nietolerancji nalezy w kazdej chwili rozwazy¢ zmniejszenie dawki.”

Komparator

Jako komparator przyjeto terapie standardowg. Zgodnie z protokotem badania rejestracyjnego riocyguatu
(CHEST-1), na podstawie ktérego wnioskowano na temat efektywnosci klinicznej poréwnywanych
interwenciji, pacjenci z grupy placebo oprécz placebo mogli otrzymywac standardowg terapie CTEPH, {j. leki
przeciwzakrzepowe, diuretyki, glikozydy nasercowe, blokery kanatéw wapniowych i tlenoterapie (riocyguat
dodawany byt do terapii standardowej). W niniejszej analizie jako terapie standardowg uwzgledniono
stosowanie antykoagulantéw (warfaryna, acenokumarol; ), furosemidu ( ) oraz
digoksyny ( ) — odsetek pacjentdéw przyjmujgcych poszczegodlne leczenie w ramach terapii
standardowej byt nastepujgcy: . Odsetek pacjentéw stosujgcych tlenoterapie okreslono dla
poszczegdblnych grup czynnosciowych na: FC Il — , FC Il — , FCIV - . PowyZzsze odsetki oraz
dawkowanie poszczegdélnych lekéw przyjeto na podstawie ankiety z jednego tylko osrodka (w Otwocku -
Klinika Krgzenia Plucnego i Chordb Zakrzepowo-Zatorowych CMKP), co moze obnizaé wiarygodno$é
analizy. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze brak precyzyjnych danych (odsetkéw, dawkowania) na temat
stosowanej terapii standardowej we wspomnianym wczes$niej badaniu, wiec autorzy analizy nie mogli
wykorzysta¢ danych bezposrednio z badania.

Nie wykonano poréwnania z lekami stosowanymi w Polsce do leczenia PAH (bozentan, syldenafil, tadalafil,
iloprost, treprotynil oraz ambrisentan) ze wzgledu na to, ze leki te nie sg zarejestrowane do leczenia CTEPH.
Dodatkowo, w Polsce leki te nie sg refundowane dla pacjentéw z CTEPH (patrz tabela 10).

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym podzielonym na 4-miesieczne cykle.
Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowa dla kosztéw na poziomie 5%, natomiast dla efektow zdrowotnych 3,5%.
Wyniki zdrowotne

Smiertelno$é w grupie leczonej terapig standardowg wyznaczono w oparciu o odnalezione badania (Hughes
2006, Skoro-Sajer 2007, Seyfarth 2010, Cabrol 2007, Marini 2011, Saouti 2009, Scholzel 2012, Condliffe
2008, Suntharalingam 2007, Treacy 2010, Lewczuk 2001, Freed 2011) jako $rednig arytmetyczng wartosci
ze wszystkich powyzszych badan. W badaniach tych pacjenci leczeni byli zréznicowang terapig;
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uwzgledniono réwniez badania, w ktérych pacjenci stosowali leki na PAH. Wiekszo$¢ pacjentow ocenianych
w powyzszych badaniach znajdowata sie w klasach czynnosciowych III/IV tym samym warto$¢ oszacowang
na podstawie badan przypisano grupie FC Il i FC IV, natomiast ryzyko zgonu w klasie Il skalkulowano
poprzez uwzglednienie RR miedzy klasg I/ll a Ill/IV, raportowanego w publikacji Condliffe 2009. W badaniu
tym prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH z WHO FC 1Il/IV jest 3,52 razy (1,08-
11,50) wieksze niz ryzyko zgonu u pacjentow z WHO-FC I/ll, co jest zgodne z wiedzg medyczng. Warto$ci
przyjete w AE wnioskodawcy przedstawiono w tabeli 20. Uwzglednienie pacjentéw stosujgcych leki na PAH
jest zalozeniem konserwatywnym (im wyzsza $miertelnos¢ tym nizsza wartos¢ ICUR). W modelu
uwzgledniono réwniez wzrost prawdopodobienstwa zgonu zwigzanego z wiekiem.

W modelu wyrézniono stany zdrowia w zaleznosci od klasy czynnosciowej wg WHO. Wartosci uzytecznosci
tych standéw poszukiwano w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego. W ramach analizy
podstawowej uwzgledniono dane z badania CHEST-1. Do chwili obecnej nie opublikowano wynikéw jakosci
zycia z badania CHEST-1 w zaleznosci od klasy czynnosciowej, a wartosci uzytecznosci wykorzystane w
modelu pochodzg od wnioskodawcy. Wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych klas czynnosciowych
testowano w ramach analizy wrazliwosci. Wartosci uzyte przez autorow AE wnioskodawcy przedstawiono w
tabeli 20.

Prawdopodobienstwo zmiany klasy czynnosciowej zostato oszacowane na podstawie badania CHEST-1.
Dane z badania CHEST-1 obejmujg jedynie okres 16 tygodni, dla diuzszego horyzontu czasowego
ekstrapolowano powyzsze dane. Dane dla grupy stosujgcej terapie standardowg pochodzg ze wspomniane;j
wyzej ekstrapolacji, natomiast dane dla grupy leczonej riocyguatem uzyskano wykorzystujgc iloraz szans
wzgledem terapii standardowej. lloraz szans dla riocyguatu w pierwszych 16 tygodniach leczenia do modelu
zostat oszacowany poprzez poréwnanie wyznaczonych krzywych Kaplana-Meiera dla riocyguatu i terapii
standardowej. lloraz szans w dalszym horyzoncie analizy wyznaczono poprzez poréwnanie
ekstrapolowanych krzywych dla riocyguatu (na podstawie danych z badania CHEST-2) i terapii standardowe;j
(na podstawie danych z CHEST-1). Wyniki porownania wskazujg, ze iloraz szans zmienia sie wraz z
uptywem czasu. Wartosci przyjete w niniejszej analizie przedstawiono w tabeli 20.

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwroci¢ uwage, ze ekstrapolowanie danych opisanych powyzej obarczone jest sporg niepewnoscig z
powodu niewielkiej liczby pacjentdw; tyczy sie to zwlaszcza danych na temat przej$cia z FC IV do nizszej
klasy czynnosciowej, ktére obejmowaty zaledwie od 2 do 8 pacjentéw (w badaniach CHEST-1 oraz
CHEST-2) — na tej podstawie wnioskodawca oszacowat, ze w trakcie pierwszych 16 tygodni leczenia iloraz
szans przejscia z IV do lll klasy czynnosciowej wg WHO jest ok. 2,2 razy wieksza w grupie leczonych
riocyguatem w stosunku do grupy leczonych terapig standardowa. Dodatkowo nalezy podkreslic, ze
ekstrapolowanie danych na podstawie krzywych Kaplana-Meiera obarczone jest niepewnos$cig zwigzang z
faktem, ze w pdzniejszych okresach obserwacji dane dotyczg coraz mniejszej liczby pacjentéw, co wigze sie
ze zwiekszong niepewnoscig takich szacunkéw.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze przyjecie dowolnej warto$ci OR dla przejscia z klasy IV do nizszych klas
czynnosciowych dla pierwszych 16 tygodni leczenia nie ma najmniejszego znaczenia w niniejszym modelu
poniewaz w 1 cyklu modelu (4 miesigce = 16 tygodni) nie bylo pacjentéw w IV klasie czynnosciowej, wiec
zaden pacjent nie mogt przejs¢ do nizszej klasy czynnosciowej. Dla pozostatego horyzontu czasowego
warto$¢ OR dla przejscia z klasy IV do nizszej przyjeto na poziomie réwnym 1 (bez wzgledu na cykl; wartos¢
ta byta stata w czasie), wiec prawdopodobienstwo to byto takie samo dla obu poréwnywanych interwenc;ji.
Przyjeto wiec konserwatywne zatozenie, ze terapia riocyguatem nie wplywa na prawdopodobiehnstwo
przejscia z FC IV do nizszych klas czynnosciowych w poréwnaniu do terapii standardowej (szacowanie tego
parametru byto obarczone najwiekszym btedem ze wzgledu na najmniejszg ilo$¢ pacjentéw w badaniu).
Przyjecie tego parametru na skrajnym poziomie 0,1 (mniejsze prawdopodobienstwo obnizenia klasy
czynnos$ciowej dla leczonych riocyguatem) skutkowatoby wzrostem ICUR o ok. 3,2%, natomiast przyjecie
tego parametru na skrajnym poziomie réwnym 5 (wieksze prawdopodobienstwo obnizenia klasy
czynno$ciowej dla leczonych riocyguatem) obniza warto$¢ ICUR o ok. 1,3%. Powyzsze sugeruje, ze
parametr ten ma niewielki wptyw na wyniki analizy.

Ryzyko zaprzestania leczenia okreslono na podstawie badania CHEST-1. Wartosci przyjete przez autorow
AE wnioskodawcy przedstawiono w tabeli 20.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty lekéw, koszty tlenoterapii, koszty
diagnostyki i monitorowania, koszty wydania leku oraz koszty hospitalizacji. Nie uwzgledniono kosztéw
leczenia dziatan niepozgdanych - przyjeto zatozenie, Ze leczenie niedociSnienia nie wigze sie z
dodatkowymi kosztami, natomiast pozostate dziatania niepozgdane uznano za nierdéznigce.
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Koszt preparatu Adempas wyznaczono zgodnie z ceng zaproponowang we wnioskach refundacyjnych.
Przyjeto, ze bez wzgledu na wysokos$¢ dawki koszt dziennej dawki jest staty (taki sam koszt jednej tabletki
bez wzgledu na dawke — wedtug zatozeh wnioskodawcy wartos¢ PDD wynosi 3 tabletki na dobe, co w
Swietle dawkowanie ocenianego leku wydaje sie zatozeniem w petni zasadnym), koszt ten przedstawiono w
tabeli 20. Cena zbytu netto za opakowanie leku Adempas (bez wzgledu na dawke) wynosi PLN
( PLN cena hurtowa), jedno opakowanie wystarcza na 14 dni terapii.

Produkt leczniczy Adempas ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta
w ramach nowej, odrebnej grupy limitowe;j.

Koszty lekéw stosowanych w ramach terapii standardowej (warfaryna/acenokumarol, furosemid oraz
digoksyna) oszacowano w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia. W celu oszacowania dziennego
kosztu terapii standardowej wykorzystano roéwniez dane pochodzgce z ankiety przeprowadzonej przez
whnioskodawce (dawkowanie oraz odsetki stosujgcych pacjentow).

Uznano, ze rozpoczecie terapii riocyguatem wigze sie z kosztem porady ambulatoryjnej u specjalisty. Koszt
porady oszacowano na podstawie zarzadzenia 15/2014/DGL z 7 kwietnia 2014 r. Prezesa NFZ. Jako koszt
rozpoczecia terapii standardowej przyjeto koszt porady ambulatoryjnej (Swiadczenie 1-typu) w poradni
kardiologicznej na podstawie zarzgdzenia 82/2013/DSOZ z 17 grudnia 2013 r. Prezesa NFZ (jako s$redni
koszt 1 punktu rozliczeniowego przyjeto 8,92 PLN).

Koszt hospitalizacji okreslono na podstawie JGP. Nie odnaleziono kodu ICD-10 127.2 obejmujgcego wtérne
nadcisnienie ptucne. Zatozono, ze koszty leczenia beda takie same jak dla pacjentéw z pierwotnym
nadcisnieniem ptucnym (kod ICD-10 127.0) hospitalizowanych w ramach JGP D53. W ramach analizy
podstawowej uwzgledniono $rednig warto$¢ hospitalizacji w tej grupie (zatozenie to testowano w ramach
analizy wrazliwosci). Czestos¢ hospitalizacji okreslono na podstawie ankiety przeprowadzonej przez
whnioskodawce. Zgodnie z opinig eksperta pacjent z CTEPH odbywa rocznie 2 hospitalizacje. Zatozono, ze
stosowane leczenie nie wptywa na czestos¢ hospitalizaciji.

Komentarz analityka AOTM:

W modelu wykorzystanym przez wnioskodawce przyjeto, ze pacjenci sg hospitalizowani srednio 1 raz w roku
(0,33 hospitalizacje na cykl), co nie jest zgodne z wynikiem ankiety wnioskodawcy, oraz opisem metodyki
przedstawionej przez autorow AE wnioskodawcy.

Zgodnie z wynikami ankiety pacjent z CTEPH odbywa $rednio 8 porad rocznie u lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej (POZ). Ze wzgledu na sposéb finansowania podstawowej opieki zdrowotnej, liczba odbywanych
porad przez pojedynczych pacjentéw nie wptywa bezposrednio na wydatki NFZ na podstawowg opieke
medyczng. Tym samym pominieto ten koszt.

Koszt monitorowania choroby w ramach programu lekowego finansowany jest poprzez ryczait roczny
korygowany o czas przebywania w programie. Nie jest obecnie znana wycena tego swiadczenia dla
proponowanego programu lekowego. Przyjeto, Zze monitorowanie jest zblizone do wystepujgcego w
programie lekowym dla tetniczego nadcidnienia ptucnego. W Swietle zapiséw proponowanego programu
lekowego oraz istniejgcego programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10
127, 127.0)" zatozenie takie wydaje sie w petni uzasadnione.

Koszt monitorowania przebiegu leczenia u pacjentéw stosujgcych standardowe leczenie oszacowano na
podstawie opinii eksperta klinicznego — pacjent odbywa rocznie $rednio 4 porady u specjalisty z powodu
CTEPH. Zatozono, ze bedzie to swiadczenie 1-ego lub 2-ego typu. Porady te mogg sie odbywa¢ w ramach
poradni kardiologicznej lub poradni gruzlicy i choréb piluc. Ze wzgledu na brak danych o udziale
poszczegodlnych $wiadczeh i poradni w leczeniu pacjentéw z CTEPH zalozono réwne udziaty tych
Swiadczen. Koszty poszczegdinych swiadczen oszacowano w oparciu o zarzgdzenie NFZ 82/2013/DSOZ z
17 grudnia 2013 r. Prezesa NFZ.

Przyjeto zatozenie, ze wydanie recepty na riocyguat odbywa sie w ramach porady ambulatoryjnej w ramach
programu lekowego z czestoscig raz na kwartat, natomiast przepisanie lekéw standardowej terapii odbywa
sie w ramach porady u specjalisty odbywanej réwniez raz na kwartat, podczas ktérej monitorowany jest
przebieg choroby. Tym samym potrzeba wydania recepty nie generuje dodatkowych porad w grupie
pacjentow stosujgcych standardowg terapie.

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze liczba porad ambulatoryjnych zwigzanych z wydaniem recepty na riocyguat
powinna by¢ wyzsza w okresie dostosowywania dawki preparatu — zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego w czasie dostosowywania dawki wizyty kontrolne odbywajg sie co 2 tygodnie +/- 2 dni.
W analizie zatozono, ze porady takie odbywac sie bedg co 3 miesigce, zwiekszona czestotliwos¢ porad
ambulatoryjnych w czasie dostosowywania dawki mogtaby wigza¢ sie z dodatkowymi 3 wizytami
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(zaktadajgc, ze pacjent zaczyna leczenie od dawki 1 mg 3 x dobe, a maksymalna dawka to 2,5 mg 3 x
dobe). Ograniczenie to bedzie miato jednak pomijalny wptyw na wyniki analizy (wzrost wspétczynnika ICUR
o ok. 0,06%).

Koszty tlenoterapii oszacowano na podstawie ankiety (odsetki pacjentdw wymagajgcych tlenoterapii dla
poszczegolnych klas czynnosciowych) oraz zarzgdzenia NFZ nr 88/2013/DSOZ z 18 grudnia 2013 r.
Prezesa NFZ (jako $redni koszt 1 punktu rozliczeniowego przyjeto 11,56 PLN).

Wartosci wszystkich kosztow przyjete przez autorow AE wnioskodawcy przedstawiono w tabeli 20.
Model

Analize wykonano na podstawie modelu Markowa zaimplementowanego w programie Microsoft Excel
dostarczonego przez firme Bayer. Zgodnie z przedstawionym opisem model powstat na podstawie modelu
ekonomicznego dla tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Model oddaje progresje choroby poprzez zmiane klasy czynnosciowej wedtug WHO w zakresie klas od Il do
IV. Dodatkowo stany zdrowia zréznicowano w zaleznosci od stosowania aktywnego leczenia.
Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy klasami czynnosciowymi okreslono na podstawie badan
klinicznych CHEST-1 i CHEST-2.

Przeprowadzenie modelowania na podstawie klas czynnosciowych wydaje sie zasadne ze wzgledu na
klasyfikowanie do poszczegdlnych klas czynnosciowych w zaleznosci od cigzkosci choroby, jakosci zycia i
Smiertelnosci.

Populacje wejsciowa stanowig pacjenci z WHO-FC Il i lll.

Chorzy moga zaprzestaé leczenia w danym stanie zdrowia ze wzgledu na wystepujgce dziatania
niepozadane lub pogorszenie stanu zdrowia nie powodujgce zmiany klasy czynnosciowej. W momencie
zaprzestania leczenia nie nastepuje zmiana klasy czynnosciowej. Po zaprzestaniu leczenia chorzy otrzymujag
leczenie standardowe a prawdopodobienstwo przejs¢ jest wiasciwe dla leczenia standardowego.

W kazdym stanie zdrowia mozliwe jest wystgpienia zgonu. W modelu wykorzystano korekte do potowy cyklu.
Strukture modelu zamieszczono na ponizszym schemacie.

Schemat 1. Struktura modelu wykorzystanego w niniejszej analizie

I linia leczenia Placebo ?
FC 11 FC 11

F F

z katdego
( i I linia leczenia I_— P‘lacebﬁ stanu ZGON I
FC 111 FC III .
F 3 F 3
F

b w
I linia leczenia Placebo ;?
FC IV FC IV

W ponizszej tabeli przedstawiono zestaw parametréw wejsciowych do modelu wykorzystanego w AE
wnioskodawcy.

Tabela 20. Parametry wejsciowe modelu

Opis parametry Bardziej szczegotowy opis Wartos¢
Odsetek pacjentéw z WHO FC I 32,6%
. . Odsetek pacjentow z WHO FC 1l 67,4%
Charakterystyka populacji wejsciowej
Odsetek mezczyzn 34%
Wiek 59 lat
Koszty 5%
Stopa dyskontowa
Efekty 3,5%
Horyzont czasowy analizy - 30 lat
Rozktad dla prawdopodobienstwa przejs¢ - Logarytmicznie
normalny
Prawdopodobienstwo przejs¢ dla standardowej WHO FC Il na WHO FC IlI 0,153
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Opis parametry

Bardziej szczegétowy opis

AOTM-0T-4351-34/2014

Wartos¢

terapii dla pierwszych 16 tygodni WHO FC Il na WHO FC I 0,290
WHO FC Ill na WHO FC IV 0,052
WHO FC IV na WHO FC IlI 0,569
WHO FC Il naWHO FC il 1,192
lloraz szans dla prawdopodobienstwa przejs¢ na ’
miedzy stanami zdrowia dla poréwnania WHO FC lllnaWHO FC I 3,593
riocyguatu z placebo (standardowa terapia) dla WHO FC Il na WHO FC IV 0,732
pierwszych 16 tygodni
WHO FC IV na WHO FC IlI 2,217

lloraz szans dla prawdopodobienstwa przejs¢
miedzy stanami zdrowia dla poréwnania
riocyguatu z placebo (standardowa terapia) po
pierwszych 16 tygodni

OR w zaleznosci od
czasu na podstawie
wyznaczonych
krzywych dla
riocyguatu i
standardowej
terapii (rozktad
logarytmicznie

normainy)
. . . Riocyguat 7,5%
Prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia -
Standardowa terapia (placebo) 57%
Prawdopodobienstwo wystapienia Riocyguat 0%
nieprawidtowosci w testach czynnosciowych ] .
watroby Standardowa terapia (placebo) 0%
Prawdopodobienstwo wystapienia Riocyguat 9,2%
niedocisnienia Standardowa terapia (placebo) 0%
Prawdopodobienstwo wystapienia reakcji w Riocyguat /standardowa terapia 0%
miejscu podania leku (placebo) °
Koszt leczenia niedocisnienia - 0 PLN
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem ) 0
dziatan niepozadanych
Ryzyko zgonu w grupie stosujacej standardowa ) 1.271%
terapie (FC Il) ’ °
Ryzyko zgonu w grupie stosujacej standardowa ) 4.473%
terapie (FC i FC IV) ’ °
Miedzy riocyguatem a standardowg
lloraz szans dla ryzyka zgonu (FC II) terapia (placebo) 0,33
. - Miedzy riocyguatem a standardowg
lloraz szans dla ryzyka zgonu (FC Ill i FC IV) terapia (placebo) 0,31
Wiek kohorty, w ktorej wyznaczono ryzyko ) 58 96 lat
zgonu w grupie stosujacej standardowg terapie ’
WHO FC I
Zestaw uzytecznosci z badania CHEST-1
(scenariusz podstawowy) WHO FC il
WHO FC IV
. Pierwszy cykl
Dzienny koszt preparatu Adempas -
Kolejne cykle
Antagonista witaminy K
Odsetek pacjentow otrzymujacych leki w -
standardowej terapii Furosemid
Digoksyna
Antagonista witaminy K
Dawka dzienna lekow stosowanych w Furosemid
standardowej terapii
Digoksyna
Antagonista witaminy K © 0%1082:95)1SLN*
Koszt mg substancji czynnej :
0,000342

Furosemid

(0,003008) PLN*
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Opis parametry Bardziej szczegétowy opis Wartos¢
Digoksyna 0,000000 *
(0,395101) PLN
Koszt tlenoterapii za dzien - 11,56 PLN
:’i'c:ir;z?qir:)bulatoryjna poza programem ) 31,22 PLN
D T A :
Hospitalizacja - 6424,54 PLN
Porada ambulatoryjna poza programem - 46,83 PLN
Porada u lekarza POZ - 0 PLN
:\:nytl)(rlllilt?lrx?:si?eta;:)zenia w programie (koszt 1 ) 1872,00 PLN
WHO FC I
Odsetek pacjentow stosujacych tlenoterapie WHO FC 1lI
WHO FC IV
Liczba porad ambulatoryjnych poza programem Riocyguat 0
(rozpoczecie leczenia) - pierwszy cykl Standardowa terapia 1
Liczba porad ambulatoryjnych w programie — Riocyguat 1
pierwszy cykl Standardowa terapia 0
Liczba hospitalizacji na cykl Riocyguat lub standardowa terapia 0,333***
Licz-ba porad zwigzanych z wydaniem recepty ) 1333
na riocyguat (na cykl) ’
Liczba porad ambulatoryjnych poza programem Riocyguat 0
(na cykl) Standardowa terapia
: . 5 X Riocyguat
Monitorowanie leczenia w programie (na cykl) -
Standardowa terapia 0

* - w nawiasach koszty z perspektywy poszerzonej;

** - 0,31 to warto$¢ wykorzystana w modelu wnioskodawcy (na podstawie publikacji CHEST-1 wartos¢ OR dla zgonu
wynosita 0,33). Prawidlowym podejsciem, zgodnym z opisem w ramach AE wnioskodawcy, powinno by¢ przyjecie
wartosci OR = 0,33 dla wszystkich klas czynnosciowych. Przyjecie wartosci OR dla zgonu na poziomie 0,33 dla
wszystkich klas czynnosciowych skutkowatoby wzrostem wspotczynnika ICUR o ok. 0,8%. Przyjmujgc natomiast wartos¢
OR dla zgonu na podstawie badania PATENT-1, obejmujgcego pacjentéw z PAH, (OR = 0,39 (0,08 — 1,97)) ICUR
wzréstby o ok. 5,7% (zaktadajgc taki sam OR dla wszystkich klas czynnosciowych);

*** - na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce nalezato przyjg¢ warto$c hospitalizacji
na cykl (co odpowiada hospitalizacjom rocznie), wieksza liczba hospitalizacji wigze sie ze wzrostem wartosci ICUR o
ok. 2% w stosunku do wartosci oszacowanej przez wnioskodawce.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci autorzy AE wnioskodawcy analizowali wplyw parametréw obarczonych
niepewnoscia, ktdrych przewidywany wplyw na wspoétczynnik ICUR moze by¢ znaczacy lub dla ktorych
odnaleziono alternatywne zrodta danych.

Nie analizowano liczby hospitalizacji, ze wzgledu na brak réznic pomiedzy interwencjami w czestosci
hospitalizaciji.

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwrdcié uwage, ze co prawda ilos¢é hospitalizacji (rocznie) dla poréwnywanych interwencji jest taka
sama, jednak pacjenci stosujgcy terapie riocyguatem zyjg dtuzej (na podstawie modelowania pacjenci
leczeni riocyguatem zyjg o ok. 1,8 roku dluzej w poréwnaniu do pacjentéw leczonych terapig standardowa),
wiec w dozywotnim horyzoncie czasowym ilos¢ hospitalizacji dla poréwnywanych interwencji nie bedzie taka
sama. W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze pacjenci sg hospitalizowani $rednio 1 raz w roku.
Przyjmujac 3 hospitalizacje rocznie (1 hospitalizacja na cykl, zatozenie skrajne) wspotczynnik ICUR rosnie o
ok. 4%. Zakiadajgc, ze roczna ilos¢ hospitalizacji z powodu CEPTH to (co wynika z ankiety
przeprowadzonej przez wnioskodawce) warto$¢ wspoétczynnika ICUR rosnie o ok. 2%.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci parametréw wykorzystane w ramach analizy wrazliwosci
wykonanej przez autorow AE wnioskodawcy.
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Tabela 21. Scenariusze analizy wrazliwosci

Zmieniany

Wartos¢é w sc.

Wartos¢é w sc.

AOTM-0T-4351-34/2014

parametr/zatozenie

Stopa dyskontowa

podstawowym

5% dla kosztéw
3,5% dla efektow

analizy wrazliwosci

- 5% dla kosztow i
efektow

- 0% dla kosztow i
efektow

- 5% dla kosztow i
0% dla efektéw

Uzasadnienie analizy wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTM

Ocena wptywu zmiany horyzontu czasowego na wyniki

Horyzont analizy 30 lat (dozywotni) 20 lat analizy.
Ryzyko zgonu w
cyklu dla pacjentow Dane z polskiego badania Lewczuk 2001, w ktérym
na standardowej 4,47% 7,95% pacjenci nie stosowali lekéw stosowanych w terapii PAH
terapii z WHO FC Il i (Sredni wiek kohorty 55,2 lata).
\Y,
Nie zidentyfikowano Zadnych innych zestawow
Wartosci na Wartosci uzytecznosci wyznaczonych dla CTEPH, z tego wzgledu

Zestaw uzytecznosci

podstawie badania
CHESTA1

uzytecznosci z
publikacji: Keogh
2007; Kirsch 2000

poszukiwano zestawow dla PAH. Zdecydowano o
identyfikacji najbardziej wiarygodnych zestawéw w PAH
na podstawie raportu NICE. Poszczegdlne wartosci
przedstawiono w tabeli 22.

Koszt riocyguatu
(dawki dobowej)
[PLN]

Oszacowanie wptywu zmniejszenia i zwiekszenia ceny
zbytu netto opakowan o 5% (zgodnie z prosbg
wnioskodawcy).

W  scenariuszu  podstawowym  przyjeto  koszt
hospitalizacji za raportowanym w statystyce JGP z

Koszt Koszt hospitalizacii: 2013. Ze wzgledu na mozliwo$¢ innej Sredniej dla
Koszt hospitalizacji  |hospitalizacji: 4 888 PLN " |pacjentow z CTEPH w ramach analizy wrazliwosci
6 424,54 PLN uwzgledniono koszt hospitalizacji na podstawie
zarzgdzenia 23/2014/DSOZ z 30 kwietnia 2014 r.

Prezesa NFZ.
Ze wzgledu na brak istotnosci statystycznej, .
lloraz szans nieudowodniong skutecznos¢ w redukcji ryzyka zgonu
Ryzyko zgonu dla riocyguat vs lloraz szans we wigczonym do analizy badaniu randomizowanym
pacjentow placebo: 0,33 riocyguat vs podjeto decyzje o sprawdzeniu wynikow analizy przy
stosujgcych riocyguat (CHESf-13 placebo: 1 przyjeciu zatozenia o braku wptywu leczenia na

przezycie. Zatozenie to analizowane w ramach analizy
wrazliwosci jest zatozeniem bardzo konserwatywnym.

Tabela 22. Wartosci uzytecznosci przyjete w ramach analizy

Zestaw uzytecznosci

CHEST-1 Keoah 2007 Kirsch 2000 Kirsch 2000
(sc. podstawowy) 9 (2-letni horyzont) (10-letni horyzont)
Wartosci
WHO FC I 0,67 0,782 0,765
WHO FC I 0,60 0,553 0,509
WHO FC IV 0,52 0,371 0,284
Metodyka
Metoda wyznaczenia EQ-5D Na podstawie SF-36 TTO TTO
N 261 177 64 64
Chorzy na CTEPH, Chorzy na PAH,
Populacja pacjenci stosujacy pacjenci stosujacy Populacja ogdélna Populacja ogdélna
riocyguat lub placebo bozentan

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

,»Gtownym ograniczeniem analizy ekonomicznej byt brak niektdrych danych (np. brak publikacji opisujacych
zuzycie zasobow w populacji polskiej, brak danych w dlugim horyzoncie czasowym), co w gtéwnej mierze
wynika z matej zapadalnosci na przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH).
Zapadalnos¢ kwalifikuje CTEPH do choréb sierocych (Numer ORPHA 70591), dla ktérych zbieranie danych
wejsciowych do modelu jest utrudnione (...).
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Brak danych do modelu dotyczyt réwniez prawdopodobienstwa zmiany klasy czynnosciowej w dtugim
horyzoncie czasowym, co wymusito zastosowania ekstrapolacji danych. W celu ekstrapolacji do posiadanych
danych dopasowywano krzywe o rozkfadzie logarytmicznie normalnym, wyktadniczym, Weibulla, logistycznie
normalnym, z ktérych po ocenie wizualnej oraz metodg statystyczng (Kryterium informacyjne Akaikego/AIC
oraz Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza/BIC) wybrano krzywa logarytmicznie normalna.
Podejscie to jest akceptowane, m.in. przez NICE w przypadku braku wiarygodnych danych dla diugiego
horyzontu czasowego.

Dodatkowo utrudnione bylo oszacowanie prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw stosujgcych standardowg
terapie. Badania oceniajgce prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw nie leczonych lekami stosowanymi w
PAH to badania sprzed kilkunastu lat raportujgce wysokie wspotczynniki Smiertelnosci. Nalezy sie
spodziewaé, ze obecna opieka medyczna nad chorymi pozwolita zmniejszy¢ smiertelnos¢ w tej grupie
chorych. Tym samym $miertelno$¢ wyznaczono na podstawie sredniej z wszystkich odnalezionych badan.
Nalezy zauwazy¢, ze wsrdod uwzglednionych badan wystepuje polskie badanie (Lewczuk 2001) wskazujgce
na wiekszg $miertelno$¢ pacjentdw leczonych terapig standardowg niz przyjeta w scenariuszu
podstawowym.

Stosowanie riocyguatu wigze sie z podobnymi wymaganiami monitorowania leczenia jak w PAH, stad tez
monitorowaniu leczenia CTEPH przypisano koszt monitorowania wycenionego w programie lekowym dla
tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Dane o zuzyciu pochodzity z ankiety z jednego osrodka zajmujgcego sie leczeniem pacjentéw z CTEPH. Na
podstawie zuzycia oszacowano koszty leczenia. Nie powinno to by¢ znaczgce ograniczenie, gdyz zgodnie z
informacjg opublikowang w formie prezentacji na 3 Ogodlnopolskiej Konferencji Sekcji Krazenia Plucnego
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego przez prof. dr hab. Marcina Kurzyne w 2013 roku, wiekszos¢
polskich pacjentow z CTEPH byta leczona wtasnie w osrodku z Otwocka (57%; 81/141 pacjentow).”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca Szczegdtowa  charakterystyka  poszczegodlnych
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK terapii znajduje sie z zatgczonym do analizy
charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji? modelu.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)

: . TAK

charakterystyke modelowej populac;ji
pacjentéow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?

Sﬁ;’;ﬁ?ﬁﬂﬁ:ﬁpﬁ;ﬁg;ﬁe poréwnang TAK Patrz tabela 10 (ocena doboru komparatoréw)
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
poréwnywalnos¢ efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK

z deklarowanym horyzontem czasowym

analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym . -

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Przeprowadzono  wyszukiwanie =~ w  bazach

stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK MEDLINE oraz Cochrane Library, pominieto jednak

przeprowadzony? baze EMBASE.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK

wyboér uzytecznosci stanéw zdrowia?
Do modelowania wykorzystano dane, ktére w
badaniu CHEST-1 nie wykazywaty roznic istotnych
statystycznie — wspotczynnik OR dla zgonu = 0,33
(0,05-2,12). Jest to kluczowy parametr modelu,
majgcy wplyw na uzyskiwane wyniki zdrowotne,
nalezy jednak zauwazyé, ze w ramach analizy
wrazliwosci badano scenariusz bazujgcy na
zatozeniu, ze OR zgonu wynosi 1 (brak wptywu

. . . ) riocyguatu na prawdopodobienstwo zgonu). W

Czy nie stwierdzono innych biedow w ramach analizy wnioskodawcy wystepuje jednak

podg_jé_cnu anallt_ycznym wnloskodawcy_, ) NIE btad polegajacy na tym, ze w ramach tego

obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej scenariusza wrazliwosci jedynie OR zgonu dla FC I

analizy ekonomicznej?** jest rowny 1, natomiast dla klas czynnosciowych Il i
IV OR wynosi 0,31. Zmiana tego parametru w
rzeczywistoéci ma duzo wiekszy wptyw na wyniki
analizy niz wynika to z analizy wnioskodawcy.
Dodatkowo w modelu wykorzystanym przez
wnioskodawce  przyjeto, ze pacjenci sg
hospitalizowani $rednio 1 raz w roku (0,33
hospitalizacje na cykl), co nie jest zgodne z
wynikiem ankiety wnioskodawcy.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wiasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

a.sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b.sprawdzenie zgodno$ci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy

ekonomicznej wnioskodawcy,

c.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen

sg zgodne z aktualnym stanem faktyc

znym,

d.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych i uzytecznosci sg

zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Odnaleziono btad polegajgcy na przypisaniu nieodpowiednich warto$ci

OR dla zgonu dla klas

czynnosciowych Il i IV. Warto$¢ deklarowana przez wnioskodawce wynosita 0,33, natomiast w modelu
zastosowano wartos¢ 0,31. Bfad ten nie miat duzego znaczenia dla wynikbw analizy podstawowej
(szczegdty pod tabelg 20). Nalezy jednak zwrécié uwage, ze z powodu powyzszego btedu wyniki analizy
wrazliwosci badajgce zatozenie o braku wptywu leczenia riocyguatem na iloraz szans zgonu sg
niewiarygodne. Wyniki analizy wrazliwosci uzyskane przez wnioskodawce odpowiadajg sytuacji, w ktérej OR
zgonu dla FC Il jest réwny 1 (brak wptywu leczenia na ryzyko zgonu) natomiast OR zgonu dla FC Il i FC IV
wynosi 0,31. Wnioskodawca oszacowal, ze brak wptywu leczenia na powyzszy parametr wigze sie z 29%
wzrostem ICUR podczas gdy w rzeczywistosci ICUR rosnie o okoto 100%.

Nie odnaleziono innych krytycznych btedéw w modelu wnioskodawcy.

Wyniki przedstawione ponizej uwzgledniajg obliczenia z poprawionym btedem modelu wnioskodawcy.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione ponizej uwzgledniajg obliczenia wnioskodawcy i zawierajg wszystkie zidentyfikowane
niescistosci (wartos¢ OR dla zgonu dla grupy FC Il = 0,33, FC lll i FC IV = 0,31, podczas gdy deklarowano
wartos¢ 0,33 dla wszystkich klas czynnosciowych; roczna ilos¢ hospitalizacji = 1, podczas gdy w ankiecie
ekspert podat wartos¢ = ).

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy kosztow uzytecznosci przeprowadzonej przez wnioskodawce dla poréwnania
riocyguatu z terapig standardowa w dozywotnim horyzoncie czasowym

Riocyguat Standardowa terapia Réznica

Perspektywa NFZ
QALY 5,110 3,774 1,336
Koszt riocyguatu [PLN]

Koszt lekéw w standardowej terapii [PLN]
Koszt tlenoterapii [PLN]
Koszt rozpoczecia terapii [PLN]

Koszt monitorowania terapii [PLN]

Koszt catkowity [PLN] 542 931,47 38 605,44 504 326,03

ICUR [PLN/QALY] - - 377 497,59
Perspektywa wspodlna

QALY 5,110 3,774 1,336

Koszt riocyguatu [PLN]

Koszt lekéw w standardowej terapii [PLN]
Koszt tlenoterapii [PLN]
Koszt rozpoczecia terapii [PLN]

Koszt monitorowania terapii [PLN]
Koszt catkowity [PLN] 543 471,02 39 019,42 504 451,59
ICUR [PLN/QALY] - - 377 591,58

Na podstawie analizy wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze warto$¢ wspodtczynnika ICUR dla poréwnania
riocyguatu z terapig standardowg, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ wynosi
377 497,59 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) 377 591,58 PLN.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ze
wzgledu na brak alternatywnej technologii medycznej refundowanej we wnioskowanym wskazaniu.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adempas wynosi 1 271,78 PLN z perspektywy NFZ oraz
1 270,45 PLN z perspektywy poszerzonej (dla kazdego wnioskowanego opakowania).

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na zidentyfikowany btgd w strukturze modelu zwigzany z przyjeciem warto$ci OR dla zgonu,
ktéry miat duzy wptyw na wyniki analizy wrazliwosci (scenariusz zakfadajgcy brak wptywu riocyguatu na
ryzyko zgonu) nie przedstawiono wynikéw analizy wrazliwosci wnioskodawcy). Wyniki analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdziale ,,Obliczenia wiasne Agencji”.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Wyniki przedstawione ponizej uwzgledniajg obliczenia z poprawionym btedem w strukturze modelu
wnioskodawcy polegajgcym na niepoprawnym przypisaniu warto$ci OR dla zgonu (patrz ,Ocena modelu
wnioskodawcy”). Ponizsze wyniki uwzgledniajg rowniez ilos¢ hospitalizacji zgodng z wynikami ankiety
przeprowadzonej przez wnioskodawce (autorzy AE wnioskodawcy przyjeli 2 razy mniejszg ilos¢ hospitalizaciji
niz wynikata z ankiety oraz opisu metodyki AE wnioskodawcy).

Tabela 25. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci przeprowadzonej przez analitykow AOTM dla poréwnania
riocyguatu z terapig standardowa w dozywotnim horyzoncie czasowym
‘ Riocyguat Standardowa terapia Réznica
Perspektywa NFZ

QALY 5,094 3,774 1,320

Koszt riocyguatu [PLN]

Koszt lekow w standardowej terapii [PLN]

Koszt tlenoterapii [PLN]

Koszt rozpoczecia terapii [PLN]

Koszt monitorowania terapii [PLN]

Koszt catkowity [PLN] 583 582,53 71 185,88 512 396,65

ICUR [PLN/QALY] - - 388 151,50
Perspektywa wspdlna

QALY 5,094 3,774 1,320

Koszt riocyguatu [PLN]

Koszt lekow w standardowej terapii [PLN]

Koszt tlenoterapii [PLN]

Koszt rozpoczecia terapii [PLN]

Koszt monitorowania terapii [PLN]

Koszt catkowity [PLN] 584 120,41 71 599,86 512 520,54

ICUR [PLN/QALY] 388 245,35

Na podstawie obliczen Agencji mozna stwierdzi¢, ze warto$¢ wspétczynnika ICUR dla pordéwnania
riocyguatu z terapig standardowag, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ wynosi
388 151,50 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) 388 245,35 PLN.

Wyniki analizy progowej dla progu aktualnego na dzien przekazywania AWA:

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato przyjecie zatoZzenia o braku wptywu riocyguatu na ryzyko zgonu.
Przyjecie takiej samej warto$ci ryzyka zgonu dla obu poréwnywanych interwencji powodowato wzrost
wspotczynnika ICUR o ok. 100%.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 119 577 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adempas wynosi 1 269,58 PLN z perspektywy NFZ oraz
1 268,28 PLN z perspektywy poszerzonej (dla kazdego wnioskowanego opakowania).

Wyniki analizy wrazliwosci:

Przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego ma niewielki wptyw na wyniki analizy — wzrost ICUR o ok. 1,7%.
Dalsze skracanie horyzontu czasowego wigze sie z dalszym wzrostem wspétczynnika ICUR (10-letni
horyzont — wzrost ICUR o ok. 35%; 5-letni horyzont — wzrost ICUR o ok. 141%).

Przyjecie prawdopodobienstwa zgonu dla populacji leczonej terapig standardowg na podstawie publikaciji
Lewczuk 2001 skutkuje obnizeniem wartosci ICUR o ok. 9,7%. Dalsze zwiekszanie prawdopodobienstwa
zgonu powoduje zmniejszanie sie wartosci ICUR.

Zmiany zestawow uzyteczno$ci dla poszczegdinych stanéw zdrowia powodowaty zmiany w wartosci ICUR w
zakresie od ok. — 11% do okoto + 6,5%.
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Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena efektywno$ci kosztowej produktu leczniczego Adempas (riocyguat) w leczeniu
pacjentow z przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym (CTEPH) niebedacych
kandydatami do operacji lub z resztkowym/nawrotowym nadcisnieniem ptucnym po endarterektomii ptucne;.

Populacie modelowang stanowili pacjenci z nieoperowalnym CTEPH Iub pacjenci z CTEPH po
endarterektomii ptucnej z WHO FC Il lIl.

Oceniang interwencje poréownywano z terapig standardowg (antykoagulanty, diuretyki, glikozydy
nasercowe). Adempas podawany byt jako terapia dodana do terapii standardowej, dawkowanie przyjeto
zgodnie z ChPL. Pacjenci uwzglednieni w modelu wnioskodawcy otrzymywali réwniez tlenoterapie, odsetek
pacjentow stosujgcych tlenoterapie uzalezniony byt od klasy czynno$ciowe;.

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent). Przyjeto roczng stope dyskontowg dla
kosztéw na poziomie 5%, natomiast dla efektéw zdrowotnych 3,5%.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty lekdw, koszty tlenoterapii, koszty
diagnostyki i monitorowania, koszty wydania leku oraz koszty hospitalizacji. Nie uwzgledniono kosztéw
leczenia dziatah niepozadanych - przyjeto zatozenie, Zze leczenie niedocisnienia nie wigze sie z
dodatkowymi kosztami, natomiast pozostate dziatania niepozgdane uznano za nierdznigce.

Produkt leczniczy Adempas ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta
w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej.

Analize wykonano na podstawie modelu Markowa zaimplementowanego w programie Microsoft Excel
dostarczonego przez firme Bayer. Model powstal na podstawie modelu ekonomicznego dla tetniczego
nadcisnienia ptucnego. Model oddaje progresje choroby poprzez zmiane klasy czynnosciowej wedtug WHO
w zakresie klas od Il do IV. Prawdopodobienstwo przejs¢ pomiedzy stanami uzaleznione byto od
stosowanego leczenia. Dla poszczegdinych klas czynnosciowych  przypisano odpowiednie
prawdopodobienstwo zgonu, stosowania tlenoterapii oraz uzyteczno$¢ danego stanu zdrowia.
Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy klasami czynnosciowymi okreslono na podstawie badan
klinicznych CHEST-1 i CHEST-2.

Zidentyfikowano kilka btedéw w modelu, ktére nie mialy jednak duzego znaczenia dla wynikéw analizy
podstawowej. Z powodu odnalezionych btedéw analitycy AOTM przeprowadzili obliczenia wiasne bazujac na
poprawionym modelu dostarczonym przez wnioskodawce. Przeliczono réowniez cene progowg preparatu
Adempas bazujgc na poprawionym modelu oraz aktualnym progu efektywnosci kosztowe;.

Gtéwnym ograniczeniem powyzszej analizy ekonomicznej byt brak niektérych danych (np. brak publikaciji
opisujgcych zuzycie zasobow w populacji polskiej, brak danych w dlugim horyzoncie czasowym). Brak
danych dotyczyt m. in. prawdopodobienstwa zmiany klasy czynnosciowej w dtugim horyzoncie czasowym, co
wymusito zastosowania ekstrapolacji danych, natomiast dane o zuzyciu uzyskano na podstawie ankiety
przeprowadzonej w jednym osrodku zajmujgcym sie leczeniem pacjentéw z CTEPH.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ze
wzgledu na brak alternatywnej technologii medycznej refundowanej we wnioskowanym wskazaniu.
Wyniki:

Na podstawie obliczehr Agencji mozna stwierdzi¢, ze wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania
riocyguatu z terapig standardowg, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ wynosi
388 151,50 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) 388 245,35 PLN.

Wyniki analizy progowej dla progu aktualnego na dzien przekazywania AWA:

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 119 577 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adempas wynosi 1 269,58 PLN z perspektywy NFZ oraz
1 268,28 PLN z perspektywy poszerzonej (dla kazdego wnioskowanego opakowania).

Wyniki analizy wrazliwosci:

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato przyjecie zatoZzenia o braku wptywu riocyguatu na ryzyko zgonu.
Przyjecie takiej samej wartosci ryzyka zgonu dla obu poréwnywanych interwencji powodowato wzrost
wspotczynnika ICUR o ok. 100%.

Przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego ma niewielki wptyw na wyniki analizy — wzrost ICUR o ok. 1,7%.
Dalsze skracanie horyzontu czasowego wigze sie z dalszym wzrostem wspétczynnika ICUR (10-letni
horyzont — wzrost ICUR o ok. 35%; 5-letni horyzont — wzrost ICUR o ok. 141%).
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Przyjecie prawdopodobienstwa zgonu dla populacji leczonej terapig standardowg na podstawie publikaciji
Lewczuk 2001 skutkuje obnizeniem wartosci ICUR o ok. 9,7%. Dalsze zwiekszanie prawdopodobienstwa
zgonu powoduje zmniejszanie sie wartosci ICUR.

Zmiany zestawdw uzyteczno$ci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia powodowaty zmiany w warto$ci ICUR w
zakresie od ok. — 11% do okoto + 6,5%.

. Ocena analizy wptywu na budzet

. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych lekéw Adempas (riocyguat) w leczeniu
pacjentow z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH) wramach programu
lekowego ,LECZENIE PRZEWLEKLEGO ZAKRZEPOWO-ZATOROWEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO
(ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”.

Populacja

Populacja objeta wnioskiem refundacyjnym jest wezsza od zdefiniowanej w ChPL produktu leczniczego
Adempas. Obejmuje ona dorostych chorych z nieoperowalnym CTEPH badz przetrwatym lub nawrotowym
CTEPH po leczeniu chirurgicznym, z Il lub Il klasg czynnosciowg wg WHO. Z powodu braku wiarygodnych
danych epidemiologicznych dla przedmiotowego rozpoznania, wskazniki zapadalnosci i chorobowosci
w Polsce oraz wielkos¢ wnioskowanej populacji oszacowano na podstawie danych Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, statystyk JGP, badan obserwacyjnych przeprowadzonych na terenie Europy, a takze
brytyjskiego narodowego programu skierowanego na nadcisnienie ptucne (NAPH).

Na podstawie powyzszych zrédet oszacowano zapadalnos$¢ w Polsce na CTEPH na poziomie od 43 do 942
przypadkow, ze srednig liczbg 370 osdb. Szacunki oparto na danych JGP dla grupy D16 (Zator ptucny) z lat
2009-2013°, uwzgledniajgcych liczbe pacjentow, ktdrzy przezyli epizod ostrej zatorowosci ptucnej, z ktérych
wyodrebniono odsetek pacjentéw narazonych na wyksztatcenie CTEPH. Odsetek ten, na podstawie
wynikéw europejskich badan obserwacyjnych, waha sie od 0,57% do 8,8%.

Tabela 26. Liczba pacjentéw z CTEPH po przebytym epizodzie zatorowosci ptucnej

Liczba nowych pacjentow z CTEPH po przebytym epizodzie zatorowosci ptucnej

Srednia liczba pacjentow

przezywajacych PE*

wariant %** liczebnosé
warto$¢ minimalna 0,57 43 (61**)
mediana 3,25 348
10 705
Srednia 3,46 370
wartos¢ maksymalna 8,8 942

*dane NFZ JGP D16; **odsetki zaczerpniete z badan obserwacyjnych przeprowadzonych w krajach europejskich;
***prawidtowa warto$¢ minimalna liczebnosci pacjentéw z CTEPH po PE;

Komentarz analitykéw AOTM:

Zidentyfikowano btagd w obliczeniach. Zgodnie z metodg oszacowan przyjeta w BIA wnioskodawcy,
minimalna liczba pacjentdw po przebytym epizodzie zatorowosci ptucnej wynosi 61 chorych, a nie, jak
podano w dostarczonych wynikach oszacowan — 43.

Roczng chorobowos$¢ na CTEPH w Polsce oszacowano natomiast na poziomie od 244 do 712 pacjentéw.
Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem proporcji liczebnosci pacjentéw chorych na PAH i CEPTH,
zgodnie z danymi PTK i NAPH.

Populacje chorych z CTEPH, ktérzy rocznie bedg kwalifikowali sie do wnioskowanego programu lekowego
ograniczono wyigcznie do pacjentéw w Il lub Ill klasie czynnosciowej wg WHO, z nieoperacyjnym lub
przetrwatym/ nawrotowym CTEPH. Na podstawie wynikéw badarn obserwacyjnych zatozono, ze chorzy z Ii
lub 1l klasg czynno$ciowg stanowig facznie ok. 74% wszystkich pacjentéw z CETPH. Pacjenci z

5 https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/Grupa.aspx?id=vMRZsox4h5U%3d
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nieoperacyjng postacig CTEPH stanowig wg autoréw BIA wnioskodawcy 33% wszystkich chorych,
a z postacig przetrwatg/nawrotowg — ok. 29% (odsetki oszacowano na podstawie usrednionych wartosci
zaczerpnietych z badahn obserwacyjnych przeprowadzonych na obszarze Europy). Korzystajgc z danych
PTK 2013 przyjeto zatozenie, ze catkowita liczba pacjentéw poddanych zabiegowi PEA w Polsce wynosi
169, z czego wynika, ze populacja pacjentéw z przetrwatg badz nawrotowg postacia CTEPH obejmuje 50
pacjentow.

Powyzej przedstawione oszacowania wykorzystano do ustalenia wartosci liczebnosci populacji docelowej w
wariantach skrajnych, natomiast jako wariant podstawowy obliczen wykorzystano dane PTK z 2013 r., wg
ktérych populacja docelowa ogranicza sie obecnie w Polsce do 141 przypadkéw.

Komentarz analitykéw AOTM:

Odsetki pacjentdéw z nieoperacyjng oraz nawrotowg/przetrwatg postacig CTEPH zostaty oszacowane na
podstawie badan obserwacyjnych przeprowadzonych na terenie Europy. Zidentyfikowane badania
obejmowaty populacje o zréznicowanej wielkosci, od 120 do 679 chorych (postaé nieoperacyjna) oraz od 33
do 386 chorych (postaé nawrotowa/przetrwata). Jak wynika z opisu przedstawionego w BIA wnioskodawcy,
mimo tak duzych réznic do obliczeh przyjeto srednig arytmetyczng w przypadku nawrotowej/przetrwatej
postaci choroby (29%), a w przypadku choroby nieoperacyjnej — mediane wynikow badan (32%).
Przedstawione podejscie uznano za niepoprawne i niekonsekwentne. Uznano, ze w obydwu przypadkach
zasadne jest przyjecie Sredniej wazonej, ktdora — jak wynika z obliczen wlasnych AOTM - wynosi
odpowiednio — 33% dla populacji z nieoperacyjnym CTEPH i 28% dla populacji z przetrwatym/nawrotowym
CTEPH. Wyniki oszacowan uwzgledniajgcych poprawny odsetek nie réznig sie jednak znaczaco od wynikow
przedstawionych przez wnioskodawce (niedoszacowanie w wynikach uzyskanych na podstawie $redniej
arytmetycznej dla pacjentdéw z nieoperacyjng postacig choroby wyniosto od 2 do 7 pacjentéw, w zaleznosci
od rozpatrywanej wyjsciowej liczebnosci pacjentdow z CTEPH, natomiast dla populacji z
przetrwatg/nawrotowg postacig choroby liczbe chorych przeszacowano o 3). Z tego powodu w wynikach BIA
nie uwzgledniono korekty omoéwionego btedu.

Ponadto dane zrodiowe, z ktérych wynika, ze populacja docelowa w leczeniu riocyguatem stanowi obecnie
141 pacjentéw, odwotujg sie do liczebnosci pacjentéw ze srednim cisnieniem w tetnicy ptucnej = 25 mm Hg
(PTK 2013). Oznacza to wiec, ze populacja realnie kwalifikujgca sie do programu moze by¢ nieco wezsza ze
wzgledu na fakt, ze kryteria kwalifikacji bardziej restrykcyjnie ograniczajg warto$¢ cisnienia w tetnicy ptucnej,
pozwalajgc na wigczenie do ocenianego PL jedynie pacjentow z wynikiem = 30 mm Hg. W toku weryfikacji
przedtozonej AWA zidentyfikowano takze aktualniejsze dane PTK z 2014 r., podajace liczbe pacjentéw z
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym w Polsce (stan na listopad 2014 = 176, podczas gdy stan na
listopad 2013 = 141). Populacja ta zostata jednak opisana jako obejmujgca pacjentow z mPAP = 25 mmHg,
nieoperacyjnych, z CTEPH przetrwatym po PEA oraz czekajgcych na zabieg. Tak okreslona populacja
odbiega wiec od opisanej we wnioskowanym programie lekowym. Ze wzgledu na rozbiezno$¢ w opisie
populacji, ktérej dotyczg dane z 2013 oraz 2014 r. oraz brak danych o odsetku pacjentéw czekajgcych na
zabieg w ramach ogdlnej populacji chorych z CTEPH zdecydowano, ze dane z 2013 r. obejmujgce chorych
nieoperacyjnych oraz z przetrwatym/nawrotowym CTEPH, bez uwzglednienia pacjentéw oczekujgcych na
endarterektomie ptucng sg odpowiedniejsze dla analizowanego problemu decyzyjnego.

Tabela 27. Podsumowanie wynikoéw oszacowan dotyczacych populacji wnioskowanej

Liczba Liczba Chorzy z CTEPH

DI chorych z ceRd chorych z w Polsce
Podstawa Autor chorych ry chorych z ry

oszacowania oszacowan z CTEPH et nieoperacyjn

Il kl. czyn. wg
w Polsce WHO ym CTEPH

ZALOZENIA WNIOSKODAWCY/ ZALOZENIA AOTM
Odsetek chorych z CTEPH i Il lub lll klasg czynnosciowa wg WHO: 74%/74%
Odsetek chorych z nieoperacyjnym CTEPH: 32%/33%
Liczba chorych z nawrotowa postacia CTEPH w Polsce: 50 os6b*/28%

przetrwatym/ kwalifikujacy sie
nawrotowym do leczenia
CTEPH riocyguatem

Dane PTK z Whnioskodaw _ _ _ B 141
2013 roku. ca
Liczba )
zdiagnozowany | Whnioskodaw 58 50 108
ch chorych z ca
PAH w Polsce 244 181
wg PTK
W 2013 roku. AOTM €0 %0 1o
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Liczba Liczba Liczba Liczba Chorzy z CTEPH
chorych z chorych z w Polsce
Podstawa Autor chorych . chorych z e .
- 2 CTEPH i Il lub " . przetrwatym/ kwalifikujacy sie
oszacowania oszacowan z CTEPH nieoperacyjn 4
w Polsce Il kl. czyn. wg m CTEPH nawrotowym do leczenia
WHO Y CTEPH riocyguatem
Liczba
pacjentow z PH | Wnioskodaw
w Wielkiej ca 91 50 4
Brytanii w 2008 382 284
roku wg
National Audit
of Pulmonary AOTM 94 79 173
Hipertension.
Liczba
pacjentéw z PH | Whnioskodaw
w Wielkiej ca 169 50 219
Brytanii w 2013 712 529
roku wg
National Audit
of Pulmonary AOTM 176 146 322
Hipertension.

*warto$¢ z BIA wnioskodawcy oszacowana z wykorzystaniem liczby chorych poddanych PEA w latach 1999-2013 wg
PTK (169 zabiegéw) oraz danych z badah obserwacyjnych dot. odsetka pacjentéw z nawrotowa/przetrwatg postacig
choroby po PEA (29% chorych poddanych PEA — zamiast 28%);

Komentarz analitykéw AOTM:

Rzeczywista liczba przeprowadzonych PEA w latach 1999-2013 jest z duzym prawdopodobienstwem
wyzsza niz 169, ze wzgledu na fakt, ze dostepne dane obejmujg lata 1999-2013 tylko dla osrodka
warszawskiego, natomiast dane z o$rodka zabrzanskiego obejmujg wytgcznie lata 2009-2013, a co za tym
idzie odsetek pacjentow z nawrotowa/przetrwatg CTEPH moze by¢ wyzszy niz zaktadany). Ponadto, w
analizie wnioskodawcy konserwatywnie podano liczbe wszystkich pacjentéw, ktérych poddano PEA, bez
uwzglednienia mozliwosci zgonu nieleczonych pacjentdw z nawrotowa/przetrwatg postacig CTEPH. Agencja
nie dysponuje jednak danymi pozwalajgcymi na oszacowanie doktadnej liczby chorych poddanych PEA w
brakujagcych w oszacowaniach BIA latach, tj. 1999-2009 dla osrodka zabrzanskiego. W zwigzku z
powyzszym analitycy Agencji uznali, ze w obliczu niepewnosci powyzszych danych zasadne jest dodatkowe
przedstawienie wynikow dotyczacych liczebnosci  populacji, w ktérych liczba pacjentow z
nawrotowa/przetrwatg postacia CTEPH bedzie oszacowana na podstawie wariantdw populacyjnych
przyjetych dla pozostatych parametréw.

Prognoze wielkosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego w
kolejnych latach autorzy BIA wnioskodawcy oparli na danych pochodzgcych z liczby pacjentéw leczonych w
ramach istniejgcego juz w Polsce programu lekowego dla chorych na tetnicze nadci$nienie ptucne.
Zatozono, ze dynamika wzrostu liczby pacjentéw wigczanych do programu na CTEPH we wszystkich z
analizowanych scenariuszy (podstawowym i w skrajnych) bedzie analogiczna jak dla pierwszych lat
funkcjonowania programu leczenia PAH.

Tabela 28. Liczba pacjentéw z PAH leczonych w ramach programu lekowego w latach 2009-2013 oraz dynamika
wzrostu liczby pacjentéw na podstawie BIA wnioskodawcy

Parametr 11.2009 06.2010 06.2011 11.2012 11.2013 Zrédto

Liczba pacjentow
leczonych w
programie lekowym 172 254 397 425 487 PTK 2013
Wspoétczynnik liczby . .
. Obliczenia
pacjentéw wzgledem X
roku poczatkowego 1,000 1,477 2,308 2,471 2,831 wanlijct)(;fgzjsvl/éy
(2009)

Komentarz analitykéw AOTM:
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Przyjete przez autorow BIA wnioskodawcy zatozenie dotyczgce oparcia dynamiki rocznego naptywu
pacjentow do wnioskowanego programu lekowego na danych dotyczgcych rzeczywistej dynamiki wigczania
chorych do funkcjonujgcego programu leczenia PAH uznano za prawidiowe. Niemniej jednak, za
nieprawidtowg uznano metode przeprowadzonych obliczen. Publikacja zrédtowa (PTK 2013) dostarcza
informacji o liczbie pacjentéw leczonych w ramach PL PAH dla niejednolitych przedziatéw czasowych.
Odstepy miedzy poszczegdlnymi obserwacjami wynosity od 5 do 12 miesiecy (obserwacje w nastepujgcych
punktach czasowych: 11.2009, 06.2010, 06.2011, 11.2011, 11.2012, 11.2013). W zwigzku z powyzszym,
analitycy AOTM przeprowadzili obliczenia wiasne w celu oszacowania faktycznej dynamiki, wtasciwej dla
liczebnosci pacjentow kwalifikowanych do PL PAH w okresie od listopada 2009 do listopada 2013 r., z
uwzglednieniem jednolitych odstepéw miedzy obserwacjami i adekwatnym do nich przyrostem liczby
pacjentow kwalifikowanych do programu. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan analitykow
AOTM.

Tabela 29. Liczba pacjentéow z PAH leczonych w ramach programu lekowego w latach 2009-2013 oraz dynamika
wzrostu liczby pacjentéw na podstawie obliczen wiasnych analitykéw AOTM

Parametr 11.2009 11.2010 11.2011 11.2012 11.2013 Zrédto

Liczba pacjentow
leczonych w
programie lekowym
PAH

172 314 405 425 487 PTK 2013

Wspoétczynnik liczby

pacjentow wzgledem Obliczenia

roku poczatkowego 1,000 1,823 2,356 2,470 2,831 AOTM
(2009)

Na podstawie przedstawionych wczesniej oszacowan dotyczacych liczebnosci pacjentéw potencjalnie
kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu, autorzy BIA wnioskodawcy przedstawili prognoze
liczebnosci pacjentow, kwalifikujgcych sie do PL ,LECZENIE PRZEWLEKLEGO ZAKRZEPOWO-
ZATOROWEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)” w przypadku wydania
decyzji o wigczeniu riocyguatu na liste lekow refundowanych. Wykorzystujgc dynamike wzrostu liczby
pacjentow leczonych w ramach PL PAH w pierwszych latach jego funkcjonowania, w ponizszej tabeli
przedstawiono przewidywang wielkos¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym, podstawowym i
maksymalnym w horyzoncie czasowym obejmujgcym lata 2014 — 2019 (kolorem wyrdzniono oszacowania
AOTM). Sposob, w jaki zastosowano dane dotyczace dynamiki wzrostu populacji docelowej w BIA
wnioskodawcy spowodowat zanizenie odsetka pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia riocyguatem w
drugim i trzecim roku refundacji. Jak wynika z zamieszczonych ponizej danych, BIA wnioskodawcy
uwzglednia o ok. 19% nizszg prognoze liczby pacjentéw zakwalifikowanych do programu w drugim roku
refundaciji riocyguatu (w wariancie podstawowym).

Tabela 30. Prognozowana liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do programu (pacjenci wll lub IlIl klasie
czynnosciowej wg WHO z nieoperowalng lub przetrwata bagdz nawrotowga CTEPH)
Wariant Zredio o014, ‘ 2015r. ‘ 2016 r. ‘ 2017r.  2018r.  2019r.
oszacowan
Wspotezynnik | \ypjoskodawca | 1,000 1,000 1,477 2,308 2,471 2,831
liczby pacjentéw
wzgledem roku
poczatkowego AOTM 1,000 1,000 1,823 2,356 2,470 2,831
Whnioskodawca 160 249 267 306
Minimalny 108 108
AOTM 197 254 267 306
Whnioskodawca 208 325 348 399
Prawdopodobny 141 141
AOTM 257 332 348 399
Whioskodawca 323 505 541 620
Maksymalny 219 219
AOTM 399 516 541 620

Dodatkowo w niniejszej AWA przedstawiono prognoze liczebnosci pacjentdw kwalifikujgcych sie do
programu w ramach poszczegoélnych wariantdw przy zatozeniu, ze liczba pacjentéw z przetrwatg/nawrotowag
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postacia CTEPH bedzie stanowita 28% wszystkich pacjentéw z CTEPH, zamiast przyjecia ,sztywnej”
wielkosci 50 pacjentéw w oparciu o watpliwg dang o 169 pacjentach z wykonang PEA w Polsce (zatozenie —
patrz Tabela 27). W oszacowaniach przyjeto réwniez skorygowane wspoétczynniki determinujgce przyrost
liczby pacjentéw do programu w poszczegdlnych latach.

Tabela 31. Prognozowana liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do programu (pacjenci w Il lub IlIl klasie
czynnosciowej wg WHO z nieoperowalng lub przetrwala badz nawrotowg CTEPH) — prognoza skorygowana
o zmienng liczbe pacjentéow z przetrwata/nawrotowg postacig choroby

Wariant

Wspoétczynnik
liczby pacjentow
wzgledem roku 1,000 1,000 1,823 2,356 2,470 2,831
poczatkowego
Minimalny 110 110 201 259 272 311
Prawdopodobny 173 173 315 408 427 490
Maksymalny 322 322 587 759 796 912

W obecnej chwili brak jest innego, aktywnego leczenia zarejestrowanego w leczeniu CEPTH. W zwigzku z
tym przyjeto, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji o wtgczeniu riocyguatu do refundacji w ramach
wnioskowanego programu lekowego, wnioskowane produkty lecznicze beda stosowane u 100%
pacjentéw, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu. Odsetek pacjentéw stosujgcych poszczegdine
dawki jest nieistotny poniewaz koszt dawki dziennej jest staty bez wzgledu na wielkos¢ przyjmowanej dawki.

Perspektywa

W analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawiono wyniki z perspektywy poszerzonej, {j.
uwzgledniajgc koszty ponoszone przez ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta (wydatki ponoszone przez
pacjenta nie maja wptywu na wyniki inkrementalne).

Horyzont czasowy
2-letni (lata 2015-2016).
Komentarz analitykdw AOTM:

Zatozenie autorow BIA o stabilizacji sytuacji na rynku w ciggu 2 lat po potencjalnym wigczeniu riocyguatu do
refundacji wydaje sie mato prawdopodobna. Jak wynika z prognoz (opartych o dynamike wzrostu liczebnosci
pacjentow leczonych w ramach PL PAH), w trzecim roku refundacji liczebnos¢ populacji w dalszym ciggu
utrzymuje wyrazny trend rosngcy (liczba leczonych pacjentow wzrasta o kolejne 30% wzgledem roku
poprzedniego) i dopiero w czwartym roku refundacji przyrost obniza sie do poziomu ponizej 10%.

Rozpatrywane scenariusze

Scenariusz istniejacy - obrazuje sytuacje, w ktérej riocyguat nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych. Wnioskowana populacja poddawana jest natomiast jedynie leczeniu wspomagajgcemu
(antagonisci witaminy K, furosemid, digoksyna) oraz regularnemu monitorowaniu stanu zdrowia. Brak jest
aktywnego, refundowanego leczenia dla chorych na CTEPH.

Scenariusz nowy - riocyguat jest refundowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu chorych z CETPH
w ramach proponowanego programu lekowego (LECZENIE PRZEWLEKLEGO ZAKRZEPOWO-
ZATOROWEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty jednostkowe produktu leczniczego,
e koszty leczenia wspomagajgcego,

e pozalekowe koszty medyczne (hospitalizacja, tlenoterapia domowa, monitorowanie przebiegu
leczenia w sytuacji braku refundacji riocyguatu, monitorowanie przebiegu choroby w ramach
programu lekowego).

W analizie pominieto natomiast kategorie kosztéw komparatoréw dla riocyguatu w leczeniu CTEPH, ze
wzgledu na fakt, ze Zzaden z dostepnych aktualnie produktéw leczniczych nie jest zarejestrowany w
przedmiotowym wskazaniu. Dotychczas metody farmakologicznego leczenia CTEPH opieraty sie na
substancjach czynnych zarejestrowanych w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego (zgodnie z opiniami
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eksperckimi), a wiec w ramach analizowanego problemu zdrowotnego leki te mogg by¢ stosowane wytacznie
off-label. W analizie wptywu na budzet ptatnika przyjeto wiec, ze koszty refundacji riocyguatu zostang
poréwnane z brakiem aktywnego leczenia, co w wiekszym zakresie odpowiada obecnej sytuacji. W BIA
wnioskodawcy nie uwzgledniono takze kosztéw leczenia dziatah niepozgdanych.

Koszty uwzglednione w ramach analizy wptywu na budzet sg tozsame z kosztami przyjetymi w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

Komentarz analitykéw AOTM:

e Autorzy analizy wnioskodawcy nie odniesli sie¢ do kategorii kosztow leczenia dziatah niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Na podstawie wigczonych do AKL badan pierwotnych
mozna jednak stwierdzi¢ brak istotnych statystycznie réznic miedzy riocyguatem a komparatorem, {j.
BSC w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych generujgcych dodatkowe koszty (istotne
statystycznie réznice zidentyfikowano jedynie w zakresie: zawrotdéw glowy, niestrawnosci, bolu
gtowy, niedocisnienia — zmiany na niekorzys¢ RIO oraz w zakresie: uczucia dyskomfortu w klatce
piersiowej, kaszlu, dusznosci i zmeczenia — zmiany na korzys¢ RIO). Z tego powodu uznaje sie, ze
pominiecie tej kategorii kosztow jest zasadne.

o Czestos¢ porad u specjalisty zwigzana z leczeniem CTEPH zostata w BIA wnioskodawcy ustalona
na poziomie wizyt rocznie. Wnioskowany program lekowy zawiera zapis, méwigcy o koniecznosci
przeprowadzania wizyt kontrolnych z czestotliwoscig 2 tygodni w trakcie okresu dostosowywania
dawki, ktory trwa ok. 6 tygodni (zmienne dawkowanie, polegajgce na zwiekszaniu dawki riocyguatu o
0,5 mg co 2 tygodnie, z uwzglednieniem dawki wyjsciowej 1 mg oraz maksymalnej dawki 2,5 mg).
Kolejne wizyty majgce na celu ocene skutecznosci leczenia odbywajg sie co 3 — 6 miesiecy. W
oszacowaniach BIA dotyczgcych liczby porad u specjalisty nie odniesiono sie wiec do opisanego
wymogu uwzglednionego w programie lekowym, zaktadajgc statg roczng liczbe wizyt w ciggu catego
toku leczenia.

Kluczowe zatozenia

Produkt leczniczy Adempas (riocyguat) ma byé dostepny w ramach nowej grupy limitowej, w ktorej sam
bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania. Riocyguat bedzie dostepny w ramach programu lekowego,
a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioski refundacyjne nie zawierajg propozyciji instrumentu dzielenia ryzyka.

Najwazniejsze zatozenia, jakie wykorzystano do oszacowan przediozonych w BIA wnioskodawcy:

e Do oszacowania populacji wykorzystano aktualng liczbe zdiagnozowanych chorych z CTEPH wg
danych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

e Zalozono, ze wzrost liczby pacjentow zostanie zaobserwowany od drugiego roku refundacii
riocyguatu.

e Dynamika wzrostu liczby pacjentéw w kolejnych latach bedzie analogiczna jak obserwowana w
programie leczenia PAH.

e Po wprowadzeniu refundacji riocyguatu wszyscy chorzy z CTEPH, kwalifikujgcy sie do programu,
rozpoczng leczenie riocyguatem. Wprowadzenie refundacji riocyguatu nie wptynie na zuzycie lekéw
stosowanych w standardowej terapii”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

,Prawdopodobnie najwiekszym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak szczegétowych danych
epidemiologicznych CTEPH z obszaru Polski. Stad koniecznos¢ bazowania na danych pochodzacych z
Europy oraz opinii polskich ekspertéw klinicznych z dziedziny kardiologii. Niemniej jednak wielko$¢ populaciji
docelowej, w ktorej riocyguat moze by¢ stosowany, oszacowana na podstawie réznych danych wejsciowych
wskazuje, ze liczba tych chorych w Polsce ksztattuje sie w zakresie 108 — 219. Eksperci kliniczni zgodnie
uznali, Ze najbardziej wiarygodng liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia riocyguatem prezentujg
dane przedstawione przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne z konca 2013 tj. 141 chorych. Wedtug opinii
ekspertéw obecnie w Polsce nalezy sie spodziewa¢ okoto 100-200 pacjentéw z CTEPH, kwalifikujgcych sie
do projektowanego programu lekowego. Tym samym oszacowanie poczatkowej populacji docelowej,
pomimo ograniczeh, pozwala na najbardziej wiarygodng prognoze wydatkdow w krétkim horyzoncie
czasowym przewidzianym w analizie tj. 2 lata od wprowadzenia refundacji. Ponadto dynamike wzrostu liczby
pacjentdow wigczonych do programu lekowego w kolejnych latach oparto na podstawie dynamiki wzrostu
liczby pacjentéw w istniejgcym programie lekowym PAH. Wedtug opinii ekspertow klinicznych dobrze
odzwierciedla ona liczbe pacjentéw z CTEPH wtgczanych w kolejnych latach funkcjonowania programu.”
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Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126)

AOTM-0T-4351-34/2014

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéow AOTM:

e Autorzy BIA wnioskodawcy arbitralnie zatozyli, ze liczba pacjentow w latach 2014 oraz 2015 bedzie
identyczna z liczebnoscig z 2013 roku (dane PTK) i utrzyma sie na poziomie 141 pacjentow,
zwiekszajgc sie dopiero w roku 2016 do 208 chorych. Nie jest to zgodne z zaprezentowanymi
danymi dotyczgcymi rocznej zapadalno$ci, na podstawie ktorych stwierdzono, ze roczna liczebno$¢
pacjentow stale zwieksza sie o od 61 do 942 chorych, przy sredniej 370 pacjentéw (na podstawie
czego, przy przyjeciu pozostatych zatozeh BIA wnioskodawcy, mozna stwierdzi¢, ze liczba
pacjentow kwalifikujgcych sie do przedmiotowego PL bedzie przyrastata rocznie o od 30 do 468,
przy sredniej 184). Niemniej jednak podejscie przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy uznano za
wtasciwe ze wzgledu na brak dodatkowego uwzglednienia stopniowego naptywu chorych do
programu w ciggu roku, a przeciwnie — zatozono, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii
rozpoczna leczenie od poczatku funkcjonowania wnioskowanego programu lekowego, tj. od stycznia

2015r.

o (Czes$¢ parametréw stuzgcych oszacowaniom analizy wptywu na budzet, w tym odsetek osob
stosujgcych poszczegodlne substancje w ramach leczenia wspomagajgcego, dawki lekow z tej grupy
czy tez roczna liczba hospitalizacji wsréd chorych z CTEPH, zostata oparta na opinii jednego
eksperta klinicznego. Podwaza to w znacznej mierze wiarygodno$¢ przyjetych zatozen. Niemniegj
jednak parametry oparte na tymze zrddle dotyczg kosztédw nierdznicujgcych, co odcigza wyniki
analizy inkrementalnej z potencjalnych btedéw w oszacowaniach.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAKI/NIE/?

Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie

Brak jest wiarygodnych oszacowan dotyczgcych
wskaznikow epidemiologicznych dla chorych na
CTEPH. Dysponujgc ograniczonymi danymi autorzy

wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK BllA wnloshkodawcy . zaproponowalll . k_||ka
zostaly dobrze uzasadnione? a terr_1atywnyc scenariuszy z uwzg ednieniem
nalezytego uzasadnienia przyjetej metody
oszacowan.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co Horyzont czasowy obgjmgje lata 20.15 _.201,6' Jak
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest wykazano w prognozie liczebnosci pacjentéw na
w tvm czasie nastapienie stabilizacii TAK/? lata 2014 — 2019, intensywny naptyw pacjentéw do
w a):lalizowan m qﬁku’? ) programu bedzie utrzymywat sie co najmniej do
ymry ’ trzeciego roku refundac;ji riocyguatu.
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie - . -
stoysowanych W dgny?n wskazaniu i ich Za+ozema kosztowe przyjete vyzgledem sub.stancp
finansowania (ceny, limity, poziom stanoww.lcych elemeqt .Ieczenu’a wspomagajgcego
odptatnosci) i innyc,h uwzg’;lednionych TAK oraz nielekowych $wiadczen medycznych sg
$wiadczen (wycena punktowa i wartosé zgodne ze stanem aktualnym na dzieh zlozenia
punktéw) sa zgodne ze stanem faktycznym? niniejszej AWA.
Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekoéw zostaty dobrze TAK Brak uwag.
uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne z DI bstancii | L t brak iest
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, nie dotyczy ak? wﬁucli Eggnl arzfozrrg\?vzej riocygua rak-jes
przyjetymi w analizach klinicznej ywny P '
i ekonomicznej?
NFZ nie dysponuje danymi pozwalajgcymi na
. . i weryfikacje zatozen BIA — brak jest komparatorow
aC:tSL tavlvr:;'(iizperrzl;aslz'zeaji:ﬁ:;z:zoytyczqce refundowanych w ocenianym wskazaniu. CTEPH
?

nie posiada tez aktualnie wtasnego kodu ICD-10 —
rozpoczeto procedure modyfikacji klasyfikacji ICD-
10 pod katem uwzglednienia wspodtczesnej
klasyfikacji nadcisnienia ptucnego.
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Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

TAK

Brak uwag.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Brak uwag.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

nie dotyczy

Czy nie stwierdzono innych bledow

w podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Wszystkie zidentyfikowane btedy w
wnioskodawcy oméwiono w rozdz. 5.1.

analizie

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

NIE

Stwierdzono btedny sposoéb obliczenia dynamiki
wzrostu liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do
wnioskowanego programu lekowego. Szczegoly
opisano w rozdz. 5.1.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 582 - 693
= minimalny 108
Pacjenci ze wskazaniem ko] odstawow 141
okreslonym we wniosku IS P y
= maksymainy 219
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok 2015: 0
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)* Rok 2016: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok 2015: 141
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)* Rok 2016: 208 (257%)

*liczba pacjentéw oszacowana na podstawie obliczen wlasnych AOTM, oparta na poddanej korekcie dynamice
wzrostu liczby pacjentéw wigczanych do programu lekowego dla pacjentéw chorych na PAH;
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Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126)
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Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz podstawowy — istniejagcy

Parametr

Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujgcych sie do programu lekowego

2014
141

Horyzont czasowy
2015

141

2016
208

Liczba leczonych riocyguatem

0

0

Koszty lekow - perspektywa NFZ [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid
Leczenie wspomagajace

digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekéw (z perspektywy NFZ)

Koszty leko

w - perspektywa pacjenta [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid
Leczenie wspomagajgce

digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe koszty medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni kardiologicznej [PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego [PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]

Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym CTEPH [PLN]

Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN]

1976 193

1976 193

2915235
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Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-OT-4351-34/2014

Tabela 35 Wyniki analizy wplywu na budzet, scenariusz podstawowy — nowy

Horyzont czasowy

o 2015 (I rok refundacii) 2016 (1l rok refundacii)
Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujgcych sie do programu lekowego 141 141 208
Liczba leczonych riocyguatem 0 141 208
Koszty lekéw - perspektywa NFZ [PLN]
Riocyguat
antagonisci wit. K
furosemid
Leczenie wspomagajace
digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy NFZ)

Koszty lekow - perspektywa pacjenta [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K
furosemid

Leczenie wspomagajace
digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe koszty medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni kardiologicznej [PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego [PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]
Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym CTEPH [PLN]

Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN] 1976 193 23 778 883 35 078 069
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Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-OT-4351-34/2014

Tabela 36 Wyniki analizy wplywu na budzet, scenariusz podstawowy - analiza inkrementalna

Horyzont czasowy

el 2015 (1 rok refundacii) 2016 (Il rok refundacii)
Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujgcych sie do programu lekowego 0 0 0
Liczba leczonych riocyguatem 0 141 208
Koszty lekéw - perspektywa NFZ [PLN]
Riocyguat
antagonisci wit. K
furosemid
Leczenie wspomagajace
digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy NFZ)

Koszty lekow - perspektywa pacjenta [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajace
digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe koszty medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni kardiologicznej [PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego [PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]

Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym CTEPH
[PLN]

Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN] 0 21 802 690 32 162 834
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Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-OT-4351-34/2014

Tabela 37 Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusze skrajne - istniejace

Horyzont czasowy
Parametr 2014 | 2015 | 2016

Sc. minimalny  Sc. maksymalny | Sc. minimalny | Sc. maksymalny = Sc. minimalny | Sc. maksymalny

Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujgcych sie do programu

lekowego 108 219 108 219 160 323
Liczba leczonych riocyguatem 0 0 0 0 0 0
Koszty lekéw - perspektywa NFZ [PLN]
Riocyguat
antagonisci wit. K
furosemid
Leczenie wspomagajgce digoksyna

Razem leczenie
wspomagajgce
Razem koszty lekow (z perspektywy NFZ)

Koszty lekow - perspektywa pacjenta [PLN]

Riocyguat
antagonisci wit. K
furosemid
Leczenie wspomagajgce digoksyna

Razem leczenie
wspomagajace
Razem koszty lekow (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe koszty medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni
kardiologicznej [PLN]
Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego
[PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]

Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym
CTEPH [PLN]

Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN] 1513 680 3 069 406 1 513 680 3 069 406 2235705 4533 512
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Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-OT-4351-34/2014

Tabela 38 Wyniki analizy wplywu na budzet, scenariusze skrajne - nowe
Horyzont czasowy

Parametr 2014 | 2015 | 2016
Sc. minimalny Sc. maksymalny | Sc. minimalny | Sc. maksymalny Sc. minimalny | Sc. maksymalny

Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujacych sie do programu 323
lekowego 108 219 108 219 160
Liczba leczonych riocyguatem 0 0 108 219 160 323
Koszty lekéw - perspektywa NFZ [PLN]
Riocyguat
antagonisci wit. K
furosemid
Leczenie wspomagajgce digoksyna

Razem leczenie
wspomagajace
Razem koszty lekow (z perspektywy NFZ)

Koszty lekow - perspektywa pacjenta [PLN]

Riocyguat
antagonisci wit. K
furosemid
Leczenie wspomagajgce digoksyna

Razem leczenie
wspomagajace
Razem koszty lekéw (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe koszty medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni
kardiologicznej [PLN]
Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego
[PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]

Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym
CTEPH [PLN]

Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN] 1513 680 3 069 406 18 213 613 36 933 159 26 901 506 54 550 276
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Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-OT-4351-34/2014

Tabela 39 Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusze skrajne — analiza inkrementalna

Horyzont czasowy
Parametr 2014 | 2015 | 2016

Sc. minimalny  Sc. maksymalny | Sc. minimalny | Sc. maksymalny Sc. minimalny | Sc. maksymalny

Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujgcych sie do programu

lekowego 0 0 0 0 0 0
Liczba leczonych riocyguatem 0 0 108 219 160 323
Koszty lekow - perspektywa NFZ [PLN]
Riocyguat
antagonisci wit. K
furosemid
Leczenie wspomagajace digoksyna

Razem leczenie
wspomagajace
Razem koszty lekow (z perspektywy NFZ)

Koszty lekow - perspektywa pacjenta [PLN]

Riocyguat
antagonisci wit. K
furosemid
Leczenie wspomagajace digoksyna

Razem leczenie
wspomagajgce
Razem koszty lekow (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe koszty medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni
kardiologicznej [PLN]
Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego
[PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]

Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym
CTEPH [PLN]

Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN] 0 0 16 699 933 33 863 753 24 665 801 50 016 763
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Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-0T-4351-34/2014

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji lekdw Adempas w ramach proponowanego programu
lekowego, uwzgledniajgc wszystkie zatozenia autoréw BIA przyjete w wariancie podstawowym oszacowano,
ze wydatki inkrementalne wyniosg 21 802 690 PLN w pierwszym roku refundacji (2015 r.), a w kolejnym roku
— 2016, wzrosng do poziomu 32 162 834 PLN.

Na podstawie zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym stwierdzono, ze wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z wigczeniem produktéw leczniczych Adempas do refundacji wzrosng o 16 699 933 PLN w
pierwszym roku refundacji i 0 24 665 801 PLN w drugim roku. Przyjmujgc natomiast zatozenia uwzglednione
w scenariuszu maksymalnym, wydatki inkrementalne wyniosg 33 863 753 PLN w pierwszym roku refundacji
oraz 50 016 763 PLN w drugim roku refundaciji.

Koszt leczenia wspomagajgcego, ktéry w czesci ponosi pacjent, jest kosztem nieréznicujgcym w niniejszej
analizie. Zaréwno w przypadku braku refundacji jak i przypadku wprowadzenia riocyguatu na liste lekéw
refundowanych wydatki typu out-of-pocket pozostajg na tym samym poziomie. Wynika z tego, ze
z perspektywy pacjenta wydanie decyzji o wigczeniu riocyguatu do refundacji nie spowoduje zmian
w poziomie ponoszonych kosztow.

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z btedem metodologicznym popetnionym przez autorow BIA wnioskodawcy, ponizej
przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego po uwzglednieniu prawidtowej dynamiki
wzrostu liczebnosci populacji docelowej dla riocyguatu. Szczegdétowy opis zatozenia przedstawiono
w Rozdz. 5.1.

Na podstawie obliczen przeprowadzonych przez AOTM mozna przewidzieé, ze wydatki ptatnika publicznego
w wariancie podstawowym wzrosng w pierwszym roku refundacji o 21 802 690 min PLN (2015 r.),
a w drugim roku refundacji o 39 739 656 PLN (2016 r.).

Na podstawie zatozenh przyjetych w scenariuszu minimalnym stwierdzono, ze wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z wigczeniem produktdw leczniczych Adempas do refundacji wzrosng o 16 699 933 PLN
w pierwszym roku refundacji i o 30461 915 PLN w drugim roku. Przyjmujgc natomiast zatozenia
uwzglednione w scenariuszu maksymalnym, wydatki inkrementalne wyniosg 33 863 753 PLN w pierwszym
roku refundacji oraz 61 696 975 PLN w drugim roku refundacji.

Ze wzgledu na przyjete zatozenie, ze w pierwszym roku refundacji liczebno$é pacjentéw jest tozsama
z liczbg pacjentow ze scenariusza istniejgcego, koszty ponoszone przez ptatnika publicznego w kazdym
z analizowanych wariantéw (podstawowym, minimalnym i maksymalnym) bedg identyczne z wynikami
przedstawionymi przez wnioskodawce. Nalezy jednak zwrécié szczegdlng uwage na koszty ponoszone
przez ptatnika w drugim roku refundacji. Zaktadajgc, ze liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu
bedzie rosta zgodnie ze skorygowang przez Agencje dynamika, w drugim roku refundacji przy zatozeniach
przyjetych w scenariuszu podstawowym, wydatki wzrosng o 39,8 min PLN. Jest to kwota wyzsza o ponad
7,5 min PLN od wyniku przedstawionego przez wnioskodawce. Wyniki wariantéw skrajnych oszacowan
wnioskodawcy i Agencji réznig sie od siebie o odpowiednio 5,8 min PLN w wariancie minimalnym oraz 11,5
min PLN przy zatozeniach wariantu maksymalnego.
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Tabela 40 Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz podstawowy — istniejgcy; na podstawie obliczen wiasnych AOTM

Horyzont czasowy

Parametr
2015
Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujacych sie do programu lekowego 141 141 257
Liczba leczonych riocyguatem 0 0 0

Koszty lekéw - perspektywa NFZ [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

) ) furosemid
Leczenie wspomagajgce

digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy NFZ)

Koszty lekow - perspektywa pacjenta [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajace
digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekoéw (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe koszty medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni kardiologicznej [PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego [PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]

Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym CTEPH [PLN]
Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN] 1976 193 1976 193 3 601 997
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Tabela 41 Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz podstawowy — nowy; na podstawie obliczen wiasnych AOTM

Horyzont czasowy

Parametr 2015

2016

(1. rok refundaciji)

Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujacych sie do programu lekowego 141 141

(2. rok refundaciji)

257

Liczba leczonych riocyguatem 0 141

257

Koszty lekow - perspektywa NFZ [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajace digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy NFZ)

Koszty lekow - perspektywa pacjenta [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajace digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe koszty medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni kardiologicznej [PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego [PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]

Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym CTEPH [PLN]

Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN] 1976 193 23778 883

43 341 652
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Tabela 42 Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz podstawowy — analiza inkrementalna; na podstawie obliczen wiasnych AOTM

Parametr

Horyzont czasowy

2015

2016

Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujgcych si¢ do programu lekowego 0

(1. rok refundaciji)

(2. rok refundaciji)

Liczba leczonych riocyguatem 0

141

257

Koszty lekow - perspektywa NFZ [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajgce digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy NFZ)

Koszty lekow - perspektywa pacjenta [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajace digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe koszty medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni kardiologicznej [PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego [PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]

Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym CTEPH [PLN]

Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN] 0

21 802 690

39 739 656
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AOTM-0T-4351-34/2014

Tabela 43 Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusze skrajne — istniejgce; na podstawie obliczen wiasnych AOTM

Parametr

Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujgcych sie do programu
lekowego

2014

Sc. minimalny Sc. maksymalny | Sc. minimalny | Sc. maksymalny | Sc. minimalny | Sc. maksymalny

108

322

Horyzont czasowy

2015

108

322

2016

399

Liczba leczonych riocyguatem

0

0

Koszty lekow - perspektywa NFZ [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajgce -
digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy NFZ)

Koszty lekow - perspektywa pacjenta

[PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajgce -
digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe koszty medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni kardiologiczne;j
[PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego
[PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]

Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym
CTEPH [PLN]

Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN]

1513 680

3 069 406

1513 680

3 069 406

2761064

5 592 205
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Tabela 44 Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusze skrajne — nowe; na podstawie obliczen wtasnych AOTM

Parametr

Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujgcych sie do programu
lekowego

2014

Sc. minimalny | Sc. maksymalny = Sc. minimalny Sc. maksymalny Sc. minimalny Sc. maksymalny
108

108

219

Horyzont czasowy

2015

219

197

2016

399

Liczba leczonych riocyguatem

0

0 108

219

197

399

Koszty lekow - perspektywa NFZ [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajace -
digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy NFZ)

Koszty lekow - perspektywa pacjenta [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajace -
digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe kos

zty medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni kardiologicznej
[PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego
[PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]

Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym
CTEPH [PLN]

Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN]

1513 680

3 069 406

18 213 613

36 933 159

33 222 979

67 289 180
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AOTM-0T-4351-34/2014

Tabela 45 Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusze skrajne — analiza inkrementalna; na podstawie obliczen wtasnych AOTM

Parametr

Liczba chorych z CTEPH, kwalifikujgcych sie do programu
lekowego

Sc. minimalny Sc. maksymalny ~Sc. minimalny = Sc. maksymalny

0

2014

Horyzont czasowy

2015

Sc. minimalny  Sc. maksymalny

2016

Liczba leczonych riocyguatem

0

108

197

Koszty lekow - perspektywa NFZ [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajace -
digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy NFZ)

Koszty lekow - perspektywa pacjenta [PLN]

Riocyguat

antagonisci wit. K

furosemid

Leczenie wspomagajgce -
digoksyna

Razem leczenie wspomagajgce

Razem koszty lekow (z perspektywy pacjenta)

Pozalekowe koszty

medyczne CTEPH

Koszt wizyt amb. 1-go i 2-go typu u specjalisty w poradni kardiologicznej
[PLN]

Koszt hospitalizacji [PLN]

Koszt tlenoterapii domowej [PLN]

Koszt monitorowania przebiegu choroby w ramach programu lekowego
[PLN]

Koszt porady ambulatoryjnej w ramach programu lekowego [PLN]

Razem, pozalekowe koszty medyczne CTEPH [PLN]

Lekowe i pozalekowe koszty medyczne w programie lekowym
CTEPH [PLN]

Catkowite koszty leczenia CTEPH (z perspektywy NFZ) [PLN]

0 16 699 933

33 863 753

30 461 915

61 696 975
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Adempas (riocyguat) w leczeniu CTEPH (ICD-10: 127, 127.0 i/lub 126) AOTM-0T-4351-34/2014

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Adempas (riocyguat)
w leczeniu zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego w ramach programu lekowego ,LECZENIE
PRZEWLEKLEGO ZAKRZEPOWO-ZATOROWEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO (CTEPH) (ICD-10 127,
127.0 i/lub 126)”. Aktualnie wnioskowany produkt leczniczy nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych.

Populacja objeta wnioskiem refundacyjnym jest wezsza od zdefiniowanej w ChPL produktu leczniczego
Adempas. Obejmuje ona dorostych chorych z nieoperowalnym CTEPH badz przetrwatym lub nawrotowym
CTEPH po leczeniu chirurgicznym, z Il lub Il klasg czynnosciowg wg WHO. Z powodu braku wiarygodnych
danych epidemiologicznych dla przedmiotowego rozpoznania, wielkos¢ wnioskowanej populacji oszacowano
na podstawie danych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, statystyk JGP, badan obserwacyjnych
przeprowadzonych na terenie Europy, a takze brytyjskiego narodowego programu dotyczgcego nadcisnienia
ptucnego. W BIA wnioskodawcy zidentyfikowano btgd w zakresie oszacowania dynamiki naptywu pacjentow
do wnioskowanego programu lekowego. W jego wyniku prognoza dotyczgca liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do wnioskowanego PL w drugim roku refundacji zostata zanizona o ok. 19%.

W analizie wptywu na budzet pfatnika publicznego przedstawiono wyniki z perspektywy poszerzonej, {j.
uwzgledniajgc koszty ponoszone przez ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta (wydatki ponoszone przez
pacjenta nie maja wptywu na wyniki inkrementalne).

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

Scenariusz istniejacy - obrazuje sytuacje obecng, w ktorej riocyguat nie jest finansowany ze $rodkoéw
publicznych. Pacjenci poddawani sg wylgcznie leczeniu wspomagajgcemu

Scenariusz nowy — riocyguat jest refundowany w leczeniu CTEPH w ramach proponowanego programu
lekowego.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: koszty jednostkowe produktu leczniczego, koszty
leczenia wspomagajacego oraz pozalekowe koszty medyczne (hospitalizacja, tlenoterapia domowa,
monitorowanie przebiegu leczenia w sytuacji braku refundacji riocyguatu, monitorowanie przebiegu choroby
w ramach programu lekowego). Pominieto natomiast kategorie kosztow komparatoréw dla riocyguatu w
leczeniu CTEPH, ze wzgledu na fakt, ze zaden z dostepnych aktualnie produktéw leczniczych nie jest
zarejestrowany w przedmiotowym wskazaniu.

Produkt leczniczy Adempas (riocyguat) ma by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej sam
bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania. Riocyguat bedzie dostepny w ramach programu lekowego,
a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioski refundacyjne nie zawierajg propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Najwazniejsze zatozenia, jakie wykorzystano do oszacowan przediozonych w BIA wnioskodawcy:

e Do oszacowania populacji wykorzystano aktualng liczbe zdiagnozowanych chorych z CTEPH wg
danych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

e Zalozono, ze wzrost liczby pacjentdw zostanie zaobserwowany od drugiego roku refundaciji
riocyguatu.

¢ Dynamika wzrostu liczby pacjentéw w kolejnych latach bedzie analogiczna jak obserwowana w
programie leczenia PAH.

e Po wprowadzeniu refundacji riocyguatu wszyscy chorzy z CTEPH, kwalifikujgcy sie do programu,
rozpoczng leczenie riocyguatem. Wprowadzenie refundaciji riocyguatu nie wptynie na zuzycie lekow
stosowanych w standardowej terapii”.

Wyniki:
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji lekow Adempas w ramach proponowanego programu
lekowego, uwzgledniajgc wszystkie zatozenia autoréw BIA przyjete w wariancie podstawowym oszacowano,

ze wydatki inkrementalne wyniosg 21 802 690 PLN w pierwszym roku refundacji (2015 r.), a w kolejnym roku
— 2016, wzrosng do poziomu 32 162 834 PLN.
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Na podstawie zatozenh przyjetych w scenariuszu minimalnym stwierdzono, ze wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z wigczeniem produktéw leczniczych Adempas do refundacji wzrosng o 16 699 933 PLN w
pierwszym roku refundacji i 0 24 665 801 PLN w drugim roku. Przyjmujgc natomiast zatozenia uwzglednione
w scenariuszu maksymalnym, wydatki inkrementalne wyniosg 33 863 753 PLN w pierwszym roku refundacji
oraz 50 016 763 PLN w drugim roku refundaciji.

Wyniki obliczen wiasnych AOTM:

Autorzy BIA wnioskodawcy, przyjmujgc zatozenie o uwzglednieniu dynamiki wzrostu populacji docelowej
adekwatng do dynamiki zaobserwowanej w pierwszych latach funkcjonowania programu lekowego PAH,
wykorzystali dane obejmujace niejednolite okresy. W zwigzku z tym, analitycy AOTM przeprowadzili
obliczenia witasne, uwzgledniajgce wspotczynniki oszacowane na podstawie usrednionych liczebnosci
pacjentow w jednorocznych okresach. Zgodnie z zatozeniem przyjetym w analizie, populacja docelowa w
pierwszym roku refundacji jest tozsama z populacjg wyjsciowg. Uzyskane w obliczeniach wtasnych dane
wykazaty natomiast, ze nastgpito niedoszacowanie liczebnos$ci populacji, a co za tym idzie réwniez kosztow
w drugim roku refundacji.

Na podstawie obliczen przeprowadzonych przez AOTM mozna przewidzie¢, ze wydatki ptatnika publicznego
w wariancie podstawowym wzrosng w pierwszym roku refundacji o 21 802 690 min PLN (2015 r.), a w
drugim roku refundacji o 39 739 656 PLN (2016 r.).

Na podstawie zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym stwierdzono, ze wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z wigczeniem produktéw leczniczych Adempas do refundacji wzrosng o 16 699 933 PLN w
pierwszym roku refundacji i o0 30 461 915 PLN w drugim roku. Przyjmujgc natomiast zatozenia uwzglednione
w scenariuszu maksymalnym, wydatki inkrementalne wyniosg 33 863 753 PLN w pierwszym roku refundacji
oraz 61 696 975 PLN w drugim roku refundacji.

Jak wiec wskazujg wyniki oszacowan analitykow AOTM, w drugim roku refundacji wydatki pfatnika
publicznego wzrosng wzgledem oszacowan wnioskodawcy 07,5 min PLN, tj. o0 19%.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 46. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie programu lekowego "Leczenie przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)"

Opinie dotyczace programu lekowego "Leczenie przewlekiego zakrzepowo-zatorowego

nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)"

,Konieczne jest Scislejsze niz zaproponowane w ocenianym programie okreslenie kompetencji i
doswiadczenia kardiochirurga oceniajgcego zaréwno wiarygodnos¢ diagnostyki jaki i - u kazdego
pacjenta z CTEPH - mozliwos¢ leczenia chirurgicznego, ktére jest leczeniem z wyboru. Jedynie
odpowiedzialna dyskwalifikacja od endarterektomii moze stanowi¢ kryterium wigczenia pacjenta z
CTEPH do programu lekowego (...)."

.Pragne zwréci¢ uwage na kluczowg sprawe odpowiedzialnego kwalifikowania lub dyskwalifikowania
pacjenta do leczenia kardiochirurgicznego, ktére jest leczeniem pierwszego wyboru w CTEPH.

W ponizej rekomendacji uwzgledniono w kryteriach oceny operacyjnosci konieczno$¢ dokonania jej
przez doswiadczonego w kwalifikacji do i przeprowadzaniu operacji/endarterektomii ptucnej w CTEPH
kardiochirurga. Tego wymogu brakuje w ocenianym projekcie programu lekowego.

Dodatkowo w programie lekowym dopuszczono przy badaniach kwalifikujgcych do wyboru 2 z 4 badan
obrazowych klatki piersiowej: arteriografie ptucng, angiografie tomografii komputerowej, MRI i
scyntygrafie. Pragne zwrécic uwage, ze do odpowiedzialnej DYSKWALIFIKACJI pacjenta do
endarterektomii niezbedna jest arteriografia ptucna. Zapis powinien wiec zawiera¢ wymog arteriografii
ptucnej dopuszczajgc nastepnie wybor co najmniej 1 z trzech pozostatych metod.”

»Proponuje aby leczeniem obja¢ oprdécz chorych w klasie czynnosciowe;j Il i lll takze pacjentow w klasie
czynnosciowej IV. Ta grupa chorych byta objeta badaniem CHEST (badanie rejestracyjne riocyguatu).

Prof. dr Chorzy w klasie IV majg bezposrednie zagrozenie zycia a leczenie riocyguatem moze spowodowac

hab. n. powr6t do klasy Il lub Ill. Nie znajduje uzasadnienia dla podniesienia granicy cisnienia tetniczego
med. Piotr | Sredniego w tetnicy ptucnej przy ktérym rozpoczyna sie leczenie do 30 mmHg. Ogodlnie przyjeta
Podolec * | definicja pozwala na rozpoznanie CTEPH przy srednim cisnieniu 225 mmHg i takg warto$¢ stosowano
przy kwalifikacji pacjentdw do badania rejestracyjnego riocyguatu. Taka tez wartos¢ jest zalecana w
ChPL produktu.”

.Przedstawiony do zaopiniowania program oceniam jako dobry cho¢ mam dwa zastrzezenia:
e 1. Program nie uwzglednia pacjentdw z najbardziej zaawanasowang postacig choroby, w klasie
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odmowi¢ podania leku w tej grupie pacjentéw. Zwykle pacjenci bedacy poczatkowo w klasie IV w
wyniku leczenia przechodzg do klasy Il lub 1l. Brak mozliwosci wigczenia leczenia riocyguatem wobec
braku refundaciji jakichkolwiek innych lekéw swoistych dla nadci$nienia ptucnego u pacjentéow w klasie
IV wg WHO zwigzany jest bezposrednio z bardzo ztym rokowaniem co do przezycia.

2. Program dopuszcza do leczenia jedynie pacjentow, u ktérych srednie cisnienie w tetnicy ptucnej jest
wigksze niz 30 mmHg podczas gdy definicja nadci$nienia ptucnego zaktada 25 mmHg. Do badania
rejestracyjnego riocyguatu (CHEST-1) kwalifikowano pacjentéw na podstawie wartosci = 25 mmHg co
jest ogdlnie przyjetym standardem na swiecie.

Whioskujgc: program powinien uwzglednia¢ pacjentdw w klasie czynnosciowej II-IV jesli wartosé
$redniego cisnienia w tetnicy ptucnej wynosi 25 mmHg lub wiecej.”

* Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii

[Zrodto: opinie ekspertow]

i czynnosciowej IV. Wynika z tego, ze mimo braku dostepnej skutecznej terapii lekarz bedzie musiat

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundaciji wnioskowanej technologii medyczne;.

W analizie wptywu na budzet, w wariancie podstawowym, autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali, ze
dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania riocyguatu w analizowanym wskazaniu
wyniosg odpowiednio ok. 21,8 min PLN oraz ok. 32,2 min PLN w pierwszym i drugim roku analizy (w
wariancie podstawowym).

W poszukiwaniu mozliwych zrédet oszczednosci dla budzetu pfatnika publicznego, ktére pozwolityby na
pokrycie dodatkowych kosztéw zwigzanych z objeciem refundacjg produktu leczniczego Adempas
(riocyguat) w omawianym wskazaniu, autorzy AR wnioskodawcy zaproponowali rozwigzanie oparte na
zatozeniu redukcji ceny detalicznej lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitbw w swoich grupach limitowych (redukcja limitu
finansowania). W analizie oszacowano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla
trastuzumabu.

Wybdr leku uwzglednionego w analizie wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony
patentowej dla wymienionej substancji. Wymieniony lek jest stosowany w ramach programu lekowego, w
zwigzku z czym jest refundowany w 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatny). W zwigzku z
powyzszym, wprowadzenie preparatdw generycznych tego leku spowoduje obnizenie limitu finansowania
(zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej) ze srodkéw publicznych nie powodujgc jednoczesnie zadnych
dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

Autorzy AR wnioskodawcy przedstawili dwa scenariusze redukcji kosztéw refundacji trastuzumabu. W
scenariuszu minimalnym przyjeto, ze koszty refundacji leku ulegng redukcji o 25% nizszej z kwot
przedstawionych w ponizszej tabeli (kwota z 2013 r.), a w scenariuszu maksymalnym zatozono 25%
redukcje wyzszej z przedstawionych kwot (kwota z 2012 r.). Dodatkowo wykonano korekte uwzgledniajgcg
obnizenie ceny zbytu netto preparatu Herceptin obowigzujgce od lipca 2014 roku (cena preparatu Herceptin
w okresie od maja do lipca 2014 ulegta obnizeniu o ok. 0,8%). Wartosci przedstawione w ponizszej tabeli
uwzgledniajg rzeczona redukcje ceny.

Tabela 47. Koszty refundacji trastuzumabu oraz redukcja rocznych kosztéow refundacji po wystapieniu
zaproponowanego rozwigzania

Koszty refundacji trastuzumabu 2012 229 634 352
[PLN] 2013 228 057 048

Redukcja rocznych kosztow Scenariusz minimalny 56 558 148
refundaciji trastuzumabu [PLN] Scenariusz maksymalny 56 949 319

Ponizsza tabela przedstawia oszczednosci mozliwe do uzyskania w zwigzku z wprowadzeniem w zycie
zaproponowanego rozwigzania. Wyniki przedstawiono dla poszczegdlnych lat w horyzoncie czasowym
odpowiadajgcym horyzontowi czasowemu analizy wptywu na budzet.

Tabela 48. Roéznica pomiedzy redukcja rocznych kosztow refundacji trastuzumabu a kosztem dodatkowym
wynikajgcym z refundacji preparatu Adempas

Rok 1. rok refundacji 2. rok refundaciji
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Scenariusz podstawowy BIA
Inkrementalne koszty catkowite [PLN] 21 802 690 32 162 834

Réznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztow refundaciji 34 755 458 24 395 314
a kosztem inkrementalnym: minimalna [PLN]

Réznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztow refundaciji 35 146 629 24 786 485
a kosztem inkrementalnym: maksymalna [PLN]

Scenariusz maksymalny BIA
Inkrementalne koszty catkowite [PLN] 33863 753 50 016 763

Roéznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztéw refundaciji
a kosztem inkrementalnym: minimalna [PLN] 221694 395 6541385

Roéznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztow refundaciji
a kosztem inkrementalnym: maksymalna [PLN] 23 085 566 6932556

Scenariusz minimalny BIA
Inkrementalne koszty catkowite [PLN] 16 699 933 24 665 801

Réznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztow refundaciji
a kosztem inkrementalnym: minimalna [PLN] 39 858 215 31892 347

Réznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztow refundaciji
a kosztem inkrementalnym: maksymalna [PLN] 40 249 386 32283 518

W analizie racjonalizacyjnej wykazano, ze w wyniku realizacji zaproponowanych przez autorow AR
rozwigzan na przestrzeni lat 2015-2016 wystapig oszczednosci na poziomie ok. 113 min PLN. Wynika stad,
ze wartos¢ uwolnionych srodkéw przekracza wzrost wydatkow pfatnika publicznego oszacowany w BIA
whnioskodawcy oraz w obliczeniach wtasnych AOTM.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

. Rekomendacje kliniczne

Tabela 49. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendaciji Rekomendacja Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie

Pozytywna rekomendacja (klasa | poziom dowodéw B) zawarta w
aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC), akceptowanych przez Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne. Riocyguat rekomendowany jest u pacjentéw z
ESC (Europa), 2014 Pozytywna przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym, i
pacjentow z CTEPH, ktorzy zostali uznani za nieoperacyjnych przez
zespot specjalistow (zawierajgcy przynajmniej jednego kardiochirurga
doswiadczonego w kwalifikacji do i przeprowadzaniu
operacji/endarterektomii ptucnej w CTEPH).

[Zrodto: opracowanie wiasne AOTM]

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne

A R - Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji dacja

. Haute Autorite de Sante rekomenduje finansowanie stosowania riocyguatu
HAS (Francja), Pozytywna | zgodnie z zaleceniami ChPL Adempas. Wydawanie leku odbywa sig na podstawie
2014 preskrypcji lekarza.

HC (Kanada) Health Canada rekomenduje finansowanie leku Adempas w leczeniu dorostych
2014 ’ Pozytywna pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po
leczeniu chirurgicznym (klasa czynnosciowa wg WHO Il do IlI).

The Canadian Drug Expert Committee (CDEC) rekomenduje finansowanie leku
CADTH Pozytywna Adempas w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH Ilub z

(Kanada), 2014 przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym (klasa czynnosciowa

wg WHO Il do Ill).

The Scottish Medicines Consortium (SMC) rekomenduje finansowanie leku

Adempas w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z

SMC (Szkocja), Pozytywna z
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2014 ogranicze- przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym (klasa czynno$ciowa
niami wg WHO Il do Ill). Ograniczenia:
- pacjenci u ktérych PDE-5i jest przeciwskazany, nietolerowany lub nieskuteczny.
- lek moze by¢ przepisywany tylko przez specjalistow ze szkockiej jednostki
zajmujgcej sie leczeniem choréb zwigzanych z plucnymi zaburzeniami
naczyniowymi (SPVU, ang. Scottish Pulmonary Vascular Unit)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee rekomenduje finansowanie
PBAC riocyguatu  (Adempas) w ramach ,Sekcji 100" (Programy lekéw
(Australia), Pozytywna wysokospecjalistycznych) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperowalnym
2014 CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym (klasa
czynnosciowa wg WHO Il do IV).
Ze wzgledu na nieztozenie wniosku przez podmiot odpowiedzialny dla produktu
AWMSG 5 leczniczego Adempas (riocyguat) niemozliwe jest finansowanie leku u dorostych
(Walia), 2014 ) pacjentéw z nieoperacyjnym lub przetrwatym/nawrotowym CTEPH =z klasg
czynnosciowg WHO Il do Il celem poprawy wydolnosci wysitkowe;.
(Irlanr‘::l(i::;fzzom ? W trakcie oceny.

PDE-5i — inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (syldenafil).
[Zrodto: opracowanie wtasne AOTM]

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace riocyguatu w leczeniu CTEPH — podsumowanie

Rekomendacja
T © ,._. ©
Kraj / Organizacja S S§c €& S
region (skrot), rok s 582 >
> > D ®©
¥ §58 8
o o N O =
o Rekomendowany u pacjentéw z przetrwatym/nawrotowym
e CTEPH po leczeniu chirurgicznym, i pacjentow z CTEPH,
S ktérzy zostali uznani za nieoperacyjnych przez zespot
g g Europa ESC, 2014 specjalistéw (zawierajacy przynajmniej jednego
= kardiochirurga doswiadczonego w kwalifikacji do i
= przeprowadzaniu  operacji/endarterektomii  ptucnej w
x CTEPH)
Francja HAS, 2014
HC, 2014
Lo Kanada
S £ CADTH, 2014
g 2 - pacjenci u ktérych PDE-5i jest przeciwskazany,
EE nietolerowany lub nieskuteczny.
e3 Szkocja SMC. 2014 . - lek moze by¢ przepisywany tylko przez specjalistéw ze
g g ’ szkockiej jednostki zajmujacej sie leczeniem chordb
zwigzanych z ptucnymi zaburzeniami naczyniowymi
(SPVU, ang. Scottish Pulmonary Vascular Unit)
Australia PBAC, 2014

[Zrodto: opracowanie wtasne AOTM]

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja

(tak/nie)

Instrumenty
podziatu ryzyka
(tak/nie)

Poziom refundacji
(%)

Warunki refundaciji
(ograniczenia)

Austria

0,5 mg Tak 100% brak ograniczen nie
1 mg Tak 100% brak ograniczen nie
1,5 mg Tak 100% brak ograniczen nie
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Refundacja Poziom refundacji Warunki refundaciji Ins’frumenty
(tak/nie) (%) (ograniczenia) pod(z;:ll(l;ng?yka
2 mg Tak 100% brak ograniczen nie
2,5mg Tak 100% brak ograniczen nie
0,5 mg Tak 100% brak ograniczeh nie
1 mg Tak 100% brak ograniczen nie
Dania 1,5mg Tak 100% brak ograniczen nie
2 mg Tak 100% brak ograniczen nie
2,5mg Tak 100% brak ograniczen nie
0,5 mg Tak 100% brak ograniczeh nie
1mg Tak 100% brak ograniczen nie
Luksemburg
1,5mg Tak 100% brak ograniczen nie
2,5mg Tak 100% brak ograniczen nie
0,5mg Tak 100% brak ograniczen nie
1mg Tak 100% brak ograniczen nie
Niemcy 1,5mg Tak 100% brak ograniczen nie
2mg Tak 100% brak ograniczen nie
2,5mg Tak 100% brak ograniczen nie
0,5 mg Nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
1mg Nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia 1,5 mg Nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
2mg Nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
2,5mg Nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
1mg Tak 90% brak ograniczen nie
1,5mg Tak 90% brak ograniczen nie
Szwajcaria
2 mg Tak 90% brak ograniczen nie
2,5mg Tak 90% brak ograniczen nie

[Zrédto: wnioski refundacyjne — stan na 22/08/2014 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Adempas jest finansowany w 5
krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest refundowany w 100%.
W kazdym kraju finansowanie leku odbywa sie bez ograniczen. W zadnym kraju nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka. W zadnym innym kraju niz te wymienione w tabeli powyzej nie jest prowadzona
sprzedaz leku Adempas.
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Rozpatrywany lek niej jest finansowany w zadnym z krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capitaG.

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 53. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania riocyguatu w leczeniu CTEPH

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja

w danym wskazaniu

.Lek zostat zarejestrowany przez EMA dla tego wskazania (nieoperowalne lub
przetrwale po leczeniu kardiochirurgicznym przewlekle zakrzepowo-zatorowe
nadci$nienie ptucne, CTEPH) na podstawie odpowiednio zaplanowanego,
prospektywnego badania klinicznego opartego na doborze losowym z zachowaniem
wymogow podwdjnie Slepej proby. Jest to jak dotychczas jedyny lek, sposréd kilku
badanych w ciggu ostatnich kilkunastu lat, ktéry spenit zaktadane pierwszorzedowe
punkty koncowe i pierwszy ktory zostat zarejestrowany dla tego wskazania. Lek
zarejestrowany jest jako zwiekszajgcy tolerancje wysitku, jednak zaréwno jego
molekularny mechanizm dziatania, jak i podobieAstwo rodzaju i skali efektow
obserwowanych przy jego stosowaniu u chorych z tetniczym jak i
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym wydaje sie przemawiaé za
spowalnianiem wtérnej do redystrybucji przeptywu i zwiekszonego naprezenia
Scinajgcego niekorzystnej przebudowy $cian dotychczas droznych tetniczek ptucnych.
Jest to waznym mechanizmem progresji zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia
ptucnego i niewydolnosci prawej komory. Istotne jest utrzymywanie sie korzystnych
efektow leczenia takze po roku od zakohAczenia 4 miesiecznego badania
randomizowanego (szczegolnie wazne w zwigzku z faktem iz - za sprawag wspomniane;j
postepujacej przebudowy tozyska ptucnego — nieleczone CTEPH jest chorobg
postepujaca z bardzo ztym rokowaniem).”

Argumenty
przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

.Nie ma istotnych
powodoéw
merytorycznych.
Przeszkoda mogta
by by¢ ewentualna
nadmierna cena
leku.”

.Przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne (CTEPH) jest chorobg o
,Riocyguat powinien by¢ finansowany | ztym rokowaniu. Leczeniem z wyboru jest

lub przetrwatym CTEPH jest obecnie
riocyguat i powinien on by¢
finansowany w tym wskazaniu.”

charakter zmian niedostepny dla chirurga,
wspotistniejgce choroby lub zbyt duze ryzyko
operacyjne, tzw. nieoperacyjne CTEPH (Eur
Respir J 2011;124:1973).

3. Stosunkowo duzy (17%) odsetek pacjentow
z CTEPH po endarterektomii ptucnej nadal ma

nadci$nienie ptucne okreslane jako przetrwate
CTEPH.

Prof. dr | W proponowanym wskazaniu z uwagi | endarterektomia tetnic ptucnych. Jednak blisko
hab. n. na silne dowody naukowe na | 40% pacjentow nie kwalifikuje sie¢ do zabiegu ,Nie ma
med. Piotr | Skutecznos¢ i bezpieczenstwo oraz | operacyjnego. Wowczas zaleca sie wigczenie argumentow.”
Podolec * | brak mozliwo$ci leczenia | riocyguatu lub rozwazenie zabiegu
alternatywnego.” angioplastyki tetnic ptucnych. Riocyguat jest
jedynym lekiem zarejestrowanym do leczenia
nieoperacyjnego lub przetrwatego CTEPH.”
W1, Przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne (CTEPH) jest chorobg o
ztym rokowaniu. Jesli cisnienie w tetnicy
ptucnej przekracza 30 mmHg pigcioletnie
przezycie wynosi 50%, a jesli jest wieksze niz
. . ) . 50 mmHg to tylko 10% chorych przezywa 5 lat.
»(...) Uwazam, ze z uwagi na silne . . . .
.- | 2. Mimo, ze leczeniem z wyboru chorych jest
dowody naukowe (pozytywne wyniki . . o
; ) endarterektomia tetnic plucnych to 37%
badania CHEST-2) lekiem z wyboru entd i horob . 56 bye Brak
w grupie chorych z nieoperacyjnym pacientow -z 1g chorobg nie moze DyC worak »
poddanych operacji ze wzgledu na obwodowy argumentéw.

® Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en),
stan na 2012r.
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4. Riocyguat (Adempas) jest jedynym lekiem,
ktory w badaniu z randomizacja i z
zastosowaniem placebo wykazat skutecznosé
w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przetrwatym CTEPH (New Engl J Med.
2013;369:319).”

* Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii
[zrodio: opinie ekspertow]

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
. Adempas (riocyguat), 42 tabl. powl., 0,5 mg; kod EAN: 5908229300305,
. Adempas (riocyguat), 42 tabl. powl., 1 mg; kod EAN: 5908229300336,
. Adempas (riocyguat), 42 tabl. powl., 1,5 mg; kod EAN: 5908229300367,
. Adempas (riocyguat), 42 tabl. powl., 2 mg; kod EAN: 5908229300398,
. Adempas (riocyguat), 42 tabl. powl., 2,5 mg; kod EAN: 5908229300428

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po
leczeniu chirurgicznym (klasa czynnosciowa wg WHO 1l do Ill), w ramach programu lekowego "Leczenie
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)"
wptynety do AOTM dnia 22.10.2014 r., pismem znak: MZ-PLA-4610-16(3)/JOS/14, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension) wynika miedzy innymi z mechanicznego zamkniecia tozyska ptucnego przez zorganizowane
skrzepliny. Najczesciej CTEPH jest odlegtym powiktaniem zatorowosci ptucnej (ZP lub PE, ang. Plumonary
Embolism), po ktérej nie nastgpita petna rekanalizacja tetnic ptucnych. Donoszono, ze pomimo leczenia
przeciwzakrzepowego resztkowe skrzepliny tetnic ptucnych mogg by¢ stwierdzone u okoto 50% chorych po
przebytym pierwszym epizodzie PE. Z kolei u okoto 1-2% chorych skrzepliny te mogg istotnie zwezac
naczynia powodujgc podwyzszenie oporu ptucnego. Zwezenie tetnic ptucnych powoduje redystrybucje
przeptywu krwi i nadmierny przeptyw w naczyniach bez skrzeplin. Prowadzi to do postepujgcego
uszkodzenia zdrowych (nieobjetych zatorowos$cig) naczyh i w konsekwencji tetnice ulegajg przebudowie z
wytworzeniem zmian splotowatych podobnych do wystepujgcych w tetniczym nadcisnieniu ptucnym.
Obserwowane podobienstwa miedzy idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PH, ang. Pulmonary
Hypertension) a CTEPH doprowadzity do préby zastosowania antagonistow receptoréw endotelinowych u
tych chorych. Uaktualniona klasyfikacja kliniczna nadcisnienia ptucnego wyréznia zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne jako grupe 4.

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH), kiedy$s uwazane za rzadkie, obecnie
rozpoznaje sie nawet u 3,8% chorych, ktorzy przebyli ostry incydent ptucny. Niektére obserwacje wskazuja,
ze CTEPH moze wystepowac jeszcze powszechniej, gdyz u ponad potowy pacjentdow rozwija sie bez
poprzedzajgcych klinicznych epizodow zakrzepowo-zatorowych.

Alternatywne technologie medyczne
Riocyguat mozna traktowac jako jedyng opcje terapeutyczng dostepng w ocenianym wskazaniu.
Skutecznos¢ kliniczna

Analiza danych z badania CHEST-1 wykazata wiekszg skutecznos$¢ riocyguatu w poréwnaniu z placebo pod

wzgledem:

e poprawy wydolnosci wysitkowej ocenionej testem 6-minutowego marszu (MD=45,00; [95%CI: 23,87;
66,13]; p<0,01),

o poprawy klasy czynnosciowej wg WHO (OR=2,80; [95%Cl: 1,43; 5,46]; p<0,01),
zmniejszania ryzyka stabilizacji klasy czynnos$ciowej wg WHO (OR=0,45; [95%CI: 0,25; 0,82]; p<0,01),
zmniejszania dusznosci ocenionej 10-stopniowg skalg Borga (MD=-1,00; [95%CI: -1,58; -0,42]; p<0,01),
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e poprawy jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem EQ-5D (MD=0,14; [95%CI: 0,06; 0,22]; p<0,01) oraz
kwestionariuszem LPH (MD=-5,00; [95%CI: -9,93; -0,07]; p=0,05),

e zmniejszania naczyniowego oporu ptucnego (MD=-249 dyn*sec/cm’; [95%Cl: -320,29; -177,71]; p<0,01),

e zmniejszania cisnienia w tetnicy ptucnej (MD=-4,80 mmHg; [95%CI: -6,71; -2,89]; p<0,01),

e zmniejszania stezenia NT-pro-BNP w osoczu (MD=-444 pg/ml; [95%CI: -843; -45]; p<0,01; analiza
autoréw badania metodg najmniejszych kwadratow w oparciu o dane indywidualne pacjentéw;
MD=-367 pg/ml; [95%ClI: -797,91; 63,91]; p=0,10; wiasna analiza danych metodg odwr6conej wariancji
na danych zagregowanych),

e zmniejszania sredniego cisnienia tetniczego (MD=-8,70 mmHg; [95%CI: -11,93; -5,47]; p<0,01) oraz

e zwiekszania rzutu serca (MD=0,83 I/min; [95%CI: 0,54; 1,12]; p<0,01).

Bezpieczenstwo stosowania

Wg ChPL Adempas wiekszo$¢ dziatan niepozadanych jest spowodowana zmniejszeniem napiecia widkien
migsniowych gtadkich ukfadu naczyniowego lub uktadu pokarmowego. Najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi, wystepujacymi u 210% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Adempas, byly bole
gtowy, zawroty gtowy, niestrawnos¢, obrzek obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty.

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa riocyguatu z badan CHEST-1 (pacjenci z CTEPH) i PATENT-1
(pacjenci z PAH) wykazata wieksze ryzyko wystgpienia podczas stosowania riocyguatu:

zawrotéw gtowy (OR=1,74; [95%CI: 1,09; 2,78]; p=0,02; 2 badania),
niestrawnosci (OR= 2,50; [95%CI: 1,45; 4,33]; p<0,01; 2 badania),
bélu glowy (OR=1,74; [95%CI: 1,16; 2,62]; p<0,01; 2 badania),
niedocisnienia (OR=3,37; [95%CI: 1,41; 8,07]; p<0,01; 2 badania)

oraz trend w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (OR=1,59; 95%CI:
0,97; 2,60; p=0,06; 2 badania) w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo.

Jednoczesnie analiza bezpieczenstwa wykazata mniejsze ryzyko wystgpienia u pacjentéw przyjmujgcych
riocyguat w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo:

e uczucia dyskomfortu w klatce piersiowej (OR=0,34; [95%CI: 0,14; 0,82]; p=0,02; 1 badanie),
e kaszlu (OR=0,33; [95%CI: 0,19; 0,59]; p<0,01; 2 badania),

e dusznosci (OR=0,44; [95%CI: 0,25; 0,76]; p<0,01; 2 badania)

e zmeczenia (OR=0,33; [95%CI: 0,12; 0,94]; p=0,04; 1 badanie).

Zgodnie z informacjg ze strony EMA dla Adempasu (riocyguat) funkcjonuje plan zarzadzania ryzykiem (Risk
Management Plan, RMP). Dla oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania riocyguatu w
rzeczywistej praktyce klinicznej prowadzony jest rejestr — EXPosurE Registry RiociguaT (EXPERT) —
ostateczny raport jest spodziewany na poczatku 2019 r.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Na podstawie obliczen Agencji mozna stwierdzi¢, ze warto$¢ wspétczynnika ICUR dla pordéwnania
riocyguatu z terapig standardowg, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ wynosi
388 151,50 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) 388 245,35 PLN.

Wyniki analizy progowej dla progu aktualnego na dzien przekazywania AWA:

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ze
wzgledu na brak alternatywnej technologii medycznej refundowanej we wnioskowanym wskazaniu.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 119 577 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adempas wynosi 1 269,58 PLN z perspektywy NFZ oraz
1 268,28 PLN z perspektywy poszerzonej (dla kazdego wnioskowanego opakowania).

Wyniki analizy wrazliwos$ci:

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato przyjecie zatoZzenia o braku wptywu riocyguatu na ryzyko zgonu.
Przyjecie takiej samej wartosci ryzyka zgonu dla obu poréwnywanych interwencji powodowato wzrost
wspotczynnika ICUR o ok. 100%.

Przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego ma niewielki wptyw na wyniki analizy — wzrost ICUR o ok. 1,7%.
Dalsze skracanie horyzontu czasowego wigze sie z dalszym wzrostem wspétczynnika ICUR (10-letni
horyzont — wzrost ICUR o ok. 35%; 5-letni horyzont — wzrost ICUR o ok. 141%).

Przyjecie prawdopodobienstwa zgonu dla populacji leczonej terapig standardowg na podstawie publikaciji
Lewczuk 2001 skutkuje obnizeniem wartosci ICUR o ok. 9,7%. Dalsze zwiekszanie prawdopodobienstwa
zgonu powoduje zmniejszanie sie wartosci ICUR.
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Zmiany zestawow uzytecznosci dla poszczegdinych stanéw zdrowia powodowaty zmiany w wartosci ICUR
w zakresie od ok. — 11% do okofo + 6,5%.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji lekéw Adempas w ramach proponowanego programu
lekowego, uwzgledniajgc wszystkie zatozenia autorow BIA przyjete w wariancie podstawowym oszacowano,
ze wydatki inkrementalne wyniosg 21 802 690 PLN w pierwszym roku refundacji (2015 r.), a w kolejnym roku
— 2016, wzrosng do poziomu 32 162 834 PLN.

Na podstawie zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym stwierdzono, ze wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z wigczeniem produktéw leczniczych Adempas do refundacji wzrosng o 16 699 933 PLN w
pierwszym roku refundacji i 0 24 665 801 PLN w drugim roku. Przyjmujgc natomiast zatozenia uwzglednione
w scenariuszu maksymalnym, wydatki inkrementalne wyniosg 33 863 753 PLN w pierwszym roku refundac;ji
oraz 50 016 763 PLN w drugim roku refundacji.

Autorzy BIA wnioskodawcy, przyjmujgc zatozenie o uwzglednieniu dynamiki wzrostu populacji docelowej
adekwatng do dynamiki zaobserwowanej w pierwszych latach funkcjonowania programu lekowego PAH,
wykorzystali dane obejmujace niejednolite okresy. W zwigzku z tym, analitycy AOTM przeprowadzili
obliczenia wiasne, uwzgledniajgce wspédtczynniki oszacowane na podstawie usrednionych liczebno$ci
pacjentéw w jednorocznych okresach. Zgodnie z zatozeniem przyjetym w analizie, populacja docelowa w
pierwszym roku refundacji jest tozsama z populacjg wyjsciowg. Uzyskane w obliczeniach wtasnych dane
wykazaty natomiast, ze nastagpito niedoszacowanie liczebnosci populacji, a co za tym idzie réwniez kosztéw
w drugim roku refundacji.

Na podstawie obliczen przeprowadzonych przez AOTM mozna przewidzie¢, ze wydatki ptatnika publicznego
w wariancie podstawowym wzrosng w pierwszym roku refundacji o 21 802 690 PLN (2015 r.), a w drugim
roku refundacji o 39 739 656 PLN (2016 r.). Jak wiec wskazujg wyniki oszacowan analitykéw AOTM,
w drugim roku refundacji wydatki platnika publicznego wzrosng wzgledem oszacowan
whnioskodawcy o 7,5 min PLN, tj. 0 19%.

Na podstawie zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym stwierdzono, ze wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z wigczeniem produktéw leczniczych Adempas do refundacji wzrosng o 16 699 933 PLN w
pierwszym roku refundacji i o 30 461 915 PLN w drugim roku. Przyjmujac natomiast zatozenia uwzglednione
w scenariuszu maksymalnym, wydatki inkrementalne wyniosg 33 863 753 PLN w pierwszym roku refundacji
oraz 61 696 975 PLN w drugim roku refundaciji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz Rozdz. 7.

Rekomendacje innych instytucji dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania leku Adempas we
whnioskowanym wskazaniu odnaleziono jedynie wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) z 2014 r., ktére rekomendowaty stosowanie riocyguatu w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieoperowalnym lub przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym.
Pozostate rekomendacije zostaty wydane w okresie sprzed rejestracji riocyguatu.

Odnaleziono takze 5 rekomendacji z 2014 r. odnoszgcych sie do finansowania ze $Srodkéw publicznych
substancji riocyguat w przedmiotowym wskazaniu (szkocka SMC, kanadyjskie CADTH i HC [Health
Canada], francuski HAS i australijski PBAC). Wszystkie rekomendacje sg pozytywne, z czego jedna (SMC) z
ograniczeniami. Scottish Medicines Consortium ogranicza finasowanie riocyguatu do pacjentéw, u ktérych
podanie inhibitora PDE-5 (m.in. syldenafil) jest przeciwskazane, nietolerowane lub nieskuteczne. W
rekomendacji zaznaczone jest takze, ze produkt leczniczy Adempas moze by¢ przepisywany tylko przez
specjalistow ze szkockiej jednostki zajmujacej sie leczeniem choréb zwigzanych z ptucnymi zaburzeniami
naczyniowymi (SPVU).
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