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Adempas (riocyguat) 0T.4331.5.2017

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) 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. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764z pézn. zm. 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 2016. poz. 922z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Adempas (riocyguat)

0T.4331.5.2017

Wykaz wybranych skrétéw

6MWD test szesciominutowego marszu (ang. 6-minute walk distance)

ACC ang. American College of Cardiology

AE analiza ekonomiczna

Agencja / AOTMIiT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

AHRQ ang. Agency for Health Research and Quality

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

AR analiza racjonalizacyjna

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMGS ang. All Wales Medicines Strategy Group

CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cGMP cykliczny guanozynomonofosforan

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimisation analysis)

CTD choroba tkanki tgcznej (ang. connective tissue disease)

CTEPH przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

CZN cena zbytu netto

DLCO pojemnos$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusing capacity of the lung for
carbon monoxide)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ERA antagonista receptora endoteliny

ERS ang. European Respiratory Society

ESC ang. European Society of Cardiology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS fr. Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IQWIG ang. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KCE ang. Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z ,dlnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)
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0T.4331.5.2017

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC ang. National Guideline Clearinghouse

NHMRC ang. National Health and Medical Research Council

NHS ang. National Health Service

NICE ang. The National Institute for Health and Care Excellence
NT-proBNP propeptyd natriuretyczny typu B

NZGG ang. New Zealand Guidelines Group

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PAH tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee for Pharmaceutical Benefits Scheme
PCWP cisnienie zaklinowania(ang. pulmonary-capillary wedge pressure)
PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza 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, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk scharing scheme)
SIGN ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SMC ang. Scottish Medicines Consortium
TNP tetnicze nadcisnienie ptucne
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
URPL ot
Biobojczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang.World Health Organization)

Whnioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do
Zarzadzenia nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego

swiadczeniach

CBEE ° przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
refundaciji i

z pozn. zm.)
Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)
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1. Informacje o wniosku
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Adempas (riocyguat) 0T.4331.5.2017

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.10.2017 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.644.2017.11.MCPLR.4600.646.2017.
11.MC PLR.4600.647.2017.11.MC
PLR.4600.649.2017.11.MC
PLR.4600.650.2017.11.MC

IK: 1115452

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

¢ Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 0,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300305;
e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300336;
e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300367;
e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300398;
¢ Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300428;

= \Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu
z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 0,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300305 —
= Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300336 —
= Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300367 —
= Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300398 —

= Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300428 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna (analiza minimalizacji kosztéw)
= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Bayer AG
51368 Leverkusen

Niemcy
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Whnioskodawca

MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.
ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa
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Adempas (riocyguat) 0T.4331.5.2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia23.10.2017 r. znak PLR.4600.644.2017.11.MC, PLR.4600.646.2017.11.MC,
PLR.4600.647.2017.11.MC, PLR.4600.649.2017.11.MC, PLR.4600.650.2017.11.MC, IK: 1115452 (data wptywu
do AOTMIT 24.10.2017 r.)Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 0,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300305,

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300336,

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300367,

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300398,

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300428,
w programie lekowym ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem
w skojarzeniu z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)". Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan
zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez
Agencje oraz wezwany do ziozenia stosowanych uzupetnien pismem z dnia 22.11.2017 r., znak

0T.4331.5.2017.KMu.3. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 12.12.2017 r. pismem z dnia
12.12.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- I Analiza problemu decyzyjnego; Riocyguat (Adempas)

w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (TNP); Warszawa, 2017 r.;

- : Analiza kliniczna; Riocyguat (Adempas)

w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH); Warszawa, 2017 r;

- |, : Analizan minimalizacii kosztow; Riocyguat (Adempas)

w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH); Warszawa, 2017 r;

. _: Analiza wptywu na budzet; Riocyguat (Adempas) w leczeniu

dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym; Warszawa, 2017 r.;

o _: Analiza racjonalizacyjna; Riocyguat (Adempas) w leczeniu dorostych

pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP); Warszawa, 2017 r.

Ocena analitykéw Agencji dotyczgca zgodnosci ostatecznie zweryfikowanych analizy HTA (z uwzglednieniem
uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) z Rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych zostata
zaprezentowana w rozdziale 12. Wykaz niezgodnoSci analiz wzgledem wymagan minimalnych niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/79



Adempas (riocyguat)

0T.4331.5.2017

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

=  Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 0,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300305
= Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300336
=  Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300367
= Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300398
=  Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300428

Kod ATC

C02KX05

Substancja czynna

riocyguat

Whioskowane wskazanie

Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu
z bosentanem (TNP) IICD-10: 127, 127.0).

Dawkowanie wg ChPL

Dostosowywanie dawki

Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie. Tabletki nalezy przyjmowac trzy
razy na dobe, w odstepie okoto 6 do 8 godzin (patrz punkt 5.2).Dawke nalezy zwigkszac o 0,5 mg trzy razy
na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy razy na dobe, jesli skurczowe ci$nienie krwi
wynosi 295 mmHg i pacjent nie ma objawéw przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. U niektérych
pacjentéw z PAH mozliwe jestuzyskanie odpowiedniej odpowiedzi w tescie 6-minutowego marszu (6MWD,
ang. six-minute walkdistance) przy dawce 1,5 mg trzy razy na dobe. Jesli skurczowe cisnienie
krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzyma¢, pod warunkiem, ze pacjent nie wykazuje
objawoéw przedmiotowych i podmiotowych niedoci$nienia. Jesli w jakimkolwiek czasie podczas
fazyzwiekszania dawki skurczowe ci$nienie 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 podtrzymac, chyba ze wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe
niedocisnienia. Maksymalna catkowita dawka dobowa to 7,5 mg, np. 2,5 mg trzy razy dziennie. Jesli
pominieto dawke, leczenie nalezy kontynuowaé przyjmujgc nastepng dawke zgodnie z planem.
W przypadku nietolerancji nalezy w kazdej chwili rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zgodnie z danymi przedstawionymi na stronie EMA, innymi opakowaniami leku Adempas dopuszczonymi do
obrotu, sg opakowania zawierajgce 84, 90 oraz 294 tabletki powlekane (dla kazdej z ocenianych dawek leku).

Zrédio: ChPL Adempas,

http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/002737/human _med 001733.jsp&mid=

WC0b01ac058001d124 (data dostepu: 21.12.2017 r.), Zlecenie MZ

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/79




Adempas (riocyguat) 0T.4331.5.2017

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 27.03.2014 .r (EMA).

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

Adempas jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z klasg czynnosciows Il do IIl wg WHO:
. z nieoperowalnym CTEPH,;
. z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym;

w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;.

Zarejestrowane wskazania

do stosowania . e
Tetnicze nadcis$nienie ptucne

Adempas w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) z klasg czynnosciowa -1l wg WHO w celu
poprawy wydolnosci wysitkowej. Skuteczno$¢ wykazano wsréd populacji pacjentéw z TNP z etiologig
idiopatycznego lub dziedzicznego TNP lub TNP zwigzanego z chorobg tkanki fgcznej.

Status leku sierocego TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Adempas,
http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002737/human _med 001733.jsp&mid=
WC0b01ac058001d124 (data dostepu: 21.12.2017 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Adempas (riocyguat) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w ocenianym
wskazaniu.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
= Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 0,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300305:

= Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300336:

Proponowana cena zbytu =  Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300367:
netto ,

= Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300398:
=  Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300428:

GLCREIENC B T Lek dostepny w ramach programu lekowego.

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie.
Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1138.0 Riocyguat.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Ws_kaza_nie zgodne z ] Leczenie tetniczego nadci$nieniaptucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu
whnioskiem refundacyjnym | 7 hosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0).

Monoterapia riocyguatem

Do leczenia kwalif kujg sie pacjenci spetniajgcy tacznie 5 ponizszych kryteridw:

= zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadci$nienie ptucne (TNP) u pacjentow z TNP
z etiologig idiopatycznego lub dziedziczonego TNP lub TNP zwigzanego z chorobg tkanki fgcznej;

= brak spadku ci$nienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym wykonanym uprzednio
(wedtug aktualnych kryteriéw) lub niezadowalajgcy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia
lekami blokujacymi kanat wapniowy, pomimo spadku ci$nienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym (wedtug aktualnych kryteriéw); wskazania do wykonania testu zgodnie

Kryteria kwalifikacji do z aktualnymi wytycznymi ESC/ERS;

programu lekowego = wiek od 18 lat;

= klasa czynnosciowa od Il do Il wedtug NYHA (WHO);

* nieskuteczna lub Zle tolerowane leczenie sildenafilem lub tadalafilem zastosowanym jako leczenie
poczatkowe.

Terapia riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem

Do leczenia kwalif kujg sie pacjenci spetniajgcy tgcznie 5 ponizszych kryteriow:
= zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP) u pacjentéw z TNP
z etiologig idiopatycznego lub dziedziczonego TNP lub TNP zwigzanego z chorobg tkanki fgcznej;
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= brak spadku ci$nienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym wykonanym uprzednio
(wedtug aktualnych kryteriéw) lub niezadowalajgcy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia
lekami blokujgcymi kanat wapniowy, pomimo spadku ci$nienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym (wedtug aktualnych kryteriéw);

= wiek pacjenta — 18 lat i wiecej;

= |l klasa czynnosciowa wg NYHA (WHO);

= nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii skojarzonej w ramach programow
leczenia TNP.

Okreslenie czasu leczenia

. Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriéw wytgczenia.
W programie

Monoterapia riocyguatem

= jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDE-5,

= ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh),

= nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
= cigza,

= jednoczesne stosowanie azotandw lub lekéw uwalniajgcych tlenek azotu (takimi jak azotyn amylu)
w jakiejkolwiek postaci:
v' skurczowe cisnienie krwi <95 mmHg na poczatku leczenia,
v' krwioplucie lub krwawienie z drég oddechowych w wywiadzie lub podczas terapii,

v/ nawracajgca pomimo redukcji dawki objawowa hipotensja ze skurczowym cisnieniem
<95 mmHg.

Terapia riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem

= jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDE-5,

Kryteria wytaczenia = umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynno$ci watroby, tj. klasa B lub C w klasyf kacji Child’a
Pugh,

= warto$ci poczatkowe aminotransferaz watrobowych, tj. aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) i/lub aminotransferazy alaninowej (AIAT), wieksze niz trzykrotna warto$¢ goérnej granicy
normy przed rozpoczeciem leczenia lub aktywno$¢ AspAT lub AIAT >8 razy gérnej granicy normy
w trakcie leczenia,

= jednoczesne stosowanie cyklosporyny A,

= nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

= jednoczesne stosowanie azotandw lub lekéw uwalniajgcych tlenek azotu (takimi jak azotyn amylu)
w jakiejkolwiek postaci,

= skurczowe ci$nienie krwi <95 mmHg na poczatku leczenia,

= cigza,

= kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznych metod antykoncepcji,

= krwioplucie lub krwawienie z drog oddechowych w wywiadzie lub podczas terapii,

= nawracajgca pomimo redukcji dawki objawowa hipotensja ze skurczowym cisnieniem <95 mmHg.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Obecnie, ze srodkéw publicznych finansowane sg dwa programy lekowe dotyczgce leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego:

= B.31. Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10: 127, 127.0), oraz

= B.68. Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem i macytentanem (TNP)
(ICD-10: 127, 127.0).

W opinii analitykéw Agencji wnioskowana kategoria refundacyjna (program lekowy) jest zasadna, a wnioskowany
poziom odptatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjna.

Substancja czynna riocyguat posiada odrebng grupe limitowg:1138.0 Riocyguat.

Zaproponowany instrument podziatu ryzyka polega na
, CO W opinii analitykow
jest rozwigzaniem mozliwym do zastosowania.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10 127, 127.0 - (Inne zespoty sercowo - ptucne, pierwotne nadcisnienie ptucne)

Tetnicze nadcisnienie plucne jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary

hypertension — PH), definiowanego jako podwyzszone $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej =25 mmHg
w spoczynku w bezposrednim pomiarze hemodynamicznym.

Zrédfo: Szczeklik 2017
Klasyfikacja
Aktualna klasyfikacja wyrdznia 5 podstawowych grup etiologicznych nadcisnienia ptucnego:
1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)
1.1. Ildiopatyczne
1.2. Dziedziczne — wywotane mutacjami
1.2.1.Genu BMPR2
1.2.2.Innych genoéw
1.3. Wywotane przez leki lub toksyny
1.4. Zwigzane z:
1.4.1.Chorobami tkanki fgcznej
1.4.2.Zakazeniem HIV
1.4.3.Nadcisnienie wrotne
1.4.4.Wady wrodzone serca
1.4.5.Schistosomatoza
1’. Zarostowa choroba zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza kapilarna ptucna

1’.1. Idiopatyczna
1'.2. Dziedziczna — wywotana mutacjami

1°.2.1. Genu EIF2AK4

1’.2.2. Innych gendéw
1".3. Wywotana przez leki, toksyny lub napromieniowanie
1'.4. Zwigzana z:

1’.4.1. Chorobami tkanki fgcznej

1’.4.2. Zakazeniem HIV
1”. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw

2. Nadcisnienie plucne spowodowane chorobg lewej czesci serca
2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory
2.2. Zaburzenia czynno$ci rozkurczowej lewej komory
2.3. Wady zastawkowe
2.4. Wrodzone/nabyte zawezanie drogi naptywu/odptywu lewej komory lub kardiomiopatia wrodzona
2.5. Wrodzone/nabyte zawezenie zyt ptucnych
3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji
3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
3.2. Srédmigzszowa choroba ptuc
3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi
3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu
3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowe;j
3.6. Przewlekte przebywanie na duzych wysokosciach
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3.7. Anomalie rozwojowe ptuc
4. Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne i zwezenie tetnic ptucnych o innej przyczynie
4.1. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
4.2. Zwezenie tetnic ptucnych o innej przyczynie
4.2.1.Angiosarcoma
4.2.2.Inne nowotwory wewnatrznaczyniowe
4.2.3.Zapalenie tetnic
4.2.4.Wrodzone zwezenia tetnic ptucnych
4.2.5.Pasozyty
5. Nadcisnienie ptucne o niejasnych lub mnogich przyczynach

5.1. Zaburzenia hematologiczne — przewlekta niedokrwisto$¢ hemolityczna, nowotwory mieloproliferacyjne,
stan po splenektomii

5.2. Choroby uktadowe, sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komérkami Langerhansa,
limfangioleiomiomatoza (naczyniakowato$c¢ limfatyczna), neurofibromatoza

5.3. Choroby metaboliczne - glikogenozy, choroba Gauchera, choroby tarczycy
5.4. Inne
Zrodto: Szczeklik 2017

Etiologia i patogeneza

Zmiany chorobowe dotykajgce naczyn krgzenia ptucnego niezaleznie od etiologii, prowadzg do zwiekszenia
oporu ptucnego. Odpowiedzig prawej komory serca na wzrost obcigzenia nastepczego jest powiekszenie jej jamy
oraz przerost Scian. Szybsze narastanie oporu ptucnego i starszy wiek chorego sprzyjajg rozstrzeni prawej
komory i pojawieniu sie niekorzystnego hemodynamicznie zjawiska czynnosciowej niedomykalnosci zastawki
trojdzielnej, przyspieszajgcego rozwoj prawokomorowej niewydolnosci serca. W schytkowym okresie choroby
dochodzi do rozwoju zespotu matego rzutu i zgonu.

Zrédfo: Szczeklik 2017

Obraz kliniczny
Gtéwnym objawem NP jest postepujgce ograniczenie tolerancji wysitku spowodowane dusznoscig lub
meczliwoscig. Objawy przedmiotowe:

= objawy prawokomorowej niewydolnosci serca,

= szmery niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej lub ptucnej,

= gtosny Il ton serca nad zastawkg ptucna,

= unoszenie skurczowe prawej komory,

= sinica centralna jako objaw choroby ptuc lub prawo-lewego przecieku przez ubytek przegrody serca albo
drozny otwér owalny,

= palce pateczkowate, sugerujgce chorobe ptuc lub wrodzong wade serca,
= objawy przewlektej niewydolnosci zylnej, a zwlaszcza zespdt pozakrzepowy na konczynach dolnych,
mogace sugerowac etiologie zakrzepowo zatorowa.

Tabela 5. Klasy czynnosciowe WHO przydatne w klasyfikacji do leczenia i monitorowaniu chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym

Klasa Opis

Chory nie odczuwa ograniczenia aktywnosci fizycznej, zwlaszcza z powodu dusznosci, zmeczenia, bolu w klatce

I piersiowej lub stanu przedomdleniowego

Chory z niewielkim ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawéw w spoczynku, ale zwykta aktywnos$¢ prowadzi
do dusznosci, zmeczenia, bélu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego

Chory z umiarkowanym ograniczeniem wydolnosci fizycznej — nie ma objawéw w spoczynku, ale aktywno$¢é mniejsza

] . ) . A o .
od normalnej prowadzi do dusznosci, zmeczenia, bélu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego
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Chorzy nie jest w stanie wykona¢ jakiegokolwiek wysitku fizycznego i moze mie¢ w spoczynku objawy niewydolnosci

prawej komory; duszno$c¢ i zmeczenie moga wystepowaé w spoczynku i kazda aktywnos¢ fizyczna je nasila

Zrédto: Szczeklik 2017
Epidemiologia

Dane epidemiologiczne z Wielkiej Brytanii pokazujg, ze tetnicze nadcisnienie ptucne wystepuje u 38/min
dorostych mieszkancéw, a zapadalnos¢ wynosi 12,7/min/rok. W Polsce w 2015 r. wskazniki chorobowosci
i zapadalnosci na tetnicze nadcisnienia ptucne wynosity odpowiednio 24/min i 4,6/min/rok i wykazywaty statg
tendencje wzrostowg w ostatnich latach z powodu rosngcej rozpoznawalnosci choroby i wiekszej skutecznosci
lekow przedtuzajgcych zycie chorym z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Zrodto: Szezeklik 2017
Diagnostyka

Ocena chorego z podejrzeniem nadcisnienia ptucnego wymaga przeprowadzenia szeregu badan w celu
potwierdzenia rozpoznania:

= badania laboratoryjne,
» elektrokardiogram (EKG),
= zdjecie radiologiczne klatki piersiowej,
= badania czynnosciowe ptuc,
= echokardiografia,
= scyntygrafia perfuzyjna ptuc i TKWR,
= cewnikowanie tetnicy ptucnej.
Zrédto: Szczeklik 2017
Leczenie

U chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, z zachowang wazoreaktywnoscig, niezaleznie od klasy
czynnos$ciowej, mozna rozpoczac leczenie blokerem kanatu wapniowego, a u pozostatych — lekami korygujgcymi
dysfunkcje $rodbtonka i dziatajgcymi antyproliferacyjnie. Przed podjeciem decyzji o sposobie leczenia nalezy
takze okresli¢ klase czynnosciowg. W zaleznosci od klasy czynnosciowej stosuje sie inhibitory fosfodiesterazy 5,
antagonistéw receptora endotelinowego lub prostanoidy. U chorych pozostajacych w Il i lll klasie czynnosciowej
istniejg 2 alternatywne strategie terapii:

= doustna monoterapia i sekwencyjne dodawanie lekdw z kolejnych grup w przypadku, gdy nie zostang
osiggniete wyjsciowo okreslone cele terapeutyczne lub gdy choroba postepuje;

= wprowadzanie 2 lekéw od poczatku terapii jej celem jest zapobieganie progresji choroby.
Zrédto: Szczeklik 2017
Rokowanie

W przesziosci $redni czas przezycia w idiopatycznym nadcisnieniu ptuchnym wynosit 2,8 roku, natomiast dla
chorych w IV klasie czynno$ciowej nie przekraczat 6 miesiecy. U chorych leczonych prostanoidami, antagonistami
receptora endoteliny lub inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie
Smiertelnosci w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo. Obecnie 12 i 24 miesiecy od rozpoznania
przezywa odpowiednio ~90% i ~80% leczonych chorych z tetniczym nadcisnienie ptucnym. Rokowanie chorych
z zachowang reaktywnoscig naczyn ptucnych jest zdecydowanie lepsze niz pozostatych chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym — 95% z nich przezywa 5 lat. Sposréd podtypdw tetniczego nadcisnienia ptucnego
najlepsze rokowanie dotyczy chorych z wrodzonymi wadami serca, najgorsze zas z HIV i ukladowymi chorobami
tkanki tgcznej. Wiekszos¢ chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym umiera z powodu schytkowej
niewydolnosci prawej komory serca, ale obserwuje sie rowniez pewien odsetek nagtych zgondw. Ich przyczyna
nie jest jasna.

Zrédfo: Szczeklik 2017
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono opinie eksperta klinicznego, prof. dr. hab. n. med. Andrzeja Wysokinskiego
(Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii), odnosnie liczebnos$ci populacji z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym oraz liczby os6b z tetniczym nadcisnieniem ptucnym kwalifikujgcych sie do leczenia
riocyguatem/riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem we wnioskowanym programie lekowym.

Tabela 6. Oszacowana liczebnos$é populacji wnioskowanej wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski Konsultant Wojewodzki w dziedzinie kardiologii

Odsetek osob, u ktérych

. Obecna liczba chorych w Liczba nowych zachorowan oceniana technologia bytaby
Wskazanie . A
Polsce w ciagu roku w Polsce stosowana po objeciu jej
refundacja
Pacjenci z tetniczym 934 os6b 143 0s6b )

nadcisnieniem plucnym
Pacjenci z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym
kwallf_lku!qcy sig do Chorobowos$¢ 29,8/min
leczenia riocyguatem Y - -
p Zapadalnos$¢ 4,6/min
w monoterapii w ramach
wnioskowanego
programu lekowego
Pacjenci z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym
kwalifikujacy sie do
leczenia riocyguatem Chorobowos¢ 29,8/min
w skojarzeniu z Zapadalnos$c¢ 4,6/min
bosentanem w ramach
wnioskowanego
programu lekowego

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
sposobu postepowania w leczeniu TNP:
= PTK (Polskie Towarzystwo Kardiologiczne);
= NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence);
» NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council);
» KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre);
= NGC (ang. National Guideline Clearinghouse);
= SIGN (ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);
» NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group);
= AHRQ (ang. Agency for Health Research and Quality);
= Trip DataBase.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 20-21 grudnia 2017 roku. Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne, przy czym
dwie z nich nalezy traktowaé jako jeden dokument: europejskie (ESC/ERS) z 2015 r. (przettumaczone przez
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne w 2015 r.) oraz amerykanskie (ACC) z 2014 r.
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W wytycznych jednym z lekéw stosowanych w leczeniu pacjentéw z TNP jest riocyguat. Zgodnie z wytycznymi
ESC/ERS 2015 oraz ACC 2014 riocyguat stosowany jest jako jedna z mozliwosci terapeutycznych w monoterapii
TNP, moze takze by¢ stosowany w skojarzeniu z bosentanem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
Wytyczne wymieniajg i opisujg m.in. leki mozliwe do zastosowania w swoistej farmakoterapii tetniczego
nadcisnienia ptucnego:

. antagonisci wapnia (nidefypina, diltiazem, amlodypina);

. antagonisci receptora endoteliny (ambristentan, bosentan, macytentan);

=  inhibitory fosfodiesterazy typu 5 i stymulatory cyklazy guanylowej (sildenafil, tadalafi, riocyguat);

. analogi prostacyklin i agonisci receptora prostacykliny (beraprost, epoprostenol, iloprost, treprostynil,

seleksipag);

. leki stosowane eksperymentalnie.
Woytyczne opisujg rowniez leczenie skojarzone tetniczego nadcisnienia ptucnego. Wedtug wytycznych moze byc¢
ono stosowane jako sekwencyjne lub od samego poczatku terapii. Sekwencyjne leczenie skojarzone jest
najczesciej wykorzystywang strategig.

ESC/ERS 2015 W wytycznych wskazano zalecenia dotyczace skutecznosci poczgtkowej terapii taczonej w leczeniu TNP
(Europa) w zaleznosci od klasy czynnosciowej wg WHO. Komentarz analitykow Agencji: dane te nie zostaly
zaprezentowane w niniejszej AWA przez wzglad na specyfike zlecenia (riocyguat w skojarzeniu z bosentanem
stosowane po niepowodzeniu terapii | rzutu) oraz przez wzglad na tre$¢ aktualnie refundowanych programow

PTK 2015 lekowych dotyczacych leczenia TNP (leczenie zawsze rozpoczyna sie od monoterapii).

(Polska) W wytycznych wskazano réwniez zalecenia dotyczace skutecznosci sekwencyjnej terapii taczonej w leczeniu TNP
w zaleznosci od klasy czynnosciowej wg WHO. Kolejno$¢ wg skutecznosci — schematy wymienione po tym samym
podpunkcie, wg wytycznych majg takg samg skutecznosc):

. macytentan dodany do sildenafilu, riocyguat dodany do bosentanu, seloksipag dodany do ERA i/lub
inhibitora PDE-5 (komentarz analitykéw Agencji: do tej grupy lekéw nalezy m.in. riocyguat);

. sildenafil dodany do epoprostenu;

. treprostynik wziewny dodany do sildenafilu lub bosentanu, iloprost wziewny dodany do bosentanu;

. tadalafil dodany do bosentanu;

. ambristenat dodany do sildenafilu;

. bosentan dodany do epoprostenu;

. bosentan dodany do sildenafilu, sildenafil dodany do bosentanu, inne podwdéjne kombinacje lekowe,
inne potréjne kombinacje lekowe;

= riocyguat dodany do sildenafilu lub innego inhibitora PDE-5.

Wytyczne dotyczace leczenia TNP
Zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego:

. monoterapia ERA, inhibitor PDE-5 lub rozpuszczalnym stymulatorem cyklazy guanylanowej-
riocyguatem (ambrisentan, sildenafil, tadalafil, bosentan, macytentan, riocyguat): zalecenia dla
pacjentéw nieleczonych, z klasg Il wg WHO-FC, z przeciwwskazaniami lub po niepowodzeniu terapii
CCB;

. monoterapia obecnie dopuszczonymi lekami ERA, inhibitorem PDE-5 lub rozpuszczalnym stymulatorem
cyklazy guanylanowej — riocyguatem (bosentan, ambrisentan, macytentan, sildenafil, tadalafil,
riocyguat): zalecenia dla pacjentéw nieleczonych, z klasg Il wg WHO-FC, z przeciwwskazaniami do

ACC 2014 leczenia CCB lub u ktorych terapia CCB zawiodta;
(Stany . terapia w | linii prostanoidem dojelitowym (epoprostenol, treprostinil): zalecenia dla pacjentéw
Zjednoczone) nieleczonych z klasg Il wg WHO-FC, u ktérych wystepuja objawy szybkiej progresji choroby, lub

u ktorych wystepujg oznaki ztego rokowania klinicznego;

. dodanie prostanoidu (epoprostenol, treprostinil, iloprost): zalecania dla pacjentéw z Il klasg wg WHO-
FC, u ktorych obserwowane sg objawy progresji choroby i/lub markery zlego rokowania pomimo
leczenia lekiem z jednej lub dwdch klas;

=  monoterapia dojelitowa prostanoidem (epoprostenol, treprostinil): zalecania dla pacjentow z IV klasg wg
WHO-FC;

. terapia wziewna prostanoidem w skojarzeniu z ERA (bosentan, iloprost, treprostinil): zalecenia dla
pacjentéw nieleczonych z klasa IV wg WHO-FC, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie dojelitowej
terapii;
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. u pacjentéw z klasg Ill lub IV wg WHO-FC, pacjentom z nieakceptowanym statusem klinicznym, pomimo
przyjmowania swoistej monoterapii przeciw TNP, zaleca sie¢ dodanie terapii Il klasy (iloprostu,
treprostinilu, epoprostenolu, sildenafilu)

. dodanie rozpuszczalnego stymulatora cyklazy guanylanowej - riocyguatu, u pacjentéw przyjmujacych
state dawki bosentanu, ambrisentanu lub wziewnego prostanoidu, u ktérych wcigz obserwowane sa
objawy TNP;

. u pacjentéw przyjmujgcych state dawki inhibitora PDE-5 lub wziewnego prostanoidu, u ktérych wcigz
obserwowane sg objawy TNP, sugerowany jest macytentan.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W przebiegu prac nad niniejszg AWA, wystgpiono o opini¢ do 6 ekspertdéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi,
przy czym w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono jedng z nich (przedstawiono w tabeli ponizej).
Przedstawiona opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysokinski
spe
g Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie kardiologii

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej moze zosta¢ »Technologie opcjonalne — brak”.
zastapiona przez wnioskowang technologie
Najtansza technologia stosowana w Polsce we
whioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza
we wnioskowanym wskazaniu

»Technologie opcjonalne — brak”.

»rechnologie opcjonalne — brak”.

»echnologie opcjonalne — brak”.

Technologia medyczna zalecana do stosowania we L#Aktualne rozwigzania zastosowane w programach lekowych leczenia
wnioskowanym wskazaniu przez wytyczne praktyki tetniczego nadcisnienia ptucnego we wtasciwy sposob regulujg i kontrolujg
klinicznej uznawane w Polsce stosowanie terapii”.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2017 poz. 129), we wskazaniu tetnicze nadcisnienie ptucne, obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce, sa:

= wramach programu lekowego B.31.Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)
substancje tj.: ambrisentan, bosentan, iloprostem, treprostynil,

= w ramach programu lekowego B.68. Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenfilem,
epoprostenolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 127, 127.0) substancje tj.: epoprostenol, macytentan,
sildenafil.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9.Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zl] WLF [z1] PO V\[’z?]é'
Ambrisentanum — w ramach programu lekowego B.31.
Volibris, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. | 5909990643189 | 17930,16 18826,67 18826,67 | bezptatny 0
Volibris, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. | 5909990643165 8965,08 9413,33 9413,33 | bezptatny 0
Bosentanum- w ramach programu lekowego B.31.
Bopaho, tabl. powl., 125 mg 56 tabl. | 5909991102869 | 2887,92 | 3032,32 2381,40 | bezptatny 0
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Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zf] PO V\[IZ?]S
Bopaho, tabl. powl., 62,5 mg 56 tabl. 5909991102807 1443,96 1516,16 1190,70 bezptatny 0
Bosentan Sandoz, tabl. powl., 125 mg 56 tabl. | 5909991100063 2887,92 3032,32 2381,40 | bezptatny 0
56 szt. (4
Stayveer, tabl. powl., 0,125 g blist.po 7640161080027 2268,00 2381,40 2381,40 bezptatny 0
14 szt
Epoprostenol- w ramach programu lekowego B.68.
Veletri, proszek do sporzadzania 17olPo | 5909991080085 | 172,80 | 181,44 | 18144 |bezptatny| O
roztworu do infuzji, 0,5 mg 0,5mg
Veletri, proszek do sporzadzania 117i0lpo | 5909991089002 | 518,40 544,32 544,32 |bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 1,5 mg 1,5mg
lloprostum — w ramach programu lekowego B.31.
Ventavis , roztwor do inhalacji z 30
” ] amp.po 1 | 5909990609079 1354,32 1422,04 1422,04 | bezptatny 0
nebulizatora, 10 ug/mi ml
Ventavis, roztwor do inhalacji z 42'szt. | 5908229300633 | 1896,05 | 1990,85 | 1990,85 |bezptatny | O
nebulizatora, 20 pg/ml

Macytentan — w ramach programu lekowego B.68.

Opsumit, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. | 7640111931133 | 10596,96 11126,81 11126,81 | bezptatny 0
Sildenafilum — w ramach programu lekowego B.68.
Granpidam, tabletki powlekane, 20 mg 90 szt. 5055565731932 810,00 850,50 850,50 bezptatny 0
Remidia, tabletki powlekane, 20 mg 90 tabl. | 5903060610545 1080,00 1134,00 1134,00 | bezptatny 0
Revatio, proszek do sporzadzania 82,279 | 5909900967780 | 947,52 994,90 705,60 | bezptatny | 0
zawiesiny doustnej, 10 mg/ml (but.)
Revatio, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 5909990423040 1522,80 1598,94 1134,00 bezptatny 0
Treprostynilum — w ramach programu lekowego B.31.
1szt. (1
Remodulin, roztwoér do infuzji, 1 mg/ml | fiol.po 20 | 5909990046805 | 11318,40 11884,32 11884,32 | bezptatny 0
ml)
1szt. (1
Remodulin, roztwér do infuzji, 10 mg/ml | fiol.po 20 | 5909990046874 | 85808,16 90098,57 90098,57 | bezptatny 0
ml)
1szt. (1
Remodulin, roztwor do infuzji, 2,5 mg/ml | fiol.po 20 | 5909990046850 | 25266,60 | 26529,93 26529,93 | bezptatny 0
ml)
1szt. (1
Remodulin, roztwoér do infuzji, 5 mg/ml | fiol.po 20 | 5909990046867 | 44487,36 46711,73 46711,73 | bezptatny 0
ml)
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Macytentan+sildenafil

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora zostato zawarte w APD
wnioskodawcy na stronach 72-74.

W celu zidentyfikowania lekéw, ktére najprawdopodobniej zostatyby zastapione
przez riocyguat w przypadku jego finansowania, przeprowadzono badanie
ankietowe w najwigkszych osrodkach leczacych TNP w Polsce. Na podstawie
ankiety zidentyfikowana 7 terapii stosowanych w Il rzucie, ktére cho¢by w matym
stopniu bytyby zastgpione przez monoterapig riocyguatem lub terapig riocyguatem
w skojarzeniu z bosentanem: sildenafil+macytentan, sildenafil+treprostynil,
sildenafil+iloprostem, sildenafil+bosentan, sildenafil+ambrisentan, iloprost oraz
ambrisentan.

Z uwagi na to, ze trzy ostatnie sposoby terapii sg stosowane obecnie u bardzo
nielicznych pacjentdéw, uznano, ze poréwnanie z tymi schematami nie jest
zasadne. Liczba oséb, ktdre zamiast terapii sildenafilem i treprostenilem oraz
sildenafilem i iloprostem stosowatyby riocyguat jest réwniez nieznaczna,
a dodatkowo leki te majg inng droge podania. Dodatkowo, opinie ekspertow
klinicznych wskazujg, ze treprostynil i iloprost sg lekami stosowanymi zazwyczaj
w przypadkach zbyt cigezkich, aby byty leczone substancjami wchtaniajgcymi sie z
przewodu pokarmowego. Ostatecznie z listy komparatoréw usunieto réwniez
potaczenie sildenafilu z bosentanem, ttumaczac to tym, ze w opinii ekspertow
wsréd  ktorych przeprowadzono ankiete, potgczenie to zastepowany bedzie
leczeniem zawierajgcym riocyguat prawie dwa razy rzadziej niz potgczenie
sildenafilu z macytentanem.

Komentarz pod tabels.

Zgodnie z trescig aktualnie refundowanych programéw lekowych dotyczgcych leczenia tetniczego nadci$nienia
ptucnego, w drugiej linii leczenia mozna zastosowac: bosentan, iloprostem, treprostynil, iloprostem+sildenafil,
ambrisentan (tylko w przypadku TNP o podtozu idiopatycznym oraz w przebiegu choroby uktadowej tkanki tagcznej,
z wykluczeniem postaci z dominujgcym wtdknieniem ptuc), sildenafil z inng substancjg czynng, epoprostenol
(tylko u 0s6b z 11l klasg czynnosciowg WHO) oraz sildenafil z macytentanem (tylko u os6b z 11l klasg czynno$ciowa

WHO).

Pomimo zasadnosci wyboru komparatora jakim jest sildenafil z macytentanem, w opinii analitykdw nie obejmuje
on os6b z Il klasg czynnosciowg WHO, ktére wedtug tresci wnioskowanego programu lekowego mogg by¢
wigczone do monoterapii riocyguatem po niepowodzeniu leczenia sildenafilem lub tadalafilem. Zastosowanie
sildenafilu w potgczeniu z macytentanem, mozliwe jest jedynie u 0séb z Il klasg czynnosciowg WHO.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono jednego wyszukiwania badan poréwnujgcych oceniang interwencije
z wybranym komparatorem, tylko trzy:

= dla ocenianej interwencji (riocyguat w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem) w poréwnaniu
z dowolnym komparatorem,

» dla komparatora (nazwanego bezposrednim) dla ocenianej interwencji, tzn. macytentanu w skojarzeniu
z sildenafilem lub lekami z grupy inhibitoréw fosfodiestarazy typu 5 wporéwnaniu z dowolnym
komparatorem, oraz

» dla komparatora (nazwanego pomocniczym) dla ocenianej interwencji, tzn. sildenafil w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekami z grupy inhibitoréw fosfodiestarazy typu 5w poréwnaniu do placebo lub
monoterapii bosentanem lub lekami z grupy antagonistéw receptora endoteliny.
W niniejszej tabeli przedstawiono kryteria selekcji dla badah pierwotnych dla ocenianej interwencji. Kryteria
selekcji zastosowane dla pozostatych wyszukiwan znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 55-57.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla ocenianych interwencji

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Skutecznos¢:

Do  wnioskowanego  programu
lekowego mogg by¢ wigczani
pacjenci z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym o etiologii idiopatycznej,
dziedziczonej lub zwigzanej
z chorobg tkanki taczne;j.
W kryteriach selekcji
przedstawionych w AKL
wnioskodawcy umozliwiono
natomiast wigczanie badan
dotyczacych pacjentow z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym o etiologii
innej niz objete wnioskowanym
programem lekowym.

Skutecznosé¢:

Dorosli pacjenci z TNP (tetniczym
nadcisnieniem ptucnym) o etiologii
idiopatycznej, dziedziczonej lub
zwigzanej z chorobg tkanki tgcznej
(lub populacja, w ktérej u 60%
pacjentow zdiagnozowano TNP
ojednej z powyzszych etiologii),
w przewazajgcej czesci w -1l klasie
czynnosciowej WHO.
Bezpieczenstwo: dorosli pacjenci
z TNP.

Do  wnioskowanego programu
Nie podano. lekowego moga by¢ wigczane
osoby z klasg czynnosciowg WHO
II-Ill (w przypadku monoterapii
riocyguatem) lub Il (w przypadku
terapii  skojarzonej  riocyguatu
z bosentanem), natomiast kryteria
selekcji zastosowane przez
wnioskodawce sugerujg mozliwosc¢
wigczenia badan, gdzie pacjenci
mieli réwniez inne, niz Il il klasa
czynnosciowa wg WHO.

Dodatkowo, w kryteriach selekcji
badan pierwotnych dotyczacych

Populacja

skutecznosci, nie zawarto
warunkow dla populacji, zgodnych z
wnioskowanym programem
lekowym, tj.:
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

= brak spadku cisnienia w tetnicy
ptucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym wykonanym
uprzednio (wg aktualnych
kryteriow) lub niezadowalajacy
skutek lub nietolerancja
przewlektego leczenia lekami
blokujacymi  kanat wapniowy,
pomimo spadku ci$nienia
w tetnicy ptucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym (wedtug
aktualnych kryteriow).
Dodatkowo w przypadku
monoterapii riocyguatem zawarto
warunek: wskazania do
wykonania testu zgodne
z aktualnymi wytycznymi
ESC/ERS;

nieskuteczne lub Zle tolerowane
leczenie sildenafilem lub
tadalafilem zastosowanym jako
leczenie poczatkowe
(w przypadku monoterapii
riocyguatem) lub nieskuteczne
lub Zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym
ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania w
monoterapii  lub w terapii
skojarzone;j w ramach
programow lekowych leczenia
TNP (w przypadku terapii
skojarzone;j riocyguatu
z bosentanem).

Interwencja

Riocyguat w monoterapii lu

b terapii

skojarzonej z bosentanem (lub
ogdlnie z grupg antagonistow
receptora endoteliny

(ang. endothelin
antagonists, ERA)).

receptor

Nie podano.

Oceniang interwencjg jest riocyguat
w  monoterapii lub  w terapii
skojarzonej z bosentanem.
W kryteriach selekgiji
przedstawionych w AKL
wnioskodawcy umozliwiono
natomiast wigczanie badan
dotyczacych réwniez innej
interwencji, tj. stosowanie
riocyguatu w skojarzeniu z lekami
z grupy antagonistéw receptora
endoteliny innymi niz bosentan.

Komparatory

Dowolny.

Nie podano.

Tak jak wspomniano w komentarzu
do tabeli, w AKL wnioskodawcy nie
przeprowadzono jednego
wyszukiwania dla odnalezienia
badan poréwnujgcych oceniang
interwencje z wybranymi
komparatorami. Wyszukiwanie dla
komparatora bezposredniego (AKL
wnioskodawcy, str. 55-56),
wskazuje, ze jako komparator
bezposredni wybrano skojarzenie
macytentan+sildenafil. Zgodnie
z obowigzujgcymi programami
lekowymi  dotyczacymi leczenia
tetniczego nadcisnienia ptucnego
(B.31 oraz B.68), skojarzenie
macytentan+sildenafil jest jednym
z aktualnie refundowanych
komparatorow dla ocenianej
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

interwencji,

programie  lekowym  riocyguat
w monoterapii moze by¢ stosowany
u oséb z II-lll klasg czynnosciowa

wg WHO. W zwigzku z
komparator bezposredni wskazany

przez

komparatorem w odniesieniu do
osob z Il klasg czynnosciowg wg

WHO.

wnioskodawce

ale tylko dla oséb
majacych Il klase czynnosciowa wg
WHO. Natomiast w ocenianym

tym,

nie jest

Punkty koncowe

Skutecznosé:

zmiana wydolno$ci wysitkowej;
ocena dusznosci w skali Borga;

zmiana w skurczowym lub
rozkurczowym cisnieniu krwi;
jakos$c¢ zycia;

zmiana klasy czynno$ciowej wg
WHO;
zZmiana
ptuc;
zmiana poziomu NT-proBNP;
pogorszenie kliniczne.

oporu  naczyniowego

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane;
powazne zdarzenia niepozadane;
zgon z powodu
niepozgdanego;
zgon z dowolnej przyczyny;
przerwanie leczenia z powodu
zdarzenia niepozgadanego;

przerwanie leczenia z powodu
powaznego zdarzenia
niepozgdanego.

zdarzenia

Nie podano.

Bez komentarza.

Skutecznosé:

Opublikowane randomizowane
kontrolowane badania kliniczne
(tylko ten typ badan brano pod

Artykuty
i pogladowe;

przegladowe

i angielskim.

uwage przy selekcji badan | . listy do redakcji;
dotyczgcych skutecznosci . .
. = analiza post-hoc;
eksperymentalnej); ) dké )
= badania pragmatyczne opisy ’przypa ow, serie
Z randomizacjg; przypadkéw (tylko w analizie
’ bezpieczenstwa);
= badania obserwacyjne lub | doniesienia  d iedvni
Typ badan opisowe. oniesienia ~ dotyczace jedynie Bez komentarza.
) i wyn kéw miar laboratoryjnych
Bezpieczeristwo: oraz prace, ktérych celem byto
= Opublikowane randomizowane badanie mechanizméw choroby i
kontrolowane badania kliniczne; leczenia;
= badania pragmatyczne | = opracowania wtorne;
z randomizacig; = protokoly z badan klinicznych (w
= badania eksperymentalne bez przypadku braku dostepnosci
randomizacji; wyn kéw z badania).
= badania jednoramienne;
= badania obserwacyjne.
= Nie  ograniczano  horyzontu
X czasowego obserwacji; )
Inne kryteria o ) ) Nie podano. Bez komentarza.
= publikacje w jezyku polskim
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach informacji medycznej Medline (przez Pubmed), Embase (przez Elsevier)
i The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych publikacji oraz wyszukiwarek
internetowych. Dodatkowo, w celu odnalezienia badan dotyczacych ocenianej interwencji przeprowadzono
przeszukanie rejestrow badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialregister.eu. Jako date wyszukiwania
podano 06.02.2017 r. (wyszukiwanie dla ocenianej interwencji) oraz 24.03.2017 r. (wyszukiwanie dla
komparatoréw).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum wskazane
w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (via Pubmed) z zastosowaniem
haset dotyczgcych nazwy substancji czynnej (riocyguat), nazwy handlowej ocenianego produktu leczniczego
(Adempas) oraz jednostki chorobowej (pulmonary arterial hypertension). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone
w dniu 20.11.2017 roku.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 badan pierwotnych oceniajgcych skutecznosé
i/lub bezpieczenstwo eksperymentalne:

= PATENT-1-randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczehstwa stosowania
riocyguatu w poréwnaniu do placebo (cze$¢ z oséb w obu grupach przyjmowata lek z grupy antagonistow
receptora endoteliny, gtdwnie bosentan);

= PATENT-2 - jednoramienne badanie eksperymentalne dotyczgce m.in. bezpieczenstwa stosowania
riocyguatu, bedgce kontynuacjg badania PATENT-1 (tj. w badaniu PATENT-1 cze$¢ z os6b przyjmowata
lek z grupy antagonistow receptora endoteliny);

» RESPITE - jednoramienne badanie eksperymentalne dotyczgce m.in. bezpieczenstwa stosowania
riocygautu (wiekszos¢ pacjentdw w momencie rozpoczecia badania przyjmowata dodatkowo lek z grupy
antagonistow receptora endoteliny);

= SERAPHIN - randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania macytentanu w poréwnaniu do placebo (czes¢ z osdb we wszystkich grupach przyjmowata
dodatkowo lek z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, gtéwnie sildenafil);

= SERAPH - randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa stosowania
sildenafilu w poréwnaniu do bosentanu;

= SUPER - randomizowane badanie klinicznedotyczace skutecznosci oraz bezpieczehstwa stosowania
sildenafilu w poréwnaniu do placebo.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono rowniez 9 przegladéw systematycznych (Jain 2017, Fox
2016, Lajoie 2016, Liu 2016, Wardle 2016, Shanmugam 2015, Zhang 2015, Zheng 2014, Rival 2014), cztery
raporty HTA (AWMSG 2015, NHS 2015, CADTH 2015, HAS 2014) oraz jedno badanie skutecznosci praktyczne;j
dotyczace stosowania riocyguatu (Sulica 2015).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
whioskodawcy.
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do przegladu systematycznego

whnioskodawcy

piSmiennictwie do
niniejszej AWA)

Zrodio
finansowania:

Bayer Health Care

do grupy placebo, riocyguatu o
maksymalnej dawce 2,5 mg
(podawanej 3 razy dziennie) oraz
riocyguatu w maksymalnej dawce
1,5 mg (podawanej 3 razy
dziennie). System randomizac;ji
opierat sie o Interaktywny System
Glosowy oraz kody losowo
generowane przez komputer;

Okres obserwaciji: 12 tygodni;
Hipoteza: superiority;

Interwencja:

v' dawki riocyguatu byty
dostosowywane
indywidualnie do

maksymalnej dawki 1,5 mg
lub 2,5 mg podawanych 3

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PATENT-1 Wieloosrodkowe (124 osrodki w | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

_ o 30 krajach), podwdjnie | = pacjenci z objawami tetniczego | * zmiana  wyniku  testu
(lista publikacii zaslepione, randomizowane nadciénienia ptucnego (TNP): 6MWD (ang. 6-minute walk
oplsu1§cych. ' badanie kliniczne; v idiopatycznym, distance, dystans w tescie
badanie znajduje Randomizacja:  pacjenci byl v 6-minutowego marszu).

. . . wrodzonym,
sie w randomizowani w stosunku 2:4:1

v zwigzanym z chorobg tkanki

tacznej, wrodzong wada
serca, nadci$nieniem
wrotnym z marskoscig
watroby,

v wywotanym przez leki lub
toksyny;

naczyniowy opor ptucny

>300dyn*sec*cm™®  (lub 3,75

jednostki Wooda);

Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej

225 mmHg;

wyniki testu 6MWD: 150-450 m;

pacjenci, ktérzy nie przyjmowali

leczenia specyficznego przeciw

tetniczemu nadcisnieniu

ptucnemu lub pacjenci, ktorzy

Pozostate (wybrane):
= naczyniowy opor ptucny;
= poziom NT-proBNP;

=  zmiana klasy
czynnosciowej wg WHO
(ang. World Health
Organisation functional

class, WHO-FC);

= ocena dusznosci wg skali
Borga;

= wynik EQ-5D;

= wynik kwestionariusza LPH
(ang. living with pulmonary
hypertension);

= cisnienie w tetnicy ptucne;j;

= $rednie ciSnienie tetnicze;

opisujgcych
badanie znajduje
siew
pismiennictwie do
niniejszej AWA)

Zrodio
finansowania:
Actelion
Pharmaceuticals

badanie kliniczne;

Randomizacja: pacjenci byl
randomizowani w stosunku 1:1:1.
Centralny system randomizacji
opierat sie o Interaktywny System

Gtosowy oraz  Interaktywny
System  Sieciowy. Kazdemu
pacjentowi zostat przypisany

unikalny numer randomizacji;

Okres obserwac;ji: 16 tygodni (w 5
miesigcu wszyscy zostali
przeniesieniu  do  otwartego
leczenia bosentanem);

Hipoteza: superiority;
Interwencja:

v" macytentan 3 mg podawany
raz dziennie;

v" macytentan 10 mg
podawany raz dziennie;

v' placebo.

i i rzyjmowali leki z gru ERA o
(r:iizs};osow;vi::iglfjéwki tr'\::aztz ?aniljagoniéd ’ rZZeptora " gsnene W prawym
8 tygodni, podczas ktdrych endoteliny) lub prostanoidy (z prz.edsmr?lfu, )
dawka riocyguatu wykluczeniem prostanoidéw | ®  PoOjémnosc minutowa
dostosowywana byta co 2 dozylnych) w dawkach serca,
tygodnie zgodnie z ustabilizowanych od przynajmniej | =  jakiekolwiek zdarzenie
indywidualnym planem 90 dni. niepozadane.
zaleznym od skurczowego | Liczba pacjentow
cisSnienia  tetniczego oraz | a gr. riocyguat maks. dawka 2,5
objawéw  nadcisnienia u mg, N=254 os.
pacjentéw.  Poczatkowo | . o oevguat maks. dawka 1.5
1w oovauaty 3 razy | | MoN=030s.
dziennie; = gr. placebo, N=126 os.
v' placebo.
SERAPHIN Wieloosrodkowe (151 osrodki | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(lista publikadji w39 krajach), potréjnie | pacjenci w wieku 121 lat i wigcej, | = czas ~ do pierwszego
zaslepione, randomizowane u ktérych zdiagnozowano TNP zdarzenia zwigzanego z

idiopatyczne, dziedziczone,
zwigzane z chorobg tkanki
tacznej, zwigzane z
pooperacyjnymi przeciekami

systemowo-ptucnymi, zwigzane z
zakazeniem HIV lub wywotane
przez leki lub toksyny;

diagnoza TNP po
przeprowadzeniu cewn kowania
prawego serca;

6MWD 250 m;

klasa czynnosciowa WHO II, Il lub
IV;

jednoczesna terapia lekami typu
PDE-5, doustnymi lub
inhalowanymi prostanoidami,

blokerami kanatéw wapniowych
lub L-argining byta dozwolona o
ile byta stabilna przez co najmniej
3 miesigce przed randomizacja.

TNP:
v' pogorszenie TNP, tzn.

wystgpienie wszystkich
3 objawdw:

O pogorszenie
wyniku testu
6MWD o) co
najmniej 15%
potwierdzone  w
dwoch testach
wykonanych w
przeciggu 2
tygodni,

O pogorszenie
objawéw TNP
(przynajmniej
jedno: zZmiana
klasy
czynnosciowej wg
WHO na wyzszg
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Foundation (dotacja
projektu)

Interwencja:

v sildenafil (50 mg podawane
2 razy dziennie przez
4 tygodnie, nastepnie 50 mg
podawane 3 razy dziennie
przez kolejne 12 tygodni);

v" bosentan (62,5 mg
podawane 2 razy dziennie
przez 4 tygodnie, nastepnie
125 mg podawane 2 razy
dziennie kolejne 12 tygodni).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
lub brak zmiany u
Liczba pacjentow paCjent()V\( z klasg
Gr. macytentan 3 mg, N=250 os. \t;\%rgosmowa \IIX?
Gr. macytentan 10 mg, N=242 os. pogorszenie '
Gr. placebo, N=250 os. objawow
niewydolnosci
prawego serca w
przypadku  braku
odpowiedzi na
leczenie
diuretykami
doustnymi),

0 konieczno$¢
dodatkowego
leczenia TNP,

v' rozpoczecie leczenia
prostanoidami i.v./s/c/,
v transplantacja,
v'  septostomia
przedsionkowa; lub
= czas do zgonu z dowolnej
przyczyny.
SERAPH Wieloos$rodkowe, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. I zaslepione, randomizowane | « pacjenci z TNP (idiopatycznym | = zmiana masy prawej
(lista publikacji badanie Klini . ) .
opisujacych adanie kliniczne, lub zwigzanym z chorobg tkanki komory serca RV (ang.
badanie znajduje Randomizacja: przy tacznej) ze wskazaniami do right ventricle).
sie w wykorzystaniu listy losowo terapii bosentanem;
pismiennictwie do generowanej przez komputer; = TNP zdiagnozowane przez | pozostate :
niniejszej AWA) Okres obserwacji: 16 tygodni cewn kowanie serca (przy | . zmiana  wyniku  testu
(w5 miesigcu wszyscy zostali spoczynkowym mPAP 225 6MWD:
. przeniesieniu  do  otwartego mmHg) zbadanym w przeciggu o L.
%owania' leczenia bosentanem); 12 miesiecy oraz przy z:::;e o wskaznika
P Hipoteza: superiority; wykluczeniu innych  przyczyn cowego; »
British Heart w postepowaniu zgodnym | ® Zmiana oceny dusznosci

z aktualnymi wytycznymi;
pacjenci z objawami TNP pomimo
przyjmowanej terapii
konwencjonalnej diuretykami,
digoksyna lub antykoagulantami;
6MWD pomiedzy 150, a 450 m
w momencie wigczenia.

Liczba pacjentéw
Gr. sildenafil, N=14 os.

Gr. bosentan, N=12 os.

wysitkowej w skali Borga;
= jakosc¢ zycia;
= poziom BNP;
= zdarzenia niepozadane.

SUPER

(lista publikacji
opisujgcych
badanie znajduje
sie w
pismiennictwie do
niniejszej AWA)

Zrédio

Pfizer Global
Research and
Development,
Sandwich, Kent,
United Kingdom

Wieloosrodkowe (53 osrodki),

podwajnie zaslepione,
randomizowane badanie
kliniczne;

Randomizacja:  pacjenci  byli
randomizowani w  stosunku
1:1:1:1, z  wykorzystaniem
stratyfikowanego centralnego
systemu randomizaciji;

Okres obserwaciji: 12 tygodni;
Hipoteza: superiority;
Interwencja:

v sildenafil 20 mg podawany
3 razy dziennie (po 7 dniach
nastgpita eskalacja dawki);

pacjenci z TNP (idiopatycznym,
zwigzanym z chorobg tkanki
tacznej lub pojawiajgcym sie po
chirurgicznej korekcji przeciekow
systemowo-ptucnych, ktéra byta
przeprowadzana  maksymalnie
5 lat przed badaniem);

zdiagnozowane TNP przy mPAP
225 mmHg, spoczynkowe PCWP
(ang. pulmonary-capillary wedge
pressure, cisnienie zaklinowania)
<15 mmHg.

Liczba pacjentéw
Gr. sildenfil 20 mg, N=69 os.

Pierwszorzedowy:
= zmiana wydolnosci
wysitkowej wg 6MWD.

Pozostate:

= zmiana mPAP;

= ocena dusznosci wg skali
Borga;

= klasa czynnosciowa wg
WHO;

= czas do
klinicznego;

= zdarzenia niepozgdane.

pogorszenia
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

v sildenafil 40 mg podawany Gr. sildenafil 40 mg, N=67 os.,
3 razy dziennie (po 7 dniach | Gr. sildenafil 80 mg, N=71 os.
nastgpita eskalacja dawki);

v sildenafil 80 mg (przez
pierwsze 7 dni — 40 mg
podawane 3 razy dziennie,
nastepnie dawka zostata
zwigkszona do 80 mg
podawanych 3 razy
dziennie);

v' placebo.

Gr. placebo, N=70 os.

Szczegotowy opis randomizowanych badan klinicznych wskazanych w tabeli oraz pozostatych badan wigczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w AKL na stronach 18-21 oraz 138-162.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Randomizowane badania kliniczne wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy oceniono w skali Cochrane
Collaboration. Wyniki oceny zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych wg Cochrane Collaboration

Oceniany element PATENT-1 SERAPHIN SERAPH SUPER
Zastosowana metoda randomizacji niskie niskie niskie niskie
Zastosowany sposo6b randomizacji — . . . .
L R niskie niskie niskie nieznane
utajnienie randomizacji
Zaslepienie uczestnikow i personelu . . . .
niskie niskie niskie niskie
medycznego
Zaslepienie osob oceniajacych . . . .
- . . niskie niskie nieznane nieznane
wystapienie punktéw koncowych
Niekompletne dane niskie niskie niskie nieznane
Wybiodrcze raportowanie wynikow niskie niskie niskie niskie

Badania jednoramienne wtgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy oceniono w skali NICE. Uzyskaty:
= PATENT-2: 8/8 pkt.;

» RESPITE: 6/8 pkt. (utrata punktéw wynikata z: braku dokfadnego opisania gtéwnych wynikéw badania
oraz braku sklasyfikowania poszczegdlnych punktow koncowych);

= Sulica 2015: 4/8 pkt. (utrata punktéw wynikata z: brak przeprowadzenia badania w wiecej niz jednym
centrum, braku prospektywnego zbierania danych, braku wyraZznego opisania, ze pacjenci byli
rekrutowani do badania kolejno oraz braku sklasyfikowania poszczegdinych punktéw koricowych).

Przeglady systematyczne wtgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy oceniono w skali AMSTAR. Uzyskaty:
=  Wardle 2016 — 11/11 pkt;

= Lajoie 2016 — 9/11 pkt. (utrata punktéw wynikata z: braku przedstawienia wykazu badan witgczonych
i wykluczonych oraz braku uwzglednienia konfliktu interesow);

= Jain 2017- 8/11 pkt. (utrata punktéw wynikata z: braku powielenia selekcji badan oraz ekstrakcji danych,
braku przedstawienia wykazu badan wigczonych i wykluczonych oraz braku uwzglednienia konfliktu
intereséw);

= Fox 2016 — 8/11 pkt. (utrata punktéw wynikata z: braku przedstawienia wykazu badan witgczonych
i wykluczonych, braku odpowiedniego wykorzystania jakosci badan wigczonych do przeglagdu przy
formutowaniu wnioskow oraz braku uwzglednienia konfliktu intereséw);
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Liu 2016 — 7/11 pkt. (utrata punktéw wynikata z: braku zaprojektowania badania a priori, braku oceny
jakosci badan wtgczonych do przegladu, braku odpowiedniego wykorzystania jakosci badan wigczonych
do przegladu przy formutowaniu wnioskéw oraz braku uwzglednienia konfliktu intereséw);

Rival 2014— 6/11 pkt. (utrata punktow wynikata z: braku zaprojektowania badania a priori, braku
przedstawienia wykazu badan wigczonych i wykluczonych, braku oceny prawdopodobienstwa
tendencyjnosci publikacyjnej, braku uwzglednienia konfliktu intereséw oraz brak punktu za wtasciwe
wykonanie metaanalizy wynikow — w przeglgdzie nie przeprowadzono metaanalizy);

Zheng 2014 — 6/11 pkt. (utrata punktéw wynikata z: braku zaprojektowania badania a priori, braku
powielenia selekcji badan oraz ekstrakcji, braku przedstawienia wykazu badan witgczonych
i wykluczonych, braku odpowiedniego wykorzystania jakosci badan witgczonych do przegladu przy
formutowaniu wnioskdworaz braku uwzglednienia konfliktu intereséw);

Zhang 2015 — 5/11 pkt. (utrata punktow wynikata z: braku kompleksowego przegladu dostepne; literatury,
braku zastosowania statusu publikacji, tzw. ,szarej literatury” jako kryterium wigczenia, braku
przedstawienia wykazu badan witgczonych oraz wykluczonych, braku odpowiedniego wykorzystania
jakosci badan wigczonych do przeglgdu przy formutowaniu wnioskéw, braku oceny prawdopodobiehAstwa
tendencyjnosci publikacyjnej, oraz braku uwzglednienia konfliktu interesow);

Shanmugam 2015 — 1/11 pkt (utrata punktéw wynikata z: braku zaprojektowania badania a priori, braku
powielenia selekcji badan oraz ekstrakcji danych, braku kompleksowego przegladu dostepnej literatury,
brak zastosowania statusu publikacji, tzw. ,szarej literatury” jako kryterium wigczenia, braku
przedstawienia wykazu badan wigczonych oraz wykluczonych, braku oceny jakosci badah witaczonych
do przegladu, braku odpowiedniego wykorzystania jakosci badan witgczonych do przegladu przy
formutowaniu wnioskéw, braku oceny prawdopodobiefstwa tendencyjnosci publikacyjnej, braku
uwzglednienia konfliktu intereséw oraz brak punktu za wlasciwe wykonanie metaanalizy wynikow —
w przegladzie nie przeprowadzono metaanalizy).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

~Wniosek zaktada refundacje riocyguatu w populacji pacjentéw z PAH o etiologii idiopatycznej,
dziedziczonej lub zwigzanej z chorobg tkanki tgcznej (...). Badania PATENT-1 dla wnioskowanej
interwencji oraz SERAPHIN dla komparatora zostaty przeprowadzone w populacji chorych z PAH bez
zawezenia do konkretnej etiologii (w badaniu PATENT-1 bylo ok. 88% pacjentéw o wnioskowane;j
etiologii, natomiast w badaniu SERAPHIN — ok. 84%)”;

~yniki dla terapii skojarzonej riocyguatem z bosentanem z badania PATENT-1 powinny by¢
interpretowane z duzg ostrozno$cia, ze wzgledu na specyficzng konstrukcje badania (pacjenci wtgczani
do badania przez przynajmniej 3 miesigce przyjmowali bosentan). By¢ moze zatem populacja ta
niedoskonale odzwierciedla populacje ogdlng — sa to pacjenci, u ktérych juz zaobserwowano reakcje na
bosentan (najprawdopodobniej prawidtowg). Ten sam problem tyczy sie badania SERAPHIN i terapii
skojarzonej macytentanem i sildenafilem (w tym przypadku (w tej grupie znaleZli sie pacjenci, ktérzy
najprawdopodobniej pozytywnie zareagowali na sildenafil). Nalezy jednak zaznaczyé, ze randomizacja
nastepowata prawidtowo tj. pacjenci, ktdérzy poprzednio przyjmowali bosentan czy sildenafil zostali
uwzglednieni w obu grupach — interwencji i komparatora. Aby zatem przedstawi¢ wyniki jak
najodpowiedniej zdecydowano sie uwzglednia¢ jedynie pordwnania, w ktérych w obu grupach
przyjmowana byta terapia podstawowa, w obu grupach nie byta przyjmowana terapia podstawowa oraz
w catkowitych grupach pacjentéw wigczonych do badania. Tym sposobem z badania PATENT-1
wykorzystano poréwnanie riocyguat + bosentan vs bosentan, riocyguat w monoterapii vs placebo (bez
terapii podstawowej) oraz riocyguat w monoterapii lub w terapii skojarzonej vs placebo (z terapig
podstawowg lub bez). Analogicznie z badania SERAPHIN zdecydowano sie wykorzysta¢ poréwnania
macytentan + sildenafil vs sildenafil oraz macytentan w monoterapii lub terapii skojarzonej vs placebo
(z terapig podstawowg lub bez)”;

.Poniewaz wnioskowano o refundacje monoterapii riocyguatem iterapii skojarzonej riocyguatu
z bosentanem, starano sie przeprowadzi¢ analizeé na danych przedstawionych dla tych wifasnie
subpopulacji. Czesto jednak nie byto to mozliwe (gtdwnie w analizie bezpieczenstwa), a tam gdzie byto
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mozliwe — analiza drugorzedowych punktéw koncowych z badania PATENT-1 — wyniki pochodzity
z abstraktu konferencyjnego. Nalezy réwniez zaznaczyé, ze nie przedstawiono charakterystyki
subpopulacji pacjentéw z dodatkowa terapig przeciw PAH, co moze dodatkowo utrudniaé wnioskowanie”;

.Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze terapie przyjmowane przez pacjentéw, w badaniach PATENT-1
i SERAPHIN nie byty zawezone do bosentanu lub sildenafilu, lecz byty to wszystkie leki z grupy ERA,
a w przypadku pacjentéw z badania SERAPHIN wyniki przedstawiono tylko dla pacjentéw z leczeniem
dodatkowym (lekami z grupy PDE-5i i prostanoidami). Przy czym w obu grupach przewazaly terapie
bosentanem lub sildenafilem”;

»Sponsorowanie badann zarébwno w przypadku rozwazanej interwencji, jak i komparatorow
(bezposredniego i pomocniczych) przez ich producentéw — obniza to wiarygodno$¢ danych, przy czym
w sytuacji, kiedy dotyczy to wszystkich analizowanych produktéw, nie powinno mie¢ duzego wptywu na
wyniki analizy porownawczej”;

W czesci badan niedoktadny opis lub brak opisu randomizacji oraz metody zaslepienia”;

+W badaniu SUPER brak jednoznacznos$ci odnosnie do populacji, dla ktérej podawano wyniki testu
6MWD”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

odnalezione badania nie odpowiadaty w petni kryteriom wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego, m.in. w zakresie:

v w badaniach w ktérych odnaleziono informacje na temat klasy czynnosciowej WHO oséb
wigczonych, charakterystyka wyjsciowa wskazywata, ze wigczane byly osoby z kazdej klasy
czynnosciowej, nie mniej jednak przewazajgca wiekszos¢ stanowity osoby w klasie Il oraz Ill, tzn.
zgodnej z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego;

v w zadnym ze zidentyfikowanych badan nie zawarto warunku, tj. brak spadku ci$nienia w tetnicy
ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym wykonanym uprzednio lub niezadowalajgcy skutek
lub nietolerancja przewlektego leczenia lekami blokujgcymi kanat wapniowy, pomimo spadku
cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym;

v'w zadnym ze zidentyfikowanych badan nie zawarto warunku, tj. nieskuteczne lub Zle tolerowane
leczenie sildenafilem lub tadalafilem zastosowanym jako leczenie poczgtkowe (w przypadku
riocyguatu stosowanego w monoterapii) oraz nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe
leczenie jednym ze schematéw lekowych przewidzianych do stosowania w monoterapii lub
w terapii skojarzonej w ramach programéw lekowych leczenia TNP (w przypadku riocyguatu
stosowanego w skojarzeniu z bosentanem).

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 58 oraz 88-89):

»(...) brak badan poréwnujacych bezposrednio przedmiotowe interwencje z komparatorem. (...)
Opracowanie wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa mozliwe byto zatem wytgcznie
w oparciu o wyniki poréwnan posrednich oraz analizy jakoSciowej. Nalezy zauwazyé, ze wnioskowanie
to wigze sie z duzg niepewnoscia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze tetnicze nadcisnienie ptucne jest chorobg
sierocg, co uzasadnia wnioskowanie w oparciu o ograniczone dane naukowe”;

Komentarz analitykéw Agencji: przeprowadzenie wspomnianego poréwnania posredniego byto mozliwe
jedynie dla punktu koncowego jakim jest zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWD);

»(...) mata liczba wigczonych badan dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa riocyguatu, a co
za tym idzie niewielka liczebnos$¢ populacji objetej obserwacjg — zidentyfikowano jedno randomizowane
kontrolowane badanie, ktére objeto populacje 443 pacjentow. Badanie charakteryzowato sie jednak
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wysokg jakoscig. Odnaleziono réwniez tylko jedno badanie opisowe dot. skutecznosci praktycznej
riocyguatu”;

= ,Dos¢ duzym ograniczeniem jest brak analizy ilosciowej dla wiekszosci punktow koncowych. Jednak jej
przeprowadzenie nie bylo mozliwe, totez wnioskowanie jest oparte w duzej mierze na analizie
jakosciowej. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wskazaniem jest choroba rzadka, co wydaje sie
usprawiedliwia¢ wnioskowanie w oparciu o tego typu analize”;

= ,Dodatkowym ograniczeniem jest duza trudnos¢ w interpretacji wynikow poréwnania posredniego.
Poréwnanie przeprowadzono z uwzglednieniem grup, w ktérych dystans w tescie 6MW mogt ulec
stabilizacji, poniewaz odpowiednie leki zaczeto podawa¢ przed rozpoczeciem badania”;

= (...)interpretacja wynikéw z poréwnania posredniego powinna by¢ bardzo ostrozna, ze wzgledu na kilka
czynnikow”:

v' stosunkowo niskg jako$¢ danych poréwnan wykorzystanych do poréwnania interwencji i komparatora
tj. sildenafil vs placebo oraz sildenafil vs bosentan;

v ,mozliwe rozbieznosci w wynikach dla testu 6MWD pomiedzy grupami przyjmujgcymi bosentan
i sildenafil w badaniach pomostowych i w badaniach, w ktérych pacjenci juz na etapie wtgczenia do
badania przyjmowali przez przynajmniej 3 miesigce bosentan lub sildenafil; w badaniach, w ktérych
wigczano pacjentéw nieleczonych terapig przeciw PAH i w momencie rozpoczecia podano sildenafil
lub bosentan (SERAPH i SUPER) wyniki dla zmiany dystansu w te$cie 6MWD mogg by¢ odpowiednio
wyzsze niz wyniki dla odpowiednich grup z badan PATENT-1 lub SERAPHIN, w ktérych pacjenci
ww. terapie otrzymywali juz przez jakis czas, przez co poziom 6MWD mogt sie stabilizowac; zmiana
wyniku 6MWD w tych grupach moze by¢ zatem odpowiednio nizsza”;

v’ rézny horyzont w badaniu — przede wszystkim pomiedzy badaniem PATENT-1 a badaniem
SERAPHIN (12 tyg. vs 6 msc.)”;

v ,mozliwe niezgodnosci w dawkowaniu sildenafilu w badaniach — w badaniu SERAPHIN nie opisano
sposobu dawkowania sildenafilu, w badaniu SERAPH byta to dawka 50 mg BID przez 4 tyg.,
a nastepnie 50 mg TID przez kolejne 12tyg., z badania SUPER wykorzystano natomiast wyniki dla
riocyguatu w dawce 20 mg, ze wzgledu na dawkowanie wg ChPL Revatio”;

v'inne mozliwe rozbieznosci w wynikach wynikajace z heterogenicznosci klinicznej i metodycznej
badan”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

= wybrany przez Wnioskodawce komparator dla ocenianych interwenciji, sildenafil + macytentan, zgodnie
z aktualnie refundowanymi programami lekowymi dotyczacymi leczenia TNP, moze by¢ zastosowany
jedynie u o0s6b z Il klasg czynnosciowg WHO, wiec w opinii analitykéw nie moze by¢ komparatorem dla
0s6b z Il klasg czynnosciowa, ktérzy wg wnioskowanego programu lekowego mogg byé¢ kwalifikowani do
leczenia riocyguatem w monoterapii;

= oprocz poréwnania posredniego ocenianych interwencji z komparatorem, w AKL wnioskodawcy
przedstawiono wyniki dla poréwnania riocyguat + bosentan (RIO+BOS) versus bosentan w monoterapii
(BOS), dostepnych w badaniu PATENT-1. Nie mniej jednak nalezy zauwazyé, ze zaréwno w grupie
RIO+BOS, jak i BOS pacjenci przyjmowali jakikolwiek lek z grupy antagonistow receptora endoteliny
(jednak w wiekszosci przypadkéw byt to bosentan). Dodatkowo, wedtug wynikéw ankiety
przeprowadzonej przez wnioskodawce, bosentan w monoterapii, nie zostat wymieniony jako lek
stosowany w |l rzucie leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w praktyce klinicznej. Jest jednak
dostepny jako opcja leczenia Il rzutu TNP aktualnie refundowanym programie lekowym B.31.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W analizie Kklinicznej wnioskodawcy, analiza skutecznosci eksperymentalnej zostata przedstawiona
z wykorzystaniem badan: PATENT-1, SERAPHIN, SERAPH oraz SUPER. Badanie SERAPH oraz SUPER
zostaty wykorzystane jako badania pomostowe umozliwiajgce poréwnanie posrednie ocenianej interwencji
z wybranym przez wnioskodawce komparatorem (sildenafil + macytentan). Skuteczno$é praktyczna ocenianej
interwenciji zostata przedstawiona na podstawie wynikéw badania Sulica 2015.

Interpretowanie wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa nalezy dokonywaé majgc na uwadze ograniczenia badan
przedstawione w rozdziale 4.1.3.2.Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy, ograniczenia
analizy wskazane w rozdziale 4.1.4.Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy oraz
ponizsze rozwinigcia skrotow zastosowane przy opisie wynikdw skutecznosci w AKL wnioskodawcy:

= RIO 2,5 mg w kontekscie badania PATENT-1 — wyniki dla grupy oséb, ktére przyjmowaty riocyguat
(w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie) — czes$¢ z tych oséb przyjmowata jednoczasowo lek
z grupy antagonistow receptora endoteliny (w wiekszosci przypadkow byt to bosentan);

= PLC w kontekscie grupy RIO 2,5 mg (badanie PATENT-1) — wyniki dla grupy oséb, ktore przyjmowaty
placebo — czes¢ z tych oséb przyjmowata jednoczasowo lek z grupy antagonistéw receptora endoteliny
(w wiekszosci przypadkéw byt to bosentan);

» RIO mono w kontekscie badania PATENT-1 — wyniki dla grupy osob, ktére przyjmowaty riocyguat
(w maksymalnej dawce 1,5 lub 2,5 mg trzy razy dziennie) — Zzadna z tych oséb nie przyjmowata
dodatkowego leczenia na TNP;

= PLC w kontekscie grupy RIO mono (badanie PATENT-1) — wyniki dla grupy oséb, ktére nie przyjmowaty
zadnego leczenia w ramach terapii TNP;

= RIO+BOS w konteksécie badania PATENT-1 — wyniki dla grupy oséb, ktére oprécz riocyguatu
(w maksymalnej dawce 1,5 lub 2,5 mg trzy razy dziennie) przyjmowaty lek z grupy antagonistow receptora
endoteliny (w wiekszosci przypadkdéw byt to bosentan);

= BOS w kontekscie badania PATENT-1 — wyniki dla grupy osoéb, ktére przyjmowaty placebo oraz
jednoczesnie lek z grupy antagonistow receptora endoteliny (w wiekszosci przypadkéw byt to bosentan);

» MAC - wyniki dla grupy osdéb, ktére przyjmowaty macytentan (w dawce 3 lub 10 mg raz dziennie) — czesc
z tych os6b przyjmowata jednoczesnie lek z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, gtéwnie sildenafil;

= PLC w kontekscie MAC (badanie SERAPHIN) — wyniki dla grupy osdb, ktére oprdcz placebo przyjmowaty
lek z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, gtéwnie sildenafil;

= MACH+SIL w kontekscie badania SERAPHIN — wyniki dla grupy osob, ktére oprécz macytentanu (w dawce
3 lub 10 mg raz dziennie) przyjmowaty lek z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, gtéwnie sildenafil;

= SIL w kontekscie MAC+SIL (badanie SERAPHIN) — wyniki dla grupy oséb, ktére przyjmowaty placebo
oraz jednoczesnie lek z grupyinhibitorow fosfodiesterazy typu 5, gtdwnie sildenafil.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg bold.

R/

« Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWD) wraz z wynikiem poréwnania posredniego

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie riocyguatu stosowanego w monoterapii
z macytentanem stosowanym w skojarzeniu z sildenafilem. Poréwnanie badan PATENT-1 z SERAPHIN
przeprowadzono z wykorzystaniem badania pomostowego SUPER. Poréwnanie to wskazuje na nieistotng
statystycznie mniejszg zmiane dystansu w tescie 6-minutowego marszu w grupie stosujgcej riocyguat
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w monoterapii w poréwnaniu do macytentanu stosowanego w skojarzeniu z sildenafilem (MD=-27,30
[95%CI: - 61,21; 6,61]).

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono rowniez porownanie posrednie riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem
w poréwnaniu do macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem. Poréwnanie badan PATENT-1 z SERAPHIN
przeprowadzono z wykorzystaniem badania pomostowego SERAPH. Poréwnanie to wskazuje na nieistotng
statystycznie mniejszg zmiane dystansu w tescie 6-minutowego marszu w grupie stosujgcej riocyguat
z bosentanem w poréwnaniu do macytentanu stosowanego w skojarzeniu z sildenafilem (MD=-57,30 [95%CI:

-120,46; 5,86]).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 14. Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWD) wraz z wynikami poréwnania posredniego

. . . MD
Badanie Horyzont Interwencja N Srednia SD (95% CI)
RIO 2,5 mg 254 30,00 66,00
PATENT-1 12 tyg. 36,00 (18,93; 53,07); p<0,0001
PLC 126 -6,00 86,00
RIO mono 12 32,00 74,00
PATENT-1 12 tyg. 38,00 (13,07; 62,94); p=0,0032
PLC 66 -6,00 88,00
RIO+BOS 113 23,00 51,00
PATENT-1 12 tyg. 23,40 (-0,65; 47,45); p=0,0583
BOS 54 -0,40 83,00
MAC 242 12,50 83,54
SERAPHIN Ok. 24 tyg. 21,90 (5,56; 38,24); p=0,0089
PLC 249 -9,40 100,59
MAC+SIL 154 17,90 82,26
SERAPHIN Ok. 24 tyg. 25,70 (7,04; 44,36); p=0,0073
SIL 154 -7,80 84,81
POROWNANIE POSREDNIE
PLC 70 1,60 38,67 R a .. .
SUPER 12 tyg. 39,60 (-53,02; -26,18);
SIL 69 41,20 41,96 p<0,0001
BOS 12 59,00 53,02
SERAPH 16 tyg. -55,00 (-110,34; 0,34); p=0,0637
SIL 13 114,00 85,54
Poréwnanie: RIO vs MAC + SIL -27,30 (-61,21; 6,61)
Poréwnanie: RIO + BOS vs MAC + SIL -57,30 (-120,46; 5,86)

®,

« Zmiana naczyniowego oporu ptucnhego

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= istotng statystycznie przewage RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany naczyniowego
oporu ptucnego (MD=-214,00 [95%CI: -282,75; -145,25]; p<0,0001),

= stotng statystycznie przewage RIO mono w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany naczyniowego oporu

plucnego (MD=-276,00 [95%ClI: -385,68; -166,32]; p<0,0001),

» istotng statystycznie przewage RIO + BOS w poréwnaniu do BOS w zakresie zmiany naczyniowego
oporu ptucnego (MD=-128,00 [95%CI: -213,03; -42,97]; p=0,0037).

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

* nieistotng statystycznie przewage MAC w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany naczyniowego oporu

ptucnego (MD=-44,50 [95%CI: -59,57; -29,43]; p<0,0001).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 15. Zmiana naczyniowego oporu ptucnego

. . . MD
Badanie Horyzont Interwencja N Srednia SD (95% CI); p - wartosé
RIO 2,5mg 232 223,00 260,00 -214,00 (-282,75; -145,25);
ReIEN 12 tyg. PLC 107 9,00 317,00 p<0,0001
RIO mono 115 ~259,00 296,00 ~276,00 (-385,68; -166,32);
RATENE 12tyg. PLC 55 17,00 361,00 p<0,0001
RIO+BOS 100 174,00 202,00 -128,00
PATENT-1 12tyg. BOS 48 46,00 266,00 (-213,03;-42,97);p=0,0037
MAC 48 71,30 33,58 44,50 (-59,57; -29,43);
SERASLIN 12tyg. PLC 50 115,80 42,21 p<0,0001

« Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP)
Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= istotng statystycznie przewage RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany stezenia N-
koncowego fragmentu propeptydu natruretycznego typu B (MD=-430,00 [95%CI: -724,86; -135,14];
p=0,0045),

= jstotng statystycznie przewage RIO mono w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany stezenia N-
koncowego fragmentu propeptydu natruretycznego typu B(MD=-633,00 [95%CI: -959,38; -306,62];
p=0,0002),

= nieistotng statystycznie przewage RIO + BOS w poréwnaniu do BOS w zakresie zmiany stezenia N-
koncowego fragmentu propeptydu natruretycznego typu B(MD=-82,00 [95%CI: -571,80; 407,80];
p=0,7433).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 16. Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP)

. . . MD
Badanie Horyzont Interwencja N Srednia SD (95% CI); p - wartosé
RIO 2,5 mg 228 ~198,00 1721,00 -430,00 (-724,86; -135,14);
REENUGIN 12 tvo. PLC 106 232,00 1011,00 p=0,0045
RIO mono 113 443,00 1233,00 -633,00 (-959,38; -306,62);
PATENT-1 | 12tyg. PLC 54 190,00 878,00 p=0,0002
RIO+BOS 98 90,00 2212,00 -82,00 (-571,80; 407,80);
RN 12tyg. BOS 46 172,00 759,00 0=0.7433

« Zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga
Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= istotng statystycznie przewage RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany oceny dusznosci
wysitkowej w skali Borga (MD=-0,50 [95%CI: -0,92; -0,08]; p=0,0208),

» nieistotng statystycznie przewage RIO mono w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany oceny dusznosci
wysitkowej w skali Borga (MD=-0,42 [95%CI: -1,02; 0,18]; p=0,1727),

= nieistotng statystycznie przewage RIO + BOS w poréwnaniu do BOS w zakresie zmiany oceny duszno$ci
wysitkowej w skali Borga (MD=-0,60 [95%CI: -1,24; 0,04]; p=0,0672).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.
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. . < . MD
Badanie Horyzont Interwencja N Srednia SD (95% CI); p - wartosé

RIO 2,5 mg 254 -0,40 1,70

PATENT-1 12 tyg. -0,50 (-0,92; -0,08); p=0,0208
PLC 126 0,10 2,10
RIO mono 123 -0,40 1,60

PATENT-1 12 tyg. -0,42 (-1,02; 0,18); p=0,1727
PLC 66 0,02 2,20
RIO+BOS 113 -0,40 1,90

PATENT-1 12 tyg. -0,60 (-1,24; 0,04); p=0,0672
BOS 54 0,20 2,00

% Zmiana jakosci zycia — EQ-5D

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= nieistotng statystycznie przewage RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany jakosci zycia

zgodnie z pomiarem EQ-5D (MD=0,06 [95%CI: 0,00; 0,12]; p=0,0528),

= nieistotng statystycznie przewage RIO mono w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany jakosci zycia

zgodnie z pomiarem EQ-5D (MD=0,02 [95%Cl: -0,07; 0,11]; p=0,6658),

= nieistotng statystycznie przewage RIO + BOS w poréwnaniu do BOS w zakresie zmiany jakosci zycia

zgodnie z pomiarem EQ-5D (MD=0,07 [95%CI: -0,02; 0,16]; p=0,1216).

Szczegotowe wyniki zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 18. Zmiana jakosci zycia — EQ-5D

- . . MD
Badanie Horyzont Interwencja N Srednia SD (95% CI); p - wartosé

RIO 2,5 mg 253 0,03 0,24

PATENT-1 12 tyg. 0,06 (0,00; 0,12); p=0,0528
PLC 124 -0,03 0,30
RIO mono 123 0,01 0,30

PATENT-1 12 tyg. 0,02 (-0,07; 0,11); p=0,6658
PLC 64 -0,01 0,30
RIO+BOS 112 0,04 0,20

PATENT-1 12 tyg. 0,07 (-0,02; 0,16); p=0,1216
BOS 54 -0,03 0,30

« Zmiana jakosci zycia — kwestionariusz LPH

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= istotng statystycznie przewage RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany jakosci zycia
zgodnie z kwestionariuszem LPH (MD=-6,40 [95%CI: -10,33; -2,47]; p=0,0015),

= stotng statystycznie przewage RIO mono w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany jakosci zycia zgodnie

z kwestionariuszem LPH (MD=-7,60 [95%CI: -13,04; -2,16]; p=0,0068),

» nieistotng statystycznie przewage RIO + BOS w poréwnaniu do BOS w zakresie zmiany jakosci zycia
zgodnie z kwestionariuszem LPH (MD=-4,60 [95%CI: -10,73; 1,53]; p=0,1433).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 19. Zmiana jakosci zycia — kwestionariusz LPH

. . & . MD
Badanie Horyzont Interwencja N Srednia SD (95% Cl); p - wartosé
RIO 2,5 mg 247 -6,00 18,00
PATENT-1 12 tyg. -6,40 (-10,33; -2,47); p=0,0015
PLC 122 0,40 18,20
PATENT-1 12 tyg. RIO mono 120 -5,50 20,10 -7,60 (-13,04; -2,16); p=0,0068
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. . 4 . MD
Badanie Horyzont Interwencja N Srednia SD (95% Cl); p - wartosé
PLC 65 2,10 16,80
RIO+BOS 110 -6,30 14,00
PATENT-1 12 tyg. -4,60 (-10,73; 1,53); p=0,1433
BOS 51 -1,70 20,20

R/
0.0

Zmiana klasy czynnosciowej WHO na nizsza

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

nieistotnie statystycznie wiekszg szanse zmiany klasy czynnosciowej WHO na nizszg w grupie
RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC (OR=1,57 [95%CI: 0,87; 2,81]; p=0,1314).

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

istotnie statystycznie wiekszg szanse zmiany klasy czynnosciowej WHO na nizszg w grupie
MAC w poréwnaniu do PLC (OR=1,85 [95%CI: 1,15; 2,95]; p=0,0102).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Zmiana klasy czynnosciowej WHO na nizsza

Badanie Horyzont Interwencja n/N (%) OR (95% Cl); p - wartos¢ RD (95% CI); p - wartos¢
53/254
RIO2,5m
PATENT-1 121 9 (20,9%) OR =1,57 (0,87; 2,81); RD = 6,47 (-1,46; 14,39);
e PLC 18/125 p=0,1314 p=0,1099
(14,4%)
MAC (gi%if) OR = 1,85 (1,15; 2,95) RD = 8,75 (2,07; 15,43)
9% =1,85 (1,15; 2,95); = 8,75 (2,07; 15,43);
SERAPHIN ok.24 tyg. - 33251 £=0,0102 50,0102
(13,1%)

*,
0.0

Pogorszenie kliniczne

Pogorszenie kliniczne w badaniu PATENT-1 jest zlozonym punktem koncowym, ktéry definiowano, jako
wystgpienie przynajmniej jednego ze zdarzen:

zgon z dowolnej przyczyny,

przeszczep serca lub ptuc,

septostomia przedsionkowa,

hospitalizacja z powodu przetrwatego pogorszenia TNP,

rozpoczecie nowej terapii specyficznej przeciw TNP (ERA, prostanoidy lub PDE-5i) lub zmiana
w dotychczasowym leczeniu prostanoidami (np. zwiekszenie liczby inhalacji) z powodu pogorszenia TNP,

przetrwaty spadek > 15% od wartosci wyjsciowej lub > 30% od poprzedniej zbadanej w dystansie 6-
minutowego marszu spowodowany pogorszeniem TNP; utrzymanie sie spadku musiato by¢ potwierdzone
przez kolejny pomiar po 14 dniach; w przypadku, gdy czas pomiedzy pierwszym zdarzeniem a wizytg
koncowg byt mniejszy niz 14 dni, spadek byt potwierdzany na wizycie kohcowej,

przetrwate pogorszenie klasy WHO z powodu pogorszenia TNP; u pacjentéw, u ktérych nastgpit spadek
WHO-FC z Il lub lll na IV, utrzymanie pogorszenia musiato by¢ potwierdzone kolejng oceng po 14 dniach;
w przypadku, gdy czas pomiedzy pierwszym zdarzeniem a wizytg korncowg byt mniejszy niz 14 dni,
pogorszenie byto potwierdzane na wizycie koncowe;.

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:
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= istotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia wszystkich zdarzen, bedgcych komponentami
pogorszenia klinicznego, w grupie RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC (OR=0,18 [95%CI: 0,05; 0,68];
p=0,0114).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Pogorszenie kliniczne - riocyguat vs placebo

Horyzont
Badanie P'u Bat o Interwencja n/N (%) OR (95% Cl); p - wartos¢ RD (95% CI); p - wartos¢
koncowy
RIO 2,5 mg 3/254
Wszystkie ‘ (1,2 %) . o -5,17 (-9,63; -0,71);
sdarzenia e 81196 0,18 (0,05; 0,68); p=0,0114 p=0,0231
(6,3 %)
Ho§pitalizacja RIO 2,5 mg (;/ii;l)
zwigzana z -2 0,12 (0,01; 1,09); p=0,0597 2,78 (-5,94; 0,38);
nadcisnieniem 4/126 p=0,0842
ptucnym PLC (3,2 %)
Rozpoczegcie 1/254
RIO 2
Foweg'o oo ©4%) 3,57 (-7,07; -0,08)
eczenia _ =9, -1,075 -0,00);
- 51126 0,10 (0,01; 0,83); p=0,0330 p=0,0450
nadcisnieniu PLC (4,0 %)
PATENT-1 | ptucnemu
Spadek 12 tyg. RIO 2.5 m 1/254
MWD P 4w 41,19 (-3,51; 1,12);
spowodowany 0,25 (0,02; 2,73); p=0,2528 AL
L& iani 2/126 p=0,3121
nadci$nieniem PLC
ptucnym (1.6 %)
Wydtuzajgce RIO25m 0/254
sie . XM 0,0 %)
pogorszenie . ~ . .
WHO-FC z 0,16 (0,01; 4,06); p=0,2699 0179 25,12161116),
powodu BLC 1/126 p=0,
nadcignienia (0,8 %)
ptucnego
RIO 2.5 2/254
, o mg
(0,8 %) ) o -1,59 (-4,47; 1,28);
zgon 3126 0,33 (0,05; 1,97); p=0,2221 0=0.2774
PLC
(2,4 %)

Zdarzenie zwigzane z PAH lub zgon z dowolnej przyczyny w badaniu SERAPHIN jest ztozonym punktem
koncowym, ktory definiowano, jako wystgpienie przynajmniej jednego ze zdarzen:

= zgon z dowolnej przyczyny,

= rozpoczecie leczenia prostanoidem dozylnym lub podskérnym,

= przeszczep pluc,

= septostomia przedsionkowa lub

= pogorszenie TNP, definiowane jako wystgpienie wszystkich zdarzen tgcznie:

v

v
v

spadek wyniku 6MWD

> 15%

od wartosci

wyjsciowe;j,

przeprowadzonym innego dnia w ciggu kolejnych dwdéch tygodni,

pogorszenie objawéw TNP, oraz

potrzeba dodatkowej terapii przeciw TNP.
Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:
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= istotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia wszystkich zdarzen, bedacych komponentami
pogorszenia klinicznego, w grupie MAC w poréwnaniu do PLC (OR=0,53[95%CI: 0,37; 0,76]; p=0,0007).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane zwigzane z TNP lub zgon z dowolnej przyczyny — macytentan vs placebo

Horyzont
Badanie k:r':'cnolzty o Interwencja n/N (%) OR (95% CI); p - wartos¢ RD (95% CI); p - wartos¢
Wszystki MAC (g?/i‘:/z) 15,00 (-23,50; -6,49
4% . . . .
M dzzr;':ni: oo 0.53(0,37; 0,76); p=0,0007 ' (=0 006 )
PLC =5
(46,4%)
16/242
Zgon z MAC o
6,6% - - : :
dowolnej :7/2;3 0,97 (0,48; 1,97); p=0,9334 0,19p(=g,g;,32,23),
rzyczyn :
przyczyny PLC (6,8%)
1/242
ERAPHIN i
S Rozpo_czeme MAC (0,4%) -1,99 (-4,05; 0,08);
leczenia ok. 24 tyg. 0,17 (0,02; 1,41); p=0,1007 ’ =0’05é0’ ’
prostanoidem PLC 6/250 P=L,
(2,4%)
0/242
MAC
Przeszczep (0,0%) nd 0,00
ptuca PLC 0/250 h (-0,79; 0,79); p=1,0000
(0,0%)
P i MAC (23%‘:/2) 12,82 (-20,89; -4,75
4% . . . .
kfngf?;ifme 0,54 (0,37; 0,80); p=0,0022 ’ (=o 0019 !
PLC 93/250 p=0,
(37,2%)

®,

« Skutecznosé¢ praktyczna — badanie Sulica 2015

Wyniki skutecznosci praktycznej zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 71.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie klinicznej wnioskodawcy, analiza skutecznosci eksperymentalnej zostata przedstawiona
z wykorzystaniem badan: PATENT-1i SERAPHIN oraz osobni jako analiza bezpieczenstwa z badan
jednoramiennych dotyczacych ocenianej interwencji, tzn. PATENT-2, RESPITE.

Interpretowanie wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa nalezy dokonywaé majac na uwadze ograniczenia badan
przedstawione w rozdziale 4.1.3.2.0Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy, ograniczenia
analizy wskazane w rozdziale 4.1.4.Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy oraz
ponizsze rozwiniecia skrotow zastosowane przy opisie wynikdw bezpieczenstwa w AKL wnioskodawcy:

= RIO 2,5 mg w kontekscie badania PATENT-1 — wyniki dla grupy oséb, ktére przyjmowaty riocyguat
(w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie) — czes¢ z tych osdb przyjmowata jednoczasowo lek
Z grupy antagonistow receptora endoteliny (w wiekszo$ci przypadkéw byt to bosentan);

= PLC w kontekscie grupy RIO 2,5 mg (badanie PATENT-1) — wyniki dla grupy oséb, ktére przyjmowaty
placebo — czes¢ z tych osbéb przyjmowata jednoczasowo lek z grupy antagonistéw receptora endoteliny
(w wiekszosci przypadkow byt to bosentan);

= MAC - wyniki dla grupy osdéb, ktére przyjmowaty macytentan (w dawce 3 lub 10 mg raz dziennie) — czesc¢
z tych oséb przyjmowata jednoczesnie lek z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, gtéwnie sildenafil;

= PLC w kontekscie MAC (badanie SERAPHIN) — wyniki dla grupy osdb, ktére oprdcz placebo przyjmowaty
lek z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, gtéwnie sildenafil;

= RIO w kontekscie badania PATENT-2 — wyniki dla grupy oséb, ktéra na poczatku badania PATENT-2
przyjmowata riocyguat w monoterapii w dawce maksymalnej 1,5 lub 2,5 mg trzy razy dziennie (pod koniec
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2-letnigeo okresu obserwaciji, czes¢ z tych oséb przeszta na leczenie skojarzone riocyguatem i lekiem
z grupy antagonistow receptora endoteliny — gtéwnie bosentanem, lub prostanoidami);

= terapia skojarzona w kontekscie badania PATENT-2 — wyniki dla oséb, ktdre oprocz riocyguatu w dawce
maksymalnej 1,5 lub 2,5 mg trzy razy dziennie przyjmowaty rowniez lek z grupy inhibitoréw receptora
endoteliny, gtéwnie bosentan, lub prostanoidy (pod koniec 2-letnigeo okresu obserwacji, czes¢ z tych
0s6b przeszta na leczenie riocyguatem w monoterapii);

= cafa populacja w kontekscie badania PATENT-2 — tgczne wyniki dla oséb z grupy RIO oraz terapii
skojarzonej;

= RIO w kontekscie badania RESPITE — wyniki dla oséb, ktére przyjmowaty riocyguat w maksymalneh
dawce 2,5 mg trzy razy dziennie (cze$¢ z pacjentéw przyjmowata dodatkowo lek z grupy inhibitoréw
receptora endoteliny).

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg bold.

R/

« Dowolne zdarzenie niepozadane
Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= nieistotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozadanego w grupie
RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC (OR=1,40 [95%CI: 0,74; 2,65]; p=0,3007).

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

= nieistotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozgdanego w grupie
MAC w poréwnaniu do PLC (OR=0,66[95%CI: 0,28; 1,58]; p=0,3497).

Szczegotowe wyniki zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 23. Dowolne zdarzenia niepozadane

Badanie Horyzont Interwencja n/N (%) OR (95% CIl); p - wartos¢ RD (95% Cl); p - wartos¢
RIO 2,5 mg 227/254 (89,4%) . L ) L
PATENT-1 12 tyg. PLC 108/126 (85.7%) 1,40 (0,74; 2,65); p=0,3007 3,66 (-3,53; 10,85); p=0,3190
MAC 229/242 (94,6%) . o ) : . L
SERAPHIN ok. 24 tyg. PLC 2401242 (94.6%) 0,66 (0,28; 1,58); p=0,3497 1,76 (-5,42; 1,91); p=0,3475

®,

« Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Przedstawienie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych ograniczono do wskazania tych z nich, ktére wystgpity
u co najmniej 10% pacjentow z ktorejkolwiek z badanych grup.

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= stotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych w grupie RIO 2,5 mg
w poréwnaniu do grupy PLC, {j.: niestrawnosé (OR=2,70 [95%CI: 1,32; 5,54]; p=0,0067), niedokrwistos¢
(OR=3,70 [95%CI: 1,08; 12,63]; p=0,0372),

= stotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych w grupie RIO 2,5 mg
w poréwnaniu do grupy PLC, {j.;: kaszel (OR=0,43 [95%CI: 0,19; 0,97]; p=0,0432),

= nieistotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia zdarzeh niepozgdanych w grupie RIO 2,5 mg
w poréwnaniu do grupy PLC, tj.: bdl gtowy, obrzeki obwodowe, nudnosci, zawroty gtowy, biegunka,
wymioty,

= nieistotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia zdarzen niepozadanych w grupie RIO 2,5 mg
w poréwnaniu do grupy PLC, tj.: zapalenie gérnych drég oddechowych, dusznosc.

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

» stotnie statystycznie wiekszg szanse wystapienia zdarzeh niepozadanych w grupie MAC w poréwnaniu
do PLC, tj.: niedokrwistos¢ (OR=4,59 [95%ClI: 2,07; 10,18]; p=0,0002),
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niepozgdanych w grupie

MAC w poréwnaniu do PLC, tj.: bdl gtowy, obrzeki obwodowe, wymioty, zapalenie goérnych drég
oddechowych,

= nieistotnie

statystycznie

mniejszg

szanse wystgpienia

zdarzen

MAC w poréwnaniu do PLC, tj.: zawroty gtowy, dusznosé, kaszel.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Poszczegolne zdarzenia niepozadane

niepozadanych w grupie

. Punkt . . OR (95% Cl); p - o o »
Badanie kofcowy Horyzont | Interwencja n/N (%) wartosé RD (95% Cl); p - wartos¢
RIO2,5mg | 69/254 (27,2%) 1,51 (0,90; 2,53); 7,32 (-1,53;
PATENT-1 551 alow 128 Ipc 25/126 (19,8%) p=0,1207 16,18);p=0,1050
SERAPHIN glowy ok 24 va. |_MAC 33/242 (13,6%) 1,63 (0,92; 2,88); 4,80 (-0,78;
<4W8 Tpc 22249 (8,8%) p=0,0940 10,38);p=0,0916
. = RIO2,5mg | 48/254 (18,9%) 2,70 (1,32; 5,54); 10,96 (4,22; 17,70);
PATENT-1 Niestrawnosc¢ 12 tyg. PLC 10/126 (7,9%) p=0,0067 p=0,0014
RIO 2,56 mg | 44/254 (17,3%) 1,68 (0,88; 3,19); 6,23 (-0,98;
PATENT-1 Obrzeki 129 pic 141126 (11,1%) p=0,1158 13,41);p=0,0906
obwodowe MAC 441242 (18,2%) 1,01 (0,64; 1,59); 0,11 (6,71;
SERAPHIN ok-24ty9. I'prE 45/249 (18,1%) p=0,9749 6,93);p=0,9749
" RIO 2,5 mg | 40/254 (15,7%) 1,29 (0,69; 32,40); 3,05 (-4,29;
PATENT-1 Nudnosci 129 pic 161126 (12,7%) p=0,4306 10,39);p=0,4154
RIO2,5mg | 40/254 (15,7%) 1,38 (0,73; 2,61); 3,84 (-3,37;
PATENT-1 2oty clow 128 Ipc 15/126 (11,9%) p=0,3176 11,06);p=0,2964
SERAPHIN y glowy k24 va. |_MAC 26/242 (10,7%) 0,99 (0,56; 1,75); -0,10 (-5,59;
<4 Y9 Tprc 271249 (10,8%) p=0,9716 5,39);p=0,9716
. RIO2,5mg | 35/254 (13,8%) 1,39 (0,71; 2,73); 3,46 (-3,33;
BN Biegunka 129 g 13/126 (10,3%) p=0,3405 10,26);p=0,3180
_ RIO25mg | 26/254 (10,2%) 1,19 (0,57; 2,50); 1,51 (-4,67;
PATENT-1 Wymioty 129 pic 11/126 (8,7%) p=0,6414 7,69);p=0,6329
) RIO2,5mg | 26/254 (10,2%) 0,91 (0,46; 31,82); 20,87 (-7,51;
BN . ;i@if’;ig 129 5 141126 (11,1%) p=0,7937 5,76):0=0,7960
MAC 347242 (14,0%) 1,40 (0,81; 2,42); 3,61 (-2,19;
SERAPHIN | oddechowych | ok. 24 tyg. 5= 26/249 (10,4%) p=0,2238 9,40):p=0,2225
RIO25mg | 217254 (8,3%) 3,70 (1,08; 12,63); 5,89 (1,58; 10,19);
PATENT-1 Niodokmisiods 129 prc 3126 (2,4%) p=0,0372 p=0,0074
SERAPHIN k24 tva. | MAC 32/242 (13,2%) 4,59 (2,07; 10,18); 10,01 (5,21; 14,81);
=49 ITpre 81249 (3,2%) p=0,0002 p<0,0001
RIO25mg | 16/254 (6,3%) 0,54 (0,25; 1,14); 1,06 (-11,06;
PATENT-1 N 129 pic 141126 (11,1%) p=0,1058 1,44):p=0,1312
SERAPHIN 24 tva. | MAC 181242 (7,4%) 0,83 (0,43; 1,59); 1,40 (:6,23;
=48 Tpre 221249 (8,8%) p=0,5719 3,44);,p=0,5709
RIO25mg | 12/254 (4,7%) 0,43 (0,19; 0,97); 5,59 (-11,51;
PATENT-1 Kasrol 129 prc 131126 (10,3%) p=0,0432 0,32):p=0,0640
MAC 217242 (8,7%) 0,69 (0,39; 1,25); 23,37 (8,75
Gl ok-24tyg. e 301249 (12,0%) p=0,2229 2,01);p=0,2194

®,

< Zgon z dowolnej przyczyny

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= nieistotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny w grupie RIO 2,5 mg
w poréwnaniu do PLC (OR=0,33 [95%CI: 0,05; 1,97]; p=0,2221).

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

= nieistotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia zgonu z dowolnej

MAC w poréwnaniu do PLC (OR=0,97 [95%CI: 0,48; 1,97]; p=0,9334).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 25. Zgon z dowolnej przyczyny
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Badanie Horyzont Interwencja n/N (%) OR (95% Cl); p - wartos¢ RD (95% Cl); p - wartos¢
RIO 2,5 mg 2/254 (0,8 %) . . } ~ . R
PATENT-1 12 tyg. PLC 3126 (2.4 %) 0,33 (0,05; 1,97); p=0,2221 1,59 (-4,47; 1,28); p=0,2774
MAC 16/242 (6,6 %) . o . ~ .  h=
SERAPHIN ok. 24 tyg. PLC 171250 (6.8 %) 0,97 (0,48; 1,97); p=0,9334 0,19 (-4,61; 4,23); p=0,9334

% Hospitalizacja zwigzana z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= nieistotnie statystycznie mniejszg szanse hospitalizacji zwigzanej z TNP w grupie RIO 2,5 mg
w poréwnaniu do PLC (OR=0,12 [95%CI: 0,01; 1,09]; p=0,0597).

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

= stotnie statystycznie mniejszg szanse hospitalizacji zwigzanej z TNP w grupie MAC w poréwnaniu do
PLC (OR=0,49 [95%CI: 0,33; 0,75]; p=0,0010).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Hospitalizacja zwigzana z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Badanie Horyzont Interwencja n/N (%) OR (95% Cl); p - wartos¢ RD (95% Cl); p - wartos¢
RIO 2,5 mg 1/254 (0,4 %) . o } : . L
PATENT-1 12 tyg. PLC 2126 (3.2 %) 0,12 (0,01; 1,09); p=0,0597 2,78 (-5,94; 0,38); p=0,0842
MAC 45/242 (18,6 %) . L -13,00 (-20,57;
SERAPHIN ok. 24 tyg. PLC 797250 (31.6 %) 0,49 (0,33; 0,75); p=0,0010 5,44);p=0,0008

« Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan jednoramiennych

Badanie PATENT-2

Zdarzenia niepozgdane

Dane z badania PATENT-2 wskazuja, ze dowolne zdarzenie niepozadane wystgpito u 98% wszystkich badanych:
u 96% o0so6b przyjmujgcych RIO oraz u 99% oso6b przyjmujgcych terapie skojarzona.

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce u > 15% catkowitej badanej populacji to: zapalenie jamy nosowej i gardta,
zawroty gtowy, obrzek obwodowy, kaszel, biegunka, bdle gtowy, nudnosci, wymioty, dusznos¢ oraz infekcje
goérnych drég oddechowych.

Wazne zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u > 5% catkowitej badanej populacji to: niedociénienie oraz
omdlenie.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 27. Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Cata
Badanie Punkt koncowy Horyzont populacja, n/N RIO, n/N (%) Terapia skojarzona, n/N (%)

(%)

Dowolne zdarzenia 139 388/396 (98%) 190/197 (96%) 198/199 (99%)

niepozgdane
Zdarzenia niepozadane wystepujace u >15% catkowitej populacji
PATENT-2 Zapalenie jamy 118/396 (30%) 53/197 (27%) 65/199 (33%)
nosowej i gardta

Zawroty glowy 139 101/396 (26%) 50/197 (25%) 51/199 (26%)

Obrzek obwodowy 98/396 (25%) 42/197 (21%) 56/199 (28%)

Kaszel 88/396 (22%) 45/197 (23%) 43/199 (22%)
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niepozgdanych

Cata
Badanie Punkt koncowy Horyzont populacja, n/N RIO, n/N (%) Terapia skojarzona, n/N (%)
(%)
Biegunka 84/396 (21%) 28/197 (14%) 56/199 (28%)
Bole glowy 82/396 (21%) 29/197 (15%) 53/199 (27%)
Nudnosci 76/396 (19%) 27/197 (14%) 49/199 (25%)
Wymioty 67/396 (17%) 26/197 (13%) 41/199 (21%)
Dusznos$¢ 64/396 (16%) 25/197 (13%) 39/199 (20%)
Infekcje gérnych o o o
drég oddechowych 64/396 (16%) 43/197 (22%) 21/199 (11%)
Wazne zdarzenia niepozadane >5% populacji ogolnej
Niedocisnienie 139 51/396 (13%) 21/197 (11%) 30/199 (15%)
Omdlenie 38/396 (10%) 11/197 (6%) 27/199 (14%)
Inne wazne zdarzenia niepozadane
Krwioplucie lub o o o
krwotok plucny 30/396 (8%) 18/197 (9%) 12/199 (6%)
Zdarzenia
niepozadane zw. 232/396 (59%) 104/197 (53%) 128/199 (64%)
z lekiem
Powazne 139
zdarzenia 238/396 (60%) 103/197 (52%) 135/199 (68%)
niepozgdane
Przerwanie
leczenia z powodu 45/396 (11%) 14/197 (7%) 31/199 (16%)
zdarzen

Zdarzenia zwigzane z pogorszeniem klinicznym

Dane z badania PATENT-2 wskazuja, ze pogorszenie kliniczne wystapito u 27% catej badanej populacji: u 25%
0s0b przyjmujgcych RIO oraz u 29% oséb przyjmujgcych terapie skojarzona.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 28. Zdarzenia zwigzane z pogorszeniem klinicznym

Cata
Badanie Punkt koncowy Horyzont populacja, n/N RIO, n/N (%) Terapia skojarzona, n/N (%)
(%)
Pacjenci z
pogorszeniem 108/396 (27%) 50/197 (25%) 58/199 (29%)
klinicznym
Przeszczep serca 3/396 (1%) 0/197 (0%) 3/199 (2%)
lub ptuc
Hospitalizacja o o N
2wiazana z TNP 46/396 (12%) 16/197 (8%) 30/199 (15%)
Rozpoczecie
nowego leczenia 72/396 (18%) 37/197 (19%) 35/199 (18%)
przeciw TNP
PATENT-2 Spadek GMWD z 139
powodu. 13/396 (3%) 5/197 (3%) 8/199 (4%)
nadcis$nienia
ptucnego
Przetrwate
pogorszenie WHO-
FC z powodu 10/396 (3%) 4/197 (2%) 6/199 (3%)
nadcis$nienia
ptucnego
Zgon 50/396 (13%) 22/197 (11%) 28/199 (14%)

Prawdopodobieristwo zgonu i pogorszenia klinicznego

Wyniki badania PATENT-2 wskazujg, ze w grupie catej badanej populacji, prawdopodobienstwo zgonu wyniosto
3% w 1 roku, 7% w 2 toku oraz 12% w 3 roku obserwacji, natomiast prawdopodobienstwo pogorszenia klinicznego
wyniosto 12% w 1 roku, 21% w 2 roku oraz 28% w 3 roku obserwac;ji.
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W grupie RIO prawdopodobienstwo zgonu wyniosto 3% w 1 roku oraz 9% w 2 roku obserwaciji.
W grupie terapii skojarzonej prawdopodobienstwo zgonu wyniosto 3% w 1 roku oraz 8% w 2 roku obserwaciji.

Szczegotowe wyniki zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 29. Prawdopodobienstwo zgonu i pogorszenia klinicznego (badanie PATENT-2)

Interwencia Horvzont N Prawdopodobienstwo N Prawdopodobienstwo
1 yz zgonu, (%) pogorszenia klinicznego, (%)
1 rok 359 3% 336 12%
Cata
opulacia 2 lata 289 7% 253 21%
popuiac) 3lata 155 12% 128 28%
0,
RIO 1 rok 154 3% b.d. b.d.
2 lata 91 9% b.d. b.d.
Terapia 1 rok 156 3% b.d. b.d.
skojarzona 2 lata 77 8% b.d. b.d.

Badanie RESPITE

Wyniki badania RESPITE wskazujg, ze brak pogorszenia klinicznego wystgpit u 34% osob z grupy RIO, powazne
zdarzenia niepozgdane wystapity u 16% o0séb z grupy RIO, natomiast powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane
z lekiem wystgpity u 3% oséb z grupy RIO.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 30. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa

Badanie Punkt koncowy Horyzont RIO, n/N (%)

Brak pogorszenia klinicznego 16/47 (34%)
Powazne zdarzenia niepozgdane 10/61 (16%)

RESPITE : ——— . 24 tyg.
Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z
. 2/61 (3%)
lekiem
42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Adempas, dziatania niepozgdane
wystepujace bardzo czesto (21/10), to:

= zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: zawroty gtowy, bol glowy,
» zaburzenia zotgdka i jelit w postaci: niestrawnos$¢, biegunka, nudnosci, wymioty, oraz
= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: obrzek obwodowy.

Wsréd specjalnych ostrzezen w ChPL Adempas zamieszczono m.in. informacje {j.

= leki rozszerzajgce naczynia ptuche mogg znacznie pogarszaé stan sercowo-naczyniowy pacjentow
z zarostowg chorobg zyt ptucnych. Z tego powodu, podawanie riocyguatu takim pacjentom nie jest
zalecane;
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* u pacjentdéw z nadcisnieniem plucnym wystepuje wieksze prawdopodobienstwo krwawienia z drég
oddechowych, zwiaszcza u pacjentdw otrzymujgcych leczenie przeciwzakrzepowe. Ryzyko ciezkich
i zakonczonych zgonem krwawien z drog oddechowych moze by¢ jeszcze wieksze podczas leczenia
riocyguatem, zwtaszcza w przypadku wystepowania czynnikow ryzyka, tj. niedawne epizody ciezkiego
krwioplucia, w tym przypadki leczone za pomocg embolizaciji tetnicy oskrzelowej (u tych pacjentéw nalezy
unika¢ stosowania riocyguatu);

» riocyguat posiada wlasciwosci rozszerzajgce naczynia, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia cisnienia
krwi. Przed przepisaniem riocyguatu lekarze powinni doktadnie rozwazy¢, czy dziatanie rozszerzajgce
naczynia moze mie¢ niekorzystny wptyw na pacjentéw z okreslonymi chorobami towarzyszgcymi.
Riocyguatu nie wolno stosowaé u pacjentow ze skurczowym cisnieniem krwi ponizej 95 mmHg. Pacjenci
w wieku powyzej 65 lat sg bardziej zagrozeni niedocisnieniem;

» dane dotyczace pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min.) sg
ograniczone oraz brak jest danych dotyczacych pacjentow dializowanych i dlatego produkt leczniczy
Adempas nie jest zalecany u tych pacjentéw. Pacjenci z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek byli wigczani do kluczowych badah. U tych pacjentdw wystepuje wieksze ryzyko
niedocisnienia, dlatego nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ podczas indywidualnego
dostosowywania dawki;

» brak doswiadczenia u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji
Child-Pugh) — riocyguat jest przeciwwskazany u tych pacjentow;

= produkt leczniczy Adempas jest przeciwwskazany w cigzy;

= stezenia riocyguatu w osoczu krwi osob palgcych sg zmniejszone w poréwnaniu do niepalgcych.
U pacjentéw, ktoérzy rozpoczynajg lub rzucajg palenie podczas leczenia riocyguatem moze by¢ konieczne
dostosowywanie dawki;

= nie okreslono bezpieczehstwa stosowania ani skuteczno$ci riocyguatu u dzieci i miodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wskazujg dziatanie niepozadane
na rosngce kosci.

Dnia 16.11.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéow dotyczgcych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA.

Nie zidentyfikowano komunikatow, ktére nie zostatyby przedstawione w AKL wnioskodawcy.

Na stronie URPL odnaleziono informacje, ze pacjenci z nadciSnieniem ptucnym powigzanym z idiopatycznym
srodmigzszowym zapaleniem ptuc nie powinni by¢ leczeni riocyguatem.

4.3. Komentarz Agencji

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania bezposredniego ocenianych interwenc;ji
z wybranym komparatorem. Przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem badan pomostowych
byto mozliwie tylko dla jednego punktu kornicowego. Nie odnaleziono badan, w ktérych charakterystyka pacjentow
odpowiadataby w petni kryteriom wigczenia do wnioskowanego programu lekowego. Dodatkowo, wybrany przez
wnioskodawce komparator, sildenafil + macytentan, schemat, ktéry moze byé zastosowany u oséb z Il klasg
czynnosciowg WHO, nie jest komparatorem dla osob z Il klasg czynno$ciowg WHO, ktérzy zgodnie z tresciag
wnioskowanego programu lekowego mogg by¢ kwalifikowani do monoterapii riocyguatem
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Wedtug autoréow analizy wnioskodawcy ,Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci
objecia leku Adempas (riocyguat) finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. Leczenia
Tetniczego Nadcisnienia Ptucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem (TNP)
(ICD-10: 127, 127.0)".

Technika analityczna

= Analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimisation analysis, CMA)
Poréwnywane interwencje

= Adempas (riocyguat) w monoterapii oraz w skojarzeniu z bosentanem,

= Macytentan w skojarzeniu z sildenafilem.

Perspektywa

= podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych;

= perspektywa wspdlna, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy.

W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finansowania w ramach programu lekowego, perspektywy te sg
tozsame, poniewaz nie dochodzi do wspotptacenia ze strony Swiadczeniobiorcy. Perspektywa wspdlna nie zostata
wyodrebniona, zas wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika mozna traktowac jako tozsame takze dla perspektywy
wspolnej.

Horyzont czasowy
= 22 miesiecy (z uwzglednieniem $redniej liczby dni w miesigcu wynoszacej 30,5 dnia).
Model

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu skonstruowanego w programie
MS Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dane odnoszace sie do skutecznosci klinicznej Adempasu zaczerpnieto
z AKL wnioskodawcy.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych ze wzgledu na brak réznic
miedzy porownywanymi technologiami w zakresie skutecznosci klinicznej.

Uwzglednione koszty
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw pojedynczych opakowan lekéw: (riocyguat,
bosentan, macytentan, sildenafil), uznajgc, ze pozostate koszty wykonywania badan diagnostycznych w ramach
poréwnywanych terapii, monitorowania terapii, leczenia dziatah niepozadanych, podania lekéw, nie réznicujg
analizowanych opcji terapeutycznych.

Dyskontowanie

W ramach analizy podstawowej AE wnioskodawcy, wykorzystano 5% stope dyskontowania dla kosztow
ponoszonych w drugim roku analizy, natomiast koszty ponoszone w ciggu pierwszego roku nie byty
dyskontowane. W zwigzku z tym, ze przedmiotem analizy wnioskodawcy nie byto oszacowanie réznic w zakresie
efektéw zdrowotnych, zatem nie zachodzi sytuacja wymagajaca dyskontowania wynikéw zdrowotnych oraz
przedstawienia wynikéw analizy wrazliwosci dla konsekwencji zdrowotnych.

W ramach analizy wrazliwosci w jednym ze scenariuszy testowano wptyw wartosci stopy dyskontowania na
wyniki, przyjmujac stope dyskontowania kosztow réwng 0% (brak dyskontowania kosztéw takze z drugiego roku).

Inne zalozenia

Schematy dawkowania lekéw w analizie byly zgodne z ChPL tych lekéw. Wnioskodawca zatozyt wzrost dawki
riocyguatu w pierwszym okresie stosowania.

W modelu ekonomicznym wnioskodawca nie wykorzystywat Zadnych parametréw klinicznych oraz parametrow
dotyczacych uzytecznosci, zatem nie przeprowadzono przegladu systematycznego w tym zakresie.

Whnioskodawca przyjat zatozenie, ze zastosowanie jednego leku z grupy ERA: macytentanu bgdz ambrisentanu,
nie wptywa istotnie na zakres dodatkowych korzysci klinicznych wynikajgcych z dotgczenia riocyguatu.

Konserwatywnie przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg przyjmowa¢é maksymalng dawke riocyguatu.
W rzeczywistosci cze$¢ z nich moze stosowaé dawke nizszg niz maksymaina.

Odsetek pacjentdw rozpoczynajacych leczenie riocyguatem od najmniejszej dawki réwnej 0,5 mg trzy razy
dziennie wnioskodawca oszacowat na 16%.

Wybrane parametry modelu wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédto
Cena zbytu netto Adempas, 0,5 mg, 42 tabl. wniosek refundacyjny
Cena zbytu netto Adempas, 1 mg, 42 tabl. wniosek refundacyjny
Cena zbytu netto Adempas, 1,5 mg, 42 tabl. wniosek refundacyjny
Cena zbytu netto Adempas, 2 mg, 42 tabl. wniosek refundacyjny
Cena zbytu netto Adempas, 2,5 mg, 42 tabl. wniosek refundacyjny

Koszt opakowania riocyguatu 0,5 mg, 42 tabl.*

Koszt opakowania riocyguatu 1 mg, 42 tabl. #

Koszt opakowania riocyguatu 1,5 mg,42 tabl. #

Koszt opakowania riocyguatu 2 mg, 42 tabl. #

Obwieszczenie MZ, dane NFZ,

- p
Koszt opakowania riocyguatu 2,5 mg,42 tabl. informacja od whioskodawey

Koszt bosentanu, 62,5 mg, 56 tabl.* 1 516,16 PLN (z RSS: 323,75 PLN)
Koszt bosentanu, 125 mg, 56 tabl.* 3032,30 PLN (z RSS: 2 483,49PLN)
Koszt macytentanu ® 11 126,81PLN (z RSS: 11 108,46PLN)
Koszt sildenafilu ® 1 598,94PLN (z RSS: 1 572,48PLN)
Dawkowanie Rozdziat 2. AE wnioskodawcy, str. 13-15 ChPL
stopa dyskontowa, % koszty 5% wytyczne AOTMIT

odsetek pacjentéw rozpoczynajacych leczenie od

o . . .

dawki 0,5 mg, % 16% obliczenia wnioskodawcy
Perspektywa ptatnika publicznego; wspodlna zatozenie

Horyzont czasowy, miesigce 22 ankieta przeprowadzona

(30,5 dnia w miesigcu) wsrod ekspertow
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# Koszt 1opakowania rowny kosztowi dwutygodniowej terapii, * Koszt 1 opakowania réwny kosztowi czterotygodniowej terapii, $ koszt

1 opakowania réwny kosztowi 30 dniowe;j terapii.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

0T.4331.5.2017

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej w horyzoncie 22 miesigcy, w wariancie bez RSS (z RSS)

Parametr Interwencja: Interwencja: Komparator:
riocyguat w monoterapii riocyguat + bosentan sildenafil + macytentan
Koszty lekow, 251 839,70 zt 321 418,04 zt 278 471,73
tzn. koszty catkowite ( ) ( ) ( )
. - 26 632,03 zt 42 946,31 zt
Interwencja vs komparator ( ) ( ) -

Wedtug modelu wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy pfatnika publicznego, w horyzoncie
22 miesiecy, koszty leczenia riocyguatem w monoterapii sg nizsze w stosunku do kosztéw terapii skojarzone;j
sildenafilu z macytentanem. Oszczednosci dla NFZ wynoszg, w wariancie bez RSS: 26 632,03 z, a w wariancie
z RSS: . Zastosowanie riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem powoduje dodatkowy wydatek
w wariancie bez RSS: 42 946,31 zl, natomiast oszczednosci w poréwnaniu do komparatora sg generowane
w wariancie z RSS:

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
riocyguatu/riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem nad obecnie refundowanym schematem sildenafil stosowany
w skojarzeniu z macytentanem, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami §5 ust. 4. Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych, przeprowadzajgc kalkulacje ceny zbytu netto prowadzgcg do zréwnania catkowitego kosztu
leczenia w przypadku interwencji w poréwnaniu z komparatorem. Analize progowg przeprowadzono odrebnie dla
obu interwencji: riocyguat w monoterapii oraz riocyguat w skojarzeniu z bosentanem.

Oszacowana progowa cena zbytu netto dla monoterapii riocyguatem wynosi w wariancie bez RSS: 5 560,82 zt,
a w wariancie z RSS: , hatomiast dla terapii skojarzonej riocyguatu z bosentanem wynosi w wariancie
bez RSS: 4 171,41z, a w wariancie z RSS:

Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
riocyguatu/riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem nad obecnie refundowanym schematem sildenafil stosowany
w skojarzeniu z macytentanem, nalezy przyjaé takie same efekty zdrowotne dla obu analizowanych interwenciji.
W zwigzku z tym, oszacowana cena progowa zgodna z zapisami § 5. ust. 4. Rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan powinna by¢ tozsama z oszacowang ceng progowg zgodng z zapisami zawartymi w § 5. ust. 6 pkt 3.
Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci. Testowano wplyw nastepujgcych
parametréw obarczonych najwiekszg niepewnoscig na wyniki analizy:

= W scenariuszu A testowano wplyw zmiany stopy dyskontowania dla kosztéw ponoszonych w drugim roku
analizy na jej wyniki, przyjmujgc 0% stope dyskontowania.

= W scenariuszu B analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany horyzontu czasowego na wyniki: zamiast
dwudziestodwumiesiecznego czasu trwania leczenia przyjeto roczny.
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Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy dla wariantéw sg zbiezne z wynikami analizy podstawowej

whnioskodawcy.

Wyniki analizy wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci, w wariancie bez RSS (z RSS)

Parametr

Interwencja:

riocyguat w monoterapii

Komparator:
sildenafil i macytentan

Interwencja vs komparator

riocyguat i bosentan

sildenafil i macytentan

Scenariusz A: koszty lekow, 257 562,78 zt 284 632,61 zt -27 069,83 zt
tzn. koszty catkowite ( ) ( ) ( )
Scenariusz A: progowa CZN 5 557,55 zt nd nd
(dla réznicy kosztéw catkowitych) ( ) o o
Scenariusz B: koszty lekow, 137 378,12 zt 155 254,15 zt -17 876,03 zt
tzn. koszty catkowite ( ) ( ) ( )
Scenariusz B: progowa CZN 5 683,39 zt nd nd
(dla réznicy kosztéw catkowitych) ( ) o o
Interwencja: Komparator:

Interwencja vs komparator

Scenariusz A: koszty lekow, 328 714,00 z 284 632,61 zt 44 081,40 zt
tzn. koszty catkowite ( ) ( ) ( )
Scenariusz A: progowa CZN 4 168,30 zt
(dla réznicy kosztéw catkowitych) ( ) n.d. n.d.
Scenariusz B: koszty lekow, 175 498,72 zt 155 254,12 zt 20 244,57 zt
tzn. koszty catkowite ( ) ( ) ( )
Scenariusz B: progowa CZN 428791 nd nd
(dla roznicy kosztéw catkowitych) ( )

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany, (uwzgledniajac TAK
elementy schematu PICO)?

Bez uwag.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, populacja nie spetia
wszystkich kryteriow okreslonych w tresci wnioskowanego programu
lekowego. Nie wskazano warunku braku spadku cisnienia w tetnicy

Czy populacja zostata okreslona ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym, warunki wieku 18 lat

zgodnie z wnioskiem? NIE i wiecej oraz nie podzielono klasy czynnosciowej WHO wg ocenianej
interwencji (tzn. lI-lll klasy czynnos$ciowej w przypadku monoterapii
riocyguatem oraz Il klasy czynnosciowej WHO w przypadku terapii
skojarzonej riocyguat + bosentan).
Czy |nferwenf:ja z_ostala okreslona TAK Bez uwag.
zgodnie z wnioskiem?
Wybranym przez wnioskodawce komparatorem jest sildenafil
Czv wnioskowana technologi stosowany w skojarzeniu z macytentanem. W opinii analitykéw Agencji,
oréwnano 2 wIaZciw m gi¢ TAK/? wybrany komparator, ktéry moze by¢ zastosowany w grupie osob z IlI
Eom aratorem? y ’ klasg czynnosciowg wg WHO, nie jest komparatorem dla oséb z Il klasg
P ’ czynnosciowg WHO, u ktérych zgodnie z trescig wnioskowanego
programu lekowego mozna zastosowaé monoterapie riocyguatem.
Czy jako technike analityczng wybrano NIE W analizach wnioskodawcy wykonano analize minimalizacji kosztow

analize kosztéw uzytecznosci? i pominigto efekty kliniczne.

Czy przyjeta perspektywa jest
wiasciwa dla rozpatrywanego TAK
problemu decyzyjnego?

Perspektywa ptatn ka publicznego i wspdlna sg tozsame, poniewaz nie
dochodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcy.

Czy skutecznos¢ technologii
whnioskowanej w poréwnaniu z
wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

Bez uwag.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2Ind) Komentarz oceniajacego
Czy przyjeto wiasciwy horyzont .
czasowy? TAK Horyzont 22 miesiecy.
Czy koszty i efekty zdrowotne
A2 LR UE ST U 222 12 TAK Brak oszacowan efektéw zdrowotnych.

czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

W ramach analizy podstawowej AE wnioskodawcy, wykorzystano 5%
stope dyskontowania dla kosztéw ponoszonych w drugim roku analizy,
natomiast w pierwszym roku 0% dyskontowania. W modelu
ekonomicznym nie uwzgledniano efektéw zdrowotnych.

Czy dokonano dyskontowania kosztow

i efektéw zdrowotnych? TAK

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia zostat NIE
przeprowadzony prawidtowo?

Whnioskodawca nie przeprowadzit przegladu systematycznego
uzytecznosci stanéw zdrowia.

Czy uzasadniono wybér zestawu NIE Whnioskodawca nie przeprowadzit przegladu systematycznego
uzytecznosci stanow zdrowia? uzytecznosci stanéw zdrowia.

Przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci w ktorym
Czy przeprowadzono analizy TAK testowano wplyw zmiany stopy dyskontowania dla kosztéw

wrazliwosci? ponoszonych w drugim roku analizy na jej wyniki oraz wptyw zmiany

horyzontu czasowego na wyniki.

,? w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W wykonanym przez wnioskodawce przegladzie analiz ekonomicznych, wyszukiwanie przeprowadzono
w bazach medycznych: Cochrane Library, Medline (dostep przez PubMed). Jako date ostatniego wyszukiwania
wskazano dzien 9 marca 2017 r. Zidentyfikowano 2 publikacje: raport kanadyjskiej agencji HTA (CADTH 2015)
oraz opracowanie analizy ekonomicznej (Coyle 2016). W opinii analitykéw Agencji odnalezione analizy
ekonomiczne nie odpowiadajg analizowanemu problemowi decyzyjnemu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikujace w dniu 18 grudnia 2017 r., w bazach PubMed. Nie
odnaleziono innych niz wnioskodawca analiz ekonomicznych odpowiadajgcych ocenianemu problemowi
decyzyjnemu.

Technika analityczna

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztéw. Decyzje o przeprowadzeniu poréwnania w postaci analizy
minimalizacji kosztéw wnioskodawca podjgt na podstawie wynikéw analizy klinicznej, wykazujac podobny profil
skutecznosci i bezpieczenstwa dla terapii riocyguatu w monoterapii w poréwnaniu do terapii skojarzonej
z sildenafilem z macytentanem, jak réwniez dla terapii riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem w poréwnaniu do
terapii skojarzonej sildenafilem z macytentanem. Ze wzgledu na fakt, ze wyniki analizy klinicznej nie wykazaty
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami, podejscie to w opinii analitykdw Agenciji jest
wiasciwe. Nalezy podkresli¢, Ze oszacowanie réznic w zakresie efektéw zdrowotnych nie byto przedmiotem
analizy ekonomiczne;.

Komparator

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy, jako komparator uwzgledniono terapie skojarzong sildenafilu
z macytentanem. Wybor komparatora nalezy uzna¢ za zasadny. Obecnie w Polsce w ramach programu lekowego
.Leczenie tetniczego nadcis$nienia ptucnego sildenafilem, epoprostanolem i macytentanem (TNP) (ICD-10 127,
[27.0)” (zatgcznik B.68. do Obwieszczenia MZ), mozliwe jest zastosowanie sildenafilu w skojarzeniu
z macytentanem jako jedna z opcji terapii Il rzutu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Wnioskodawca bazujgc na
wynikach ankiety przeprowadzonej w dziewieciu referencyjnych osrodkach leczenia pacjentéw z TNP w Polsce,
uznal, ze terapia skojarzona sildenafilem z macytentanem jest najczesciej stosowanym schematem leczenia,
zatem jest wiasciwym komparatorem dla wnioskowanych interwencji.
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Nalezy jednak zauwazy¢, ze wskazany przez wnioskodawce komparator macytentan + sildenafil, nie jest
komparatorem w odniesieniu do 0séb z Il klasg czynno$ciowg wg WHO. Macytentan w skojarzeniu z sildenafilem,
moze byc¢ stosowany u oséb z Il klasg czynnosciowg WHO.

Horyzont czasowy

W analizie podstawowej w AE wnioskodawcy, wyniki zaprezentowano w 22 miesigcznym horyzoncie czasowym,
poniewaz $redni czas leczenia terapig Il rzutu wynosi 22 miesigce. Wedtug wnioskodawcy, analiza skutecznos$ci
klinicznej nie wykazata istotnych réznic miedzy analizowang interwencjg a komparatorem, z tego wzgledu nie ma
podstaw do twierdzenia, ze czas leczenia tymi terapiami bedzie inny.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w ramach analizy wrazliwo$ci testowano wptyw zmiany horyzontu czasowego
na wyniki: zamiast dwudziestodwumiesiecznego czasu trwania leczenia przyjeto roczny.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Populacija

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, populacja nie spetnia wszystkich kryteriow okreslonych w tresci
wnioskowanego programu lekowego. Nie wskazano warunku braku spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym
tescie hemodynamicznym, warunki wieku 18 lat i wiecej oraz nie podzielono klasy czynnosciowej WHO wg
ocenianej interwencji (tzn. lI-lll klasy czynnosciowej w przypadku monoterapii riocyguatem oraz Il klasy
czynnosciowej WHO w przypadku terapii skojarzonej riocyguat + bosentan).

Koszty

Dane dotyczace kosztéw lekow stosowanych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego we wnioskowanej
populacji w ramach ocenianego programu lekowego, zaczerpnieto z komunikatow DGL oraz Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r., aktualnego na dzien ztozenia wniosku. W momencie zakonczenia
prac nad niniejszg AWA, najbardziej aktualnym jest Obwieszczenie MZ z dnia 21.12.2017 r., ktére zacznie
obowigzywac¢ z dniem 01.01.2018 r.

Analize przeprowadzono w dwodch wariantach: bez uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka RSS dla
wnioskowanej ceny zbytu netto dla riocyguatu i cen z Obwieszczenia Ministra Zdrowia dla pozostatych lekéw,
oraz z uwzglednieniem RSS (redukujgcego koszty ptatnika publicznego) na podstawie informacji wnioskodawcy
oraz danych NFZ o efektywnych cenach dla komparatoréw.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 5. AE wnioskodawcy):

»Ograniczeniem analizy jest jej typ — wykonanie analizy minimalizacji kosztéw, a tym samym pominigcie
efektéw klinicznych. Nie ma jednak podstaw, aby zaktadaé, ze wystepuje statystycznie istotne rdznice
w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy terapig wnioskowang a komparatorem. Mozna zatem
przypuszczac¢, ze w tym przypadku przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztéw otrzymano by zblizone
wyniki. Dodatkowo typ analizy wybrano w oparciu o wyniki analizy klinicznej i w zgodzie z obowigzujgcymi
uregulowaniami prawnymi dotyczgcymi analiz ekonomicznych.”

= _Pewnym ograniczeniem jest niepewno$¢ dotyczaca horyzontu czasowego, gdyz mozliwe jest,
ze w rzeczywistosci czas stosowania terapii bedzie inny. Nie oznacza to jednak, ze wyniki analizy bedg
drastycznie inne, gdyz wptyw ograniczy sie do zmiany udziatu w catym okresie leczenia czasu przeznaczonego
na dostosowanie dawki wnioskowanej interwenciji. Im dtuzszy okres analizy, tym wptyw tego okresu niepetnej
dawki jest mniejszy, ale réznice sg minimalne. Warto zauwazyé, ze docelowy koszt jednego miesigca leczenia
jest nizszy dla rozwazanej interwencji niz dla komparatora (...). Brak wptywu niniejszego ograniczenie zostat
potwierdzony wynikami analizy wrazliwosci.”

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje

wewnetrzng, ktéra polegata na: podstawieniu zerowych wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewni¢
sie, ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztéw w danej kategorii) oraz na zréwnywaniu wartosci
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parametréw wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatoréw, aby upewni¢ sie, ze nie wystepujg réznice
dla wartosci wynikowych.

Whnioskodawca nie przedstawit raportu z przeprowadzonej walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.
W opinii analitykdéw Agenciji zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnalazt analiz ekonomicznych,
ktére odpowiadatyby analizowanemu problemowi decyzyjnemu. W ramach wyszukiwania przeprowadzonego
przez analitykdw Agencji nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych analizowanemu
problemu decyzyjnemu.

Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie riocyguatu w monoterapii
finansowanego w ramach programu lekowego wigze sie z oszczednosciami z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wspoélnej w poréwnaniu do komparatora. Zastosowanie riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem
powoduje dodatkowy wydatek w wariancie bez RSS, natomiast oszczednosci w poréwnaniu do komparatora
w wariancie z RSS.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wpltywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Adempas
(riocyguat) finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. ,Leczenie Tetniczego
Nadcisnienia Ptucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem (TNP) (ICD-10:
127, 127.0)", na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wydatki wspdlne - ptatnika
publicznego i pacjentéw (czyli wptywu na budzet).”

Populacja

Populacje docelowg na potrzeby niniejszej analizy zdefiniowano jako pacjentéw, ktérzy (wedtug danych
z osrodkow referencyjnych leczenia TNP) w sytuacji finansowania riocyguatu w leczeniu TNP bedg leczeni tym
lekiem (w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem).

Populacje docelowg stanowig doroste osoby po nieskutecznym lub Zle tolerowanym leczeniu sildenafilem lub
tadalafilem zastosowanym jako leczenie poczatkowe lub jednym ze schematéw lekowych przewidzianych do
stosowania w monoterapii lub w terapii skojarzonej w ramach programéw lekowych leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, ICD-10 127.0) z klasg czynnosciowg II-lll wg WHO z TNP o etiologii
idiopatycznej, dziedzicznej lub zwigzanej z chorobg tkanki fgcznej.

Perspektywa

= Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego, obejmujgcego okres od
stycznia 2018 r. do grudnia 2019 r.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono:

= koszty medyczne bezposrednie: koszt bosentanu oraz technologii opcjonalnych;
= koszty podania lekéw w ramach programu lekowego;

= koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Kluczowe zalozenia

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego
Funduszu Zdrowia w dwéch scenariuszach sytuacyjnych:

= scenariusza ,istniejgcego”, przyjeto brak refundacji leku Adempas;
= scenariusza ,nowego”, zatozono objecie refundacjg leku Adempas.

W scenariuszu ,istniejgcym” przyjeto zatozenia schematéw dawkowania poszczegdlnych lekéw, refundowanych
w ramach obecnie istniejgcych programéw lekowych: B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)’, B.68 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego sildenafilem, epoprostenolem
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i macytentanem (TNP) (ICD-10 127, 127.0)" oraz z Charakterystyk Produktéw Leczniczym analizowanych
preparatéw. Leki te sg refundowane jedynie we wskazaniu leczenia TNP.

W ramach scenariusza ,nowego”, zalozono objecie preparatu Adempas finansowaniem w ramach nowo
utworzonego programu lekowego ,Leczenia Tetniczego Nadcisnienia Plucnego riocyguatem w monoterapii
i iocyguatem w skojarzeniu z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)", bezptatnie dla $wiadczeniobiorcéw.
Whioskodawca zatozyt, ze decyzja ta nie wptynie na zmiane liczby pacjentéw wigczanych do leczenia TNP.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg w ramach odrebnej grupy limitowej ,1138.0, Riocyguat”. Nalezy
zauwazy¢, ze lek Adempas jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 I/LUB 126)” i stanowi odrebna grupe
limitowa ,1138.0, Riocyguat”.

Zatozono, ze odsetek pacjentéw objetych leczeniem riocyguatem w kolejnych miesigcach analizy ro$nie liniowo.
W ramach scenariusza ,nowego” przyjeto dwie sciezki stosowania riocyguatu:

= przez pierwsze 14 dni pacjenci bedg przyjmowac riocyguat w dawce 0,5 mg trzy razy dziennie, nastepnie
dawka ta bedzie zwiekszana o 0,5 mg trzy razy na dobe co 14 dni az do 42. dnia terapii. Rozpoczynajgc
od 43. dnia wszyscy pacjenci bedg stosowali riocyguat w maksymalnej dawce: 2 mg trzy razy dziennie,
poniewaz zgodnie z danymi klinicznymi cze$¢ pacjentéw wymaga stosowania dawek zredukowanych,

= przez pierwsze 14 dni pacjenci bedg przyjmowacé riocyguat w dawce 1 mg trzy razy dziennie, nastepnie
dawka ta bedzie zwiekszana o 0,5 mg trzy razy na dobe co 14 dni az do 42. dnia terapii. Rozpoczynajgc
od 43. dnia wszyscy pacjenci bedg stosowali riocyguat w maksymalnej dawce: 2,5 mg trzy razy dziennie.

Oszacowania wielkosci populacji przeprowadzono w wariancie podstawowym oraz w wariancie minimalnym
i maksymalnym analizy wrazliwosci, uwzgledniajgc tempo wzrostu liczby pacjentéw w programach lekowych oraz
odsetek pacjentdw rozpoczynajgcy nowy schemat leczenia.

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci dla wariantéw skrajnych, obejmujgcych minimalny i maksymalny
wariant dla parametréw dotyczgcych: rodzaju przejmowanego rynku oraz szybkosci jego przejecia. Oba warianty
przeprowadzono uwzgledniajgc dwa warianty cenowe: z RSS oraz bez RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wkasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg riocyguatu.

Whnioskodawca opart analize na zatozeniu, ze objecie riocyguatu finansowaniem w ramach nowo utworzonego
programu lekowego nie wptynie na zmiane liczby pacjentow wigczanych do leczenia TNP.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie wynikdw badania ankietowego przeprowadzonego
pod koniec 2016 roku w osrodkach referencyjnych leczenia TNP w Polsce. W celu oszacowania populacji w catym
kraju, uzyskane dane powiekszono o wyliczony przez wnioskodawce wspoétczynnik korekty wynoszacy 33%.
Liczebnos$¢ populacji w kolejnych latach analizy 2017-2019 oszacowano na podstawie danych NFZ z 2016 roku,
dotyczacych liczby pacjentéw objetych programami lekowymi leczenia TNP (B.31 i B.68) oraz danych zawartych
w prezentacji Ogolnopolskiej Konferencji Sekcji Krgzenia Ptlucnego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
opracowanej przez prof. Marcina Kurzyny, dotyczacych liczby pacjentéw objetych programami lekowymi w latach
z 2009-2016.Wnioskodawca zatozyt, ze liczba pacjentéow w programach lekowych leczenia TNP wzrasta
w kolejnych latach 1,14 krotnie.

Zatozono, ze odsetek pacjentdw objetych leczeniem riocyguatem w kolejnych miesigcach analizy rosnie liniowo,
dlatego wnioskodawca przyjat, ze Sredni odsetek pacjentéw objetych leczeniem riocyguatem w | roku wyniesie
25% (8rednia z 0% na poczatku i 50% na koncu | roku analizy), a w Il roku 75% (Srednia z 50% na poczgtku
i 100% na koncu Il roku analizy).

Warto$¢ odsetka pacjentéw rozpoczynajacych leczenie riocyguatem od najmniejszej dawki réwnej 0,5 mg trzy
razy dziennie oszacowano na 16%.
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Koszty

Koszty uwzglednionych lekéw w terapii, dla wersji bez RSS, zaczerpnigto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 26 kwietnia 2017 r. oraz dla wersji z RSS na podstawie informacji od Wnioskodawcy oraz danych NFZ
z 2016 roku.

Zatozono, ze po objeciu refundacjg riocyguatu w ramach nowo utworzonego programu lekowego koszty
diagnostyki i monitorowania bedg takie same jak obowigzujgce dla istniejgcych programoéw lekowych w leczeniu
TNP.

Koszty podania lekéw, diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego oparto na danych
wyceny punktowej ze wszystkich oddziatéw wojewddzkich NFZ.

Udziaty w rynku

Udziat w rynku leku Adempas oszacowano na podstawie badania ankietowego. Odsetek przejecia rynku przez
riocyguat jest rowny oszacowanemu odsetkowi pacjentéw zmieniajgcych schemat leczenia Il rzutu réwny i wynosi
w | roku analizy 25% a w Il roku 75%.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 314* 357
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest o*
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie 247 846
W scenariuszu nowym ’ ’
* we wnioskowanym wskazaniu
Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [z}]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnloskc?yvanego leku 0 0 0 0
w terapii RIO
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

w terapii RIO + BOS
Koszty sumaryczne 17 664 000,01 20 176 703,99

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

w terapii RIO 801044,74 801 044,74
Koszty wnioskowanego leku
w terapii RIO + BOS 3407 772,70 11 677 585,10
Koszty sumaryczne 17 626 413,01 20 047 902,74

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

w terapii RIO 801 044,74 2 744 980,06
Koszty wnioskowanego leku
w terapii RIO + BOS 3407 772,70 1167758510
Koszty sumaryczne -37 587,00 -128 801,25

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Adempas(stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem), roczne wydatki budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia na leczenie chorych okreslonych zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego,
zmniejsza sie odpowiednio o:
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= w wariancie bez uwzglednienia RSS: w | roku analizy 37 587,00 zt oraz w Il roku analizy 128 801,25 z

w wariancie bez uwzglednienia RSS;

= w wariancie z uwzglednieniem RSS: w | roku analizy
w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

6.3.

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

oraz w Il roku analizy

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Nalezy mie¢ na uwadze, ze kryteria kwalifikacji pacjentéw
do ocenianego programu lekowego dla produktu lekowego
Adempas s3 szersze niz wskazane we wniosku
refundacyjnym oraz wskazanie rejestracyjne okreslone w

oszacowan?

! L TAK/? ChPL Adempas. W tresci pisma wnioskodawcy w sprawie
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze . X - :
uzasadnione? uzupe’mlema wymagan mlnlrm.alnych, wn|o§kodawcg
podtrzymuje stanowisko odnosnie oszacowania rocznej
populacji docelowej, wskazanej we wniosku. Wyjasnienia
zamieszczono w rozdziale 1.3.1. AE.

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whiosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Udziaty w analizowanym rynku lekéw zostaty oszacowane

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? na podstawie badania ankietowego.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zatlozeniami TAK )

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

_Czy tW|er<.:|zen|a ! z?lozer_ua dotyczace aktualnej Lek Adempas nie jest aktualnie finansowany we

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd . )

i R K . wnioskowanym wskazaniu.

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3g spoéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Whnioskodawca zaktada bezptatny dla $wiadczeniobiorcy

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK poziom odpfatnosci, co jest zgodne z kryteriami art. 14

o refundacji? ustawy o refundaciji.
Lek Adempas jest obecnie finansowany w ramach

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji programu lekowego ,Leczenie przewlektiego zakrzepowo-

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK/? zatorowego nadci$nienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127,

dobrze uzasadnione? 127.0 I/LUB 126)" i stanowi odrebng grupe limitowg
,1138.0, Riocyguat”.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przedstawiono wynki dla wariantu minimalnego i

maksymalnego analizy wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano
zadnych btedéw wptywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet.
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Whnioskodawca zaktada bezpfatny dla Swiadczeniobiorcy poziom odptatnosci, co jest zgodne z kryteriami art. 14
ustawy o refundaciji.

Lek Ademaps jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 I/LUB 126)” i stanowi odrebng grupe limitowg
,1138.0, Riocyguat”. W ramach nowego programu lekowego wnioskodawca wnioskuje o witgczenie produktu
leczniczego Adempas w ramach grupy limitowej 1138.0 ,Riocyguat”. Niemniej jednak w analizach nie
przedstawiono argumentéw przemawiajgcych za takim sposobem finansowania.

Populacja

Wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego
pod koniec 2016 roku w osrodkach referencyjnych leczenia TNP w Polsce. Oszacowania wielkosci populaciji
przeprowadzono w wariancie podstawowym oraz w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy wrazliwosci,
uwzgledniajgc tempo wzrostu liczby pacjentéw w programach lekowych oraz odsetek pacjentéw rozpoczynajgcy
nowy schemat leczenia. Nie odnaleziono alternatywnego zrédta danych dotyczacych populacji we wnioskowanym
wskazaniu. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze nie sg znane w petni trendy w tempie wzrostu liczby pacjentow
objetych programami lekowymi w kolejnych latach, jak i w stopniu przejecia rynku przez monoterapie riocyguatem
oraz terapie skojarzong riocyguatu z bosentanem w kolejnych latach analizy, co stanowi ograniczenie.
Oszacowana liczebnos$¢ pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w kolejnych latach analizy moze by¢ obcigzona
btedem, co zostato podkreslone w analizie wnioskodawcy.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy dane kosztowe zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 26 kwietnia 2017 r. W momencie zakonczenia prac nad niniejsza AWA, najbardziej aktualnym jest
Obwieszczenie MZ z dnia 21.12.2017 r., ktére zacznie obowigzywa¢ z dniem 01.01.2018 r.

W analizach wnioskodawcy kryteria dla populacji sg szersze niz we wnioskowanym programie lekowym.
W analizie wnioskodawcy nie ma kryterium odnoszgcego sie do braku spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym
tescie hemodynamicznym wykonanym uprzednio lub niezadowalajgcy skutek lub nietolerancja przewlektego
leczenia lekami blokujgcymi kanat wapniowy, pomimo spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie
hemodynamicznym. W tresci pisma wnioskodawcy w sprawie uzupetnienia wymagan minimalnych, pacjenci
z dodatnim wynikiem ostrego testu wazoreaktywnosci kierowani sg na terapie z zastosowaniem antagonistow
wapnia. Z tego wzgledu oszacowanie populacji wg danych pochodzgcych z dziewieciu referencyjnych osrodkow
leczenia TNP w Polsce automatycznie adresuje uwzglednienie tego kryterium. W analizie wnioskodawcy nie
uwzgledniono réwniez, iz w ramach leczenia skojarzonego, populacja docelowa obejmuje pacjentéw wytgcznie
z klasg czynnosciowg Ill wg NYHA (WHO). Nalezy zatem podkresli¢, ze komparator macytentan +s ildenafil
wskazany przez wnioskodawce nie jest komparatorem w odniesieniu do oséb z Il klasg czynnosciowg wg WHO.
Jednak w tresci pisma wnioskodawcy w sprawie uzupetnienia wymagan minimalnych, zgodnie z opinig eksperta
klinicznego, leczenie skojarzone w Il rzucie w programie rozpoczynajg jedynie pacjenci w Ill lub IV klasie
czynnosciowe;.

Udziaty w rynku

Udziat w rynku leku Adempas wnioskodawca oszacowat na podstawie wynikow badania ankietowego, co wigze
sie z niepewnos$cig tych oszacowan i stanowi ograniczenie. Nalezy jednak zauwazy¢, iz nie odnaleziono
alternatywnego zrédta tych danych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 5 BIA str. 36-37)

~Wybor jednego komparatora w CMA nie stanowi ograniczenia, gdyz rozwazajgc wszystkie schematy
terapeutyczne (z ktérych bedg pochodzi¢ pacjenci w sytuacji finansowania riocyguatu w leczeniu TNP)
i patrzac na wyniki tgczne otrzymujemy oszczednosci w kosztach ponoszonych przez ptatnika
publicznego.”

=, Ograniczeniem analizy w pewnym zakresie sg nie w petni znane trendy zaréwno w tempie wzrostu liczby
pacjentdw objetych programami lekowymi w kolejnych latach, jak i w stopniu przejecia rynku przez
monoterapie riocyguatem oraz terapie skojarzong riocyguatu z bosentanem w kolejnych latach analizy.
Jednakze wyniki przeprowadzonych wariantow analizy wrazliwosci pokazujg, ze niezaleznie od wartosci
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stopnia przejecia rynku, w kazdym roku analizy objecie refundacjg riocyguatu w ramach nowo
utworzonego programu lekowego generuje oszczednosci.”

= _Wprowadzenie nowej substancji moze wptyng¢, w trudny do przewidzenia sposob, na praktyke kliniczng
— w tym na kolejnos$¢ wigczania kolejnych schematéw leczenia (by¢ moze np. dostepnosc¢ innych lekow
w Il rzucie sprawi, ze w | rzucie nieco inne schematy bedg bardziej popularne, niz ma to miejsce w tej
chwili). Jednak nie mozna przewidzie¢ w sposéb wiarygodny tych zmian, wiec nie byly one modelowane
W niniejszej analizie. Niemniej jednak, zmiana praktyki klinicznej polegajgca na czestszym stosowaniu
riocyguatu znalaztaby odzwierciedlenie w pozytywnych wzgledem oszczedno$ci pfatnika wynikach
analizy wptywu na budzet ptatnika w stosunku do oszacowan przedstawionych w niniejszej analizie.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wnioskodawcy dla scenariuszy istniejgcego” i ,nowego” przedstawiono warianty: podstawowy,
minimalny i maksymalny. W ramach wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow tj.: rodzaj
przejmowanego rynku oraz stopien przejecia udziatu w rynku przez riocyguat.

W wariancie minimalnym analizy wrazliwosci zbadano wptyw dostepnosci riocyguatu na wydatki, przy zatozeniu,
ze pacjenci bedacy wczesniej leczeni terapig skojarzona sildenafilu z macytentanem bedg stopniowo przechodzié¢
na terapie z zastosowaniem riocyguatu (w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem).Ponadto réwniez
zatozono, ze riocyguat stosowaé bedzie $rednio 25% oraz 75% populacji docelowej odpowiednio w ciggu | i Il
roku analizy. W wariancie maksymalnym zatozono, ze na koniec | roku analizy terapia z zastosowaniem
riocyguatu (w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem) przejmie catg populacje docelowa.

Scenariusze skrajne obejmowaty minimalny i maksymalny wariant liczebno$ci populacji. (rozdz. 3, str. 23-25 BIA).

Tabela 38. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok |

Il rok

Wariant podstawowy

Wariant podstawowy -37 587,00 -128 801,25
Wariant minimalny 136 453,55 467 592,21
Wariant maksymalny -75 174,00 -171 735,00

W perspektywie ptatnika publicznego, w wariancie minimalnym, bez uwzglednienia RSS, przewidywane
dodatkowe wydatki wyniosg ok. 136,45 tys. zt w | roku oraz 467,60 tys. zt w Il roku refundacji. Wyniki wszystkich
pozostatych wariantéw analizy wrazliwosci, wskazujag na oszczednosci pfatnika publicznego zaréwno
w pierwszym, jak i drugim roku analizy.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze oszczedno$ci ptatnika publicznego wynosza:
= w wariancie minimalnym, z uwzglednienialem RSS: w | roku oraz w Il roku
refundaciji,

= w wariancie maksymalnym, bez uwzglednienia RSS: 75,17 tys. zt w | roku oraz 171,74 tys. zt w Il roku
refundacii,

= w wariancie maksymalnym, z uwzglednieniem RSS: w | roku oraz w Il roku
refundaciji.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na
leczenie produktem leczniczym Adempas w ramach programu lekowego i brak wspoétptacenia pacjenta, mozna
uznac za stuszne to podejscie.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Adempas w ramach
nowo utworzonego programu lekowego ,Leczenie Tetniczego Nadcisnienia Plucnego riocyguatem w monoterapii
i riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)", wigze sie ze zmniejszeniem rocznych
wydatkéw budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

W analizie wrazliwosci rozwazono rézne zatozenia dotyczgce dynamiki faktycznego rozpoczynania leczenia nowo
dostepnym lekiem oraz rézny zakres schematow, ktore bytyby zastepowane przez riocyguat.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano rozwigzania, ktére miatyby uwolni¢ srodki w budzecie
na refundacje produktu leczniczego Adempas. W analizie rozwazano horyzont czasowy pokrywajacy sie
z horyzontem AWB.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy wykorzystano mozliwos$¢ obnizenia limitu finansowania, ktore bedzie
wynika¢ z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji. Ze wzgledu na brak
mozliwosci uwolnienia srodkéw w pozadanej wysokosci z grupy lekéw stosowanych w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego, w analizie przedstawiono mozliwos¢ uwolnienia srodkéw w obrebie rynku innej grupy
terapeutycznej. W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikow
rytuksymabu. Wybdr leku wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji, w zwigzku
z czym nalezy spodziewa¢ sie generowania oszczednosci od 2017 r. W analizie przyjeto zatozenie, ze nowe
odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnego preparatu. Wedtug wnioskodawcy, przeprowadzone
dziatania doprowadzg do wygenerowania oszczednosci w budzecie NFZ.

taczna suma szacowanych przez wnioskodawce $srodkow, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania
proponowanych rozwigzan przewyzsza oszacowany przez wnioskodawce wzrost kosztow refundacji
whnioskowanej interwencji w AWB.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

« Uwagi analitykéw Agencji

Brak uwag.

+ Uwagi ekspertow klinicznych

Ekspert kliniczny, ktérego opinia zostata uwzgledniona w niniejszej AWA, prof. dr hab. n. med. Andrzej
Wysokinski, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie kardiologii, nie zgtosit uwag do tresci wnioskowanego programu
lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Adempas (riocyguat) we wskazaniu
tetnicze nadcisnienie ptucne przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.12.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego riociguat oraz Adempas.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (przy spetnieniu okreslonych warunkéw) oraz
pozytywng opinie komisji HAS i pozytywng ocene niemieckiego IQWIG w zakresie dokumentacji dot. wniosku
refundacyjnego. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na istotne korzysci w poréwnaniu
do placebo, oraz na podobng skuteczno$¢ w stosunku do aktywnych komparatorow.

W niniejszej AWA przedstawiono wylgcznie rekomendacje dla wnioskowanego wskazania. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla leku Adempas (riocyguat)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
) Rekomendacja pozytywna (przy spetnieniu okreslonych warunkow)
Leczenie TNP u
dorostych pacjentéw z | CADTH rekomenduje stosowanie riocyguatu w leczeniu TNP u dorostych pacjentéw z Il
II'lub 11l klasg lub Ill klasg czynnosciowg wg WHO w monoterapii lub terapii skojarzonej z lekiem z
CADTH 2015 czynnosciowg wg grupy ERA, po niepowodzeniu terapii | rzutu.
WHO w monoterapii ) L . . . -
lub w skojarzeniu z Warunkiem refundacji riocyguatu jest przepisywanie leku przez lekarza specjaliste
lekiem z grupy ERA ;doswmdczemem w zakresie leczenia |“d|a.gnc’>styk.| TN.I.:’, a t.ak.ze tq, Py koszt. terapii
riocyguatem nie przekraczat kosztu terapii najtanszej opcji drugiej w Il linii leczenia PAH.
Rekomendacja pozytywna (przy spetnieniu okreslonych warunkéw)
W leczeniu TNP u . ) . . . . . .
chorych z Il lub I Rlocyguatjest.rekc?mendowanyjako opcja leczenia do’ ogranlczonego uzytku w leczeniu
Klasa czynnosciowa doros’fych paqgntow z TNP z Il lub Il klasg czynnosciowg wg WHO w celu poprawy
AWMSG 2015 wg WHO, jako wydolnosci wysitkowej.
monoterapi,a lub w Rekomendacja jest ograniczona do stosowania w ramach zatwierdzonego walijskiego
skojarzeniu z lekiem z schematu leczenia. Ponadto riocyguat powinien by¢ ograniczony do stosowania
grupy ERA w ramach swoistej monoterapii TNP jako alternatywny wybér dla monoterapii lekiem
' z grupy ERA.
Riocyguat nie jest rekomendowany w Walii we wskazaniach pozarejestracyjnych.
W leczeniu TNP u
chorych z Il lub Il Rekomendacja pozytywna (przy spetnieniu okreslonych warunkéw)
klasg czynnos$ciowag
wg WHO, jako Zaleca sie stosowanie riocyguatu w monoterapii w leczeniu TNP, jako alternatywny
SMC 2015 monoterapia lub w wybor dla monoterapii lekiem z grupy ERA u dorostych pacjentow z TNP z 11 lub Ill klasg
skojarzeniu z lekiem z | €Zynnosciowa.
grupy ERA w ceI}J . W ograniczeniu stosowania zaznaczono, ze lek powinien by¢ przepisywany przez
poprawy‘wydol.nosm specjalistow.
wysitkowej
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

W rekomendacji wskazano nawykazanie istotnej poprawy w poréwnaniu do placebo pod
wzgledem wydolnosci fizycznej, w zakresie szesciominutowego marszu, u pacjentéw z
objawowg PAH.

Dodatkowo, rekomendacja jest uzalezniona od dostepnosci PAS (Patient Access
Scheme) oraz ceny leku.

Zorginstituut

W leczeniu TNP

Rekomendacja pozytywna (przy spetnieniu okreslonych warunkéw)

Warunki:

Wyltacznie dla ubezpieczonych pacjentéw z TNP z Il klasg czynnosciowg wg WHO, dla
ktérych wskazane jest leczenie ambrisentanem, bosentanem, macytentanem,

zTNP

Nederland 2015 . . : )
riocyguatem, sildenafilem lub tadalafilem.
Dla ubezpieczonych pacjentéw z TNP z Ill lub IV klasg czynnosciowg wg WHO, dla
ktéorych wskazane jest leczenie ambrisentanem, bosentanem, macytentanem,
riocyguatem, tadalafilem lub sildenafilem lub terapig skojarzong (dwoma lekami).
W leczeniu TNP u Opinia Komisji (Transparency Committee — Opinion)
chorych z Il lub 1l W opinii Komisji korzy$¢ kliniczna (SMR) leku Adempas jest umiarkowana w leczeniu
klasg czynnosciowa | dorostych pacjentéw z TNPz Il lub Ill klasg czynnosciowg wg WHO. Dodatkowo
HAS 2014 wg WHO, jako wskazano, ze na brak (ASMR V, nieistniejgca) rzeczywistych korzysci klinicznych
monoterapia lub w (poprawa korzysci klinicznej) w poréwnaniu do innych dostepnych terapii.
skojarzeniu z lekiem z
grupy ERA. Komisja HAS zaleca wigczenie leku Adempas do wykazu lekéw dopuszczonych do
stosowania w szpitalach.
Rekomendacja pozytywna (ograniczona do szczegétowego programu dostepnosci)
Australijski PBAC w marcu 2014 wydat pozytywng rekomendacje wobec refundacji
riocyguatu, wylgcznie pod warunkiem jego dostepnosci w ramach Sekcji 100 (Program
Lekéw Wysokospecjalistycznych, ang. Highly Specialised Drug Program).
Decyzje o rekomendacji podjeto w oparciu o analize minimalizacji kosztow,
PBAC 2014 W leczeniu pacjentow | W poréwnaniu z bosentanem i sildenafilem. W opinii PBAC wybér komparatoréw byt

prawidtowy.

Przediozony wniosek refundacyjny wskazywat, Zze riocyguat jest nie gorszy (non-
inferior) od bosentanu w zakresie zaréwno efektywnosci, jak i skutecznosci. PBAC
potwierdzit powyzszy wniosek, jednak w rekomendacji podkreslono, ze ocene te oparto
na poréwnaniu posrednim. PBAC wskazat rowniez, ze riocyguat jest nie gorszy (non-
inferior) od sildenafilu.

Dodatkowo, irlandzki NCPE w 2014 w ramach ,rapid review” zarekomendowat przeprowadzenie petnej oceny
HTA dla leku przy obecnej cenie leku. Na stronie niemieckiego IQWIG odnaleziono ocene dokumentaciji
refundacyjnej, gdzie wskazano, ze riocyguat jest lekiem sierocym u udowodnionym korzystnym dziataniu
u pacjentow z zakrzepowo-zatorowym NP oraz TNP. Nalezy monitorowac liczbe chorych objetych leczeniem oraz
koszty leczenia ponoszone przez ubezpieczyciela

Nie odnaleziono rekomendaciji na stronie NICE, PHARMAC.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

U dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym przewlektym
zakrzepowo-zatorowym
nadcisnieniem ptucnym (PZZNP) lub
ze statym lub nawracajgcym PZZNP
pomimo leczenia chirurgicznego po
wykonaniu catkowitego, inwazyjnego
pomiaru hemodynamicznego. U
pacjentow dorostych z nadcisnieniem
ptucnym

Austria 100%

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadci$nienie ptucne (PZZNP) z
Belgia 100% ograniczeniami dla pacjentow.
Nadcisnienie ptucne z ograniczeniami
dla pacjentow.

Butgaria nierefundowany Nie dotyczy
Chorwacja nierefundowany Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy System przetargow

Refundowany wytgcznie PZZNP
Czechy 100% zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego

Zaréwno PZZNP jak i nadcisnienie
ptucne sg refundowane wedtug
Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Dania 100%

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadciénienie ptucne (PZZNP) NYHA
11I-1V. Dla pacjentéw, w przypadku
Estonia 100% ktérych interwencja chirurgiczna nie
jest mozliwa lub nie byta skuteczna
lub nastgpit nawrét choroby po
interwencji chirurgicznej

PZZNP i nadci$nienie ptucne wedtug
Finlandia 40% Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadci$nienie ptucne (PZZNP)
ADEMPAS jest wskazany w leczniu
dorostych pacjentéw z klasg

Francja 100% funkcjonalng WHO Il lub 1l z:-
nieoperacyjnym PZZNP, - statym lub
nawracajgcym PZZNP po leczeniu
chirurgicznym, aby zwigekszy¢
zdolnos$¢ do ¢éwiczen

PZZNP i nadcisnienie ptucne wedtug
Grecja 100% Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Krajowa refundacja: wedtug
Charakterystyki Produktu
Leczniczego zaréwno dla PZZNP jak i
nadci$nienia tetniczego.
Regiony posiadajg dodatkowe
negocjacje.

Hiszpania 100%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/79



Adempas (riocyguat)

Instrumenty dzielenia ryzyka

0T.4331.5.2017

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Warunki refundacji: musi mie¢

Holandia

100% dla 1,5 mg; 2mg;

czesciowo refundowany)

2,5mg; (0,511 mg

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadci$nienie ptucne (PZZNP) z klasg
NYHA Il do Il przepisany rigiguat
1) state lub nawracajace PZZNP po
leczeniu chirurgicznym dla
zwiekszenia zdolnosci do éwiczen lub

PZZNP i nadcisnienie ptucne wedtug

2) nieoperacyjne PZZNP dla
zwiekszenia zdolnosci do ¢wiczen

Irlandia

100%

PZZNP i nadci$nienie ptucne wedtug

Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Islandia

100%

Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Nie dotyczy

Liechtenstein

Nie dotyczy

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe

Litwa

100%

nadcisnienie ptucne (PZZNP) wedtug

Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe

Luksemburg

100%

nadci$nienie ptucne (PZZNP) i
nadcisnienie tetnicze wedtug
Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Nie dotyczy

totwa

nierefundowany

Nie dotyczy

Malta

Nie dotyczy

PZZNP i nadci$nienie ptucne wedtug

Niemcy

100%

Charakterystyki Produktu
Leczniczego

System przetargow

Norwegia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Portugalia

nierefundowany

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe

Rumunia

100%

nadci$nienie ptucne (PZZNP) i
nadcisnienie tetnicze wedtug
Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Nie dotyczy

Stowacja

nierefundowany

1. Dla leczenia pacjentow z

Stowenia

100%

przewlektym zakrzepowo-zatorowym

nadcisnieniem ptucnym Il i lll klasy

funkcjonalnej zgodnie z klasyf kacjg
WHO, ktére uznano za znaczng

odpowiedz fizjologiczna.

2. Do leczenia pacjentéw z

skojarzone z inh bitorem PDE-5 i

nie sg kandydatami do leczenia
inhibirorami PDE-5 i ERA.

3. Wylacznie na podstawie opinii

nadci$nienia tetniczego.

nadcisnieniem tetniczym Il i lll klasy
funkcjonalnej zgodnie z klasyf kacjg
WHO: jako monoterapia lub leczenie

nieadekwatnym ERA lub jesli pacjenci

konsylium (grupy ekspertéw) ds.

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe

Szwajcaria

100%

nadcisnienie ptucne (PZZNP) i

nadcisnienie tetnicze z niektorymi

ograniczeniami dla pacjentow
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
100% rosngco stopniowo w
zaleznosci od fgcznego Pewne ograniczenia dla pacjentow
kosztu dla wszystkich zaréwno dla PZZNP i nadci$nienia
Szwecia pokrywanych lekéw (nie tetniczego, ale ograniczone réwniez w
] tylko Adempas) w ciggu przypadku PZZNP do pacjentow, u
roku i bedzie odpowiednio ktorych leczenie sildenafilem lub
rézni¢ sie dla kazdego tadalafilem okazato sie nieskuteczne
pacjenta
Refundacja indywidualna dla PZZNP,
0,
Wegry 100% brak ograniczen dla typéw pacjentow
PZZNP
Anglia: ograniczenia rodzaju
pacjentéw
Szkocja: minimalne restrykcje rodzaju
pacjentéw
Walia: brak ograniczen rodzaju
pacjentéw
Wie ka Brytania 100% Nadcis$nienie tetnicze
Anglia: ograniczenia rodzaju
pacjentéw oraz w etapach
wykorzystania
Szkocja: ograniczenia rodzaju
pacjentéw
Walia: ograniczenia rodzaju
pacjentéw
PZZNP i nadcisnienie ptucne wedtug
Wiochy 100%

Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (dane z pazdziernika 2017 r.), lek Adempas jest
finansowany w 22 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych
wynosi 100%. W wiekszosci rozpatrywanych krajow nie stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z  dnia23.10.2017 r. znak PLR.4600.644.2017.11.MC, PLR.4600.646.2017.11.MC,
PLR.4600.647.2017.11.MC, PLR.4600.649.2017.11.MC, PLR.4600.650.2017.11.MC, IK: 1115452 (data wptywu
do AOTMIT 24.10.2017 r.)Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r. poz. 1844, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 0,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300305,

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300336,
(riocyguat), tabletki powlekane, 1,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300367,

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300398,

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2,5 mg, 42 tabl., kod EAN: 5908229300428,

e Adempas

w programie lekowym ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem
w skojarzeniu z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”. Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan
zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez
Agencje oraz wezwany do ziozenia stosowanych uzupetnien pismem z dnia 22.11.2017 r., znak
0T.4331.5.2017.KMu.3. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 12.12.2017 r. pismem z dnia
12.12.2017 r.

Problem zdrowotny
ICD-10 127, 127.0 - (Inne zespotly sercowo - ptucne, pierwotne nadcisnienie ptucne)

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest klasyfikowane jako podtyp nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary
hypertension — PH), definiowanego jako podwyzszone $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej 225 mmHg
w spoczynku w bezpodrednim pomiarze hemodynamicznym.

Dane epidemiologiczne z Wielkiej Brytanii pokazujg, ze tetnicze nadcisnienie ptucne wystepuje u 38/min
dorostych mieszkancéw, a zapadalno$¢ wynosi 12,7/min/rok. W Polsce w 2015 r. wskazniki chorobowosci
i zapadalno$ci na tetnicze nadcisnienia ptucne wynosity odpowiednio 24/min i 4,6/min/rok i wykazywaty stalg
tendencje wzrostowg w ostatnich latach z powodu rosngcej rozpoznawalnosci choroby i wigkszej skutecznosci
lekéw przedtuzajagcych zycie chorym z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z trescig aktualnie refundowanych programéw lekowych dotyczgcych leczenia tetniczego nadci$nienia
ptucnego, w drugiej linii leczenia mozna zastosowac: bosentan, iloprostem, treprostynil, iloprostem + sildenafil,
ambrisentan (tylko w przypadku TNP o podiozu idiopatycznym oraz w przebiegu choroby uktadowej tkanki tagczne;j,
z wykluczeniem postaci z dominujgcym widknieniem ptuc), sildenafil z inng substancjg czynng, epoprostenol
(tylko u 0s6b z Il klasg czynnosciowg WHO) oraz sildenafil z macytentanem (tylko u oséb z Il klasg czynnosciowg
WHO).

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianych interwencji wybrat sildenafil stosowany w skojarzeniu
z macytentanem. Wybdr swéj opart m.in. na badaniu ankietowym przeprowadzonym w najwiekszych osrodkach
leczgcych tetnicze nadcisnienie ptucne w Polsce.

Pomimo zasadnosci wyboru komparatora jakim jest sildenafil z macytentanem, w opinii analitykéw nie obejmuje
on os6b z Il klasg czynnosciowg WHO, ktére wedtug tresci wnioskowanego programu lekowego mogg byc¢
wigczone do monoterapii riocyguatem po niepowodzeniu leczenia sildenafilem lub tadalafilem. Zastosowanie
sildenafilu w potgczeniu z macytentanem, mozliwe jest jedynie u oséb z Il klasg czynnosciowg WHO.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 badan pierwotnych oceniajgcych skuteczno$é
i/lub bezpieczenstwo eksperymentalne:
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= PATENT-1-randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczehstwa stosowania
riocyguatu w poréwnaniu do placebo (czes¢ z oséb w obu grupach przyjmowata lek z grupy antagonistéw
receptora endoteliny, gléwnie bosentan);

= PATENT-2 — jednoramienne badanie eksperymentalne dotyczace m.in. bezpieczehstwa stosowania
riocyguatu, bedgce kontynuacjg badania PATENT-1 (tj. w badaniu PATENT-1 cze$¢ z os6b przyjmowata
lek z grupy antagonistow receptora endoteliny);

» RESPITE - jednoramienne badanie eksperymentalne dotyczgce m.in. bezpieczenstwa stosowania
riocygautu (wiekszos¢ pacjentdw w momencie rozpoczecia badania przyjmowata dodatkowo lek z grupy
antagonistow receptora endoteliny);

= SERAPHIN - randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania macytentanu w poréwnaniu do placebo (cze$¢ z oséb we wszystkich grupach przyjmowata
dodatkowo lek z grupy inhibitorow fosfodiesterazy typu 5, gtdwnie sildenafil);

= SERAPH - randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
sildenafilu w poréwnaniu do bosentanu;

» SUPER - randomizowane badanie klinicznedotyczace skutecznosci oraz bezpieczehstwa stosowania
sildenafilu w poréwnaniu do placebo.

Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWD) wraz z wynikiem poréwnania posredniego

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie riocyguatu stosowanego w monoterapii
z macytentanem stosowanym w skojarzeniu z sildenafilem. Poréwnanie badan PATENT-1 z SERAPHIN
przeprowadzono z wykorzystaniem badania pomostowego SUPER. Poréwnanie to wskazuje na nieistotng
statystycznie mniejszg zmiane dystansu w tescie 6-minutowego marszu w grupie stosujgcej riocyguat
w monoterapii w poréwnaniu do macytentanu stosowanego w skojarzeniu z sildenafilem (MD=-27,30
[95%CI: - 61,21; 6,61]).

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono réwniez poréwnanie posrednie riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem
w poréwnaniu do macytentanu w skojarzeniu z sildenafilem. Poréwnanie badan PATENT-1 z SERAPHIN
przeprowadzono z wykorzystaniem badania pomostowego SERAPH.Poréwnanie to wskazuje na nieistotng
statystycznie mniejszg zmiane dystansu w tescie 6-minutowego marszu w grupie stosujgcej riocyguat
z bosentanem w poréwnaniu do macytentanu stosowanego w skojarzeniu z sildenafilem (MD=-57,30 [95%CI:
-120,46; 5,86]).

Zmiana naczyniowego oporu ptucnego

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= istotng statystycznie przewage RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany naczyniowego
oporu ptucnego (MD=-214,00 [95%CI: -282,75; -145,25]; p<0,0001),

= stotng statystycznie przewage RIO mono w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany naczyniowego oporu
ptucnego (MD=-276,00 [95%CI: -385,68; -166,32]; p<0,0001),

= istotng statystycznie przewage RIO + BOS w poréwnaniu do BOS w zakresie zmiany naczyniowego
oporu ptucnego (MD=-128,00 [95%CI: -213,03; -42,97]; p=0,0037).

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

* nieistotng statystycznie przewage MAC w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany naczyniowego oporu
ptucnego (MD=-44,50 [95%CI: -59,57; -29,43]; p<0,0001).

Zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= istotng statystycznie przewage RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany oceny duszno$ci
wysitkowej w skali Borga (MD=-0,50 [95%ClI: -0,92; -0,08]; p=0,0208),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/79



Adempas (riocyguat) 0T.4331.5.2017

= nieistotng statystycznie przewage RIO mono w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany oceny duszno$ci
wysitkowej w skali Borga (MD=-0,42 [95%CI: -1,02; 0,18]; p=0,1727),

= nieistotng statystycznie przewage RIO + BOS w poréwnaniu do BOS w zakresie zmiany oceny dusznosci
wysitkowej w skali Borga (MD=-0,60 [95%CI: -1,24; 0,04]; p=0,0672).

Zmiana jakosci zycia — EQ-5D

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= nieistotng statystycznie przewage RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany jakosci zycia
zgodnie z pomiarem EQ-5D (MD=0,06 [95%CI: 0,00; 0,12]; p=0,0528),

= nieistotng statystycznie przewage RIO mono w poréwnaniu do PLC w zakresie zmiany jakosci zycia
zgodnie z pomiarem EQ-5D (MD=0,02 [95%CI: -0,07; 0,11]; p=0,6658),

= nieistotng statystycznie przewage RIO + BOS w poréwnaniu do BOS w zakresie zmiany jakosci zycia
zgodnie z pomiarem EQ-5D (MD=0,07 [95%CI: -0,02; 0,16]; p=0,1216).

Zmiana klasy czynnos$ciowej WHO na nizszg

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= nieistotnie statystycznie wigkszg szanse zmiany klasy czynnosciowej WHO na nizszg w grupie
RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC (OR=1,57 [95%CI: 0,87; 2,81]; p=0,1314).

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

» istotnie statystycznie wiekszg szanse zmiany klasy czynno$ciowej WHO na nizszg w grupie
MAC w poréwnaniu do PLC (OR=1,85 [95%CI: 1,15; 2,95]; p=0,0102).

Pogorszenie kliniczne

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= stotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia wszystkich zdarzen, bedacych komponentami
pogorszenia klinicznego, w grupie RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC (OR=0,18 [95%CI: 0,05; 0,68];
p=0,0114).

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

= stotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia wszystkich zdarzen, bedacych komponentami
pogorszenia klinicznego, w grupie MAC w poréwnaniu do PLC (OR=0,53[95%CI: 0,37; 0,76]; p=0,0007).

Analiza bezpieczenstwa

Dowolne zdarzenie niepozgdane

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= nieistotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozgdanego w grupie
RIO 2,5 mg w poréwnaniu do PLC (OR=1,40 [95%CI: 0,74; 2,65]; p=0,3007).

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

= nieistotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozgdanego w grupie
MAC w poréwnaniu do PLC (OR=0,66[95%CI: 0,28; 1,58]; p=0,3497).

Poszczegodlne zdarzenia niepozadane

Przedstawienie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych ograniczono do wskazania tych z nich, ktére wystgpity
u co najmniej 10% pacjentéw z ktérejkolwiek z badanych grup.

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= istotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia zdarzer niepozgdanych w grupie RIO 2,5 mg
w poréwnaniu do grupy PLC, tj.: niestrawnosé (OR=2,70 [95%CI: 1,32; 5,54]; p=0,0067), niedokrwistos¢
(OR=3,70 [95%CI: 1,08; 12,63]; p=0,0372),
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= istotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia zdarzern niepozadanych w grupie RIO 2,5 mg
w poréwnaniu do grupy PLC, tj.: kaszel (OR=0,43 [95%CI: 0,19; 0,97]; p=0,0432),

= nieistotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia zdarzeh niepozgdanych w grupie RIO 2,5 mg
w poréwnaniu do grupy PLC, tj.: bdl gtowy, obrzeki obwodowe, nudnosci, zawroty gtowy, biegunka,
wymioty,

= nieistotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia zdarzen niepozadanych w grupie RIO 2,5 mg
w poréwnaniu do grupy PLC, {j.: zapalenie gérnych drég oddechowych, dusznosc.

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

= istotnie statystycznie wigkszg szanse wystgpienia zdarzen niepozadanych w grupie MAC w poréwnaniu
do PLC, {j.: niedokrwistos¢ (OR=4,59 [95%Cl: 2,07; 10,18]; p=0,0002),

* nieistotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia zdarzen niepozadanych w grupie
MAC w poréwnaniu do PLC, tj.: bol gtowy, obrzeki obwodowe, wymioty, zapalenie gérnych drég
oddechowych,

= nieistotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia zdarzeh niepozadanych w grupie
MAC w poréwnaniu do PLC, tj.: zawroty gtowy, dusznos¢, kaszel.
Zgon z dowolnej przyczyny

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= nieistotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny w grupie RIO 2,5 mg
w porownaniu do PLC (OR=0,33 [95%CI: 0,05; 1,97]; p=0,2221).

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

= nieistotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny w grupie
MAC w poréwnaniu do PLC (OR=0,97 [95%CI: 0,48; 1,97]; p=0,9334).

Hospitalizacja zwigzana z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Wyniki badania PATENT-1 wskazujg na:

= nieistotnie statystycznie mniejsza szanse hospitalizacji zwigzanej z TNP w grupie RIO 2,5 mg
w poréwnaniu do PLC (OR=0,12 [95%CI: 0,01; 1,09]; p=0,0597).

Wyniki badania SERAPHIN wskazujg na:

» istotnie statystycznie mniejszg szanse hospitalizacji zwigzanej z TNP w grupie MAC w poréwnaniu do
PLC (OR=0,49 [95%CI: 0,33; 0,75]; p=0,0010).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wedtug modelu wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy ptatnika publicznego, w horyzoncie
22 miesiecy, koszty leczenia riocyguatem w monoterapii sg nizsze w stosunku do kosztéw terapii skojarzonej
sildenafilu z macytentanem. Oszczednos$ci dla NFZ wynoszg, w wariancie bez RSS: 26 632,03 z, a w wariancie
z RSS: . Zastosowanie riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem powoduje dodatkowy wydatek
w wariancie bez RSS: 42 946,31 zl, natomiast oszczednosci w poréwnaniu do komparatora sg generowane
w wariancie z RSS:

Oszacowana progowa cena zbytu netto dla monoterapii riocyguatem wynosi w wariancie bez RSS: 5 560,82 zt,
a w wariancie z RSS: , hatomiast dla terapii skojarzonej riocyguatu z bosentanem wynosi w wariancie
bez RSS: 4 171,41z, a w wariancie z RSS:

Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszo$ci
riocyguatu/riocyguatu w skojarzeniu z bosentanem nad obecnie refundowanym schematem sildenafil stosowany
w skojarzeniu z macytentanem, nalezy przyjaé takie same efekty zdrowotne dla obu analizowanych interwencji.
W zwigzku z tym, oszacowana cena progowa zgodna z zapisami § 5. ust. 4. Rozporzagdzenia ws. minimalnych
wymagan powinna by¢ tozsama z oszacowang ceng progowg zgodng z zapisami zawartymi w § 5. ust. 6 pkt 3.
Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Adempas(stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem), roczne wydatki budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia na leczenie chorych okreslonych zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego,
zmniejsza sie odpowiednio o:

= w wariancie bez uwzglednienia RSS: w | roku analizy 37 587,00 zt oraz w Il roku analizy 128 801,25 z
w wariancie bez uwzglednienia RSS;

w wariancie z uwzglednieniem RSS: w | roku analizy oraz w Il roku analizy
w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

W perspektywie ptatnika publicznego, w wariancie minimalnym, bez uwzglednienia RSS, przewidywane
dodatkowe wydatki wyniosg ok. 136,45 tys. zt w | roku oraz 467,60 tys. zt w Il roku refundacji. Wyniki wszystkich
pozostatych wariantow analizy wrazliwosci, wskazujg na oszczednosci pfatnika publicznego zaréwno
w pierwszym, jak i drugim roku analizy.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze oszczedno$ci pfatnika publicznego wynosza:

= w wariancie minimalnym, z uwzglednienialem RSS: w | roku oraz w Il roku
refundaciji,

= w wariancie maksymalnym, bez uwzglednienia RSS: 75,17 tys. zt w | roku oraz 171,74 tys. zt w Il roku
refundacii,

= w wariancie maksymalnym, z uwzglednieniem RSS: w | roku oraz w I roku
refundaciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Bez uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (przy spetnieniu okreslonych warunkéw) oraz
pozytywng opinie komisji HAS i pozytywng ocene niemieckiego IQWIG w zakresie dokumentacji dot. wniosku
refundacyjnego. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na istotne korzysci w poréwnaniu
do placebo, oraz na podobng skutecznos$¢ w stosunku do aktywnych komparatorow.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagar minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekgji dla populacji z populacjg
docelowg wskazang we wniosku. W analizie klinicznej nie
uwzgledniono kryterium odnoszgcego sie do braku spadku
ciSnienia  w ostrym tesScie hemodynamicznym lub
niezadowalajgcy skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia
lekami blokujgcymi kanat wapniowy, pomimo spadku cisnienia
w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym, oraz
nieskutecznosci lub zitej tolerancji leczenia sildenafilem lub
tadalafilem zastosowanych jako leczenia poczatkowe
(w przypadku monoterapii riocyguatem) oraz nieskutecznosci
lub zlej tolerancji leczenia jednym ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii
skojarzonej w ramach programoéw lekowych leczenia TNP
(w odniesieniu  do leczenia riocyguatem w skojarzeniu
z bosentanem) (niezgodnos¢ z § 4. ust. 2 pkt
1 Rozporzadzenia MZ w spr. minimalnych wymagan).

TAK

Brak uwag.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekgji dla interwencji ocenianej
z technologia wnioskowang. W analizach wnioskodawcy
kryteria dla interwencji sg szersze niz we wnioskowanym
programie lekowym, tj. w programie lekowym riocyguat
stosowany jest w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem,
natomiast kryteria selekcji badan obejmujg stosowanie
riocyguatu w monoterapii lub w skojarzeniu z bosentanem lub
innym lekiem z grupy ERA (niezgodnos¢ z § 4. ust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia MZ w spr. minimalnych wymagan).

TAK

Brak uwag.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna.

W analizach wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie
riocyguatu (stosowanego w monoterapii oraz stosowanego
w skojarzeniu z bosentanem) z macytentanem stosowanym
w skojarzeniu z sildenafilem. Natomiast zgodnie z zapisami
zaakceptowanego przez wnioskodawce programu lekowego
w odniesieniu  do terapii  riocyguatem  w skojarzeniu
z bosentanem, do programu lekowego wtagczani bedg pacjenci,
u ktérych stwierdzono nieskuteczne Ilub Zle tolerowane
dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw Iekowych
przewidzianych do stosowania w monoterapii lub w terapii
skojarzonej w ramach programoéw lekowych leczenia TNP.
Zaréwno macytentan i sildenafil stosowane sg w ramach
schematow lekowych przewidzianych do stosowania
w monoterapii lub w terapii skojarzonej w ramach programéw
lekowych leczenia TNP, w zwigzku z czym nie powinny byc¢
uznane za komparator dla wnioskowanej technologii.

W odniesieniu do monoterapii riocyguatem, do programu
lekowego wigczani bedg pacjenci, u ktérych stwierdzono
nieskuteczne lub Zle tolerowane leczenie sildenafilem lub
tadalafilem zastosowanym jako leczenie poczatkowe.
W zwigzku z tym, dla populacji pacjentéw Zzle tolerujgcych
leczenie sildenafilem, macytentan stosowany w skojarzeniu
z sildenafilem nie powinny by¢ uznane za komparator dla
wnioskowanej technologii. Ponadto, nie przedstawiono
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig

TAK?

Wybranym przez wnioskodawce
komparatorem jest sildenafil stosowany
skojarzeniu z macytentanem. W opinii

analitykéw Agenciji, wybrany komparator, ktéry

moze by¢ zastosowany w grupie 0sob z

klasg czynnosciowg wg WHO, nie jest
komparatorem dla oséb z Il klasg

czynnosciowg WHO, u ktérych zgodnie

trescig wnioskowanego programu lekowego
mozna zastosowa¢ monoterapie riocyguatem.

w

z
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

opcjonalng w odniesieniu do pacjentéw z klasg czynnosciowa
Il kwalifikujgcych sie do terapii riocyguatem wg zapisow
wnioskowanego programu lekowego. W wynkach AKL
przedstawiono wyniki skutecznosci dla poréwnania riocyguatu
z bosentanem  (wg aktualnie refundowanych  programoéw
lekowych, moze on by¢ stosowany jako Il linia leczenia u oséb,
m.in. po niepowodzeniu | linii leczenia - niezaleznie od klasy
czynnosciowej wg WHO), niemniej jednak odnaleziono jedynie
wyniki poréwnawcze dla riocyguatu stosowanego
zbosentanem, a nie dla monoterapii riocyguatem
(niezgodnos¢ z § 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia MZ w spr.
minimalnych wymagan).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, analiza podstawowa
nie zawiera zestawienia oszacowan wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w  populacji
wskazanej we wniosku (niezgodnos¢ z § 5. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia MZ w spr. minimalnych wymagan). W
zwigzku z tym, nie przedstawiono réwniez dyskontowania dla
wynikéw zdrowotnych (niezgodnos¢ z § 5. ust. 7
Rozporzadzenia MZ w spr. minimalnych wymagan), a w
analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie przedstawiono
wynikow analizy wrazliwosci dla konsekwencji zdrowotnych
(niezgodnosé¢ z § 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia MZ w spr.
minimalnych wymagan).

TAK

Brak uwag.

W analizie wplywu na budzet wnioskodawcy, oszacowania
rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku,
nie obejmujg jednego z kryteridw wtgczenia do wnioskowanego
programu lekowego odnoszgcego sie do braku spadku
cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym tescie hemodynamicznym
wykonanym uprzednio. Nie uwzgledniono réwniez, iz w ramach
leczenia skojarzonego, populacja docelowa obejmuje
pacjentéw wytacznie z klasg czynnosciowg Il wg NYHA (WHO)
(niezgodnos¢ z § 6. ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia MZ
w spr. minimalnych wymagan).

TAK

Brak uwag.

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie zawarto danych
bibliograficznych odnoszacych sie do badan wigczonych do
analizy (niezgodnos¢ z § 8 pkt 1 Rozporzadzenia MZ w spr.
minimalnych wymagan).

TAK

Brak uwag.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W przebiegu prac nad niniejszg AWA nie zidentyfikowano niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych
HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zalaczniki

zat. 1. [ : Analiza problemu decyzyjnego; Riocyguat (Adempas)

w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP); Warszawa, 2017 r.

Zat. 2. |, : Analiza Kliniczna; Riocyguat (Adempas)

w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH); Warszawa, 2017 r.

Zat. 3. _: Analiza minimalizacji kosztéw; Riocyguat (Adempas)

w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (PAH); Warszawa, 2017 r.

Zat. 4. | Analiza wptywu na budzet; Riocyguat (Adempas)

w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym; Warszawa, 2017 r.

zat. 5. | Analiza racjonalizacyjna; Riocyguat (Adempas) w leczeniu

dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP); Warszawa, 2017 r.
Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego

Zat. 7.  Uzupetnienie wymagan minimalnych
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