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Rekomendacja nr 6/2018
z dnia 12 stycznia 2018 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Adempas
(riocyguat), tabletki powlekane, 0,5 mg, 42 tabl., Adempas
(riocyguat), tabletki powlekane, 1 mg, 42 tabl., Adempas
(riocyguat), tabletki powlekane, 1,5 mg, 42 tabl., Adempas
(riocyguat), tabletki powlekane, 2 mg, 42 tabl., Adempas
(riocyguat), tabletki powlekane, 2,5 mg, 42 tabl., w ramach
programu lekowego , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu z
bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 0,5 mg, 42 tabl.,

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1 mg, 42 tabl.,

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 1,5 mg, 42 tabl.,

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2 mg, 42 tabl.,

e Adempas (riocyguat), tabletki powlekane, 2,5 mg, 42 tabl.,
w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego riocyguatem
w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wynikéw przeprowadzonych analiz, uwaza objecie refundacjg wnioskowanego produktu
leczniczego za zasadne.

Nie odnaleziono randomizowanych badan wskazujgcych na skuteczno$é wnioskowanej
technologii wzgledem refundowanych komparatoréw. Jednakze wyniki pordéwnania
posredniego nie wykazaty rdznic istotnych statystycznie w zakresie zmiany dystansu w tescie
szeSciominutowego marszu, zarowno Ww zakresie poréwnan: riocyguat wzgledem
macycentan+sildenafil, riocyguat+bosentan wzgledem macycentan+sildenafil.
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Dostepne randomizowane badania wskazaty wyzszo$¢ monoterapii riocyguatem wzgledem
placebo w zakresie: zmiany dystansu w tescie szesciominutowego marszu, zmiany oporu
naczyniowego, zmiany stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP), zmiany jakosci zycia — kwestionariusz LPH. W przypadku porédwnania
riocyguat+bosentan wzgledem bosnetanu, wnioskowana interwencja wykazata wyzszos¢
jedynie w zakresie zmiany oporu naczyniowego. Dla pozostatych punktéw korncowych nie
wykazano zmian istotnych statystycznie.

Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze przy uwzlgednieniu
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka, zaréwno koszty leczenia riocyguatem w
monoterapii jak i riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem sg nizsze w poréwnaniu z terapia
skojarzong sildenafilem z macytentanem. Dlatego tez analiza wptywu na budzet wykazata, ze
po wprowadzeniu wnioskowanego leku mozliwe, ze nastgpi zmniejszenie wydatkéw
z perpsektywy pfatnika publicznego.

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne wskazujg na zasadnos$¢ finansowania
whnioskowanej technologii: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015, All
Wales Medicines Strategy Group 2015, Scottish Medicines Consortium 2015, Zorginstituut
Nederland 2015, Haute Autorité de Santé 2014, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
for Pharmaceutical Benefits Scheme 2014.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego o proponowanej cenie zbytu netto:

e 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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu
z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)", z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach
nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP) jest klasyfikowane jako podtyp nadcisnienia ptucnego (ang.
pulmonary hypertension — PH), definiowanego jako podwyzszone $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej
>25 mmHg w spoczynku, oznaczone podczas cewnikowania prawej czesci serca. Tetnicze nadcisnienie
ptucne obejmuje niejednorodne stany, ktdrych wspdlng cechy sg obrazy kliniczne i hemodynamiczne
oraz zasadniczo identyczne zmiany patomorfologiczne w mikrokrgzeniu ptucnym.
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Dane epidemiologiczne z Wielkiej Brytanii pokazujg, ze TNP wystepuje u 38/min dorostych
mieszkancow, a zapadalno$¢ wynosi 12,7/min/rok. W Polsce w 2015 r. wskazniki chorobowosci
i zapadalnosci na TNP wynosity odpowiednio 24/min i 4,6/mIn/rok i wykazywaty statg tendencje
wzrostowa w ostatnich latach z powodu rosnacej rozpoznawalnosci choroby i wiekszej skutecznosci
lekéw przedtuzajgcych zycie chorym z TNP.

W przesztosci Sredni czas przezycia w idiopatycznym NP wynosit 2,8 roku, natomiast dla chorych w IV
klasie czynnosciowej nie przekraczat 6 mies. U chorych leczonych prostanoidami, antagonistami
receptora endoteliny lub inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 stwierdzono wydtuzenie czasu przezycia.
Szacuje sie, ze 12 i 24 mies. od rozpoznania przezywa odpowiednio ~90% i ~80% leczonych chorych
z TNP. Rokowanie chorych z zachowang reaktywnoscig naczyn ptucnych jest zdecydowanie lepsze niz
pozostatych chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym — 95% z nich przezywa 5 lat. Sposréd
podtypow tetniczego NP najlepsze rokowanie dotyczy chorych z wrodzonymi wadami serca, najgorsze
za$ z HIV i uktadowymi chorobami tkanki tacznej. Wiekszo$¢ chorych z TNP umiera z powodu
schytkowe] niewydolnosci prawej komory serca, ale obserwuje sie réwniez pewien odsetek nagtych
zgondw. Ich przyczyna nie jest jasna.

Alternatywna technologia medyczna

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 nadcis$nienie ptucne, obecnie finansowane
ze Srodkéw publicznych w Polsce, sa:

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

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

Zgodnie z trescig powyzszych programéw lekowych dotyczacych leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego, w drugiej linii leczenia mozina zastosowaé: bosentan, iloprostem, treprostynil,
iloprostem+sildenafil, ambrisentan (tylko w przypadku TNP o podtozu idiopatycznym oraz w przebiegu
choroby uktadowej tkanki tgcznej, z wykluczeniem postaci z dominujgcym widknieniem ptuc), sildenafil
z inng substancjg czynng, epoprostenol (tylko u oséb z Ill klasg czynnosciowg WHO) oraz sildenafil
z macytentanem (tylko u oséb z Il klasg czynnosciowg WHO).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC), enzymu w uktadzie sercowo-
naczyniowym i receptora dla tlenku azotu (NO). Gdy NO wigze sie z sGC, enzym katalizuje synteze
czasteczki sygnalizacyjnej cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Wewnatrzkomorkowy cGMP
odgrywa wazing role w procesach regulacyjnych, ktére majg wptyw na napiecie naczyniowe,
proliferacje, wtdknienie i zapalenie. Nadcisnienie ptucne jest powigzane z dysfunkcjg srodbtonka,
zaburzeniami syntezy NO i niewystarczajacg stymulacjg szlaku NO-sGC-cGMP. Riocyguat ma podwdjny
mechanizm dziatania. Uwrazliwia sGC na endogenny NO poprzez stabilizacje wigzania NO-sGC.
Riocyguat stymuluje rdwniez bezposrednio sGC, niezaleznie od NO. Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-
cGMP i prowadzi do zwiekszenia wytwarzania cGMP..

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Adempas jest wskazany w:
° w leczeniu dorostych pacjentéw z klasg czynnosciowa Il do Il wg WHO:
o znieoperowalnym CTEPH;

oz przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym;
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w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.

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

Poprzez kryteria wtagczenia oraz wytgczenia wnioskowany program obejmuje wezszg populacje niz
wskazanie rejestracyjne. Zgodnie z kryteriami wtgczenia monoterapie otrzymajg pacjenci u ktérych
jako leczenie poczatkowe leczenie sildenafilem lub tadalafilem okazato sie nieskuteczne lub Zle
tolerowane oraz od Il do Il klasy NYHA.

Natomiast w przypadku terapii skojarzonej (riocyguat + bosentan) do programu wtgczani bedg pacjenci
posiadajgcy Il klase czynnosciowg NYHA, ktérzy leczeni byli jednym ze schematdw lekowych
przewidzianych do stosowania w monoterapii lub leczenii terapia skojarzogj (w ramach programow
leczenia TNP), ktore okazato sie nieskuteczne lub byto Zle tolerowane.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng oparto na 6 badaniach:

o PATENT-1 — randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa
stosowania riocyguatu w poréwnaniu z placebo (czes¢ z oséb w obu grupach przyjmowata lek
z grupy antagonistow receptora endoteliny, gtdwnie bosentan), okres obserwacji wynosit 12
tygodni. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu wg Cochrane Collaboration oceniono dla
kazdej z domen jako niskie. W badaniu wzieto udziat 443 pacjentow:

o RIO 2,5 mg w kontekécie badania PATENT-1 — wyniki dla grupy osoéb, ktére
przyjmowaty riocyguat (w maksymalnej dawce 2,5 mg trzy razy dziennie) — cze$¢ z tych
0sOb przyjmowata jednoczasowo lek z grupy antagonistéw receptora endoteliny
(w wiekszosci przypadkow byt to bosentan);

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

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

o PLC w kontekscie grupy RIO mono (badanie PATENT-1) — wyniki dla grupy oséb, ktére
nie przyjmowaty zadnego leczenia w ramach terapii TNP;
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o RIO+BOS w kontekscie badania PATENT-1 — wyniki dla grupy oséb, ktére oprocz
riocyguatu (w maksymalnej dawce 1,5 lub 2,5 mg trzy razy dziennie) przyjmowaty lek
z grupy antagonistéw receptora endoteliny (w wiekszosci przypadkow byt to
bosentan);

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

PATENT-2 — jednoramienne badanie eksperymentalne dotyczace m.in. bezpieczeristwa
stosowania riocyguatu, bedgce kontynuacjg badania PATENT-1 (tj. w badaniu PATENT-1 czes¢
z o0s6b przyjmowata lek z grupy antagonistéw receptora endoteliny). Wiarygodnosc
metodologiczng ocenino w skali NICE na 8 pkt z 8 mozliwych;

RESPITE — jednoramienne badanie eksperymentalne dotyczace m.in. bezpieczeristwa
stosowania riocygautu (wiekszos¢ pacjentdw w momencie rozpoczecia badania przyjmowata
dodatkowo lek z grupy antagonistow receptora endoteliny). Wiarygodnos$¢ metodologiczng
ocenino w skali NICE na 6 pkt z 8 mozliwych (utrata punktdw wynikata z: braku doktadnego
opisania gtéwnych wynikéw badania oraz braku sklasyfikowania poszczegdlnych punktéw
koncowych);

SERAPHIN — randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania macytentanu w poréwnaniu do placebo (cze$¢ z osdb we wszystkich grupach
przyjmowata dodatkowo lek z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, gtéwnie sildenafil).
Okres obserwacji wynoist 16 tygodni. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu wg Cochrane
Collaboration oceniono dla kazdej zdomen jako niskie. W badaniu wzieto udziat 742
pacjentow:

o MAC - wyniki dla grupy osob, ktére przyjmowaty macytentan (w dawce 3 lub 10 mg
raz dziennie) — czes$¢ z tych osdb przyjmowata jednoczesnie lek z grupy inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5, gtéwnie sildenafil;

o PLC w kontekscie MAC (badanie SERAPHIN) — wyniki dla grupy oséb, ktére oprécz
placebo przyjmowaty lek z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, gtdwnie sildenafil;

o MACHSIL w kontekscie badania SERAPHIN — wyniki dla grupy osob, ktdre oprocz
macytentanu (w dawce 3 lub 10 mg raz dziennie) przyjmowaty lek z grupy inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5, gtownie sildenafil;

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

SERAPH — randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa
stosowania sildenafilu w poréwnaniu do bosentanu. Okres obserwacji wynoist 16 tygodni.
W badaniu wzieto udziat 28 pacjentéw. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu wg
Cochrane Collaboration oceniono dla wiekszosci domen jako niskie (ryzyko btedu dla
elementu ,zaslepienia oséb oceniajacych wystgpienie punktéw koncowych” zostato
ocenione jako nieznane);

SUPER - randomizowane badanie klinicznedotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania sildenafilu w poréwnaniu do placebo. Okres obserwacji wynoist 12 tygodni. W
badaniu wzieto udziat 277 pacjentéw. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu wg Cochrane
Collaboration oceniono dla wiekszosci domen jako niskie (ryzyko btedu zostato ocenione jako
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nieznane dla elementéw: ,zaslepienia 0oséb oceniajgcych wystgpienie punktéw koricowych”,
,hiekompletne dane”).

W ramach analizy skutecznosci przedstawiono réwniez jedno badanie skutecznosci praktycznej
dotyczace stosowania riocyguatu:

= Sulica 2015 — wiarygodnos$¢ metodologiczng w badaniu oceniono w skali NICE na 4 pkt z 8
mozliwych (utrata punktéw wynikata z: brak przeprowadzenia badania w wiecej niz
jednym centrum, braku prospektywnego zbierania danych, braku wyraznego opisania, ze
pacjenci byli rekrutowani do badania kolejno oraz braku sklasyfikowania poszczegélnych
punktéw koncowych).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z technologia
alternatywna przeprowadzono poréwnanie posrednie, wykorzystujgce badania SERAPH oraz SUPER
jako badania pomostowe.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e MD - ang. medium difference — réznica srednich;
e OR-—ang. odds ratio —iloraz szans;
e RD - ang. Risk difference — réznica ryzyk;

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie
zmiany dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWD — ang. 6 minute walk distance), zardwno
w zakresie porédwnania RIO vs MAC + SIL jak i RIO + BOS vs MAC + SIL.

W ramach przedstawionych badan uzytych do pordwnania posredniego wykazano istotng
statystycznie przewage w zakresie nastepujgcych punktéw korncowych:

e Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu:
o RIO 2,5 mg vs PLC — wydtuzenie o 36,00 m — MD=36,00 (95% Cl: 18,93; 53,07)
o RIO mono vs PLC — wydtuzenie o 38,00 m — MD=38,00 (95% Cl: 13,07; 62,94)
o MAC vs PLC — wydtuzenie 0 21,90 m — MD=21,90 (95% Cl: 5,56; 38,24)
o MAC + SIL vs SIL — wydtuzenie 0 25,70 m — MD=25,70 (95% Cl: 7,04; 44,36)

e Zmiana oporu naczyniowego:

o RIO 2,5 mg vs PLC — spadek 0 214,00 dyn*sec*cm™ — MD=-214,00 (95%Cl: -282,75; -
145,25);

o RIO mono vs PLC — spadek o 276,00 dyn*sec*cm™ — MD=-276,00 (95%Cl: -385,68; -
166,32);

o RIO + BOS vs BOS — spadek 0 128,00 dyn*sec*cm™ — MD=-128,00 (95%Cl: -213,03; -
42,97).

o MAC vs PLC — spadek o 44,50 dyn*sec*cm™ — MD=-44,50 (95%Cl: -59,57; -29,43);

e Zmiana stezenia N-koricowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP)
o RIO 2,5 mgvs PLC — spadek 0 430,00 pg/ml — MD=-430,00 (95%Cl: -724,86; -135,14);

o RIO mono vs PLC — spadek o0 633,00 pg/ml—MD=-633,00 (95%Cl: -959,38; -306,62);

e Zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga
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o RIO 2,5 mgvs PLC — spadek o 0,50 pkt w skali Borga - MD=-0,50 (95%Cl: -0,92; -0,08);
e Zmiana jakosci zycia — kwestionariusz LPH
o RIO 2,5 mgvs PLC — spadek o0 6,40 pkt — MD=-6,40 (95%Cl: -10,33; -2,47),

o RIO mono vs PLC — spadek o 7,60 pkt — MD=-7,60 (95%Cl: -13,04; -2,16),

e Zmiana klasy czynnosciowej WHO na nizszg
o MACvs PLC —wyzsza 0 85% szansa — OR=1,85 (95%Cl: 1,15; 2,95);

e Pogorszenie kliniczne:
o RIO 2,5mgvsPLC:

= Nizsza o 82% szansa wystgpienia wszystkich zdarzen — OR=0,18 (95% Cl: 0,05;
0,68), a RD=-5,17 (95% Cl: -9,63; -0,71);

= Nizsza o 90% szansa rozpoczecia nowego leczenia przeciw nadcisnieniu
ptucnemu — OR=0,10 (95% CI: 0,01; 0,83), a RD=-3,57 (95% Cl: -7,07; -0,08);

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z TNP lub zgon z dowolnej przyczyny:
o MACvsPLC:

= Nizsza 0 47% szansa wystgpienia wszystkich zdarzen — OR=0,53 (95% Cl: 0,37;
0,76), a RD=-15,00 (95% Cl: 23,50; 6,49)

= Nizsza o 46% szansa pogorszenia klinicznego — OR= 0,54 (0,37; 0,80), a RD=
- 12,82 ( 20,89; -4,75).

W ramach przedstawionych badan uzytych do poréwnania posredniego nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic w zakresie nastepujgcych punktow koricowych:

e Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu(:
o RIO +BOS vs BOS

e Zmiana stezenia N-konicowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP):
o RIO + BOS vs BOS;
e Zmiana oceny dusznosci wysitkowej w skali Borga
o RIO mono vs PLC;
o RIO + BOS vs BOS;
e Zmiana jakosci zycia — EQ-5D
o RIO2,5vsPLC
o RIO mono vs PLC;
o RIO + BOS vs BOS;
e Zmiana jakosci zycia — kwestionariusz LPH
o RIO + BOS vs BOS;
e Zmiana klasy czynnosciowej WHO na nizszg
o RIO2,5mgvsPLC;
e Pogorszenie kliniczne:

o RIO 2,5 mg vs PLC: hospitalizacja zwigzana z nadcisnieniem ptucnym, spadek 6MWD
spowodowany nadcisnieniem ptucnym, wydtuzajgce sie pogorszenie WHO-FC
z powodu nadcisnienia ptucnego, zgon;
e Zdarzenia niepozadane zwigzane z TNP lub zgon z dowolnej przyczyny:
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o MAC vs PLC: zgon z dowolnej przyczyny, rozpoczecie leczenia prostanoidem,
przeszczep ptuca.

Skutecznosc¢ praktyczna

W badaniu Sulica 2015 zawarto opis trzech pacjentow. U zadnego z nich nie zaobserwowano
pogorszenia klinicznego. Po 6 miesigcach zmiana 6MWD wynosita: 38 m, 50 m, 152 m (4 tygodniowy
horyzont). U dwdch nastgpita zmiana klasy WHO-FC z lll na Il, a trzeci pozotat w II.

Bezpieczeristwo

W ramach przedstawionych badan uzytych do pordwnania posredniego wykazano istotng
statystycznie rdznice w zakresie nastepujgcych zdarzen niepozadanych:

e RIO 2,5mgvsPLC:

o Prawie trzykrotnie wyzsza szansa wystgpienia niestrawnosci — OR=2,70 (95% Cl: 1,32;
5,54), a RD=10,96 (95% Cl: 4,22; 17,70);

o Prawie czterokrotnie wyzsza szansa wystgpienia niedokrwistosci — OR=3,70 (95% Cl:
1,08; 12,63), a RD=5,89 (95% ClI: 1,58; 10,19);

o Nizsza o 57% szansa wystgpienia kaszlu — OR=0,43 (95% Cl: 0,19; 0,97), RD nie byto
istotne statystycznie;

e MACvsPLC:

o Ponad czteroipdtkrotnie wyzsza szansa wystgpienia niedorwistosci — OR=4,59 (95% Cl:

2,07; 10,18), a RD=10,01 (95% ClI: 5,21; 14,81);

o Nizsza o 51 szansa wystapienia hospitalizacji zwigzanej z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym — OR=0,49 (95%Cl: 0,33; 0,75).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla nastepujacych zdarzen niepozadanych:

e RIO 2,5 mgvs PLC: dowolne zdarzenia niepozadane, obrzeki obwodowe, nudnosci, zawroty
gtowy, biegunka, wymioty, zapalenie gérnych drég oddechowych, dusznos¢, zgon z dowolne;j
przyczyny, hospitalizacja zwigzana z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

e MAC vs PLC: dowolne zdarzenia niepozadane, bdl gtowy, obrzeki obwodowe, zawroty gtowy,
zapalenie gérnych drég oddechowych, dusznos¢, kaszel, zgon z dowolnej przyczyny

Dane z badania PATENT-2 wskazujg, ze dowolne zdarzenie niepozgdane wystgpito u 98% wszystkich
badanych: u 96% oséb przyjmujgcych RIO oraz u 99% osdb przyjmujgcych terapie skojarzona.

Zdarzenia niepozadane wystepujgce u > 15% catkowitej badanej populacji to: zapalenie jamy nosowej
i gardta, zawroty gtowy, obrzek obwodowy, kaszel, biegunka, béle gtowy, nudnosci, wymioty, dusznos¢
oraz infekcje gdrnych dréog oddechowych.

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

Natomiast dane z badania PATENT-2 wskazujg, ze pogorszenie kliniczne wystgpito u 27% catej badanej
populacji: u 25% oséb przyjmujacych RIO oraz u 29% oséb przyjmujacych terapie skojarzona.

W grupie catej badanej populacji, prawdopodobienstwo zgonu wyniosto 3% w 1 roku, 7% w 2 toku oraz
12% w 3 roku obserwacji, natomiast prawdopodobierstwo pogorszenia klinicznego wyniosto 12%
w 1 roku, 21% w 2 roku oraz 28% w 3 roku obserwacji.

W grupie RIO prawdopodobienstwo zgonu wyniosto 3% w 1 roku oraz 9% w 2 roku obserwacji.
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W grupie terapii skojarzonej prawdopodobieristwo zgonu wyniosto 3% w 1 roku oraz 8% w 2 roku
obserwacji.

Wyniki badania RESPITE wskazuja, ze brak pogorszenia klinicznego wystapit u 34% oséb z grupy RIO,
powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 16% osdéb z grupy RIO, natomiast powazne zdarzenia
niepozgdane zwigzane z lekiem wystgpity u 3% oséb z grupy RIO.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

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

e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: zawroty gtowy, bdl gtowy,

e zaburzenia zotadka i jelit w postaci: niestrawnos¢, biegunka, nudnosci, wymioty, oraz

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: obrzek obwodowy.
Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw stanowi fakt iz brak jest badan
bezposrednio porédwnujgcych wnioskowang technologie z refundowanym komparatorem. Analize
skutecznosci oparto o poréwnanie posrednie.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

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

o w badaniach w ktérych odnaleziono informacje na temat klasy czynnosciowej WHO
0sob wiaczonych, charakterystyka wyjsciowa wskazywata, ze wtgczane byty osoby
z kazdej klasy czynnosciowej, nie mniej jednak przewazajgcg wiekszos¢ stanowity
osoby w klasie Il oraz Ill, tzn. zgodnej z kryteriami wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego;

o w zadnym ze zidentyfikowanych badan nie zawarto warunku, tj. brak 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;

o w zadnym ze zidentyfikowanych badan nie zawarto warunku, tj. nieskuteczne lub Zle
tolerowane leczenie sildenafilem lub tadalafilem zastosowanym jako leczenie
poczatkowe (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
programow lekowych leczenia TNP (w przypadku riocyguatu stosowanego
w skojarzeniu z bosentanem).

e wybrany przez Wnioskodawce komparator dla ocenianych interwencji, sildenafil +
macytentan, zgodnie z aktualnie refundowanymi programami lekowymi dotyczacymi leczenia
TNP, moze by¢ zastosowany jedynie u 0séb z Il klasg czynnosciowg WHO, wiec nie moze by¢
komparatorem dla oséb z Il klasg czynnosciowa, ktdérzy wg wnioskowanego programu
lekowego mogg by¢ kwalifikowani do leczenia riocyguatem w monoterapii.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. Progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng stosowania wnioskowanej technologii w poréwnaniu z MAC+SIL, przeprowadzono
z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw, w horyzoncie czasowym wynoszgcym 22 miesigce.
Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (pacjent + NFZ).
W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finansowania w ramach programu lekowego, perspektywy
te sg tozsame, poniewaz nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcy. Perspektywa
wspdlna nie zostata wyodrebniona, zas wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika mozna traktowac jako
tozsame takze dla perspektywy wspdlnej.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw pojedynczych opakowan lekéw:
(riocyguat, bosentan, macytentan, sildenafil), uznajagc, ze pozostate koszty wykonywania badan
diagnostycznych w ramach porédwnywanych terapii, monitorowania terapii, leczenia dziatan
niepozadanych, podania lekdw, nie réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.
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Wedtug modelu wnioskodawcy koszty leczenia riocyguatem w monoterapii sg nizsze w stosunku do
kosztow terapii skojarzonej sildenafilu z macytentanem. Oszczednosci dla NFZ wynosza, w wariancie
bez RSS: 26 632,03 zt, a w wariancie z RSS: . Zastosowanie riocyguatu w skojarzeniu
z bosentanem powoduje dodatkowy wydatek w wariancie bez RSS: 42 946,31 zt, natomiast
oszczednosci w poréwnaniu do komparatora sg generowane w wariancie z RSS:

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy dla wariantdw sg zbiezne z wynikami analizy podstawowej
whioskodawcy.

Ograniczenia analizy

Ze wzgledu na fakt, iz podstawg analizy ekonomicznej jest analiza kliniczna, wszystkie ograniczenia
odnoszace sie do efektywnosci klinicznej majg réwniez zastosowanie do oceny optacalnosci. Dlatego
tez podstawowym ograniczeniem jest fakt iz wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji
kosztéw nie posiadajgc bezposrednich badan wskazujgcych na podobng skutecznos¢ omawianych
technologii.

Wskazanie, czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanego badania dowodzacego wyzszosci wnioskowanej
technologii nad refundowanym komparatorem. Dlatego tez zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw.

Urzedowa cena zbytu zgodna z wymienionym artykutem wynosi:
e 6 005,69 PLN — dla monoterapii RIO;
e 4505,12 PLN — dla terapii skojarzonej RIO + BOS.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego. Wnioskodawca oszcowat, ze liczba pacjentow wigczana do programu bedzie
wynosic:

e 24,7 oséb w 1 roku;
e 84,6 0sob w 2 roku;

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kosztow, ponoszonych przez ptatnika
w okresie stosowania uwzglednionych interwencji:

o koszty medyczne bezposrednie: koszt bosentanu oraz technologii opcjonalnych;
e  koszty podania lekéw w ramach programu lekowego;
e  koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Wprowadzenie finansowania VEN w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie wigzato sie
ze zmniejszeniem wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o:
e bez uwzglednienia RSS:

o 37587,00 PLN w 1. roku;

o 128 801,25 PLN w 2. roku;
e przy uwzglednieniu RSS:

o w 1. roku;

o w 2. roku.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw analizy wptywu na budzet jest niepewnosc
rozmiaru populacji. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego pod koniec 2016 roku w osrodkach referencyjnych leczenia TNP
w Polsce. Oszacowania te uwzgledniajg tempo wzrostu liczby pacjentdw w programach lekowych oraz
odsetek pacjentéw rozpoczynajgcy nowy schemat leczenia. Nie odnaleziono alternatywnego zrédta
danych dotyczacych populacji we wnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze nie sg
znane w petni trendy w tempie wzrostu liczby pacjentdw objetych programami lekowymi w kolejnych
latach, jak i w stopniu przejecia rynku przez monoterapie riocyguatem oraz terapie skojarzong
riocyguatu z bosentanem w kolejnych latach analizy.. Oszacowana liczebno$¢ pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia w kolejnych latach analizy moze by¢ obcigzona btedem, co zostato
podkreslone w analizie wnioskodawcy

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono randomizowanych badan klinicznych wskazujgcych na
porownywalng skutecznos¢ wnioskowanej technologii w pordwnaniu z obecnie refundowanym
komparatorem. Zgodnie zwynikami poréwnania posredniego nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie w zakresie zmiany dystansu w 6MWT, zaréwno w zakresie poréwnania RIO vs MAC + SIL
jak i RIO + BOS vs MAC + SIL. Jednakze wynik ten moze nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci
ptatnika publicznego. Dlatego tez zasadnym wydaje sie w takim przypadku zaproponowanie przez
whnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka opartego o efekty zdrowotne.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

12



Rekomendacja nr 6/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 12 stycznia 2018 r.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkoéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy wykorzystano mozliwos¢ obnizenia limitu finansowania,
ktére bedzie wynika¢ z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych
substancji. Ze wzgledu na brak mozliwosci uwolnienia srodkdw w pozgdanej wysokosci z grupy lekéw
stosowanych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego, w analizie przedstawiono mozliwosc¢
uwolnienia s$rodkdw w obrebie rynku innej grupy terapeutycznej. W analizie wykorzystano
oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw rytuksymabu. Wybér leku wynika z terminu
wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji, w zwigzku z czym nalezy spodziewaé 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 srodkdéw, ktdre zostang uwolnione wskutek
zastosowania proponowanych rozwigzan przewyzisza oszacowany przez wnioskodawce wzrost
kosztéow refundacji wnioskowanej interwencji w analizie wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne, przy czym dwie z nich nalezy traktowac jako jeden dokument:

e European Society of Cardiology/ European Respiratory Society (ESC/ERS) 2015
(przettumaczone przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne w 2015 r.);

e American College of Cardiology (ACC) 2014 r.

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.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych wnioskowanego wskazania, wszystkie z nich
byty pozytywne:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2015;
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2015;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2015;

e Zorginstituut Nederland 2015;

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2014;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee for Pharmaceutical Benefits Scheme (PBAC)
2014.

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
dokumentacji refundacyjnej, gdzie wskazano, ze riocyguat jest lekiem sierocym o udowodnionym
korzystnym dziataniu u pacjentéw z zakrzepowo-zatorowym NP oraz TNP. Nalezy monitorowac liczbe
chorych objetych leczeniem oraz koszty leczenia ponoszone przez ubezpieczyciela
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Rekomendacja nr 6/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 12 stycznia 2018 r.

Wedtug zaktualizowanych informacji przedstawionych przez wnioskodawce w listopadzie 2017 r., lek
Adempas jest refundowany w nastepujacych krajach: Austria, Belgia, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia,
Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Islandia, Litwa, Luksemburg, Niemcy, Rumunia, Stowenia,
Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw
publicznych wynosi 100%. W wiekszosci rozpatrywanych krajow nie stosowane s3g instrumenty
podziatu ryzyka. Adempas jest finansowany w 4 krajach o zblizonym do Polski PKB per capita: Estonia,
Litwa, Wegry,Grecja.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.10.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego 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 w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego
riocyguatem w monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2018 z dnia 8 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Adempas (riocyguat)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego riocyguatem w monoterapii i
riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2018 z dnia 8 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Adempas
(riocyguat) w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego riocyguatem w
monoterapii i riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”

2. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4331.5.2017. Wniosek o objecie refundacjg leku Adempas (riocyguat) w
ramach programu lekowego: , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego riocyguatem w monoterapii i
riocyguatem w skojarzeniu z bosentanem (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”
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