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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem Zzéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

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

ACC American College of Cardiology

AE analiza ekonomiczna

AE/AEs zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AEPC The Association for European Paediatric and Congenital Cardiology

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHA American Heart Association

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ATS American Thoracic Society

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

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

BNP-PL Polskiego Rejestru Nadci$nienia Plucnego

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

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval) / wartos¢ wskaznika sercowego (ang. cardiac index)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CcOo pojemnos¢ minutowa serca (ang. cardiac output)

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

CTPA tomografia komputerowa angiografia ptucna (ang. computed tomography pulmonary angiography)

CTS Canadian Thoracic Society

CUA analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. cost - utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DLCO badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity for carbon monoxide)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ERA antagonisci receptora endoteliny

ERS European Respiratory Society

ESC European Society of Cardiology

EURD The European Union reference dates

FAS petna analizowana populacja (ang. full analysis set)

FC klasa czynnosciowa (ang. functional class)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
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Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. (ang. incremental cost utility ratio)
International Society for Heart and Lung Transplantation

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat analysis)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, 981)

przeniesienie wynikdw ostatniej obserwac;ji (ang. last observation carried forward)
lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)

angiografia rezonansem magnetycznym (ang. magnetic resonance angiography)
rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. novel oral anticoagulants)
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
okres obserwacji

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)

srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary artery pressure)
inhibitory fosfodiesterazy typu 5

zatorowos$¢ ptucna (ang. pulmonary embolism)

endarterektomia ptucna (ang. pulmonary endarterectomy)

nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc

projekt programu lekowego

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
naczyniowy opor ptucny (ang. pulmonary vascular resistance)

rok zycia skorygowany o jakos$¢ (ang. quality adjusted life year)
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ci$nienie w prawym przedsionku (ang. right atrial pressure)

Srednie cisnienie w prawym przedsionku (ang. ang. mean right atrial pressure)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

riocyguat

plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

zdjecie rentgenowskie
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
skan wentylacyjno-perfuzyjny (ang. ventilation—perfusion scan)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

tetnicze nadci$nienie ptucne

treprostynil

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism)
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 07.07.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.248.2022.17 . KKL

PLR.4500.249.2022.15.KKL
PLR.4500.250.2022.15.KKL

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

—  Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550042;
—  Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550059;
—  Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 2,5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550066;

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
SciPharm Sarl

L-6689 Mertert

7, Fausermillen, Luksemburg

Whnioskodawca

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Austria, 1190 Wieden
Leopold-Ungar-Platz, 2,
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 07.07.2022r., znak PLR.4500.248.2022.17.KKL, PLR.4500.249.2022.15.KKL,
PLR.4500.250.2022.15.KKL (data wptyniecia do AOTMIT 08.07.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022r. poz. 463 z po6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktu leczniczego:

e  Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550042;
e Trepulmix (treprostynil), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550059;
e Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 2,5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550066;

w ramach programu lekowego, we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia pilucnego (CTEPH)
(ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.07.2022r.,
znak 0T.4231.32.2022.MR.12. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.09.2022 r.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Whnioskodawca zostat ponownie poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.09.2022r.,
znak OT.4231.32.2022.MR.18. W ww. pisSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.10.2022 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Whnioskodawca zostat po raz trzeci poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.10.2022r.,
znak 0T.4231.32.2022.MR.24. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 07.11.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji
Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Trepulmix (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego. Wersja 1.3.

Warszawa, 07.11.2022.

e Analiza kliniczna. Trepulmix (treprostynil) w leczeniu przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
plucnego. Wersja 1.3. d

Warszawa, 07.11.2022.

e Analiza ekonomiczna. Trepulmix (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego. Wersja 1.3. || IENGTNENGNGEGEGEEGEEEEE \Varszawa, 07.11.2022.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Trepulmix itreprostinili w leczeniu przewlekiego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego. Wersja 1.3. Warszawa, 07.11.2022.

e Analiza racjonalizacyjna. Trepulmix (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego. Wersja 1.2. , Warszawa 10.10.2022.

e Uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych w odpowiedzi na pismo 4231.32.2022.MR.24.
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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 GTIN

Trepulmix (treprostynil), roztwor do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550042;
Trepulmix (treprostynil), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550059;
Trepulmix (treprostynil), roztwor do infuzji, 2,5 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550066.

Kod ATC

BO1AC21

Substancja czynna

treprostynil

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego
(CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Trepulmix powinno byé rozpoczynane i monitorowane wytgcznie
przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu nadcisnienia ptucnego. Leczenie nalezy rozpoczac¢
pod scistym nadzorem lekarskim w warunkach umozliwiajgcych zapewnienie intensywne;j
opieki medycznej.

Dawkowanie

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

Dostosowanie dawki

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

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

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

Nagte odstawienie lub nagte znaczne zmniejszenie dawki treprostynilu moze spowodowac¢ zwigkszenie
,Z odbicia” objawdw przewlekliego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia plucnego. W zwigzku
z tym zaleca sie unkanie przerywania leczenia treprostynilem oraz jak najszybsze wznowienie infuzji
po nagtym przypadkowym zmniejszeniu dawki lub przerwie. Optymalna strategia wznowienia infuzji
treprostynilu powinna by¢ ustalana indywidualnie dla kazdego pacjenta przez wykwalif kowany personel
medyczny. W wiekszosci przypadkéw po przerwie trwajacej do 4 godzin mozna ponownie rozpoczaé
infuzje treprostynilu z takg samg szybkoscia podawania dawki; w przypadku przerw trwajgcych
do 24 godzin moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki do 50% ostatniej dawki, a nastepnie zwigekszanie
dawki w celu ustalenia dawki skutecznej klinicznie. W przypadku dtuzszych przerw moze by¢ konieczne
ponowne dostosowanie dawki treprostynilu, z zastosowaniem jeszcze mniejszych szybkosci przeptywu.
W kazdym przypadku ponowne wprowadzenie treprostynilu powinno odbywac sig¢ pod nadzorem lekarza.
Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci watroby

Poczatkowg dawke produktu Trepulmix nalezy zmniejszy¢ do 0,625 ng/kg mc./min i te dawke nalezy
ostroznie, stopniowo zwiekszaé. Stopniowe zwiekszanie mozna ograniczy¢é do 0,625 ng/kg mc./min
na kazde zwigekszenie dawki, ostateczna decyzja dotyczaca zwiekszania dawki nalezy
do lekarza nadzorujgcego.

Nalezy pamieta¢, ze ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) stanowig
przeciwwskazanie do stosowania treprostynil.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak badan klinicznych z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
nie ma ustalonych zalecen dotyczacych leczenia pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.
W zwigzku z tym, Ze treprostynil i jego metabolity wydalane sg gtéwnie z moczem, zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci podczas leczenia pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, aby zapobiec szkodliwym
nastepstwom zwigzanym z ewentualnym zwiekszeniem ekspozycji ogélnoustrojowe;j.

Osoby w podesztym wieku

Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych treprostynilu u oséb w podesztym wieku. Zaleca sie
ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku z powodu czestszego wystepowania
zaburzen czynnos$ci watroby i (lub) nerek.
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Pacjenci otyli

Leczenie u 0séb otylych (masa ciata = 30% powyzej idealnej masy ciata) nalezy rozpoczynac¢ i zwigkszac
z zastosowaniem dawek obliczonych dla ich idealnej masy ciata.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie treprostynilu u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe we wskazaniu do leczenia CTEPH.

Do podania podskérnego.

Trepulmix jest przeznaczony do podawania podskoérnego. Produkt leczniczy jest podawany w postaci
nierozcienczonej w cigglym wlewie podskérnym za pomocg podskornego cewnika z zastosowaniem
przenosnej pompy infuzyjne;j.

Pracown k medyczny odpowiedzialny za leczenie musi upewni¢ sie, ze pacjent jest w petni przeszkolony
i ma kompetencje do korzystania z wybranego urzadzenia do infuzji. Wszyscy pacjenci musza by¢
przeszkoleni w zakresie przygotowania zbiornika do infuzji treprostynilu oraz napetniania przewodu
doprowadzajgcego infuzje i ich potgczenia. Pacjentowi nalezy udostepni¢ pisemne wskazéwki producenta
pompy lub specjalnie dostosowane porady przepisujgcego lekarza. Obejmuje to wymagane normalne
czynnosci zwigzane z podawaniem produktu leczniczego, porady dotyczace postepowania w przypadku
zatkania i innych alarméw pompy oraz szczegétowe informacje, z kim nalezy sie skontaktowac
w nagtych wypadkach.

W celu unikniecia przerw w podawaniu produktu leczniczego pacjent musi mie¢ dostep do zapasowej
pompy infuzyjnej i zestawéw do infuzji podskdrnej w razie przypadkowej awarii sprzetu do podawania
produktu leczniczego.

Przenosna pompa infuzyjna stosowana do podskérnego podawania nierozcienczonego produktu
leczniczego Trepulmix powinna spetnia¢ nastepujgce wymagania:

* niewielki rozmiar i waga;
» mozliwos¢ dostosowania szybkosci infuzji w przyrostach co 0,002 mi/h lub mniejszych;

. » wyposazenie w alarmy informujgce o zatkaniu, stabej baterii, bledach programowania i wadliwym
Droga podania dziataniu silnika;

« doktadnos$¢ w granicach +/- 6% w stosunku do zaprogramowanej szybkosci podawania;
* napedzanie dodatnim cisnieniem (tryb ciagty lub pulsacyjny).
Zbiornik powinien by¢ wykonany z polipropylenu albo szkia.

Pacjentow nalezy doktadnie przeszkoli¢ w zakresie obstugi i programowania pompy oraz podtgczenia
i obstugi zestawu do infuzji.

Zalanie przewodu infuzyjnego, gdy jest on podtaczony do pacjenta, moze doprowadzi¢ do przypadkowego
przedawkowania.

W przypadku infuzji podskérnej Trepulmix jest podawany bez dodatkowego rozcienczania z szybkoscig
infuzji podskérnej (ml/h) obliczong na podstawie dawki dla pacjenta (ng/kg mc./min), jego masy ciata (kg)
i stezenia na fio ke (mg/ml) stosowanego produktu leczniczego Trepulmix. Podczas stosowania mozna
podawac jeden zbiornik (strzykawke) nierozcienczonego produktu leczniczego Trepulmix do 72 godzin
w 37°C. Szybkos¢ infuzji podskérnej oblicza sie wedtug ponizszego wzoru:

Dawka (ng/kg mc./min) x Masa ciata (kg) x 0,00006

Szybkosc infuzji podskornej (mil/h) =
4 /P J (mi/h) Stezenie produktu leczniczego Trepulmix w fiolce (mg/ml)

*Wspotczynnik przeliczeniowy 0,00006 = 60 min/h x 0,000001 mg/ng

W celu unkniecia btedéw w obliczeniach, wyn kajgcych ze skomplikowanego wzoru, zalecane jest
korzystanie z tabel z obliczonymi dawkami. Dla kazdej mocy produktu leczniczego dostepna jest jedna
tabela z obliczong dawka.

Mechanizm dziatania Treprostynil jest analogiem prostacykliny.
na podstawie ChPL Powoduje bezposrednie dziatanie rozszerzajgce naczyn w krgzeniu ptucnym i duzym krazeniu tetniczym
oraz hamuje agregacje ptytek krwi.

Zrédto: ChPL Trepulmix

Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie EMA dopuszczona do obrotu zostata takze prezentacja leku: Trepulmix 1 mg/ml, roztwér do infuzji,
fio ka (szkto), 10 ml, 1 fio ka https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/trepulmix-epar-all-authorised-presentations _pl.pdf
[dostep: 02.11.2022 r.]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego
Pozwolenie
na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.04.2020 r., EMA
do obrotu

Trepulmix jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw w IlI lub IV klasie czynno$ciowe;j
(FC) wedlug WHO oraz:

- z nieoperacyjnym przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym (CTEPH) lub
- trwatym lub nawracajgcym CTEPH po leczeniu chirurgicznym
w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania
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Status leku sierocego

Tak*

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs).

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego zgodnie z wymaganiami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i kiory jest ogtaszany
na europejskiej stronie internetowej dotyczgcej lekow.

*Raport ws. utrzymania statusu leku sierocego: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/trepulmix-orphan-maintenance-
assessment-report-initial-authorisation en.pdf [dostep: 02.11.2022 r.]

Zrédto: ChPL Trepulmix

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trepulmix (treprostynil) w leczeniu pacjentéw z CTEPH nie byt dotychczas przedmiotem

oceny w AOTMIT.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Utworzenie odrebnej grupy limitowej

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcis$nienia ptucnego
(CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

1)

2)

1.1. Kryteria ogolne

zdiagnozowane oraz udokumentowane przewlekte zakrzepowo - zatorowe nadcisnienie ptucne
(CTEPH) wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS;

spetnienie jednego z dwdch ponizszych kryteriéw:
a) nieoperowalne CTEPH (dyskwalifikacja od leczenia operacyjnego potwierdzona przez zespot

CTEPH sktadajgcy sie z kardiochirurga z do$wiadczeniem w zakresie PEA , kardiologa
interwencyjnego z doswiadczeniem w zakresie cewnikowania prawostronnego
oraz angioplastyki tetnic ptucnych, kardiologa doswiadczonego w prowadzeniu pacjentow
z nadci$nieniem ptucnym lub brak zgody pacjenta na PEA przy akceptacji zespotu CTEPH;
w przypadkach watpliwych — brak jednoznacznej opinii specjalistdbw wymienionych dziedzin —
konieczna jest konsultacja przez kardiochirurga, ktory wykonat co najmniej 50 zabiegow
endarterektomii tetnic ptucnych; sformutowanie ,z doswiadczeniem w wykonywaniu ” nalezy
rozumie¢ jako ,lekarza przeszkolonego i samodzielnie wykonujgcego okreslone zabiegi”
a ,doswiadczonego w prowadzeniu pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym” jako ,lekarza
posiadajgcego do$wiadczenie w stosowaniu farmakoterapii swoistej w nadci$nieniu ptucnym)
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lub

b) przetrwate CTEPH po leczeniu chirurgicznym. Przetrwate CTEPH to utrzymujace sie
nadci$nienie ptucne (zgodnie z definicia hemodynamiczng zawartg w punkcie 3)
przez co najmniej 6 miesiecy po endarterektomii ptucnej (PEA) potwierdzone cewnikowaniem
prawego serca. U pacjentéw, u ktérych po zabiegu endarterektomii tetnic ptucnych utrzymuje
sie nadcisnienie ptucne (zgodnie z definicja hemodynamiczng zawarta w punkcie 3)
wywotujgce objawy mozliwe jest wigcznie riocyguatu przed uptywem okresu 6 miesiecy
od operacji na podstawie decyzji zespotu CTEPH.

3) $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej 225 mm Hg i naczyniowy opor ptucny 2240 dyn*sec*cm™

(lub 3 jednostki Wooda);

4) wiek swiadczeniobiorcy: 18 lat i powyze;.

Ogodlne i szczegdtowe kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia Czas leczenia dostepnymi schematami w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow
w programie lekowym wylgczenia z programu.

Kryteria wytgczenia i przeciwwskazania do terapii podlegajg ocenie lekarza prowadzgcego i powinny
by¢ dostosowane do indywidualnego profilu pacjenta.

4.1. Leczenie riociguatem
Woystagpienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:
1) Jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak sildenafil, tadalafil, wardenafil);
2) Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh);
3) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
4) Ciaza;
5) Jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajacy mi tlenek azotu
(takimi jak azotyn amylu) w jakiejkolwiek postaci;
6) Pacjenci ze skurczowym ci$nieniem krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia;

7) Choroba uktadu oddechowego z niewydolnoscig oddychania (w tym zwlaszcza skionnosé
do retencji dwutlenku wegla) jako dominujgca przyczyna nadci$nienia ptucnego;

8) Niewydolnos$¢ lewej komory serca (w tym zwtaszcza z zaklinowanym ci$nieniem w tetnicy ptucnej

Kryteria wytaczenia > 15 mmHg) jako dominujaca przyczyna nadci$nienia ptucnego.
i przeciwskazania ) .
do wiaczania do programu 4.2. Leczeniatreprostinilem

1) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;
2) Choroba zarostowa zyt ptucnych;

3) Ciezka niewyréwnana lewokomorowa niewydolno$¢ serca;

4) Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha);

5) Czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwawienie $rédczaszkowe, uszkodzenie
przewodu pokarmowego lub inny rodzaj krwawienia z przewodu pokarmowego;

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

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

8) Zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich szesciu miesiecy;

9) Ciezkie arytmie;

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

11) Jednoczesne podawanie z innymi prostanoidami.
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3.1.2.3. Ocena analitykow Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Do uzgodnionego programu lekowego (UPL) przekazanego Agencji wraz ze Zleceniem MZ nie przypisano
numeru programu wifasciwego dla obecnie funkcjonujgcego programu lekowego dot. leczenia pacjentéw
z CTEPH. Nalezy zaznaczy¢, ze ziozone wnioski refundacyjne dla poszczegdélnych prezentacji leku Trepulmix
odnosity sie do objecia refundacjg produktu leczniczego Trepulmix w ramach programu lekowego B.74
.Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)”.
W zwigzku z powyzszym nalezy formalnie zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie refundacyjne leku Trepulmix,
definiowane przez kryteria kwalifikacji do zlozonego wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie
przewlekiego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)”, rozszerza
zakres refundowanych opcji terapeutycznych u pacjentéw z CTEPH leczonych w ramach obecnie
funkcjonujgcego programu lekowego B.74.

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

Rysunek 1. Schemat leczenia pacjentow z CTEPH zgodnie z zapisami UPL

NT — nietolerancja; NYHA/WHO - klasa czynnosciowa wedlug NYHA/WHO; PW — przeciwwskazania; RIOC — riocyguat; TRE - treprostynil
Podkresleniem zaznaczono schemat leczenie w obecnie funkcjonujgcym programie lekowym B.74
Schemat stworzony przy pomocy kreatora https://creately.com/pl/home/
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Proces tworzenia UPL

Whnioskodawca wraz z wnioskiem refundacyjnym przekazat projekt programu lekowego (PPL).
Najwazniejsze zapisy PPL odnosnie kryteriow kwalifikacji do leczenia RIOC i TRE przedstawiono ponize;j:

Na podstawie powyzszych zapisdw, Ministerstwo Zdrowia w wyniku konsultacji z ekspertami klinicznymi
N 510 Ostateczn res UPL
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Trepulmix ma zosta¢ objety refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)”. W przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Trepulmix, bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie.
Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Trepulmix (treprostynil)
w ocenianym wskazaniu. Wnioskodawca argumentuje, ze brak jest mozliwosci zakwalifikowania leku do obecnie
istniejgcych grup limitowych, ze wzgledu na: ,odmienny mechanizm dziatania od innych lekéw refundowanych
w programie lekowym B.74”; ,inng droge podania (infuzja podskoérna) niz pozostate leki stosowane
w leczeniu CTEPH” oraz brak jest mozliwosci wigczenia preparatu Trepulmix do istniejgcej grupy limitowej
1083.0, Treprostynilum, w ramach ktérej refundowane sg leki zawierajgce w swoim sktadzie treprostynil
ze wzgledu na brak: ,tej samej nazwy miedzynarodowej oraz brak zgodnosci wskazan i przeznaczen”.

Kwestia spetnienia warunkéw okreslonych w art. 15 ust. 3 pkt 1 tj. utworzenia odrebnej grupy limitowe;j,
w przypadku gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, moze budzi¢ watpliwosci biorgc pod uwage wyniki poréwnania
posredniego z riocyguatem i przeprowadzonej na ich podstawie analizy minimalizacji kosztéw w ramach analizy
ekonomicznej dla czesci populacji pacjentow, ktérej dot. wniosek refundacyjny.

Z wyjatkiem powyzszej kwestii propozycja ta jest zgodna z zapisami art. 15 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
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Na podstawie komunikatu dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2022 r.1
koszt NFZ ponoszony na refundacje 1 mg TRE w sierpniu 2022 r. wyniost 146,88 PLN
. Obecnie TRE jest refundowany w Polsce w ramach
programu lekowego B.31 ,Leczenie Tetniczego Nadcisnienia Plucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

1 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomun kat-dgl,8279.html [dostep: 02.08.2022 r.]
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

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

Tabela 5. Klasyfikacja nadcisnienia ptucnego (zmodyfikowana przez ESC w 2015 r.)

Grupa Opis

tetnicze nadcisnienie ptucne:

e idiopatyczne

e dziedziczne

e wywotane przez leki lub toksyny

e zwigzane z:

chorobami tkanki tgcznej

zakazeniem HIV

nadcisnieniem wrotnym

przeciekiem miedzy krazeniem systemowym i ptucnym
schistosomozg

grupa 1l

O O O O O

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

grupa 1” przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkow

nadcisnienie plucne spowodowane chorobami lewej czesci serca:

e zaburzenie czynnosci skurczowej lub rozkurczowej lewej komory

e wady zastawkowe

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

grupa?2

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

Srodmigzszowe choroby ptuc

inne choroby ptuc

zaburzenia oddychania w czasie snu

przebywanie na duzych wysokosciach

anomalie rozwojowe

grupa 3

grupa 4 przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

nadcisnienie plucne o niejasnych lub mnogich przyczynach:

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

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

neurofibromatoza)

choroby metaboliczne [glikogenozy, choroba Gauchera, choroby tarczycy]

nowotworowa m kroangiopatia zakrzepowa ptuc

witokniejgce zapalenie srodpiersia

przewlekta niewydolnos¢ nerek leczona lub nieleczona hemodializg

segmentalne nadcisnienie ptucne

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

grupa S

Przewlekfe zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne definiuje sie jako przedwtosniczkowe nadci$nienie ptucne
(Srednie cisnienie ptucne podczas cewnikowania prawego serca wynoszace 225 mm Hg przy cisnieniu
zaklinowania w tetnicy ptucnej <15 mm Hg w spoczynku) u chorych z ubytkami perfuzji w scyntygrafii
wentylacyjno-perfuzyjnej oraz cechami przewlektej choroby zatorowo-zakrzepowej w wielorzedowej tomografii
komputerowej, rezonansie magnetycznym lub konwencjonalnej arteriografii ptucnej u chorego poddanego
trwajgcej co najmniej 3 miesigce, skutecznej antykoagulacii.

W amerykanskiej klasyfikacji ICD-10 2022 (baza ICD10Data.com) przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
ptucne posiada kod 127.24. Wedtug klasyfikacji ICD-10 WHO z 2016 r. CTEPH nie ma przypisanej jednorodnej
jednostki klinicznej ani patologicznej, ale w wielu zrédtach przypisuje sie mu jeden z ponizszych kodéw: 126 —
zatorowos¢ ptucna, 127 — inne zespoty sercowo-ptucne; 127.0 — pierwotne nadcisnienie ptucne.

Zrodho: Cologne Consensus Conference 2018, Danici¢ 2019, Torbicki 2021, ICD10Data.com, ICD-10 Version: 2016 WHO
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Etiologia i patogeneza

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

CTEPH jest stosunkowo rzadkim zjawiskiem u oséb, kidre przezyty ostrg PE. Uwaza sie, ze u wiekszosci
pacjentéw do rozwoju CTEPH przyczynia sie kilka dodatkowych czynnikéw, w tym wystepowanie nawracajgcej
lub nieprowokowanej (idiopatycznej) zatorowosci ptucnej. Niektore stany nadkrzepliwosci, w tym obecnos¢
przeciwciat antyfosfolipidowych i podwyzszony poziom czynnika VIl sg czestsze u pacjentéw z CTEPH,
z czestoscia odpowiednio 20% i 41%. Natomiast poziomy antytrombiny |Ill, biatka C, biatka S
lub czynnika V Leiden nie réznig sie w populacji ogdinej i u pacjentéw z CTEPH.

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

Zrédto: Danigié 2019, Mahmud 2018
Epidemiologia

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne jest chorobg rzadka, aczkolwiek trudno jest uzyskac
doktadne dane na temat zachorowalno$ci na CTEPH w populacji ogdlnej ze wzgledu na brak specyficznych
objawow, btedne rozpoznanie z uwagi na ztozonos$¢ diagnostyczng CTEPH oraz duza liczbe podejrzen,
w ktérych CTEPH pozostaje nierozpoznany. Wedtug réznych zrédet roczna zapadalno$é w populacji ogoélnej
wynosi 3—-30 przypadkéw/min mieszkancow.

Informacje dotyczgce czestosci wystepowania CTEPH po ostrej zatorowosci ptucnej sg réwniez zmienne i wahajg
sie wediug réznych zrédet od 0,1% do 9,1%. Przyczyng rozpietosci wartosci jest zafalszowanie zwigzane z r6znag
czestoscig kierowania chorych po ostrej PE na badanie majgce wykry¢ CTEPH, brakiem wczesnych objawéw
i trudnoscig w réznicowaniu prawdziwie ostrej PE z epizodem ostrej PE natozonej na wczesniej istniejgce CTEPH.

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

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

Zrédto: Cologne Conference Consensus 2018, Danigié 2019, ECS/ERS 2015, ISHLT 2018, Kope¢ 2021
Objawy kliniczne

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

Zrédto: Danigi¢ 2019
Diagnostyka

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne nalezy podejrzewaé u wszystkich chorych po epizodzie
ostrej PE, u ktérych utrzymuje sie lub stopniowo postepuje dusznosé. Biorgc pod uwage fakt, ze sporg czescig
chorych z CTEPH sg chorzy bez zatoru ptucnego w wywiadzie, CTEPH nalezy bra¢ pod uwage u wszystkich
chorych z nadcisnieniem ptucnym niedajgcym sie wytltumaczy¢ innymi przyczynami.
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Wstepne badania w przypadku podejrzenia CTEPH powinny obejmowa¢ echokardiogram i scyntygrafie
wentylacyjno-perfuzyjng (VQ). Echokardiogram jest na ogét badaniem pierwszego wyboru, poniewaz umozliwia
ocene PH oraz dostarcza informacji na temat innych parametréw czynnosci serca, ktére mogg przyczyniaé sie
do wystgpienia dusznosci. Badanie VQ jest wazne w przypadku obecnosci objawdw rezydualnych po ostrej PE
oraz w pacjentéw z nowo rozpoznanym PH w celu wykazania obecnosci wad perfuzji.

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

Tabela 6. Testy diagnostyczne stosowane w CTEPH

Metoda diagnostyczna Charakterystyczne cechy i parametry

Przewlekta zatorowos$¢ ptucna:

e nieunaczynione obszary ptuc

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

piersiowej
Nadcisnienie ptucne:

e poszerzenie gtdwnych tetnic ptucnych

e powiekszenie prawego przedsionka lub prawej komory serca w zaawansowanej chorobie

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

nadci$nienie ptucne

powiekszenie prawego przedsionka

przerost prawej komory

zwiekszona predkos¢ niedomykalnosci zastawki trojdzielnej

Echokardiografia

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

e nizsza czutos¢ niz skanowanie V/Q

e powigkszenie prawej komory

CTPA e zrekanalizowany materiat zakrzepowo-zatorowy zwigzany z atenuowanymi tetnicami ptucnymi
poza niedroznoscia

e przeplyw oboczny w tetnicy oskrzelowej

e perfuzja moza kowa migzszu ptucnego

¢ MRA ze wzmocnieniem kontrastowym ma podobng czuto$¢ do CTPA

MRI e ocena hemodynamiki ptuc oraz wielkosci i funkcji prawej komory

e technika ,zlotego standardu” do oceny lokalizacji i zasiegu choroby; bardziej czute na poziomie
segmentowym i subsegmentowym niz CTPA

o okresl dostepnosc¢ chirurgiczng

e ocena hemodynamiczna w celu potwierdzenia diagnozy

Angiografia ptucna
i cewnikowanie prawego
serca

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

W diagnostyce roznicowej CTEPH nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce jednostki chorobowe: miesak tetnicy
ptucnej, zator z komoérek nowotworowych, pasozyty (torbiele bgblowcowe), zator w wyniku dostania sie ciata
obcego i wrodzone lub nabyte zwezenie tetnicy ptucnej.

Zrédto: Cologne Conference Consensus 2018, Dani¢ié 2019, ECS/ERS 2015, Mahmud 2018
Leczenie

Leczeniem z wyboru u objawowych pacjentow z CTEPH jest chirurgiczne leczenie inwazyjne - endarterektomia
ptucna, czyli mechaniczne usuniecie proksymalnie potozonych, zorganizowanych skrzeplin zros$nietych z btong
wewnetrzng tetnic ptucnych. Chorych niekwalifikujgcych sie do zabiegu kardiochirurgicznego m.in. ze wzgledu
na dystalne potozenie zorganizowanych skrzeplin w tozysku ptucnym, zty stan kliniczny, ciezkie choroby
wspotistniejgce czy brak zgody na zabieg, mozna leczy¢ balonowg angioplastykg ptucng. Oprécz leczenia
inwazyjnego przydatne jest stosowanie terapii celowanej polegajacej na stosowaniu riocyguatu (refundowany
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w programie lekowym), treprostynilu lub macytentanu. Decyzje co do sposobu leczenia podejmuje w rozmowie
z pacjentem zesp6t CTEPH, w skifad ktérego wchodza: kardiochirurg doswiadczony w endarterektomii tetnic
ptucnych, kardiolog inwazyjny doswiadczony w balonowej angioplastyce tetnic ptucnych, kardiolog doswiadczony
w farmakoterapii swoistej. U wszystkich pacjentéw profilaktycznie stosuje sie leczenie przeciwkrzepliwe
antagoniastami witaminy K.

Zrédto: Torbicki 2021, Kope¢ 2021
Rokowanie

Nieleczone CTEPH ma zte rokowanie (przezycie 5-letnie ~ 30%) i prowadzi do prawokomorowej niewydolnosci
serca, a nastepnie $mierci. Pacjenci, ktérzy nie sg poddawani operacji lub wystepuje u nich przetrwate
lub nawracajgce PH po zabiegu PEA, charakteryzujg sie ztym rokowaniem. W zakrzepowo-zatorowym
nadcisnieniu ptucnym zastosowanie metod inwazyjnych znacznie poprawia rokowanie.

Do czynnikdéw predykcyjnych przezycia nalezy takze klasyfikacja czynnosciowa wedtug WHO, zaréwno
przy rozpoznaniu, jak i w okresie obserwacji. Najbardziej niepokojgcym wskaznikiem progresiji jest deterioracja
klasy czynnosciowej.

Na podstawie krajowego Polskiego Rejestru Nadcisnienia Plucnego (BNP-PL) wiekszos¢ pacjentow w chwili
rozpoznania CTEPH znajduje sie w lll klasie czynnosciowej wg WHO (67%), kolejng najliczniejszg grupe stanowig
pacjenci w Il klasie (26%), nastepnie w IV klasie (6%), natomiast najrzadziej diagnozowano chorych z | klasa.
Charakterystyke poszczegélnych klas czynnosciowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Klasy czynnosciowe WHO przydatne w kwalifikacji do leczenia i monitorowaniu chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym

Klasa Opis

e chory nie odczuwa ograniczenia aktywnosci fizycznej, zwiaszcza z powodu dusznosci, zmeczenia, bdélu w klatce
piersiowej lub stanu przedomdleniowego

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

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

e chory nie jest w stanie wykona¢ jakiegokolwiek wysitku fizycznego i moze mie¢ w spoczynku objawy niewydolnosci prawej
komory; dusznos$¢ i zmeczenie mogg wystepowac w spoczynku i kazda aktywno$¢ fizyczna je nasila

Zrodto: Danicié 2019, ECS/ERS 2015, Ghofrani 2021, Kope¢ 2021, Torbicki 2021

Na podstawie danych z bazy NFZ, udostepnionych Agenciji za lata 2015-2021 dot. pacjentéw z CTEPH leczonych
w programie lekowym B.74, mozna wskazac¢, ze piecioletnie przezycie tych pacjentéw, na podstawie krzywej
Kaplana-Meiera wynosi ok. 84%. Szczegoty przedstawiono na rysunku ponize;j.
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Rysunek 2. Krzywa przezycia K-M pacjentéw leczonych w programie lekowym B.74. Dane NFZ za lata 2015-2021

Zrédto: opracowanie wtasne
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ udostepnione Agencji dotyczgce liczby pacjentéw leczonych
w ramach PL B.74 ,Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
(ICD-10 127,127.0 i/lub 126)”. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.74 wg danych NFZ

Liczba dorostych pacjentow z CTEPH (unikalne numery PESEL) 2015* | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
taczna liczba pacjentéw w PL B.74 16 115 169 209 280 294 336
taczna liczba pacjentéw leczonych RIOC w PL B.74 16 112 163 205 262 290 327
Liczba nowowtgczanych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w PL B.74 16 100 67 64 93 56 81

*Dane za 2015 rok obejmuja wytgcznie IV kwartat roku.
PL — program lekowy, RIOC - riocyguat

Ponadto, w celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych
Z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z oceniany wskazaniem.
Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, ktéra nie spetniata kryteriow
dot. konfliktow interesdw i tym samym nie zostata uwzgledniona w niniejszym opracowaniu.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 26.07.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego (CTEPH). Przeszukano nastepujgce zrédta:

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

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

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

e European Respiratory Society (ERS): https://www.ersnet.org/;

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

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

o National Institiute for Heath and Clinical Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK): https://ptkardio.pl/;

e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/.

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

LTS

“rekomendacje” i “konsensus”.

Podczas wyszukiwania skupiono sie na odnalezieniu wytycznych praktyki klinicznej przedstawiajgcych petny
przeglad terapii stosowanych w CTEPH zgodnie z kryteriami kwalifikacji we wnioskowanym programie lekowym,
tji. u pacjentow dorostych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego lub pacjentéw z przetrwatym CTEPH
po leczeniu chirurgicznym.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 6 dokumentéw, wsrdod ktérych, polska publikacja (Danic¢i¢ 2019)
oraz zagraniczna (UpToDate 2022) nie stanowig stricte wytycznych klinicznych wydanych przez towarzystwa
naukowe. Nalezy jednak podkresli¢, ze w wymienionych wyzej trzech pracach dokonano przegladu badan
klinicznych dotyczacych leczenia CTEPH we wnioskowanej populacji pacjentéw, w zwigzku z tym uznano
je za aktualne zrdédto postepowania w ocenianym wskazaniu.

W wyniku wyszukiwania uzupetniajgcego przeprowadzonego 03.11.2022 r. odnaleziono dodatkowo wytyczne
ESC/ERS 2022. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

ESC/ERS 2020
(Europa)

Zalecenia dotyczgce postepowania farmakologicznego w CTEPH:

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

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

e Riocyguat jest zalecany u objawowych pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawracajgcym PH
po PEA [1,B]

e Nalezy rozwazy¢ podejscie multimodalne u pacjentéw z przetrwatym PH po PEA oraz u pacjentéw
z nieoperacyjnym CTEPH [lla, CJ;

e Treprostynil s.c. mozna rozwazy¢ u pacjentow w IllI-IV WHO-FC 1z nieoperacyjnym CTEPH
lub przetrwatym/nawrotowym PH po PEA [lla, B];

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

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

e U pacjentéw z CTEPH, ktérzy sg kandydatami do BPA, terapie medyczna nalezy rozwazy¢ przed zastosowaniem
interwencji [lla, B; niska jako$¢ dowodoéw, Sita rekomendacji: warunkowal.

Patients with confirmed CTEPH*
J

‘

Lifelong therapeutic anticoagulation
(Class 1)

l

Treatment assessment by MDT®
(Class I)

l

Operable o )

L
¥

v

PEA as treatment of choice®
(Class 1)

!

Persistent/recurrent Medical therapy (ReCo Table 24)
. —_—
symptomatic PH ; (Class I)

5 ]

BPAY -
o (Class I)

Long-term follow-up J
at a CTEPH/PH centre® +
(Class 1)

L @ESC® ERS

Poziom dowodow:

A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

B - Dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badar nierandomizowanych.
C - Dowody uzyskane z konsensus opinii ekspertow i/lub matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.

Stopien rekomendacji

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

Il - Sprzeczne dowody i/lub rozbieznosc¢ opinii co do przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub procedury.
lla - Ciezar dowodu/opinii przemawia za przydatnoscia/skuteczno$cig — terapia powinna by¢ rozwazona.
IIb - Przydatno$c/skutecznosc jest stabiej ustalona na podstawie dowodéw/opinii — terapia moze byc rozwazona.

11l - Dowody lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach
moga byc¢ szkodliwe — terapia nierekomendowana.
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Konflikt intereséw: wszyscy autorzy uczestniczacy w tworzeniu wytycznych ujawnili wszelkie potencjalne konflikty
interesow, ktére mogg powodowac stronniczosc.

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

ESC/ERS 2015
(Europa)

Zalecenia dotyczgce postepowania w przewlekltym zatorowo-zakrzepowym nadci$nieniu ptucnym
e Leczenie zachowawcze:

o  uwszystkich pacjentow z CTEPH zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe do konca zycia, jeszcze przed etapem
kwalifikacji do operacji przez zesp6t wielodyscyplinarnych CTEPH [I, C],

o U pacjentéw objawowych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego na podstawie decyzji zespotu
CTEPH, w tym co najmniej jednego chirurga doswiadczonego w zakresie PEA lub u pacjentéw z przetrwatym/
nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym, zaleca sie riocyguat [I, B],

o U pacjentéw objawowych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego na podstawie decyzji zespotu
CTEPH, w tym co najmniej jednego chirurga doswiadczonego w zakresie PEA mozna rozwazy¢ stosowanie
lekéw dopuszczonych do leczenia PAH poza wskazaniami rejestracyjnymi [lIb, B].

e Leczenie interwencyjne
o  upacjentow z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego z przyczyn technicznych lub u ktorych stosunek

ryzyka do korzys$ci z przeprowadzenia PEA jest niekorzystny mozna rozwazy¢ wykonanie zabiegu balonowej
angioplastyki tetnic ptucnych (BPA, balloon pulmonary angioplasty) [lib, C].

Optymalne leczenie CTEPH sktada sie z podawania lekéw przeciwkrzepliwych, moczopednych i tlenu w przypadku

wystepowania niewydolnosci serca i hipoksemii.

BPA powinna by¢ wykonywana tylko w doswiadczonych osrodkach i leczacych duzg liczbe chorych z CTEPH

(w niektérych osrodkach leczenie farmakologiczne i BPA sg wprowadzane jednoczesnie).

W przypadku utrzymujgcego sie ciezkiego objawowego PH nalezy rozwazy¢ przeszczep ptuc.

Rozpoznanie CTEPH potwierdzone przez osrodek referencyjny |

Leczenie przeciwkrzepliwe do konca Zycia

Ocena operacyjnosci przez zespol wielodyscyplinarny CTEPH }—

h 4

l—{ Operacja mozliwa technicznie }j | Operacja niemozliwa technicznie

Akceptowalny stosunek Zbyt wysoki stosunek
ryzyka do korzysci ryzyka do korzysci®
Leczenie celowane na
‘ tetniczki plucne
o Utrzymujgce sig
Endarterektomia plucna objawowe PH

Rozwazyc BPA
w osrodku referencyjnym”

Rozwazy¢ przeszczepienie pluc Utrzymujace sie cigzkie objawowe PH

Poziom dowodéw:

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

B - Dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badarn nierandomizowanych.
C - Dowody uzyskane z konsensus opinii ekspertéw i/lub matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.

Stopien rekomendacji

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

Il - Sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$c¢ opinii co do przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub procedury.

lla - Ciezar dowodu/opinii przemawia za przydatno$cig/skuteczno$cig — terapia powinna by¢ rozwazona.

IIb - Przydatnosc/skuteczno$c jest stabiej ustalona na podstawie dowodow/opinii — terapia moze byc rozwazona.

11l - Dowody lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach
mogg byc¢ szkodliwe — terapia nierekomendowana.

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

Zrédio finansowania: grupa zadaniowa otrzymata cate wsparcie finansowe od ESC i ERS bez zadnego zaangazowania
ze strony przemystu ochrony zdrowia.
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Cologne
Consensus
Conference 2018
(Niemcy/Austria/
Szwajcaria)

Zalecenia dotyczgce postepowania w przewlektym zatorowo-zakrzepowym nadcis$nieniu ptucnym
e Leczenie farmakologiczne:
antykoagulanty stosowane dozywotnio u wszystkich pacjentow [I, C],

o u pacjentow objawowych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego na podstawie decyzji
multidyscyplinarnego zespotu CTEPH, w tym co najmniej jednego chirurga lub u pacjentéw z przetrwatym
lub nawrotowym CTEPH po kardiochirurgicznej endarterektomii ptucnej (PEA, pulmonary endarterectomy)
zaleca sie riocyguat [l, B],

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

e Leczenie interwencyjne:

o U pacjentdbw nieoperacyjnych z przyczyn technicznych lub u ktérych stosunek ryzyka do korzysci
z przeprowadzenia PEA jest niekorzystny na podstawie oceny przez zespoét CTEPH, mozna rozwazy¢
wykonanie zabiegu balonowej angioplastyki tetnic ptucnych (BPA, balloon pulmonary angioplasty) [lib, C].

Wspomagajgce leczenie CTEPH obejmuje leki przeciwzakrzepowe i moczopedne, dtugotrwatg tlenoterapie
w przypadku hipoksemii oraz kontrolowany, ,niskodawkowy” trening wysitkowy. Dozywotnia antykoagulacja jest
zalecana nawet po PEA.

W przedstawionym algorytmie terapeutycznym CTEPH zabieg BPA zalecany jest u pacjentéw z nieoperacyjnym
CTEPH po terapii celowanej lub moze by¢ wykonywany po ostatecznym wykluczeniu PEA jako odpowiedniej
opcji leczenia.

Po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci leczenia mozna rozwazy¢ przeszczepienie ptuc u kwalif kujgcych sie
pacjentéw (brak istotnych choréb wspétistniejgcych, wiek biologiczny ponizej 60 lat).

Poziom dowodow:

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

B - Dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badan nierandomizowanych.
C - Dowody uzyskane z konsensus opinii ekspertéw i/lub matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.

Stopien rekomendaciji

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

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

11l - Dowody lub ogélna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach
mogg by¢ szkodliwe — terapia nierekomendowana.

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

Danici¢ 2019
(Polska)

Zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne — leczenie:
Wszystkich chorych powinno sie rozwazy¢ wykonanie PTE, a nieoperacyjnos$¢ ustala¢ ty ko po szczegodtowej,
wielodyscyplinarnej ocenie w osrodku z doswiadczonym personelem [zalecenie klasy | wg wytycznych ESC].
e Farmakoterapia:
diuretyki,
dozywotna antykoagulacja u wszystkich pacjentéw: w praktyce wigze sie to najczesciej ze stosowaniem

warfaryny ze wzgledu na dlugoletnie doswiadczenie dotyczacego tego leku i jego skutecznos¢ w CTEPH
(cho¢ nie przeprowadzono nigdy badan randomizowanych, w ktérych udowodniono by jego dziatanie),

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

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

e Tlenoterapia.

e Ptucna angioplastyka balonowa (PBA) [zalecenie klasy IIb wg wytycznych ESC].

e W przypadku braku innych opcji terapeutycznych chorych z cigzkim CTEPH nalezy oceni¢ pod katem kwalif kacji
do przeszczepienia ptuca lub ptuc albo ptucoserca.

Poziom dowodéw: nie przedstawiono.
Stopieri rekomendacji przedstawiono na podstawie wytycznych ESC:

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

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

11l - Dowody lub ogdina zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sq przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach
moga byc¢ szkodliwe — terapia nierekomendowana.

Konflikt intereséw: nie przedstawiono.
Zrédio finansowania: nie przedstawiono.
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Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego:

Leczenie farmakologiczne:

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

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

e Skojarzona terapia lekami doustnymi przeciwnadcisnieniowymi jest powszechng praktyka u pacjentéw z CTEPH
z ciezkimi zaburzeniami hemodynamicznymi.

e Odstawienie lekéw PH jest zwykle rozwazane po skutecznym BPA i/lub PEA.

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

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

e Odlegte wyniki po BPA sa dostepne do 8 lat po zabiegu. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ BPA korelujg
z doswiadczeniem osrodka leczenia CTEPH.

e Podobnie jak w PEA, wiasciwe szkolenie w osrodkach referencyjnych ma kluczowe znaczenie dla BPA.

Podejscie multimodalne:

(miedzynarodowe)

ERS 2021 e Nie ma zgody co do kryteriow kwalif kacji do terapii multimodalnej, ktéra zalezy od wiedzy i oceny kazdego
(Europa) osrodka CTEPH z osobna. Selekcja pacjentéw do terapii multimodalnej przeprowadzana jest w osrodkach
eksperckich poprzez multidyscyplinarne podejscie zespotowe.

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

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

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

Rehabilitacja:

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

e Starannie monitorowany, niskodawkowy program rehabilitacji pacjentéw z CTEPH po PEA lub BPA mozna uzna¢
za standard opieki.

Poziom dowodéw: nie przedstawiono.

Stopien rekomendaciji: nie przedstawiono.

Konflikt intereséw: wszyscy cztonkowie grupy zadaniowej ujawnili swoje konflikty intereséw przed rozpoczeciem
projektu i po ztozeniu manuskryptu.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

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

e Farmakologiczna terapia celowana jest opcjg dla pacjentow z CTEPH, ktorzy nie kwalifikujg sie do PEA i u tych
z resztkowym PH po PEA.

W wytycznych przedstawiono wyniki randomizowanego, podwdjnie zaslepionego kontrolowanego badania
treprostynilu podawanego podskérnie w wysokiej dawce w poréwnaniu z treprostynilem w niskiej dawce u pacjentow
z nieoperacyjnym CTEPH lub nawracajgcym PH po PEA. W 24. tygodniu $redni dystans 6-minutowego marszu
poprawit sie 0 44,98 m (95% ClI: 27,52; 62,45) w grupie z wyzszg dawka i 0 4,29 m (95% CI: -13,34; 21,92) w grupie
z niskg dawka (efekt leczenia 40,69 m, 95% CI: 15,86; 65,53, p = 0,0016).

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

ISHLT 2021 e Zalecang opcjg s3 treningi wysitkowe i rehabilitacja fizyczna. Wszystkie programy ¢éwiczen dla pacjentéw

z CTEPH powinny by¢ nadzorowane przez fizjoterapeute i/lub specjaliste CTEPH ze wzgledu na mozliwosé
wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak stan przedomdleniowy, omdlenia, zaburzenia rytmu serca lub bol
w klatce piersiowej wtorny do PH.

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

e Optymalna rola BPA i odlegte wyniki wymagaja dodatkowych badan.

Poziom dowodéw: nie przedstawiono.

Stopien rekomendaciji: nie przedstawiono.

Konflikt intereséw: cze$¢ autoréw zgtosita potencjalne konflikty interesow.
Zrédio finansowania: nie przedstawiono.
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UpToDate 2022

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne, terapie swoiste dla nadci$nienia ptucnego:
U pacjentéw z przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH) dwa najczestsze wskazania
do swoistej terapii dla nadcisnienia ptucnego (PH) to:
e pacjenci z nieoperacyjnym CTEPH (ze wzgledu na osobisty wybdr, anatomiczne rozmieszczenie choroby,
rozlegto$¢ choroby lub choroby wspdtistniejgce, decyzje o nieoperacyjnosci choroby pacjenta nalezy podjac
dopiero po kompleksowej ocenie w osrodku majgcym doswiadczenie w leczeniu CTEPH),

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

e lub rzadko po angioplastyce balonowe;.

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

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

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

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

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

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

o W przypadku pacjentéw opornych na monoterapie lub szybko postepujgcych pomimo terapii, dodajemy drugi
lub trzeci lek z innej klasy. Inhibitory fosfodiesterazy i stymulanty cyklazy guanylowej nie powinny by¢ podawane
jednoczesnie, ze wzgledu na szkodliwe skutki niedoci$nienia.

Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego:
e terapia swoista dla PH jako dodatek do antykoagulacji zamiast samej antykoagulacji [2C],
e w przypadku braku skutecznosci swoistej terapii zalecana jest balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (BPA,

balloon pulmonary angioplasty) lub podejscie multimodalne wykorzystujgce potgczenie terapii swoistej dla PH
i BPA, chociaz dane na poparcie tych opcji sg mniej wiarygodne,

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

Poziom dowodoéw:

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

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

C - Dowody uzyskane z konsensus opinii ekspertéw i/lub matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.
Stopien rekomendacji:

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

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

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

Konflikt _intereséw: zaden z autorow nie wykazat istotnych potencjalnych konfliktow intereséw z firmami
farmaceutycznymi.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Skroty: BPA — balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (ang. balloon pulmonary angioplasty), CTEPH — przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadci$nienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension), ERA — antagonisci receptora endoteliny, ERS — European
Respiratory Society, ESC — European Society of Cardiology, ISHLT - International Society for Heart and Lung Transplantation,
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PDES5is — inhibitory fosfodiesterazy typu 5, PEA - endarterektomia pilucna (ang. pulmonary endarterectomy), NOAC - nowe
doustne leki przeciwzakrzepowe niebedace antagonistami witaminy K (ang. novel oral anticoagulants), PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne
(ang. pulmonary arterial hypertension), PH — nadciénienie ptucne (ang. pulmonary hypertension), WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia
(ang. World Health Organisation)

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

W starszych dokumentach ESC/ERS 2015, Cologne Consensus Conference 2018 oraz Danic€i¢ 2019 oprocz
stosowania antykoagulantéw optymalne leczenie CTEPH opiera sie na stosowaniu diuretykow i tlenoterapii
(w przypadku wystepowania niewydolnoéci serca i/lub hipoksemii). W wytycznych Cologne Consensus
Conference z 2018 roku, ERS 2021 oraz ISHLT 2021 zaleca sie takze kontrolowany, ,niskodawkowy” trening
wysitkowy lub rehabilitacje fizyczna.

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

Z uwagi na podobienstwa histologiczne miedzy CTEPH i PAH, wytyczne zalecajg dodatkowo leczenie off label
lekami standardowo stosowanymi w tetniczym nadcisnieniu ptucnym. W wytycznych UpToDate wymienia sie
m.in.: inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (sildenafil, tadalafil w 1I-1ll klasie czynnosciowej wg WHO), antagonistéw
receptora endoteliny (bosentan, ambrisentan, macytentan w II-1ll klasie czynnosciowej wg WHO) i prostanoidy
(epoprostenol w IV klasie czynno$ciowej wg WHO).

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

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

W dokumencie UpToDate 2022 treprostynil zostat wymieniony jako jeden z lekow specyficznych dla PAH
i stosowanych w swoistej terapii CTEPH u pacjentéw, ktdrzy sg ciezko chorzy (ij. klasa czynnosciowa IV wg WHO
oraz pacjenci z ciezkimi objawami klasy Il lub szybko postepujgcg chorobg). W pracy podano, ze w przypadku
pacjentéw opornych na monoterapie lub szybko postepujgcych pomimo terapii, nalezy doda¢ drugi lub trzeci lek
z innej klasy.

Natomiast w wytycznych ESC/ERS 2022 wskazano, ze treprostynil s.c. mozna rozwazyé u pacjentow
w llI-1V klasie czynnosciowej wg WHO 2z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawrotowym PH po PEA
[lla, B]. W dokumencie wskazano takze, ze u pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH mozna rozwazy¢ potgczenie
stymulatora sGC(riocyguat)/PDESi, ERA lub pozajelitowych analogéw prostacykliny (treprostynil) [lib, C].

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji AWA

otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, ktéra nie spetniata kryteriow dot. konfliktéw intereséw
i tym samym nie zostata uwzgledniona w niniejszym opracowaniu.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2022 r., obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:
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e w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.74 ,Leczenia przewleklego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”:

o stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC): riocyguat (produkt leczniczy Adempas) w postaci
tabletek powlekanych do podania doustnego u pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub u pacjentéw
z przetrwatym CTEPH po leczeniu chirurgicznym. Dodatkowe kryteria kwalifikacji do leczenia powyzszg
terapig stanowig:

— $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej >25 mm Hg i naczyniowy opér ptucny > 240 dyn*sec*cm=
(lub 3 jednostki Wooda)

— klasa czynnosciowa: od Il do Il wedtug WHO
— wiek swiadczeniobiorcy: 18 lat i powyzej.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

e zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu stosuje sie dozywotnio
leki przeciwzakrzepowe z nizej wymienionych grup, ktére sg dostepne w ramach refundacji aptecznej:

o antagonisci witaminy K: acenokumarol (Acenocumarol WZF) oraz warfaryna (Warfin) jako leczenie
i zapobieganie zatorowosci ptucnej,

o leki przeciwzakrzepowe nowej generacji: dabigatran (Pradaxa), riwaroksaban (Xarelto), apiksaban
(Eliquis) jako leczenie i profilaktyka nawrotéw zatorowosci ptucnej u 0sdb powyzej 18 roku zycia.

Nalezy podkresli¢, ze dwa produkty lecznicze (Remodulin, Tresuvi) w postaci roztworu do infuzji, zawierajgce
w swoim skfadzie tak jak oceniana technologia medyczna substancje czynng treprostynil, sg refundowane
w ramach programu lekowego B.31., jednak w odmiennej niz wnioskowana grupie nadcisnienia ptucnego:
.Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Szczegoly znajdujg sie w rozdziale 15. ,Zatgczniki” niniejszej AWA.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 10. Zestawieni

e komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agencji

Riocyguat

(produkt leczniczy
Adempas)

JPraktyke kliniczng w Polsce w populacji dorostych chorych na CTEPH bedacych
w Il lub 1V klasie czynnosciowej WHO/NYHA, ktérzy zostali zakwalif kowani do grupy
chorych nieoperacyjnych lub pomimo zastosowania u nich leczenia operacyjnego
choroba utrzymuje sie wptywajac negatywnie na wydolno$c¢ wysitkowa, zdefiniowano na
podstawie wytycznych klinicznych, jak réwniez zapiséw Programu lekowego B.74
dotyczgcego leczenia CTEPH riocyguatem oraz na opinii eksperta uzyskanej w ramach
badania ankietowego.

Stwierdzono, ze w analizowanej populacji chorych komparatorem dla treprostynilu
nie bedzie PEA, gdyz jako leczenie operacyjne stanowi ona opcje leczenia z wyboru
a dopiero po jej zastosowaniu lub w przypadku braku mozliwosci jej zastosowania
rozwazana bedzie terapia farmakologiczna. Druga wskazana opcja leczenia
zabiegowego — BPA zostata

dlatego sama réwniez nie bedzie stanowita
komparatora dla TRE. Opinia ta jest w petni zgodna z rekomendacjami sformutowanymi
w wytycznych klinicznych.
Woytyczne kliniczne wskazujg, iz w CTEPH mogg by¢ stosowane leki zarejestrowane
do stosowania w leczeniu PAH, takie jak np. sildenafil, bozentan, macytentan,
epoprostenol czy iloprost. Nalezy jednak wskazag, iz leki te nie sg objete finansowaniem
ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym zdecydowano,
iz nie stanowig one komparatoréw dla analizowanej interwenciji.

Obecnie jedynym lekiem, ktéry jest zarejestrowany w leczeniu CTEPH i objety
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w tym wskazaniu jest riocyguat.

Nalezy podkreslic, ze wskazanie rejestracyjne riocyguatu definiuje populacje
jako chorych na CTEPH w Il i Ill klasie czynnos$ciowe;j.

Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze IV klasa
czynno$ciowa oznacza bezposrednie zagrozenie zycia chorego, w zwigzku z czym
uzasadnione jest stosowanie terapii RIOC w ramach RDTL. Riocyguat nie znajduje sie
na wykazie MZ zawierajgcym produkty lecznicze niepodlegajgce finansowaniu
w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych a wiec nalezy
uznac, ze moze by¢ objety finansowaniem w ramach RDTL,

[Wykaz RDTL 2022].

Z kolei treprostynil zostat zarejestrowany w populacji chorych na CTEPH bedacych w IlI
i IV klasie czynnosciowej. W zwigzku z tym, populacja chorych leczonych treprostynilem
jest zasadniczo bardziej obcigzona w poréwnaniu do populacji chorych leczonych RIOC.

W badaniu rejestracyjnym dla TRE uczestniczyli réwniez tacy chorzy.

W 2020 roku podczas wyktadu pt. ,Farmakologiczne leczenie CTEPH - cenne
uzupetnienie czy podstawowa metoda?” zaprezentowanego podczas IV konferencji
Jnterwencje w Krazeniu Plucnym” wskazano, ze leczenie farmakologiczne CTEPH
powinno stanowi¢ terapie podstawowg przede wszystkim u chorych nieoperacyjnych
oraz w przypadku nawracajgcego nadcisnienia ptucnego lub nieskutecznego zabiegu
PEA/BPA. Leki, ktdre sg zalecane u tych chorych obejmujg przede wszystkim riocyguat,
ale takze m.in. treprostynil [Araszkiewicz 2020].

Biorac pod uwage powyzsze dane uznano, iz refundowanym komparatorem
dla treprostynilu bedzie wytacznie riocyguat. Jego charakterystyke przedstawiono
W ponizszym rozdziale, Charakterystyki dla interwencji, ktére w ramach wyboru
komparatoréw nie zostaty uznane za technologie alternatywne dla treprostynilu, tj. BPA,
przeszczepienia ptuc oraz lekéw zarejestrowanych w PAH i stosowanych w leczeniu
CTEPH poza wskazaniem, przedstawiono w zatgczn ku.”

Wybor niezasadny
(technologia medyczna
niefinansowana
w Polsce ze $rodkow
publicznych
we wnioskowanej
populacji pacjentéw
zdefiniowanej
poprzez zapisy UPL)

Nalezy mie¢ na uwadze
komentarz umieszczony
pod tabela.

Komentarz analitykéw Agencji odnosnie wyboru komparatora

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ refundowang technologie opcjonalng stanowi technologia opcjonalna
finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu ztozenia wniosku.
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W opinii Agencji riocyguat nie jest obecnie refundowany/stosowany w ramach programu lekowego B.74
w ponizszych subpopulacjach pacjentéw i nie moze stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii
medycznej:

W opinii Agenciji obecnie u pacjentéw z populacji docelowej zgodnie z wytycznymi klinicznymi refundowane sa:
BPA (nalezatoby uzna¢ za refundowang technologie opcjonalng zgodnie z pracg Kope¢ 2021)
oraz przeszczepienie ptuc. W ramach analizy dodatkowej dopuszczalne bytoby uwzglednienie jako technologii
opcjonalnej riocyguatu stosowanego poza wskazaniami refundacyjnymi (co wymagatoby innego podejscia
do szacowania kosztéw niz zastosowane w analizach Wnioskodawcy) oraz lekéw stosowanych off-label,
ktére standardowo wykorzystywane sg w tetniczym nadcisnieniu ptucnym. Leku Trepulmix (treprostynil)
nie poréwnano z wyzej wymienionymi technologiami medycznymi.

W ramach prac nad AWA wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego.
Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, ktéra nie spetniata kryteria
dot. konfliktow interesdw i tym samym nie zostata uwzgledniona w niniejszym opracowaniu.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Trepulmix (treprostynil, TRE), analogu prostacykliny, stosowanego u dorostych w leczeniu
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH).

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badanh pierwotnych jakie przyjat Wnioskodawca w ramach
przegladu systematycznego.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e dorosli; Niezgodne Populacje zdefiniowano zgodnie
e przewlekle zakrzepowo-zatorowe z kryteriami wigczenia, | z zapisami ChPL Trepulmix
nadcis$nienie ptucne (CTEPH, ang. chronic np. dzieci.
thromboembolic pulmonary hypertension)
e klasa czynnosciowa Il lub IV wg WHO: Okreslona w ten sposob populacja jest
oz nieoperowalnym CTEPH; szersza od szczegotowo opisanych
o z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH subpopulacji zdefiniowanych w
Populacja po leczeniu chirurgicznym; w celu ramach UPL
poprawy wydolnosci wysitkowej
W pierwszej kolejnosci wigczane beda badania
dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych
doktadnie populacji docelowej dopuszcza sie
wigczenie  badan  dotyczgcych  szerszej
populaciji.
Treprostynil w dawce zgodnej z zalecang Inne niz wymieniona. W ChPL Trepulmix nie odniesiono sie
w ChPL Trepulmix podawany w infuzji do stosowania TRE w skojarzeniu
podskérnej za pomoca pompy infuzyjne;. z RIOC.
Komentarz: wtgczane bedg zaréwno badania Natomiast w wytycznych ESC/ERS
Interwencja dotyczace zastosowania treprostynilu 2022 wskazano, ze u pacjentow
w monoterapii, jak i takie, ktore dotyczg z nieoperacyjnym CTEPH mozna
stosowania analizowanej interwencji rozwazy¢ potgczenie stymulatora
w skojarzeniu z riocyguatem. sGC (riocyguat)/PDE5i, ERA
lub pozajelitowych analogéw
prostacykliny (treprostynil) [llb, C].
Riocyguat w postaci tabletek doustnych w Niezgodne W konsekwencji btednego w opinii
dawce zgodnej z zalecang w ChPL Adempas. z zatozonymi. Agencji podejécia do zdefiniowania
W przypadku braku badan bezposrednich populacji  docelowej, w analizach
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) Whioskodawcy przyjeto nieprawidiowy
Komparator wigczano badania z dowolnym komparatorem, komparator.
na podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé Zasadnos$¢ wyboru komparatora
poréwnanie posrednie. oceniono w rozdziale 3.6 ,Technologie
Brak w przypadku badan jednoramiennych alternatywne wskazane
wiaczanych do analizy. przez Wnioskodawce”.
Punkty koncowe kluczowe do oceny Niezgodne Oceniano zaréwno istotne klinicznie
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej z zatozonymi. punkty koncowe jak i surogaty.
interwencji tj.: Wybrane punkty koricowe sg zgodne
e wynik testu 6-minutowego chodu; z gtéwnymi _celami leczenia o
o zmiana klasy czynno$ciowej wg okreslonymi w wytycznych klinicznych
Punkty koncowe WHO/NYHA:
e zmiana stanu klinicznego chorego;
e zmiana nasilenia dusznosci i stopnia
obcigzenia wysitkiem w skali Borga;
e ocena jakosci zycia;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
zmiana stezenia N-koncowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B ;
ocena parametréw hemodynamicznych;
ocena bezpieczenstwa.
Opracowania wtérne (przeglady o Przeglady Bez uwag.
systematyczne z metaanalizami niesystematyczne,
lub bez metaanaliz); opisy przypadkow,
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng opracowania
(ocena skutecznosci klinicznej pogladowe;
i bezpieczenstwa); e Publ kacje inne
, Badania obserwacyjne z grupg kontrolng niz opubl kowane
L UL (ocena skutecznosci praktycznej i ocena w petnym tekscie;

bezpieczenstwa); e Publ kacje w

e Badania jednoramienne (ocena jezykach innych niz
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej polski lub angielski.
interwencji);

e Badania, w ktorych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

e Publ kacje petnotekstowe; Brak kryteriow Bez uwag.

Inne L . el kluczenia
o Publ kacje w jezykach: polskim i angielskim. | WY g

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych w ramach poréwnania z RIOC przeszukano nastepujgce zrodia informacji medyczne;j:

¢ Medline (przez PubMed),
e Embase,
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).

Korzystano takze z rejestréow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register) w celu
odnalezienia badan zakonczonych i nieopublikowanych, niezakonczonych oraz planowanych dla treprostynilu
w leczeniu chorych na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne. Dodatkowo przeszukano strony
internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, FDA, WHO, ADDReports). Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 21.06.2021 r.

Z powodu braku zidentyfikowania badan klinicznych, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena skuteczno$ci
i bezpieczenstwa TRE wzgledem RIOC w oparciu o badanie bezposrednie, przeprowadzono drugi etap przegladu
systematycznego. W kolejnym etapie przegladu systematycznego wykonanego przez Wnioskodawce
przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

o MEDLINE (przez PubMed),

¢ EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).
Jako date ostatniego wyszukiwania podano 17.05.2021 r.

W ramach wyszukiwania dodatkowego przeszukano stroneg internetowg: FDA, EMA, URPLWMIiPB, ADRReports
i strone internetowg WHO UMC.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum wskazane
w Wytycznych HTA Agencji z 2016r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym.
Wedtug deklaracji Wnioskodawcy, wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstow
publikacji pod katem spetnienia kryteridw wigczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie
pracujgce osoby, a w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka
lub w drodze konsensusu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 25.07.2022 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przeglgdu
systematycznego Whnioskodawcy.
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Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono; jeden przeglad systematyczny (Chen 2021);
jedno randomizowane badanie kliniczne Sadushi-Kolici 2019 (badanie CTREPH), w ktérym poréwnano
stosowanie TRE w wysokiej dawce z TRE w niskiej dawce (odpowiadajgcej placebo); dwa badania, na potrzeby
poréwnania posredniego w ktorych przedstawiono wyniki poréwnania RIOC vs PLC (CHEST-1 i CHEST-2)
oraz trzy badania o nizszej jakosci: Sadushi-Kolici 2012 (kohortowe, obserwacyjne, jednoosrodkowe,

prospektywne,

z historyczng grupg kontrolng);
z historyczng grupg kontrolng) i Lang 2006 (Retrospektywne, jednoramienne, otwarte).

Skoro-Sajer 2007 (badanie obserwacyjne, kohortowe,

W ramach AWA przedstawiono wyniki badania CTREPH, poréwnania po$redniego TRE vs RIOC Wnioskodawcy
oraz dodatkowo badania Skoro-Sajer 2007, pomocniczego badania uwzglednionego w EPAR Trepulmix,
do ktérego wigczono pacjentéow z CTEPH.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Sadushi-Kolici 2019
Badanie CTREPH
NCT01416636
Zrédto finansowania:
SciPharm Sarl

Typ badania: réwnolegte, wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne Il fazy z podwojnie zaslepiong
probg u pacjentéw z ciezkim
nieoperacyjnym CTEPH.

Liczba osrodkow: 6 osrodkéw Europie,

w tym 2 w Polsce.

Randomizacja: przeprowadzono
randomizacje blokowa, o losowej
diugosciach blokéw przy uzyciu RANCODE
Ver. 3.6. Pakiety lekbw ponumerowano
kolejno, a nowi pacjenci zostali losowo
przydzieleni przez przypisanie pacjentowi
najnizszej dostepnej liczby badanego leku.
Roéznice dawek w dwoch grupach (niska

i wysoka dawka) opieraly sie na réznych
stezeniach treprostynilu w odpowiednich
fiolkach. Fiolki dla pacjentéw w grupie
matej dawki zawieraty roztwor o stezeniu
tylko 1 mg/ml soli sodowej treprostynilu,
podczas gdy stezenia leku w grupie
wysokich dawek byty stale zwigkszane
przez pierwsze 12 tygodni (okres | — 1
mg/ml; Okres Il — 2,5 mg/ml; Okres Il - 5
mg/ml; Okres IV-VIII — 10 mg/ml).

Zaslepienie: zastosowano podwadjne
zaslepienie.
Interwencja:

(wysoka dawka treprostynilu sodu
podawana w sposob ciggty za pomoca
podskoérnej pompy infuzyjnej): Dawka
zostanie zwigkszona do przyblizonej dawki
docelowej 30 ng/kg/min po pierwszych

12 tygodniach i pozostanie stabilna

przez kolejne 12 tygodni.

Komparator:

(niska dawka treprostynilu sodu podawana
W sposob ciggly za pomocg podskérnej
pompy infuzyjnej):

Dawka zostanie zwiekszona

do przyblizonej dawki docelowej 3
ng/kg/min po pierwszych 12 tygodniach
i pozostanie stabilna przez kolejne

12 tygodni. Ze wzgledu na wczesniej
zdefiniowany harmonogram ustawiania
szybkosci infuzji, dawka tymczasowa
do 6 ng/kg/min moze by¢ osiggnieta
przez kilka dni pod koniec faz 1, 2i 3.

Kryteria wiaczenia:
o wiek 218 lat;
e dowolne pochodzenie etniczne;

o kobiety w wieku rozrodczym
muszg by¢ po sterylizaciji
chirurgicznej lub
po menopauzie (brak
miesigczki przez co najmniej
12 miesigcy) lub stosowaé
akceptowalng forme
antykoncepcji;

e aktualna diagnoza CTEPH,
zgodnie z nastepujgcymi
kryteriami:

o  wyn k badania scyntygrafii
perfuzyjnej i angiografii
ptucnej i/lub wielorzedowej
TK nie starsze
niz 6 miesiecy zgodne
z rozpoznaniem CTEPH,;
w przypadku nawrotu PH
po PEA, wyniki badan
sprzed operacji s
dopuszczalne, jesli
podczas PEA pobrano
typowa probke
uzasadniajgcg rozpoznanie
CTEPH;

o cewnikowanie prawego
serca, hie starsze
niz 6 miesiecy, zgodne
z rozpoznaniem CTEPH,
ale konkretnie z PAPm >
25 mm Hg
i PVR > 300 dyn.cm’;

o €O najmniej trzy miesigce
skutecznej terapii
przeciwzakrzepowej
(bez poprawy / w celu
wykluczenia podostrej
zatorowosci ptucnej)

e CTEPH sklasyfikowane jako
ciezkie, zgodnie
z nastepujgcymi kryteriami:

o  osiggana odlegtos¢
w tescie 6BMWT od 150
do 400 metrow;

Pierwszorzedowy:

e Zmiana dystansu 6MWT
po 24 tygodniach

Drugorzedowe:

e pogorszenie stanu
klinicznego zdefiniowane
jako zmniejszenie
dystansu 6MWT o ponad
20% od wartosci
wyjsciowej z powodu
CTEPH, zmniejszenie
klasy czynnos$ciowe;j
NYHA, hospitalizacja
z koniecznoscig
dodatkowego leczenia
specyficznego dla PH
i/lub zgon z powodu
pogorszenia CTEPH,;

e zmiana 6MWT
po 12 tygodniach;

e zmiana maksymalnego
wyniku w ocenie
dusznosci wg. skali
Borga, tetna i saturacji
tlenem podczas 6MWT,;

e zmiana klasy
funkcjonalnej
WHO/NYHA,

e zmiana w jakosci zycia
mierzona za pomocg
kwestionariusza
MINNESOTA QOL;

¢ bezpieczenstwo:
wystepowanie AEs, SAEs
oraz AEs prowadzgcych
do przerwania leczenia.

Dodatkowe:

-Stezenie BNP

-Parametry

hemodynamiczne.
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ustawienia szybkosci infuzji przez pompe
infuzyjna.

Okres obserwacji: zaplanowano
24-tygodniowy czas trwania badania.

W ciggu 24 tygodni zaplanowano 5 wizyt
w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa oraz monitorowania
bezpieczenstwa:

Wizyta 1/Przesiew — Dzien (-14) - 1
Wizyta 2 / Randomizacja — Dzien 1
Wizyta 3 — Dzien 42

Wizyta 4 — Dzien 84*

Wizyta 5 — Dzien 126

Wizyta 6 — Dzieh 168

Hipoteza:

Analiza skutecznosci:

Superiority

Jednostronna hipoteza zerowa dotyczgca
pierwszorzgdowego punktu koncowego:
hipoteza zerowa zostata zdefiniowana
jako zmiana wartosci w tescie
6-minutowego chodu w stosunku

do wartosci poczatkowej po 24 tygodniach
u pacjentéw otrzymujgcych podskoérnie
duza dawke treprostynilu, ktéra byta
mniejsza lub réwna zmianie wzgledem
wartosci wyjéciowej w tescie
6-minutowego chodu u pacjentow
otrzymujgcych podskornie matg dawke
treprostynil.

Hipoteza alternatywna: réznica w srednim
6MWD wynoszgacym 50m (rozmiar
efektu 0,6) przy mocy 80% (przy
zastosowaniu dwustronnego testu t przy
dwustronnym poziomie istotnosci 0,05).

Testowanie hipotez przeprowadzono tylko
dla pierwszorzedowego punktu koncowego,
aby un kng¢ procedury wielokrotnego
testowania hipotez (ang. multiplicity
testing). Drugorzedowe i dodatkowe punkty
koncowe dotyczgce skutecznosci zostaty
przedstawione ty ko dla danych zbiorczych
w populacji ITT przy uzyciu metod
opisowych. Dalsze testy statystyczne

i obliczenia wartosci p dla drugorzedowych
i dodatkowych punktéw koncowych
skutecznosci zostaty wykonane wytgcznie
w celu badan eksploracyjnych

(ang. exploratory research).

Analiza bezpieczenstwa:

Brak formalnego testowania hipotez miedzy
grupami pod katem zmiennych
bezpieczenstwa, wartosci P zostang
obliczone i przedstawione.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zalezy to od doktadnej wagi pacjenta i jest o Il lub IV klasa w skali
spowodowane ograniczong mozliwoscig WHO/NYHA;

e przeciwwskazania do zabiegu
PEA (pacjent zdefiniowany
jako nieoperacyjny)

Z co najmniej jednego

z nastepujacych powodow:
skrzep jest niedostepny;
rozbieznos¢ miedzy
nasileniem PH a zmiang
morfologiczna;

o  pacjent nie jest dobrym
kandydatem do zabiegu
chirurgicznego z innych
powodéw: PVR
> 1500 dyn.s.cm, wiek,
wspoétwystepowanie, brak
funkcjonalnego migzszu
ptuc;

o  nieudana PEA
W przeszitosci
z resztkowym/nawrotowym
CTEPH;

o  brak zgody pacjenta
na PEA.

Kryteria wykluczenia:

o jakakolwiek postac tetniczego
nadcisnienia ptucnego
lub jakakolwiek choroba,

0 ktérej wiadomo, ze powoduje
PAH (Grupa | WHO);

o catkowita pojemnosé ptuc
(TLC) < 70% przewidywanej
lub natezona objetos¢
wydechowa/natezona
pojemnosé (FEV1/FVC)
< 50%;

e pacjent, ktéremu podawano
prostanoidy w ciggu 30 dni
przed badaniem
przesiewowym
lub zaplanowano otrzymanie
prostanoidéw w trakcie
badania;

e pacjent z nowym typem
przewlektej terapii
(inna kategoria lekow
rozszerzajgcych naczynia
lub diuretyki) z powodu PAH
dodanej w ciggu ostatniego
miesigca, z wyjatkiem
antykoagulantéw;

o zwiekszone ryzyko krwotoku
lub udaru moézgu lub powazny
incydent sercowo-naczyniowy
w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

e pacjent, ktory otrzymat
jakikolwiek lek
eksperymentalny w ciggu
30 dni przed wizytg
przesiewowg badania
lub zaplanowano otrzymanie
innego leku
eksperymentalnego w trakcie
tego badania;

e znana nietolerancja
na jakikolwiek lek istotny
dla badania, szczegdlnie
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

na treprostynil sodu
lub prostanoidy;

o jakakolwiek choroba
miesniowo-szkieletowa

lub inna choroba ograniczajgca

poruszanie sieg;

e inna choroba sercowo-
naczyniowa, watroby, nerek,
hematologiczna, zotgdkowo-
jelitowa, immunologiczna,
endokrynna, metaboliczna
lub o$rodkowego uktadu
nerwowedo, ktéra w opinii
badacza moze niekorzystnie
wptywac na bezpieczenstwo
pacjenta i/lub skutecznos¢
badanego leku lub ograniczy¢
zywotno$¢ pacjenta;

o kobieta, ktéra rozwaza cigze
lub jest w ciazy i/lub karmi
piersia;

e osoba bedaca na oddziale
psychiatrycznym, wiezieniu
lub podejrzana o brak
mozliwosci wyrazenia zgody
na dobrowolny udziat w
badaniu.

Do badania wigczono tgcznie
105 pacjentow, z czego

53 przyjmowato TRE w wysokiej
dawce, a 52 przyjmowato TRE
w niskiej dawce.

Po 24 tygodniach badania

45 pacjentow z grupy interwencji

i 46 pacjentéw z grupy

komparatora ukonczyto badanie.

(szczegdtowa charakterystyke
pacjentéw wigczonych

do badania przedstawiono

w tabeli ponizej)

Skoro-Sajer 2007
Zrédto finansowania:

przez

wspoifinansowane

Osterreichischer
Selbsthilfeverein
Lungenhochdruck

Typ badania: jednoosrodkowe, otwarte,
niekontrolowane, obserwacyjne,
prospektywne badanie kohortowe.

Interwencja: treprostynil podawany
podskérnie.

Dawka poczatkowa wynosita

2 ng/kgYmin?, a kolejne zwigkszane byly
przez 12 tygodni do maksymalnej dawki
o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Dawke dostosowywano od momentu
rozpoczecia badania co trzy miesigce

w zaleznosci od objawdw nadcisnienia
plucnego. Srednia dawka TRE w ciggu

6 miesiecy wynosita 21 + 5 ng/kg¥/min*
(zakres: 11-30 ng/kg¥/min). W okresie
12 miesiecy $rednia dawka treprostynilu
wynosita 28 + 10 ng/kgYmin? (zakres:
12,5-42 ng/kgYmin). Pacjenci zostali
poinstruowani w kwestii obstugi pompy
mikroinfuzyjnej (MiniMed, Sylmar, CA,
USA, lub Disetronic, Roche, France).
Miejsce wkiucia zmieniano co 26 + 8 dni.

Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy
stosowali stabilng terapie konwencjonalng
lub terapia zostata zoptymalizowana

co najmniej jeden miesigc przed rekrutacja.
Terapia konwencjonalna obejmowata
doustne $rodki antykoagulacyjne (przy INR
réwnym 2 lub 3), diuretyki, wspomaganie

Pacjenci z rozpoznanym
nadci$nieniem ptucnym

w obecnosci nieprawidiowe;j
wentylacji lub skanu perfuzji

z co najmniej 1 odcinkowym
lub wiekszym niedopasowanym

defektem perfuzji, nieprawidtowg

angiografig ptuc (z typowymi
wyn kami dla CTEPH)

i co najmniej 3 miesieczng
skuteczng antykoagulacjg
przed wigczeniem do badania.

Kryteria wigczenia:

e nieoperacyjne CTEPH
(choroba dystalna lub
przetrwate/nawracajgce
nadcisnienie ptucne
po przejsciu zabiegu PEA
oraz wystepowanie istotnych
przeciwwskazan
do przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego);

e Il lub IV klasa czynnosciowa
wg WHO/NYHA;

e dystans 380 m w 6MWT;

e co najmniej 1 hospitalizacja
z powodu prawokomorowej
niewydolnosci serca w ciggu

e Przezycie catkowite;

o dystans przebyty w tescie
6MWT,;

e zmiana klasy
czynnosciowej wg WHO;

o stezenie peptydu
natriuretycznego typu B
W 0S0CzU;

e parametry
hemodynamiczne;

o profil bezpieczenstwa.

Klasa czynnosciowa, 6MWT
i stezenie BNP w osoczu
byty oceniane co trzy
miesigce.

Wyniki dla poréwnania
wzgledem grupy kontrolnej
zaprezentowano wyfgcznie
w odniesieniu do analizy
przezycia catkowitego.
Pozostate wyn ki
przedstawiono w postaci
uzyskanego

w zdefiniowanym okresie
obserwaciji efektu
zdrowotnego lub w postaci
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
tlenem i leczenie naparstnica. 6 miesiecy przed wtgczeniem zmiany wyniku wzgledem
Terapia nie ulegta zmianie w okresie do badania, ale nie w ciagu wartosci poczatkowych.
obserwaciji i byfa jedyng stosowang ostatniego miesigca przed
przez historyczng grupe kontrolng. rozpoczeciem leczenia;
Okres obserwacji: 24 + 18 miesiecy e Srednie cinienie w tetnicy
(zakres: 6-72 miesiecy). ptucnej (PAPm) > 25 mm Hg;
Hipoteza: nie dotyczy. e opor plucny naczyniowy (PVR)

> 500 dynxsekxcm™ przy
cisnieniu zaklinowania
w kapilarach ptucnych
<15 mm Hg.

Kryteria wylaczenia:

e $rodmigzszowa choroba ptuc
z catkowitg pojemnoscig ptuc
< 60% wartosci naleznej;

e stosunek nasilonej
pierwszosekundowej objetosci
wydechowej do nasilonej
pojemnosci zyciowej
(FEV1/FVC) < 50%;

e choroba psychiczna;

e niezdolnosc¢ obstugi pompy
do podskérnego
podawania leku;

e obecnos¢ zastawkowej
choroby serca, zaciskajgcego
zapalenia osierdzia,
niewydolnosci lewej komory
serca, dysfunkcji nerek
(kreatynina > 2,5 mg/dl)
badz niekontrolowanych
bezdechow sennych.

Do badania wtgczono

25 pacjentow (zrekrutowanych
od 15 wrze$nia 1999 r.

do 15 wrzesnia 2005 r.)

Do analiz poréwnawczych
wykorzystano historyczng grupe
31 pacjentéw (zdiagnozowanych
pomiedzy wrzesniem 1994 r.

a wrzesniem 1999 r.,
nieleczonych lekami celowanymi
na nadci$nienie ptucne)

Z nieoperacyjnym CTEPH,
dobranych pod wzgledem stopnia
zaawansowania choroby.

Po 24 miesigcach obserwacji

z badania utracono 6 (24%)

z 25 chorych: 5 (20%) z powodu
zgonu, 1 (4%) z powodu
zakonczonego powodzeniem
przeszczepienia ptuc (chory
przez 7 miesiecy stosowat
terapie TRE).

Skréty: 6BMWT - test 6-minutowego chodu (ang. 6 minute walk test); AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); BNP — mézgowy
peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type brain natriuretic peptide); CTEPH - przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne
(ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension); FEV1 - nasilona pierwszosekundowa objeto$é wydechowa (ang. forced expiratory
volume in one second); FVC - czyli nasilona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity); INR — Migdzynarodowy Wspotczynnik
Znormalizowany (ang. International Normalized Ratio); NYHA - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association);
PAH - tetnicze nadcis$nienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension); PAPm - $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej; PEA - endarterektomia
ptucna (ang. pulmonary endarterectomy); PH - nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension); PVR - pomiar tempa przeptywu moczu
przez cewke podczas mikcji; SAEs — powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events); TLC - catkowita
pojemnos¢ ptuc (ang. total lung capacity); TRE — treprostynil.
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Tabela 13. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu CTREPH [Sadushi-Kolici 2019]

High-dose Low-dose Total (n=105)
subcuUTaneois suboUtaneoils
treprostinil (n=53) treprostinil (n=52)
Age (years) 68 (11-2) 61 (14-6) 64 (13-4)
Distribution (years)
=60 40 (F5%) 32 (62%) 72 (69%)
=60 13 (25%) 20 (38%) 33 (31%)
Sex
Female 19 [36%6) 30 (SE%) A9 (A7)
Male 34 (64%) 22 (42%) 56 (53%)
Weight (kqg) 769 (15) 80-4 (1) 78-7 (16)
Medical history
Pulmonary embalism >0 (55%) 27 (52%) SH (53%)
Deep wvenous thromibosis 15 (28%) 10 {19%) 25 (24%)
Pulmonary endartenectomy 3 (6%) 5 (10%) 8 (8%)
Concomitant medications
Anticoagulation 52 (28%) 52 (100%) 104 (995}
Sildenafil 6 (11%) B {15%) 14 (13%)
Bosentan & (11%) 5 (10%) 11 (10%)
Riociguat 2 (4%) 2 (4%) 4 (4%)
Bosentan, sildenahl in combination O (03] 2 (4%) 2 (2%}
Riociguat, macitentan in combxination 1 (2%) (0%} 1(1%%)
WHO functional class
n 3 (6%) 2 (6%) 6 (6%)
m 47 (89%) A4 (B5%) g1 (BE%)
n EX] 5 {10%) B (8w=%)
Bomin walk distance {m) 2077 (6E.8) 29913 (85-7) 303-4 (F7-4)
Borg Dyspnoea Score 4-8(2-1) 5.2 (2.3) 50 (2-2)
M-rerminal prohormone of beain 23070 (2624-4) 2040-3 (1650-6) 2169-3 (Z180-1)
natrivretic peptide (pag/fml)
Haemodynamics
Heart rate (beatsfmin) 777 (12-.9) 79-8 (9-8) 78-8 (11-5)
Blood pressure systolic (mm Hg) 123-9 (16-6) 120-9 (16-8) 122-4 (16-7)
Mean right atrial pressure (mm Hg) 9.7 (6-0) 10-3 (5-6) 10 (5-8)
Mean pulmonary artery pressure 49-9 (12-4) 49-8 (10-8) A49-9 (11-6)
{rmm Hg)
Cardiac output (Lfmin) 4-2 (1-3) A-4 (1-4) 4-3(1-3)
Cardiac indesx (L/min per m©) 2-3(0-F) 2-3(0-6) 2-3(0-7)
Pulmonary vascular resistance 8451 (385-5) 809-0 (296-7) 8272 (343-2)
(dyn-s-cm=)
Draka are mmean (SE¥) or n (%) The Borg Dysprsoca Scone ranges from O to 10, with O representing no dysponoea and
10 miacdirnal dyspnoea.
Tabile 1: Baseline clinical characteristics and haemodynamics

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych (Sadushi-Kolici 2019, CHEST-1)
wigczonych do analizy klinicznej zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang
przez Cochrane Handbook.

Whnioskodawca wskazuje, ze w zwigzku z zastosowaniem w powyzszych badaniach zaslepienia, opisu utraty
chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikéw ryzyko btedu zwigzanego ze znajomosciag interwencji,
wykluczeniem oraz raportowaniem jest niskie. Jednoczes$nie jako niskie oceniono ryzyko wystepowania btedow
systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz ryzyko zwigzane z oceng punktéw koncowych. Wnioskodawca nie
odnalazt innych zrédet bteddw.

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji wyniki oceny jakosci badan dokonanych przez Wnioskodawce
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan RCT wedlug Cochrane Handbook (opracowanie wtasne
na podstawie AKL Wnioskodawcy)

Badanie Ocena Badanie Ocena
Domena CTREPH ryzyka CHEST-1 ryzyka
(Sadushi-Kolici 2019) bledu (Ghofrani 2013) bledu
Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)
Chorzy zostali losowo przydzieleni
. w stosunku 1:1 do dwdéch grup: wysokiej X . .
I(-j?)s;ly:{) przydziat dawki podskérnego treprostynilu (dawka W;Z;g'ggg%i?%ﬁ;ﬁ;g;iﬂio
docelowa okoto 30 ng/kg na minute w Niskie ryzyko . Niskie ryzyko
(ang. random 12 dnit) ub niskiei dawki bled losowo w stosunku 1:2 do grupy bled
sequence .’tygo niu) lu NISKIE] Gawki eau otrzymujacej placebo lub au
: podskornego treprostynilu (docelowa .
generation) dawka okoto 3 ng/kg na minute w 12. riocyguat.
tygodniu).
Chorzy zostali przydzieleni do
placebo lub riocyguatu, przy
Utajnlen_le kgdu Schemat randomizadji blokowej o uzyciu mteraktywnego systgmu o
randomizac Ji ZEprowadzono przy uzyciu Niskie ryzyko odpowiedzi glosowych i Niskie ryzyko
(ang. allocation p i2 RANCODE 2 3.6 btedu wygenerowanego komputerowo btedu
concealment) oprogramowania wersja. 3.0. kodu losowego dostarczonego
przez Bayer Randomization
Management.
Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
czostmikow Badanie podwdinie
badania oraz Badanie podwdjnie zaslepione. Po zatsleplone. W t?iadqnlq
badaczy; ocena losowym przydzieleniu chorzy, ktorzy szals gjr?]viahnoo z:hs zzggéez
powinna zosta¢ zostali zamaskowani, otrzymywali badany s go%sorc’)w orrayz :ersoneluy1
przeprowadzona lek w kolejnosci rosngcej. Pakiety lekow Niskie ryzyko bagawcze o PLCp odawano Niskie ryzyko
dla kazdego ponumerowano kolejno, a nowi chorzy btedu W pos?tabi W p(?staci btedu
gtéwnego zostali losowo przydzieleni przez identveznei iak
punktu przypisanie najnizszej dostepnej liczby doowi dy. 1) dawki
koncowego (lub zamaskowanego leku badanego. %I g%w'a ajgce Im dawkl
Klasy punktow (zaréwno _Iek, jaki
kofcowych) opakowanie)
Blad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie
oceny wynikéw Badanie podwdjnie zaslepione
badania; Badanie podwdjnie zaslepione. Po W badaniu zJastosowano ’
ocena powinna losowym przydzieleniu chorzy, ktorzy saslepienie wzaledem chorveh
zostaé zostali zamaskowani, otrzymywali badany bazacz S %r?soréw ore?é ’
przeprowadzona lek w kolejnosci rosnacej. Pakiety lekow Niskie ryzyko Il}Jl‘bapdawcze 0. PLC Niskie ryzyko
dla kazdego ponumerowano kolejno, a nowi chorzy btedu p%edrz\?vgio w postaci v?/ pbstaci btedu
gtéwnego zostali losowo przydzieleni przez ! S L
punktu przypisanie najnizszej dostepnej liczby |Qenc:yczkr! eéfgléodpowlada{alc(;e
koncowego (lub zamaskowanego leku badanego. Im daw kl . (zaro_wno ex,
Klasy punktow jak i opakowanie)
koncowych)
Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepelne dane
natemat
wynikéw (np.
brak informacji o
tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli
badanie), Utrata chorych z badania
ocena powinna Utrata chorych z badania zostata Niskie ryzyko ostata Szczea6lowo Niskie ryzyko
zostac szczegotowo przedstawiona. btedu prze dstawigna btedu
przeprowadzona ’
dla kazdego
gtéwnego
punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)
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Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Wybiodrcze Niskie ryzyko Niskie ryzyko
raportowanie Brak btedu Brak btedu
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Inne zrédta Niskie ryzyko Niskie ryzyko
bledow Brak btedu Brak btedu

Opracowanie wtérne wigczone do przeglgdu systematycznego oceniano pod kgtem spetiania kryteriéw Cook
oraz dodatkowo jego jakos¢ oceniano na podstawie skali AMSTAR Il (ang. A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews). Uwzgledniony przez Wnioskodawce przeglad systematyczny oceniono na 5 z 5 mozliwych
do uzyskania kryteriow systematycznosci Cook i uzyskat on ocene w skali AMSTAR 2 $wiadczgcg o bardzo niskiej
jakosci. Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza zastrzezen
do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Ograniczenia jakosci badan wedtug Wnioskodawcy:

LIstotnie ograniczone mozliwosci poréwnania TRE wzgledem RIOC wynikajgce z populaciji, w ktérej
zarejestrowane sg poszczegolne leki (Il i IV klasa czynnosciowa vs Il i lll klasa czynnosciowa) — brak
badan klinicznych, w ktérych uczestniczytaby w petni homogeniczna populacja chorych”;

W badaniu CTREPH zastosowano metode imputacji najgorszego wyniku polegajac na wstawieniu
wartosci 0 w przypadku braku danych dla 6MWD, nawet jesli w trakcie trwania badania nie zaobserwowano
u chorego catkowitej niezdolnosci do przejscia testu. Metoda ta moze wprowadzaé znaczgce réznice
w przypadku pierwszorzedowego punktu kohcowego, ktore nie odpowiadajg obserwowanym, faktycznym
wynikom obserwowanym u chorego, jak roéwniez prowadzi¢ do btedu polegajgcego na uzyskaniu
nieprawidtowego rozktadu danych. Mimo zastosowania tego podejscia, wyniki ANCOVA wykazaty
znamienng statystycznie réznice (p=0,037)”;

w badaniu Skoro-Sajer 2007:

o ,Zzmiane danych hemodynamicznych przedstawiono jedynie dla 19 chorych (zamiast dla 25 chorych)
zpowodu 5zgondw i jednego przeszczepu przed zakonczeniem 12-miesiecznego leczenia.
Moze to wptynaé na zwiekszenie ryzyka btedu systematycznego zwigzanego z informacjg o zmianach
wartosci hemodynamicznych (ang. information bias) przedstawionych w publikac;ji”;

o ,autorzy wskazali, ze ograniczenie analizy stanowita niewielka liczba chorych wtgczonych do badania
oraz metodyka badania (badanie niekontrolowane). Ponadto analizowane badanie zostato
zaprojektowane jako otwarte, co wigze sie z wystepowaniem potencjalnego subiektywnego btedu
systematycznego”;

o ,hie przedstawiono danych dla grupy kontrolnej w przypadku wiekszosci punktow koncowych, w zwigzku
z czym nie ma mozliwosci wykonania samodzielnego pordwnania miedzy grupami’;

o ,wyniki chorych stosujgcych TRE poréwnano z wynikami dopasowanej pod wzgledem ciezkosci choroby
przez ocene hemodynamiczng, klase funkcjonalng WHO i wynik 6MWD historycznej grupy kontrolnej,
ktérg stanowili chorzy z nieoperacyjnym CTEPH, ktérzy nie otrzymali terapii rozszerzajgcej naczynia
krwionosne (grupa obejmuje chorych z rozpoznaniem CTEPH w latach 1994-1999”;

W badaniu CHEST-1:

o,uczestniczyli réwniez chorzy niespetniajgcy kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego Programu
lekowego — czes¢ chorych (<5%) z | klasg czynnosciowg wg WHO.”;

-W badaniu CTREPH populacja chorych na CTEPH jest niewielka (grupa badana TRE s.c. w wysokiej
dawce: N=53; grupa kontrolna TRE s.c. w niskiej dawce: N=53), co wynika z charakteru samej choroby
(choroba rzadka). Dodatkowo, trwajgca 24 tygodnie faza leczenia byla zbyt krotka, aby ocenié
dlugoterminowe bezpieczehstwo. W zwigzku z tym odwotano sie do opublikowanych badan
Skoro-Sajer 2007 oraz Lang 2006. Chociaz byly to badania otwarte bez grupy kontrolnej, profil
bezpieczenstwa opublikowanych badan byt poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym
w badaniu CTREPH.”;

,Dla terapii skojarzonej dostepne byty dane wytagcznie niskiej jakosci, dlatego dokonano ich uzupetnienia.
Na podstawie tych danych wykazano, ze dodanie TRE do monoterapii jest korzystne.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Dostepne dane pochodzace z badan pierwotnych najwyzszej jakosci obejmujg jedno badanie RCT
o stosunkowo niewielkiej liczebnosci pacjentow i okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie.
Nalezy zaznaczy¢, ze preparat Trepulmix posiada status leku sierocego i jest stosowany w chorobie
rzadkiej. Wnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit najlepsze dostepne dane.

Dodatkowo mozna wskaza¢, ze odsetek pacjentow w klasie czynnosciowej IV réwniez byt niewielki (tgcznie
w badaniu 8 pacjentéw (8%), z czego 3 zostato przypisanych do grupy leczonych TRE w wysokiej dawce).

Badanie CTREPH nie odnosi sie do roli BPA, ktéra obecnie, zgodnie z wytycznymi klinicznymi, stanowi
jeden z filaréw leczenia pacjentéw z CTEPH w ramach terapii multimodalnej. W momencie rozpoczecia
badania, BPA nie stanowito powszechnej praktyki klinicznej.

Wyijsciowa charakterystyka pacjentéw z badania CTREPH wskazuje na nieréwnomierny rozktad miedzy
grupami pod wzgledem wieku pacjentéw oraz stosunku kobiet i mezczyzn. W dokumencie EPAR Trepulmix
podano, ze obserwowane rdznice byly istotne statystycznie. Dla pozostatych parametréw nie odnotowano
istotnosci statystycznej?.

Biorgc pod uwage, ze terapia za pomocg TRE jest terapig przewlekta, ograniczeniem wigczonego
randomizowanego badania CTREPH jest stosunkowo krétki okres obserwacji tj. 24 tyg.
(okres fazy zaslepionej).

Testowanie hipotez przeprowadzono tylko dla pierwszorzedowego punktu kohcowego, aby unikngé
procedury wielokrotnego testowania hipotez (ang. multiplicity testing). Drugorzedowe i dodatkowe punkty
koncowe dotyczace skutecznosci zostaty przedstawione tylko dla danych zbiorczych w populacji ITT
przy uzyciu metod opisowych. Dalsze testy statystyczne i obliczenia wartosci p dla drugorzedowych
i dodatkowych punktéw koncowych skutecznosci zostaty wykonane wytgcznie w celu badan
eksploracyjnych (ang. exploratory research).

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazuje, iz:

Poréwnanie posrednie TRE wzgledem RIOC jest relatywnie niskiej jakosci ze wzgledu
na zidentyfikowane obszary rozbieznosci, niemniej dostepne aktualnie dowody uniemozliwity
przeprowadzenie tego pordwnania w inny sposob.”

.Badania réznity sie miedzy sobg okresem obserwacji. W badaniu CTREPH okres obserwacji wynosit
24 tygodnie. Z kolei w badaniu CHEST-1 obejmowat 16-tygodniowy okres trwania terapii oraz 30-dniowy
okres obserwacji w ramach oceny bezpieczehstwa, a w badaniu CHEST-2 83-tygodniowy okres trwania

2 Demographics and baseline values. Statistical comparisons of high dose vs. low dose were significant for gender (p= 0.025, Chi-square
test) and age (P= 0.003, Mann-Whitney U test), other comparisons were not significant (p > 0.05)” [EPAR Trepulmix]
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terapii oraz 30-dniowy okres obserwacji w ramach oceny bezpieczenstwa. Nalezy wskazac, iz wyniki
skuteczno$ci w badaniu CHEST-2 zostaly zaprezentowane w czasie tgcznie 28 tygodni, co stanowi
tacznie okres 16 tygodni z badania CHEST-1 i 12 tygodni z badania CHEST-2. Oznacza to,
ze potencjalnie wyniki uzyskane w czasie 24 tygodni z badania CTREPH mogtyby zosta¢ poréwnane
z tymi, ktére uzyskano w czasie 28 tygodni w badaniach CHEST-1/CHEST-2.”;

e Badania CTREPH i CHEST-1 prowadzono odpowiednio w 6 i 89 osrodkach, populacja wtgczona
do badania CTREPH byta tym samym mniej liczna niz w badaniu CHEST-1. W badaniu CTREPH ponad
potowe chorych stanowili mezczyzni, natomiast w badaniu CHEST-1 stanowili oni 34% populacji ogdine;.
Chorzy w grupie badanej stosujgcy TER s.c. w wysokiej dawce byli starsi (Sredni wiek 68 lat) od chorych
leczonych RIOC p.o. ($redni wiek 59 lat). Sredni wiek grupy kontrolnej wynosit 61 lat u chorych leczonych
TRE s.c. w niskiej dawce i 59 lat u chorych otrzymujgcych PLC. Ponadto nasilenie choroby wg klasyfikacji
WHO/NYHA byto wigksze u chorych wtgczonych do badania CTREPH — wigczano chorych z klasyfikacja
do IIl albo IV klasy czynnosciowej (stanowili oni odpowiednio 88,7% i 5,7% w grupie badanej oraz
odpowiednio 84,6% i 9,6% w grupie kontrolnej). Ostatecznie w kazdej z grup znajdowato sie rowniez
0k.6% chorych w klasie Il. Do badania CHEST-1 wigczano chorych niezaleznie od klasy czynnos$ciowej,
przy czym najliczniejsza grupe stanowili chorzy z Il i lll klasg (odpowiednio 31,8% i 61,9% w grupie
badanej i odpowiednio 28,4% i 68,2% w grupie kontrolnej). W badaniu uczestniczyli réwniez chorzy
z klasa 1V, ktorzy w grupie RIOC stanowili ok. 5% chorych. Ze wzgledu na wieksze nasilenie choroby,
réwniez sredni dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu byt krétszy w badaniu CTREPH (307,7 m
w grupie badanej i 299,13 m w grupie kontrolnej) w poréwnaniu z dystansem w badaniu CHEST-1 (342 m
w grupie badanej i 356 m w grupie kontrolnej). Dane te $wiadczg o relatywnie wysokim poziomie
heterogenicznosci, ktéra moze wptyngé na wielkosé uzyskiwanych efektéw zdrowotnych na poziomie
analizy wynikow poszczegodlnych badan a tym samym przetozy¢ sie na wyniki pordwnania posredniego
(na korzys¢ komparatora).”;

e W badaniu CTREPH dozwolone bylo jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, sildenafilu,
bozentanu, riocyguatu, bozentanu w skojarzeniu z sildenafilem, riocyguatu w skojarzeniu
z macytentanem (wszystkie leki przyjmowane przez chorego byly odnotowywane w formularzu terapii
skojarzonej), natomiast w badaniu CHEST-1 przyjmowanie antagonistow receptora endoteliny, analogéw
prostacykliny, sildenafilu, tadalafilu, dipirydamolu, teofiliny, donoréw tlenku azotu (Il) bytlo zabronione,
jednak wszyscy chorzy z krwiopluciem / krwotokiem ptucnym otrzymywali leki przeciwzakrzepowe.”

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa z badania
randomizowanego CTREPH opisanego w publikacji Sadushi-Kolici 2019; wyniki poréwnania posredniego
(TRE vs RIOC) oraz dodatkowo badania Skoro-Sajer 2007, pomocniczego badania uwzglednionego
w EPAR Trepulmix, do ktérego wiaczono pacjentéw z CTEPH. Szczegdtowe informacje zostaty przedstawione
w AKL Whnioskodawcy.

Sadushi-Kolici 2019 (RCT CTREPH): TRE wysoka dawka vs TRE niska dawka (odpowiadajgca placebo)

Dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu

Wynik testu 6-minutowego chodu w 24 i 12 tygodniu okresu obserwacji stanowit w badaniu odpowiednio
pierwszorzedowy i drugorzedowy punkt koncowy.

W 24 tygodniu leczenia zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wynosita 45,4 m w grupie
TRE (wysoka dawka) oraz 3,8 m w grupie TRE (niska dawka). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
na korzys¢ badanej interwencji. Zaleznos¢ ta wystepowata takze w populacji per protocol — wyniki wskazujg
na istotng statystycznie przewage badanej interwenciji (zmiana o 60,3 m wzgledem zmiany o 4,83 m).

W 12 tygodniu leczenia zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wynosita 32,7 m i 27,3 m
odpowiednio w grupie kontrolnej i grupie badanej, przy czym miedzy grupami nie odnotowano rdéznicy
istotnej statystycznie.

Stosunkowo wysoki efekt kliniczny uzyskany w grupie chorych poddanych terapii niskg dawkg TRE w czasie
12 tyg. oraz jego redukcja w czasie kolejnych 12 tygodni, zgodnie z informacjg przedstawiong przez autoréw
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publikacji, najprawdopodobniej stanowi przejSciowy efekt rozszerzenia naczyh krwionosnych, ktory stabnie
w czasie w zwigzku z niskg dawkg leku.

Zwiegkszenie dystansu przebytego w tescie 6BMWT (podczas gdy w przypadku brakujgcych danych uzyto metody
imputacji najgorszego przeniesienia obserwacji (WOCF, ang. Worst Observation Carried Forward)) swiadczy
0 przewadze TRE w wysokiej dawce.

Tabela 15. Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu

Okres TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Badanie Populacja obserwacji Wartos¢ p*
[tyg.] SD N SD N
Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wzgledem wartosci poczatkowych** [m]
Sadushi-Kolici
2019 ogdtem 24 45,4 (71,3) 53 3,8 (56,2) 52 p=0,00028
(EMA 2020)
Sad “;g'l'gKo“c' ogdtem 12 32,7 (63,5) 53 27,3 (57,3) 52 p=0,27
Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wzgledem wartosci poczatkowych*** [m]
Sad “;8'1;9““0' ogotem 24 36,26 (90,91) 53 3,83 (56,21) 52 p=0,037

* wartosci wskazane przez autoréw publikacii, p-wartosé zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona Manna-Whitneya;

** brakujace dane (dla 5 chorych w grupie wysokodawkowej i 4 chorych w grupie niskodawkowej w 24 tyg. leczenia oraz dla 4 chorych
w grupie wysokodawkowej i 5 chorych w grupie niskodawkowej w 12 tyg. leczenia) zostaty przypisane przy uzyciu metody przeniesienia
danych z ostatniej dostepnej obserwacji (LOCF, ang last observation carried forward);

*** brakujgce dane (dla 2 chorych w grupie wysokodawkowej w 24 tyg. leczenia) zostaty przypisane przy uzyciu metody WOCF.

W populacji per protocol marginalna $rednia (ang. marginal mean) zmiana wzgledem wartos$ci poczgtkowej wynosita 59,23 m (95% CI: 41,80;
76,60) w grupie TRE (wysoka dawka) oraz 5,80 m (95% CI: 10,80; 22,50) w grupie TRE (niska dawka) (efekt leczenia: 53,40 m (95% CI:
29,20; 77,60), p<0,0001), natomiast Srednia zmiana wynosita 60,3 m w grupie TRE (wysoka dawka) oraz 4,83 m w grupie TRE (niska dawka)
(p=0,00002) (dotyczy réwniez populacji per protocol).

Zgodnie z analizg zbiorczg obejmujacg dane zgromadzone dla 105 chorych, marginalna srednia zmiana wzglgdem wartosci poczgtkowe;j
wynosita 44,98 m (95% CI: 27,52; 62,45) w grupie TRE (wysoka dawka) oraz 4,29 m (95% CI: 13,34; 21,92) (efekt leczenia: 40,69 m (95%
Cl: 15,86; 65,53), p=0,0016). Dane te sg zgodne z wynikami obliczonymi za pomocg testéw nieparametrycznych przedstawionymi
w powyzszej tabeli.

W populacji ogolnej raportowano istotng statystycznie poprawe dystansu przebytego w tescie 6MWT w 24 tyg.
leczenia (zmiana o 40,7 m).

W przypadku chorych z Il i IV klasg wedtug NYHA otrzymujgcych TRE nie odnotowano réznicy znamiennej
statystycznie — zmiana dystansu wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita odpowiednio 48,22 m oraz 59,73 m.

Nalezy podkresli¢, ze roéznice istotng statystycznie raportowano natomiast u chorych z lll klasg wedtug NYHA,
stanowigcg najliczniejszg grupe chorych w poréwnaniu do chorych z Il i IV klasg wg NYHA. Zmiana wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowej w tej podgrupie chorych wyniosta 37,96 m (95% CI: 11,16; 64,76).

Tabela 16. Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu w podziale na klasy czynnosciowe wg NYHA

Okres TRE
Badanie Populacja obserwacji Wartos¢ p
[tyg.] SD* [95% Cl] N
Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu w podziale na klasy czynnosciowe wg NYHA
wzgledem wartosci poczatkowych [m]
Sadushi-Kolici
2019 ogotem 24 40,70 (15,86; 65,53) 105 p=0016
(EMA 2020)
Sadushi-Kolici
2019 Il klasa NYHA 24 48,22 (-56,19; 152,62) 6 p=0,3617
(EMA 2020)
Sadushi-Kolici
2019 Il klasa NYHA 24 37,96 (11,16; 64,76) 91 p=0,0060
(EMA 2020)
Sadushi-Kolici
2019 IV klasa NYHA 24 59,73 (-33,83; 153,30) 8 p=0,2082
(EMA 2020)

* EMMs (ang. Estimated Marginal Means) — szacunkowa Srednia marginalna.
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Dowody na dtugookresowg skutecznos¢ treprostynilu przedstawiono na podstawie wynikéw kontynuaciji terapii
w ramach badania, w ktorej wzieto udziat 47 chorych.

Zmiane wynikéw 6 MWT wzgledem wartosci poczgtkowej analizowano w okresach 6-miesiecznych w peinej
analizowanej populacji (ang. full analysis set, FAS). Nalezy zaznaczy¢, ze u wszystkich chorych wtgczonych
do przedtuzenia badania (niezaleznie od przydzielonego leczenia w fazie zaslepionej) dawka dostosowywana
byta wedtlug uznania badacza w celu utrzymania stabilnego stanu z akceptowalnym profilem
zdarzenh niepozadanych.

Istotnie statystyczng poprawe wyniku 6MWT wzgledem wartosci poczatkowej obserwowano dla populacji FAS
przez caty okres od 6 miesiecy do 36 miesiecy (p<0,0227)3. W dluzszym okresie obserwacji uzyskane wyniki
ulegty redukcji, jednak nalezy pamietac, iz wraz z czasem trwania leczenia liczba ocenianych chorych byta coraz
mniejsza, w zwigzku z czym mozliwo$¢ wnioskowania o skutecznosci TRE w najdtuzszych raportowanych
okresach obserwacji jest ograniczona.

Szczegotly przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rycina 3. Srednia zmiana wysitku 6MWT wzgledem wartosci poczatkowej (EMA 2020)

Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA

Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA w 24 tyg. leczenia stanowita w badaniu drugorzedowy punkt
koncowy. Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA, definiowana jako zmiana klasy czynnosciowej
na nizsza, oznacza poprawe w zakresie aktywnosci i wydolnosci fizycznej.

Poprawe klasy czynnos$ciowej wg WHO/NYHA raportowano u 27 (52,9%) i 9 (18,8%) chorych odpowiednio
stosujgcych TRE w wysokiej i niskiej dawce (réznica byta istotna statystycznie).

Zmiana klasy czynno$ciowej WHO/NYHA na wyzszg (pogorszenie klasy czynno$ciowej) wystapita u 2 (3,9%)
i 3(6,3%) chorych odpowiednio z grupy badanej i kontrolnej, natomiast brak zmian wzgledem wartosci
poczatkowej odnotowano odpowiednio u 22 (43,1%) i 36 (75%) chorych.

Tabela 17. Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA

Okres TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Badanie Populacja obserwacji Wartos¢ p*
[tyg ] n (%) N n (%) N
Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczatkowych
Sad”;g'l'go“c' ogotem 24 27 (52,9) 51w 9 (18,8) 48+ p=0,0019
Brak zmian w zakresie klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczatkowych
Sad“;g'l'go"c' ogotem 24 22 (43,1)° 51x* 36 (75,0)° 48w bd
3 EMA 2020
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Pogorszenie klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczatkowych

Sadu;gll-gollm ogotem 24 2(3,9) 5x 3(6,3) 48%F* bd

* wartosci wskazane przez autorow publ kacji, p-wartos¢ zostata obliczona za pomocg testu chi-kwadrat;
** dla dwoch chorych z kohorty wysokodawkowej dane nie byty dostepne;

*** dla czterech chorych z kohorty niskodawkowej dane nie byty dostepne.

a) w badaniu wskazano 51%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana;

b) w badaniu wskazano 17%, przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana;

¢) w badaniu wskazano 42%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana;

d) w badaniu wskazano 69%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana.

Pogorszenie stanu klinicznego

W badaniu w ramach drugorzedowych punktéw korncowych oceniano réwniez pogorszenie stanu klinicznego
chorego. Pogorszenie stanu klinicznego definiowano jako 20% zmniejszenie dystansu przebytego w 6MWT
w poréwnaniu do warto$ci poczgtkowej, pogorszenie klasy czynnosciowej wg WHO lub NYHA, przebycie
hospitalizacji z powodu CTEPH (zastosowanie specjalistycznego leczenia) oraz zgon z powodu nasilenia
objawow CTEPH.

W grupie chorych stosujgcych TRE w wysokiej dawce pogorszenie stanu klinicznego wystgpito u 13,2% chorych,
natomiast w grupie chorych zrandomizowanych do grupy TRE w niskiej dawce — u 23,1% chorych.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W przypadku wszystkich analizowanych przyczyn pogorszenia stanu klinicznego nie odnotowano istotnych
statystycznie r6znic miedzy grupami.

Tabela 18. Pogorszenie stanu klinicznego

Okres TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Badanie Populacja obserwacji Wartos¢ p*
[tyg.] n (%) N n (%) N
Pogorszenie stanu klinicznego (ogétem)
Sad“;gil'go”d ogétem 24 7(13,2) 53 12 (23,1) 52 p=0,214
Pogorszenie stanu klinicznego (zmniejszenie dystansu przebytego w 6MWT o co najmniej 20%)
Sad“;gil'go”d ogdtem 24 2(3,8) 53 7 (13,5) 52 p=0,0839
Pogorszenie stanu klinicznego (pogorszenie klasy czynnosciowej wg WHO)
Sad“;gil'go”"i ogétem 24 2(3.8) 53 4(77) 52 p=0,4237
Pogorszenie stanu klinicznego (hospitalizacja z powodu CTEPH**)
Sadushi Kolicl ogétem 24 4(7.5) 53 6 (11.5) 52 p=0,5260
Pogorszenie stanu klinicznego (zgony)
Sad“;gil'go”"i ogétem 24 2(3.8) 53 0(0,0) 52 p=0,4952

* wartosci wskazane przez autoréw publ kacji, p-warto$¢ zostata obliczona za pomoca testu Fishera;

** chorzy hospitalizowani z powodu CTEPH wymagajacy zastosowania leczenia specyficznego dla nadcisnienia ptucnego (PH); w przypadku
zadnego chorego nie odnotowano koniecznosci zastosowania lekdw rozszerzajgcych naczynia krwionosne, u wszystkich chorych stosowano
leki moczopedne.

Zmiana wyniku w skali Borga

W badaniu zmiana wyniku w skali Borga oceniajgcej dusznos¢ i stopien obcigzenia wysitkiem po 24 tyg. leczenia
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej poczatkowej byta drugorzedowym punktem koncowym. Wynik w skali Borga
zawiera sie w przedziale od 0 pkt do 10 pkt, gdzie 0 pkt oznacza brak dusznosci, natomiast 10 pkt swiadczy
0 obecnosci dusznosci o maksymalnym nasileniu

Raportowano zmniejszenie wyniku w skali Borga wzgledem wartosci poczatkowych o 0,4 pkt w grupie
otrzymujgcej TRE w wysokiej dawce i 0 0,1 w grupie otrzymujgcej TRE w niskiej dawce (ré6znica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie).
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Tabela 19. Zmiana wyniku w skali Borga

Okres TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Badanie Populacja obserwacji Wartos¢ p*
[tyg.] SD N SD N
Zmiana wyniku w skali Borga wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]
Sad“;g'l'go"c' ogdtem 24 -0,44 (2,21) 48 -0,13 (2,43) 48 p=0,307

* wartosci wskazane przez autoréw publ kacji, p-wartos¢ zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona Manna-Whitneya.

Ocena jakosci zycia

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych analizowano jako$¢ zycia chorych z niewydolnoscig serca
za pomocg kwestionariusza Minnesota. Oceniano zmiane wyniku sumarycznego. W 24 tyg. leczenia
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 20. Zmiana wyniku kwestionariusza Minnesota w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

Okres TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Badanie Populacja obserwacji Wartos¢ p*

Zmiana wyniku kwestionariusza Minnesota wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

Sadushi-Kolici
2019

* wartosci wskazane przez autoréw publ kacji, p-warto$¢ zostata obliczona za pomoca testu Wilcoxona Manna-Whitneya.

ogétem 24 -6,4 (22,9) 50 -4.6 (19,4) 46 p=0,557

Stezenie N-koricowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B

W populacji ogélinej, zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B, stanowigca
drugorzedowy punkt koncowy, wynosita -157,5 pg/ml oraz 330,6 pg/ml odpowiednio w grupie stosujacej TRE
w wysokiej oraz niskiej dawce. Roéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé
wnioskowanej interwencji.

Tabela 21. Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B

Okres TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Badanie Populacja obserwacji Wartos¢ p*
ltyg.] SD N SD N

Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B wzgledem wartosci poczatkowych [pg/ml]

Sadushi-Kolici
2019

* warto$ci wskazane przez autoréw publikacji, p-warto$¢ zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona Manna-Whitneya z indywidualng
zmiang procentowa.

ogétem 24 ~157,5 (1052,0) 46 330,6 (1456,7) 46 p=0,032

Parametry hemodynamiczne

W ramach oceny skutecznosci TRE oceniano zmiany parametrow hemodynamicznych, stanowigce eksploracyjne
punkty korncowe: srednig zmiane cisSnienia w prawym przedsionku (RAPm), $rednig zmiane ciSnienia w tetnicy
ptucnej (PAPm), zmiane pojemnosci minutowej serca (CO), zmiane wartosci wskaznika sercowego (ClI)
oraz zmiane wartosci oporu naczyniowego ptucnego (PVR).

W przeprowadzonym badaniu w 24 tyg. leczenia cisnienie w prawym przedsionku (RAP, ang. right atrial pressure)
wzrosto srednio o0 0,7 mm Hg oraz 2,9 mm Hg odpowiednio w grupie TRE wysoka i niska dawka. R6znica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.

W 24 tygodniu leczenia $rednia zmiana cisnienia wynosita —3,4 mm Hg w grupie wysokodawkowej i —=0,4 mm Hg
w grupie niskodawkowej.

Zmiana pojemnosci minutowej serca (CO, ang. cardiac output) w 24 tyg. leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych obejmowata wzrost 0,6 I/min w grupie TRE (wysoka dawka) i spadek do -0,2 w grupie TRE
(niska dawka).

W przypadku chorych na CTEPH CI osigga nizsze poziomy — $rednia warto$¢ Cl wérdd chorych stanowigcych
badang populacje wynosita 0,4 I/min/m2. Wyniki badania wskazujg na poprawe $redniego wskaznika sercowego
wzgledem wartosci poczatkowych na korzy$¢ grupy otrzymujgcej wiekszg dawke TRE — odpowiednio wzrost
0 0,4 I/min/m? w grupie TRE (wysoka dawka) i spadek do -0,2 I/min/m? w grupie TRE (niska dawka). Réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie. Wyniki dotyczgce Cl potwierdzajg skuteczno$¢ TRE stosowanego
w wysokiej dawce, poniewaz nizsza wartos¢ Cl swiadczy o nizszej pojemnosci minutowej serca.
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W grupie chorych otrzymujacych TRE w wysokiej dawce raportowano obnizenie wartosci PVR w 24 tyg.
obserwacji (-214,2 dynxsxcm-5) z przewagg nad grupa otrzymujaca TRE w niskiej dawce, w przypadku
ktorej odnotowano wzrost wartosci PVR (73 dynxsxcm-®). Roznica migedzy grupami byla istotna statystycznie.

Tabela 22. Parametry hemodynamiczne

Okres TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Badanie Populacja obserwacji Wartos¢ p*
ltyg.] SD N SD N
Srednia zmiana ci$nienia w prawym przedsionku wzgledem wartosci poczatkowych - RAPm [mm Hg]
Sad”;gil'go'id ogétem 24 0,7 (5,1) 48 2,9 (6,8) 47 p=0,23
Srednia zmiana ci$nienia w tetnicy ptucnej wzgledem wartosci poczatkowych - PAPm [mm Hg]
Sad“;gil';o”d ogdtem 24 -3,4 (8) 48 ~0,4 (6,9) 47 p=0,04
Zmiana pojemnosci minutowej serca wzgledem wartosci poczatkowych - CO [I/min]
Sad“;gil'go”d ogotem 24 0,6 (1,5) 48 0,2 (1,1) 47 p<0,0001
Zmiana wartosci wskaznika sercowego wzgledem wartosci poczatkowych - Cl [I/min/m2]
Sad“;gil'go”d ogotem 24 0,4 (0,9) 48 ~0,2 (0.5) 47 p<0,0001
Zmiana wartosci oporu naczyniowego ptucnego wzgledem wartosci poczatkowych - PVR [dyn x s x cm-5]
Sad“;gil'go”d ogotem 24 —214,2 (324,3) 48 73,0 (285) 47 p<0,0001

* wartosci wskazane przez autoréw publ kacji, p-warto$é zostata obliczona za pomocg testu Wilcoxona Manna-Whitneya.

Skoro-Sajer 2007

Przezycie catkowite

Na podstawie analiz jedno- i wieloczynnikowych autorzy publikacji Skoro-Sajer 2007 wykazali, ze wyjsciowa klasa
czynnos$ciowa i leczenie TRE byty predyktorami przezycia. Chociaz klasa IV wigzata sie z wysokg $miertelnoscig
catkowitg, leczenie TRE znaczaco zmniejszato ryzyko zgonu u tych chorych. Zaleznosc ta byta niezalezna od pfci
chorego, jego wieku oraz wynikéw PVR, Cl oraz 6MWT.

Wskaznik OS byt wyzszy u chorych leczonych TRE w poréwnaniu do chorych niepoddanych terapii. Odsetek
chorych z rocznym wskaznikiem OS wynosit odpowiednio 80% vs 67%, z 2-letnim OS odpowiednio 80% vs 43%,
z 3-letnim OS odpowiednio 80% vs 37% oraz z 5-lethim OS odpowiednio 53% vs 16%. Réznica pomiedzy grupami
w kolejnych okresach obserwacji byta istotna statystycznie (log-rank test, p=0,02).
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Rysunek 4. Wskazniki przezycia wsréd chorych na CTEPH leczonych TRE oraz nie otrzymujacych terapii oszacowany
metodg Kaplana-Meiera (opracowanie Wnioskodawcy na podstawie Skoro-Sajer 2007)
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Tabela 23. Wskaznik przezycia catkowitego (Skoro-Sajer 2007)

Okres TRE Brak terapii
Badanie Populacja | obserwacji Wartos¢ p*
[mies.] Odsetek chorych (%) N Odsetek chorych (%) N
Wskaznik rocznego przezycia
Skoro-Sajer i _
2007 ogotem 24 80,0 25 67,0 31 p=0,02
Wskaznik 2-letniego przezycia
Skoro-Sajer ) _
2007 ogotem 24 80,0 25 43,0 31 p=0,02
Wskaznik 3-letniego przezycia
Skoro-Sajer i _
2007 ogoétem 24 80,0 25 37,0 31 p=0,02
Wskaznik 5-letniego przezycia
Skoro-Sajer . _
2007 ogoétem 24 53,0 25 16,0 31 p=0,02

* warto$¢ p wskazana przez autoréw publ kacji (obliczona za pomoca testu log-rank)

Dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu

Po 19 + 6,3 miesigcach terapii TRE zaobserwowano poprawe wyniku w skali 6MWT $rednio 0 59 m w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg 260 £ 111 m oraz 319 £ 117 m po 6 miesigcach leczenia (wartos¢ p=0,01). Natomiast
po 12 miesigcach leczenia TRE $redni wzrost 6MWT wynidst 105 m (z 271 + 107 m do 376 + 89 m). Nie wskazano
wartosci dla grupy kontrolnej oraz nie odniesiono sie do istotnosci statystycznej zmiany wyniku uzyskanej
po 12 miesigcach.

Tabela 24. Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu (Skoro-Sajer 2007)

Okres TRE
Badanie Populacja obserwacji Wartos¢ p*
[mies.] SD N
Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wzgledem wartosci poczatkowych [m]
Skoro-Sajer .
007 ! ogétem 6 59 (bd)** 25 p=0,01

* wartos¢ p wskazana przez autoréw publ kacji;

** dla okresu obserwacji wynoszacego 6 miesiecy $rednia (SD) warto$¢ poczatkowa dystansu przebytego w tescie 6MWT oceniana
u 25 chorych wynosita 260 + 111 m, a po okresie obserwacji 319 + 117 m;

*** dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy srednia (SD) warto$¢ dystansu przebytego w tescie SBMWT oceniana u 19 chorych wzrosta
od wartosci 271 + 107 m do 376 + 89 m.

Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA

Po 6 miesigcach terapii TRE odnotowano poprawe klasy czynnosciowej WHO/NYHA u 13 chorych i brak zmiany
u 12 chorych. Poprawa klasy czynnosciowej wzgledem wartosci poczatkowej byta istotna statystycznie.

Po 12 miesigcach leczenia TRE 5 chorych zakwalifikowano do Il klasy czynno$ciowej, 13 chorych pozostato
w Il klasie, a jeden chory w klasie IV (przed rozpoczeciem terapii TRE 11 chorych zakwalifikowano do Il klasy
czynnosciowej, a 14 — do V). Nie wskazano wartosci dla grupy kontrolnej. Autorzy nie wskazali réwniez na
istotnos¢ statystyczng wynikéw uzyskanych po 12 miesigcach. Po 12 miesigcach tylko 1 sposréd 19 chorych
kwalifikowat sie do IV klasy czynno$ciowe;j.

Tabela 25. Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA (Skoro-Sajer 2007)

Okres TRE
Badanie Populacja obserwaciji Wartos¢ p*
[mies.] n (%) N
Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczatkowych**
Skoro-Sajer .
007 ! og6tem 6 13 (52,0) 25 p=0,01
Brak zmian w zakresie klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczatkowych
Skoro-Sajer .
2007 ogotem 6 12 (48,0) 25 bd
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Klasa czynnosciowa wg WHO/NYHA osiagnieta po 12 miesigcach terapii

chorzy
sklasyfikowani
do Il klasy
czynnosciowej

5 (26,3)

chorzy

Skoro-Sai sklasyfikowani
o;gmajer do Il klasy 12

czynnosciowej

13 (68,4) 19 bd

chorzy
sklasyfikowani
do IV klasy
czynnosciowej

1(5,3)

* wartosci p wskazane przez autoréw publikacji;
** na poczatku badania 11 chorych sklasyfikowano do Ill, a 14 chorych do IV klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA.

Stezenie peptydu natriuretycznego typu B w osoczu

Po 12 miesigcach leczenia TRE srednia wartos¢ stezenia BNP oceniana u 19 chorych zmniejszyta sie od wartosci
270 + 197 pg/mlt (zakres: 63-770 pg/mlt) do 180 * 78 pg/ml! (zakres: 55-394 pg/ml?). Autorzy publikacii
wskazali, ze zmiana jest istotna statystycznie (p=0,02). Nie wskazano wartosci dla grupy kontrolnej.

Tabela 26. Stezenie peptydu natriuretycznego typu B w osoczu po 12 miesigcach terapii (Skoro-Sajer 2007)

Okres TRE
Badanie Populacja obserwacji Wartos¢ p*
[mies.] SD N
Stezenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP) w osoczu [pg/ml]
Skoro-Sajer .
007 ! ogotem 12 180 (78)** 19 p=0,02

* warto$¢ p wskazana przez autoréw publ kacji;
** dla okresu obserwacji wynoszacego 12 miesiecy $rednia (SD) warto$¢ stezenia BNP oceniana u 19 chorych zmniejszyta sie od wartosci
270 + 197 pg/ml-1 (zakres: 63-770 pg/ml-1) do 180 + 78 pg/ml-1 (zakres: 55-394 pg/mi-1).

Parametry hemodynamiczne

W ramach oceny skutecznosci TRE oceniano zmiany parametrow hemodynamicznych, obejmujgce: cisSnienie
w tetnicy ptucnej (skurczowe, rozkurczowe i $rednie), ciSnienie w prawym przedsionku, pojemnos¢ minutowg
serca, wartos¢ wskaznika sercowego, wartos¢ wysycenia tlenem krwi zylnej mieszanej, wartos¢ oporu
naczyniowego ptucnego, warto$¢ cisnienia koncoworozkurczowego w prawej komorze, tetno oraz wartos¢
cisnienia skurczowego i rozkurczowego. Z powodu pieciu zgonow i jednego zakonczonego powodzeniem
przeszczepienia ptuc przed zakonczeniem 12 miesiecznego leczenia, jedynie 19 chorych poddano kontrolnemu
cewnikowaniu prawego serca w celu przedstawienia zmian hemodynamicznych wzgledem wartosci poczatkowe;.
Nie wskazano wartosci dla grupy kontrolne;.

Tabela 27. Zmiana parametréow hemodynamicznych wzgledem wartosci poczatkowych (Skoro-Sajer 2007)

Okres TRE
Badanie Populacja obserwacji (SD) Wartos¢ p**
[mies.] SD* N
Srednia zmiana skurczowego ci$nienia w tetnicy ptucnej (PAPs) wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]
Sk°£86373’er ogdtem 19 (6,3) 7,8 (17) 19 nie
Srednia zmiana rozkurczowego cisnienia w tetnicy ptucnej (PAPd) wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]
Skofo-Sajer ogélem 19 (6.3) -0,8 (10,2) 19 nie
Srednia zmiana ci$nienia w tetnicy ptucnej (PAPm) wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]
Skofo-Sajer ogélem 19 (6,3) 35(9,2) 19 nie

Srednia zmiana ci$nienia w prawym przedsionku (RAPm) wzgledem wartos$ci poczatkowej [mm Hg]

Skoro-Sajer

2007 ogotem 19 (6,3) -1,7 (3,4) 19 nie
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Zmiana pojemnosci minutowej serca (CO) wzgledem wartosci poczatkowej [I/min]

Skoro-Sajer

2007 ogotem 19 (6,3) 0,7 (1,2) 19 p=0,007
Zmiana wartosci wskaznika sercowego (Cl) wzgledem wartosci poczatkowej [I/min/m?]
Skoro-Sajer .
007 ! ogotem 19 (6,3) 0,3 (0,5) 19 p=0,02

Zmiana wartosci wysycenia tlenem krwi zylnej mieszanej (SvO,) wzgledem wartosci poczatkowej [%]

Skoro-Sajer

2007 ogotem 19 (6,3) 3,7(9,1) 19 nie
Zmiana wartosci oporu naczyniowego ptucnego (PVR) wzgledem wartosci poczatkowej [dynxsxcm]
Sko;gbs;ajer ogotem 19 (6,3) -116 (325) 19 p=0,01

Zmiana wartosci cisnienia koncoworozkurczowego w prawej komorze (RVEDP) wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]

Skoro-Sajer

2007 ogotem 19 (6,3) -3,5 (6,6) 19 p=0,01
Zmiana wartosci tetna wzgledem wartosci poczatkowej [uderzen/min]
Skoro-Sajer . .
007 ! ogétem 19 (6,3) -1(0,3) 19 nie
Zmiana wartosci ci$nienia skurczowego wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]
Skoro-Sajer .
007 ! ogdtem 19 (6,3) -8,2 (3,9) 19 p=0,03
Zmiana wartosci cisnienia rozkurczowego wzgledem wartosci poczatkowej [mm Hg]
Skoro-Sajer ogétem 19 (6.3) 3.5 (2,4) 19 p=0,03

* zmiane parametréw hemodynamicznych wzgledem wartosci poczatkowych oceniano za pomocg testu t-Studenta dla préb zaleznych;
** wartosci wskazane przez autoréw publikaciji.

Poréwnanie posrednie

Ocene skutecznosci leczenia TRE w poréwnaniu z RIOC przeprowadzono w ramach poréwnania posredniego
(poprzez placebo/niskg dawke TRE odpowiadajacej placebo) na podstawie wynikéw badania Sadushi-Kolici 2019
oraz CHEST-1i CHEST-2.

Dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu

Wyniki dla zmiany dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu przedstawiono w badaniach dla okresow
obserwacji wynoszgcych 12/16 tygodni oraz 24/28 tygodni, odpowiednio w badaniu Sadushi-Kolici 2019
i CHEST-1 oraz w badaniu Sadushi-Kolici 2019 i CHEST-2. Byt to jedyny punkt koncowy spéjny z tym z badania
CHEST-1, dla ktérego w badaniu Sadushi-Kolici 2019 przedstawiono wyniki w okresie obserwacji krétszym
niz 24 tygodnie.

Wynik poréwnania posredniego uzyskany w czasie 12/16 tygodni (z oraz bez uwzglednienia LOCF — ostatnia
dostepna obserwacja) wskazuje na istotng statystycznie przewage RIOC nad TRE. Nalezy jednak podkreslic,
iz uzyskany przez chorych poddanych terapii RIOC wynik odnotowano w dtuzszym okresie obserwaciji, a roznica
pomiedzy RIOC i PLC byta znacznie wieksza niz pomiedzy wysoka i niskg dawkg TRE. Biorgc pod uwage
powyzsze nalezy wnioskowac o niskiej jakosci uzyskanych wynikéw.

Uzaleznienie efektéw uzyskanych w grupach kontrolnych, zaréwno w czasie 12, jak i 24 tygodni przektada sie
na znaczgce ograniczenia wnioskowania na podstawie wynikéw poréwnania posredniego. Ze wzgledu na liczne
ograniczenia, w celu poréwnania wynikdw uzyskanych w grupach badanych (TRE i RIOC) wykorzystano
dodatkowg mozliwos¢ jakg daje poréwnanie posrednie, tj. podstawiono efekt zdrowotny uzyskany w grupie
kontrolnej z badania Sadushi-Kolici 2019 (TRE w niskiej dawce) za efekt uzyskany w grupie kontrolnej z badania
CHEST (odpowiednio za PLC z badania CHEST-1 i za PLC-RIOC z badania CHEST-2). Przeliczono parametr
MD z badania CHEST, a nastepnie wykorzystano je do ponownego przeliczenia poréwnania posredniego.
Podczas tego postepowania zaden z analizowanych wynikéw nie uzyskat istotnosci statystycznej, co stanowi
dodatkowy argument dla wnioskowania o poréwnywalnej skutecznosci TRE i RIOC w odniesieniu do oceny
dystansu w tescie 6-minutowego chodu.
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Tabela 28. Zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu (poréwnanie posrednie)

Badanie Sadushi-Kolici 2019*

Badanie CHEST-1 (12 tyg.) / Badanie CHEST-2 (24 tyg.)

Wynik poréwnania

poczatkowych

TRE TRE RIOC (12 tyg.)/ PLC (12tyg.)/ posredniego
Punkt koncowy (wysoka dawka) (niska dawka) MD RIOC-RIOC (24 tyg.) PLC-RIOC (24 tyg.) MD
. . . . (95% ClI)? . . . . (95% CI)? MD
Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD) N IS
(95% ClI)?
12 tygodni (badanie Sadushi-Kolici 2019) — 16 tygodni (badanie CHEST-1 [Ghofrani 2013]**)
Zmiana dystansu przebytego
w tescie 6-minutowego chodu 5,40 45,00 -39,60
wzgledem wartosci 82,7(635) | 53 | 21.3(57.3) | 52| (4773 28 53) 39(79) 173 -6 (84) 88 | (23.87:66,13) | (70,03, -8,27) | 'AK
poczatkowych
24 tygodnie (badanie Sadushi-Kolici 2019) — 28 tygodni (badanie CHEST-2 [Simonneau 2014]***)
Zmiana dystansu przebytego
w tescie 6-minutowego chodu 41,60 14,00 27,60
wzgledem wartosci 454 (713) | 53 | 38(56.2) | 52 | (1747 6613) 57.(69) 155 43(712) 82 | (500;33,00) | (-343; 5863 | VE
poczatkowych
12 tygodni (badanie Sadushi-Kolici 2019) — 16 tygodni (badanie CHEST-1 [Simonneau 2014])
Zmiana dystansu przebytego
w tescie 6-minutowego chodu 5,40 42,00 -36,60
wzgledem wartosci 82,7(635) | 53 | 21.3(57.3) | 52| (4773 28 53) 50(59) 154 8(63) 81 | (25.41,5859) | (-65,06; -8,14) | 'K
poczatkowych
24 tygodnie (badanie Sadushi-Kolici 2019) — 28 tygodni (badanie CHEST-2 [Simonneau 2014])
Zmiana dystansu przebytego
w tescie 6-minutowego chodu 41,60 10,00 31,60
wzgledem wartosci 45,4 (71.3) 53 3.8(56.2) 52 (17,07; 66,13) 61(59) 154 51(64) 5 (-7,22;27,22) | (1,63; 61,57) TAK

* brakujgce dane (dla 4 chorych w grupie wysokodawkowej i 5 chorych w grupie niskodawkowej w 12 tyg. leczenia) zostaty przypisane przy uzyciu metody przeniesienia danych z ostatniej dostepne;j
obserwacji (LOCF, ang last observation carried forward);
** analiza w zmodyfikowanej populacji ITT obejmujgca zmiane od wartosci poczatkowej do ostatniej zaobserwowanej wartosci (bez uwzglednienia okresu obserwaciji) wsrdod chorych, ktérzy ukonczyli
badanie lub wycofali sie; najgorszg warto$¢ (0 m) przypisywano w przypadku zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego bez wizyty koncowej lub bez pomiaru na wizycie koncowej;
*** hrakujgce dane zostaly przypisane przy uzyciu metody przeniesienia danych z ostatniej dostepnej obserwacji (LOCF, ang last observation carried forward) z przypisaniem najgorszej wartosci;
a) wartos¢ obliczona przez Wnioskodawce.
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Czesto$¢ zmiany klasy czynno$ciowej w badaniu Sadushi-Kolici 2019 oceniano wytgcznie w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tygodnie. Zatem poréwnanie
posrednie dla TRE wzgledem RIOC wykonano na podstawie wynikéw badania CHEST-2 (tacznie dla 28 tygodni, 16 tygodni — faza zaslepiona badania
oraz 12 tygodni - otwarta kontynuacja leczenia).

Uzyskane wyniki Swiadczg o istotnie statystycznie wyzszym odsetku chorych, u ktérych odnotowang poprawe klasy czynnosciowej w grupie TRE w poréwnaniu
z RIOC. Wykazano takze istotnie statystyczny nizszy odsetek chorych, u ktérych nie odnotowano zmiany klasy czynnosciowej. Nalezy podkresli¢, ze wyniki
odnotowano w czasie o 4 tygodnie krétszym niz w grupie RIOC. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania pogorszenia klasy czynnosciowej WHO/NYHA. Wyniki byty spéjne, niezaleznie od zastosowania badz braku imputacji LOCF.

Tabela 29. Zmiana klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA (poréwnanie posrednie)

Badanie Sadushi-Kolici 2019 Badanie CHEST-2
TRE TRE Wynik poréwnania
. o a posredniego
Punkt koncowy | (wysoka dawka) (niska dawka) OR/RD RIOC-RIOC PLC-RIOC OR/RD
(95% Cl) (95% Cl) OR/RD
% N % N % N % N |
n (%) n (%) n (%) n (%) (95% Cl) S
24 tygodnie (badanie Sadushi-Kolici 2019) — 28 tygodni (badanie CHEST-2 [Simonneau 2014])
Poprawa klasy OR=4,88 (1,96; 12,11) OR=1,08 (0,62; 1,86) OR=3,8 (-1,31; 8,91)
czynnos’ciowej 64 (41,3)C 155¢ 32 (39,5)C 81¢ TAK
RD=0,34 (0,17; 0,52) RD=0,02 (-0,11; 0,15) RD=0,32 (0,10; 0,54)
wg WHO/NYHA - . a .
27 (52,9) 51* | 9(18,8) 48
wzgledem OR=4,88 (1,96; 12,11) OR=1,04 (0,60; 1,82) OR=3,84 (-1,27; 8,95)
wartosci 62 (40,8) 152 31(39,7) 78 TAK
poczatkowych RD=0,34 (0,17; 0,52) RD=0,01 (-0,12; 0,14) RD=0,33 (0,11; 0,55)
Brak zmian OR=0,25 (0,11; 0,60) OR=0,92 (0,54; 1,59) | OR=-0,67 (-1,25; -0,09)
w zakresie 85 (54,8)° 155¢ 46 (56,8)° 81¢ TAK
klasy RD=-0,32 (-0,50; -0,14) RD=0,02 (-0,15; 0,11) | RD=-0,34 (-0,56; -0,12)
czynnosciowej 22 51+ 36 48+
wg WHO/NYHA (43,1)%* (75,0)° OR=0,25 (0,11; 0,60) OR=0,93 (0,54, 1,62) OR=-0,68 (-1,27; -0,09)
wzgledem 85(55,9) | 152 | 45(57,7) | 78 TAK
wartosci RD=-0,32 (-0,50; -0,14) RD=-0,02 (-0,15; 0,12) RD=-0,30 (-0,53; -0,08)
poczatkowych
Pogorszenie OR=0,61 (0,10; 3,83) OR=1,05 (0,25; 4,30) OR=-0,44 (-3,19; 2,31)
klasy : 6 (3,9)° 155¢ 3(3,7)¢ 814 : . NIE
) RD=-0,02 (-0,11; 0,06) RD=0,002 (-0,05; 0,05) | RD=-0,02 (-0,12; 0,08)
wg WHO/NYHA 23,9 51* | 3(6,3) 48* OR=0,61 (0,10; 3,83) OR=1,29 (0,25; 6,82) | OR=-0,68 (-4,46; 3,10)
wzgledem
e 5(@3,3 152 2 (2,6 78 NIE
wartosci RD=-0,02 (-0,11; 0,06) (33) (2.6) RD=0,01 (-0,04; 0,05) RD=-0,03 (-0,13; 0,07)
poczatkowych

* dla dwoch chorych z kohorty wysokodawkowej oraz dla czterech chorych z kohorty niskodawkowej dane nie byly dostepne;
** w badaniu wskazano 51%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana;
*** w badaniu wskazano 42%; przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana;
a) w badaniu wskazano 17%; przyczyna rozbieznos$ci nie jest znana; b) w badaniu wskazano 69%; przyczyna rozbieznos$ci nie jest znana; c) warto$¢ n obliczona przez Wnioskodawce na podstawie
odsetka podanego w publikacji; d) brakujgce dane zostaty przypisane przy uzyciu metody przeniesienia danych z ostatniej dostepnej obserwacji (LOCF, ang last observation carried forward).
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Analize zmiany wyniku w skali Borga dotyczgcej oceny nasilenia duszno$ci przeprowadzono z wykorzystaniem danych dla okresu obserwacji wynoszgcego
24/28 tygodni. Uzyskane wyniki wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy TRE i RIOC.

Tabela 30. Zmiana wyniku w skali Borga (poréwnanie posrednie)

Badanie Sadushi-Kolici 2019

Badanie CHEST-2

TRE
(wysoka dawka)

TRE

(niska dawka)

RIOC-RIOC

PLC-RIOC

Wynik poréwnania
posredniego

Punkt koncowy MD MD
. . . . (95% ClI) . . . . (95% Cl) MD
Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% CI) IS
0
24 tygodnie (badanie Sadushi-Kolici 2019) — 28 tygodni (badanie CHEST-2 [Simonneau 2014])

Zmiana wyniku
w skali Borga
S 044(221) |48 | -013(243) |48 | -031(1,24;062) | -1,00(2,36) | 145 | -070(1.93) | 75 | -0,30(-0,88;0,28) | -0,01 (-1,11;1,09) | NIE
poczatkowych
[pkt]

Ocena jakosci zycia

Ocena jakosci zycia chorych mierzona byta za pomocg kwestionariusza Minnesota w czasie 24/28 tygodni. Uzyskany wynik $wiadczy o braku istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 31. Zmiana wyniku kwestionariusza Minnesota dot. oceny jakosci zycia (poréwnanie posrednie)

Badanie Sadushi-Kolici 2019

Badanie CHEST-2

Punkt koncowy

(wysoka dawka)

TRE

TRE
(niska dawka)

Srednia (SD) | N

Srednia (SD)

MD
(95% Cl)

RIOC-RIOC

PLC-RIOC

Srednia (SD)

N Srednia (SD) | N

MD
(95% Cl)

Wynik poréwnania
posredniego

MD
(95% Cl)

24 tygodnie (badanie

Sadushi-Kolici 2019) - 28 tygodni (badanie CH

EST-2 [Simonneau 2014])

Zmiana wyniku
kwestionariusza
Minnesota
wzgledem
wartosci
poczatkowych
[pkt]

-6,4 (22,9)

50

-4,6 (19,4)

46

-1,80 (-10,27; 6,67)

-13,2 (16,7)

138 | -10,8(18,9) | 67

-2,40 (-7,71; 2,91)

0,60 (-9,40; 10,60) | NIE
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Poréwnanie posrednie wykonane dla zmiany stezenia N-koricowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B wykazato brak istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy TRE i RIOC.

Wykorzystano dodatkowg mozliwosé jakg daje poréwnanie posrednie, f{j.

podstawiono efekt zdrowotny uzyskany w grupie kontrolnej z badania

Sadushi-Kolici 2019 (TRE w niskiej dawce) za efekt uzyskany w grupie kontrolnej z badania CHEST (odpowiednio PLC z badania CHEST-1 i za PLC-RIOC
z badania CHEST-2). Przeliczono parametr MD z badania CHEST, a nastepnie wykorzystano go do ponownego przeliczenia poréwnania posredniego.
W wyniku tego postepowania réznica pomiedzy TRE i RIOC réwniez nie uzyskata istotnosci statystyczne;j.

Tabela 32. Zmiana stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (poréwnanie posrednie)

Badanie Sadushi-Kolici 2019

Badanie CHEST-2

TRE

TRE

Wynik poréwnania

typu B wzgledem
wartosci
poczatkowych
[pg/ml]

RIOC-RI PLC-RI posredniego
(wysoka dawka) (niska dawka) OC-RIOC C-RIOC
Punkt korncowy MD 5
95% CI 95% CI MD
Srednia (SD) | N Srednia (SD) N ( ) Srednia (SD) N Srednia (SD) | N ( ) cE IS
(]
24 tygodni (badanie Sadushi-Kolici 2019) — 28 tygodni (badanie CHEST-2 [Simonneau 2014])
Zmiana stezenia
N-koncowego
fragmentu
propeptydu
. -157,5 -488,10 192,00 -680,10

natriuretycznego (1052.0) 46 330,6 (1456,7) 46 (-1007,36: 31,16) -316 (2350) 130 -508 (1137) 65 (-297,48, 681,48) (-1393,70; 33,50) NIE
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4.2.1.1. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Sadushi-Kolici 2019

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem raportowano u zblizonego odsetka chorych w grupie TRE w wysokiej
i niskiej dawce (odpowiednio u 17% i 19,2% chorych). Zaden z chorych otrzymujgcych interwencje badang
nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem
(w poréwnaniu do 1 chorego (1,9%) z grupy kontrolnej).

W czasie 24 miesiecznej obserwacji u chorych stosujgcych TRE w wysokiej i niskiej dawce odnotowano
odpowiednio 2 i 1 zgon, ktérych powodami byty odpowiednio zapalenie ptuc z niewydolnoscig prawej komory
serca (ang. right heart failure), niewydolno$¢ prawokomorowa serca oraz ostre zapalenie wyrostka robaczkowego
przebiegajagce z sepsg. Wszystkie zgony zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzace do hospitalizacji wystepowaty czesciej w przypadku chorych z grupy
kontrolnej wzgledem grupy badanej (odpowiednio: 19,2% i 17%).

Zdarzenia niepozadane wystgpity u wszystkich chorych w grupie TRE (wysoka dawka) i 98,1% w grupie TRE
(niska dawka). Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych stanowity zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i stanow
w miejscu podania (wg klasyfikacji uktadéw i narzadoéw (SOC)). Najczesciej zgtaszanym TEAE byt bol
w miejscu wstrzykniecia.

Zgodnie z informacjg umieszczong w dokumencie EMA 2020, wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych
okreslono jako zdarzenia o nasileniu fagodnym do umiarkowanego. Za zdarzenia niepozgdane o tagodnym
stopniu nasilenia uznano 62,1% zdarzen w grupie TRE (wysoka dawka) i 63,2% w grupie TRE (niska dawka),
natomiast za zdarzenia o umiarkowanym stopniu nasilenia — odpowiednio 29,7% i 30,9% zdarzen. Odnotowano
21 zdarzenh niepozadanych o nasileniu ciezkim w grupie badanej (7,2%) i 12 w grupie kontrolnej (5,5%).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u odpowiednio 94,3% oraz 90,4% w grupie badanej
i kontrolnej. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu odnotowano niewielki odsetek zdarzenn niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia — 1,9% w grupie TRE (wysoka dawka) i 5,8% w grupie TRE (niska dawka).

Miejscowe reakcje niepozgdane (w tym bol w miejscu wstrzykniecia i reakcje w miejscu wstrzykniecia)
wystepowaly z poréwnywalng czestoscig wsérdd chorych leczonych TRE (wysoka dawka) lub TRE (niska dawka)
— odpowiednio 83% vs 88,5%, 73,6% vs 80,8% oraz 47,2% vs 46,2%.

Do zdarzen specjalnego zainteresowania nalezaty m.in. hipotensja oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane
z krwawieniem. Przez caty okres trwania badania nie odnotowano wystgpienia ww. zdarzen niepozgdanych.

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa ogoétem (Sadushi-Kolici 2019)

Okres TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Badanie Punkt koncowy | obserwacji Wartos¢ p
Ciezkie zdarzenia niepozadane
sadushiKolici | Sie2kle
2019 niepozadan 24 9 (17,0) 53 10 (19,2) 52 bd
(EMA 2020) epozadane
ogoétem
ciezkie
Sadushi-Kolici zdarzenia
2019 niepozadane 24 0(0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) zwigzane
z leczeniem
ciezkie
Sadushi-Kolici zdarzenia
2019 niepozadane 24 2 (3,8)* 53 1(1,9)* 52 bd
(EMA 2020) prowadzace
do zgonu
ciezkie
. - zdarzenia
Sad “;8'13(0“‘3' niepozadane 24 9 (17,0)° 53 10 (19,2)° 52 bd
prowadzgce do
hospitalizacji***
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Zdarzenia niepozadane
Sadushi-Kolici zdarzenia
2019 niepozgdane 24 53 (100,0) 53 51 (98,1) 52 bd
(EMA 2020) ogoétem
Sadushi-Kolici niczadzrzzeg;e
2019 Z\f’vi Z”lane 24 50 (94,3) 53 47 (90,4) 52 bd
(EMA 2020) qzan
z leczeniem
zdarzenia
Sadushi-Kolici | "ePozadane
2019 p a 24 1(1,9) 53 3(5,8) 52 bd
(EMA 2020) do trwatego
przerwania
leczenia
Miejscowe reakcje niepozadane
miejscowe
Sadushi-Kolici reakcje
2019 niepozacjiane 24 44 (83,0) 53 46 (88,5) 52 bd
ogotem
Sadushi-Kolici bél w miejscu q d
2019 wstrzyknigcia 24 39 (73,6) 53 42 (80,8) 52 bd
. - reakcje
Sad “;8'150"“ w miejscu 24 25 (47,2) 53 24 (46,2) 52 bd
wstrzykniecia®
Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania
Sadushi-Kolici
2019 hipotensja 24 0 (0,0) 53 0 (0,0) 52 bd
(EMA 2020)
zdarzenia
Sadushi-Kolici ”';‘,’V‘i’zza‘:r?:e
2019 azane 24 0(0,0) 53 0 (0,0) 52 bd
(EMA 2020) z krwawieniem
(ang. bleeding
events)

* powodami wystgpienia zgonéw byly: zapalenie ptuc z niewydolnoscig prawej komory serca (ang. right heart failure), niewydolno$¢
prawokomorowa serca;

** powodem wystgpienia zgonu byto ostre zapalenie wyrostka robaczkowego przebiegajgce z sepsg;

*** nowodami hospitalizacji byly: dekompensacja prawej komory serca, hipokaliemia, biegunka, nudno$ci, utrata przytomnosci, progresja
wady zastawki aortalnej, niewydolno$¢ nerek, przepuklina uwieznieta, dusznos$¢, zakazenie bakterig Escherichia coli, sepsa, krwiak, ogdlne
pogorszenie stanu zdrowia oraz krwioplucie.

a) 6 chorych (11,3%) spo$roéd 53 chorych zostato hospitalizowanych w celu otrzymania leczenia moczopgdnego;

b) 6 chorych (11,5%) sposréd 52 chorych zostato hospitalizowanych w celu otrzymania leczenia moczopednego;

c) jedno ciezkie zdarzenie niepozadane (biegunka o tagodnym stopniu nasilenia lub nudnosci) uznano jako prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem;

d) bél w miejscu wstrzykniecia prowadzacy do przerwania leczenia przed 24. tyg. terapii raportowano u 1 chorego z grupy TRE
(wysoka dawka) oraz u 3 chorych z grupy TRE (niska dawka);

e) reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmuja: ropien, rumien, krwotok, infekcje, stan zapalny, podraznienie, $wigd, wysypke oraz obrzek.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozadanych nalezata niewydolno$¢ prawokomorowg serca
(11,3% w grupie TRE w wysokiej dawce i 1,9% w grupie TRE w niskiej dawce) oraz niewydolnos¢ serca
(3,8% w grupie TRE w wysokiej dawce i 1,9% w grupie TRE w niskiej dawce).

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (Sadushi-Kolici 2019)

Okres TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Badanie Punkt koncowy | obserwacji Wartos¢ p
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Sadushi-Kolici |~ “2KaZenia
2019 asosvinicas 24 1(1,9) 53 2 (3,8) 52 bd
(EMA 2020) pasozy
ogoétem
Sadushi-Kolici
2019 sepsa 24 1(1,9 53 0(0,0) 52 bd
(EMA 2020)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/116



Trepulmix (treprostynil)

0T.4231.32.2022

Sadushi-Kolici zapalenie
2019 wyrostka 24 0 (0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) robaczkowego
Sadushi-Kolici zakazenie
2019 bakterig 24 0 (0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) Escherichia
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
nowotwory
Sadushi-Kolici fagoane.
2019 i nicokreslone 24 1(1,9) 53 0 (0,0) 52 bd
(EMA 2020) .
(w tym torbiele
i polipy) ogétem
Sadushi-Kolici czerwienica
2019 awdaivn 24 1(1,9) 53 0 (0,0) 52 bd
(EMA 2020) P
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
sadushi-Kolici |  2aburzema
2019 i odzvwiania 24 0 (0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) YW
ogotem
Sadushi-Kolici hipokaliemia
2019 : : 24 0 (0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) (hipopotasemia)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Sadushi-Kolici |~ 2ahurzema
2019 24 1(1,9) 53 0(0,0) 52 bd
(EMA 2020) nerwowego
ogotem
Sadushi-Kolici utrata
2019 - 24 1(1,9) 53 0(0,0) 52 bd
(EMA 2020) przytomnosci
Zaburzenia serca
Sadushi-Kolici zaburzenia
2019 serca ondlem 24 8 (15,1) 53 4(7,7) 52 bd
(EMA 2020) 9
Sadushi-Kolici niewydolnos$¢
2019 prawokomorowa 24 6 (11,3) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) serca
Sadushi-Kolici niewvdolnosé
2019 ""Syerca 24 2 (3,8) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020)
Sadushi-Kolici
2019 dusznosé 24 0 (0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020)
Sadushi-Kolici utrata
2019 ZVtomnosci 24 0 (0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) przy
Zaburzenia naczyniowe
Sadushi-Kolici zaburzenia
2019 naczyniowe 24 3(5,7) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) ogotem
Sadushi-Kolici
2019 zwezenie aorty 24 1(1,9) 53 0(0,0) 52 bd
(EMA 2020)
Sadushi-Kolici
2019 krwiak 24 1(1,9) 53 0(0,0) 52 bd
(EMA 2020)
Sadushi-Kolici pogorszenie
2019 nadcisnienia 24 1(1,9) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) ptucnego
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
zaburzenia
sadushi-Kolici | W48
2019 Wlatki iersio%vé' 24 1(1,9) 53 0 (0,0) 52 bd
(EMA 2020) alkl PIETSIoWe]
i Srodpiersia
ogotem
Sadushi-Kolici
2019 krwioplucie 24 1(1,9) 53 0 (0,0) 52 bd
(EMA 2020)
Zaburzenia zotadka i jelit
Sadushi-Kolici zaburzenia
2019 zotgdka i jelit 24 0(0,0) 53 2(3,8) 52 bd
(EMA 2020) ogoétem
Sadushi-Kolici
2019 biegunka 24 0(0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020)
Sadushi-Kolici
2019 nudnosci 24 0 (0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020)
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Sadushi-Kolici rf:gffg’:(‘)%
2019 24 0 (0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) moczowych
ogotem
Sadushi-Kolici ostre
2019 uszkodzenie 24 0(0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) nerek
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
sadushi-Kolici | _Zapurzema
2019 9W ety y 24 1(1,9) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) Niejsct
podania ogétem
Sadushi-Kolici ogolne
2019 pogorszenie 24 1(1,9) 53 0(0,0) 52 bd
(EMA 2020) stanu zdrowia
Sadushi-Kolici rzepuklina
2019 Zwi pzni e 24 0(0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) gznie

Ogodlnoustrojowe dziatania niepozgdane

Najczesciej wystepujgce ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane to biegunka, bél kohczyny i bdl gtowy. Biegunke
w grupie TRE (wysoka dawka) oraz TRE (niska dawka) raportowano odpowiednio u ok. 58,5% i 25,0% chorych,
Z kolei bdl konczyny u 17% i 1,9% chorych, réznice te byly istotne statystycznie.

Tabela 35. Czestos¢ wystepowania ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych (Sadushi-Kolici 2019)

Okres TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Badanie Punkt koncowy | obserwacji Wartos¢ p
Ogodlnoustrojowe dziatania niepozadane

Sad “;8'1§K°"C' biegunka 24 31 (58,5) 53 13 (25,0) 52 p=0,001*

Sad “;8'13(0“‘3' bol glowy 24 7(13,2) 53 4(7,7) 52 p=0,364*

Sad “;8'1;(0“‘3' bol koriczyny 24 9(17,0) 53 1(L.9) 52 p=0,035*

Sadushi-Kolici nudnosci lub _ @

2019 niestrawnosé 24 4(7.5) 53 2(38) 52 p=0,978
. - uderzenia
Sad u;gi_gKOIICI goraca (ang. 24 4 (7,5) 53 4(7,7) 52 bd
flushing)
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Sad u;gil—gKolici bol szczeki 24 2(3,8) 53 0(0,0) 52 bd
Sad u;gil-gKolici zawroty glowy 24 1(1,9) 53 0(0,0) 52 bd
Sad u;gil-gKolici wysypka skéma 24 1(1,9) 53 2(3,8) 52 bd
Sad u;gil-gKolici bdl plecow 24 0(0,0) 53 1(1,9) 52 bd

*Obliczenia Agencji — dla RR = 2,34 (95% CI: 1,39; 3,95);

**Qbliczenia Agencji — dla RR = 1,72 (95% CI: 0,53; 5,52);
#Obliczenia Agencji — dla RR = 8,83 (95% CI: 1,16; 67,25);
@Qbliczenia Agencji — dla RR = 0,98 (95% CI: 0,26; 3,72).

Reakcje w miejscu podania

Zgodnie z informacjg podang w dokumencie EMA 2020 najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane

zwigzane byty gtéwnie z drogg podania leku i mechanizmem dziatania TRE.

W czasie 24 miesiecznej obserwacji u chorych stosujgcych TRE w wysokiej i niskiej dawce raportowano
wystepowanie reakcji w miejscu podania, posrod ktérych do najczesciej wystepujgcych zaliczono rumien, swigd
i obrzek. Rumien w miejscu podania odnotowany zostat u zblizonego odsetka chorych w grupie kontrolnej i grupie
badanej (34% i 38,5%). Swigd w miejscu infuzji wystepowat czesciej w grupie otrzymujgcej TRE w niskiej dawce
(u 11,5% chorych w grupie kontrolnej i u 7,5% w grupie badanej), natomiast obrzek w miejscu podania — w grupie

otrzymujgcej TRE w wysokiej dawce (u 7,5% chorych w grupie badanej i u 5,8% w grupie kontrolnej).

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia (Sadushi-Kolici 2019)

Okres TRE (wysoka dawka) TRE (niska dawka)
Badanie Punkt konncowy | obserwacji Wartos¢ p
[tyg.] n (%) N n (%) | N
Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Sadushi-Kolici rumien
2019 W miejscu 24 18 (34,0) 53 20 (38,5) 52 bd
(EMA 2020) wstrzykniecia
Sadushi-Kolici $wigd w miejscu
2019 L 24 4 (7,5) 53 6 (11,5) 52 bd
(EMA 2020) wstrzykniecia
Sadushi-Kolici obrzek
2019 W miejscu 24 4 (7,5) 53 3(5,8) 52 bd
(EMA 2020) wstrzykniecia
Sadushi-Kolici stan zapalny
2019 W miejscu 24 3(5,7) 53 2(3,8) 52 bd
(EMA 2020) wstrzykniecia
Sadushi-Kolici zakazenie
2019 w miejscu 24 2(3,8) 53 0(0,0) 52 bd
(EMA 2020) wstrzykniecia
Sadushi-Kolici ropien
2019 w miejscu 24 1(1,9) 53 0(0,0) 52 bd
(EMA 2020) wstrzykniecia
Sadushi-Kolici podraznienie
2019 W miejscu 24 1(1,9) 53 0(0,0) 52 bd
(EMA 2020) wstrzykniecia
Sadushi-Kolici odczyn
2019 W miejscu 24 1(1,9) 53 0 (0,0) 52 bd
(EMA 2020) wstrzykniecia
Sadushi-Kolici krwotok
2019 w miejscu 24 0 (0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) wstrzykniecia
Sadushi-Kolici wysypka
2019 W miejscu 24 0(0,0) 53 1(1,9) 52 bd
(EMA 2020) wstrzykniecia

Diugookresowe wyniki bezpieczenstwa

W otwartym przedtuzeniu badania ogétem 106 zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity w czasie leczenia
sklasyfikowano jako zwigzane z badanym lekiem. Najczesciej zgtaszano inne niz bédl reakcje w miejscu infuzji
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(31 zdarzen, 29,2%), bol w miejscu infuzji (21 zdarzen, 19,8%), biegunke (18 zdarzen, 17,0%), bdl glowy
(6 zdarzen, 5,7%), bél konczyn (5 zdarzen, 4,7%) i nudnosci (5 zdarzen, 4,7%).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem zgtoszono u 55,3% chorych. Biegunke zwigzang
z leczeniem zgtoszono u 13 chorych (27,7%), z ktérych 9 zostato wczesniej losowo przydzielonych do grupy
otrzymujgcej TRE w wysokiej dawce, a 4 do grupy otrzymujacej TRE w niskiej dawce.

U 8,5% chorych odnotowano wystgpienie zdarzen niepozadanych w czasie leczenia zwigzanych z badanym
lekiem (b6l w miejscu wlewu), co doprowadzito do wycofania zgody na udziat w badaniu. Wszyscy ci chorzy zostali
wczesniej przydzieleni losowo do grupy otrzymujgcej niskie dawki TRE w zaslepionej fazie badania.

Ogotem 8 (17,0%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu z powodu zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
Z leczeniem po srednim czasie 97,25 + 84,59 dni.

Tabela 37. Zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia zwigzane z badanym lekiem (Sadushi-Kolici 2019)

. y TRE (niska + wysoka dawka)
Badanie Punkt konncowy Okres obserwacji
n (%) N
sadushi-Kolici zdarzenia_ni;apoiqdane
w czasie leczenia o
(EMZA(\)lZ%ZO) 2wigzane z badanym do 60 miesiecy 26 (55,3) 47
lekiem
Sadushi-Kolici biegunka zwigzana
2019 z leczeniem o 13 @7.7) 47
(EMA 2020) Data odciecia danych:
Sadushi-Kolici 31.10.2018
2019 bél w miejscu wlewu 4 (8,5) 47
(EMA 2020)

Skoro-Sajer 2007

Zgony

W okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce odnotowano 5 zgonoéw. Przyczyng zgonu u czterech chorych byta
niewydolnos¢ prawokomorowa, u jednego chorego odnotowano zgon z powodu raka piersi. Zgony odnotowano
po srednio 27 tygodniach (zakres: 24; 36 tygodni). W grupie kontrolnej odnotowano 26 zgonéw z powodu
niewydolno$ci prawokomorowe;.

Tabela 38. Czestos¢ wystepowania zgonow (Skoro-Sajer 2007)

Okres TRE Brak terapii Wartosé
Badanie Populacja | obserwacji OR [95% ClI] RD [95% CI]* .
[mies.] n (%) N n (%) N P
Zgony
Skoro-Sajer . - 0,05 -0,64
2007 ogoétem 24 5(20,0) 25 26 (83,9) 31 (0,01; 0,19) (-0,84: -0,44) p<0,001

* obliczenia wtasne Agencii;
** w przypadku grupy kontrolnej nie przedstawiono danych nt. okresu obserwacji.

Zdarzenia niepozadane

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi u chorych stosujgcych TRE byty bl w jamie brzusznej
w miejscu infuzji (86%), rumien w miejscu infuzji (76%) i krwiak (34%). Ponadto stwierdzono dwa przypadki ropnia
w miejscu infuzji, ktére wymagaty naciecia chirurgicznego i leczenia antybiotykami doustnymi. Zgtaszano réwniez
przypadki przemijajgcej biegunki (12%), bolu szczeki (4%) oraz uderzenia gorgca (4%) o fagodnym
stopniu nasilenia.

Tabela 39. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (Skoro-Sajer 2007)

. : Okres obserwacji , TRE
Badanie Populacja : Punkt konncow:!
P ! [mies.] y n (%)* N
Zaburzenia zoladka i jelit
Skoro-Sajer . .
2007 ! ogotem 24 biegunka 3(12,0) 25
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Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Skoro-Sajer . . .
2007 ! ogoétem 24 bodl szczeki 1(4,0) 25
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
bél w jamie brzusznej w miejscu bd (86)**
infuzji
Skoro-Sajer sadlem o rumien w miejscu infuzji 19 (76,0) 25
2007 9 krwiak bd (34)**
ropien w miejscu infuzji 2(8,0)
uderzenia gorgca 1(4,0)

* warto$é n obliczono na podstawie odsetkéw podanych w publ kacji;
** na podstawie podanego odsetka nie jest mozliwe wskazanie czy zdarzenie wystgpito u 21 (84%) czy u 22 (88%) chorych;
*** na podstawie podanego odsetka nie jest mozliwe wskazanie czy zdarzenie wystgpito u 8 (32%) czy u 9 (36%) chorych.

Poréwnanie posrednie

Nie przeprowadzono. ,Na podstawie oceny homogenicznosci badan CTREPH i CHEST-1/CHEST-2 stwierdzono,
iz istnieje znaczgca rozbieznos¢ pomiedzy badaniami w zakresie okreséw obserwaciji, dla ktérych raportowano
dane o czestosci zdarzen niepozadanych.”

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie uwzgledniono dodatkowych informacji w AWA.

W AKL Whnioskodawcy dodatkowo przedstawiono jeden przeglad systematyczny (Chen 2021); dwa badania,
na potrzeby poréwnania posredniego w ktérych przedstawiono wyniki poréwnania RIOC vs PLC (CHEST-1
i CHEST-2) oraz dwa badania o nizszej jakosci: Sadushi-Kolici 2012 (kohortowe, obserwacyjne, jednoosrodkowe,
prospektywne, z historyczng grupg kontrolng); i Lang 2006 (Retrospektywne, jednoramienne, otwarte).

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

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo (ChPL Trepulmix):

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie ogdlne

Podczas podejmowania decyzji o rozpoczeciu leczenia treprostynilem nalezy uwzgledni¢ wysoki stopien
prawdopodobiehstwa koniecznosci kontynuowania ciggtej infuzji przez dtuzszy okres. W zwigzku z tym nalezy
doktadnie rozwazy¢ zdolnos¢ pacjenta do zaakceptowania zatozonego na state cewnika i urzgdzenia do infuzji
i wziecia za nie odpowiedzialnosci. Zespdt medyczny odpowiedzialny za leczenie musi upewni¢ sie, ze pacjent
jest w petni przeszkolony i ma kompetencje do korzystania z wybranego urzgdzenia do infuzji.

Treprostynil jest silnym lekiem rozszerzajgcym naczynia krwionosne, dziatajgcym ogdélnoustrojowo i na naczynia
ptucne. U pacjentéw wykazujgcych niskie systemowe cisnienie tetnicze leczenie treprostynilem moze zwiekszy¢
ryzyko wystgpienia systemowego niedocisnienia tetniczego. Nie zaleca sie leczenia treprostynilem u pacjentow
ze skurczowym cisnieniem tetniczym ponizej 85 mmHg.

Zaleca sie monitorowanie systemowego cisnienia tetniczego krwi i tetha podczas zmiany dawki, z poleceniem
zaprzestania infuzji, jezeli pojawig sie oznaki rozwoju niedoci$nienia tetniczego albo stwierdzone zostanie
skurczowe ci$nienie tetnicze krwi wynoszgce 85 mmHg lub mniej.

Jesli podczas leczenia treprostynilem u pacjenta wystapi obrzek ptuc, nalezy rozwazyé zwigzang z tym mozliwosc¢
wystgpienia choroby zarostowej zyt ptucnych. Nalezy przerwac leczenie, poniewaz choroba zarostowa zyt
ptucnych jest przeciwwskazaniem do stosowania treprostynilu.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci w sytuacjach, w ktorych treprostynil moze zwigekszac¢ ryzyko krwawienia
przez hamowanie agregacji ptytek krwi.
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Przerwanie leczenia

Nagte odstawienie lub nagte znaczne zmniejszenie dawki treprostynilu moze spowodowa¢ zwiekszenie
,Z odbicia” nadcisnienia ptucnego.

Specjalne grupy pacjentéw

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek nalezy prowadzi¢ ostroznie.

W zwigzku z tym, ze treprostynil i jego metabolity wydalane sg gtéwnie z moczem, zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci podczas leczenia pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, aby zapobiec szkodliwym nastepstwom
zwigzanym z mozliwym zwiekszeniem ekspozycji ogélnoustrojowe;.

Zawartos¢ sodu

Trepulmix 1 mg/ml roztwér do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 36,8 mg sodu w kazdej fiolce 10 ml o stezeniu 1 mg/ml, co odpowiada
1,8% maksymalnej dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;j.

Trepulmix 2,5 mg/ml roztwér do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 37,3 mg sodu w kazdej fiolce 10 ml o stezeniu 2,5 mg/ml, co odpowiada
1,9% maksymalnej dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;.

Trepulmix 5 mg/ml roztwér do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 39,1 mg sodu w kazdej fiolce 10 ml o stezeniu 5 mg/ml, co odpowiada 2% maksymalnej
dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla osoby dorostej.

Trepulmix 10 mg/ml roztwdr do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 37,4 mg sodu w kazdej fiolce 10 ml o stezeniu 10 mg/ml, co odpowiada
1,9% maksymalnej dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;.

Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentow kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.

Jednoczesnie stosowane leki

Jednoczesne podawanie inhibitora enzymoéw cytochromu P450 (CYP2C8), np. gemfibrozylu, moze prowadzi¢ do
zwiekszenia ekspozycji (zarébwno Cmax, jak i AUC) na treprostynil. Ze zwigkszong ekspozycjg wigze sie
prawdopodobienstwo czestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem treprostynilu. W zwigzku z tym
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Jednoczesne podawanie substancji indukujgcej enzymy cytochromu CYP2C8 (np. ryfampicyny) moze zmniejszac
ekspozycje na treprostynil. Ze zmniejszong ekspozycjg wigze sie prawdopodobienstwo zmniejszenia klinicznej
skutecznosci produktu leczniczego. W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki treprostynilu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie z lekami moczopednymi, przeciwnadciSnieniowymi lub innymi lekami rozszerzajgcymi
naczynia krwiono$ne

Podawanie treprostynilu jednoczesnie z lekami moczopednymi, przeciwnadci$nieniowymi lub innymi lekami
rozszerzajgcymi naczynia krwionosne zwieksza ryzyko wystgpienia systemowego niedocisnienia tetniczego.

Jednoczesne podawanie z inhibitorami_agregaciji ptytek, w tym z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) i lekami przeciwzakrzepowymi

Treprostynil moze hamowac¢ czynnos¢ ptytek krwi. Jednoczesne podawanie treprostynilu i inhibitorow agregacji
ptytek krwi, w tym NLPZ, donoréw tlenku azotu lub lekow przeciwzakrzepowych, moze zwiekszy¢ ryzyko
krwawienia. Nalezy prowadzi¢ $cistg kontrole pacjentéw przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania innych lekéw przeciwptytkowych u pacjentow przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe.

Jednoczesne podawanie z substancjami indukujgcymi/hamujgcymi enzymy cytochromu P450 (CYP2C8)

Gemfibrozyl i inne inhibitory CYP2C8

Badania farmakokinetyczne u ludzi otrzymujgcych doustnie diolamine treprostynilu wykazaty, ze jednoczesne
podawanie gemfibrozylu, inhibitora enzyméw cytochromu P450 (CYP2C8), dwukrotnie zwieksza ekspozycje
(zaréwno Cmax, jak i AUC) na treprostynil. Jezeli po okresie dostosowania dawki u pacjenta do leczenia wigcza
sie inhibitor CYP2CS8 (np. gemfibrozyl, trimetoprim i deferasiroks) lub go odstawia, nalezy rozwazy¢ dostosowanie
dawki treprostynilu.
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Ryfampicyna i inne substancje indukujgce CYP2C8

Badania farmakokinetyczne u ludzi otrzymujgcych doustnie diolamine treprostynilu wykazaty, ze jednoczesne
podawanie ryfampicyny, substancji indukujgcej enzym cytochromu CYP2C8, zmniejsza ekspozycje
na treprostynil (o okoto 20%). Jezeli po okresie dostosowania dawki u pacjenta do leczenia wiagcza sie
ryfampicyne lub jg odstawia, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki treprostynilu.

Roéwniez inne substancje indukujgce enzym cytochromu CYP2C8 (np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital
i ziele dziurawca zwyczajnego) mogg zmniejsza¢ ekspozycje na treprostynil. Jezeli po okresie dostosowania
dawki u pacjenta do leczenia wtgcza sie inhibitor CYP2C8 lub go odstawia, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
treprostynilu.

Jednoczesne podawanie z bozentanem

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem ludzi otrzymujgcych jednoczesnie bozentan (250 mg/dobe)
i diolamine treprostynilu (2 mg/dobe doustnie) nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych miedzy
treprostynilem i bozentanem.

Jednoczesne podawanie z syldenafilem

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem ludzi otrzymujacych jednoczes$nie syldenafil (60 mg/dobe) i diolamine
treprostynilu (2 mg/dobe doustnie) nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych miedzy treprostynilem
i syldenafilem.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania treprostynilu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach dotyczace wptywu na przebieg cigzy sg niewystarczajgce. Treprostynil nalezy stosowac¢ w okresie
cigzy jedynie wowczas, gdy potencjalne korzysci dla matki uzasadniajg potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym

Podczas leczenia treprostynilem zaleca sie stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy treprostynil przenika do mleka ludzkiego. Kobietom karmigcym piersig stosujgcym treprostynil
nalezy zaleci¢ przerwanie karmienia piersia.

Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Treprostynil wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn na poczatku
leczenia lub podczas dostosowywania dawki. Mogg wystgpi¢ dziatania niepozadane, takie jak objawowe
systemowe niedoci$nienie tetnicze lub zawroty gtowy, mogace zaburzaé¢ zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oprdcz dziatah miejscowych wynikajgcych z podania treprostynilu w infuzji podskoérnej, takich jak bél w miejscu
infuzji i odczyn w miejscu infuzji, dziatania niepozgdane wynikajgce ze stosowania treprostynilu sg zwigzane
z wlasciwo$ciami farmakologicznymi prostacyklin.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie z terminami preferowanymi MedDRA w klasyfikacji uktadow
i narzgdéw MedDRA. Czestosci wystepowania ponizszych dziatan niepozadanych sg przedstawione zgodnie
Z nastepujgcymi kategoriami: bardzo czesto (=1/10), czesto (=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000
do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 40. Zestawienie dziatan niepozadanych — ChPL Trepulmix

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Lo . Dziatania niepozadane
wystepowania
B Bal gt
Zaburzenia uktadu nerwowego ardzo czgsto < gIOWy
Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Obrzek powiek
Zaburzenia serca Bardzo czesto Rozszerzenie naczyn krwionos$nych
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Czesto Niedocisneinie tetnicze
Bardzo czesto Biegunka
Bard t Nudnosci
Zaburzenia zoladka i jelit ardzo czesto udnosel
Niezbyt czesto Niestrawnos¢
Niezbyt czesto Wymioty
Czesto Wysypka
Zaburzenia skory i tkanki Niezbvt czesto Swiad
podskérnej ytoze a .
Niezbyt czesto Wykwit
Bardzo czesto Bol szczeki
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Czesto Bl miesni, bol stawow
i tkanki facznej Czesto Bol konczyn
Niezbyt czesto Bol plecow
Bardzo czesto Bol w miejscu infuzji, odczyn w miejscu infuzji, krwawienie lub krwiak
) Czesto Obrzek
ZEDUTEE R B AR [ 5 Czesto Zaczerwienienie sko
w miejscu podania ¢ — - ry
Niezbyt czesto Zmniejszenie apetytu
Niezbyt czesto Zmeczenie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przypadki krwawien

Z powodu wptywu na agregacje ptytek krwi treprostynil moze zwiekszaé ryzyko krwawienia, co zaobserwowano
w postaci zwiekszonej czestosci krwawien z nosa i krwawien z przewodu pokarmowego (w tym krwawienia
z zotgdka i jelit, krwawienia z odbytu, krwawienia dzigset i wystepowania smolistych stolcow) w kontrolowanych
badaniach klinicznych dotyczacych tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP).

Zdarzenia obserwowane w praktyce Klinicznej:

Oprocz dziatan niepozgdanych zgtaszanych w badaniach klinicznych u pacjentéw z TNP podczas stosowania
dopuszczonych do obrotu lekéw zawierajgcych treprostynil w innych wskazaniach zgtaszano nastepujace
zdarzenia. W zwigzku z tym, ze sg one zgtaszane dobrowolnie dla populacji o nieznanej wielkosci, nie mozna
oszacowac ich czestosci. Zgtaszano nastepujgce zdarzenia: zakazenie w miejscu infuzji, tworzenie sie ropnia
w miejscu infuzji, matoptytkowos¢ oraz bdl kosci. Ponadto niezbyt czesto zgtaszano wysypki uogoélnione, czasami
plamiste lub grudkowe, oraz zapalenie tkanki tgcznej.

Zataszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Przedawkowanie

Objawy przedawkowania treprostynilu obejmujg zaczerwienienie, bél glowy, niedocisnienie tetnicze, nudnosci,
wymioty i biegunke. Pacjenci, u ktdrych wystapig objawy przedawkowania, powinni po konsultacji z lekarzem
natychmiast zmniejszy¢ dawke treprostynilu, w zaleznosci od nasilenia objawéw, az do momentu ustgpienia
objawow przedawkowania. Zaleca si¢ ostrozne dawkowanie pod kontrolg lekarza, a pacjentéw nalezy uwaznie
monitorowac¢ pod wzgledem nawrotu niepozgdanych objawéw. Nie jest znane antidotum.

Przeciwwskazania

Do przeciwwskazanh naleza:

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
e choroba zarostowa zyt ptucnych;

e ciezka niewyrownana lewokomorowa niewydolnos¢ serca;

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha);

e czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwawienie srodczaszkowe, uszkodzenie przewodu
pokarmowedo lub inny rodzaj krwawienia z przewodu pokarmowego;

e wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie znaczacymi zaburzeniami czynnosci miesnia
sercowego niezwigzanymi z nadcisnieniem ptucnym;
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e ciezka postaé choroby niedokrwiennej serca lub niestabilna dtawica piersiowa;
e zawal miesnia sercowego w ciggu ostatnich szesciu miesiecy;
e ciezkie arytmie;

e epizody naczyniowo-mozgowe (np. przemijajgcy atak niedokrwienny, udar mézgu) w ciggu ostatnich
trzech miesiecy;

e jednoczesne podawanie z innymi prostanoidami.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa leku Trepulmix przejrzano strony internetowe:
o Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

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

Na stronie EMA odnaleziono informacje, iz obowigzujgcy planu zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk
management plan) zawiera wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozen i brakujgcych informacji. Jako wazne
zidentyfikowane ryzyko wymieniono hipotensje. Do waznego potencjalnego ryzyka zalicza sie tendencje
do krwawienia. Brakujgce informacje dotyczg stosowania treprostynilu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
watroby i/lub nerek oraz jednoczesnego podawania z inhibitorami/induktorami CYP2C84.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase5, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
izdane zawarte wtej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogodlnie leku,
nie precyzujgc, ktére dot. okreslonego wskazania iroznych schematéw leczenia. Catkowita liczba dziatan
niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Trepulmix od czasu wprowadzenia leku na rynek to 62 774.

Najwiecej zgtoszehh odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (w tym zgon — 5450;
zmeczenie — 3946; bél w miejscu podania — 3016); zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
(w tym dusznos$¢ — 10071; kaszel — 4014; tetnicze nadci$nienie ptucne — 2407); zaburzenia zotadka i jelit
(w tym biegunka — 6541; nudnosci — 6182; wymioty — 3110); zaburzenia uktadu nerwowego (w tym bdl
gtowy - 8222; zawroty glowy — 4049; omdlenie — 1344).

ADRReports

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

Tabela 41. Dziatania niepozgdane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 11 532
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 11 046
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 7 626
Zaburzenia zotadka i jelit 5961
Zaburzenia uktadu nerwowego 5510
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 5182
Badania diagnostyczne 4834
Zaburzenia serca 4401

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/trepulmix-epar-risk-management-plan-summary _en.pdf [dostep: 28.10.2022 r.]
5 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 28.10.2022 r.]
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Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3942

Zaburzenia naczyniowe 3007

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 2583

Kwestie zwigzane z produktem 1622

Zaburzenia psychiczne 1385

Zaburzenia nerek i drog moczowych 1294

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1290

Procedury medyczne i chirurgiczne 1275
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 793
Zaburzenia w obrebie oka 514
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 511
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 506
Zaburzenia uktadu immunologicznego 466
Zaburzenia ucha i btedn ka 253
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 162
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 147
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 116
Uwarunkowania spoteczne 110
Zaburzenia endokrynologiczne 89

Z danych na dzien 28.10.2022%r. wsrdd chorych stosujgcych treprostynil (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozgadane wigzaty sie z zaburzeniami ogdlnymi i stanami w miejscu
podania — 11 532; zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia — 11 046; zakazeniami
i zarazeniami pasozytniczymi — 7 626; zaburzeniami zotgdka i jelit — 5 961 oraz zaburzeniami uktadu nerwowego
—-5510.

4.3. Komentarz Agencji

W$éréd odnalezionych wytycznych zalecany schemat postepowania w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcy sie
do leczenia operacyjnego lub pacjentéw z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po zabiegu chirurgicznym
obejmuje dozywotnie leczenie antykoagulantami u wszystkich pacjentéw. Oprdcz stosowania antykoagulantéw
optymalne leczenie CTEPH opiera sie na stosowaniu diuretykoéw i tlenoterapii (w przypadku wystepowania
niewydolno$ci serca i/lub hipoksemii), a takze na kontrolowanym, ,niskodawkowym” treningu wysitkowym
lub rehabilitacji fizycznej. Algorytm postepowania u pacjentéw z CTEPH przedstawiony w wytycznych klinicznych
uwzglednia takze stosowanie terapii celowanych, wsrdd ktérych najczesciej wymieniane jest leczenie doustnym
stymulatorem cyklazy guanylowej — riocyguatem, bedgcym lekiem zatwierdzonym do stosowania u pacjentow
Z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawracajgcym PH po PEA. Z uwagi na podobienstwa histologiczne
miedzy CTEPH i PAH, wytyczne zalecajg dodatkowo leczenie off label lekami standardowo stosowanymi
w tetniczym nadcisnieniu ptucnym. Po leczeniu farmakologicznym stosowana jest terapia interwencyjna
polegajgca na przeprowadzeniu balonowej angioplastyki tetnic ptucnych wykonywanej w kilku sesjach wytgcznie
w doswiadczonych i duzych osrodkach leczenia CTEPH. Nalezy przy tym podkresli¢, ze w niektérych wytycznych
zaleca sie terapie multimodalng, w ktdrej leczenie farmakologiczne i BPA sg wprowadzane jednoczesnie.
Po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci leczenia mozna rozwazy¢ przeszczepienie ptuc.

W najnowszych wytycznych ESC/ERS 2022 wskazano, ze treprostynil s.c. mozna rozwazy¢ u pacjentow w 1l i IV
klasie czynnosciowej wg WHO z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawrotowym PH po PEA [lla, B].
W dokumencie wskazano takze, ze u pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH mozna rozwazy¢ potaczenie
stymulatora sGC(riocyguat)/PDES5i, ERA lub pozajelitowych analogow prostacykliny (treprostynil) [lIb, C].

Analiza kliniczna opiera sie gtownie na randomizowanym badaniu klinicznym Sadushi Kolici 2019 (badanie
CTREPH), w ktérym poréwnano stosowanie TRE w wysokiej dawce z TRE w niskiej dawce (odpowiadajgce;j
placebo). Badanie to zostato ocenione narzedziem zaproponowanym przez Cochrane Handbook jako badanie
o niskim ryzyku popetnienia btedu systematycznego. W AKL Whnioskodawca odnidst sie takze do przegladu

SNumber of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for TREPROSTYNIL
(up to 22/10/2022) https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 28.10.2022 r.]
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systematycznego Chen 2021. Wigczono réwniez 3 badania kliniczne nizszej jakosci: Sadushi-Kolici 2012
(kohortowe, obserwacyjne, jednoosrodkowe, prospektywne, z historyczng grupg kontrolng); Skoro-Sajer 2007
(badanie obserwacyjne, kohortowe, z historyczng grupg kontrolng) i Lang 2006 (retrospektywne, jednoramienne,
otwarte). Ponadto na potrzeby poréwnania posredniego wigczono 2 badania, w ktérych przedstawiono wyniki
poréwnania RIOC vs PLC (CHEST-1i CHEST-2). W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca wtgczyt
dodatkowo 4 badania poréwnujgce wyniki dotyczgce skutecznosci terapii skojarzonych i monoterapii w PAH.

W badaniu randomizowanym Sadushi Kolici 2019 odnotowano istotng statystycznie zmiane dystansu przebytego
w tescie 6-minutowego chodu w 24 tygodniu badania przy stosowaniu TRE (wysoka dawka) w poréwnaniu z TRE
(niska dawka), srednia (SD): 36,26 (90,91) vs 3,83 (56,21); p=0,037. W przypadku zmiany dystansu przebytego
w tescie 6-minutowego chodu w 12 tygodniu badania przy stosowaniu TRE (wysoka dawka) w poréwnaniu z TRE
(niska dawka) nie odnotowano réznicy istotnej statystycznie, srednia (SD): 32,7 (63,5) vs 27,3 (57,3); p=0,27.
Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczgtkowych byla istotna statystycznie
w grupie pacjentéw przyjmujgcych TRE (wysoka dawka) w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujgca TRE
(niska dawka) (n=27 (52,9%) vs n=9 (18,8%); p=0,0019). W przypadku pogorszenia stanu klinicznego, zmiany
wysitku w skali Borga oraz oceny jako$ci zycia chorych z niewydolno$cig serca nie odnotowano roznicy istotnej
statystycznie.

W dodatkowym badaniu Skoro-Sajer 2007 przeprowadzonym wsréd pacjentéw z CTEPH, ktére uwzglednione
zostato w ramach EPAR Trepulmix odnotowano istotng statystycznie zmiane dystansu przebytego w tescie
6-minutowego chodu wzgledem wartosci poczatkowych w 6 miesigcu wsrdd pacjentéw stosujgcych TRE, $rednia
(SD): 59 (brak danych); p=0,01 oraz poprawe klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci
poczatkowych w 6 miesigcu (n=13 (52,0%); p=0,001). Dodatkowo wykazano istotnos¢ statystyczng 5-letniego
przezycia catkowitego w grupie pacjentow stosujgcych TRE w poréwnaniu z brakiem terapii (53% vs 16%;
p=0,02).

Wynik wykonanego poréwnania posredniego TRE z RIOC w kwestii zmiany dystansu przebytego w tescie
6-minutowego chodu w 24 i 12 tygodniu wskazuje na uzyskanie wigkszej poprawy wsréd pacjentéw poddanych
terapii RIOC w poréwnaniu do chorych leczonych TRE. W przypadku zmiany klasy czynno$ciowej wg WHO/NYHA
wskazano na istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych, u ktérych odnotowano poprawe klasy czynnosciowej
w grupie TRE w poréwnaniu z RIOC. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla punktéw kohcowych
dotyczacych zmiany wyniku skali Borga oraz oceny jakosci zycia chorych z niewydolnoscig serca.

W kwestii bezpieczenstwa w badaniu CTREPH ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u zblizonego
odsetka chorych w grupie TRE w wysokiej i niskiej dawce (odpowiednio u 17% i 19,2% chorych). Zaden z chorych
otrzymujgcych badang interwencje nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (w poroéwnaniu do 1 chorego (1,9%) z grupy kontrolnej). W czasie
24 miesiecznej obserwacji u chorych stosujgcych TRE w wysokiej i niskiej dawce odnotowano odpowiednio
2i1 zgon, ktérych powodami byty odpowiednio zapalenie ptuc z niewydolno$cig prawej komory serca (ang. right
heart failure), niewydolno$¢ prawokomorowa serca oraz ostre zapalenie wyrostka robaczkowego przebiegajgce
z sepsg. Wszystkie zgony zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem. Ciezkie zdarzenia niepozadane
prowadzace do hospitalizacji wystepowaty czesciej w przypadku chorych z grupy kontrolnej wzgledem grupy
badanej (odpowiednio: 19,2% i 17%). Zdarzenia niepozgadane wystgpity u wszystkich chorych w grupie TRE
(wysoka dawka) i 98,1% w grupie TRE (niska dawka). Wiekszo$¢ zdarzenh niepozadanych stanowity zdarzenia
z kategorii zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (wg klasyfikacji ukfadéw i narzgdéw (SOC)).
Najczesciej zgtaszanym TEAE byt bél w miejscu wstrzykniecia.

W badaniu Skoro-Sajer 2007 w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce odnotowano 5 zgonéw. Przyczyng
zgonu u czterech chorych byta niewydolnos¢ prawokomorowa, u jednego chorego odnotowano zgon z powodu
raka piersi. Zgony odnotowano po S$rednio 27 tygodniach (zakres: 24; 36 tygodni). W grupie kontrolnej
odnotowano 26 zgonoéw z powodu niewydolnosci prawokomorowej. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
zgtaszanymi u chorych stosujgcych TRE byly bl w jamie brzusznej w miejscu infuzji (86%), rumien w miejscu
infuzji (76%) i krwiak (34%). Ponadto stwierdzono dwa przypadki ropnia w miejscu infuzji, ktére wymagaty naciecia
chirurgicznego i leczenia antybiotykami doustnymi. Zgtaszano réwniez przypadki przemijajgcej biegunki (12%),
bolu szczeki (4%) oraz uderzenia gorgca (4%) o tagodnym stopniu nasilenia.

Nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa dla wykonanego poréwnania posredniego ze wzgledu na znaczacag
rozbiezno$¢ pomiedzy badaniami w zakresie okreséw obserwaciji, dla ktérych raportowano dane o czestosci
zdarzen niepozadanych.

Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia przedstawione w rozdz. 3.1.2.3. ,Ocena analitykéw Agencji”; rodz. 3.6.
»1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce” oraz dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze ,Dodatkowe
ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow” przedstawione w rozdz. 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan
wigczonych do przegladu Wnioskodawcy”.
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Biorgc pod uwage ograniczenia wskazane w powyzszych rozdziatach populacje okre$lono w sposob szerszy
od szczegotowo opisanych subpopulacji zdefiniowanych w ramach UPL. W konsekwencji btednego, w opinii
Agencji, podejscia do zdefiniowania populacji docelowej, w analizach Wnioskodawcy przyjeto nieprawidtowy
komparator. Dowody naukowe przedstawione w AKL Whnioskodawcy nie odpowiadajg ocenianemu problemowi
zdrowotnemu zdefiniowanego zapisami UPL.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

.,Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce treprostynilu
(Trepulmix®) w leczeniu przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego.”

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) oraz wykonano analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Poréwnywane interwencje

W ramach CUA interwencje TRE+RIOC poréwnano ze stosowaniem RIOC w monoterapii. W CMA TRE
w monoterapii porownano z RIOC w monoterapii.

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Dla CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy (technicznie wynoszgcy 35 lat). W analizie minimalizacji kosztow
przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 5 lat.

Model

W ramach analizy uzytecznosci kosztéw Wnioskodawca przedtozyt model Markowa wykonany w programie
Microsoft Excel. Model opierajacy sie na pieciu gidwnych stanach zdrowia reprezentujgcych postep choroby
od fagodnego nasilenia do Smierci, opartych na klasach czynnos$ciowych WHO.
Uwzgledniono prawdopodobienstwa przej$s¢ miedzy klasami czynnosciowymi wg WHO.

Kazdemu stanowi zdrowia uwzglednionemu w modelu przypisane sg odpowiednie koszty oraz wartosci
uzytecznosci. Nie uwzgledniono mozliwo$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W analizie przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszacy 4 tygodnie. Wnioskodawca zastosowat korekte potowy cyklu.
Modelowano przebieg leczenia u jednego usrednionego pacjenta.

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

FClI FCIII FCIV

Zgon

Rycina 1. Schemat struktury modelu Wnioskodawcy. Poréwnanie TRE+RIOC vs RIOC
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Na potrzeby analizy minimalizacji kosztéw Wnioskodawca przedstawit prosty model stworzony z uzyciem
programu Microsoft Excel, w ktérym analizowano wytgcznie bezposrednie koszty medyczne réznicujgce oceniane
technologie medyczne.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Poczatkowy rozktad chorych wedlug klas czynnosciowych przyjeto na podstawie badania CTREPH.
Pozostate parametry przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Parametry kliniczne wykorzystane w AE Wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Zrédto danych
Sredni wiek [lata] 64
Odsetek kobiet 47% Charakterystyka pacjentéw z badania CTREPH
Masa ciata 78,7 kg

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane dot. skutecznosci klinicznej dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC w ramach przeprowadzonej CUA
zaczerpnieto z przeglagdu systematycznego z metaanalizg Lajoie 2016 (wyniki przedstawiono w rozdziale 9.
,Uzupetiajgca ocena skutecznosci terapii skojarzonej wzgledem monoterapii” AKL Wnioskodawcy).
W pracy Lajoie 2016 przedstawiono ocene skutecznosci terapii skojarzonej wzgledem monoterapii (szeregu
lekdw) w leczeniu chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH).
Whnioskodawca wskazuje iz, ,(...) tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) oraz przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne (CTEPH) to choroby o podobnej etiologii i zblizonym obrazie klinicznym.”

Do modelowania skutecznosci TRE+RIOC vs RIOC wykorzystano punkty koncowe: pogorszenie klasy
czynnosciowej wg WHO i poprawa klasy czynnosciowej wg WHO z pracy Lajoie 2016.

Przyjeto, iz poprawa zwigzana z przechodzeniem do nizszych klas czynnosciowych wg WHO bedzie utrzymywac
sie do 52 tygodnia.

W analizie pierwszy moment oceny skutecznosci leczenia TRE+RIOC Ilub RIOC odbywaé sie bedzie
w 6 miesigcu.

CMA przeprowadzono na podstawie poréwnania posredniego TRE vs RIOC, ktérego wyniki zaprezentowano
wrozdz. 4.2.1. ,Wyniki przeglagdu systematycznego Whnioskodawcy”. Poréwnanie posrednie wykonano
dla parametrow dot. skutecznosci klinicznej, nie przeprowadzono poréwnania dla wynikéw dot. bezpieczenstwa.
W ramach CMA uwzgledniono wytgcznie koszty poréwnywanych terapii.

W celu przeprowadzenia modelowania przebiegu choroby dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC uwzgledniono
nastepujgce parametry efektywnosci terapii:

e czestos¢ poprawy klasy czynnosciowej wg WHO w grupie chorych leczonych terapig skojarzong
vs stosujgcych monoterapie;

e czestos¢ pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO w grupie chorych leczonych terapig skojarzong
vs stosujgcych monoterapie;

e Smiertelnos¢.
Dodatkowo Wnioskodawca wskazat, ze: ,Macierz przejs¢ miedzy stanami w modelu (a wiec pomiedzy klasami
czynnosciowymi wg WHO) w ramieniu komparatora (monoterapia RIOC) zostata przyjeta na podstawie wynikéw
préby klinicznej CHEST-1, w ktérej w okresie obserwacji rownym 16 tygodni (faza zaslepienia) porownywano
RIOC vs PLC w leczeniu nieoperacyjnego bgdz nawracajgcego CTEPH. W analizie przyjeto, iz z uwagi
na koniecznos¢ dotgczenia kolejnego leku w terapii (w tym przypadku TRE do RIOC) do dotychczas stosowanego
wykazywany jest brak korzysci terapeutycznych z dalszego leczenia w ramach monoterapii. Stgd w przypadku
szacowania przej$¢ miedzy stanami w modelu nie brano pod uwage wynikdow dla ramienia RIOC z badania
CHEST-1 a wyniki dla ramienia PLC. Wigze sie to z faktem, iz korzy$¢ z leczenia RIOC okreslona na podstawie
badania CHEST-1 nie moze zosta¢ przypisano leczeniu, ktére wymaga dodania kolejnego leku z uwagi
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na niesatysfakcjonujgce dotychczasowe leczenie. W ramieniu PLC po 16 tygodniach badania CHEST-1
zaobserwowano, iz 15% polepszyto a 7% pogorszyto swoj wynik w klasie czynnosciowej wg WHO (w ramieniu
RIOC odpowiednio 33% i 5%). Na tej podstawie skonstruowano macierz przej$¢é miedzy stanami w ramieniu
komparatora, przeliczajgc prawdopodobienstwa zaczerpniete z badania CHEST-1 (mierzone w 16. tygodniu)
na prawdopodobienstwa w cyklu (4-tygodniowe).”

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — skutecznos¢ kliniczna

Parametr Wartos¢ Zatozenia i zrédta

Skutecznos¢ kliniczna

Czestos¢ poprawy klasy
czynnosciowej wg WHO w grupie

. . RR =1,19
chorych leczonych terapia skojarzong
vs stosujacych monoterapie Laioie 2016
ajoie
Czestos¢ pogorszenia klasy :
czynnosciowej wg WHO w grupie RR = 0.84

chorych leczonych terapia skojarzong
vs stosujacych monoterapie

Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie Taniguchi 2019.

FC I/ 0,003 W modelu dostosowano réwniez wzrost
prawdopodobienstwa zgonu zwigzanego z wiekiem,

tj. uwzgledniono przezycie chorych w populacji generalnej

FC v 0,010 na podstawie tablic trwania zycia publikowanych

przez Gtéwny Urzad Statystyczny (dane za rok 2020),

Prawdopodobienstwo smierci na cykl

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:
e koszty lekow;
e Kkoszty leczenia przeciwzakrzepowego;
e koszt hospitalizaciji;
e koszt wizyt ambulatoryjnych;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty leczenia po zakonczeniu terapii w ramach programu lekowego.

Wielkos¢ dawek TRE przyjmowanych przez pacjentéw okreslono na podstawie ChPL Trepulmix, natomiast RIOC
na podstawie ChPL Adempas.

W tabeli ponizej przedstawiono dane kosztowe uwzglednione w modelach Wnioskodawcy.

Tabela 44. Dane wej$ciowe do modelu Wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ [PLN] Zalozenia i zrodta

Koszty lekéw

Cena hurtowa brutto 2,5 mg/mi, 10 ml

Trepulmix 5 mg/ml, 10 ml
(treprostynil) 10 mg/ml, 10 ml

Koszt RIOC
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Parametr Wartos¢ [PLN] Zalozenia i zrodta

Koszty leczenia przeciwzakrzepowego

Koszt w cyklu -

perspektywa ptatn ka 3,93
publicznego Dane refundacyjne NFZ, Sprawozdanie NFZ za rok 2020
Koszt w cyklu - 941

perspektywa wspdlna

Koszty hospitalizacji

Koszt na cykl
podczas terapii
TRE+RIOC

Koszt na cykl
podczas terapii RIOC
Koszt hospitalizacji

zwigzany 486,72
Z rozpoczeciem
leczenia TRE

Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie Lajoie 2016
oraz sprawozdan NFZ za rok 2020

Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt wizyt
ambulatoryjnych 25,56 Na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe

w cyklu

Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Koszt $wiadczen
diagnostycznych 86,80 Na podstawie Zarzadzenia programy lekowe

w cyklu

Koszt leczenia po zakonczeniu terapii w ramach programu lekowego

Oszacowanie Wnioskodawcy na podstawie danych NFZ
p. NFZ 873,97 oraz pracy Schweikert 2014 (praca dot. Demografii,
Koszt na cykl charakterystyki klinicznej, wykorzystanie zasob6w opieki

zdrowotnej i koszty pacjentéw z przewlektym zakrzepowo-
p. Wspdina 879,62 zatorowym nadcisnieniem ptucnym: wyn ki retrospektywne
z szesciu krajéw Europy Zachodniej).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu
Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie
Medline (poprzez Pubmed). W wyniku przeglgdu odnaleziono publikacje Koegh 2007 dot. oceny jakosci zycia
w tetniczym nadcisnieniu ptucnym podczas leczenia za pomocg bozentanu.

W tabeli ponizej przedstawiono przyjete uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowej Wnioskodawcy.

Tabela 45. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto
Uzytecznos$c¢ w stanie FC | 0,73
Uzytecznos¢ w stanie FC Il 0,67
Koegh 2007
Uzytecznos$¢ w stanie FC I 0,60
Uzyteczno$¢ w stanie FC IV 0,52

Dyskontowanie

W analizie podstawowej CUA uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztéw
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. W ramach CMA, ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy wynoszacy 5 lat,
dyskontowano koszty na poziomie 5%.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki CUA dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC

0T.4231.32.2022

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy - poréwnanie TRE+RIOC vs RIOC — p. NFZ

Parametr

TRE+RIOC

RIOC

TRE+RIOC vs RIOC

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy - poréwnanie TRE+RIOC vs RIOC — p. Wspolna

Parametr TRE+RIOC RIOC TRE+RIOC vs RIOC
Wyniki CMA dla poréwnania TRE vs RIOC
Tabela 48. Wyniki analizy Wnioskodawcy - poréwnanie TRE vs RIOC
Parametr TRE RIOC TRE vs RIOC
p. NFZ
Koszty catkowite [PLN]
p- Wspélna

Koszty catkowite [PLN]
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ceny progowe dla wnioskowanej technologii, przy ktérej inkrementalna warto$¢ kosztéw roéznigcych réwna sie
zero, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 49. Ceny progowe dla poréwnania TRE vs RIOC - dla CMA

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci TRE
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

7166 758 PLN/QALY na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
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5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Dla CUA Whnioskodawca przeprowadzit analize kierunkowa, w ktérej testowano alternatywne wartosci parametréw, oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
W AWA przedstawiono wyniki wylgcznie w wariancie z perspektywy NFZ. W ramach analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania TRE vs RIOC
przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci.

Kierunkowa analiza wrazliwosci

Tabela 50. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawcy - CUA

Zakres zmiennosci wartosci parametru - . Zrodta danych
25 Uzasadnienie przyjetego zakresu X5
(wartos¢ alternatywna — alter, . 23 dla wartosci
. - zmiennosci
minimalna — min, maksymalna — max) parametru

Wartos¢ parametru z analizy

Parametr :
podstawowej
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Parametr

Wartos¢ parametru z analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — alter,
minimalna — min, maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrodta danych
dla wartosci
parametru
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Parametr

Wartos¢ parametru z analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — alter,
minimalna — min, maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrodta danych
dla wartosci

parametru

Modelowanie kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Modelowanie skutecznosci RIOC
w pierwszych 16 tygodniach leczenia

Uwzglednienie mozliwosci poprawy
stanu zdrowia w pierwszych
16 tygodniach leczenia

Brak uwzglednienia mozliwosci poprawy
stanu zdrowia w pierwszych
16 tygodniach leczenia

Alternatywny sposob modelowaniu
skutecznosci w ramieniu
komparatora

Zatozenie
na podstawie
CHEST-1

Modelowanie skutecznosci TRE+RIOC
po okresie pierwszych 52 tygodniach leczenia

Brak uwzglednienia mozliwosci
pogorszenie stanu zdrowia w okresie
po pierwszych 52 tygodniach leczenia

Uwzglednienie mozliwosci pogorszenie
stanu zdrowia w okresie po pierwszych
52 tygodniach leczenia

Alternatywny sposob modelowaniu
skutecznosci w ramieniu interwencji

Zatozenie
na podstawie
Skoro-Sajer

Modelowanie skutecznosci TRE+RIOC
po okresie pierwszych 52 tygodniach leczenia

Brak uwzglednienia mozliwosci
poprawy stanu zdrowia w okresie
po pierwszych 52 tygodniach leczenia

Uwzglednienie mozliwosci poprawy stanu
zdrowia w okresie po pierwszych
52 tygodniach leczenia

Alternatywny sposob modelowaniu
skutecznosci w ramieniu interwencji

2007
Zatozenie
na podstawie
Skoro-Sajer

Tabela 51. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci p. NFZ - CUA

2007
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Tabela 52. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci p. NFZ - CMA
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono parametry, ktére majg najwiekszy wptyw na zmiane wynikow
analizy podstawowej (dot. charakterystyki populacji, skuteczno$ci terapii oraz wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia). W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawca wykonat 1 000 symulaciji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponizej.

Tabela 53. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC

Rysunek 5. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 54. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacje zdefiniowano zgodnie z zapisami ChPL Trepulmix
Okres$lona w ten sposéb populacja jest szersza
od szczegdtowo opisanych subpopulacji zdefiniowanych
Czy popt_llacja zostata okreslona zgodnie NIE W ramacr? UPL P v popUiac y
z wnioskiem? . . . .
Nalezy dodatkowo mie¢ na wuwadze ograniczenia
przedstawione ,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane
przez analitykdw” przedstawione w rozdz. 4.1.3.2. ,Ocena
jakosci badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy”.
Dawkowanie isposdb podawania preparatu Trepulmix
(treprostynil) sg zgodne z aktualng ChPL. Nalezy wskazaé,
i ze w ChPL Trepulmix nie odniesiono si¢ do stosowania TRE
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK w skojarzeniu z RIOC, a takze, iz ChPL Adempas (riocyguat)
z wnioskiem? nie odnosi do mozliwosci stosowania RIOC z wnioskowang
technologig medyczna, jednoczesnie brak jest zapisu wprost
zabraniajgcego stosowania RIOC w ramach terapii
skojarzonej.
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE Zasadnos$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z whasciwym komparatorem? ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Dodatkowo, w ramach poréwnania TRE vs RIOC wykonano
kosztéw uzytecznosci? analize minimalizacji kosztow.

. . o Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
e wlascm_la TAK z perspektywy ptatnika publicznego iwspdlnej (ptatnika
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? . " S

publicznego oraz swiadczeniobiorcy).

Dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC wynki zaczerpnieto
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej z uzupetniajgcej oceny "skutecznoéci f[erapii skojarzonej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem NIE/TAK wzgledem monoterapii przedstawionej w AKL
zostata wykazana w oparciu o przeglad Whioskodawcy.
systematyczny? Dla poréwnania TRE vs RIOC wyniki oparto o przeglad

systematyczny.

. o Whioskodawca przyjat dozywotni horyzont czasowy dla CUA

?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK oraz 5-letni dla CMA.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. g TAK -
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci

oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»? w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

o W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowa¢ niepewnosé
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantdw modelowania,
ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.”
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¢ ,Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badania CTREPH
zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczeg6towe dane dla chorych w Polsce.”

¢ ,Macierz przej$¢ miedzy stanami w modelu (a wiec pomiedzy klasami czynnosciowymi wg WHQO) w ramieniu
komparatora (monoterapia RIOC) zostata przyjeta na podstawie wynikéw préby klinicznej CHEST-1, w ktorej
w okresie obserwacji rownym 16 tygodni (faza zaslepienia) poréwnywano RIOC vs PLC w leczeniu
nieoperacyjnego bgdz nawracajgcego CTEPH. W analizie przyjeto, iz z uwagi na konieczno$¢ dotgczenia
kolejnego leku w terapii (w tym przypadku TRE do RIOC) do dotychczas stosowanego wykazywany jest brak
korzysci terapeutycznych z dalszego leczenia w ramach monoterapii. Stad w przypadku szacowania przejsé
miedzy stanami w modelu nie brano pod uwage wynikéw dla ramienia RIOC z badania CHEST-1 a wyniki
dla ramienia PLC. Wiagze sie to z faktem, iz korzy$¢ z leczenia RIOC okreslona na podstawie badania
CHEST-1 nie moze zostaC przypisano leczeniu, ktére wymaga dodania kolejnego leku z uwagi
na niesatysfakcjonujgce dotychczasowe leczenie. Zatozono, iz korzys¢ zwigzana z polepszeniem stanu
zdrowia (przejscie do nizszej klasy czynnosciowej) bedzie obserwowana tylko w ciggu pierwszych 16. tygodni
leczenia, po tym okresie przyjeto, iz przejscia do standéw oznaczajgcych poprawe stanu zdrowia nie sg mozliwe
— pacjent moze tylko pozostawaé w dotychczasowym stanie lub mogto nastgpi¢ pogorszenie stanu zdrowia.”

.Relatywny efekt zdrowotny z wprowadzenia terapii skojarzonej (TRE + RIOC) uzyskano poprzez modyfikacje
poczatkowej macierzy przejs¢ miedzy stanami w modelu dla komparatora o wartosci wskaznikow RR
(na podstawie pracy Lajoie 2016) i oszacowanie macierzy przejS¢ w ramieniu interwencji wnioskowane;j.
Uznano, iz ekstrapolacja wynikéw z préb klinicznych przeprowadzonych na chorych z PAH na wyniki osiggane
przez chorych z CTEPH jest zasadna z uwagi na fakt, iz zakrzepowo — zatorowe nadcisnienie ptucne i PAH,
to choroby bardzo podobne histologicznie, co stanowi uzasadnienie dla stosowania w przebiegu CTEPH
terapii medycznych specyficznych dla PAH.”

»Z uwagi na fakt, iz wyniki badan witgczonych do metaanalizy Lajoie 2016 dotyczyly okresu obserwacji
w wiekszos$ci przypadku nie diuzszego niz 16 tygodni, nie da sie wysnuc¢ jednoznacznych wnioskéw na temat
przewagi w skutecznosci klinicznej zwigzanej z diugotrwatym stosowaniem terapii skojarzonej vs monoterapii.
Niemniej na podstawie badania Skoro-Sajer 2007 przyjeto, iz poprawa zwigzana z przechodzeniem
do nizszych klas czynnosciowych wg WHO wskutek leczenia z wykorzystaniem TRE bedzie utrzymywac¢ sie
do 52 tygodnia.”

.Zgodnie z wynikami metaanalizy Lajoie 2016 nie wykazano réznic w przezyciu chorych pomiedzy
stosowaniem terapii skojarzonej a monoterapig. W celu okreslenia przezycia chorych z CTEPH zebrano
informacje z literatury, w ktérej opisano dtugoterminowe wyniki obserwacji chorych z CTEPH pod katem
przezycia. Wiekszo$¢ chorych w odnalezionych badaniach przyjmowata leki zarejestrowane w leczeniu PAH.
Smiertelno$é wyznaczono zatem w oparciu o odnalezione badania.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce treprostynilu w leczeniu przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego.

Oceniajgc  przeprowadzong analize CUA jak i CMA nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia
przedstawione w rozdz. 3.1.2.3. ,Ocena analitykéw Agencji”; rodz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce” oraz dodatkowo nalezy mieé¢ na uwadze ,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane
przez analitykow” przedstawione w rozdz. 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
Whioskodawcy”.

Biorgc pod uwage ograniczenia wskazane w powyzszych rozdziatach populacje okreslono w sposdb szerszy
od szczegdtowo opisanych subpopulacji zdefiniowanych w ramach UPL. W konsekwencji btednego, w opinii
Agencji, podejscia do zdefiniowania populacji docelowej, w analizach Wnioskodawcy przyjeto nieprawidtowy
komparator. Dowody naukowe przedstawione w AKL Wnioskodawcy nie odpowiadajg ocenianemu problemowi
zdrowotnemu zdefiniowanego zapisami UPL. Brak jest danych dot. zastosowania TRE+RIOC w leczeniu CTEPH.

Dla poréwnania z TRE+RIOC vs RIOC wykonano analize kosztow-uzytecznosci. Dane dot. skuteczno$ci
klinicznej dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC w ramach przeprowadzonej CUA zaczerpnieto z przegladu
systematyczny Lajoie 2016 (wyniki przedstawiono w rozdziale 9. ,Uzupetniajgca ocena skutecznosci terapii
skojarzonej wzgledem monoterapii” AKL Whnioskodawcy). W pracy Lajoie 2016 przedstawiono ocene
skuteczno$ci terapii skojarzonej wzgledem monoterapii (szeregu lekéw) w leczeniu chorych na tetnicze
nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Wnioskodawca wskazuje iz, ,(...) tetnicze
nadcisnienie ptucne (PAH) oraz przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH) to choroby
0 podobnej etiologii i zblizonym obrazie klinicznym.”.
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Tym samym uwzglednione dowody dot. skutecznosci, ktére nie odpowiadajg ocenianej populacji, interwencji
oraz btednie przyjetemu komparatorowi.

W kontekscie poréwnania TRE vs RIOC wykonano analize minimalizacji kosztéw. Wybor techniki analitycznej
Whnioskodawca uzasadnit wynikami poréwnania posredniego (zaréwno przeprowadzonego de novo w ramach
AKL Whnioskodawcy jaki i przedstawionej metaanalizy sieciowej zaprezentowanej w pracy Chen 2021).
Przedstawione poréwnanie cechuje duza niepewnos¢ ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badah CTREPH
oraz badan CHEST. Jednakze w kontekscie btednie przyjetego komparatora, poréwnanie jest bezzasadne
(nie odnosi sie do omawianego problemu zdrowotnego zdefiniowanego poprzez zapisy UPL).

Podsumowujgc, btednie zdefiniowano populacje, przedstawione dowody nie dotyczg ocenianej interwencji
w populacji docelowej oraz przyjeto btedny komparator. W konsekwencji przedstawiong analize ekonomiczng
cechuje niska wiarygodno$¢ i nie mozna na jej podstawie wnioskowa¢ o skutecznosci treprostynilu
we wnioskowanej populacji zdefiniowanej zapisami UPL.

nne

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano bledéw w ekstrakcji danych. Wszystkie dane wykorzystane w analizie pochodzg
z opublikowanych zrodet.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Wnioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia
wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng, zewnetrzng oraz walidacje konwergenciji.
Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uzna¢ za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez: testowanie wartosci kluczowych parametréw wprowadzanych
do modelu, analizowanie wynikéw symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw lub nierealnych
wartosci tych parametréw.

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Whnioskodawcy dokonali wyszukiwania systematycznego analiz
farmakoekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W  wyniku przegladu
systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie odnaleziono innych
analiz ekonomicznych.

W ramach walidacji konwergencji autorzy analizy Wnioskodawcy poréwnali wyniki przedstawione w niniejszej
AWA z wynikami publikacji Delcroix 2016, prezentujgcej wyniki dlugoterminowego, prospektywnego,
miedzynarodowego badania opartego na rejestrze nowo zdiagnozowanych chorych z CTEPH, gdzie wykazano,
iz zarébwno u chorych operacyjnych jak i nieoperacyjnych terapia farmakologiczna ukierunkowana na leczenie
tetniczego nadci$nienia ptucnego nie wptywa istotnie na przezycie. Wyniki odnalezionej pracy mozna uznac
za zblizone do prezentowanych w niniejszej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wptywajg na wiarygodnoscé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce treprostynilu w leczeniu przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego.

Dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA),
natomiast dla poréwnania TRE w monoterapii z RIOC wykonano analize minimalizacji kosztéw (CMA).

Dane dot. skutecznosci klinicznej dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC w ramach przeprowadzonej CUA
zaczerpnieto z przeglagdu systematyczny Lajoie 2016 (wyniki przedstawiono w rozdziale 9. ,Uzupetniajgca ocena
skutecznosci terapii skojarzonej wzgledem monoterapii” AKL Whnioskodawcy). W pracy Lajoie 2016
przedstawiono ocene skutecznosci terapii skojarzonej wzgledem monoterapii (szeregu lekéw) w leczeniu chorych
na tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Wnioskodawca wskazuje iz, ,(...)
tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) oraz przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH)
to choroby o podobnej etiologii i zblizonym obrazie klinicznym.”.

CMA przeprowadzono na podstawie poréwnania posredniego TRE vs RIOC, ktérej wyniki zaprezentowano
wrozdz. 4.2.1. ,Wyniki przegladu systematycznego Whnioskodawcy”. Poréwnanie posrednie wykonano
parametréw dot. skutecznosci klinicznej, nie przeprowadzono poréwnania dla wynikow dot. bezpieczenstwa.
W ramach CMA uwzgledniono wytgczni koszty porownywanych terapii.

Oceniajgc  przeprowadzong analize CUA jak i CMA nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia
przedstawione w rozdz. 3.1.2.3. ,Ocena analitykow Agencji”; rodz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce” oraz dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze ,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane
przez analitykow” przedstawione w rozdz. 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wiaczonych do przeglgdu
Whnioskodawcy”.

Biorgc pod uwage ograniczenia wskazane w powyzszych rozdziatach populacje okreslono w sposdb szerszy
od szczegodtowo opisanych subpopulacji zdefiniowanych w ramach UPL. W konsekwencji btednego, w opinii
Agencji, podejscia do zdefiniowania populacji docelowej, w analizach Wnioskodawcy przyjeto nieprawidtowy
komparator. Dowody naukowe przedstawione w AKL Wnioskodawcy nie odpowiadajg ocenianemu problemowi
zdrowotnemu zdefiniowanego zapisami UPL. Brak jest danych dot. zastosowania TRE+RIOC w leczeniu CTEPH.

Podsumowujgc, bfednie zdefiniowano populacje, przedstawione dowody nie dotyczg ocenianej interwencji
w populacji docelowej oraz przyjeto btedny komparator. W konsekwencji przedstawiong analize ekonomiczng
cechuje niska wiarygodnos¢ i nie mozna na jej podstawie wnioskowaé o skutecznosci treprostynilu
we wnioskowanej populacji zdefiniowanej zapisami UPL.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie prawdopodobnych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkdéw publicznych treprostynilu (Trepulmix, TRE) w postaci roztworu do infuzji w ramach proponowanego
programu lekowego dotyczacego leczenia dorostych pacjentdw chorych na przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hipertension, CTEPH). W ramach AWB
Whnioskodawcy oceniono réwniez etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Trepulmix w przedstawionym wskazaniu.

Perspektywa
Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
wspolnej (NFZ+pacjent).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych oraz z perspektywy wspoéinej

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (zatozenie realizacji proponowanego programu lekowego
dla wnioskowanej technologii od stycznia 2023 do grudnia 2024).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Trepulmix ze $rodkéw publicznych w ramach
odrebnej grupy limitowej we wnioskowanym programie lekowym leczenia dorostych chorych z CTEPH.
Whiosek dotyczy rozszerzenia dostepu do nowej terapii w leczeniu pacjentéw z CTEPH, ktéra bedzie stosowana
w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig doustng riocyguatem - RIOC, jedyna substancja czynna refundowana
w programie lekowym B.74. ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
(ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”.

Populacja

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Trepulmix dotyczgcym leczenia
dorostych chorych na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne:
o wllil'lub w IV klasie czynnosciowej wg WHO oraz

e z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym, w celu
poprawy wydolnosci wysitkowej.

Kluczowe ztozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt Trepulmix nie jest
refundowany ze srodkéw publicznych w populacji docelowej, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono,
ze terapia Trepulmix bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach UPL.
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Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym w rozwazanym wskazaniu refundowany jest jeden lek,
tj. riocyguat w ramach programu lekowego B.74. ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)". Do obowigzujgcego programu kwalifikujg sie dorosli chorzy
Z nieoperacyjnym lub przetrwatym CTEPH po zabiegu operacyjnym w Il lub Il klasie czynnos$ciowej wedtug WHO.

W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie.
W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty analizy podstawowej: najbardziej prawdopodobny, minimalny
i maksymalny, ktére oparto o kluczowe zatozenia zwigzane z szacowang na kolejne lata wielkos$cig
populacji docelowej.

Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych
parametréw modelu, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie wptyw
na wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize warto$ci skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy
przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Wskazania okreslone we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego produktu leczniczego definiowane
sg przez kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem projektu programu lekowego leczenia CTEPH.
W opracowanym projekcie programu lekowego uwzgledniono mozliwos¢ stosowania leku Trepulmix zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym:
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Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie odnalezionych zrodet danych: epidemiologicznych
i obserwacyjnych, danych refundacyjnych dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia

e dane epidemiologiczne dotyczgce srednich wartosci wskaznikdw chorobowosci i zapadalnosci w krajach
europejskich przedstawione w publikacjach Kramm 2018, Radegran 2016, Kigitovica 2019, Hoeper 2016,
Leber 2021 oraz dane GUS zwigzane z liczebno$cig populacji polskiej, postuzyty do okre$lenia liczby
dorostych pacjentéw z CTEPH oraz rocznej zapadalnosci na CTEPH w Polsce;

e europejskie dane rejestrowe (Quadery 2018, Papke-Zaba 2011, Delcroix 2016, Darocha 2017,
Nishimura 2013, Skoro-Sajer 2007, Byrnes 2013) oraz dane dotyczgce charakterystyki pacjentéw
z CTEPH zarejestrowanych w osrodkach leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce (Siennicka 2019)
postuzyty do okreslenia odsetka chorych nieoperacyjnych (chorzy, u ktérych endarterektomia ptucna —
PEA, nie jest mozliwa do przeprowadzenia z uwagi na dystalne potozenie niedroznych naczyn ptucnych,
a takze chorzy, u ktdérych operacja jest technicznie mozliwa, ale u ktérych w ramach kwalifikacji okre$lono
zbyt wysoki stosunek ryzyka do korzysci zwigzanych z PEA bagdz nie uzyskano zgody pacjenta
na przeprowadzenie zabiegu); odsetek chorych nowo zdiagnozowanych z CTEPH nieoperacyjnych
utozsamiono z odsetkiem podanym publikacji Kramm 2018;

e publikacje, w ktérych raportowano odsetki chorych z przetrwatym lub nawracajgcym CTEPH po operac;ji
(Mathai 2016, Siennicka 2019, Condliffe 2008, Mayer 2010, Auger 2009, Darocha 2017,
Skoro-Sajer 2007) postuzyty do okreslenia sredniego odsetka chorych z przetrwatym lub nawracajgcym
CTEPH po zabiegu operacyjnym;

e doniesienia literaturowe (Pepke-Zaba 2011, Quadery 2018, Condliffe 2008, Siennicka 2019,
Delcroix 2016), w ktérych przedstawiono rozktad populacji wzgledem klas czynnosciowych u chorych
nieoperacyjnych z CTEPH wzieto pod uwage w celu wyznaczenia $redniego odsetka chorych
Z nieoperacyjnym lub przetrwatym/nawracajagcym CTEPH w IlI/IV klasie czynnosciowej wedtug WHO;

e w celu okreslenia prawdopodobnego potencjatu wielkosci populacji docelowej w warunkach
rzeczywistych, wzieto pod uwage dodatkowo liczebnos¢ populacji objetej wskazaniem rejestracyjnym,
tj. z nieoperacyjnym lub przetrwatym/nawracajgcym CTEPH po zabiegu chirurgicznym w klasie
czynnosciowej Il lub IV wedtug WHO

; dodatkowo uwzgledniono dane z okresowych sprawozdan NFZ za rok 2020 dotyczace liczby
pacjentdw leczonych riocyguatem w ramach istniejgcego programu wielolekowego B.74. ,Leczenie
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”,
gdzie w ramach programu kwalifikujg sie dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub przetrwatym CTEPH
po zabiegu operacyjnym w Il lub Il klasie czynnosciowej wedtug WHO.

Biorgc pod uwage uzyskane oszacowania populacyjne na podstawie przedstawionych wyzej Zzrodet,
w ostatecznej kalkulacji liczebno$¢ populacji docelowej Wnioskodawca przyjat:

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana
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Koszty

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono z uwzglednieniem catkowitych kosztéw réznigcych
zdefiniowanych jako koszty wystepujace w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce poréwnywane
technologie medyczne i majace wplyw na wynik koricowy analizy. W AWB wykorzystano model bedacy czescig
analizy ekonomicznej. Wygenerowane w modelu dla analizy ekonomicznej wyniki obejmuja:

koszty lekdw (zuzycie treprostynilu i riocyguatu w zaleznosci od etapu leczenia oraz ceny jednostkowe
poszczegolnych prezentacji lekow);

koszty leczenia przeciwzakrzepowego (do przewlektego stosowania wsrdd pacjentdw z nieoperacyjnym
CTEPH)

koszt hospitalizacji (hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu oraz z rozpoczeciem leczenia
i dostosowaniem dawki treprostynilu);

koszt wizyt ambulatoryjnych (przyjecie ambulatoryjne zwigzane z wykonaniem programu);
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia ($wiadczenia zwigzane z diagnostyka);

koszty leczenia po zakonczeniu terapii w ramach programu lekowego (wizyty szpitalne i ambulatoryjne
oraz leczenie wspomagajgce, tj. tlenoterapia, blokery kanatlu wapniowego, digoksyna, leczenie
przeciwzakrzepowe, diuretyki).

Bezposrednio w ramach analizy wptywu na budzet okreslono wytgcznie koszt lekéw, czyli koszt stosowania
poréwnywanych interwencji: zuzycie treprostynilu i riocyguatu w zaleznoéci od etapu leczenia (dawkowanie)
oraz ceny jednostkowe poszczegdlnych prezentacji lekow:

Treprostynil:

zuzycie treprostynilu na pacjenta (AWB Whnioskodawcy, str. 28, Tabela 8): wyniki z modelu
wygenerowane zostaty dla przyjetego dawkowania w pierwszych 24. tygodniach w badaniu klinicznym
CTREPH (interpolujac wielko$¢ dawki w tygodniach nie okreslonych w tabeli), a nastepnie wykorzystano
dane z badania klinicznego w fazie kontrolnej u pacjentéw z CTEPH przedstawione w ChPL Trepulmix
na temat osiggnietej sredniej dawki w 12., 24. i 48. miesigcu (réwniez interpolujgc dawke w okresach
przejsciowych) (wariant podstawowy), a takze przy =zatozeniu schematu dawkowania opisanego
w ChPL Trepulmix (warianty analizy wrazliwosci).

ceny poszczegoélnych prezentacji leku (AWB, str. 29, Tabela 9): cene zbytu netto poszczegdlnych
prezentacji leku oraz wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene
hurtowg brutto, z uwagi na liniowg cene poszczegdlnych prezentacji lekédw wyznaczono koszt
wnioskowanej technologii za mg w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie.

Riocyguat:

zuzycie riocyguatu na pacjenta (AWB, str. 30, Tabela 11): wyniki z modelu wygenerowane zostaty
dla przyjetego schematu dawkowania na podstawie ChPL Adempas.

ceny poszczegolnych prezentacji leku (AWB, str. 31, Tabela 12): z uwagi na to, ze riocyguat jest obecnie
finansowany urzedowg cene zbytu, cene hurtowa leku, limit finansowania oraz koszt za mg przyjeto
zgodnie z oficjalnymi cenami zamieszczonymi w wykazie lekow refundowanych.
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W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie,
iz koszt terapii bedzie wzrastat wraz ze zwiekszaniem dawki zgodnym ze schematem
przyjetym na podstawie ChPL Adempas, uwzgledniajgc oszacowany koszt za mg riocyguatu zgodnie
z danymi NFZ.

W przypadku pozostatych kategorii kosztowych wykorzystano bezposrednio wyniki modelu z analizy
ekonomicznej, a nastepnie przeprowadzono modelowanie i podsumowanie kosztow leczenia.

Przeprowadzona adaptacja wynikéw modelu z analizy ekonomicznej wymagata przyjecia pewnych zatozen:

e w analizie wptywu na budzet koszty naliczano zgodnie z prawdopodobienstwami przejs¢ miedzy
kolejnymi stanami zdrowia (pie¢ stanéw zdrowia reprezentujgcych postep choroby od tagodnego
nasilenia do $mierci, opartych na klasach czynnosciowych WHO);

e przyjeto, ze roczny koszt leczenia odpowiada sredniorocznemu kosztowi z modelu obliczonemu
dla horyzontu 2 lat — zarébwno w ramieniu treprostynilu, jak i w ramieniu riocyguatu, przy czym
uwzgledniono modelowanie zwigzane przezyciem oraz dyskontynuacjg leczenia w czasie;

e w analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja
do leczenia poszczegolnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku.

Koszty oszacowane w wyniku przeprowadzonego w analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem
2-letniego horyzontu analizy wptywu na budzet w podziale na terapie RIOC vs RIOC+TRE przedstawiono
w rozdziale 2.6.3. AWB Whnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*zgodnie ze Sprawozdaniem NFZ za rok 2020 obecnie treprostynil (leki Remodulin® i Tresuvi®) jest w Polsce stosowany w programie lekowym
B.31. Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0) w monoterapii lub w terapii skojarzonej z bosentanem i sildenafilem
u dorostych chorych oraz chorych ponizej 18 roku zycia w leczeniu Il rzutu choroby

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej wyznaczono biorgc pod uwage
oszacowang liczebno$¢ populacji docelowej wiasciwej dla 1. roku refundaciji

Uwzgledniono dodatkowo udziaty w rynku riocyguatu oraz koszt stosowania substancji czynnej analogicznie,
jak dla scenariusza istniejgcego (chorzy mogg by¢ leczeni tylko riocyguatem, koszt w zaleznosci od roku
rozpoczecia terapii zostat usredniony).

Tabela 56. Wyniki analizy podstawowej wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego
oraz wspolnej —
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Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlne;j.

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej —
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 58. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Komentarze dot. liczebnosci populacji zawarto w rozdziale

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ? 6.3.1. ,0cena modelu Wnioskodawcy”.
uzasadnione?
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Whiosek refundacyjny dotyczy dwuletniego  okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.
Nalezy jednak podkresli¢, ze z uwagi dtugos¢ terapii
poréwnywanymi interwencjami (leczenie przewlekie),
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK wyniki i koszty terapii bedg ujawnia¢ sie w ciggu catego
czasowego? zycia chorego, dodatkowo obserwowane bedzie
narastanie pacjentbw w czasie. Biorgc pod uwage
powyzsze, przyjety 2-letni horyzont czasowy moze byc¢
niewystarczajgcy w celu przedstawienia petnego wptywu
na budzet wprowadzenia wnioskowanej technologii
medycznej do refundacji.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’
Udziaty w rynku technologii wnioskowanej okreslone
przez wnioskodawce na podstawie
przy braku odpowiednich dowodéw naukowych
pozostajg niepewne.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Whioskowany lek nie jest aktualnie refundowany.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
?

Nalezy przy tym zwrécié uwage, ze oszacowania
populacyjne wnioskodawcy oparto na rzeczywistych
danych pochodzgcych ze sprawozdan NFZ w zakresie
liczby leczonych riocyguatem w ramach istniejacego
programu lekowego. Wartosci liczbowe ekstrahowane
przez Wnioskodawce ze sprawozdan NFZ byly zblizone
do danych NFZ pozyskanych w trakcie prac analitycznych.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spdéjne NIE
z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
zgodnie z art. 14 ustawy o refundaciji.

Whioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB:
(minimalny i maksymalny), ktore oparto o kluczowe
zalozenia zwigzane zszacowang na kolejne lata

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych wielkoscig populacji docelowe;.

oszacowan? TAK AWB zawiera réwniez analize wrazliwosci,
przeprowadzong dla istotnych parametréw modelu,
ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia

i majg potencjalnie wplyw na wyniki (przyjecie wartosci
skrajnych i alternatywnych wartosci).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce (rozdz. 6. AWB Wnioskodawcy):

e Zuzycie technologii medycznych oszacowano na podstawie wynikbw modelu ekonomicznego.
Koszty naliczano zgodnie z prawdopodobieristwvami przej$¢ miedzy kolejnymi stanami na podstawie
modelu ekonomicznego w zwigzku z czym ograniczenia dotyczgce modelowania oraz szacowania kosztow
wystepujgce w Analizie ekonomicznej dotyczg réwniez niniejszej analizy. Niniejsza analiza wptywu
na budzet wykorzystuje jedynie wyniki kosztowe uwzgledniajgce przyjety 2-letni horyzont czasowy,
w zwigzku z czym z modelu ekonomicznego uwzgledniane sg tylko pierwsze 2 lata leczenia.

Komentarz Agencji:

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaty zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

W kategorii kosztowej dotyczgcej zuzycia riocyguatu, jako skladowej kosztu rdznigcego zwigzanego
ze stosowaniem leku, uwzglednionej w AWB Whnioskodawcy, zatozono, ze dawkowanie riocyguatu okreslone
w ChPL Adempas oraz w programie lekowym B.74, jest tozsame z dawkowaniem tego leku w warunkach
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rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie CHEST-1 i CHEST-2). Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze w badaniu CHEST-1
(Ghofrani 2013) nie wszyscy pacjenci (23%) przyjmowali tozsamg dawke leku okreslong w ChPL Adempas.
W opinii Agencji rzeczywiste dawkowanie riocyguatu powinno by¢ uwzglednione w ramach analizy podstawowej
oszacowan kosztéw AWB.

Z uwagi dtugosc¢ terapii poréwnywanymi interwencjami (leczenie przewlekie), wyniki i koszty terapii bedg ujawniac
sie w ciggu catego zycia chorego, dodatkowo obserwowane bedzie narastanie pacjentow w czasie. Przyjety
2-letni horyzont czasowy uwzgledniajgcy tylko pierwsze 2 lata leczenia moze by¢ niewystarczajgcy w celu
przedstawienia petnego wptywu na budzet wprowadzenia wnioskowanej technologii medycznej do refundacji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Populacja docelowa zdefiniowana w AWB Whnioskodawcy nie jest zgodna z populacjg, w ktérej wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana zgodnie z kryteriami kwalifikacji uzgodnionego programu lekowego:

W ramach analizy populacje zdefiniowano zgodnie z zapisami ChPL Trepulmix, tj. w leczeniu dorostych chorych
na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary hipertension,
CTEPH) w Il lub w IV klasie czynnosciowej wg WHO oraz z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym
lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym, w celu poprawy wydolnosci wysitkowej, rozszerzajgc ja
dodatkowo

W charakterystyce populacji docelowej uwzgledniono pacjentéw 2z nieoperacyjnym lub przetrwatym/
nawracajgcym CTEPH po zabiegu chirurgicznym w klasie czynnosciowej 1l lub IV wediug WHO,

Zdefiniowana w ten sposéb populacja docelowa nie spetnia wszystkich kryteriow
kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego oraz jest szersza
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co wplywa na niepewnos¢ dot. szacunkéw liczebnosci populacji docelowej
w AWB Whnioskodawcy.

Nieuwzglednienie w_aspektach etycznych i spotecznych szczegdlnych wymogoéw stosowania wnioskowanej
technologii medycznej:

Zgodnie z ChPL Trepulmix, wszyscy pacjenci muszg byC przeszkoleni w zakresie czynnosci zwigzanych
z podawaniem produktu leczniczego, tj. przygotowania zbiornika do infuzji treprostynilu oraz napetniania
przewodu doprowadzajgcego infuzje i ich potaczenia. Pracownik medyczny odpowiedzialny za leczenie musi
upewnic¢ sie, ze pacjent jest w petni przeszkolony i ma kompetencje do korzystania z wybranego urzadzenia
do infuzji. Pacjentowi nalezy takze udostepni¢ pisemne wskazowki producenta pompy lub specjalnie
dostosowane porady przepisujgcego lekarza. Zgodnie z powyzszym, stosowanie technologii wnioskowanej
naktada szczegolne wymogi, takie jak konieczno$¢ szczegdlnego informowania pacjenta, co nie zostato
uwzglednione przy ocenie aspektéw spotecznych i etycznych dotyczacej stosowania technologii wnioskowanej
w omawianym wskazaniu.

Ograniczenie w przestrzeganiu zalecen dotyczgcych podawania produktu leczniczego:

Zgodnie z ChPL Trepulmix, w randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu rejestracyjnym
srednia wieku pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH lub trwatym albo nawracajgcym CTEPH po endarterektomii
ptucnej wynosita 64 lata. Szczegolne wymogi dotyczgce samodzielnej obstugi i programowania pompy
oraz podtgczenia i obstugi zestawu do infuzji przez pacjenta mogg stanowi¢ ograniczenie w przestrzeganiu
zalecen dotyczgcych podawania produktu leczniczego u chorych w wieku podesztym i skutkowaé przerwami
w podawaniu wnioskowanego produktu leczniczego w tej grupie wiekowej pacjentow.

Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana:

Przy oszacowaniu odsetka chorych z CTEPH nieoperacyjnych w dalszej kalkulacji liczebnosci chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana, uwzgledniono dane dotyczgce populacji polskiej
(Siennicka 2019). W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, analitycy Agencji odnaleZli
dodatkowa publikacje Kope¢ 2021, w ktérej zawarto informacje na temat odsetka chorych z przetrwatym CTEPH
wynoszgcego 46% wszystkich pacjentow po PEA na podstawie wieloosrodkowego krajowego Polskiego Rejestru
Nadcisnienia Ptucnego (BNP-PL). Zgodnie z przyjetym podejsciem, dane z publikacji Kope¢ 2021 stanowig
aktualne zroédio danych epidemiologicznych pacjentéw z CTEPH w populacji polskiej, ktére nalezy uwzglednic¢
przy oszacowywaniu odsetka chorych z przetrwatym lub nawracajgcym CTEPH po operacji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdinych zmiennych na wynik koncowy
analizy wptywu na budzet Wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong
dla istotnych parametréw modelu, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie
wpltyw na wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki
analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano
takze alternatywne wartosci dla parametréow kosztowych.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla nastepujgcych parametrow (poszczegdélne parametry
0znaczono numerycznie), ktérych wartosci testowano réwniez w analizie ekonomiczne;j:

Parametry modelu:

Parametry kliniczne:
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Doktadny opis zmiennosci powyzszych parametréw opisano w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy w rozdziale
9., Tabela 25., natomiast pozostate zatozenia dla parametrow modelu obarczonych niepewnoscig testowane
przez Wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci AWB dotyczg parametru zwigzanego z udziatem rynkowym
wnioskowanej technologii medycznej w populacji docelowej, szczegoty opisano w tabeli ponizej.

Tabela 59. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci AWB Wnioskodawcy

Parametr podlegajacy zmianie

Wartos¢ w analizie
podstawowej (wariant
prawdopodobny)

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Opis zrodta wartosci
w analizie wrazliwosci

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Populacja docelowa w proponowanym programie lekowym zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku
Trepulmix dotyczacym leczenia dorostych chorych na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne:

e wllil'lub w IV klasie czynnosciowej wg WHO oraz

e znieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym, w celu
poprawy wydolnosci wysitkowej.

Ws$réd dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych przez analitykdw Agencji podkreslono, ze populacja docelowa
zdefiniowana w AWB Whnioskodawcy nie jest zgodna z populacjg, w ktérej wnioskowana technologia moze byc¢
stosowana, biorgc pod uwage $cisle okreslone kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach analizy wptywu na budzet wykazano, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu
leczniczego Trepulmix spowoduje zwiekszenie wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego
na finansowanie $wiadczen gwarantowanych wsrod pacjentéw z analizowanej populacii,

dla wnioskowanej technologii i komparatoréw w pierwszych
dwdch latach refundacji w analizowanym wskazaniu.

Zaproponowanym w analizie rozwigzaniem generujgcym uwolnienie $rodkéw finansowych polega na: ,,

Tabela 61.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwaga nr 1

Na etapie uzgadniania tresci wnioskowanego programu lekowego oprécz wprowadzenia ocenianej technologii
medycznej (Trepulmix, treprostynil, TRE) do istniejagcego programu lekowego B.74. ,Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”, dodano zmiany dotyczace
réwniez kryteridw kwalifikacji leczenia riocyguatem (RIOC), leku objetego refundacjg w ramach obowigzujgcego
programu B.74. Wnioskowany program lekowy zawiera dodatkowe zapisy szczegdtowych kryteridw kwalifikacji,
w ktorych:

W ramach niniejszej AWA
nie odniesiono sie do zasadnosci zmian dot. zastosowania riocyguatu wprowadzanych w ramach UPL
(podmiotem odpowiedzialny dla produktu leczniczego leku Adempas nie jest podmiot odpowiedzialny
dla produktu leczniczego Trepulmix).

Uwaga nr 2

Uwaga nr 3

Nalezy jednak przy tym podkreslié, Zze we wnioskowanym programie lekowym nie okreslono szczegdétowych
kryteriow niewystarczajgco skutecznego leczenia RIOC. Jedynie w zapisach dotyczgcych monitorowania leczenia
dodano, ze skutecznos$é¢ terapii ocenia sie na podstawie przebiegu choroby, indywidualnych cech pacjenta
oraz kryteriow prognostycznych, zgodnie z obowigzujgcymi standardami. Brak precyzyjnych zapiséw
dotyczacych kryteriéw nieskutecznego leczenia RIOC we wnioskowanym programie lekowym moze powodowac
trudnosci w kwalifikacji pacjentéw do terapii skojarzonej RIOC i TRE w przypadku objecia TRE refundacja.

Uwaga nr 4

Zasady dawkowania treprostynilu we wnioskowanym programie lekowym wynikajg z analogicznych zapisow
dotyczacych dawkowania tego leku w ramach programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Zgodnie z zawartymi zapisami zwiekszenie dawkowania TRP powinno wynikac¢ z dgzenia do osiagniecia celéw
terapeutycznych zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC, ERS, AEPC.
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W odnalezionych wytycznych klinicznych ESC/ERS nie okreslono celéw terapeutycznych stricte dla ocenianej
jednostki chorobowej CTEPH. W dokumencie ESC/ERS 2015 wymieniono cele leczenia w TNP czyli odmiennej
niz wnioskowana grupie nadcisnienia ptucnego, ktére brzmig nastepujaco:

e osiggniecie statusu niskiego ryzyka, zwigzane zazwyczaj z dobrg wydolnoscig wysitkowa, dobrg jakosci
zycia, dobrg funkcjag prawej komory serca i niskim ryzykiem zgonu,

e przywrécenie i/lub utrzymanie pacjenta w Il klasie czynnosciowej wg WHO,

e uzyskanie prawidtowego lub niemal prawidtowego dystansu osiggnietego w tescie 6-minutowego chodu
(6MWD, ang. 6 minute walk test), zaproponowano kilka celéw leczenia dla 6MWD, w tym > 380, > 440
i >500 metréw (u pacjentow w podesztym wieku lub pacjentdéw z chorobami wspétistniejgcymi nalezy
uwzgledni¢ indywidualne czynniki i mozna przyjg¢ nizsze wartosci, podczas gdy wartosci > 440 metrow
mogg nie by¢ wystarczajgce u mtodszych pacjentdw bez choréb wspétistniejgcych),

e powyzsze cele leczenia nie zawsze sg realne i moga nie by¢ mozliwe do osiggniecia u pacjentow
w zaawansowanym stadium choroby, u 0séb z powaznymi chorobami wspétistniejgcymi lub u pacjentéow
w bardzo zaawansowanym wieku.

W zaktualizowanych wytycznych ESC/ERS 2022 przedstawiono podobne cele leczenia.

Nalezy podkreslié, ze zapis dotyczacy zwigkszenia dawkowania TRP na podstawie osiggnigcia celow
terapeutycznych zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC/ERS ma zastosowanie tylko w przypadku leczenia
TNP w ramach programu lekowego B.31, jednak z uwagi na podobienstwa histologiczne miedzy CTEPH i TNP
przedstawione wyzej cele terapeutyczne moga by¢ tozsame dla obu jednostek chorobowych.

Pozostajgc przy zapisie warunkujagcym zwiekszenie dawkowania TRE, wsréd wymienianych towarzystw
naukowych i ich zalecen dotyczgcych celéw terapeutycznych, znajduje sie Stowarzyszenie na rzecz Europejskiej
Kardiologii Dzieciecej i Wrodzonej (AEPC). Z uwagi na to, ze wiek swiadczeniobiorcy we wnioskowanym
programie lekowym wynosi 218 lat, zalecenia AEPC nie odnoszg sie do docelowej grupy wiekowej pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego B.74.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania leku Trepulmix (treprostynil) w leczeniu
dorostych pacjentow z przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH), wykonano
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

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

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

o Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 26.07.2022 r. (aktualizacja 15.11.2022 r.) przy zastosowaniu stow kluczowych:
Trepulmix i treprostinil. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

Na stronie NICE® odnaleziono informacje, ze treprostynil podlega ocenie we wskazaniu: leczenie objawowego
przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego. Nie podano informacji na temat daty publikacji
ostatecznej rekomendacji.

Walijska agencja AWMSG® w 2020 roku poinformowata, ze ze wzgledu na brak przedstawienia wniosku
o refundacje ze strony podmiotu odpowiedzialnego, Trepulmix nie moze by¢ zatwierdzony do stosowania
w ramach NHS Wales w leczeniu dorostych pacjentéw z CTEPH.

8 https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-tal0821 [dostep: 27.07.2022 r.]
9 https://awttc.nhs.wales/files/soas/statement-of-advice-soa-treprostinil-sodium-trepulmix-4086/ [dostep: 27.07.2022 r.]
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 62. Warunki finansowania wnioskowanego

leku Trepulmix (treprostynil) ze s$rodkéw publicznych
w krajach UE i EFTA*

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
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Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Wiochy

*Powyzsza tabela odnosi sie do wszystkich wnioskowanych prezentaciji leku Trepulmix (treprostynil) tj. 10 mg/ml, 5 mg/ml oraz 2,5 mg/ml.
**Pogrubiong  czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2021 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en, dostep: 16.11.2022 r.). Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajagcym na jednego mieszkanca
(PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

Zrédto: Wniosek refundacyjny Trepulmix

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 102/116



Trepulmix (treprostynil) 0T.4231.32.2022

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.07.2022r., znak PLR.4500.248.2022.17.KKL, PLR.4500.249.2022.15.KKL,
PLR.4500.250.2022.15.KKL (data wptyniecia do AOTMIT 08.07.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022r. poz. 463 z po6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktu leczniczego:

e  Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550042;
e  Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550059;
o Trepulmix (treprostynil), roztwor do infuzji, 2,5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550066;

w ramach programu lekowego, we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
(ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)".

Ztozony wraz z wnioskiem program lekowy rozszerza zakres refundowanych opciji terapeutycznych u pacjentow
z CTEPH leczonych w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego B.74.

Problem zdrowotny

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

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne definiuje sie jako przedwio$niczkowe nadcisnienie ptucne
(Srednie cisnienie pilucne podczas cewnikowania prawego serca wynoszgce =25 mm Hg przy cisnieniu
zaklinowania w tetnicy ptucnej <15 mm Hg w spoczynku) u chorych z ubytkami perfuzji w scyntygrafii
wentylacyjno-perfuzyjnej oraz cechami przewlektej choroby zatorowo-zakrzepowej w wielorzedowej tomografii
komputerowej, rezonansie magnetycznym lub konwencjonalnej arteriografii ptucnej u chorego poddanego
trwajgcej co najmniej 3 miesigce, skutecznej antykoagulacii.
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Doktadna patogeneza CTEPH pozostaje niejasna, jednak wiele zrédet podaje, ze istotg choroby jest niecatkowite
rozpuszczenie skrzeplin pozostajgcych w tetnicach ptucnych po epizodzie ostrej zatorowosci ptucnej
(ang. pulmonary embolism, PE), ktére z uptywem czasu ulegajg organizacji, prowadzgc do zwezenia Swiatta
naczyn w obrebie tozyska ptucnego i powstania nadcisnienia ptucnego. Zmiany pierwotnie obejmujg
tylko te tetnice, w ktérych doszto do organizacji skrzeplin, jednak z biegiem czasu, wskutek zwiekszonego
przeptywu przez pierwotnie niezajete naczynia, moze dochodzi¢ do wtérnego przerostu scian i uposledzonego
przeptywu rowniez przez te naczynia.

CTEPH jest stosunkowo rzadkim zjawiskiem u oséb, kidre przezyty ostrg PE. Uwaza sie, ze u wiekszosci
pacjentéw do rozwoju CTEPH przyczynia sie kilka dodatkowych czynnikéw, w tym wystepowanie nawracajace;j
lub nieprowokowanej (idiopatycznej) zatorowosci ptucne;.

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne jest chorobg rzadkg, aczkolwiek trudno jest uzyskac
doktadne dane na temat zachorowalnosci na CTEPH w populacji ogdlnej ze wzgledu na brak specyficznych
objawow, btedne rozpoznanie z uwagi na ztozonos$¢ diagnostyczng CTEPH oraz duza liczbe podejrzen,
w ktérych CTEPH pozostaje nierozpoznany. Wedtug réznych zrédet roczna zapadalnosé w populacji ogoélnej
wynosi 3-30 przypadkéw/mIn mieszkancéow.

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

Faza bezobjawowa choroby moze trwac kilka miesiecy czy lat — zwykle tak dtugo, az zmiany chorobowe obejmg
ponad 40% tozyska plucnego. Mediana czasu miedzy wystgpieniem objawéw a diagnostyka
w wyspecjalizowanym osrodku wynosi 14 miesiecy. Objawy zwykle obejmuja: postepujacg dusznosé
(moze wystepowac bodl w klatce piersiowej), zawroty gtowy, omdlenia, obrzeki podudzi, krwioplucie. W badaniu
przedmiotowym stwierdza sie klasyczne objawy nadcisnienia ptucnego — gtosny ton P2, szmer niedomykalnosci
zastawki trojdzielnej, wyczuwalne palpacyjnie uderzenie prawokomorowe. W miare postepu choroby i pogtebiania
sie dysfunkcji prawej komory pojawiajg sie objawy niewydolnosci prawokomorowej — poszerzenie i tetnienie zyt
szyjnych, refluks watrobowo-szyjny, obrzeki obwodowe, hepatomegalia, wodobrzusze oraz pulsowanie watroby.

Leczeniem z wyboru u objawowych pacjentdw z CTEPH jest chirurgiczne leczenie inwazyjne - endarterektomia
ptucna, czyli mechaniczne usuniecie proksymalnie potozonych, zorganizowanych skrzeplin zrosnigetych z btong
wewnetrzng tetnic ptucnych. Chorych niekwalifikujgcych sie do zabiegu kardiochirurgicznego m.in. ze wzgledu
na dystalne potozenie zorganizowanych skrzeplin w tozysku ptucnym, zty stan kliniczny, ciezkie choroby
wspotistniejgce czy brak zgody na zabieg, mozna leczy¢ balonowg angioplastykg ptucng. Oprécz leczenia
inwazyjnego przydatne jest stosowanie terapii celowanej polegajgcej na stosowaniu riocyguatu (refundowany
w programie lekowym), treprostynilu lub macytentanu. Decyzje co do sposobu leczenia podejmuje w rozmowie
z pacjentem zespo6t CTEPH, w sktad ktérego wchodzg: kardiochirurg do$wiadczony w endarterektomii tetnic
ptucnych, kardiolog inwazyjny doswiadczony w balonowej angioplastyce tetnic ptucnych, kardiolog doswiadczony
w farmakoterapii swoistej. U wszystkich pacjentéw profilaktycznie stosuje sie leczenie przeciwkrzepliwe
antagoniastami witaminy K.

Nieleczone CTEPH ma zte rokowanie (przezycie 5-letnie ~ 30%) i prowadzi do prawokomorowej niewydolnosci
serca, a nastepnie $mierci. Pacjenci, ktérzy nie sg poddawani operacji lub wystepuje u nich przetrwate
lub nawracajgce PH po zabiegu PEA, charakteryzuja sie zlym rokowaniem. W zakrzepowo-zatorowym
nadcisnieniu ptucnym zastosowanie metod inwazyjnych znacznie poprawia rokowanie.

Alternatywne technologie medyczne
Jako technologie alternatywng dla terapii lekiem Trepulmix (treprostynil) Wnioskodawca wskazat Riocyguat
(produkt leczniczy Adempas).

W opinii Agencji riocyguat nie jest obecnie refundowany/stosowany w ramach programu lekowego B.74
w ponizszych subpopulacjach pacjentdéw i nie moze stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii
medycznej:
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W opinii Agencji obecnie u pacjentdw z populacji docelowej zgodnie z wytycznymi klinicznymi refundowane sa:
BPA (nalezatoby wuzna¢ za refundowang technologie opcjonalng zgodnie z pracg Kope¢ 2021)
oraz przeszczepienie ptuc. W ramach analizy dodatkowej dopuszczalne byloby uwzglednienie jako technologii
opcjonalnej riocyguatu stosowanego poza wskazaniami refundacyjnymi (co wymagatoby innego podejscia
do szacowania kosztdw niz zastosowane w analizach Wnioskodawcy) oraz lekéw stosowanych off-label,
ktore standardowo wykorzystywane sg w tetniczym nadci$nieniu ptucnym. Leku Trepulmix (treprostynil)
nie poréwnano z wyzej wymienionymi technologiami medycznymi.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza kliniczna opiera sie gtéwnie na randomizowanym badaniu klinicznym Sadushi Kolici 2019 (badanie
CTREPH), w ktérym poréwnano stosowanie TRE w wysokiej dawce z TRE w niskiej dawce (odpowiadajgcej
placebo). Badanie to zostato ocenione narzedziem zaproponowanym przez Cochrane Handbook jako badanie
o niskim ryzyku popetnienia btedu systematycznego. W AKL Whnioskodawca odniost sie takze do przegladu
systematycznego Chen 2021. Wigczono réwniez 3 badania kliniczne nizszej jakosci: Sadushi-Kolici 2012
(kohortowe, obserwacyjne, jednoosrodkowe, prospektywne, z historyczng grupg kontrolng); Skoro-Sajer 2007
(badanie obserwacyjne, kohortowe, z historyczng grupg kontrolng) i Lang 2006 (retrospektywne, jednoramienne,
otwarte). Ponadto na potrzeby poréwnania posredniego wigczono 2 badania, w ktérych przedstawiono wyniki
poréwnania RIOC vs PLC (CHEST-1i CHEST-2). W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca wtgczyt
dodatkowo 4 badania poréwnujgce wyniki dotyczgce skutecznosci terapii skojarzonych i monoterapii w PAH.

W badaniu randomizowanym Sadushi Kolici 2019 odnotowano istotng statystycznie zmiane dystansu przebytego
w tescie 6-minutowego chodu w 24 tygodniu badania przy stosowaniu TRE (wysoka dawka) w poréwnaniu z TRE
(niska dawka), srednia (SD): 36,26 (90,91) vs 3,83 (56,21); p=0,037. W przypadku zmiany dystansu przebytego
w tescie 6-minutowego chodu w 12 tygodniu badania przy stosowaniu TRE (wysoka dawka) w poréwnaniu z TRE
(niska dawka) nie odnotowano roznicy istotnej statystycznie, srednia (SD): 32,7 (63,5) vs 27,3 (57,3); p=0,27.
Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna statystycznie
w grupie pacjentéw przyjmujgcych TRE (wysoka dawka) w poréwnaniu z grupg pacjentow przyjmujgca TRE
(niska dawka) (n=27 (52,9%) vs n=9 (18,8%); p=0,0019). W przypadku pogorszenia stanu klinicznego, zmiany
wysitku w skali Borga oraz oceny jakosci zycia chorych z niewydolnoscig serca nie odnotowano rdoznicy istotnej
statystycznie.

W dodatkowym badaniu Skoro-Sajer 2007 przeprowadzonym wsréd pacjentéw z CTEPH, ktére uwzglednione
zostato w ramach EPAR Trepulmix odnotowano istotng statystycznie zmiane dystansu przebytego w tescie
6-minutowego chodu wzgledem wartosci poczatkowych w 6 miesigcu wérdd pacjentdéw stosujgcych TRE, $rednia
(SD): 59 (brak danych); p=0,01 oraz poprawe klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci
poczatkowych w 6 miesigcu (n=13 (52,0%); p=0,001). Dodatkowo wykazano istotno$¢ statystyczng 5-letniego
przezycia catkowitego w grupie pacjentow stosujgcych TRE w poréwnaniu z brakiem terapii (53% vs 16%;
p=0,02).

Wynik wykonanego pordwnania posredniego TRE z RIOC w kwestii zmiany dystansu przebytego w tescie
6-minutowego chodu w 24 i 12 tygodniu wskazuje na uzyskanie wigkszej poprawy wsréd pacjentéw poddanych
terapii RIOC w poréwnaniu do chorych leczonych TRE. W przypadku zmiany klasy czynno$ciowej wg WHO/NYHA
wskazano na istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych, u ktérych odnotowano poprawe klasy czynnosciowej
w grupie TRE w poréwnaniu z RIOC. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla punktéw kohcowych
dotyczacych zmiany wyniku skali Borga oraz oceny jakosci zycia chorych z niewydolnoscig serca.

W kwestii bezpieczenstwa w badaniu CTREPH ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u zblizonego
odsetka chorych w grupie TRE w wysokiej i niskiej dawce (odpowiednio u 17% i 19,2% chorych). Zaden z chorych
otrzymujgcych badang interwencje nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (w poréwnaniu do 1 chorego (1,9%) z grupy kontrolnej). W czasie
24 miesiecznej obserwacji u chorych stosujagcych TRE w wysokiej i niskiej dawce odnotowano odpowiednio
2i1 zgon, ktérych powodami byty odpowiednio zapalenie ptuc z niewydolno$cig prawej komory serca (ang. right
heart failure), niewydolnos¢ prawokomorowa serca oraz ostre zapalenie wyrostka robaczkowego przebiegajgce
z sepsg. Wszystkie zgony zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem. Ciezkie zdarzenia niepozadane
prowadzace do hospitalizacji wystepowaty czesciej w przypadku chorych z grupy kontrolnej wzgledem grupy
badanej (odpowiednio: 19,2% i 17%). Zdarzenia niepozadane wystapity u wszystkich chorych w grupie TRE
(wysoka dawka) i 98,1% w grupie TRE (niska dawka). Wiekszos¢ zdarzenh niepozadanych stanowity zdarzenia
z kategorii zaburzen ogolnych i standw w miejscu podania (wg klasyfikacji ukfadéw i narzgdow (SOC)).
Najczesciej zgtaszanym TEAE byt bél w miejscu wstrzykniecia.

W badaniu Skoro-Sajer 2007 w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce odnotowano 5 zgonéw. Przyczyng
zgonu u czterech chorych byta niewydolnos¢ prawokomorowa, u jednego chorego odnotowano zgon z powodu
raka piersi. Zgony odnotowano po srednio 27 tygodniach (zakres: 24; 36 tygodni). W grupie kontrolnej
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odnotowano 26 zgondw z powodu niewydolnosci prawokomorowej. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
zgtaszanymi u chorych stosujgcych TRE byly bl w jamie brzusznej w miejscu infuzji (86%), rumieh w miejscu
infuzji (76%) i krwiak (34%). Ponadto stwierdzono dwa przypadki ropnia w miejscu infuzji, ktére wymagaty naciecia
chirurgicznego i leczenia antybiotykami doustnymi. Zgtaszano réwniez przypadki przemijajacej biegunki (12%),
bolu szczeki (4%) oraz uderzenia gorgca (4%) o tagodnym stopniu nasilenia.

Nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa dla wykonanego poréwnania posredniego ze wzgledu na znaczacag
rozbiezno$¢ pomiedzy badaniami w zakresie okreséw obserwacji, dla ktérych raportowano dane o czestosci
zdarzen niepozadanych.

Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia przedstawione w rozdz. 3.1.2.3. ,Ocena analitykdéw Agencji’; rodz. 3.6.
»1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce” oraz dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze ,Dodatkowe
ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow” przedstawione w rozdz. 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan
wigczonych do przeglagdu Wnioskodawcy”.

Biorgc pod uwage ograniczenia wskazane w powyzszych rozdziatach populacje okreslono w sposob szerszy
od szczegotowo opisanych subpopulacji zdefiniowanych w ramach UPL. W konsekwencji btednego, w opinii
Agencji, podejscia do zdefiniowania populacji docelowej, w analizach Wnioskodawcy przyjeto nieprawidtowy
komparator. Dowody naukowe przedstawione w AKL Wnioskodawcy nie odpowiadajg ocenianemu problemowi
zdrowotnemu zdefiniowanego zapisami UPL. Brak jest danych dot. zastosowania TRE+RIOC w leczeniu CTEPH

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce treprostynilu w leczeniu przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego.

Dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA),
natomiast dla porownania TRE w monoterapii z RIOC wykonano analize minimalizacji kosztow (CMA).

Dane dot. skutecznosci klinicznej dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC w ramach przeprowadzonej CUA
zaczerpnieto z przeglgdu systematyczny Lajoie 2016 (wyniki przedstawiono w rozdziale 9. ,Uzupetniajgca ocena
skuteczno$ci terapii skojarzonej wzgledem monoterapii” AKL Wnioskodawcy). W pracy Lajoie 2016
przedstawiono ocene skutecznosci terapii skojarzonej wzgledem monoterapii (szeregu lekéw) w leczeniu chorych
na tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Wnioskodawca wskazuje iz, ,(...)
tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) oraz przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH)
to choroby o podobnej etiologii i zblizonym obrazie klinicznym.”.

CMA przeprowadzono na podstawie porownania posredniego TRE vs RIOC, ktérej wyniki zaprezentowano
wrozdz. 4.2.1. ,Wyniki przeglagdu systematycznego Whnioskodawcy’. Poréwnanie posrednie wykonano
parametréw dot. skutecznosci klinicznej, nie przeprowadzono poréwnania dla wynikow dot. bezpieczenstwa.
W ramach CMA uwzgledniono wylgczni koszty poréwnywanych terapii.

Oceniajgc  przeprowadzong analizeg CUA jak i CMA nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia
przedstawione w rozdz. 3.1.2.3. ,Ocena analitykow Agencji”; rodz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce” oraz dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze ,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane
przez analitykow” przedstawione w rozdz. 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badah wigczonych do przegladu
Whnioskodawcy”.

Biorgc pod uwage ograniczenia wskazane w powyzszych rozdziatach populacje okreslono w sposéb szerszy
od szczegotowo opisanych subpopulacji zdefiniowanych w ramach UPL. W konsekwencji btednego, w opinii
Agencji, podejscia do zdefiniowania populacji docelowej, w analizach Wnioskodawcy przyjeto nieprawidtowy
komparator. Dowody naukowe przedstawione w AKL Wnioskodawcy nie odpowiadajg ocenianemu problemowi
zdrowotnemu zdefiniowanego zapisami UPL. Brak jest danych dot. zastosowania TRE+RIOC w leczeniu CTEPH.

Podsumowujgc, btednie zdefiniowano populacje, przedstawione dowody nie dotyczg ocenianej interwenciji
w populacji docelowej oraz przyjeto btedny komparator. W konsekwenciji przedstawiong analize ekonomiczng
cechuje niska wiarygodnos¢ i nie mozna na jej podstawie wnioskowaé o skutecznosci treprostynilu
we whnioskowanej populacji zdefiniowanej zapisami UPL.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Populacja docelowa w proponowanym programie lekowym zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku
Trepulmix dotyczacym leczenia dorostych chorych na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne:

e wllil'lub w IV klasie czynno$ciowej wg WHO oraz

e z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym, w celu
poprawy wydolnosci wysitkowej.

10 166 758 PLN/QALY na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
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Wsréd dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych przez analitykdw Agenciji podkreslono, ze populacja docelowa
zdefiniowana w AWB Wnioskodawcy nie jest zgodna z populacjg, w ktorej wnioskowana technologia moze byc¢
stosowana, biorgc pod uwage $cisle okreslone kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwaga nr 1

Na etapie uzgadniania tresci wnioskowanego programu lekowego oprécz wprowadzenia ocenianej technologii
medycznej (Trepulmix, treprostynil, TRE) do istniejgcego programu lekowego B.74. ,Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”, dodano zmiany dotyczgce
rowniez kryteriow kwalifikacji leczenia riocyguatem (RIOC), leku objetego refundacjg w ramach obowigzujgcego
programu B.74. Wnioskowany program lekowy zawiera dodatkowe zapisy szczegdtowych kryteriow kwalifikaciji,
w ktorych:

W ramach niniejszej AWA
nie odniesiono sie do zasadnosci zmian dot. zastosowania riocyguatu wprowadzanych w ramach UPL
(podmiotem odpowiedzialny dla produktu leczniczego leku Adempas nie jest podmiot odpowiedzialny
dla produktu leczniczego Trepulmix).

Uwaga nr 2
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Uwaga nr 3

Nalezy jednak przy tym podkresli¢, ze we wnioskowanym programie lekowym nie okreslono szczegdtowych
kryteriow niewystarczajgco skutecznego leczenia RIOC. Jedynie w zapisach dotyczgcych monitorowania leczenia
dodano, ze skutecznos$é¢ terapii ocenia sie na podstawie przebiegu choroby, indywidualnych cech pacjenta
oraz kryteriow prognostycznych, zgodnie z obowigzujgcymi standardami. Brak precyzyjnych zapiséw
dotyczacych kryteriéw nieskutecznego leczenia RIOC we wnioskowanym programie lekowym moze powodowaé
trudnosci w kwalifikacji pacjentéw do terapii skojarzonej RIOC i TRE w przypadku objecia TRE refundacja.

Uwaga nr 4

Zasady dawkowania treprostynilu we wnioskowanym programie lekowym wynikajg z analogicznych zapiséw
dotyczagcych dawkowania tego leku w ramach programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Zgodnie z zawartymi zapisami zwiekszenie dawkowania TRP powinno wynikac z dgzenia do osiggniecia celow
terapeutycznych zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC, ERS, AEPC.

W odnalezionych wytycznych klinicznych ESC/ERS nie okreslono celéw terapeutycznych stricte dla ocenianej
jednostki chorobowej CTEPH. W dokumencie ESC/ERS 2015 wymieniono cele leczenia w TNP czyli odmiennej
niz wnioskowana grupie nadcisnienia ptucnego, ktére brzmig nastepujaco:

e osiggniecie statusu niskiego ryzyka, zwigzane zazwyczaj z dobrg wydolnoscig wysitkowa, dobrg jakosci
zycia, dobrg funkcjg prawej komory serca i niskim ryzykiem zgonu,

e przywrécenie i/lub utrzymanie pacjenta w Il klasie czynnosciowej wg WHO,

e uzyskanie prawidtowego lub niemal prawidlowego dystansu osiggnietego w tescie 6-minutowego chodu
(MWD, ang. 6 minute walk test), zaproponowano kilka celéw leczenia dla 6MWD, w tym > 380, > 440
i >500 metréw (u pacjentow w podesztym wieku lub pacjentdéw z chorobami wspotistniejgcymi nalezy
uwzgledni¢ indywidualne czynniki i mozna przyjg¢ nizsze wartosci, podczas gdy wartosci > 440 metrow
mogg nie by¢ wystarczajgce u mtodszych pacjentéw bez chordb wspdtistniejgcych),

e powyzsze cele leczenia nie zawsze sg realne i moga nie by¢ mozliwe do osiggniecia u pacjentow
w zaawansowanym stadium choroby, u 0séb z powaznymi chorobami wspodtistniejgcymi lub u pacjentéw
w bardzo zaawansowanym wieku.

W zaktualizowanych wytycznych ESC/ERS 2022 przedstawiono podobne cele leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze zapis dotyczacy zwiekszenia dawkowania TRP na podstawie osiggniecia celow
terapeutycznych zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC/ERS ma zastosowanie tylko w przypadku leczenia
TNP w ramach programu lekowego B.31, jednak z uwagi na podobienstwa histologiczne miedzy CTEPH i TNP
przedstawione wyzej cele terapeutyczne moga by¢ tozsame dla obu jednostek chorobowych.

Pozostajgc przy zapisie warunkujgcym zwiekszenie dawkowania TRE, wsréd wymienianych towarzystw
naukowych i ich zalecen dotyczgcych celéw terapeutycznych, znajduje sie Stowarzyszenie na rzecz Europejskiej
Kardiologii Dzieciecej i Wrodzonej (AEPC). Z uwagi na to, ze wiek $wiadczeniobiorcy we wnioskowanym
programie lekowym wynosi =18 lat, zalecenia AEPC nie odnoszg sie do docelowej grupy wiekowej pacjentéw
leczonych w ramach programu lekowego B.74.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono 26.07.2022 r. (aktualizacja 15.11.2022 r.) przy zastosowaniu stéw kluczowych:
Trepulmix i treprostinil. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

Na stronie NICE odnaleziono informacje, ze treprostynil podlega ocenie we wskazaniu: leczenie objawowego
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego. Nie podano informacji na temat daty publikacji
ostatecznej rekomendaciji.

Walijska agencja AWMSG w 2020 roku poinformowata, ze ze wzgledu na brak przedstawienia wniosku
o refundacje ze strony podmiotu odpowiedzialnego, Trepulmix nie moze by¢ zatwierdzony do stosowania
w ramach NHS Wales w leczeniu dorostych pacjentéw z CTEPH.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.  Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodno$ci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 63. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

Przedtozone analizy nie odpowiadajg w petni aktualnym zapisom uzgodnionego programu
lekowego (UPL). W ramach analiz populacje zdefiniowano zgodnie z zapisami ChPL Trepulmix

W szczegolnosci przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia kryterium zgodnosci
z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

W kontekscie odpowiedzi Wnioskodawcy na pismo nr OT.4231.32.2022.MR.18 nalezy wskaza¢,
ze UPL precyzyjnie definiuje populacje docelowa. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT
rozszerzenie kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego w zakresie populacji pacjentow
moze dotyczy¢ oceny profilu bezpieczenstwa leku.

W konsekwencji btednego w opinii Agencji podejscia do zdefiniowania populacji docelowe;j,

w analizach Wnioskodawcy przyjeto nieprawidtowy komparator. Odpowiedni komentarz
Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ refundowang technologie opcjonalng stanowi technologia przedstawiono w rozdz.
opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, 3.1.2.3. ,0cena
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. analitykow Agenc;ji”
rozdz. 3.6.
NIE »Technologie

alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”
oraz rozdz. ,4.1.1.
,Ocena kryteriéw
witgczenia/wykluczenia”.

W opinii Agencji obecnie u pacjentéw z populacji docelowej zgodnie z wytycznymi klinicznymi
refundowane sg: BPA (nalezatoby uzna¢ za refundowang technologie opcjonalng zgodnie
z pracg Kope¢ 20211) oraz przeszczepienie ptuc.

W ramach analizy dodatkowej dopuszczalne bytoby uwzglednienie jako technologii opcjonalnej
riocyguatu stosowanego poza wskazaniami refundacyjnymi (co wymagatoby innego podejscia
do szacowania kosztéw niz zastosowane w analizach Wnioskodawcy) oraz lekow stosowanych
off-label, ktére standardowo wykorzystywane sg w tetniczym nadcisnieniu ptucnym.

W przypadku nieuznania ww. technologii medycznych za technologie opcjonalne, zgodnie
z Rozporzadzeniem, analiza kliniczna powinna zawieraé poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Odnosnie zapisow wytycznych ERS 2021, na ktére Wnioskodawca powotuje sie¢ w odpowiedzi
na pismo nr OT.4231.32.2022.MR.18, nalezy zauwazyé, ze w dokumencie jedng ze strategii
proponowanych chorym na CTEPH jest zastosowanie doustnej terapii skojarzonej (ang. ,Oral
combination therapy is a common practice in CTEPH (...)."). Zgodnie z ChPL Trepulmix,
treprostynil jest przeznaczony do podawania podskérnego.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej (AE), analizie wplywu na budzet (AWB) oraz analizie
racjonalizacyjnej wykorzystano nieaktualny na dzien zlozenia wniosku Komunikat DGL
ws. wartosci refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN w okresie styczen — grudzien 2020 r., TAK R
podczas gdy na dzien ziozenia wniosku dostepny byt Komunikat o refundacji
aptecznej/programach lekowych i chemioterapii za okres 1-X 2021 opubl kowany 19.01.2022 r.;
Komunkat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018r.
do pazdziernika 2021 r. z 28.12.2021 r. Na dzien ztozenia wniosku dostepny byt takze Raport
refundacyjny opublikowany 31.01.2022 r. o wie kosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz jednostkowych wyrobow medycznych za okres styczen-listopad 2021 r.

Wyjasnienie: W AE i AWB wykorzystano nieaktualne na dzien ztozenia wniosku sprawozdanie
NFZ za rok 2020, podczas gdy na dzien ztozenia wniosku dostgpna byta Uchwata Nr 37/2021/IV
Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2021 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2021 r.

Agencja zwraca sie z prosbg, aby w analizach uwzgledni¢ aktualne na dzien ztozenia uzupetnien
dane NFZ.

W ramach Analizy ekonomicznej

Nie przedstawiono analizy ekonomicznej, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a
pkt 14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy (§5 ust. 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W odpowiedzi na pismo nr OT.4231.32.2022.MR.18 Whnioskodawca wskazat,
iz: ,Dawkowanie riocyguatu zgodne z zalecanym w ChPL Adempas jest tozsame
z dawkowaniem tego leku w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w zwigzku z czym

testowanie wskazanego przez Analitykéw wariantu analizy nie jest uzasadnione.” W analizach
Powyzsza argumentacja nie znajduje potwierdzenia w wynikach badania CHEST-1 TAK/NIE uwzgledniono
przedstawionych w publikacji Ghofrani 2013, gdzie wskazano, ze w 16 tyg. badania 77% dodatkowy wariant
pacjentdw przyjmowato dawke riocyguatu na poziomie 2,5 mg trzy razy dziennie. dawkowania RIOC.
W opinii Agencji rzeczywiste dawkowanie riocyguatu powinno by¢ uwzglednione w ramach
analizy podstawowej AE, a takze w ramach oszacowan kosztéw AWB. Przeprowadzenie
szacunkéw przy zastosowaniu nominalnych dawek riocyguatu na podstawie ChPL Adempas
prowadzi do wyzszych kosztow po stronie komparatora w ramach przeprowadzonej analizy
minimalizacji kosztow.
Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem oszacowania wynikéw TAK -
zdrowotnych kazdej z technologii w ramach przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw
(8§85 ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia
Komentarz
przedstawiono w rodz.
NIE 5.3.1. ,0Ocena zatozen
i struktury modelu
Whioskodawcy”.
Jezeli horyzont czasowy wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zosta¢
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych (8§85 ust. 7 Rozporzadzenia). TAK .
Wyjasnienie: W ramach analizy minimalizacji kosztéw przyjeto 5-letni horyzont czasowy
i jednoczes$nie nie dyskontowano kosztéw
W ramach analizy wptywu na budzet
Komentarz
NIE przedstawiono w rodz.

6.3.1. ,0cena modelu
Whnioskodawcy”
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 112/116



Trepulmix (treprostynil) 0T.4231.32.2022

14. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Chen 2021 Chen, Yusi et al. “Comparative Efficacy and Safety of Targeted Therapies for Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension: A Systematic Review and Network Meta-Analysis.” Canadian respiratory journal vol.
2021 1626971. 1 Sep. 2021 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8426079/pdf/CRJ2021-
1626971.pdf [dostep: 04.11.2022 r.]

CHEST-1 D'Armini A.M., Ghofrani H.A., Kim N.H. i in., Use of responder threshold criteria to evaluate the response
to treatment in the phase Ill CHEST-1 study, The Journal of Heart and Lung Transplantation : the Official
Publication of the International Society for Heart Transplantation 2015; 34(3):348-355.
Ghofrani H. A., D'Armini A. M., Grimminger F. i in., Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic
pulmonary hypertension, New England Journal of Medicine 2013; 369(4): 319-329.

CHEST-2 Simonneau G., D’Armini A. M., Ghofrani H. A. i in., Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic
pulmonary hypertension: a long-term extension study (CHEST-2), European Respiratory Journal 2015;
45(5):1293-1302.

Simonneau G., D'Armini A. M., Ghofrani H. A. i in., Predictors of long-term outcomes in patients treated with
riociguat for chronic thromboembolic pulmonary hypertension: data from the CHEST-2 open-label, randomised,
longterm extension trial, The Lancet Respiratory Medicine 2016; 4(5): 372-380.

Halank M., Hoeper M.M., Ghofrani H.A. i in., Riociguat for pulmonary arterial hypertension and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension: Results from a phase Il long-term extension study, Respiratory
Medicine 2017; 128:50- 56.

Lang 2006 Lang, Irene et al. “Efficacy of long-term subcutaneous treprostinil sodium therapy in pulmonary hypertension.”
Chest vol. 129,6 (2006): 1636-43. doi:10.1378/chest.129.6.1636

Sadushi Kolici 2019 Sadushi-Kolici R., Jansa P., Kopec G. i in., Subcutaneous treprostinil for the treatment of severe non-operable
chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTREPH): a double-blind, phase 3, randomised controlled
trial, The Lancet Respiratory Medicine 2019; 7(3): 239-248.

Sadushi-Kolici 2012 Sadushi-Koligi R., Skoro-Sajer N., Zimmer D. i in., Long-term treatment, tolerability, and survival with treprostinil
for severe pulmonary hypertension,The Journal of heart and lung transplantation 2012; 31(7): 735-743.

Skoro-Sajer 2007 Skoro-Sajer N., Bonderman D., Wiesbauer F. i in., Treprostinil for severe inoperable chronic thromboembolic
pulmonary hypertension, Journal of Thrombosis and Haemostasis 2007; 5(3): 483-489.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Cologne Consensus  Wilkens H, Konstantinides S, Lang IM, et al. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH):

Conference 2018 Updated Recommendations from the Cologne Consensus Conference 2018, International Journal of Cardiology
272 (2018), 69-78. https://www.internationaljournalofcardiology.com/article/S0167-5273(18)34354-7/fulltext
[dostep: 26.07.2022 r.]

Danici¢ 2019 Dani¢i¢ M, Skoczylas |, Skowron W, i inn. Zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne — aktualny stan wiedzy.
Choroby Serca i Naczyn 2019, tom 16, nr 3, 151-157.
https://journals.viamedica.pl/choroby serca i naczyn/article/view/61643 [dostep: 26.07.2022 r.]

ERS 2021 Delcroix M, Torbicki A, Gopalan D, et al. ERS statement on chronic thromboembolic pulmonary hypertension,
Eur Respir J 2021; 57: 2002828. https://erj.ersjournals.com/content/57/6/2002828.long [dostep: 26.07.2022 r.]

ESC/ERS 2015 Galie N, Humbert M, Vachieryc JL, et al., 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment

of pulmonary hypertension The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension
of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS), European Heart
Journal 37 (2016), 67-119. https://academic.oup.com/eurheartj/article/37/1/67/2887599 [dostep: 26.07.2022 r.]

ESC/ERS 2022 Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension. Eur Respir J 2022; in press: 2200879 [DOI: 10.1183/13993003.00879-2022].
https://erj.ersjournals.com/content/erj/early/2022/08/25/13993003.00879-2022.full.pdf [dostep: 03.11.2022 r.]

Ghofrani 2021 Ghofrani HA, D’Armini AM, Kim NH, et al., Interventional and pharmacological management of chronic
thromboembolic pulmonary hypertension, Respiratory Medicine 177 (2021) 106293.
https://www.resmedjournal.com/article/S0954-6111(20)30433-9/fulltext [dostep: 26.07.2022 r.]

ISHLT 2021 Perrot M, Gopalan D, Jenkins D, et al., Evaluation and management of patients with chronic thromboembolic
pulmonary hypertension — consensus statement from the ISHLT, The Journal of Heart and Lung
Transplantation, Vol 40, No 11, November 2021, 1302-1326. https://www.jhltonline.org/article/S1053-
2498(21)02440-2/fulltext [dostgp: 26.07.2022 r.]

UpToDate 2022 Fedullo PF, Mandel J, Finlay G, Initial management and evaluation for pulmonary artery
thromboendarterectomy, 2022 UpToDate. Fedullo PF, Mandel J, Finlay G, Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: Pulmonary hypertension-specific therapy, 2021 UpToDate. Przeglad literatury aktualny
do: czerwiec 2022.

Pozostate publikacje

ChPL Adempas Charakterystyka Produktu Leczniczego Adempas: Ostatnia aktualizacja 16.02.2022 r.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adempas-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 02.11.2022 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 113/116



Trepulmix (treprostynil)

ChPL Trepulmix

Delcroix 2016

EPAR Trepulmix
(EMA 2020)

ICD-10 Version: 2016
WHO
ICD10Data.com
Keogh 2007

Kope¢ 2021

Lajoie 2016

Mahmud 2018

Obwieszczenie MZ

Schweikert 2014

Taniguchi 2019

Torbicki 2021

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0T.4231.32.2022

Charakterystyka Produktu Leczniczego Trepulmix: Ostatnia aktualizacja 20.10.2021 r.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trepulmix-epar-product-information_pl.pdf
[dostep: 02.11.2022 r.]

Delcroix M., Lang |., Pepke-Zaba J. i in., Long-Term Outcome of Patients With Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension: Results From an International Prospective Registry, Circulation. 2016 Mar
1;133(9):859-71.

Assessment report. Trepulmix. 30 January 2020. EMA/CHMP/86002/2020. Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP). https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trepulmix-epar-public-
assessment-report _en.pdf [dostep: 04.11.2022 r.]

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10" Revision (ICD-10 Version:
2016) https://icd.who.int/browse10/2016/en#/ [dostep: 02.08.2022 r.] [dostep: 03.08.2022 r.]

American  ICD-10-CM  (diagnosis) and  ICD-10-PCS  (procedure) medical billing
https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/I00-199/126-128/127-/127.24 [dostep: 04.11.2022 r.]

Keogh A.M., McNeil K., Wlodarczyk J. i in., Quality of life in pulmonary arterial hypertension: improvement and
maintenance with bosentan, J Heart Lung Transplant. 2007 Feb;26(2):181-7.

Kope¢ G, Dzikowska-Diduch O, Mroczek E, Characteristics and outcomes of patients with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension in the era of modern therapeutic approaches: data from the Polish
multicenter registry (BNP-PL). Ther Adv Chronic Dis 2021, vol. 12: 1-17.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8010818/ [dostep: 10.08.2022 r.]

Lajoie A.C., Lauziére G., Lega J.C., i in., Combination therapy versus monotherapy for pulmonary arterial
hypertension: a meta-analysis. Lancet Respir Med. 2016 Apr;4(4):291-305

Mahmud E, Madani M.M, Kim N.H, et al., Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension, Evolving
Therapeutic Approaches for Operable and Inoperable Disease, Journal of the American College of Cardiology,
vol. 71 , no. 21, 2018. https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109718344243?via%3Dihub
[dostep: 03.08.2022 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow medycznych
na 1 listopada 2022 r.

Schwe kert B., Pittrow D., Vizza C.D. i in., Demographics, clinical characteristics, health resource utilization
and cost of chronic thromboembolic pulmonary hypertension patients: retrospective results from six European
countries, BMC Health Serv Res. 2014 Jun 9;14:246

Taniguchi Y., Jais X., Jevnikar M., i in., Predictors of survival in patients with not-operated chronic
thromboembolic pulmonary hypertension. J Heart Lung Transplant. 2019 Aug;38(8):833-842

Torbicki A, Kurzyna M, Lesniak W, Choroby uktadu krazenia: Nadci$nienie ptucne (NP.). Medycyna Praktyczna,
13 sierpnia 2021, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.21. [dostep: 04.11.2022 r.]

codes

114/116



Trepulmix (treprostynil) 0T.4231.32.2022

15. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Analiza problemu decyzyjnego. Trepulmix (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego. Wersja 1.3. b
ﬁ Warszawa, 07.11.2022.

Analiza Kkliniczna. Trepulmix (treprostinili w leczeniu irzewlek’feio zakrzeiowo—zatorowe(']o
nadcisnienia ptucnego. Wersja 1.3.

B \Varszawa, 07.11.2022.

Analiza ekonomiczna. Trepulmix (treﬁrostinili w leczeniu irzewlekieﬁo zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego. Wersja 1.3. Warszawa, 07.11.2022.
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Trepulmix (treprostynil) w leczeniu przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego. Wersja 1.3. H
Warszawa, 07.11.2022.

Analiza racjonalizacyjna. Trepulmix (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego. Wersja 1.2. , Warszawa 10.10.2022.

Uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych w odpowiedzi na pismo
4231.32.2022.MR.24.

Wykaz lekow refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 64. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce we wskazaniu obejmujacym Leczenia przewlekliego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
oraz zatorowosci ptucnej zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022 r.

Nazwa, postac i dawka leku | Opakowanie Numer GTIN UCZ [zl] | CHB [zi] | CD [zi] | WLF [z{] Zakres wskazan objetych refundacja PO WDS [z1]

Acenokumarol

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien

Acenocumarol WZF, tabl., 4 mg 60 szt. 05909990055715 8,32 8,74 11,86 11,86 wydania decyzji ryczatt 5,12
Warfaryna

Warfin, tabl., 3 mg 100 szt. | 05909990622368 | 14,47 1519 | 17,86 9.88 | We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien | Y6Zalt | 12,25

Warfin, tabl., 5 mg 100 szt. | 05909990622382 | 23,33 2450 | 2844 | 16,47 wydania decyzji ryczatt | 19,08
Dabigatran

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej

Pradaxa, kaps. twarde, 110 mg 30 szt. 05909990641260 | 115,02 120,77 | 130,44 63,21 . A L " . 30% 86,19
— u 0s6b powyzej 18 roku zycia; Profilaktyka nawrotéw
Pradaxa, kaps. twarde, 150 mg |  30szt. | 05909990887453 | 11502 | 120,77 | 132,32 | 86,18 |-2KrZepicy 2yt gigbokich lub zatorowosci plucnej —u 0sobl 54, 71,99
powyzej 18 roku zycia
Riwaroksaban
<1>Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich u oséb powyzej
Xarelto, tabl. powl., 15 mg 14 szt. 05909990910601 | 112,64 118,27 | 130,01 88,49 18 roku zycia; Profilaktyka nawrotow zakrzepicy zyt 30% 68,07
gtebokich lub zatorowosci ptucnej - po ostrej zakrzepicy
Xarelto, tabl. powl., 15 mg 42 szt. 05909990910663 | 337,93 354,83 | 372,76 | 265,48 2yt gtebokich u oséb powyzej 18 roku zycia; 30% 186,92
<2>Leczenie zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka
Xarelto, tabl. powl., 20 mg l4szt. | 05909990910700 | 112,64 | 118,27 | 131,60 | 117,09 [nawrotowejzakrzepicy 53’; gr"gsb*‘;'é'ﬁh i zatorowosci ptucnejl 394 49,01
Apiksaban

<1>Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych

o pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce catkowitej

Eliquis, tabl. powl., 2.5 mg 20 szt. 05909990861040 68,46 71,88 79,55 42,14 | stawu biodrowego (do 38 dnia po przebytej alloplastyce) 30% 50,05

lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce)
- prewencja pierwotna;

[dot. dawki 2,5 mg — przyp. analityka Agencji]
Eliquis, tabl. powl., 5 mg 56szt. | 05909991019396 | 255,61 | 268,39 | 28572 | 23598 | <2>Leczenie zakrzepicy zyt gigbokich lub zatorowosci 30% 120,53
ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt

gtebokich i zatorowosci ptucnej

Riocyguat
Adempas, tabl. powl., 0,5 mg. 42 szt 05908229300305 | 5431,32 | 5702,89 - 5702,89 bezptatny 0
Adempas, tabl. powl., 1 mg 42 szt. 05908229300336 | 5431,32 | 5702,89 - 5702,89 bezptatny 0
Adempas, tabl. powl., 1,5 mg 42 szt. 05908229300367 | 5431,32 | 5702,89 - 5702,89 Zgodnie z kryteriami wigczenia do PL B.31i B.74 bezptatny 0
Adempas, tabl. powl., 2 mg 42 szt. 05908229300398 | 5431,32 | 5702,89 - 5702,89 bezptatny 0
Adempas, tabl. powl., 2,5 mg 42 szt. 05908229300428 | 5431,32 | 5702,89 - 5702,89 bezptatny 0

CD - cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania.
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