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Rekomendacja nr 114/2022
z dnia 29 listopada 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Trepulmix (treprostynil)
w programie lekowym ,Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
(ICD-10127, 127.0 i/lub 126)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Trepulmix
(treprostynil) w programie lekowym ,Leczenie przewlektego zakrzepowo zatorowego
nadci$nienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10127, 127.0 i/lub 126)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wigczenia treprostynilu do ww. programu lekowego w leczeniu

Aktualnie pacjenci z CTEPH z II/IIl klasg
czynnos$ciowg otrzymujg leczenie riocyguatem w programie lekowym B.74.

populacja docelowa jest
szersza niz biorgca udziat w badaniach,

Ponadto proponuje sie ktdry nie jest obecnie
finansowany w zaproponowanych subpopulacjach pacjentow i nie moze stanowic
komparatora dla wnioskowanej technologii.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania wnioskowane] technologii opiera
sie na poroéwnaniu posrednim treprostynilu (TRE) z riocyguatem (RIOC).

Wykazano réznice istotne statystycznie pomiedzy terapiami na korzys¢ TRE dla odsetka
chorych, u ktérych odnotowano poprawe klasy czynnosciowej oraz odsetka chorych, u ktérych
nie odnotowano zmiany klasy czynnosciowej. Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
dla punktéw koncowych dotyczgcych zmiany wyniku w skali Borga oraz oceny jakosci zycia
chorych z niewydolnoscia serca.
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Dowody naukowe przedstawione w analizie klinicznej nie odpowiadajg ocenianemu
problemowi zdrowotnemu. Dodatkowo brak jest danych dla terapii skojarzonej TRE+RIOC
w leczeniu pacjentéow z CTEPH.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow
(ICUR) dla poréwnania TRE+RIOC z RIOC z perspektywy NFZ wynidst
Oszacowany ICUR, z perspektywy NFZ, znajduje sie progu optacalnosci.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej dla poréwnania TRE z RIOC koszty inkrementalne
przyjmujq wartos¢ z perspektywy NFZ. Terapia treprostynilem jest wiec
od terapii riocyguatem.

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Trepulmix, spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego, z perspektywy NFZ,
o ok. w | roku oraz o ok. w |l roku refundacji. Niepewnosé powyzszych
wynikow jest zwigzana z przyjetymi zatozeniami dotyczgcymi

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

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod GTIN: 05407008550042; proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod GTIN: 05407008550059; proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 2,5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod GTIN: 05407008550066; proponowana cena zbytu netto wynosi ;

w programie lekowym: ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego
(CTEPH) (ICD-10127, 127.0 i/lub 126)”. Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjne;j:
bezptatnie w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;.

Problem zdrowotny

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension, CTEPH) to czwarta grupa nadci$nienia ptucnego wedtug klasyfikacji Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia (WHO).

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 $wiatta naczyn w obrebie tozyska ptucnego i powstania nadcisnienia ptucnego.
Zmiany pierwotnie obejmujg tylko te tetnice, w ktdérych doszto do organizacji skrzeplin, jednak
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z biegiem czasu, wskutek zwiekszonego przeptywu przez pierwotnie niezajete naczynia, moze
dochodzié¢ do wtérnego przerostu $cian i uposledzonego przeptywu rowniez przez te naczynia.

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne jest chorobg rzadka, aczkolwiek trudno
jest uzyska¢ doktadne dane na temat zachorowalnosci na CTEPH w populacji ogdlnej ze wzgledu
na brak specyficznych objawdéw, btedne rozpoznanie z uwagi na ztozonos¢ diagnostyczng CTEPH oraz
duza liczbe podejrzen, w ktérych CTEPH pozostaje nierozpoznany. Wedtug réznych zrédet roczna
zapadalnos¢ w populacji ogdlnej wynosi 3—30 przypadkéw/mlin mieszkancow.

W Polskim Rejestrze Nadcisnienia Ptucnego (BNP-PL) uwzgledniano dorostych pacjentéw
ze zdiagnozowanym CTEPH. Czesto$¢ wystepowania CTEPH wynosita 16,4 przypadkéw/min dorostych,
w tym 15,5/mlIn kobiet i 17,3/mIn mezczyzn, natomiast zapadalno$é oszacowano na 3,96 nowych
pacjentéw z CTEPH /min rocznie.

Na podstawie ww. rejestru wiekszos¢ pacjentéw w chwili rozpoznania CTEPH znajduje sie w Il klasie
czynnosciowej wg WHO (67%). Kolejng najliczniejszg grupe stanowig pacjenci w Il klasie (26%),
a nastepnie w IV klasie (6%).

Nieleczone CTEPH ma zte rokowanie (przezycie 5-letnie ~ 30%) i prowadzi do prawokomorowej
niewydolnosci serca, a nastepnie Smierci. Do czynnikdw predykcyjnych przezycia nalezy klasyfikacja
czynnosciowa wedtug WHO, zaréwno przy rozpoznaniu, jak i w okresie obserwacji. Najbardziej
niepokojgcym wskaznikiem progresji jest deterioracja klasy czynnosciowe;.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych,
komparator dla wnioskowanej technologii powinny stanowié:

e balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (BPA, ang. balloon pulmonary angioplasty)
zgodnie z pracg Kopec¢ 2021);

e przeszczepienie ptuc.
Whioskodawca wskazat riocyguat jako komparator. Wybor komparatora uznano za niezasadny.

Riocyguat nie jest obecnie refundowany w programie lekowym B.74 w subpopulacjach pacjentéw:

Nie moze wiec stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii medycznej.

Leku Trepulmix nie poréwnano réwniez z wymienionymi powyzej technologiami medycznymi.
W analizie dodatkowej dopuszczalne bytoby uwzglednienie jako technologii opcjonalnej riocyguatu
stosowanego poza wskazaniami refundacyjnymi (co wymagatoby innego podejscia do szacowania
kosztodw niz zastosowane w analizach) oraz lekéw stosowanych off-label, ktore sg wykorzystywane
w tetniczym nadci$nieniu ptucnym.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Treprostynil jest analogiem prostacykliny. Powoduje bezposrednie dziatanie rozszerzajgce naczyn
w krazeniu ptucnym i duzym krazeniu tetniczym oraz hamuje agregacje ptytek krwi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Trepulmix jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw w Il lub IV klasie czynnosciowej (FC, ang. functional class) wedtug WHO oraz:

e 7 nieoperacyjnym przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH)
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lub
e trwatym lub nawracajgcym CTEPH po leczeniu chirurgicznym

w celu poprawy wydolnosci wysitkowej.

Whnioskowane wskazanie

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do analizy klinicznej wiaczono podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie pierwotne Il fazy
z randomizacja:

e  Sadushi-Kolici 2019 (badanie CTREPH) - poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania wysokiej dawki treprostynilu (TRE)) wzgledem niskiej dawki treprostynilu
u pacjentéw z IlI/II/IV  klasg czynnosciowg wg WHO/NYHA; Liczba pacjentow: 105
[TRE w wysokiej dawce 53, TRE w niskiej dawce 52], Okres obserwacji 24 tyg.;
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Dodatkowo wtgczono takze wyniki:

e  otwartego badania Skoro-Sajer 2007, w ktdrym pacjentom z nieoperacyjnym CTEPH z Ill/IV
klasg czynnosciowg wg WHO/NYHA podawano treprostynil. Okres obserwacji
to 24 + 18 miesiecy (zakres: 6-72 miesiecy). Do badania witgczono 25 pacjentow,
a historyczna grupa kontrolna obejmowata 31 pacjentéw;

e oraz badan klinicznych CHEST-1 i CHEST-2, w ktérych pacjenci z CTEPH otrzymywali riocyguat
(R1OC).

Ocene wiarygodnosci gtdwnego badania przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali opisowe;j
Cochrane. W badaniach Sadushi-Kolici 2019 i CHEST-1 ogdlne ryzyko btedu systematycznego okreslono
jako niskie.

Ocene wiarygodnosci opracowania wtdérnego przeprowadzono za pomocy skali AMSTAR 2 oraz
pod katem spetnienia kryteriow Cook. Przeglad systematyczny Chen 2021 charakteryzowat sie bardzo
niskg jakoscig w skali AMSTAR 2 oraz na 5/5 wg kryteriéw Cook.

Pierwszorzedowym punktem koncowym (PK) w badaniu Sadushi-Kolici 2019 (badanie CTREPH)
byta zmiana dystansu w tescie 6-minutowego chodu (6MWT, ang. 6 minute walk test)
po 24 tygodniach.

Skutecznos¢

TRE w wysokiej dawce vs TRE w niskiej dawce (porownanie bezposrednie)

Przeprowadzono pordownanie treprostynilu (TRE) w wysokiej dawce z TRE w niskiej dawce
(odpowiadajacej placebo) na podstawie randomizowanego badania CTREPH.

Wyniki badania dla 24 tyg. okresu obserwacji wykazaty, iz istotnie statystycznie (IS) réznice na korzysc
TRE w wysokiej dawce w porédwnaniu do grupy otrzymujgcej TRE w niskiej dawce zaobserwowano dla:

e zmiany dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu w populacji ogdlnej
(45,4 mvs 3,8 m);

e zmiany dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu u pacjentéw z Il klasa
czynnosciowa wg /NYHA (37,96 m vs 3,8 m);

e poprawy klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczatkowych
(52,9% vs 18,8% pacjentow);

e zmiany stezenia N-koAcowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B,
(-157,5 pg/ml vs 330,6 pg/m).

Rdznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej TRE w wysokiej dawce odnotowano réwniez
w ocenie parametréow hemodynamicznych wzgledem wartosci poczgtkowych: $redniej zmiany
cisnienia w tetnicy ptucnej (PAPm), zmiany pojemnosci minutowej serca (CO), zmiany wartosci
wskaznika sercowego (Cl) oraz zmiany wartosci oporu naczyniowego ptucnego (PVR).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla:

e zmiany dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wzgledem wartosci
poczatkowych w 12 tyg. obserwacji;

e pogorszenia stanu klinicznego [definiowanego jako 20% zmniejszenie dystansu przebytego
w 6MWT w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej, pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO
lub NYHA, przebycia hospitalizacji z powodu CTEPH (zastosowanie specjalistycznego leczenia)
oraz zgonu z powodu nasilenia objawéw CTEPH];
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e zmiany wyniku w skali Borga' oceniajgcej duszno$é i stopieri obcigzenia wysitkiem
po 24 tyg. leczenia;

e poprawy jakosci zycia chorych z niewydolnoscia serca mierzonej kwestionariuszem
Minnesota;

e Sredniej zmiany ci$nienia w prawym przedsionku wzgledem wartosci poczgtkowych (RAPm).

TRE vs brak terapii

W badaniu Skoro-Sajer 2007 oceniano, m.in.: przezycie catkowite; dystans przebyty w tescie 6MWT;
zmiane klasy czynnosciowej wg WHO; stezenie peptydu natriuretycznego typu B w osoczu.

Wyniki badania wykazaty, iz istotnie statystycznie (IS) réznice na korzys¢ TRE w poréwnaniu do grupy
nie otrzymujacej TRE zaobserwowano dla:

e rocznego wskainika OS (przezycia catkowitego) dla 24 mies. okresu obserwacji
(80% vs 67% chorych);

e 2-letniego OS dla 24 mies. okresu obserwacji (80% vs 43%);
e 3-letniego OS dla 24 mies. (zakres: 6-72 mies.) okresu obserwac;ji (80% vs 37%);
e 5-letniego OS dla 24 mies. (zakres: 6-72 mies.) okresu obserwacji (53% vs 16%);

e zmiany dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wzgledem wartosci
poczatkowych (okres obserwacji 6 mies.);

e poprawy klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczatkowych
(6 mies. okres obserwacji);

e stezenia peptydu natriuretycznego typu B w osoczu po 12 miesigcach terapii.

Rdéznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej TRE odnotowano réwniez w ocenie
parametréw biochemicznych wzgledem wartosci poczagtkowych: zmiany pojemnosci minutowej serca
(CO); zmiany wartosci wskaznika sercowego (Cl); zmiany wartosci oporu naczyniowego ptucnego
(PVR); zmiany wartosci ciSnienia koncoworozkurczowego w prawej komorze (RVEDP); zmiany wartosci
ci$nienia skurczowego oraz zmiany wartosci cisnienia rozkurczowego.

Dla pozostatych punktéw koricowych nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie.

TRE vs RIOC (poréwnanie posrednie)

Przeprowadzono pordwnanie posrednie treprostynilu z riocyguatem na podstawie badan
Sadushi-Kolici 2019 (TRE) oraz CHEST-1 i CHEST-2 (RIOC).

Wyniki z badan pochodzg z réznych okreséw obserwacji:
e Sadushi-Kolici 2019 vs CHEST-1 — 12 tyg. vs 16 tyg. obserwacji;
e Sadushi-Kolici 2019 vs CHEST-2 — 24 tyg. vs 28 tyg. obserwacji.

W odniesieniu do dystansu przebytego w tescie 6-minutowego chodu wyniki poréwnania posredniego
uzyskane w czasie 12 vs 16 tygodni wskazujg na istotng statystycznie przewage RIOC nad TRE, jednakze
wynik dla RIOC odnotowano w dtuzszym okresie obserwacji, a réznica srednich pomiedzy RIOC i PLC
byta wieksza niz pomiedzy wysoka i niskg dawka TRE.

! Skala Borga dotyczy oceny nasilenia duszno$ci. Wynik zawiera sie w przedziale od 0 pkt do 10 pkt. O pkt oznacza
brak duszno$ci, natomiast 10 pkt §wiadczy o maksymalnym nasileniu dusznosci.

2 ang. The Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire — kwestionariusz Minnesota stuzy do oceny jakosci
zycia chorych z niewydolnos$cig serca. Nizszy wynik oznacza wyzszg jako$¢ zycia.
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Podczas ponownego przeliczenia parametréow poréwnania posredniego, zaden z wynikdw dla dystansu
przebytego w tescie 6-minutowego chodu nie uzyskat istotnosci statystycznej.

Wyniki dla 24 vs 28 tyg. okresu obserwacji wykazaty, iz istotnie statystycznie (IS) réznice na korzysé TRE
w poréwnaniu do RIOC zaobserwowano dla:

e poprawy klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci poczgtkowych;

e braku zmian w zakresie klasy czynnosciowej wg WHO/NYHA wzgledem wartosci
poczatkowych.

Dla pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie, m.in.:
dla czestosci wystepowania pogorszenia klasy czynnos$ciowej WHO/NYHA; zmiany wyniku w skali
Borga; poprawy jakosci zycia chorych mierzonej kwestionariuszem Minnesota; zmiany stezenia
N-korcowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B.

Bezpieczerstwo

TRE w wysokiej dawce vs TRE w niskiej dawce (porodwnanie bezposrednie)

Podczas 24 mies. obserwacji u chorych stosujgcych TRE w wysokiej i niskiej dawce odnotowano
odpowiednio 2 i 1 zgondw, z powodu: zapalenia ptuc z niewydolnoscig prawej komory serca,
niewydolnosci prawokomorowej serca oraz ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego
przebiegajgcego z sepsa. Zgony zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem raportowano u zblizonego odsetka chorych. Najczesciej
wystepowata prawokomorowg niewydolnos¢ 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).

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich chorych w grupie TRE w wysokiej dawce
i 98,1% w grupie TRE w niskiej dawce.

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych nalezata do kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania
(wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC)), a najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym
zaistniatym w trakcie leczenia (TEAE) byt bdl w miejscu wstrzykniecia.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano u 94,3% oraz 90,4% w grupie badanej
i kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u 1,9% w grupie TRE
(wysoka dawka) i 5,8% w grupie TRE (niska dawka).

W badaniu nie wystgpity zdarzenia specjalnego zainteresowania, ktére obejmowaty m.in. hipotensje
oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z krwawieniem.

Wsrdod ogélnoustrojowych dziatan niepozgdanych istotnie statystycznie czesciej w grupie TRE
w wysokiej dawce wystepowata biegunka (58,5% vs 25,0%) i bdl konczyny (17% vs 1,9%).

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

W otwartej fazie przedtuzonej badania wystgpito 106 zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
Zdarzenia te wystapity u 55,3% chorych. Biegunke zwigzang z leczeniem zgtoszono u 13 chorych
(27,7%) (9 TRE w wysokiej dawce vs 4 TRE w niskiej dawce).

TRE vs brak terapii

W okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce odnotowano 5 zgonow
(czterech chorych - niewydolno$¢ prawokomorowa, u jednego chorego - rak piersi).
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Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi u chorych stosujacych TRE byty: bél w jamie
brzusznej w miejscu infuzji (86%), rumiedn w miejscu infuzji (76%) i krwiak (34%). Stwierdzono
2 przypadki ropnia w miejscu infuzji.

TRE vs RIOC (poréwnanie posrednie)

Nie oceniano bezpieczenstwa terapii.
Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
VigiBase, ADRReports

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz

Ponadto wybdér komparatora dla analizowanej populacji jest nieprawidtowy.

Dodatkowo badanie CTREPH obejmuje niewielka liczbe pacjentéw oraz ma krotki okres obserwacji
(24 tygodnie). Ze wzgledu na charakter choroby, terapia treprostynilem bytaby terapig przewlekts.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (35 lat)
oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA) w piecioletnim horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. NFZ i $wiadczeniobiorcy
(pacjenta).

W CUA terapie skojarzong treprostynil z riocyguatem (TRE+RIOC) poréwnano z riocyguatem.
W CMA treprostynil poréwnano z riocyguatem.

Uwzgledniono koszty lekéw, koszty leczenia przeciwzakrzepowego; koszt hospitalizacji; koszt wizyt
ambulatoryjnych; koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia; koszty leczenia
po zakonczeniu terapii w programie lekowym.

Wvyniki CUA dla poréwnania TRE+RIOC vs RIOC

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynidst:
° z perspektywy NFZ;
° z perspektywy wspdlnej;
z perspektywy wspdlnej.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowe] wnioskodawcy stosowanie TRE+RIOC w miejsce RIOC
jest z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR,
znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Wyniki CMA dla poréwnania TRE vs RIOC

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy stosowanie treprostynilu w miejsce
riocyguatu jest z perspektywy NFZ i wspdlnej. Oszacowane koszty inkrementalne wyniosty:

WartosSci progowe cen zbytu netto leku (CZN)
WYNosza:

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest nieprawidtowe okreslenie populacji docelowej,
cow konsekwencji wigze sie z wyborem niewtasciwego komparatora. Dowody naukowe
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przedstawione w analizie klinicznej nie odpowiadajg ocenianemu problemowi zdrowotnemu, ktéry
zdefiniowano w zaproponowanym programie lekowym.

Ponadto

Nalezy miec tez na uwadze liczne niepewnosci zwigzane z analizg kliniczng, tak jak wskazano powyzej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z péin. zm.);

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

W opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto leku , przy ktorej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania,

Ceny zbytu netto leku przy ktérych koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
riocyguatu, , WYynosza
odpowiednio:

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

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

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

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlne;j.

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomiczne;.
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Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentow w | roku,

. pacjentéw w Il roku,
Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg
produktu leczniczego Trepulmix (treprostynil) wigzaé sie bedzie ze wydatkéw ptatnika

publicznego o ok.:

° w | roku,
° w |l roku refundacji.
Koszty treprostynilu z perspektywy NFZ wyniosg ok. w | roku refundacji i ok.

w |l roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania prognozowanych udziatéw
treprostynilu oraz zatozen dotyczacych liczebnosci populacji pacjentéw, ktéra stosowataby
whioskowany lek. Powyzsze wartosci

, a takze obejmuje pacjentow

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Whnioskowany program lekowy zawiera dodatkowe zapisy szczegdtowych kryteridw kwalifikacji,
odnoszace sie do stosowania riocyguatu, m.in.

Jednoczesnie, zgodnie z ChPL Trepulmix, treprostynil jest wskazany do leczenia pacjentéw z Il lub
IV klasg czynnosciowa wg NYHA/WHO,

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

11
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W przedtozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Oszacowane oszczednosci w wysokosci miatyby umozliwi¢ pokrycie kosztéw zwigzanych
z finansowaniem wnioskowanej technologii.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

. European Respiratory Society / European Society of Cardiology (ESC/ERS 2022, ESC/ERS 2015)
. Cologne Consensus Conference 2018

e Danici¢ 2019

. European Respiratory Society (ERS 2021)

. International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT 2021)

o UpToDate 2022.

Treprostynil jest wymieniany w wytycznych ERS 2021 jako lek zatwierdzony dla pacjentéw
z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawracajgcym nadcisnieniu ptucnym (PH, ang. pulmonary
hypertension) po endarterektomii ptucnej (PEA, ang. pulmonary endarterectomy).

W dokumencie UpToDate 2022 treprostynil zostat wymieniony jako jeden z lekéw specyficznych
dla tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH, ang. pulmonary arterial hypertension) i stosowanych
w swoistej terapii CTEPH u pacjentow, ktérzy sg ciezko chorzy (tj. klasa czynnosciowa IV wg WHO oraz
pacjenci z ciezkimi objawami klasy Ill lub szybko postepujacg chorobg). W przypadku pacjentéw
opornych na monoterapie lub z szybko postepujgcymi objawami pomimo terapii, nalezy doda¢ drugi
lub trzeci lek z innej klasy.

W wytycznych ESC/ERS 2022 wskazano, ze treprostynil mozna rozwazyé u pacjentéw w lII-IV klasie
czynnos$ciowej wg WHO z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawrotowym PH po PEA. Wskazano
takze, ze u pacjentdw z nieoperacyjnym CTEPH mozina rozwazy¢ potgczenie stymulatora
sGC(riocyguat)/PDE5i, antagonistéw receptora endoteliny (ERA) lub pozajelitowych analogéw
prostacykliny (treprostynil).

U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego lub pacjentéw z przetrwatym lub
nawrotowym CTEPH po zabiegu chirurgicznym zalecany schemat postepowania obejmuje dozywotnie
leczenie antykoagulantami u wszystkich pacjentéw. W ERS 2021 podstawg leczenia
przeciwzakrzepowego w CTEPH jest stosowanie antagonistow witaminy K.

W ERS 2021 zwrdcono uwage na leki z grupy NOAC, ktdre sg coraz czesciej stosowane w leczeniu
przeciwzakrzepowym i dotychczas nie zgtaszano problemdéw z bezpieczenstwem. W wytycznych
ISHLT 2021 podkreslono, ze dane na temat stosowania NOAC u pacjentéw z CTEPH sg ograniczone.

W ESC/ERS 2015, Cologne Consensus Conference 2018 oraz Danic¢i¢ 2019 oprdcz antykoagulantéw,
optymalne leczenie CTEPH opiera sie na stosowaniu diuretykéw i tlenoterapii.
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Algorytm postepowania u pacjentdw z CTEPH przedstawiony w wytycznych klinicznych uwzglednia
stosowanie terapii celowanych, wsrdd ktérych najczesciej wymieniane jest leczenie doustnym
stymulatorem cyklazy guanylowej — riocyguatem (lek zatwierdzony 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 2022 wymienia sie m.in.: inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (sildenafil, tadalafil w 1I-1Il klasie
czynnosciowej wg WHO), antagonistéw receptora endoteliny (bosentan, ambrisentan, macytentan
w lI-1ll klasie czynnosciowej wg WHO) i prostanoidy (epoprostenol w IV klasie czynnosciowej wg WHO).

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania treprostynilu w ocenianym
wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Trepulmix (treprostynil) jest finansowany
w UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.07.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.248.2022.17.KKL, PLR.4500.249.2022.15.KKL, PLR.4500.250.2022.15.KKL), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Trepulmix (treprostynil) w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10127,127.0i/lub 126)”, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekédw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 113/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku Trepulmix
(treprostynil) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego (CTEPH) (ICD-10127, 127.0 i/lub 126)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 113/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku
Trepulmix  (treprostynil) w  ramach programu lekowego  ,Leczenie przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”

2. Raport nr 0OT.4231.32.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Trepulmix (treprostynil) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
(ICD-10127,127.0 i/lub 126)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 17 listopada 2022 r.
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