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Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | OT.4231.32.2022

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Trepulmix (treprostynil) w ramach programu lekowego:
.Leczenie przewlektiego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego
(CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka
kurierska albo pocztowag na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosha o
dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem ePUAP
lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)®> — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej: Katarzyna Klos

Dotyczy wniosk/éw u bedgcegol/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

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

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 z poz. 1285 z p6zn. zm.)

3 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz.U. z 2021 poz. 1285 z pézn. zm.)



Czego dotyczy DKI*

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

' X nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z p6zn. zm.),

- zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z p6zn. zm.), tj.:

- petnienie funkcji cztonka organdéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

B petnienie funkcji cztonka organow spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatow w spdétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

B prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Jestem pracownikiem firmy AOP Orphan Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0. reprezentujgcej podmiot

odpowiedzialny w postepowaniu o objecie refundacijg leku Trepulmix oraz pobieram comiesieczne

wynagrodzenie z firmy AOP Orphan Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0. za wykonywang prace.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
5 niepotrzebne skreslic



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

25.11.2022 Katarzyna Klos

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skitadajacej DKI

25.11.2022 Katarzyna Klos



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Zdaniem Wnioskodawcy wybor riocyguatu jako komparatora dla
treprostynilu jest w petni prawidtowy. Wskazanie przez Analitykdéw
Agencji argumentéw przeciwnych uznaniu RIOC za komparator dla
wnioskowanej interwencji jest konsekwencjg zmian zapiséw programu
lekowego, ktére nastgpity w toku ich konsultacji na poziomie MZ.
W trakcie procesu refundacyjnego otrzymano od Ministra Zdrowia
pismo z prosbg o akceptacje projektu przedmiotowego programu
lekowego, w ktérym znalazly sie zmiany zapisow
Uwaga
ogolna —
dotyczy
wyboru Co wiecej, w ramach szczegotowych kryteriow wskazano w jakich
kompdallzriatora subpopulacjach mozliwe bedzie zastosowanie odpowiednio

treprostynilu

Catoksztatt tych dziatan doprowadzit do sytuacji patowej, w ktorej
pomimo przedstawienia w raporcie HTA mozliwie najszerszego
zestawu dostepnych dla wnioskowanej interwencji danych, nie jest
mozliwe zaopatrzenie w dowody kazdej z powstatych subpopulacji
chorych. W konsekwencji procedowanie wniosku zatrzymato sie na

etapie oceny spetniania minimalnych wymagan i poszukiwania
kolejnych komparatorow i kolejnych sposobow postepowania, ktore
kazdorazowo okazywaty sie by¢ niewystarczajgce. Wnioskodawca
pragnie podkreslic, iz przedtozone analizy obejmujg mozliwie
najszerszy zakres danych nt. skuteczno$ci i bezpieczenstwa
wnioskowanej interwencji. Ponadto, dla wnioskowanego wskazania
dowody dla kazdego potencjalnego komparatora sg ograniczone i
niskiej jakosci, w zwigzku z czym dokonywanie poréwnan czy wrecz
zestawien wynikéw nie dostarczytoby dodatkowych, wiarygodnych
danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby petniejsze niz
przedstawione w przedtozonych analizach wnioskowanie nt.
analizowanej interwencji. Wskazanie w AWA, ze ,Dowody naukowe




przedstawione w AKL Whnioskodawcy nie odpowiadajg ocenianemu
problemowi  zdrowotnemu  zdefiniowanego zapisami UPL.” a
jednoczesnie w innym miejscu, ze ,Whioskodawca w ramach analizy
klinicznej przedstawit najlepsze dostepne dane” jest niespdjne
wewnetrznie, jednak w pemni odzwierciedla istote problemu
decyzyjnego, przed ktérym staneli wykonawcy raportu HTA,
Whnioskodawca i Analitycy Agencji.

Riocyguat nie znajduje sie na wykazie MZ zawierajgcym produkty
lecznicze niepodlegajgce finansowaniu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych a wiec nalezy uznaé, ze
moze byC objety finansowaniem w ramach RDTL,

Rozdziat
3.6, str. 30

W opinii Agencji obecnie u pacjentow z populacji docelowej zgodnie z
wytycznymi klinicznymi refundowane sg: BPA (nalezatoby uznac 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 kosztow niz
zastosowane w analizach Wnioskodawcy) oraz lekéw stosowanych off-
label, ktore standardowo wykorzystywane sg w tetniczym nadciSnieniu




ptucnym. Leku Trepulmix (treprostynil) nie poréwnano z wyzej
wymienionymi technologiami medycznymi.”

Komentarz:

Whioskodawca uwaza za niezasadne uznanie BPA i przeszczepienia
ptuc za technologie alternatywne dla farmakoterapii w postaci
treprostynilu.

Ponizej przedstawiono argumenty uzasadniajgce zaprezentowane
stanowisko.

1) BPA:

e zabieg BPA moze by¢ rozwazany w skojarzeniu z dowolng
terapig jako uzupetniajgca metoda leczenia [ERS 2021]. Nie
nalezy postrzegac leczenia BPA jako alternatywy dla leczenia
farmakologicznego, jednak jako leczenie uzupetniajace;

e po zastosowaniu BPA u wielu chorych nadal konieczne jest
leczenie uzupetniajgce w postaci farmakoterapii, ze wzgledu na
utrzymujgce sie CTEPH (przetrwate lub nawracajgce) u 64,7%
chorych [Kopec¢ 2021];

e BPA nie powinno by¢ stosowane do czasu wyczerpania innych
ustalonych technik. Nalezg do nich terapie lekowe zalecane u
chorych nieoperacyjnych [Cologne Consensus Conference
2018].

2) Przeszczepienie ptuc:

e po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwych opcji leczenia
mozna rozwazy¢ przeszczepienie ptuc u kwalifikujgcych sie
chorych (brak istotnych choréb wspdtistniejgcych, wiek
biologiczny <60 lat) [Cologne Consensus Conference 2018];

e jest ostatnig (ratunkowg) opcja leczenia u chorych na CTEPH po
wyczerpaniu wszystkich innych opcji leczenia (BPA, PEA,
leczenie farmakologiczne) w wysoce wyselekcjonowane]
subpopulacji chorych i w wysoko wyspecjalizowanych
osrodkach medycznych [Faccioli 2022];

e gtéwnymi kryteriami kwalifikujgcymi do przeszczepienia ptuc u
chorych na CTEPH sa:

I.  niepowodzenie lub wykluczenie innych procedur u chorych
z przetrwatym nadcisnieniem ptucnym i mozliwoscig
pdzniejszego pogorszenia funkcji prawej komory;

II.  niemoznos¢ odstgpienia od ECMO po PEA;

lll. 1V stadium CTEPH [Faccioli 2022];

e Przeszczepienia ptuc u chorych na CTEPH sg wykonywane
bardzo rzadko. Szacuje sie, ze przeszczepienie ptuc
wykonywane jest u < 1,5% populacji chorych na PAH na Swiecie,
Co oznacza, ze u chorych na CTEPH odsetek ten jest jeszcze
nizszy [Faccioli 2022].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan, w
ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng,




co implikuje porébwnanie z komparatorem w postaci riocyguatu

Ponadto, zgodnie z zapisami wytycznych ERS 2021 jedng ze strategii
proponowanych chorym na CTEPH jest zastosowanie terapii
skojarzonej. W przypadku chorych, u ktéorych monoterapia RIOC
okazata sie byC nieskuteczna, nalezy zastosowac terapie skojarzong,
ktora polega na kontynuowaniu terapii RIOC wraz z rozpoczeciem
terapii TRE.
Bl \ tej sytuacji w peini zasadne jest dokonanie poréwnania terapii
skojarzonej TRE+RIOC wzgledem monoterapii RIOC.

Rozdziat
41.1.,
Tabela 11

,Populacje zdefiniowano zgodnie z zapisami ChPL Trepulmix

Okreslona w ten sposob populacja jest szersza od szczegoéfowo
opisanych subpopulacji zdefiniowanych w ramach UPL”

Komentarz:

Populacja docelowa dla treprostynilu zostata zdefiniowana zaréwno na
podstawie ChPL Trepulmix, jak rowniez na podstawie zapisow
wnioskowanego programu lekowego. Oznacza to, ze obejmuje ona w
catosci populacje rejestracyjng

Analogiczna sytuacja ma miejsce w odniesieniu do riocyguatu, ktory
jest obecnie objety refundacjg w ramach programu B.74 pt. Leczenie
przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. w klasie Il i 1l wg
NYHA,
|
Uwzgledniajac powyzsze uzasadnienie nalezy wnioskowacC o braku
podstaw do stwierdzenia, ze populacja zdefiniowana na podstawie
ChPL jest szersza niz ta
zdefiniowana w ramach UPL, poniewaz doktadnie w taki sposob zapisy
tego programu poszerzajg populacje wnioskowang dla treprostynilu.

Rozdziat
4.1.3., str.
33

,D0 przeglgdu systematycznego Whnioskodawcy wigczono,; jeden
przeglad systematyczny (Chen 2021); jedno randomizowane badanie
kliniczne Sadushi-Kolici 2019 (badanie CTREPH), w ktorym porownano
stosowanie TRE w wysokiej dawce z TRE w niskiej dawce
(odpowiadajgcej placebo); dwa badania, na potrzeby porownania
posredniego w ktorych przedstawiono wyniki porownania 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);, Skoro-Sajer 2007




(badanie obserwacyjne, kohortowe, z historyczng grupg kontrolng) i
Lang 2006 (Retrospektywne, jednoramienne, otwarte).
W ramach AWA przedstawiono wyniki badania CTREPH, porownania
posredniego TRE vs RIOC Whioskodawcy oraz dodatkowo badania
Skoro-Sajer 2007, pomocniczego badania uwzglednionego w EPAR
Trepulmix, do ktérego witgczono pacjentow z CTEPH.”

Komentarz:

Do analizy klinicznej w wyniku przegladu systematycznego wtgczono
powyzsze zrodta danych oraz wskazano, ze ,Analitycy Agencji
przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 25.07.2022 r. W
wyniku wyszukiwan wifasnych analitycy Agencji nie odnaleZli
dodatkowych badan, ktore mogtyby zosta¢ witgczone do przegladu
systematycznego Wnioskodawcy.”

Tym samym nalezy podkresli¢, ze wykorzystano wszystkie dostepne
aktualnie zrodta danych pozwalajgce na mozliwie najszerszg
prezentacje danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa TRE w populacji
chorych na CTEPH.

W ChPL Trepulmix nie odniesiono sie do stosowania TRE w
skojarzeniu z RIOC. Natomiast w wytycznych ESC/ERS 2022
wskazano, ze u pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH mozna rozwazy¢

zastosowanie RIOC w skojarzeniu z TRE. || GGG
I Diatego tez w PICOS wskazano,

ze ,wlgczane bedg zaréowno badania dotyczgce zastosowania
treprostynilu w monoterapii, jak i takie, ktore dotyczg stosowania
analizowanej interwencji w skojarzeniu z riocyguatem.”

Nie istniejg badania pozwalajgce na ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii skojarzonej RIOC+TRE w populacji chorych na
CTEPH, dlatego autorzy analizy klinicznej zdecydowali o uzupetnieniu
opracowania o dowody dla skutecznosci zastosowania terapii
skojarzonych wzgledem monoterapii w populacji chorych na CTEPH z
rozszerzeniem populacji o chorych na PAH, ktére jest jednostkg
chorobowg bardzo podobng histologicznie do CTEPH. Dokonano
réwniez oceny korzysci klinicznej z dodania TRE do monoterapii, gdzie
wykorzystano doniesienia dla sildenafilu, ktéry cechuje sie
mechanizmem  dziatania zblizonym do riocyguatu. Analiza
weryfikacyjna nie zawiera odwotania do tych uzupetnien oraz do
wnioskow sformutowanych na ich podstawie.

Rozdziat
4.1.3.2., str.
40




Komentarz:

Whnioskodawca pragnie podkresli¢, iz subpopulacje wskazane powyze;j
powstaty wytgcznie w toku uzgodnien zapiséw programu lekowego na
poziomie MZ. Autorzy analizy klinicznej dotozyli wszelkich staran w celu
poszerzenia zakresu przedstawionych w analizie dowodéw dla tak
zdefiniowanych grup chorych, jednak nie byto to mozliwe, gdyz takich
danych nie ma. W analizie klinicznej przedstawiono uzupetnienie
danych dla poréwnania terapii skojarzonej z monoterapig, jednak w
AWA nie odwotano sie do nich pomimo, iz cho¢ nie na podstawie
precyzyjnych danych, to stanowig jedyng mozliwos¢ wnioskowania o

skuteczno$ci terapii skojarzonej RIOC i TRE.
]

Rozdziat
4.1.3.2., str.
40

Komentarz:
Jak wskazano wczesniej, w zwigzku z petng swiadomoscig zakresu
posiadanych dowoddw naukowych na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
treprostynilu, pierwotnie

I \\iaczenie tej podgrupy chorych do
populacji docelowej nastgpito wytgcznie w zwigzku ze zmiang zapiséw
UPL wzgledem pierwotnej wersji programu lekowego, ktory byt ztozony
jako zatgcznik do wniosku refundacyjnego.

Rozdziat
4.1.3.2., str.
40

,odsetek pacjentow w klasie czynnoSciowej IV rowniez byt niewielki
(facznie w badaniu 8 pacjentow (8%), z czego 3 zostato przypisanych
do grupy leczonych TRE w wysokiej dawce).”

Komentarz:

Odsetek chorych w klasie czynnosciowej IV w badaniu CTREPH byt
stosunkowo niewielki, jednak zostat on przez EMA wuznany za
wystarczajgcy do tego, aby wskazaniem rejestracyjnym objg¢ rowniez
tych chorych.

Bardzo istotne jest w tym miejscu podkreslenie ciezkosci stanu
klinicznego chorego w IV klasie czynnosciowej oraz znaczgco
ograniczonych mozliwosci zastosowania skutecznej terapii, ktéra w
przypadku takich chorych moze byc¢ traktowana jako terapia ratujgca
zycie.




Rozdziat
4.1.3.2., str.
40

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

Komentarz:

Nie mozna oczekiwac, aby badania kliniczne zaprojektowane w celu
poréwnania 2 interwencji odnosity sie do interwenciji, ktére mogg zostaé
zastosowane komplementarnie. Co wiecej, nie jest zasadne wskazanie
BPA jako komparatora dla TRE (argumenty przytoczono w jednym z
komentarzy powyzej)

Rozdziat
4.1.3.2., str.
40

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow z badania CTREPH wskazuje
na nierobwnomierny rozktad miedzy grupami pod wzgledem wieku
pacjentow oraz stosunku kobiet i mezczyzn. W dokumencie EPAR
Trepulmix podano, ze obserwowane roznice byty istotne statystycznie.
Dla pozostatych parametrow nie odnotowano istotno$ci statystycznej”

Komentarz:

Nie zidentyfikowano danych jednoznacznie swiadczgcych o istotnym
klinicznie wptywie pici i wieku na uzyskiwane przez chorych efekty
zdrowotne. Co wiecej, nalezy podkresli¢, iz sredni wiek chorych w
grupie badanej i kontrolnej wynosit odpowiednio 68 i 61 lat, co nie
wydaje sie by¢ roznicg istotng klinicznie.

Rozdziat
4.1.3.2., str.
40

.Biorgc pod uwage, ze terapia za pomocg TRE jest terapig przewlekts,
ograniczeniem witgczonego randomizowanego badania CTREPH jest
stosunkowo krotki okres obserwacji tj. 24 tyg. (okres fazy zaslepionej).”

Komentarz:

W  Analizie klinicznej Wnioskodawcy przedstawiono  wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa TRE z badania CTREPH dla okresu
obserwacji wynoszgcego 60 miesiecy, co w przypadku analizowanej
jednostki chorobowej mozna uzna¢ za okres optymalny do dokonania
obiektywnej oceny wartosci klinicznej wnioskowanej interwenciji.
Odniesienie do wynikéw uzyskanych w dtugim okresie obserwaciji
znajduje sie w AWA, jednak dopiero w dalszej czesci dokumentu.

Rozdziat
4.2.1., str.
42

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

Komentarz:

Wyniki BMWT w podgrupach chorych bedacych w Ili w IV klasie NYHA
pochodzg od niskiej liczby chorych i dlatego nie byto mozliwe
wykazanie znamiennej statystycznie réznicy. Nalezy jednak wskazac,
ze wielkos¢ zmiany dystansu zarowno w grupie chorych z NYHA=2, jak
i tych z NYHA=4 byfa wyraznie wyzsza niz w petnej populacji chorych
uczestniczgcych w badaniu.




Rozdziat

4.2.2.1, str.

60 oraz
Rozdziat
4.3, str. 66

,Dodatkowe informacje dotyczgce skuteczno$ci 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 ktorych przedstawiono wyniki porownania RIOC vs PLC
(CHEST-1 i CHEST-2) oraz dwa badania o nizszej jakosSci: Sadushi-
Kolici 2012  (kohortowe, obserwacyjne,  jednooSrodkowe,
prospektywne, z historyczng grupg kontrolng);, i Lang 2006
(Retrospektywne, jednoramienne, otwarte).” oraz

,Nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa dla wykonanego
porownania poSredniego ze wzgledu na znaczgcg rozbieznosc
pomiedzy badaniami w zakresie okresow obserwacji, dla ktorych
raportowano dane o czestosSci zdarzen niepozgdanych.”

Komentarz:

W AWA nie zostaty uwzglednione dane, ktére sg niezbedne do petnego
i w petni wlasciwego wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
treprostynilu w szerokim kontekscie klinicznym.

Warto podkreslic, ze:

1) przeglad systematyczny Chen 2021 zawiera NMA obejmujaca
oprocz TRE i RIOC, réwniez leki stosowane standardowo w
leczeniu PAH, tj. sildenafil, bozentan, macytentan, ambrisentan
i iloprost. Wyniki NMA jednoznacznie wskazuja, ze TRE i RIOC
sg najskuteczniejszymi sposrod wszystkich analizowanych
interwencji. Co wiecej, wyniki dla porownania TRE z RIOC
Swiadczg o poréwnywalnej skutecznosci tych lekow, co jest w
petni spdjne z wnioskiem przedstawionym przez autoréw analizy
klinicznej Wnioskodawcy;

2) badanie Sadushi-Kolici 2012 byto badaniem zawierajgcym dane

dotyczgce przezycia catkowitego z rejestru obejmujgcego dane
dla dorostych chorych z zaawansowanym, przedwtosniczkowym
nadci$nieniem ptucnym, ktorzy otrzymywali treprostynil s.c. w
ramach leczenia pierwszej linii. Do badania wigczono tgcznie
111 chorych, wtym 42 chorych z CTEPH oraz 39 chorych z PAH.
Z kolei badanie Lang 2006 jest badaniem dotyczgcym réwniez
populacji mieszanej ztozonej z chorych na PAH i CTEPH
leczonych TRE, w ktoérym wyniki przedstawiono dla okresu
obserwacji wynoszgcego 3 lata.
W badaniu Sadushi-Kolici 2012 wskazniki OS po 1, 5i 9 latach
u chorych z CTEPH wynosity odpowiednio 79%, 60% i 42%,
natomiast w grupie chorych z PAH — 86%, 56% i 38%. W
przypadku obydwu ww. badan, niezaleznie od etiologii
nadcisnienia ptucnego zaobserwowano wydtuzenie czasu
przezycia. Wyniki tych badan jednoznacznie wskazujg na
diugotrwate utrzymywanie sie skutecznosci leczenia TRE.
Whnioskowanie to jest spéjne z informacjg przedstawiong w
dokumencie EMA 2020.

Dodatkowo, Wnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit réwniez:




1) jakosciowg analize poréwnawczg bezpieczenstwa TRE vs RIOC
oraz zestawienie profili bezpieczenstwa TRE vs RIOC na
podstawie ChPL, gdyz nie bylo zasadne przeprowadzenie
poréwnania posredniego w tym zakresie. Na podstawie ktorych
sformutowano  wniosek o  poréwnywalnych  profilach
bezpieczenstwa TRE i RIOC;

2) uzupetniajgcg analize skutecznosci terapii skojarzone;j

wzgledem monoterapii wraz z analizg korzysci klinicznej z
dodania TRE do monoterapii.
Nie zidentyfikowano zadnej publikacji o wysokiej wiarygodnosci
dotyczacej porownania leczenia skojarzonego wzgledem
monoterapii w populacji chorych na CTEPH, dlatego
zdecydowano o poszerzeniu wyszukiwania o doniesienia na
temat poréwnania terapii skojarzonej wzgledem monoterapii w
leczeniu chorych na PAH. W wyniku tego wyszukiwania
zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne i badanie
retrospektywne. Dane uzyskane na podstawie tych doniesien
wskazujg na istotng statystycznie, wyzszg skutecznos¢ terapii
skojarzonej w poréwnaniu z monoterapig. Dodatkowo
zidentyfikowano publikacje, w ktorej oceniano korzysc¢ kliniczng
z dodania TRE do monoterapii z zastosowaniem syldenafilu,
ktéry cechuje sie zblizonym do riocyguatu mechanizmem
dziatania. Wykazano statystycznie istotng przewage skojarzonej
terapii SIL + TRE wzgledem monoterapii SIL, co oznacza
uzyskiwanie istotnej korzysci klinicznej z dodania do schematu
leczenia treprostynilu.

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

Rozdziat |Komentarz:
5.3.1, Str. |Analiza ekonomiczna nie jest opracowaniem pozwalajgcym
82 wnioskowa¢ na temat skutecznosci technologii wnioskowane;.
Skutecznosc¢ treprostynilu we wnioskowanej populacji zdefiniowanej
zapisami UPL wykazano w Analizie klinicznej. Nie mozna zatem
wydawaC¢ oceny na temat skutecznosci klinicznej technologii
wnioskowanej na podstawie niskiej, w opinii analitykow Agencji,
wiarygodnos$ci Analizy ekonomicznej, ktéra dotyczy innej materii, tj.
oceny optacalnosci kosztowej technologii wnioskowanej wzgledem
technologii opcjonalnych.

Rozdziat
5.3.1, Str.
82
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione
uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer* Uwagi

5 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2 lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 r. poz. 463,
z pézn. zm.)



(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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