Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 25/2023 z dnia 27 lutego 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
riocyguat i treprostynil stosowane zamiennie/tgcznie w ramach
programu lekowego B.74 , Leczenie przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10127, 127.0
i/lub 126)” we wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynne riocyguat i treprostynil stosowane zamiennie/tqcznie
w ramach programu lekowego B.74. ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-
zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)”
we wskazaniu:

e riocyguat:

o klasa czynnosciowa IV
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynne riocyguat i treprostynil stosowane zamiennie/tgcznie
w ramach programu lekowego B.74 ,Leczenie przewlekftego zakrzepowo-

zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)”
we wskazaniach:

e treprostynil:
o klasa czynnosciowa Il i nietolerowane leczenie riocyguatem stosowanym
w leczeniu poczgtkowym,
e terapia skojarzona treprostynilem i riocyguatem:
o klasa czynnosciowa IV wedtug NYHA/WHO lub

o klasa Il i niewystarczajgco skuteczne leczenie riocyguatem stosowanym
w monoterapii w leczeniu poczqgtkowym.

Uzasadnienie

W 2014 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Adempas (riocyguat), stymulatora cyklazy guanylowej podawanego
doustnie — decyzje nr 363-367/2014 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
Z nieoperowalnym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym (CTEPH) lub
z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym (klasa
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czynnosciowa wg WHO Il do Ill). Prezes AOTMIT uznat takze za zasadne objecie
refundacjq riocyguatu w tym wskazaniu - decyzja nr 261/2014. Natomiast
w 2022 roku Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacjq
produktu leczniczego: Trepulmix (treprostynil), analogu prostacykliny,
podawanego podskornie - decyzja nr 113/2022. Prezes AOTMIT takze nie
rekomendowat refundacji treprostynilu m.in. z powodu niewystarczajgcych
danych potwierdzajqcych skutecznosc terapii skojarzonej treprostynil + riocyguat
w leczeniu pacjentow z CTEPH oraz braku efektywnosci kosztowej.
Proponowane rozszerzone wskazania dotyczy objecia refundacjq treprostynilu
u pacjentow z IV klasq czynnosciowq wg NYHA/WHO oraz wprowadza mozliwos¢
leczenia pacjentow z /Il klasq czynnosciowq wg NYHA/WHO kolejng linig
leczenia po niepowodzeniu/nietolerancji ~ zastosowania riocyguatu
w monoterapii. Zmiany w programie lekowym B.74, riocyguatu u pacjentow
w klasie NYHA/WHO |V oraz treprostynilu u pacjentow w klasie NYHA/WHO |l
bedzie stosowany we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Dane wspierajgce stosowanie riocyguatu oraz treprostynilu w omawianych
wskazaniach pochodzq z 2 matych badarn retrospektywnych i opisow przypadku.
W dostepnych przeglgdach systematycznych z i bez meta-analizy, w tym
obejmujqcych badania z randomizacjq, w ktorych badano riocyguat i treprostynil,
nie znaleziono danych o skutecznosci i bezpieczeristwie we wnioskowanych
wskazaniach.

Aktualne wytyczne ESC/ERS z 2022 roku zawierajq silne zalecenie (I, B)
stosowania riocyguatu u objawowych chorych z nieoperacyjinym CTEPH
i z przetrwatym/nawrotowym CTEPH po endarterektomii ptucnej. Ponadto
wytyczne ESC/ERS z 2022 roku zalecajg, aby treprostynil rozwazy¢ u pacjentow
w IV klasie czynnosciowej wg WHO <z nieoperacyjnym CTEPH Iub
przetrwatym/nawrotowym PH po endarterektomii ptucnej [zalecenie IIb, B], oraz
aby u pacjentow z nieoperacyjnym CTEPH rozwazy¢ potgczenie
riocyguatu/inhibitora fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), antagonistow receptora
endoteliny (ERA) lub treprostynilu [zalecenie IIb, C]. Ponadto wytyczne sugerujg,
aby rozwazy¢ podawanie off-label lekow zalecanych w tetniczym nadcisnieniu
ptucnym u objawowych chorych z nieoperacyjym CTEPH [zalecenie Ilb, B].
Treprostynil jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego u chorych
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Opinie ekspertow klinicznych wspierajq refundacje riocyguatu i treprostynilu
we wnioskowanych pozarejestracyjnych wskazaniach.

Stosowanie riocyguatu i treprostynilu wiqgze sie z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych, w tym najczesciej zakazen uktadu oddechowego, zakazen
pasozytniczych, zaburzern  Zotqdkowo-jelitowych, oraz w  przypadku
treprostynilu— najczestsze sq powikfania zwigzane z miejscem podania leku.
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W publikacji podsumowujqcej dane na temat leczenia polskich chorych z CTEPH
— z rejestru BNP-PL (Kopec et al. 2021) pokazano 17 chorych w klasie IV
wg NYHA/WHO (3,3% populacji), w tym 6 o0séb leczonych terapiq skojarzong
riocyguatem i treprostynilem. Szacunkowo dane dotyczgce liczby chorych,
u ktorych bedq stosowane wnioskowane technologie sq niepewne, ale
na podstawie opinii ekspertow klinicznych mozna przyjqc, ze ich liczba wyniesie

; liczba chorych z klasq czynnosciowq IV i przeciwskazaniami lub
ztq tolerancjq na treprostynil wg ekspertow wyniesie maksymalnie 5 osob na rok.
Ocena wptywu na budzet jest obcigZzona duzq niepewnoscigq.

Gtowne argumenty decyzji

Stosowanie riocyguatu u objawowych chorych z nieoperacyjnym CTEPH lub
nawrotowych CTEPH po endarterektomii ptucnej takie w klasie |V
wg NYHA/WHO jest zgodne z aktualnym zaleceniem ESC/ERS. Jednak stosowanie
treprostynilu w wytycznych ESC/ERS z 2022 roku dotyczy jedynie chorych w klasie
I-Iv-wg NYHA/WHO i brakuje danych potwierdzajgcych skutecznosc¢ leku
we wnioskowanych  wskazaniach.  Leczenie  skojarzone  riocyguatem
i treprostynilem nie jest poparte wiarygodnymi danymi naukowymi.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci finansowania
lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: OT.4221.53.2022 ,Riocyguat i treprostynil stosowane zamiennie/tgcznie w ramach
programu lekowego B.74 »Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD
10127, 127.0i/lub 126)«” we wskazaniach: odmiennych niz wskazane w ChPL; data ukoriczenia 17.02.2023 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH).



