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kod EAN 5909990643165
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ambrisentanem (ICD-10 127, 127.0)
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Data ukonczenia: 23, sierpien, 2012



Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. | oc- = analizy ekonomicznej, opracowanie dokumentu Analiza

Weryfikacyjna, koordynacja prac.

2. I - <ivanie w bazach publikacji medycznych, przeglad

rekomendaciji, korespondencja z ekspertami klinicznymi, ocena analizy klinicznej, ocena analizy wptywu
na budzet, opracowanie dokumentu Analiza Weryfikacyjna

3. I o oc W pozyskaniu tekstow publikagii.

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Wykorzystano
opinie w
niniejszym
opracowaniu

Przekazano opini¢ | Konflikt intereséw
(TAK-data (TAK/NIE/brak

otrzymania/NIE) deklaracji)

NIE NIE NIE
TAK -12.07.2012 TAK TAK
NIE NIE NIE
NIE NIE NIE
NIE NIE NIE
NIE NIE NIE
TAK —23.07.2012 TAK TAK
TAK -18.07.2012 TAK TAK
TAK - 11.07.2012 TAK TAK

Inne osoby/podmioty, ktore wziely udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej: Nie dotyczy




Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
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Wykaz skrotow

6-MWD — (ang. 6-Minute Walk Test); 6-minutowy test chodu

AE - analiza ekonomiczna wnioskodawcy

Agencja (AOTM) — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL — analiza kliniczna wnioskodawcy

AIAT - Aminotransferaza alaninowa

AMB — ambrisentan

AMWSG - All Wales Medicines Strategy Group

APD - Analiza problemu decyzyjnego

ASpAT - Aminotransferaza asparaginianowa

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — analiza wptywu na system ochrony zdrowia w Polskie wnioskodawcy

BORK- Biuro Obstugi Rady Konsultacyjnej

BOZ - bozentan

CADATH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAHIAQ - (ang. Catalan Agency for Health Information, Assessment and Quality) katalonska agencja
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DRIOR — Dziat Raportéw i Oceny Raportow

EMA — (ang. European Medicines Agency); Europejska Agencja ds. Lekow

EPAR - (ang. European Public Assessment Report); Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce

ERA - (ang. Endotelin Receptor Antagonist ) Antagonista receptora endoteliny

ERS - (ang.European Respiratory Society) Europejskie Towarzystwo

ETA — antagonista receptora endoteliny A

FDA — (ang. Food and Drug Administration); Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

HAS — Haute Autorité de Santé

HHT- (ang.hereditary hemorrhagic telangiectasia) wrodzona naczyniakowato$¢ krwotoczna

HIV — (ang. Human immunodeficiency virus) Ludzki wirus niedoboru odpornosci

HR — hazard wzgledny

HTA - ocean technologii medycznych

ICD-10 — Miedzynardowa Klasyfikacja Choroéb i Problemoéw Zdrowotnych

ILO — iloprost

IPAH - idiopatyczne tetnicze nadci$nienie ptucne

IPF — (ang.idiopatic pulomonary fibrosis) idipatyczne wioknienie ptuc

IQWIG — Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHSC - (ang.National Horizon Scanning Centre)

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystapienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NYHA — (ang. New York Heart Association); Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

PAH - (ang. Pulmonary Arterial Hypertension) tetnicze nadcisnienie ptucne

PAH-CTD - tetnicze nadci$nienie ptucne w przebiegu choroby uktadowej tkanki tacznej

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PH - (ang. Pulmonary Hypertension) nadcisnienie ptucne

PHPOL - Ogodlnopolski Rejestr Nadci$nienia Plucnego

PLC - placebo

PPR — porozumienie podziatu ryzyka przekazane przez wnioskodawce

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
Spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
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interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - (ang. risk sharing scheme) umowa podziatu ryzyka

SBU - Swedish Council on Technology Assessment in Health Care

SF-36 — (ang. Short Form Health Survey); Kwestionariusz oceny jakosci zycia

SIL - sildenafil

SMC - Scottish Medicines Consortium

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TNP - tetnicze nadcisnienie ptucne

TREP - trepostynil

URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - (ang. World Health Organization); Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agenciji

nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowag wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny Swiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o2 =czono dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o-2czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012

w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 24.05.2012 MZ-PLA-460-15149-9/BRB/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
. Volibris (ambrisentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643189
. Volibris (ambrisentan), 5 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643165

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
ambrisentanem (ICD-10 127, 127.0)- zgodnie z projektem przekazanego programu lekowego

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
» we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
n w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
» we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
. Volibris (ambrisentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643189 - bezptatnie
. Volibris (ambrisentan), 5 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643165 - bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Il olibris (ambrisentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643189 — | GTGczcN
e Volibris (ambrisentan), 5 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643165 — | GGTGczczN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

|
Inne: analiza problemu decyzyjnegd N

X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

GSK Services Sp. z o.0.

ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Glaxo Group Ltd Greenford Middlesex UB6 ONN Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng: nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Np. Podmiot odpowiedzialny Nazwa handlowa (substancja czynna)
1 Actelion Registration Ltd. Tracleer (bozentan)

2 Bayer Schering Pharma AG Ventavis(iloprost)

3 Pfizer Ltd. Revatio (sildenafil)

4 United Therapeutics Europe, Wielka Brytania Remodulin (trepostinil)
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2.1.

Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych:

Volibris (ambrisentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643189
Volibris (ambrisentan), 5 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643165

w ramach programu lekowego Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem wraz
z uzgodnionym z wnioskodawcg projektem przedmiotowego programu zostaty przekazane do Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) pismem z dnia 24 maja 2012 r. znak: MZ-PLA-460-15149-
9/BRB/12 (data wptywu do AOTM 25 maja 2012 r.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

_ Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczehAstwa preparatu ambrisentan
(Volibris®) w poréwnaniu posrednim z sildenafilem (Revatio®), iloprostem (Ventavis®) lub
bosentanem (Tracleer®) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Analiza farmakoekonomiczna dotyczgca poréwnania ambrisentanu
(Volibris®) w odniesieniu do stosowania bosentanu oraz iloprostu w leczeniu pacjentéw
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w w warunkach polskich.

_. Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji

o finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan)
w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym Analiza wpltywu na system
ochrony zdrowia.

—

Pismem z dnia 5 czerwca 2012 r. znak: MZ-PLA-460-15149-19/BRB/12 Minister Zdrowia przekazat
do wykorzystania otrzymane od wnioskodawcy uzupetnienie dokumentacji dla wnioskowanej technologii:

_. Zastosowanie produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan) w

u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w 11l klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikac;ji
WHO. Analiza problemu decyzyjnego.

_. Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan)
w porownaniu z bozentanem (Tracleer®), iloprostem (Ventavis®), treprostynilem (Remodulin®) oraz
duoterapig (syldenafil oraz iloprost) w leczeniu [l u pacientéw z tetniczym nadcignieniem
ptucnym w Il klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan
klinicznych. |

_ Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

stosowania ambrisentanu (Volibris®) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w warunkach polskich w odniesieniu do wskazanych komparatorow.
Analiza ekonomiczna

_ Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji

o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Volibris (ambrisentan)

w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia.
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Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

_ Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji

o finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan) w
leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Ocena zgodnosci analizy wptywu
na system ochrony zdrowia z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzania Ocen Technologii
Medycznych

- _ Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

stosowania ambrisentanu (Volibris®) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w klasie 1l NYHA w warunkach polskich w odniesieniu do wskazanych komparatoréw.
Ocena zgodnosci analizy farmakoekonomicznej z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzania Ocen
Technologii Medycznych.
I

. Arkusz w formacie xlIs pt: Model z RSS

W dniu 15 czerwca 20120 otrzymano opinie prawng moéwigca o tym, iz przekazanie przez Ministra Zdrowia
aktualizacji analiz wigze sie z rozpoczeciem na nowo biegu 60 dniowego terminu na przekazanie przez
Prezesa Agenciji rekomendacji. Pismem z dnia 9 lipca 2012 r. znak: AOTM-OT-4351-3(18)/ /2012,
Prezes Agencji poinformowat Ministra Zdrowia o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 poz. 388). W odpowiedzi na powyzsze pismo Minister Zdrowia poprosit o0 wskazanie czy przekazane
informacje o niezgodnosciach analiz sg kompletne oraz czy w przypadku ich uzupetnienia przez
wnioskodawce umozliwig ocene ztozonego wniosku refundacyjnego oraz catosci uzgodnionego programu
lekowego.

W korespondencji z dnia 20 lipca br. znak AOTM-OT-4351-3(20)/J 2012, Prezes Agencji ponownie
poinformowat Ministra Zdrowia o ztozonosci problemu decyzyjnego (tj.niezgodno$ci zataczonych analiz z
wnioskiem oraz projektem programu lekowego) oraz przekazat informacje o rozbieznosci przedtozonych
analiz wzgledem wymagan minimalnych okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012r.(...)

W konsekwenciji, Minister Zdrowia wystgpit do wnioskodawcy o uzupetnienie wnioskoéw pismami z dnia 20
lipca 2012 r znak: MZ-PLR-460-16090-1/KWA/12 oraz znak: MZ-PLR-460-16090-1/KWA/12. Minister
Zdrowia poprosit wnioskodawce o dokonanie odpowiednich zmian w formularzu wniosku refundacyjnego tak
aby zapewni¢ spéjnos¢ wnioskowanego do objecia refundacjg wskazania oraz uzgodnionej tresci programu
lekowego, a takze poprosit o przedstawienie analiz dla populacji pacjentéw zgodnej z uzgodniong trescig
programu lekowego dla ktérych analizy dotychczas nie zostaty przedtozone. Jednoczesnie poinformowat, iz
uzupetnienie nalezy ztozy¢ w terminie 14 dni, a do czasu przekazania przedmiotowego uzupetnienia, bieg
terminu na rozpatrzenie wniosku ulega zawieszeniu. W przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku,
postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu zgromadzone dokumenty.

W odpowiedzi na wezwanie Ministra Zdrowia pismem z dnia 1 sierpnia 2012 wniskodawca tytutem
uzupetnienia przedmiotowego wniosku, doprecyzowat wskazanie refundacyjne fj.

W dniu 7 sierpnia br. wnioskodawca przekazat do wiadomosci Agencji aktualizacje analiz spetniajgcych
wymagania okreslone w rozporzgdzeniu w sprawie wymagan minimalnych (...) tj. :

_. Zastosowanie produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan) w terapii -

u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w 1l klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji
WHO. Analiza problemu decyzyjnego.

_. Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan)
w poréwnaniu z bozentanem (Tracleer®), iloprostem (Ventavis®), treprostynilem (Remodulin®) oraz

duoterapig (syldenafil oraz iloprost) w u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem
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Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

ptucnym w Il klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglagd systematyczny badan.

_ Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

stosowania ambrisentanu (Volibris®) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w klasie 1l NYHA w warunkach polskich w odniesieniu do wskazanych komparatoréw.
Analiza ekonomiczna.

_ Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji

o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Volibris (ambrisentan)
w leczeniu dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia.

W dniu 9 sierpnia br. Minister Zdrowia przekazat uzupetnienia ztozone przez wnioskodawce oraz
poinformowat, iz akceptuje zmiany zaproponowane przez wnioskodawce w ramach programu lekowego
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptuchego ambrisentanem”

Przekazane przez wnioskodawce uzupetnienia wczesniej ztozonych analiz w zakresie zaréwno analizy
ekonomicznej, jaki i analizy wptywu na budzet, byly w zasadzie nowym podejsciem analitycznym, istotnie
zmodyfikowano wczesniejsze zatozenia i szacunki (uwzgledniono obecny stan finansowania na sierpien
2012 r.) oraz dostosowano do wymagan minimalnych.

W ztozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny wskazuje: ,|

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Volibris (ambrisentan) byt wczesniej przedmiotem oceny AOTM. Obecna ocena to drugie
postepowanie w sprawie ww. produktu leczniczego

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

R ranT Stanowisko/Opinia RK Rekomendacja Prezesa Agenciji
Stanowisko RK Zalecenia: RK uznaje za zasadne ) Zalecenia: Prezes Agenciji rekomenduje zakwalifikowanie
nr 55/17/2010 z zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej Swiadczenia opieki zdrowotnej leczenie nadcisnienia
dnia 30 sierpnia ,Leczenie nadc:smema P’UC”‘?QO przy ) ptucnego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
2010 r. wykorzystaniu produktu leczniczego ambrisentan | ambrisentan (Volibris) w ramach programu zdrowotnego
(Volibris) w ramach terapeutycznego programu Narodowego Funduszu Zdrowia ,jako $wiadczenia
) zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, gwarantowanego
EekomeTaCJa . jako $wiadczenia gwarantowanego
rezesa Agencji

Nr 29 /201(? ) o Uzasadnienie: ambrisentan posiada status leku

: . . Uzasadnienie: sierocego, rozszerza liste potencjalnych mozliwo$ci
z dnia 30 sierpnia Ambrisentan wydaje sig by¢ lekiem skutecznym, terapeutycznych, w schorzeniu ktére charakteryzuje sig
2010r. bezpieczniejszym oraz jednoczesnie tariszym od bardzo powaznym rokowaniem dotyka czesto mtodych
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Volibris (ambrisentan)

OT-4351-3/2012

w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

obecnie stosowanego bosentanu, wobec czego
powinien byc¢ finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach przedmiotowego terapeutycznego
programu zdrowotnego.

ludzi (...)

2.3

Zrodto: http://aotm.home.pl/index.php (data dostepu 26.07.2012 r.)

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do tej pory przedmiotem oceny w Agencji byty produkty lecznicze bozentan (Tracleer®), epoprostenol
(Flolan), iloprost (Ventavis), syldenafil (Revatio) i treprostinil (Remodulin) w ramach wspdélnego programu
terapeutycznego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego oraz produkt leczniczy Thelin (sitaksentan)
oceniany w ramach programu terapeutycznego w tym samym wskazaniu.

Tabela ponizej przedstawia zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK)

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data

Uchwata/Stanowiska RK

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

wydania

bozentan (Tracleer®), epoprostenol (Flolan®), iloprost (Ventavis®), syldenafil (Revatio®) i treprostinil (Remodulin®)

Finansowanie ze
Srodkow
publicznych
bozentanu
(Tracleer®),
epoprostenolu
(Flolan®),
iloprostu
(Ventavis®),
syldenafilu
(Revatio®)

i treprostinilu
(Remodulin®) w
leczeniu
tetniczego
nadcis$nienia
ptucnego

Uchwata Rady
Konsultacyjnej
AOTM 1/01/2008
z dnia 24 stycznia
2008 r

Zalecenia: RK AOTM rekomenduje Ministrowi
Zdrowia finansowanie ze $rodkéw publicznych
syldenafilu w leczeniu pierwszego rzutu
tetniczego nadcis$nienia ptucnego, a bozentanu
i/lub pochodnych prostacykliny dla ograniczonej
liczby pacjentéw, ktorych leczenie nadzorowane
bedzie przez konsultanta krajowego, w ramach
programu terapeutycznego

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan
wskazujg, ze leki stosowane w leczeniu
tetniczego nadci$nienia ptucnego (bozentan,
epoprostenol, iloprost, syldenafil, treprostinil)
majg porownywalng efektywnosc¢ kliniczng. Na
podstawie opinii eksperta oraz
przeprowadzonego badania praktyki klinicznej

mozna stwierdzi¢, Zze najcze$ciej stosowanym w

leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego
lekiem jest syldenafil, ktéry charakteryzuje sie
korzystnym profilem bezpieczenstwa i kosztow.
Wobec tego w terapii TNP celowe jest
stosowanie i finansowanie ze $rodkéw
publicznych syldenafilu jako leku pierwszego
rzutu, a w przypadku niepowodzenia tej terapii,
bozentanu lub pochodnych prostacykliny.

Nie dotyczy
Zlecenie nie obejmowato wydania
Rekomendacji Prezesa Agencji

Sitaksentan (Thel

in)

Leczenie
tetniczego
nadcisnienia
ptucnego
Przy
wykorzystaniu
produktu
leczniczego
sitaksentan
(Thelin®)” w
ramach
terapeutycznego
programu
zdrowotnego
Narodowego
Funduszu

zdrowia, jako
Swiadczenia

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 56/17/2010 z
dnia 30 sierpnia
2010r.

gwarantowanego

BK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
tetniczego nadcis$nienia ptucnego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
sitaksentan (Thelin) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
S$wiadczenia gwarantowanego

Uzasadnienie: Zdaniem Rady, ryzyko
wystgpienia powaznych dziatan
niepozgdanych ze strony watroby

oraz fakt braku rejestracji preparatu
sitaksentan przez FDA wskazujg na brak
podstawowych danych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania tego preparatu,
co musi zostac wyjasnione przed podjeciem
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych

Prezes Agenciji nie rekomenduje
zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego przy wykorzystaniu produktu
leczniczego sitaksentan (Thelin®)” w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Zrodfo: http://aotm.home.pl/index.php (data dostepu 26.07.2012r.)
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2.4.

Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nadcisnienie ptucne (ang. Pulmonary Hypertension PH) definiowane jest jako podwyzszenie Sredniego
ci$nienia w tetnicy ptucnej 225 mmHg w spoczynku, oznaczane podczas cewnikowania prawego serca.
Pojawia sie ono w przebiegu wielu choréb i nie stanowi jednorodnej jednostki klinicznej ani patologiczne;j.

Tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. Pulmonary Arterial Hypertension; PAH) jest stanem klinicznym
cechujgcym sie obecnoscig przedwtosniczkowego PH przy braku innych przyczyn przedwiosniczkowego PH,
np. PH w przebiegu chordob pluc, przewleklego zakrzepowo-zatorowego PH lub innych sporadycznie
wystepujacych choréb. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) charakteryzuje sie identycznym, dla réznych
postaci, obrazem zmian patologicznych w krazeniu ptucnym — postepujgcym wzrostem oporu naczyn
ptucnych, ktére prowadzg do niewydolnosci prawokomorowej i przedwczesnego zgonu. Zmiany patologiczne
dotyczg zwtaszcza dystalnych tetnic ptucnych (< 500 ym $rednicy).

Nadcisnienie ptucne (PH) dzieli si¢ ma:

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH):

1.1.ldiopatyczne (IPAH).

1.2 ,Dziedziczone”.

1.3. Wywotane przez leki lub toksyny.

1.4. W przebiegu wybranych choréb (APAH) np. choréb tkanki tgczne;.
1.5. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkow.

2. Nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej czesci serca.

3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksiji.

4. Przewlekte zakrzepowo- zatorowe nadcisnienie ptucne.

5. Nadcis$nienie ptucne o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie (np. sarkoidoza,
histiocytoza, zapalenie naczyn limfatycznych).

ICD-10: 127; 127.0 (wedtug zapisu projektu przedmiotowego programu lekowego)
127 - Inne zespoty sercowo-ptucne

127.0 — Pierwotne nadcisnienie ptucne klasyfikacja ICD-10 nie uwzglednia wspodtczesnej klasyfikacji
nadcis$nienia ptucnego. Rozpoczeto procedure jej modyfikacji.

Kryteria wigczenia do przedmiotowego programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) ambrisentanem (ICD-10 127;127.0” przedstawia Tabela 8

Zrédto: Szczeklik 2011

Epidemiologia

Wedtug historycznych danych pierwotne nadcisnienie ptucne wystepowato z czestoscig 1-2/min/rok z czego
ok. 10% stanowity postaci rodzinne. Nowsze dane epidemiologiczne z Francji pokazujg, ze tetnicze
nadcisnienie pilucne wystepuje u 15/min dorostych mieszkancéw a zapadalno$¢ wynosi 2,4/min/rok.
W Polsce odpowiednie wskazniki sg o potowe mniejsze ale nalezy sie spodziewaé ich wzrostu z powodu
coraz wiekszej Swiadomos$ci wagi problemu i wiekszej dostepnosci nowoczesnych lekéw przedtuzajgcych
zycie chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Czestos¢ rozwoju zespotu Eisenmengera u oséb
z wrodzong wadg serca zalezy od lokalizacji i nasilenia przecieku.

Uwzgledniajgc wszystkie podtypy tetniczego nadcisnienia ptucnego rocznie w Polsce mozna oczekiwaé ok.
200 nowych zachorowan (5-6/min osdb w populacji ogoinej).

Zrédto: Szczeklik 2011

Tetnicze nadcisnienie ptucne jako choroba ultrarzadka

»1etnicze nadcisnienie ptucne jest uznane przez Komisje Europejskg oraz odpowiednie instytucje zdrowotne
w USA, Australii i Japonii za chorobe ultrarzadkg (..) Nie ma powszechnie przyjetej miedzynarodowej
definicji choroby rzadkiej i ultrarzadkiej. Ogoélnie choroby te definiuje sie jako wystepujgce w populacji z
czestoScig odpowiednio nie wiekszg niz 5/10 000 osob i 1/50 000 osoéb. Jest to kryterium przyjete w Unii
Europejskiej (...)”
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Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

Zrédto: APD wnioskodawcy
Tabela 3. Oszacowania populacji oraz wskazania akceptowalne klinicznie ambrisentanu- wg opinii ekspertéw klinicznych
Wszystkie inne wskazania w ktorych jest mozliwe

(klinicznie akceptowalne) stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej

Oszacowanie liczby oséb ze wskazaniem i liczba
nowych przypadkéw w ciggu roku.

Ekspert

Liczba chorych z rozpoznaniem tetniczym nadcisnieniem Lek jest zarejestrowany do stosowania u chorych z
ptucnym wynosi obecnie okofo 500 chorych. Liczba nowych idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem ptucnym (IPAH)
chorych z rozpoznanym tetniczym nadci$nieniem ptucnym to | tetniczym nadci$nieniem ptucnym w przebiegu choroby
okoto 50 przypadkéw rocznie. U okoto 30% tych chorych uktadowej tkanki tgcznej (PAH CTD) oraz w przebiegu
mozliwe bytoby wigczenie ambrisentanu. zakazenia wirusem HIV.

Chorzy z rozpoznanym IPAH oraz PAH CTD mogg by¢
leczeni w ramach programu terapeutycznego NFZ. Brak
obecnie danych dotyczgcych czestosci wystepowania
nadci$nienia ptucnego w przebiegu zakazenia wirusem
HIV.U tych chorych leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego nie jest refundowane w Polsce.

Wedtug szacunkéw czestosc wystepowania TNP w ktérym Wag aktualnych wytycznych ESC/PTK ambrisentan
istniejg wskazania do stosowania ambrisentanu wynosi 1,2 mogtby byc stosowany réwniez w innych postaciach

6,5 /min mieszkancow. W wiekszosci sg to chorzy z tetniczego nadcisnienia ptucnego poza idiopatycznym i
idiopatycznym TNP (okofo 50%) i chorobami tkanki tgcznej zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej. Dotyczy to np.
(okoto 15%) pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z

nadcis$nieniem wrotnym czy zespotem Eisenmengera.
Natomiast dane dotyczgce mozliwo$ci zastosowania
ambrisentanu poza grupg 1 nadcisnienia ptucnego sg
skape i nieprzekonujace.

Nie ma jednoznacznych danych epidemiologicznych co do Ambrisentan mogtby byc teoretycznie stosowany
zapadalno$ci i chorobowoS$ci dotyczgcych tetniczego (klinicznie akceptowalny) we wszystkich podgrupach TNP,
nadcisnienia ptucnego w Polsce. Nalezy spodziewac sie takze u pacjentéw w Il klasie czynno$ciowej wg. WHO.
podobnych liczb jak w innych krajach europejskich.
Ekstrapolujgc dane z rejestrow z innych krajow nalezatoby Mobgtby réwniez byc¢ stosowany u pacjentéw z
sie spodziewac okotfo 80 nowych pacjentow z TNP w roku nadcis$nieniem ptucnym w przebiegu wad przeciekowych i
oraz okofo 1000 pacjentéw zyjacych z tetniczym zespotu Eisenmengera, chociaz z gorszym poziomem
nadcisnieniem ptucnym w Polsce. rekomendaciji (llaC zamiast IB) niz bosentan. Liczba
takich nowych pacjentéw w Polsce wg wiasnej estymacji
Liczby te nie sg jednak jednoznaczne ze wskazaniami do mogtaby siegac rocznie okoto 40 osob ale konieczne
wdrozenia terapii ambrisentanem. Lek ten stanowitby bytoby réwniez rozpoczecie leczenia u pacjentéw z
bowiem tylko alternatywe dla bosentanu przy koniecznosci wczesniej rozpoznang chorobg, dotychczas nie
eskalacji terapii do Il fazy w przypadku udokumentowanej kwalifikujgca sie do terapii ze wzgledu na Il klase
nieskuteczno$ci fazy | leczenia w ramach programu czynno$ciowa lub inng grupe w ramach TNP. Jednak
lekowego i to jedynie u chorych z idiopatycznym lub przedfozony do opiniowania program lekowy nie
zwigzanym z kolagenozg TNP. Ambrisentan wg. przewiduje takich mozliwo$ci.

dostarczonego opisu programu nie bytby alternatywa
bozentanu u pacjentéw z TNP w przebiegu wad
przeciekowych/Zespotu Eisenmengera, ktéra jest gtéwna
populacjg korzystajgcg aktualnie z terapii bosentanem
finansowanej ze $rodkéw publicznych

Szacowana chorobowos¢ : 12,0/min mieszkaricow,
szacowana zapadalnosc¢ : 3,0 /min mieszkaricow z tego:
idiopatyczne TNP 50%. TNP zwigzane z chorobami
uktadowymi tkanki fgcznej 25%

Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z wrodzonymi
wadami serca zespo6t Eisenmengera (okofo 200 oséb
obecnie / 30 nowych przypadkow / rok  populacja w
wiekszosci leczona juz bosentanem)

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze szacunki odnoszg sig do
pacjentéw mogacych by¢ potencjalnie leczonych lekiem Tetnicze nadci$nienie ptucne zwigzane z marskoscig
Volibris i nie zaklada uzycia w tej grupie innych technologii watroby obecnie 10/2 nowych chorych/rok
medycznych dostepnych w PL NFZ. W praktyce populacja
oszacowana ha podstawie powyzszych zatozen bedzie
podzielona pomiedzy rézne warianty terapii.

Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z infekcjg HIV

obecnie: 10/2 nowych chorych /rok
Oszacowanie wiasne na podstawie danych Rejestru

PE1IAPOL oraz do$wiadczen zwigzanych z realizacjg Brak danych obiektywnych oszacowanie wiasne
Programu Terapeutycznego ,Leczenie TNP" w latach 2008
2011

Komenatrz anlitykéw AOTM: podczas przeprowadzonych prac weryfikacji w AOTM, wystapiono do Prezesa
Nardowego Funduszu Zdrowia z prosbg o dane dotyczgce populacji pacjentéw leczonych w ramach
istniejgcego programu lekowego Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego. Do dnia zakonczenia prac nad
mniejszg analizg nie otrzymano odpowiedzi.

Etiologia i patogeneza
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Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

Zmiany chorobowe dotykajgce naczyn krazenia ptucnego niezaleznie od etiologii, prowadzg do zwigkszenia
oporu ptucnego. Wzrost cisnienia w tetnicy ptucnej jest mechanizmem kompensacyjnym pozwalajgcym na
utrzymanie przeptywu ptucnego. Odpowiedzig prawej komory serca na wzrost obcigzenia nastepczego jest
powiekszenie jej jamy oraz przerost $cian. Szybsze narastanie oporu ptucnego i starszy wiek chorego
sprzyjajg rozstrzeniu prawej komory i pojawieniu sie niekorzystnego hemodynamicznie zjawiska
czynnoéciowej niedomykalnosci zastawki trdjdzielnej, przy$pieszajgcego rozwdj prawo komorowej
niewydolnosci serca. Prowadzi ona do wzrostu osrodkowego cisnienia zylnego i objawow zastoju zylnego.
Wraz z postepujgcym uszkodzeniem prawej komory mozna stwierdzi¢ w surowicy zwiekszone stezenie
sercowej tropiny T, sugerujgce martwice kardiomiocytow. W schytkowym okresie choroby dochodzi do
rozwoju zespotu matego rzutu i zgonu.

Zrédto: Szczeklik 2011

Klasyfikacja tetniczego nadcisnienia ptucnego
Aktualna klasyfikacja wyréznia 5 podstawowych grup etiologicznych nadcisnienia ptucnego
Klasyfikacja nadci$nienia ptucnego’
Tetnicze nadci$nienie ptucne — grupa 1
. Idiopatyczne
. .D.z)iedziczne — wywotywane mutacjami np. genéw BMPR2, ALK1, genu endogliny (z HHT lub bez
niej
. Wywotywane przez leki lub toksyny
. zwigzane z:
ochorobami tkanki tfgcznej zakazniem HIV
oNadcisnieniem wrotnym
oPrzeciekiem miedzy krgzeniem systemowym i krgzeniem ptucnym
oPrzewlekta niedokrwienng hemolityczng
. Nadcisnienie ptucne noworodkow
Zarostowa choroba zyt ptucnych i/lub hemagimatoza kapilarna pfucna — grupa 1A
Nadcisnienie ptucne zalezne od niewydolnosci lewej komory serca —grupa 2
. Skurczowe;j
. Rozkurczowej
. Zwigzanej z wadami zastawkowymi
Nadcisnienie ptucne w nastepstwie chordb ptuc i/lub hipoksemii —grupa 3
. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
. Srédmigzszowe choroby piuc
. Zaburzenia oddychania w czasie snu
3 Przebywania na duzych wysokosciach
3 Anomalie rozwojowe
Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadciSnienie ptucne — grupa 4
Nadci$nienie ptucne o niejasnych lub mnogich przyczynach — grupa 5

. Zaburzenia hematologiczne — choroby mieloproliferacyjne stan po splenektomii

! Przyjeta w Evian (1998), zmodyfikowana w Wenecji (2003) i Dana Point (2008).
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Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

. Choroby uktadowe zapalenia naczyn, sarkoidoza, histiocytoza z komorek Langerhansna,
limfangioleiomatoza, nuerofibromatoza

Choroby metabliczne-glikogenozy, choroba Gauchera, choroby tarczycy
. Wady wrodzone bez przecieku lewo-prawego

. Inne m.in. guzy, witdkniejgce zapalenia $rddpiersia, przewlekta niewydolno$¢ nerek leczona
hemodializg

Klasyfikacja czynnosciowa TNP

Klasyfikacja czynnosciowa tetniczego nadcisnienia ptucnego opracowana przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne (New York Association NYHA) zgodnie z klasyfikacjg WHO:

1.Klasa I: Chorzy z PH bez ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos$é fizyczna nie powoduje
(nadmiernej) dusznosci ani zmeczenia, bélu w klatce piersiowej ani stanu przedomdleniowego.
2.Klasa II: Chorzy z PH powodujacym niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci
w spoczynku. Zwykta aktywnos$¢ fizyczna powoduje (nieproporcjonalng) duszno$¢ lub zmeczenie,
bdl w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy.
3.Klasa Ill: Chorzy z PH powodujgcym umiarkowane ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez
dolegliwosci w spoczynku. Aktywnos¢é mniejsza od zwyktej powoduje duszno$¢, zmeczenie, bol w
klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy.
4 Klasa IV: Chorzy z PH niezdolni do podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez pojawienia
sie objawow. Majg objawy niewydolnosci prawej komory w stanie spoczynku. Dusznos$¢ i/lub
] zmeczenie mogg wystepowac juz w spoczynku i sg nasilane przez kazdg aktywnos¢ fizyczna.
Zrodfo: Szczeklik 2011

Obraz kliniczny

Gtéwnym objawem nadcisnienie ptucnego nie zaleznie od etiologii jest postepujgce ograniczenie tolerancji
wysitku spowodowane dusznoscig lub meczliwoscig. W poczatkowym okresie choroby objawy sg nieswoiste
i czesto mato nasilone, a nawet w zaawansowanej fazie nie wystepuje duszno$¢ spoczynkowa. Objawem
ktéry towarzyszy bardziej zaawansowanym postaciom nadcisnienia ptucnego i stanowi czynnik pogarszajgcy
rokowanie jest zastabniecie w czasie wykonywania wysitku.

Zrédto: Szczeklik 2011
Leczenie i cele leczenia

Leczenie zalezy od grupy etiopatologicznej nadcisnienia tetniczego oraz od rokowania. Tetnicze
nadcisnienie ptucne Przed podjeciem decyzji o sposobie leczenia nalezy takze okresli¢ klase czynnosciows.
Najbardziej przekonujace dane dotyczg algorytmu leczniczego dla chorych znajdujgcych sie w Il lub IV
klasie WHO, u chorych u ktérych nie udaje sie uzyskac¢ Il klasy czynnosciowej w ciggu 3 miesiecy leczenia
powinno sie rozwazy¢ mozliwosc¢ leczenia skojarzonego lub zabiegowego, w tym przeszczepienia ptuc.

Na terapie skfada sie leczenie farmakologiczne oraz leczenie swoiste obejmujgce zaréwno celowang terapie
farmakologiczng oraz leczenie interwencyjne (septosomia)

Zrédto: Szczeklik 2011

Rokowanie

Sredni czas przezycia w IPAH wynosi 2,8 roku. Dla pacjentéw w IV klasie czynnosciowej nie przekracza 6
miesiecy. U chorych leczonych prostanoidami, anagonistami receptora endoteliny lub inhibitorami
fosfodiesterazy typu 5 wykazano istne statystycznie zmniejszenie $miertelnosci w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi placebo.

Obecnie ok. 90% i 80% leczonych przezywa odpowiednio 12 i 24 miesiecy od rozpoznania. Sposréd
podtypow tetniczego nadcisnienia ptucnego najlepsze rokowania dotyczy chorych z wrodzonymi wadami
serca, najgorsze zas chorych z HIV i uktadowymi chorobami tkanki tacznej. Wiekszos¢ chorych umiera z
powodu schytkowej niewydolnosci prawej komory serca ale obserwuje sie rowniez pewien odsetek nagtych
zgonow. (Ich przyczyna nie jest jasna: nie wydaje sie, zeby arytmia komorowa odgrywata istotng role).

Zrodfo: Szczeklik 2011
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Volibris (ambrisentan) 0OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanych produktoéw leczniczych

Nazwa(y),
postaé ‘f,armaceutyczna Volibris (ambrisentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643189

droga podania, rodzaj Volibris (ambrisentan), 5 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643165
i wielkos¢ opakowania,

EAN13*

Substancja czynna*? Ambrisentan

Kod ATC: C02KX02; WHO DDD= 7.5 mg

Droga podania** Lek stosowany doustnie

Mechanizm dziatania** Ambrisentan jest aktywnym po podaniu doustnym, nalezgcym do klasy pochodnych kwasu
propionowego, selektywnym antagonista receptora endoteliny A (ETA). Endotelina odgrywa istotng role
w patofizjologii PAH.
Ambrisentan jest silnym (Ki 0,016 mM) i wysoce selektywnym antagonistg ETA (okoto 4000-krotnie
bardziej selektywnym w stosunku do ETA niz do ETB).
Ambrisentan blokuje podtyp receptoréow ETA, wystepujacy gtéwnie na komorkach migsnidwki gtadkiej
naczyn krwionosnych i miocytach migsnia sercowego. Zapobiega to zachodzacej przy udziale
endoteliny aktywacji drugiego ukfadu przekaznikéw, ktdra prowadzi do skurczu naczyn i proliferacji
komorek miesni gtadkich.
Oczekuije sie, ze selektywno$¢ ambrisentanu wobec receptoréw ETA w poréwnaniu z receptorami ETB
umozliwi zachowanie zachodzacego z udziatem receptoréw ETB wytwarzania substancji powodujacych
rozkurcz naczyn — tlenku azotu i prostacykliny.

* na podstawie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny, **na podstawie ChPL Volibris, ™ na podstawie WHO
http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=C02KX02 (dostep 30.07.2012)

Oprécz wnioskowanych technologii lekowych dopuszczone do obrotu sg réwniez produkty lecznicze Volibris
w innych opakowaniach (dotyczy mocy, zawartosci oraz wielkosci opakowania); patrz tabela ponizej:

Tabela 5. Zestawienie opakowania produktu Volibris zarejestrowane w procedurze centralnej (EMA)

. ) . Wielkos¢
Numer EU Posta¢ farmaceutyczna Rodzaj opakowania opakowania
EU/1/08/451/001 5mg Tabletid powlekane Podanie Blister (PCW/PCWD/Alu) 10 tabletek
Tabletki powlekane Podanie .
EU/1/08/451/003 10 mg doustne Blister Blister (PCW/PCWD/Alu) 10 tabletek
2.5.2. Status rejestracyjny
Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego
Procedura rejestracyjna** Centralna, numer EMEA/H/C/000839

1. Data wydania pierwszego pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu (=data 1. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.04.2008
wydania pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu we wnioskowanym wskazaniu)**

Whioskowane wskazanie * W ramach programu lekowego Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
ambrisentanem (ICD-10 127, 127.0) — zgodnie z ustalonym opisem programu

Fragment kryteriow wtaczenia do programu:

Tj” zdiagnozowana i udokumentowana jedna z ponizszych postaci nadciseniania
ptucnego: idiopatyczne nadci$nienie ptucne lub tetnicze nadcisnienie ptucne w przebigu
choroby uktadowej taknki tacznej (konieczne jest wykluczenie postaci choroby z
dominujgcym widknieniem ptuc (...) oraz po spetnieniu co najmiej jednego z ponizszych
kryteriow (..)niezadowalajgce wyniki dotychczas sotsowanego leczenia wskazujgce na
potrzebe zmiany dotychczas stosowanej terapii Il rzutu lub utrzymywanie sie Ill
klasyczynnosciowej (...)"Zrédto: projekt programu

. . Leczenie powinien rozpoczyna¢ wytgcznie lekarz majgcy doswiadczenie w leczeniu
Dawka i schemat dawkowania we PAH

wnioskowanym wskazaniu **

Dawkowanie
Produkt leczniczy Volibris nalezy przyjmowa¢ doustnie w dawce 5 mg raz na dobe.
Pewng zwigkszong skutecznos$¢ produktu leczniczego Vol bris stosowanego w dawce
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Volibris (ambrisentan)

w ramach programu lekowego :

OT-4351-3/2012
Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

Wszystkie inne zarejestrowane

wskazania oprécz wnioskowanego** nadcisnieniem ptucnym (ang. PAH), sklasyfikowanych wedtug WHO do klasy
czynnosciowej Il i lll, w celu poprawienia wydolnosci wysitkowej (patrz punkt 5.1).

Przeciwwskazania**

Lek sierocy (TAK/NIE)**

*na podstawie informacji z pisma zlecajgcego ,

10 mg stwierdzono u pacjentéw w Il klasie czynnos$ciowej, jednakze zaobserwowano
réwniez zwigkszenie obrzekéw obwodowych. U pacjentéw z PAH zwigzanym z
chorobami tkanki fgcznej uzyskanie optymalnej skutecznosci moze wymagac
stosowania produktu leczniczego Volibris w dawce 10 mg. Nalezy upewnic¢ sig, ze
dawka 5 mg jest dobrze tolerowana u pacjenta przed rozwazeniem zwiekszenia dawki
do 10 mg

Z ograniczonej liczby danych wynika, ze gwattowne przerwanie przyjmowania produktu
leczniczego Volibris nie wigze sig z pogorszeniem przebiegu PAH.

Podczas jednoczesnego stosowania z cyklosporyng A, dawke ambrisentanu nalezy
ograniczy¢ do 5 mg raz na dobe i uwaznie monitorowa¢ stan pacjenta

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Volibris u dzieci w wieku ponizej 18 lat
ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Produkt leczniczy Volibris jest wskazany w leczeniu pacjentéw z tetniczym

Wykazano jego skutecznos$¢ w idiopatycznym PAH (ang. IPAH), jak réwniez w PAH
zwigzanym z chorobami tkanki fgczne;j.

Komeantrz analityka ATOM: Proponowany program lekowy nie obejmuije |l klasy
czynnos$ciowej wg WHO.

eNadwrazliwo$¢ na substancje czynna, soje lub na jakiekolwiek substancje
pomocnicze

oCigza

eKobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznych metod antykoncepc;ji
eLaktacja

«Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (z marskoscig watroby lub bez)
eWyjsciowe wartosci aminotransferaz watrobowych (aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT)) >3xGGN

TAK - Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego i przewlektym zakrzepowo-zatorowym
nadci$nieniem ptucnym

**http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000839/human _med 001151.jsp&mid=WCOb01ac

058001d124 (dostep 11.07.2012)

Status rejestracyjny - FDA

Substancja czynna ambrisentan, w dawce 5 mg oraz 10 mg, zostal zarejestrowany przez FDA w dniu
15.06.2007 r. Nazwa handlowa to LETAIRIS.

Zrédto: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails (dostep 11.07.2012)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto*

Volibris (ambrisentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643189 - | NN @ |
Volibris (ambrisentan), 5 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643165 — | NN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej*

Program lekowy

Poziom odptatnosci*

bezptatnie

Grupa limitowa

W analizie wptywu na system ochornia zdrowia przedstawionej przez wnioskodawce nie
przedstawiono zatozen dotyczgcych kwalifikacji do leku odrebnej grupy limitowe;j.

Jedyne informacje dotyczace kwalifikacji do grup limitowych odnaleziono w dokumencie analiza
problemu decyzyjnego. W analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy przytoczono nastepujgce
argumenty :

W ramach nowej grupy limitowej uwzglednione bedg dwie prezentacje lekéw ambrisentanu:
Volibris® 5MG i Volibris® 10 MG. O zasadnos$ci utworzenia osobnej grupy limitowej dla lekéw
Volibris® $wiadczy fakt, iz zastosowanie kazdej z analizowanych substancji czynnych moze by¢
skuteczne u pacjentéw u ktorych wczesniej odnotowano brak skutecznosci na dany lek z
analizowanego grona, co oznacza, ze indywidualna odpowiedz na leczenie moze zaleze¢ od
rodzaju zastosowanej substancji czynnej (np. pacjent nieodpowiadajgcy na leczenie syldenafilem
moze uzyskac odpowiedz na leczenie bozentanem lub iloprostem; pacjent nieodpowiadajgcy na
leczenie bozentanem moze uzyskac odpowiedz na leczenie ambrisentanem, itd.”.

Zrédto: APD Whioskodawcy
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Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka*

* na podstawie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny,

Opis proponowanego programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia plucnego (TNP)
ambrisentanem (ICD-10 127; 127.0)

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu* ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem (ICD-10 127;127.0)”

Cel programu* 1. wydtuzenie przezycia chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne,
2. poprawa wydolnosci wysitkowej,

3. zmniejszenie dusznosci,

4. poprawa jakosci zycia.

Kryteria wiaczenia Do leczenia Il rzutu ambrisentanem u dorostych w ramach programu kwalifikuja sie pacjenci
do programu* spetniajgcy ponizsze kryteria:

1)zdiagnozowana i udokumentowana jedna z ponizszych postaci

a)idiopatyczne nadci$nienie ptucne lub

b)tetnicze nadci$nienie ptucne w przebiegu choroby uktadowej tkanki tgcznej (konieczne jest
wykluczenie postaci choroby z dominujacym widknieniem ptuc)

oraz
2)wiek 18 lat i powyzej

Oraz

3) po spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriéw

a)pacjenci po nieskutecznym leczeniu | rzutu (terapie | rzutu substancjami czynnymi okreslonymi w
innych programach lekowych dedykowanych leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego

Lub

b) pacjenci po nieskutecznym leczeniu Il rzutu substancjami czynnymi okreslonymi w innych
programach lekowych dedykowanych leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego

lub

c) niezadowalajgce wyniki dotychczas stosowanej terapii Il rzutu lub utrzymywania sie Il klasy
czynnosciowej i spetnienie 2 z 3 ponizszych warunkéw:

d1) indeks sercowy <2,4 l/min/m?
d2) $rednie ci$nienie w prawym przedsionku > 10 mn Hg
d3)saturacja mieszanej krwi zylnej <65%

Kryteria wylaczenia 1)ciaza
z programu* 2)kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych metod antykoncepciji

)
)
3) laktacja
4)ciezkie zaburzenie czynnos$ci watroby (z marskoscig watroby lub bez)
5)
6) klinicznie istotna niedokrwisto$¢ przed rozpoczeciem leczenia,

7)nadwrazliwo$é na substancje czynna, soje lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza,

wyjsciowe wartosci aminotransferaz watrobowych AT lub ALT>3X ggn
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8) brak wspotpracy ze strony $wiadczeniobiorcy w zakresie prowadzenia terapii oraz okresowej
kontroli,

9)stan po przeszczepie ptuc lub serca i ptuc z ustgpieniem nadcisnienia ptucnego,

10)mozna rozwazy¢ w zaleznosci od sytuacji klinicznej w przypadku ujawnienia sie juz w czasie
realizacji programu innej etiologii nadci$nienia ptucnego niz w kryteriach wigczenia

11)mozna rozwazy¢ w zaleznosci od sytuacji klinicznej i dostepnosci alternatywnych terapii Il
rzutu w przypadku niezadawalajgcych wyn kéw badan inwazyjnych

Dawkowanie i sposéb
podawania* Ambrisentan nalezy przyjmowa¢ doustnie w dawce 5 mg raz na dobe. Zwigkszong skutecznosc¢ leku

stosowanego w dawce 10 mg stwierdzono u pacjentéw w Il klasie czynno$ciowej, jednakze
zaobserwowano réwniez zwiekszenie obrzgkéw obwodowych. U pacjentéw z TNP zwigzanym z
chorobami tkanki tgcznej uzyskanie optymalnej skuteczno$ci moze wymagaé stosowania
ambrisentanu w dawce 10 mg. Przed rozwazeniem zwigkszenia dawki do 10 mg nalezy upewni¢ sie,
ze dawka 5 mg jest u pacjenta dobrze tolerowana.

Monitorowanie leczenia* 3. Monitorowanie leczenia

3.1. Badania nieinwazyjne:

1) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,

2) test 6-minutowego marszu,

3) oznaczenie NT-pro-BNP,

4) badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbieznosci wyn kéw badan podstawowych)

- wykonuje sie¢ co 3-6 miesiecy w trakcie uczestnictwa w programie. Do podjecia decyzji
terapeutycznych mogg by¢ uzyte rowniez badania wykonane nie w ramach rutynowej kontroli co 3-6
miesiecy, ale réwniez wykonane w przypadku pogorszenia samopoczucia lub stanu chorego. W tej
sytuacji odstep 3-6 miesiecy do nastgpnych rutynowych badan kontrolnych wymaganych przez
program mozna takze liczy¢ od momentu wspomnianych dodatkowych badan przeprowadzonych w
terminie wczes$niejszym ze wskazan klinicznych.

3.1.1.Jezeli s3 spetnione wymienione nizej warunki:

1) dystans 6-minutowego marszu ponizej 380 m.

2) NT-pro-BNP powyzej 3400 pg/ml

- i rozwazana jest zmiana stosowanej dotychczas u pacjenta terapii ambrisentanem na inng terapie
okreslong w programach lekowych dedykowanych leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego po
spetnieniu kryteriow wigczenia pacjent powinien mie¢ wykonane badanie hemodynamiczne.

3.1.2. W przypadku znacznych rozbieznosci obrazu klinicznego lub wynikéw wspomnianych
testéw nalezy wykona¢ badanie echokardiograficzne i po uwzglednieniu jego wyn ku podjg¢ decyzje
dotyczacg wskazan do cewnikowania. W innych sytuacjach powinna by¢ kontynuowana terapia
dotychczas stosowana u pacjenta

3.2.Badania inwazyjne:

3.2.1. cewnkowanie prawego serca z oceng cisnienia zaklinowania, naczyniowego oporu
ptucnego, pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:

- co 12-24 miesiace;

- jesli panel badan nieinwazyjnych wskazuje na pogorszenie (lub jesli obraz kliniczny i wyniki badan
nieinwazyjnych sg niejednoznaczne) i rozwazana jest zmiana stosowanej u pacjenta terapii
ambrisentanem na inng terapie okreslong w programach lekowych dedykowanych leczeniu
tetniczego nadci$nienia ptucnego po spetnieniu kryteriow wigczenia.

3.2.2. Interpretacja wynikéw badan inwazyjnych:

Na niezadowalajace wyniki leczenia wskazujagce na potrzebe rozwazenia zmiany dotychczas
stosowanej terapii sktada sie spetnienie 2 z 3 ponizszych warunkéw:

1)Indeks sercowy S 2,4 l/min/m?
2)$rednie cisnienie w prawym przedsionku - powyzej 10 mm Hg,

3)saturacja mieszanej krwi zylnej < 65%.

Inne informacje*

14. W przypadku utrzymywania sie stabilnej poprawy dopuszcza sie mozliwos¢ powrotu do terapii
I rzutu okreslonych w programach lekowych dedykowanych leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego po spetnieniu kryteriow wigczenia do terapii | rzutu z, zastrzezeniem:

a) w uzasadnionych klinicznie przypadkach nie jest wymagane ponowne wykonanie
cewn kowania serca, na przyktad cewnikowanie serca nie jest konieczne, jezeli od
ostatniego badania mingto mniej niz 3 miesigce

lub

b)w przypadku gdy dotychczasowe leczenie ambrisentanem doprowadzito do poprawy stanu
pacjenta do Il klasy czynno$ciowej wg WHO pacjent moze zosta¢ zakwalifikowany do terapii | rzutu
okreslonych w programach lekowych dedykowanych leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
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Oceny stabilnej poprawy dokonuje lekarz prowadzacy na podstawie wynikdw badan wykonanych w
ramach monitorowania leczenia. Podjecie decyzji o powrocie do terapii | rzutu nalezy do lekarza
prowadzgcego.

15. W przypadku niemoznosci stosowania u pacjenta ambrisentanu lub braku osiggniecia
skutecznosci  klinicznej dopuszcza sie mozliwos¢ zastosowania innej terapii Il rzutu
okreslonej w programach lekowych dedykowanych leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego po
spetnieniu kryteriéw wigczenia do terapii Il rzutu z zastrzezeniem:

a) w uzasadnionych klinicznie przypadkach nie jest wymagane ponowne wykonanie
cewn kowania serca,

Oceny niemoznosci stosowania u pacjenta ambrisentanu lub braku osiggniecia skutecznosci
klinicznej dokonuje lekarz prowadzacy na podstawie wynikéw badan wykonanych w ramach
monitorowania leczenia. Podjecie decyzji o zastosowaniu innej terapiill rzutu nalezy do
lekarza prowadzacego.

Kryteria zakonczenia udziatu Brak punktu w przekazanym opisie programu lekowego

w programie*

*informacje pochodza z przekazanego po uzgodnieniach projektu programu lekowego

Proponowany program lekowy Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem (ICD-10
127; 127.0) jest kolejnym z programéw lekowych dotyczacych leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego.
Obecnie obowigzujgcy program lekowy Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127;127.0)

obejmuje”:
1. leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego u dorostych podziat na:
. leczenie | rzutu (substancje czynne: sildenafil; bozentan) oraz
. leczenie Il rzutu (substancje czynne bosentan, iloprost, trepostynil, terapia skojarzona:

iloprost+sildenafil)

2. Leczenie TNP u dzieci i kontynuacja

leczenie dzieci (substancja czynna: bozentanem)

kontynuacja leczenie TNP u osob przekraczajgcych wiek 18 lat i wczesniej otrzymujgcych
bosentan w ramach leczenia TNP u dzieci

Kryteria wigczenia, jak i wykluczenia pacjentéw z leczenia w drugim rzucie to: nieskuteczne leczenie | rzutu
lub pacjenci bedgcy w IV klasie czynnosciowej w momencie rozpoznania choroby - kryteria odmienne niz w
przypadku proponowanego programu z zastosowaniem ambrisentanu.Szczegdlowe kryteria wiaczenia i
wykluczenia pacjentow z obecnie realizowanego programu leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
okresla Minister Zdrowia w Obwieszczeniach w sprawie wykazu refundowanych lekow, s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.Aktualnie obowigzuje

obwieszczenie dostepne jest pod adresem:
http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie leki 28062012.pdf (data dostepu
20.08.2012)

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane

Analizujgc wytyczne kliniczne mozna wskaza¢ sekwencje poszczegoélnych substancji czynnych stosowanych
w leczeniu analizowanej populacji pacjentéw. Jednakze w powodu braku bezposrednich porownan réznych
preparatow, nie mozna zaproponowac terapii pierwszego rzutu opartej na dowodach naukowych. W takim
przypadku wytyczne zalecajg rozwazenie wielu czynnikdbw m.in. wskazan rejestracyjnych danego produktu

2 OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2012 r
http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g491&ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=20309 (data dostepu 01.08.2012)
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leczniczego, drogi podania, profilu dziatan niepozgdanych, preferencji chorego oraz doswiadczenia lekarza
prowadzgcego.

Ogodlny trend w leczeniu PAH u pacjentéw w klasie czynnosciowej od | do Il wedtug WHO z pozytywnym
wynikiem testu wazodylatacyjnego rekomenduje sie terapie za pomoca inhibitoréw kanatéw wapniowych
(stopien rekomendaciji — |, poziom wiarygodnosci — C). Nastepnie w przypadku chorych z nadcisnieniem
ptucnym w I, Il lub Ill klasie czynnosciowej, u ktérych nie stwierdza sie adekwatnej odpowiedzi na przewlekig
terapie blokerami kanatéw wapniowych oraz przede wszystkim u pacjentéw z ujemnym wynikiem testu
wazodylatacyjnego oraz nadcisnieniem ptucnym w I, lll lub IV klasie czynnosciowej stosuje sie leki
wptywajgce bezposrednio na $rddbtonek tetniczek ptucnych takie jak: prostacyklina PGI2 i jej analogi,
antagonisci receptora dla endoteliny, inhibitory fosfodiesterazy typu 5.

W przypadku pacjentow w Il klasie czynnosciowej (populacja docelowa zgodna z opisem programu
lekowego) rekomednujesie stosowanie inhibitoréw receptoréw dla endoteliny; bozentanu (klasa zalecen — |
A), ambrisentanu (klasa zalecen — | A), sitaksentanu (klasa zalecen — | A), inhibitoréw fosfodiesterazy-5;
syldenafilu (klasa zaleceh — | A), tadalafilu (klasa zalecen — | B), pochodnych prostacykliny; beraprostu
(klasa zalecen — Il-b B), epoprostenolu dozylnie (klasa zaleceh — | A), iloprostu w inhalacji (klasa zalecen — |
A), iloprostu dozylnie (klasa zalecen — ll-a C), treprostynilu podskérnie (klasa zalecen — | B), treprostynilu
dozylnie (klasa zalecen — Il-a C) lub treprostynilu w inhalacji (klasa zaleceh — | B). Stosowanie inhibitoréw
kanatow wapniowych w [V klasie czynnosciowej nie jest rekomendowane. Szczegdtowe informacje
dotyczace leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) w rozdziale 9.1. Rekomendacije kliniczne
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska Leczenie poczatkowe
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne 2009
Klasa zalecen i
Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa poziom WHO-FC Il
Kardiologicznego (ESC) do spraw rozpoznawania i wiarygodnosci WHO-FC I WHO-FC IV
leczenia nadci$nienia ptucnego, Europejskie
qoém_.u\mgn Oa.amosoém (ERS), I-A Ambrisentan Ambrisentan, bosentan epoprostenol i.v.
przy wsparciu Migdzynarodowego Towarzystwa ,bosentan, sitaksentan,sildenafil, epoprostenol
Przeszczepiania Serca i Pluc (ISHLT),2009. sildenafil i.viloprost w inhalagiji
Zrédio: I-B tadalafil treprostynil s.c., w inhalacji -
http:// é.u#xwa_ob_sﬁ.ﬁw:o dotyczace rozpoz lla-C sitaksentan iloprost i.v. treprostynil i.v. Ambrisentan, bosentan,, sitaksentan, sildenafil,, tadalafil, iloprost
nawania i leczenia nadcisnienia plucnego 2009-
280 (data dostepu 27.07.2012 r) w inhalacji i.v., treprostynil s.c. i.v.  w inhalacji,poczatkowo
= leczenie skojarzone
1Ib-B - beraprost -
Europa European Society of Cardiology (ESC) Ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan réznych preparatdw, nie mozna zaproponowac terapii pierwszego rzutu opartej na dowodach

the European Respiratory Society (ERS), przy
udziale International Society of Heart and Lung
Transplantation (ISHLT)

Zrédto:
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/30/20/249

3.full.pdf+html

(data dostepu 27.07.2012r)

naukowych. W takim przypadku wybor leku zalezy od wielu czynn kéw, np. od zarejestrowania leku, drogi podania, profilu dziatan niepozadanych,
preferencji chorego i do$wiadczenia lekarza prowadzacego leczenie. W terapii pierwszego rzutu u chorych w IV klasie czynnosciowej wedtug WHO
zaleca sig ciggty dozylny wlew epoprostenolu, z powodu korzystnego wptywu na przezywalnosc¢.

U pacjentéw z PAH w klasie czynnos$ciowej od | do Il wedtug WHO z pozytywnym wyn kiem testu wazodylatacyjnego rekomenduje sie terapie za
pomocg inhibitoréw kanatéw wapniowych (stopien rekomendaciji — I, poziom wiarygodnosci — C). W zaleznosci od wyjsciowych parametrow akcji
serca mozna zastosowac: nifedypine lub amlodypine w przypadku bradykardii, diltiazem w przypadku tachykardii

Stosowanie inhibitoréw kanatéw wapniowych w IV klasie czynno$ciowej nie jest rekomendowane.

W przypadku chorych z nadcisnieniem ptucnym w I, Il lub IIl klasie czynnosciowej, u ktérych nie stwierdza sie adekwatnej odpowiedzi na przewlekig
terapie blokerami kanatéw wapniowych oraz przede wszystkim u pacjentéw z ujemnym wynikiem testu wazodylatacyjnego oraz nadcisnieniem
ptucnym w II, Il lub IV klasie czynno$ciowej stosuje sie leki wptywajgce bezposrednio na $rédbtonek tetniczek ptucnych takie jak: prostacyklina
PGI2 i jej analogi, antagonisci receptora dla endoteliny, inhibitory fosfodiesterazy typu 5

W leczeniu PAH w Il klasie czynnosciowej rekomenduije sie stosowanie:

inhibitorow receptoréw dla endoteliny; bozentanu (klasa zalecen — | A), ambrisentanu (klasa zalecen — | A), sitaksentanu (klasa zalecen — | A),
inhibitorow fosfodiesterazy-5; syldenafilu (klasa zalecen — | A), tadalafilu (klasa zalecen — | B), pochodnych prostacykliny; beraprostu (klasa zalecen
— lI-b B), epoprostenolu dozylnie (klasa zalecen — | A), iloprostu w inhalaciji (klasa zalecen — | A), iloprostu dozylnie (klasa zalecen — ll-a C),
treprostynilu podskérnie (klasa zalecen — | B), treprostynilu dozylnie (klasa zalecen — ll-a C) lub treprostynilu w inhalacji (klasa zalecen — | B)

Terapia PAH w 1V klasie czynno$ciowej powinna opiera¢ sie na podawaniu:

pochodnych prostacykliny; epoprostenolu dozylnie (klasa zalecen — | A), iloprostu w inhalacji (klasa zalecen — ll-a C), iloprostu dozylnie (klasa
zalecen — ll-a C), treprostynilu podskoérnie (klasa zalecen — IlI-a C), treprostynilu dozylnie (klasa zalecen — lI-a C) lub treprostynilu w inhalacji (klasa
zalecen - ll-a C,

inhibitorow receptoréw dla endoteliny; bozentanu (klasa zalecen — II-a C), ambrisentanu (klasa zalecen — Il-a C), sitaksentanu (klasa zalecen — II-a
C), inh bitoréw fosfodiesterazy-5; syldenafilu (klasa zalecen — Il-a C), tadalafilu (klasa zalecen — lI-a C)
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Francja Prescrire Inter. 2009 U pacjentéw z fagodnymi objawami tetniczego nadcisnienia ptucnego (Il klasa WHO/NYHA) nie ma niezbitych dowodoéw, ze ambrisentan zmniejsza

. $miertelno$¢ lubspowalnia progresje choroby, terapia wykazata natomiast dziatania niepozadane.

Zrodto:

http://english.prescrire.org/en/BB8F34615285CC90 | U pacjentoéw, ktérych aktywnosé fizyczna jest znacznie ograniczona przez tetnicze nadcisnienie ptucne (Il klasa WHO/NYHA)
783E5BBA84EA962C/Telecharger.aspx zaleca sie kontynuacje terapii bosentanem, z ktérym dotychczasowe doswiadczenia kliniczne sg dtuzsze. Stan wiedzy na rok 2009
(data dostepu 27.07.2012r)

Dania Institut for Rationel Farmakoterapi Ambrisentan to nowy antagonista receptora endoteliny w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego jest dostepny w postaci tabletek 5 mg lub 10
Sygdomsmodificerende behandling af multipel mg raz na dobe. Dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione i kontrolowane badania placebo wykazaty, ze ambrisentan w dawkach 5 mgi 10 mg
sklerose (IRF), 2008 wykazat statystycznie istotng poprawe odlegtosci w tescie 6-MWD

Dotychczasowe wyniki badan nie wykazaty Zzadnego wiekszego efektu lub mniejszej liczby dziatan niepozgdanych ambrisentanu w poréwnaniu do
Zrédto: bosentanu i sitaksentanu, cho¢ ambrisentan wydaje sie mie¢ mniejszg tendencje do wywotywania hepatotoksycznosci niz bosentan i sitaksentan.
http://www.irf.dk/en/reviews/vol bris_ambrisentan.ht
m (data dostepu 27.07.2012r)
Ameryka | American College of Cardiology Foundation Pacjenci z IPAH z pozytywnym wyn kiem ostrego testu wazodylatacyjnego bez objawéw niewydolnosci prawokomorowej oraz ze zwigkszong lub
Pétnocna | (ACCF); American Heart Association(AHA), niezmieniong pojemnoscig wyrzutowg serca sg kandydatami do leczenia za pomoca doustnych inh bitoréw kanatéw wapniowych; sita zalecen - B,

American Thoracic Society(ATC), 2009,USA

Zrédto:
http://circ.ahajournals.org/content/119/16/2250.full.p
df+html

(data dostepu 27.07.2012r)

pozom wiarygodnosci — niski,

Pacjenci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej lub wrodzonymi wadami serca, z pozytywnym wynikiem ostrego
testu wazodylatacyjnego bez objawdw niewydolnosci prawokomorowej sg kandydatami do leczenia za pomocg doustnych inhibitoréw kanatéw
wapniowych;( sita zalecen — E/B, pozom wiarygodnosci — uzgodniona opinia ekspertow),

Pacjenci z idiopatycznym, tetniczym nadci$nieniem ptucnym powinni otrzymywac¢ warfaryne w ramach leczenia przeciwzakrzepowego; sita zalecen
— B, poziom wiarygodnosci — wystarczajacy,

U pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej lub wrodzonymi wadami serca powinna zosta¢ rozwazona
terapia lekami przeciwzakrzepowymi; (sita zalecen — E/C, poziom wiarygodnosci — staby),

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej, ktorzy nie spetniajg kryteriow wtgczenia do leczenia inh bitorami kanatéw
wapniowych lub nie wykazujg odpowiedzi na takowa terapig sa kwalifikowani do diugoterminowego leczenia za pomoca:
einhibitoréw receptoréw dla endoteliny (bozentan, ambrisentan) lub syldenafilu; (sita zalecen — A, poziom wiarygodnosci — dobry),

o epoprostenolu podawanym droga dozylng; (sita zalecen — A, poziom wiarygodnosci — dobry),

o iloprostu w postaci aerozolu do inhalacji; (sita zalecen — A, poziom wiarygodnosci — dobry),

o treprostynilu w postaci wlewu podskoérnego; (sita zalecen — B, poziom wiarygodnos$ci — wystarczajacy),
streprostynilu w postaci wlewu dozylnego; (sita zalecen — C, poziom wiarygodnosci — niski),

Pacjenci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w 1V klasie czynnos$ciowej sg kwalif kowani do dtugoterminowego leczenia za pomoca:
eepoprostenolu podawanym drogg dozylna; (sita zalecen — A, poziom wiarygodnosci — dobry,)

inne opcje terapeutyczne dostepne w ramach leczenia nadcisnienia ptucnego w IV klasie czynnosciowej obejmujag stosowanie:
ebozentanu; (sita zalecen — B, poziom wiarygodnosci — wystarczajacy),
e iloprostu podawanego drogg wziewna; (sita zalecen — B, poziom wiarygodnosci — wystarczajacy),
o treprostynilu w postaci wlewu podskérnego; (sita zalecen — B, poziom wiarygodno$ci — wystarczajacy),
 syldenafilu; (sita zalecen — C, poziom wiarygodnosci — niski),
o treprostynilu w postaci wlewu dozylnego; (sita zalecen — B, poziom wiarygodnos$ci — wystarczajgcy)
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Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie tetniczego nadcisnienia pltucnego ambrisentanem w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostac zastgpiona
przez wnioskowana

technologie

Technologie
medyczne
stosowane obecnie

Najtansza
technologia Technologia medyczna
stosowana w uwazana za Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez
Polsce w najskuteczniejsza w wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce
whnioskowanym danym wskazaniu
wskazaniu

Ekspert w Polsce w

wnioskowanym
wskazaniu

Sildenafil 30% Najprawdopodobniej Najtansza Najsilniejszym dziataniem Leczenie poczatkowe
Bosenatan 34% zastgpiona zostanie terapia | technologia W | charakteryzuja sie
lloprost 1% bosenatnem, z | leczeniu tetniczego | prostanoidy podawane Klasa zalecen
lloprost plus sildenafil | wytgczeniem chorych z | nadci$nienia parenteralnie, gtéwnie i poziom WHO-FC Il WHO-FC Il
15% tetniczym  nadci$nieniem | ptucnego to | epoprostenol. Analizujgc wiarygodnosci WHO-FC IV
Treprostinil 20% ptucnym w przebiegu wad | sildenafil. Najtansza | |eczenie tetniczego
wrodzonych serca. technologia ‘W | nadcisnienia ptucnego Ambrisentan,
grupie blokerow | trydno jednak wskazac Ambrisentan bosentan
r manEo\.‘ a Q\M terapig najskuteczniejszg I-A ,bosentan, | sitaksentan,sildenafi, epoprostenol i.v.
endoteliny w innych | poniewaz istotq leczenia tej sildenafil epoprostenol i.v.,
krajach  Europy - | jednostki chorobowej jest iloprost w inhalacii
ambrisentan stosowanie terapii P d
skojarzonej z treprostynil s.c., w
wykorzystaniem lekéw, I-B tadalafil prostyni s.c.,
o . inhalacji
oddziatujgcych na wszystkie
trzy szlaki metaboliczne Ambrisentan, bosentan
p wo.\_\m.QN.mo.m do rozwoju . sitaksentan, sildenafil,,
nadci$nienia ptucnego czyli ” , iafil. il inhalacii
blokerow receptorow dia lla-C sitaksentan iloprost Lv. wmqm afil, Sna.ﬂ w inhalacji
endoteliny, inhibitoréw 5- treprostynil i.v. i.v., treprostynil s.c. iv. w
fosfodiesterazy oraz inhalacji,poczatkowo
prostanoidow. leczenie skojarzone
1Ib-B beraprost
Sildenafil 60% Bozentan — czesiowo Najtarisza jest bosentan Tabela z wytycznych ESC/PTK z chrakterysyka i klasa reprezentacji zalecen
momm:m&:omo& (zaleznie od ceny oraz pozycjonowana w dotyczacych lekéw w TNP obejmujgcych ambrisentan
lloprost 10% . efektu na enzymy fazie | terapia Heasure/treatment Classes of| -tevet [ence
Treprostinil 10% watrobowe) sildenafilem. recommendation-| of evtd
Transplantacja piuc — Bosentan lek o WHO-FC | WHO-FC Il | WHO-
pojedynczy pacjenci profilu zblizonym o I EC 1Y
ambrisentanu Calcium channel -C° I-C R
kosztuje wiecey. | blockcrs
Endothelin receptor Ambrisentan I-A I-A lla-C
Bosentan I-A i-A lla-C
Sitaxentan ila-C I-A lla-C
Phosphodiesterase type- Sitdenafil I-A I-A lla-C
TadalafiP I~B I-B lla-C
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w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

Prostanoids Beraprost - IIb-B -
Epoprostenol I-A I-A
lloprost (inhaied) - I-A iia-C
lloprost _ lia-C lla-C

Treprostinii - I-B lla-C
Treprostinil - lla- lla-C
ﬂwmb\.omﬁm - I-B lla-C

Initial drugs combination - - lla-C

Sequetruial drugs lla-C Ifa- lla-B

Balloon atrial - I-C I-C

Lung transplantation - I-C I-C

Aktualnie terapig
pierwszego rzutu jest
Sildenafil, ktory
otrzymuje okofo 50-
60% , W drugim rzucie

dominuje terapia
ztozona iloprostem i
sildenafilem (15%)

oraz terapia trepostynil
ok. 10%. Pozostali

Ambrisentan bedzie
konkurowat z bozentanem,
Jjednak z wytgczniem TNP
w przebiegu wad
przeciekowych i zespotu
Eisenmengerra

Sildenafil w ramach
programu lekowego
lub generyczne
preparaty
inhibitorow fosfo-di-
esterazy 5

u chorych z TNP
bez mozliwosci
leczenia w ramach
finansowania ze

Epoprostanol (Flolan) —
syntetyczna pochodna
prostacykliny — stosowana w
ciggtym wlewie dozylnym
przez centralny cewnik.
Klasyczna praca Barst et al.
Wykazata iz terapia ta
zmniejsza

istotnie $miertelno$¢ w
grupie chorych z ciezkim

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych skuteczno$c¢ i bezpieczerstwo
poszczegdinych lekéw w TNP nie ma technologii rekomendowanej — wiekszo$¢
dostepnych zarejestrowanych dla TNP lekéw ma w klasie czynnosciowej Ill podobng
pozycje. Inaczej jedynie jest w klasie czynno$ciowej IV gdzie najwyzszy poziom
rekomendacji IA ma jedynie wspomniany epoprostanol

pacjenci to terapia Srodkow tetniczym nadci$nieniem

bozentanem (ok. 20%) publicznych (nie ptucnym w ciggu 3 miesiecy

jednak w wiekszo$ci spetniajgcych terapii w poréwnaniu z

sg to osoby z kryteriéw wigczenia placebo. Byta to jak dotad

zespotem do programu jedyna praca dokumentujgca

Eisenmengera lekowego) efekt redukcji $miertelnosci.
Flolan nie byt rejestrowany w
Polsce i nie jest w zwigzku z
tym niestety finansowany ze
Srodkéw publicznych.

Sildenafil (Revatio) Treposinil (Remodulin)

W obecnym ksztafcie
Programu Lekowego
w terapii TNP
stosowane sg :
sildenafil, bosentan,
iloprost i treprostinil.

Dane dotyczgce
uzycia
poszczegdinych
preparatow sg
raportowane do SMPT
i sg znane Centrali
NFZ -ja nie mam

Nalezy sie spodziewac, ze
preparat Volibris zastapi
inne opcje terapii Il rzutu w
Programie Lekowym -
zwtlaszcza bosentan
iiloprost. Grupa nie
otrzymujgca dotychczas
aktywnego leczenia nie
bedzie populacja, gdzie
nastgpi wzrost liczby
chorych leczonych
preparatem Volibris.

Wszystkie leki dotychczas stosowane oraz preparat Volibris sg rekomendowane przez
aktualne Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.
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Volibris (ambrisentan)

w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

OT-4351-3/2012

dostepu do takowych
danych.

Mozna oszacowac, ze
okoto 50 pacjentow z
TNP nie otrzymuje
aktywnego leczenia

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu tetnicze nadcisnienie ptucne — interwencje w obecnym programie lekowym leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego

Nazwa, postac, dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena

detaliczna

Limit

finansowania

Wskazania

objete

refundacjg**

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeniobiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej lek stosowany w ramach programu lekowego

Sildenafil Revatio, tabl. powl., 20 90 tabl. 5909990423040 | 1076.0, 2340,67 2504,52 2504,52
mg Sildenafilum

Bosentan Tracleer , tabl. powl., 56 tabl. (blist.) 5909990213771 | 1056.0, 9828 10515,96 10515,96
0,125¢g Bosentan

lloprost Ventavis , roztwor do 30amp.a1ml | 5909990609079 | 1063.0, lloprost | 1807,13 1933,63 1933,63
inhalacji z nebulizatora,
10 mcg

Trepostynil Remodulin, roztwoér do 1 fiol. a 20 ml 5909990046850 | 1083.0, 31726,08 33946,91 33946,91
infuzji, 2,5 mg/ml treprostynilum

Trepostynil Remodulin, roztwér do 1 fiol. a 20 ml 5909990046867 | 1083.0, 63453,24 67894,97 67894,97

infuzji, 5 mg/ml

treprostynilum

B.31.

bezptatne

*zrodto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2012 r. http:/www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q49 1 &ms=383 &ml=pl&mi=383 &mx=0&mt=&my=419&ma=20309 (dostep 17.07.2012 r.)

**B31-program lekowy LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO (TNP) (ICD-10 127, 1 27.0)
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Volibris (ambrisentan)

OT-4351-3/2012

w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla ambrisentanu stosowanego w przedmiotowym wskazaniu w analizie wnioskodawcy

wskazano:

e bozentan (Tacleer)

o iloprost (Ventavis)

o trepostynil (Remodulin)

¢ duoterapie Syldenafil (Revatio) + lloprost (Ventavis)

Zestawienie informacji o wyborze komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit
wybor kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela ponizej:

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w

analizie klinicznej

whnioskodawcy

Bozentan
(Tacleer)

Uzasadnienie wnioskodawcy

,Wybor bozentanu jako komparatora dla ocenianej
interwencji (ambrisentan), wydaje sie najbardziej
zasadny, ze wzgledu na: taki sam sposob podawania

(doustnie), taki sam mechanizm dziatania preparatéw na

poziomie receptorowym (grupa lekéw bedgcych
antagonistami receptoréw dla endoteliny), duzg
zbiezno$c¢ odnosnie przeciwwskazan dla stosowania
preparatéw dotyczgcq przede wszystkim potencjalnego
dziatania hepatotoksycznego.”

lloprost (Ventavis)

Trepostynil
(Remodulin)

»Stanowig pochodne prostacykliny charakteryzujg sie
odmiennym niz ambrisentan mechanizmem dziatania
farmakologicznego, sposobem podawania (inny niz
doustny), a takze réznym spektrum przeciwwskazan do
stosowania, niemniej jednak ze wzgledu na bardzo
zblizone wskazania kliniczne (zgodnie z rejestracjg
EMA), rekomendacje Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, a przede wszystkim finansowanie ze
Srodkow publicznych w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego bedg stanowi¢ odpowiednie

komparatory do poréwnania z ambrisentanem w ramach
tetniczego nadcis$nienia ptucnego.”

Syldenafil
(Revatio) + iloprost
(Ventavis)

Program NFZ uwzglednia stosowanie syldenafilu [}
Il /sczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH)
tylko w skojarzeniu z iloprostem. Oznacza to, ze w
przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ambrisentanu
w ramach programu lekowego w | beozie on
stosowany na analogicznych zasadach, jak obecnie
syldenafil w skojarzeniu z iloprostem™*. W zwigzku z
powyzszym, terapia skojarzona za pomocg syldenafilu z
iloprostem powinna by¢ uwzgledniona jako komparator
do poréwnania z ambrisentanem w przypadku leczenia |
Il v pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w
Polsce.”

Komentarz oceniajagcego

Komparatory prawidtowe:

Wytyczne leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
oraz opinie polskich ekspert klinicznych (praktykow)
wskazujg na poprawny wyboér komparatora w
analizie klinicznej.

Wybdr komparatora spetnia wymogi ustawowe
(art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze ustawy o refundacji
oraz rozporzgdzenie ws. minimalnych wymagan)

**Uwagi AOTM: przestawiony projekt programu
lekowego dotyczy monoterapii ambrientanem z
modyfikacjg dawkowania od 5 mg do 10 mg. W
projekcie brak jest zapiséw dotyczacych terapii
skojarzonej ambrisentanem. Podobnie ChPL Volibris
(ambrisentan) nie wskazuje terapii skojarzone;j.
Argumentacja wnioskodawcy dotyczgca
uzasadnienia wyboru komaparatora jest nie
poprawnie sformutowana i moze sugerowac, iz
ambrisentan bedzie stosowany w terapii skojarzonej
W zwigzku z powyzszym w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu ambrisentanu w ramach
proponowanego programu lekowego nie bedzie
mozliwosci zastosowania niniejszej terapii
skojarzone;j.

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Metodyka

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych (raportow HTA,
metaanaliz, przegladéw systematycznych oraz analiz zbiorczych). Przeszukano nastepujgce bazy informaciji

medycznych:

o MEDLINE (dostep przez Pubmed);

e Embase;
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w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

e Cochrane Database of Systematic Revievs (CDSR);

e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

¢ National Institue for Health and Cinical Excellence (NICE)

¢ International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)
e European Medicines Agency (EMA)

¢ Health Canada.

Strategie wyszukiwania skonstruowano wedtug kwerend oraz wykorzystano indeksacje synonimow MeSH
(Medical Subject Reading) i EMTRESS (Elsevier's Life Science Thesaurus). Wyszukiwanie opracowan
wtornych przeprowadzono w dniach 08.06.2012 — 10.06.2012 (data ostatniego wyszukiwania: 10.06.2012)
Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez
wzgledu na date opublikowania). W chwili odnalezienia opracowan wtoérnych, w ktérych uwzgledniono
docelowg populacje, interwencje oraz punkty koncowe analizowano pierwotne badania kliniczne wtgczone
do tych opracowan.

Hasta wprowadzano prawidtowo i potgczono je prawidtowymi operatorami Boole'a. W zatgczonym diagramie
zgodnym z PRISMA przedstawiono wyczerpujgcy opis selekcji doniesien na poszczegoélnych jej etapach.
Podsumowujgc, metodologia przeszukiwania doniesien w podstawowych medycznych bazach danych
wykonano zgodnie z wytycznymi AOTM.

Wyniki wyszukiwania i wnioski

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania opracowan wtornych oraz selekcji
odnalezionych publikacji nie zidentyfikowano zadnych opracowan wtérnych (przeglgdow systematycznych i
metaanaliz) dotyczacych efektéw klinicznych ambrisentanu (Volibris) w u pacjentéw z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano: ,Odnaleziono
natomiast opracowania wtérne (raporty HTA oraz opracowania przeglgdowe) dotyczgce zastosowania
ambrisentanu w leczeniu tetniczego nadcisnienia pfucnego, a takze przeglady systematyczne badan
klinicznych oraz meta-analizy, w ramach ktérych oceniano efekty kliniczne preparatéw nalezgcych do
réznych klas lekéw stosowanych w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego (w tym, dotyczgce m.in.
ambrisentanu)”.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtaczono ostatecznie 14 opracowan wtérnych dotyczgcych efektywnosci
klinicznej ambrisentanu stosowanego w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Wsréd odnalezionych
publikacji przez wnioskodawce byty: 3 przeglady systematyczne, 2 metaanalizy, 3 raporty HTA oraz 6
opracowan przeglgdowych oraz raport oceniajgcy EPAR produktu leczniczego Volibris (ambrisentan).
Przeglady systematyczne wigczone przez autoréw analizy to: Torres 2007, Galie 2007 oraz Gabler 2012.

Celem publikacji Gabler 2012 byta ocena wynikdw leczenia antagonistami receptora dla endoteliny w
zaleznosci od pici oraz rasy pacjentéow. W opinii analitykow AOTM cel przeglagdu nie byto zgodny z
rozwazanym problem zdrowotnym (w programie brak zapisow dotyczgcych réznicowania wynikow
osigganych przez pacjentow ze wzgledu na pteC¢ czy rase) dlatego wynikow tego opracowania nie
przedstawiono szerzej. Badania wigczone do tego przeglagdu systematycznego w zakresie skutecznosci
ambrisentanu - byty to badania ARIES-1 i ARIES-2 omawiane szerzej w punkcie dotyczgcym wynikéw badan
pierwotnych.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczehstwa ambrisentanu dotyczyta: informacji z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Volibris, raportu EPAR, informacji dotyczacych bezpieczenstwa terapii ambrisentanem ze
strony internetowej FDA, opracowania dotyczgcego bezpieczenstwa farmakoterapii tetniczego nadcisnienia
ptucnego u kobiet w cigzy oraz raportu Health Canada 2008. Informacje te zostang przedstawione w punkcie
3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Najwazniejsze dla potrzeb niniejszego opracowania publikacje zostaty opisane w Tabela 13 — najwyzszy
stopierh wiarygodnosci dowoddéw naukowych, ale nalezy pamietaé iz przeglady systematyczne i metaanalizy
dotyczg szerszego problemu zdrowotnego niz okreslony we zleceniu MZ (niz opis projektu programu
lekowego). Natomiast pozostate doniesienia przedstawiono ponizej w skréconej formie:

. Raport oceniajacy EPAR 2009 stanowigcy ocene substancji czynnej ambrisentan dla potrzeb
wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ramach procedury centralnej. Ocena dwdch
randomizowanych badan klinicznych Il fazy ARIES-1 (AMB-320) oraz ARIES-2 (AMB-321)

3 Raport HTA Martinez 2010 w jezyku hiszpanskim, hiszpanskiej agencji CAHIAQ dotyczacy
dostepnych dowoddw naukowych efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa ambrisentanu w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego. Do raportu wtgczono: dwa badania Ill fazy (ARIES-1 i ARIES-2),
poréwnujgce ambrisentan z placebo, dwa badania Il fazy badan klinicznych (AMB-220 i TO-222) i
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dwa bedace fazg przedtuzong poprzednich préb klinicznych (ARIES-E i AMB-220-E). Nie
zidentyfikowana badan dotyczgcych oceny ekonomicznej. Na podstawie dostepnych badan
klinicznych wykazano, ze ambrisentan jest substancjg czynng skuteczng w terapii tetniczego
nadci$nienia ptucnego. Wszyscy cztonkowie zaangazowani w proces oceny nie zadeklarowali
konfliktu intereséw, ktdéry mogtyby wptyngé naukowe i obiektywne opinie wzgledem ocenianego leku.

. Raport Health Canada 2008 — obejmujacy dowody naukowe dotyczace efektywnosci klinicznej i
bezpieczenstwa ambrisentanu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Do raportu wtgczono
wyniki dwoch badan Ill fazy (ARIES-1 i ARIES-2). Dodatkowo dokument uzupetniono o wyniki badan
przedklinicznych oraz wyniki dla grupy zdrowych ochotnikéw.

. Publikacje Frampton 2011; Croxtall 2008; Cheng 2008; Hrometz 2008; oraz Barst 2007 -
dotyczgce witasciwosci fizycznych, farmakokinetycznych mechanizmu dziatania oraz ogolnej oceny
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa ambirsentanu. Publikacje powyzsze odnosity sie do
szerszych wskazan rejestracyjnych (tzn. takze do Il klasy czynnosciowej) niz uwzgledniona w
projekcie programu klasa czynnosciowa Il wg WHO/NYHA. W opracowaniach przedstawiono wyniki
badan klinicznych dotyczgce ambrisentanu, ktdére uwzgledniono w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy, a informacje dotyczace profilu bezpieczenstwa opisano w aktualnie obowigzujgce;j
wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego Volibris (ambrisentan).

. Ponadto, publikacjia NHSC 2007 jest jedynie podsumowaniem, a nie petng oceng technologii
medycznych — na czas jej opublikowania w kwietniu 2007 roku badanie ARIES-2 dotyczgce
poréwnania ambirsentanu z placebo byto dostepne jedynie w formie abstraktu, a badanie ARIES-3
bedace fazg przediuzong nadal trwalo. Sami autorzy publikacji stwierdzili, Zze oparli sie na
ograniczonych doniesieniach literaturowych i nie moze stanowi¢ jednoznacznej oceny efektywnosci
klinicznej ambrisentanu w leczeniu PAH. W zwigzku z powyzszym wskazana powyzej pozycja w
opinii analitykow AOTM nie powinna by¢ brana pod uwage.

Wyciagniete przez autoréw opracowan wtoérnych wnioski sugerujg niewielkie réznice w skutecznosci
klinicznej analizowanych lekéw stosowanych w PAH. Autorzy zwracajg uwage na duzg niehomogenicznos¢
dostepnych badan oraz olbrzymi wptyw, jaki mogg mie¢ metody badawcze na analizowane punkty koncowe
dotyczgce skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa. Dodatkowa trudnosé stanowi brak badan
bezposrednio poréwnujgcych aktualnie standardy terapeutyczne w leczeniu PAH oraz niewielkg liczbe
opublikowanych dotychczas wynikow badan. Autorzy przeglgdow podkreslajg jednoczesnie, ze w petni
wiarygodna ocena dtugoterminowych efektéw klinicznych wykazywanych przez analizowane preparaty nie
jest aktualnie mozliwa do oszacowania na podstawie dostepnych dowodéw naukowych i niezbedne sg
dalsze badania, jednakze sg to wnioski wg stanu wiedzy na 2007 rok (w przypadku przeglagdow
systematycznych).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne w celu potwierdzenia (sprawdzenia i ewentualnego dodania
nowo odnalezionych dowodoéw naukowych) informacji opisanych w analizie wnioskodawcy. Wyszukiwanie
Agencji obejmowato opracowania wtérne poréwnujgce stosowanie ambrisentanu z dowolnym
komparatorem, opublikowanych do 2012 r. w jezyku polskim albo angielskim, w bazach publikacji
medycznych Cochrane, Embase oraz PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 24 lipca 2012 r.). W trakcie
wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje nie zidentyfikowano przeglgdoéw systematycznych innych
niz opisane w analizie wnioskodawcy.

W trakcie wyszukiwania odnaleziono jedng metaanalize nie witgczong do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy. Metaanaliza Galie 2009, dotyczyta ona zestawienia i omowienia wynikéw badan klinicznych
oceniajgcych efektywno$¢ kliniczng podawanych interwencji stosowanych w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego. Do powyzszego opracowania wigczono wyniki badan ARIES-1 i ARIES-2- wyniki
przedstawione w tej publikacji nie zmienity dotychczasowego wnioskowania przedstawionego przez autorow
aalizy wnioskodawcy.
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Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne i metanalizy oceniajace efektywnos¢ kliniczng stosowanych interwencji w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego

Badanie

Metodyka

Kryteria selekciji

Przeglady systematyczne

Wyniki i wnioski

Torres 2007

(przeglad uwzgledniony
w analizie
wnioskodawcy)

Zrédia finansowania:
grant naukowy z

Cel: zestawienie i oméwienie
wynikéw badan klinicznych
oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
podawanych doustnie preparatow
stosowanych w leczeniu PAH
Synteza wynikow: przeglad
systematyczny

Populacja: Pacjenci z PAH.

Interwencja: Bozentan, sitaksentan, syldenafil, ambrisentan (vs
placebo).

Punkty koncowe: test 6MWD, dodatkowo stopien nasilenia
dusznosci wg skali Borga, zmiany klasy czynnos$ciowej wg
WHO/NYHA

Metodyka: Do przegladu wigczono badania kliniczne dotyczace

Wiaczone badania: Do przegladu wtgczono tgcznie 15 randomizowanych
badan klinicznych, w ktérych: 4 badania dotyczyly syldenafilu, 6 badan —
bozentanu, 3 badania — sitaksentanu oraz 3 badania — ambrisentanu.
Zidentyfikowano 1 badanie, w ktérym poréwnywano efekty kliniczne
syldenafilu z bozentanem, a takze 2 badania dotyczace terapii skojarzonej
bozentanem z pochodnymi prostacykliny.

Kluczowe wyniki: Przedstawione wyn ki badan RCT wskazuja, ze
wszystkie podawane doustnie preparaty (w tym m.in.: ambrisentan,

% Przedziat czasu .ou_ﬂmmo leczenia pacjentéw z tetniczym nadcignieniem ptucnym, ze syldenafil) stosowane w leczeniu PAH poprawiajg wydolno$é wysitkowg
E— wyszukiwaniem: szczegolnym uwzglednieniem badan randomizowanych oceniang za pomocg testu 6-MWD.
Przeszukano baze danych MEDLINE przeprowadzonych z podwojnym zamaskowaniem. Do przegladu | \wnioski autoréw przegladu: Autor przegladu zauwaza, ze nie wszystkie
(od 1966 r. do stycznia 2007 r.) wigczono réwniez otwarte badania stanowigce kontynuacje omawiane preparaty charakteryzujg sie takg sama wysoka skutecznoscig w
. . badan RCT, a wykluczono przeglady systematyczne i meta- zakresie innych analizowanych punktéw koricowych takich jak, m.in. ryzyko
Badania dotyczace ambrisentanu: analizy. Wykluczono réwniez badania przeprowadzone na klinicznego pogorszenia przebiegu choroby lub zmiany klasy czynnosciowej
publikacje dotyczgce badan: ARIES-1, | zdrowych ochotnikach, dotyczace whasciwosci wedtug klasyf kacji WHO. Kolejny fakt to wiekszo$é randomizowanych,
ARIES-2, faza przediuzona dwoch farmakokinetycznych, badania, w ktérym preparat podano podwéjnie zamaskowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania
badan. jednorazowo, a takze badania, w ktdrych terapia trwata <3 doustnych preparatéw w terapii tetniczego nadciénienia ptucnego
tygodni charakteryzuje sie relatywnie matg liczebno$cig populacii i krétkim okresem
Inne: publikacja w j. angielskim leczenia .Wnioski wedtug stanu wiedzy na 2007 rok
Galie 2007 Wiaczone badania: Do przeglagdu wigczono tgcznie 17 randomizowanych

(przeglad uwzgledniony
w analizie
whnioskodawcy)

Zrédia finansowania:
Brak informacii

Cel: zestawienie i oméwienie
wynikéw badan klinicznych
oceniajgcych efektywnos¢ réznych
grup lekoéw stosowanych w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego,
zarowno w krotkim (<3-4 miesigce),
jak i w dlugim okresie obserwacji (>6
miesigcy).

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

Przeszukano baze danych MEDLINE
(od 1990 r. do 2007 r.)

Badania dotyczace ambrisentanu:
abstrakt dotyczgcy wczesnych
wynikéw badan ARIES-1, ARIES-2.

Populacja: Pacjenci z PAH.

Interwencja: Pochodne prostacykliny, inhibitory fosfodiesterazy
5, inhibitory tromboksanu oraz antagonisci receptoréw dla
endoteliny (w tym, ambrisentan).

Punkty koncowe: test 6MWD, zmiany klasy czynno$ciowej wg
WHO/NYHA, parametry hemodynamiczne, stopien nasilenia
dusznosci wg skali Borga, jako$¢ zycia

Metodyka: Do przegladu wigczono tgcznie 17
randomizowanych badan klinicznych

Inne: publikacja w j. angielskim

badan klinicznych, z ktérych: 7 badan dotyczyto stosowania pochodnych
prostacykliny (epoprostenolu, treprostynilu, iloprostu lub beraprostu), 1
badanie dotyczyto stosowania inh bitora tromboksanu, 5 badan klinicznych
dotyczyto antagonistéw receptora dla endoteliny (bozentanu, ambrisentanu
i sitaksentanu), 2 badania dotyczyly zastosowania inhibitoréow
fosfodiesterazy typu 5 (syldenafil), natomiast 2 badania dotyczyty
stosowania terapii skojarzonej (epoprostenol + bozentan, bozentan +
iloprost;).

Kluczowe wyniki: Na podstawie wynikéw odnalezionychi
przeanalizowanych badan klinicznych autorzy niniejszego przegladu
systematycznego wnioskuja, ze preparaty nalezgce do grup lekéw
bedacych pochodnymi prostacykliny, antagonistami receptora dla
endoteliny oraz inh bitorami fosfodiesterazy typu 5 charakteryzujg sig duzg
skutecznoscig kliniczng mierzong poprawg wydolnosci wysitkowej
pacjentow, poprawg jakosci zycia oraz redukcjg nasilenia objawéw choroby
w krotkoterminowym leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego. Wyn ki
kilku dostepnych, dtugoterminowych badan kohortowych sugeruja, ze
korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem analizowanych preparatow
raportowane w krotkoterminowych badaniach klinicznych mogag utrzymywac
sie w dlugim okresie obserwacji, wynoszagcym maksymalinie 3-5 lat w
przypadku wybranych lekow.
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Ryerson 2010

(metanaliza
uwzgledniona w analizie
wnioskodawcy)

Zrédia finansowania:
Brak informaciji

Cel: przedstawienie i agregacja
wynikéw badan, w ramach
ktorych oceniano efektywnosé
kliniczng preparatéw
stosowanych w leczeniu PAH,
ze szczegolnym uwzglednieniem
analizy $miertelnosci w
analizowanych populacjach
pacjentow

Synteza wynikow: metaanaliza

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:
Medline,EMBASE oraz
Cochrane Central Register of
Controlled Trials —listopad 2009

Badania dotyczace
ambrisentanu: publikacje
dotyczace badan: ARIES-1,
ARIES-2, publikacja McGoon
2009

Metaanalizy

Populacja: Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym.

Interwencja: Pochodne prostacykliny, antagonisci
receptoréw dla endoteliny, inh bitory fosfodiesterazy-
5.

Punkty koncowe: test 6BMWD, stopien nasilenia
dusznosci wg skali Borga, zmiany klasy
czynnosciowej wg WHO/NYHA, parametry
hemodynamiczne, dziatania niepozadane

Metodyka: Do analizy wigczono badania
randomizowane, przeprowadzone z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo, ktére trwaty co najmniej 8
tygodni, a takze badania niezamaskowane
dotyczace oceny efektywnosci preparatéw
podawanych dozylnie w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Z analizy wykluczono badania, ktére byty
przeprowadzone bez randomizacji oraz bez kontroli
placebo

Inne: publikacje w j. angielskim

Whioski autoréw przegladu: Autorzy przegladu podkreslili jednoczesnie,
ze w petni wiarygodna ocena dtugoterminowych efektéw klinicznych

wykazywanych przez analizowane preparaty nie jest aktualnie mozliwa do
oszacowania na podstawie dostepnych dowodéw naukowych (stan na rok
2007).

Wiaczone badania: Do analizy wigczono 24 badania kliniczne obejmujgce tacznie 3 758
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Agregacja danych z poszczegolnych badan
klinicznych zostata przeprowadzona dla 3 réznych klas lekéw stosowanych w terapii
tetniczego nadcisnienia ptucnego

Kluczowe wyniki: Smiertelno$é w grupach kontrolnych wynosita 4,2%, a $redni czas trwania
badan — 14,9 tygodnia. Agregacja danych wykazata, ze stosowanie pochodnych prostacyklin
wigze sig z istotng statystycznie redukcjg ryzyka zgonu w poréwnaniu do grup kontrolnych
(placebo) (RR=0,49;[ 95%CI: 0,29; 0,82; p<0,05]). Najwiekszy stopien redukcji $miertelnosci
obserwowano w przypadku pochodnych prostacyklin podawanych drogg dozylng (RR=0,30;
95%Cl: 0,14; 0,63; p<0,05). Meta-analiza wyn kéw badan, w ktérych oceniano efekty kliniczne
antagonistow receptora dla endoteliny nie wykazata istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami odnosnie ryzyka zgonu (RR=0,58; [95%CI: 0,21; 1,60; p>0,05[). Brak znamiennej
réznicy w zakresie redukcji ryzyka zgonu stwierdzono réwniez w przypadku stosowania
inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (RR=0,30; [95%CI: 0,08; 1,08; p>0,05 ]

Whioski autoréw przegladu: wykazano, ze leczenie tetniczego nadcis$nienia ptucnego za
pomocg prostacyklin oraz jej pochodnych wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
$miertelnosci wérdd pacjentéw z PAH. Preparaty bedgce antagonistami receptoréw dla
endoteliny oraz inhibitory 5-fosfodiesterazy wptywaja na znamienne zwiekszenie wydolnosci
wysitkowej chorych, zmniejszenie objawdw niewydolnosci krazeniowo-oddechowej oraz
poprawiajg parametry hemodynamiczne (analogicznie jak pochodne prostacyklin) lecz nie
wykazujg istotnego wptywu na redukcje ryzyka zgonu w analizowanej populacii.

Liu 2009

(metanaliza
uwzgledniona w analizie
wnioskodawcy)

Zrédia finansowania:
Brak informaciji

Cel: przedstawienie i agregacja
wynikéw badan, w ramach
ktorych oceniano efektywnos¢
kliniczng preparatéw nalezgcych
do grupy antagonistéw receptora
dla endoteliny w terapii PAH

Synteza wynikow: metaanaliza

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

Data ostatniego wyszukiwania:
luty 2008 roku.

Badania dotyczace
ambrisentanu: publikacje
dotyczace badan: ARIES-1,

Populacja: Pacjenci w wieku 212 lat z PAH

Interwencja: Antagonisci receptoréw dla endoteliny
(ERA) w monoterapii lub leczeniu skojarzonym

Punkty koncowe: test 6MWD, stopien nasilenia
dusznosci wg skali Borga, zmiany klasy
czynnosciowej wg WHO/NYHA, parametry
hemodynamiczne, dziatania niepozgdane,
Smiertelno$¢

Metodyka: Przeszukano bazy danych: CENTRAL
(Cochrane Central Register of Controlled Trials),
Medline oraz Embase i b bliografie odnalezionych
publikacji

Do przegladu wtgczono badania kliniczne
przeprowadzone z randomizacja lub
pseudorandomizacjg dotyczace leczenia pacjentow
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym za pomocg
antagonistow receptoréw dla endoteliny.

Wiaczone badania: W wyniku przegladu systematycznego 3 baz danych zidentyfikowano 1
068 tytutow i abstraktow. Ostatecznie do analizy wigczono 11 randomizowanych badan
klinicznych obejmujgcych fgcznie 1 457 pacjentéw: BREATHE-1; BREATHE-2; BREATHE-5;
Channick 2001 oraz EARLY (poréwnanie bozentanu z placebo), ARIES-1; ARIES-2
(poréwnanie ambrisentanu z placebo), STRIDE-1; STRIDE-2 oraz STRIDE-4 (poréwnanie
sitaksentanu z placebo), BREATHE-2 (poréwnanie bozentanu stosowanego w skojarzeniu z
epoprostenolem z epoprostenolem podawanym z placebo), Wilkins 2005 (poréwnanie
bozentanu z syldenafilem). Wszystkie badania kliniczne charakteryzowaty sie krotkim
okresem leczenia (12 — 16 tygodni).

Kluczowe wyniki: U pacjentéw leczonych antagonistami receptora dla endoteliny
raportowano istotne statystycznie wydtuzenie dystansu pokonywanego w czasie 6-
minutowego marszu $rednio o 33,71 metry (95%Cl: 24,9; 42,5 metra) w poréwnaniu do
placebo. W poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujacg placebo w grupie pacjentéw leczonych
aktywnie wykazano istotng statystycznie poprawe klasy czynnos$ciowej wedtug klasyfikacji
NYHA/WHO (OR=1,60; 95%ClI: 1,20; 2,10). Stosowanie preparatéw ERA wigzato si¢ réwniez
z redukcjg ryzyka wystgpienia pogorszenia klasy czynnosciowej wedtug NYHA/WHO
(OR=0,26; 95%ClI: 0,21; 1,09), niemniej jednak réznica ta nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej. Przeprowadzona analiza na podstawie ograniczonych danych z badan
wykazala, ze antagonisci receptora dla endoteliny wplywajg na istotne statystycznie
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ARIES-2. zmniejszenie nasilenia duszno$ci ocenianej w skali Borga (MD= -0,64; 95CI: -0,96; -0,32), a
takze poprawiajg parametry hemodynamiczne u pacjentéw z objawowym, tetniczym
nadcisnieniem ptucnym. Wykazano réwniez trend na korzys$é tej grupy lekdw w poréwnaniu z
placebo w zakresie redukcji ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn, niemniej jednak brak jest
wystarczajgcej mocy statystycznej aby méc wykazaé istotng réznice migdzy grupami
(OR=0,48; 95%ClI: 0,21; 1,09). Raportowano, ze zaréwno bozentan, ambrisentan, jak i
sitaksentan byty dobrze tolerowane przez pacjentéw, w hepatotoksycznos$¢ nie wystepowata
czesto

Whioski autoréw przegladu: agregacja wyn kéw badan RCT wykazata, ze antagonisci
receptora dla endoteliny wptywaja na poprawe wydolnosci wysitkowej, poprawe klasy
czynnosciowej w klasyfikacji NYHA/WHO, zapobiegajg pogorszeniu klasy czynnosciowe;j,
zmniejszajg stopien nasilenia dusznosci ocenianej skali Borga, a takze poprawiajg parametry
hemodynamiczne u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Obserwowano, ze
najwieksze korzysci kliniczne z terapii antagonistami receptora dla endoteliny odnoszag
pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym o charakterze idiopatycznym

Inne: publikacje w j. angielskim

Whioski z zaprezentowanych powyzej przegladéw systematycznych tj. Galie 2007 i Torres 2007 sg zgodne ze sobg. Wyniki w zwigzku z faktem, ze oparto je na danych z
badan ARIES-1 i ARIES-2 sg zgodne z przedstawiong analizg kliniczng wnioskodawcy.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie na prezentacje wynikow pochodzacych z metaanaliz odnalezionych podczas przegladu literatury. Wnioski z metaanaliz
(Ryerson 2010 i Liu 2009) sg takze zbiezne z wnioskowaniem pochodzgcym z przeglagdow systematycznych. Antagonisci receptora dla endoteliny, do ktérych zalicza sie
ambrisentan, wptywaja na poprawe wydolnosci wysitkowej, poprawe klasy czynnosciowej w klasyfikacji NYHA/WHO, docelowo zapobiegajg pogorszeniu klasy
czynnosciowej, zmniejszajg stopien nasilenia dusznosci ocenianej skali Borga, u pacjentéw z PAH.

W opisie wynikéw ww. przegladéw systematycznych nie uwzgledniono: danych liczbowych dotyczacych wigczonych badan poniewaz przedstawiono je w pkt. 3.3.2. i 3.3.3.
niniejszej analizy weryfikacyjnej
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3.3. Efektywno$c¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania informacji naukowych
wchodzity:

e przeszukanie, w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania (kwerendy), baz danych informacji
medycznych: MEDLINE (przez PubMed), EmBase (przez Elsevier) oraz The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL);

e medyczne serwisy internetowe (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z
konferencji naukowych)

e doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan klinicznych oraz
pismiennictwo zwarte w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu
odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy

e Kkonsultacje z ekspertami klinicznymi oraz wnioskodawcg w celu odnalezienia dodatkowych,
nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan wtérnych.

Zaproponowana metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM i adekwatna do przedmiotu analizy.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan niepublikowanych, a takze badan bedgcych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej. Strategie wyszukiwania zaprojektowana metoda ciggu préb i korekt z zastosowaniem indeksacji
synonimow MeSH oraz EMTREE. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono pomiedzy
08.06.2012-10.06.2012 (data ostatniego wyszukiwania t010.06.2012 r.)

Analizowane obszary znaczeniowe to:
e problem zdrowotny (populacja),
¢ interwencja,
o komparatory (bozentan/ iloprost/ trepostynil/ duo terapia: syldenafil+iloprost),

¢ metodyka badania (stowa kluczowe na oznaczenie badan klinicznych przeprowadzonych na ludziach),

jezyk (polski, angielski, francuski oraz niemiecki).
¢ Nie stosowano ograniczen w odniesieniu do punktéw kohcowych.

Hasta oraz sposob ich fgczenia (tgczenie w obszarach znaczeniowych za pomoca tgcznika OR, tgczenie
obszaréw znaczeniowych za pomocg tgcznika AND oraz zastosowane deskryptory), a takze kryteria selekcji
stanowity odpowiednio czutg strategie wyszukiwania. W analizie przedstawionej przez wnioskodawce
zamieszczono informacje, iz ,w pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne
uwzglednione w zidentyfikowanych wiarygodnych przeglgdach systematycznych”

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne w celu potwierdzenia (sprawdzenia i ewentualnego dodania
nowo odnalezionych dowodéw naukowych) informacji opisanych w analizie wnioskodawcy. W wyniku
wyszukiwania wiasnego, nie odnaleziono informacji naukowych innych niz zidentyfikowane w analizie
wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
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»,Chorzy z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w Il | ,Terapia innych rodzajéw | Kryterium wigczenia dotyczace
klasie czynno$ciowej NYHA wedftug klasyfikacji nadcis$nienia ptucnego populacji, bedace czesciowym
WHO” niz tetnicze nadcisnienie | przytoczeniem wskazan do
ptucne (innych niz stosowania z ChPL Volibirs, literalnie
Populacja nalezgce do 1 klasy wg pokrywa sie z kryteriami wigczenia do
klasyfikacji klinicznej wnioskowanego programu lekowego,
TNP)” uzgodniona tre$¢ programu lekowego
LLeczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) ambrisentanem”
(ICD-10 1 27; 127.0)
~Stosowanie produktu leczniczego Volibris® Brak (nie podano). Interwencja zgodna z opisem
Interwencja (ambrisentan) w ww. wskazaniu; zastosowanie programu lekowego.
terapii ambrisentanem
»Podawanie bozentanu (Tracleer®), iloprostu »Komparatory Komparatory zgodne z praktykg
(Ventavis®) lub treprostynilu (Remodulin®), a uwzglednione w analizie | kiiniczng i wytycznymi leczenia
takze zastosowanie duoterapii (syldenafil; podawano w sposob
Revatio® w skojarzeniu z iloprostem) w inny niz w postaci
Komparatory | analizowanym wskazaniu ||| 'eczenia’ inhalacji z nebulizatora w
przypadku iloprostu lub
w postaci ciggtej infuzji
podskoérnej w przypadku
treprostynilu”.
~Efekty terapeutyczne (poprawa wydolnosci Brak (nie podano). Punkty koncowe poprawne w $wietle
wysitkowej oceniana na podsfawie dystansu zapisu projektu programu lekowego
pokonywanego podczas 6 minutowego marszu, (kryteria oceny skutecznosci leczenia
zmiana klasyfikacji objawéw niewydolnosci oraz monitorowania leczenia).
krazeniowo oddechowej tj. zmiana klasy
czynno$ciowej NYHA wedfug WHO, zmiana
nasilenia duszno$ci w skali Borga, ryzyko
wystgpienia pogorszenia przebiegu nadci$nienia
Punkty ptucnego, ryzyko zgonu w okresie leczenia) oraz
koncowe profil bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia
Jakichkolwiek dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w tym
zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych (ASpAT/AIAT) w trakcie terapii,
ryzyko zgonu, ryzyko rezygnacji z dalszego
udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem)”
~randomizowane i nierandomizowane badania Stosowane w populacji Wiasciwe typy dowodoéw naukowych
) kliniczne oraz badania o nizszej wiarygodnosci dzieci, testowane przy
Typ badaf dla oceny bezpieczenstwa stosowania zastosowaniu modeli
rozpatrywanych schematéw leczenia”. zwierzecych
,Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczgce oceny Brak (nie podano). Brak uwag
bezpieczenstwa, pochodzgce z badan
wigczonych do analizy klinicznej, wymagaja
rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan
niepozadanych, zaréwno zidentyfikowanych w
badaniach RCT jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny
Inne kryteria | bezpieczeristwa stosowania ocenianej
interwencji w zdefiniowanej w opracowaniu
populacji chorych. Rozszerzenie oceny
bezpieczenstwa jest szczegolnie istotne w
przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o
nowym mechanizmie dziatania lub
wystepowaniu dziatan niepozgdanych
generujgcych wysokie koszty”.

Wyniki wyszukiwania

W wyniku wyszukiwania medycznych baz danych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji nie
zidentyfikowano Zzadnych pierwotnych badan klinicznych o najwyzszej wiarygodnosci w ktérych oceniano
ambrisentan i pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej NYHA
wedtug WHO. W wyniku ponownego wyszukiwania, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na
podstawie tytutow, abstraktéw oraz petnych tekstow odnaleziono 1 badanie kliniczne w ktérym analizowano
skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa ambrisentanu w leczeniu i nadcisnienia
ptucnego w poréwnaniu do placebo. Autorzy analiz zdecydowali sie na ponowne przeszukiwanie
medycznych baz danych w celu identyfikacji badan klinicznych, dotyczgcych zastosowania bozentanu,
iloprostu, treprostynilu oraz duoterapii (syldenafil w skojarzeniu z iloprostem) tetniczego
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nadcisnienia ptucnego, potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego z
wykorzystaniem wspolnego komparatora. W efekcie powyzszych prac zidentyfikowano:

¢ 3 badania kliniczne, w ktérym oceniano skutecznos$c¢ i profil bezpieczenstwa bozentanu _
pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w bezposrednim poréwnaniu do placebo

¢ 1 badanie kliniczne, w ktérym oceniano skutecznos¢ i profil bezpieczehstwa iloprostu _
Il u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w bezposrednim poréwnaniu do placebo

e 2 badanie kliniczne, w ktérym oceniano skutecznosc i profil bezpieczenstwa trepostynilu _
Il u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w bezposrednim poréwnaniu do placebo

W zakresie wyszukiwania i selekcji odnalezionych publikacji nie zidentyfikowano badan klinicznych, w
ktérych analizowano skuteczno$é kliniczng i profil bezpieczenstwa syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem [}
h u pacjentéw tetniczym nadcignieniem ptucnym w bezposrednim poréwnaniu do placebo.

Autorzy analizy rozpatrywali mozliwosé wykonania porownania posredniego skutecznosci klinicznej
ambrisentanu (potencjalne badania do wykonania poréwnania posredniego: ARIES-1 i ARIES-2) z
bozentanem, iloprostem i trepostynilem h tetniczego nadci$nienia ptucnego. Podczas wstepnej
analizy badan zakwalifikowanych do przeprowadzenia poréwnan posrednich autorzy analiz zidentyfikowali
réznice wskazujgce na pewng heterogenicznos¢ analizowanych populacji. Wiekszo$¢ réznic dotyczyta:
okresu leczenia, okresu obserwacji, wiarygodnosci badan klinicznych czy kryteriow witgczenia/wykluczenia
pacjentéw do badan.

3.3.1.83.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Wstepnie do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

. Jedno nierandomizowane badanie kliniczne (_ tetniczego nadcisnienia ptucnego)
ambrisentanu (AMB) vs placebo (PLC) — McGoon 2009

. Dwa randomizowane badania kliniczne (_ tetniczego nadcisnienia ptucnego) AMB vs
PLC — ARIES-1 i ARIES-2. (Galie 2008; Oudiz 2006)

. Trzy randomizowane badania kliniczne (_ tetniczego nadcisnienia ptucnego)
bozentan vs placebo - BREATHE-1 (Rubin 2002), Channick 2001 (Channick 2001; Badesch 2002) ,
EARLY (Galie 2008; Simmonneau 2011; Simonneau 2007; Rubin 2007)

. Jedno randomizowane badanie kliniczne (_ tetniczego nadcisnienia ptucnego)
iloprost vs placebo — AIR (Olschewski 2002; Olschewski 2010)

. Dwa randomizowane badania kliniczne (_ tetniczego nadcis$nienia ptucnego)
trepostynil vs placebo — Simonneau 2002., McLaughin 2003.

Ze wzgledu na brak jakichkolwiek badan klinicznych, dotyczacych bezposredniego poréwnania skutecznosci
klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa ambrisentanu z bozentanem, iloprostem i trepostynilem w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego | =utorzy analiz zdecydowali sie na przeprowadzenie
poréwnania posredniego z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora, ktérym byto placebo.

Charakterystyka badan zakwalifikowanych do poréwnan posrednich

. Ambrisentan vs bozentan: Badania dotyczgce poréwnania bozentanu z placebo: EARLY,
BREATHE-1 oraz Channick 2001.

Krytyczna ocena charakterystyki badania EARLY tj. populacji wigczonej do badania, kryteriéw
wigczenia/wykluczenia pacjentéw z badania oraz okresu obserwacji przyczynita sie do wykluczenia
badania przez autorow analizy z mozliwosci przeprowadzenia poézniejszego porownania
posredniego. Roéznice, ktére spowodowaly o wykluczeniu to charakterystyka populacji (tetnicze
nadcisnienie ptucne o etiologii idiopatycznej lub zwigzanej z zakazeniem wirusem HIV, stosowaniem
lekow anorektycznych chorobami tkanki tgcznej lub chorobami immunologicznymi ubytkiem w
przegrodzie  miedzykomorowej (..) otwartym przewodem tetniczym Botalia), kryteria
wigczenia/wykluczenia pacjentdw z badania, oraz okres obserwacji. W badaniu EARLY populacje
stanowili pacjenci z réznymi postaciami tetniczego nadcisnienia ptucnego o réznym stopniu
nasilenia objawéw oraz rézny okres obserwacji 6 miesiecy vs 12 tygodni w referencyjnych
badaniach ARIES-1 i ARIES-2. Ostatecznie badanie zostato niedopuszczone do przeprowadzenia
poréwnan posrednich.
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Badanie BREATHE-1 poddane krytycznej ocenie przez autorow analiz zostato wigczone jak
potencjalne przydatne badanie do wykonania poréwnania posredniego. Zdaniem autoréw analiz
charakterystyka populacji pacjentéw w badaniu BREATHE-1 byla zblizona do charakterystyki
pacjentéw z referencyjnych badan ARIES-1, AIRES-2 jednakze zidentyfikowano réznice dotyczgce
klas czynnosciowych WHO/NYHA. W badaniu BREATHE-1 pacjenci byli zakwalifikowani do Il lub IV
klasy czynnosciowej WHO/NYHA natomiast w badaniach ARIES-1, ARIES-2 do Ili Il klasy. R6znice
dotyczyty takze okresu leczenia 16 tygodni vs 12 tygodni. Ostatecznie autorzy analizy
zakwalifikowali badanie BREATHE-1 do przegladu systematycznego jako badanie mozliwe do
przeprowadzenia poréwnania posredniego. Wg opinii analitykbw AOTM nalezy pamietac¢
0 ograniczeniach wynikajgcych z charakterystyki populacji badania BRATHE-1 — populacje o innym
nasileniu choroby niz populacja w referencyjnych badaniach ARIES-1, ARIES-2 rézny okres
obserwacji oraz rézne parametry kryteriow wigczenia i wykluczenia powodujg, iz poréwnania
posrednie obarczone sg duzym ryzkiem niepewnosci. Wnioskowanie na podstawie ww. parametréw
jest obarczone duzg niepewnoscia.

Badanie Channick 2001 poddane krytycznej ocenie przez autoréw analiz zostato wigczone jako
potencjalne przydatne badanie do wykonania poroéwnania posredniego, mimo zidentyfikowanych
réznic w zakresie szczegotowej charakterystyki populacji oraz kryteriow wigczenia/wykluczenia
pacjentéw z badania. Wg opinii analitykéw AOTM nalezy pamieta¢ o ograniczeniach wynikajacych z
charakterystyki populacji badania Channick 2001 populacje o innym nasileniu choroby (ciezkie
objawowe TNP) niz populacja w referencyjnych badaniach ARIES-1, ARIES-2 oraz rézne parametry
kryteriow wtagczenia i wykluczenia powoduja, iz poréwnania posrednie obarczone sg duzym ryzkiem
niepewnosci. Wnioskowanie na podstawie ww. parametrow jest obarczone duzg niepewnoscia.

. Ambrisetan vs iloprost: Badanie dotyczace pordwnania iloprostu z placebo AIR, poddane
krytycznej ocenie przez autorow analiz zostato wigczone jak potencjalne przydatne badanie do
wykonania poréwnania posredniego, mimo zidentyfikowanych roznic w zakresie szczegotowej
charakterystyki populacji oraz kryteriow witgczenia/wykluczenia pacjentow z badania. Wg opinii
analitykbw AOTM nalezy pamietaé o ograniczeniach wynikajgcych z charakterystyki populacji
badania AIR niz populacja w referencyjnych badaniach ARIES-1, ARIES-2 oraz r6zne parametry
kryteriow wigczenia i wykluczenia powodujg, iz porownania posrednie obarczone sg duzym ryzkiem
niepewnosci. Whnioskowanie na podstawie ww. parametréw jest takze obarczone duzag
niepewnoscig.

. Ambrisentan vs trepostynil: Badania dotyczace pordwnania trepostynilu z placebo: Simonneau
2002 oraz McLaughin 2003.

Krytyczna ocena charakterystyki badania McLaughin 2003. tj. populacji wtgczonej do badania,
kryteriow wtgczenia z badania, okresu obserwacji oraz braku mozliwosci oceny wykluczenia
pacjentéw z badania sktonity autoréw analizy do wykluczenia badania z poréwnania posredniego.
obserwacji. W powyzszym badaniu populacje stanowili pacjenci z réznymi postaciami tetniczego
nadcisnienia ptucnego o réznym stopniu nasilenia objawdw oraz okres obserwacji 8 tygodni vs 12
tygodni w poréwnaniu z referencyjnymi badaniami ARIES-1 i ARIES-2. Ostatecznie badanie zostato
niedopuszczone do przeprowadzenia poréwnan posrednich.

Badanie Simonneau 2002 poddane krytycznej ocenie przez autorow analiz zostato wigczone jak
potencjalne przydatne badanie do wykonania poréwnania posredniego, mimo zidentyfikowanych
réznic w zakresie szczegotowej charakterystyki populacji oraz kryteriow wigczenia/wykluczenia
pacjentow z badania. W opinii analitykbw ATOM pamieta¢ o ograniczeniach wynikajgcych z
charakterystyki populacji badania Simonneau 2002 oraz rézne parametry kryteriow wykluczenia
powoduja, iz porownania posrednie obarczone sg duzym ryzkiem niepewnosci. Wnioskowanie na
podstawie ww. parametrow jest obarczone duzg niepewnoscig

W opinii analitykdw ATOM nalezy pamieta¢ o wyniki poréwnan posrednich ww. badan bedg sie
charakteryzowaty duzym ryzykiem niepewnosci a wnioskowanie na podstawie parametrow jest ograniczone.
Nalezy takze podkredli¢ iz przedmiotem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci terapii ambrisentanem
dlatego odstgpiono od szczegdtowej prezentacji chakaretystyki badan dla poszczegdlnych kompapraptrow.
Informacje szczegdtowe dotyczgce badan zakwalifikowanych do poréwnan posrednich przedstawia analiza
kliniczna wnioskodawcy.

Szczegotowa charakterystyka badan wilgczonych do poréwnan posrednich, przez autoréw analizy
wnioskodawcy zostata przedstawiona w Tabela 15

W opracowaniu wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki badan o nizszej wiarygodnosci (badania
kliniczne bez grupy kontrolnej) dotyczacych oceny efektdow klinicznych ambrisentanu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 37/106



Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

I o2 terapii ambrisentanem w skojarzeniu z syldenafilem, co w opinii analitykéw AOTM nie
jest zgodne z przedmiotem wnioskowanego programu lekowego. Dowody powyzsze zostang omoéwione
jedynie skrotowo w ponizszej analizie.

Dodatkowa analizy profilu bezpieczenstwa to informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Volibris
(ambrisentan), streszczenia EPAR, 4 raporty o dziataniach niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem
ambrisentanu ze strony internetowej FDA W dodatkowej analizie profilu bezpieczenstwa ambrisentanu
uwzgledniono ponadto publikacje dotyczgce badan, w ktérych oceniano ryzyko wystgpienia interakcji
lekowych w trakcie terapii ambrisentanem. Dowody te jak juz wspomnianio wczes$niej zostang omdwione
skrotowo w rozdziale 3.3.3 Wyniki analizy bezpieczenstwa.

Na stronach medycznych rejestrow badan klinicznych autorzy analiz odnalezli tacznie 7 badan klinicznych,
ktére zdaniem autorow mogg stanowi¢ punkt odniesienia dla przyszitej oceny klinicznej ambrisentanu. W
zwigzku z faktem, iz sg to badania w wiekszosci nadal trwajgce oraz o réznych kryteriach wigczenia/
wykluczenia, a populacje nie odpowiadajg populacji z ocenianego wniosku — wyniki tych nie zostang szerzej
oméwione w tekscie. Brak podstaw merytorycznych do oceny oraz wnioskowania.

Szczegdtowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego autoréw analizy
wnioskodawcy zostata przedstawiona w Tabela 15
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Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,
zrédito
finansowania

Metodyka

Interwencje Populacja Punkty koncowe

Nierandomizowane badanie kliniczne ambrisentan

Rodzaj badania: nierandomizowane, Grupa badana:

tetniczego nadcisnienia ptucnego)
Pierwszorzedowy: profil bezpieczenstwa, w tym ryzyko

McGoon 2009 Kryteria wigczenia:

Zrodio
finansowania:
Myogen Inc
(Gilead Scence
Inc)

bez grupy kontrolnej oraz

randomizacji, badanie otwarte.

Podtyp badania: IVC

Zaslepienie: brak

Liczba osrodkow: 17o0$rodkéw w

USA, Australii oraz Europie

Okres leczenia: 12 tygodni

Okres obserwaciji: 102 tygodnie

(mediana)

ambristentan, N=36,

Schemat podania:
Ambrisentan w dawce 2,5
mg/dobe podawany przez
4 tygodnie, a nastepnie
dawce 5 mg/dobe
podawanej do 12.
tygodnia leczenia.

Po 24 tygodniach terapii
mozliwe byto
dostosowanie dawki
przez badacza do
odpowiedniej tj.: 2,5 mg, 5
mg lub 10 mg/dobe.

epacjenci z idiopatycznym lub rodzinnym tetniczym
nadci$nieniem ptucnym lub tgtniczym nadci$nieniem
ptucnym zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej, wrodzonymi
wadami w obrebie przegrod serca, stosowaniem lekéw
anorektycznych lub infekcjg wirusem HIV, ktorzy zaprzestali
wczesniejszego leczenia bozentanem lub sitaksentanem
(lub oboma) z powodu wystgpienia wzrostu aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (AIAT lub/i AspAT)>3x gornej
granicy normy,

estezenie aminotransferaz watrobowych w normie (<1xULN)
eodlegto$¢ pokonywana podczas 6-minutowego marszu (6-
MWD) 2150,

ow przypadku jednoczesnego stosowania syldenafilu lub
pochodnych prostacykliny (epoprostenol, iloprost,
treprostynil) wymagane byto ustabilizowanie dawki lekéw w
okresie co najmniej 4 tygodni przed witgczeniem do badania
epotwierdzenie braku cigzy oraz konieczno$é stosowania
podwdjnych metod antykoncepcji u kobiet w wieku
rozrodczym oraz przez co najmniej 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia,

episemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

erozpoznanie nadci$nienia ptucnego zwigzanego z
chorobami naczyn wiencowych, dysfunkcjg lewego serca,
Srodmigzszowymi chorobami ptuc, przewlekia obturacyjng
chorobg ptuc, schorzeniami zarostowymi zyt, przewlektymi
schorzeniami zakrzepowo-zatorowymi lub bezdechem
sennym,

erozpoznanie nadcisnienia wrotnego,

scatkowita pojemnos$¢ ptuc <70% normy,
epierwszosekundowa, natgzona pojemnosé wydechowa
(FEV1) <65% normy,

estezenie hemoglobiny <10 g/dl lub hematokryt <30% lub
spoczynkowa saturacja tlenem w tetnicach <90% opornosci
na tlenoterapie.

Liczebnos$¢ grup:

Grupa badana: ambristentan, N=36,
Grupa kontrola: brak, badanie jednoramienne

wystgpienia hepatotoksycznosci definiowanej jako wzrost
aktywnosci aminotranferaz watrobowych >3xULN lub
>5xULN,

Drugorzedowe: $rednia zmiana wydolnosci wysitkowej
oceniana na podstawie zmiany odlegto$ci przebytej
podczas 6-minutowego marszu (test BMWD) wzglgdem
wartosci poczatkowej, zmiany nasilenia dusznosci w skali
Borga zmiany nasilenia objawéw niewydolnosci
oddechowo- krgzeniowe;j tj. klasy czynno$ciowej NYHA
wedtug klasyf kacji WHO, ocena jakosci zycia (formularz
SF-36).
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Przedstawiono dane dotyczace uraty pacjentéw z badania (2
osoby)

ARIES -1
ARIES -2

(Galie 2008;
Oudiz 2006)

Randomizowane badania kliniczne: ambrisentan vs placebo

Rodzaj badania: Badania
wieloosrodkowe, randomizowane, z
grupami réwnolegtymi, podwdjnie
zamaskowane, badania typu
superiority

Podtyp badania: IIA
Ocena Jadad: 4

Zaslepienie: tak

Liczba o$rodkow:

ARIES-1: 46 o$rodkoéw klinicznych w
USA, Meksyku, RPA, Australii i
Europie.

ARIES-2: 41 o$rodkéw klinicznych w
Europie, Izraelu oraz RPA

Okres leczenia: 12 tyg.

Okres obserwaciji:
12 tygodni (faza zamaskowana), 12

miesiecy — 2 lata (faza otwarta).

Badania zakwal

Liczebnos¢ grup:
ARIES-1

grupa badana:
ambristentan, N=134
(dawka 5 mg, N= 67,
dawka 10 mg, N=67),
grupa kontrolna: placebo,
N=67,

ARIES-2

grupa badana:
ambristentan, N=127
(dawka 2,5 mg, N=64,
dawka 5mg, N=63),
grupa kontrolna: placebo,
N=65.

Schemat podania:
Ambrisentan w dawkach:
2,5mg, 5mglub 10 mg
na dobe lub placebo
(doustnie)

Pacjenci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym; idiopatycznym
lub zwigzanym z chorobami tkanki tacznej, zakazeniem
wirusem HIV lub stosowaniem lekéw zmniejszajacych
faknienie. Klasa Il czynnosciowa wg WHO/NYHA

Kryteria wigczenia:

eobjawowe, idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne lub
tetnicze nadcis$nienie ptucne zwigzane z chorobami tkanki
tacznej , stosowaniem lekéw anorektycznych lub infekcjg
wirusem HIV,

eodlegtos¢ pokonywana podczas 6-minutowego marszu (6-
MWD) = 150 metréw oraz < 450 metrow.

Kryteria wykluczenia:

ejednoczesne stosowanie bozentanu, sitaksentanu,
syldenafilu, epoprostenolu, iloprostu, treprostynilu.
Ze wzgledu na bezpieczenstwo zastosowanej terapii w
badaniach zdefiniowano tzw. wczesne przyczyny
wykluczenia obejmujace: zmniejszenie o ponad 20%
dystansu w tescie 6-MWD, nasilenie objawéw
prawokomorowej niewydolnos$ci serca, wystgpienie lub
nasilenie niewydolnosci watroby lub nerek oraz skurczowe
ci$nienie tetnicze krwi <85 mmHg.
Przedstawiono dane dotyczgce uraty pacjentéw z badania
(40 osoéb)

tetniczego nadcisnienia ptucnego)

Pierwszorzedowy: $rednia zmiana wydolno$ci wysitkowej
oceniana na podstawie zmiany odlegtosci przebytej
podczas 6-minutowego marszu (test BMWD) wzgledem
wartosci poczatkowej i skorygowana o wartosci uzyskane
w grupie placebo,

Drugorzedowe: zmiany nasilenia dusznosci w skali Borg'a,
zmiany nasilenia objawéw niewydolnosci oddechowo-
krazeniowej tj. klasy czynnosciowej NYHA wediug

klasyf kacji WHO, czas do wystgpienia pogorszenia
przebiegu klinicznego nadcisnienia ptucnego, zmiana
poziomu peptydu natriuretycznego typu B (marker
postepujacej niewydolnosci serca)

Bezpieczenstwo: profil bezpieczenstwa

BRATHE -1
(Rubin 2002)

Rodzaj badania: RCT, podwdjnie
zamaskowane, wieloosrodkowe,
migdzynarodowe, w uktadzie
réwnolegtym, superiority, p

Podtyp badania: 1A
Ocena Jadad: 3

Zaslepienie: tak

Osrodki: 27 osrodkéw klinicznych w
Europie, Ameryce Pétnocnej, 1zraelu
oraz Australii

Okres leczenia: 16 tyg.

ifikowane przez autoréw an

(bozentan w dawce 125
mg/2xdobe, N=74 lub 250
mg/2xdobe, N=70,
placebo, N=69).

Okres obserwacii: 28 tyg.

Ciezkie, objawowe, tetnicze nadcisnienie ptucne o etiologii
idiopatycznej lub zwigzanej z chorobami tkanki tgcznej
(sklerodermig lub toczniem uktadowym) w 111 lub IV klasie
czynnosciowej wedtug WHO.

Kryteria wigczenia: odlegto$¢ pokonywana podczas 6-
minutowego marszu: 150-450 m, $rednie ci$nienie w
tetnicach ptucnych w spoczynku (mPAP) >25 mmHg, ptucne
wiosniczkowe cisnienie zaklinowania <15 mm Hg,

opor naczyn ptucnych >240 dyn/s/cm5.

Kryteria wykluczenia: rozpoczegcie lub zakonczenie
jakiejkolwiek terapii PAH w okresie 1 miesigca przed
rozpoczeciem badania, dlugoterminowe leczenia za pomocg
epoprostenolu w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem
badania,

aliz do wykonania poréwnan posrednich (przez wspoélna referencje placebo)

Oceniane punkty koncowe: $rednia zmiana wydolnosci
wysitkowej oceniana na podstawie zmiany odlegtosci
przebytej podczas 6-minutowego marszu (test 6-MWD)
wzgledem wartosci poczgtkowej i skorygowana o wartosci
uzyskane w grupie placebo, zmiany nasilenia dusznosci w
skali Borga, zmiany klasy czynnosciowej NYHA wedtug
klasyf kacji WHO, czas do wystgpienia pogorszenia
przebiegu klinicznego nadcisnienia ptucnego
(definiowanego jako: zgon, koniecznos$¢ przeszczepienia
ptuc, hospitalizacja z powodu PAH, brak poprawy
klinicznej, pogorszenie przebiegu choroby prowadzace do
wycofania z dalszego udziatu w badaniu, zabieg
septostomii przedsionkowej konieczno$¢ zastosowania
epoprostenolu),

profil bezpieczenstwa.
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stosowanie glibenklamidu lub cyklosporyny.

Channick 2001

(Channick 2001
;Badesch 2002)

Rodzaj badania: RCT, podwojnie
zamaskowane, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, w uktadzie
réwnolegtym, superiority,

Podtyp badania: 1A
Ocena Jadad: 4

Zaslepienie: tak

Osrodki:
5 o$rodkéw klinicznych w USA oraz
1 os$rodek we Francji

Liczebnos$¢ grup:

grupa badana: bozentan
w dawce 62,5mg/2x dobe,
nastepnie 125 mg/2x
dobe, N=22,

grupa kontrolna: placebo,
N=11,

Schemat podania:
Bozentan w dawce 125

mg/2x dobe lub placebo
(doustnie).

Pacjenci z ciezkim, pierwotnym tetniczym nadcisnieniem
ptucnym lub zwigzanym ze sklerodermig w Il lub IV klasie
czynnosciowej wedtug WHO.

Kryteria wigczenia: objawowe nadcisnienie ptucne pomimo
wczesniejszego leczenia preparatami rozszerzajgcymi
naczynia, lekami przeciwzakrzepowymi, diuretykami,
glikozydami nasercowymi, lub suplementac;ji tlenem,
odlegto$¢ pokonywana podczas 6-minutowego marszu w
zakresie: 150 — 500 m,

Srednie ptucne cisnienie tetnicze >25 mmHg,

ptucne wtosniczkowe ci$nienie zaklinowane <15 mmHg,
opor naczyn ptucnych >240 dyny/sek/cm-5.

Kryteria wykluczenia: niestabilny stan kliniczny w przypadku
IV klasy czynnosciowej, rozpoczecie lub zaprzestanie
leczenia lekami przeciwzakrzepowymi, diuretykami,
glikozydami nasercowymi, lub suplementacja tlenem w ciggu
ostatniego miesigca przed wigczeniem do badania,
diugotrwate leczenie epoprostenolem, leczenie
glibenklamidem lub cyklosporyng w ciggu ostatniego
miesigca.

Oceniane punkty koncowe: $rednia zmiana wydolnosci
wysitkowej oceniana na podstawie zmiany odlegtosci
przebytej podczas 6-minutowego marszu (test 6-MWD),
zmiany parametrow hemodynamicznych (sercowych,
oddechowych), zmiany klasy czynnosciowej NYHA wedtug
klasyf kacji WHO, wycofanie z badania z powodu
klinicznego pogorszenia.

AIR

(Olschewski
2002)

Rodzaj badania: RCT, podwojnie
zamaskowane, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, w uktadzie
réwnolegtym, superiority,

Podtyp badania: 1A
Ocena Jadad: 3

Zaslepienie: tak

Osrodki: 37 o$rodkéw klinicznych w
Europie

Liczebnos$¢ grup:

grupa badana: iloprost w
dawce 30 pg/dobe,
N=101,

grupa kontrolna: placebo,
N=102,

Schemat podania:
lloprost w dawce 30
ug/dobe lub placebo (w
postaci inhalacji z
nebulizatora).

Pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym lub
zwigzanym ze stosowaniem lekéw anorektycznych, chorobg
tkanki tgcznej (sklerodermig) lub w przebiegu nieoperacyjnej,
przewlektej choroby zakrzepowo-zatorowej, w Il lub IV
klasie czynnosciowej wedtug WHO.

Kryteria wigczenia:

odlegto$¢ pokonywana podczas 6-minutowego marszu: 50-
500 m; wiek >18 roku zycia, Ill lub IV klasa czynnosciowa
NYHA, pomimo wczes$niejszego stosowania standardowe;j
terapii,

Srednie ci$nienie w tetnicach ptucnych (mPAP) >30 mmHg.

Kryteria wykluczenia:

stosowanie lekéw ocenianych w badaniu, pochodnych
prostacykliny lub beta-blokeréw (dozwolone byto stosowanie
antagonistéw kanatéw wapniowych w ustabilizowanej
dawce),

ptucne wiosniczkowe cisnienie zaklinowane w spoczynku
>15 mmHg, indeks sercowy w spoczynku <1,5 lub >4
I/min/m2,

krwawienia, bilirubina >3 mg/dl, klirens kreatyniny <30
ml/min., nasilona pojemnos$¢ zyciowa (FVC) <50%, wartos$¢
FEV1 ponizej Sredniej wartosci normy - 2xDS, niestabilnos¢
kliniczna.

Oceniane punkty koncowe zmiana wydolnosci wysitkowej
oceniana na podstawie odlegtosci przebytej podczas 6-
minutowego marszu (o co najmniej 10%), zmiany nasilenia
dusznosci w skali Mahlera, poprawa klasy czynnosciowej
NYHA wedtug klasyf kacji WHO przy braku klinicznego
pogorszenia przebiegu choroby lub zgonu w czasie 12
tygodni leczenia, zmiany parametréw hemodynamicznych,
ocena jakosci zycia, wystapienie klinicznego pogorszenia
przebiegu nadci$nienia zgon, koniecznos$¢ przeszczepu
ptuc,

profil bezpieczenstwa.
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Simmoneau
2002

Rodzaj badania: RCT, podwdjnie
zamaskowane, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, w uktadzie
réwnolegtym, superiority,

Podtyp badania: 1A
Ocena Jadad: 4

Zaslepienie: tak

Osrodki: 24 osrodki kliniczne w
Ameryce Pétnocnej (Kanada,
Meksyk, USA) oraz 16 osrodkow
klinicznych w: Australii, Australii,
Belgii, Francji, Niemczech, Izraelu,
Wioszech, Polsce, Hiszpanii oraz
Wie kiej Bryta

Liczebnos$¢ grup:
grupa badana: treprostynil

w dawce poczagtkowej
1,25, maksymalnie — 22,5
ng/kg/minute, N=236,
grupa kontrolna: placebo,
N=233,

Schemat podania:
treprostynil lub placebo w
postaci ciggtej infuzji
podskérne;j.

Pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym lub
zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej lub wrodzonymi
wadami serca, w Il, lll lub 1V klasie czynnos$ciowej wedtug
WHO

Kryteria wigczenia: wiek: 8-75 lat, Il, Il lub IV klasa
czynnosciowa NYHA, $rednie ci$nienie spoczynkowe w
tetnicy ptucnej (mPAP) 225 mmHg, wiosniczkowe cisnienie
zaklinowania <15 mmHg, naczyniowy opér ptucny >3
mmHg/L/min, badanie potwierdzajgce brak choroby
zatorowe;j.

Kryteria wigczenia: choroba zakrzepowo — zatorowa
potwierdzona scyntygrafig wentylacyjno—perfuzyjng ptuc lub
angiografig naczyn ptucnych, nasilona $rédmigzszowa
choroba ptuc potwierdzona testami czynnosciowymi i
tomografig komputerowa, nadcisnienie wrotne lub zwigzane
z zakazeniem wirusem HIV, niekontrolowany bezdech
senny, choroby lewej czesci serca w wywiadzie,

inne choroby zwigzane z nadci$nieniem ptucnym (np.
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, schistosomatoza),
wprowadzenie w ciggu ostatniego miesigca nowego rodzaju
terapii, przerwanie jakiegokolwiek terapii w ciggu ostatniego
tygodnia z wyjgtkiem stosowania lekéw
przeciwzakrzepowych, wynik testu 6-MWD: 50-450 metry,
zastosowanie pochodnych prostacykliny w ciggu ostatnich
30 dni.

Oceniane punkty kohcowe zmiana wydolno$ci wysitkowej
oceniana na podstawie zmiany odlegtosci przebytej
podczas 6-minutowego marszu, kliniczne pogorszenie
przebiegu choroby, zgon, konieczno$¢ transplantacji ptuc,
rezygnacja z dalszego leczenia z powodu pogorszenia
choroby, zmiany nasilenia dusznos$ci w skali Borga,
ocena dusznosci i zmeczenia (Dyspnea — Fatigue Rating),
zmiany parametrow hemodynamicznych, ocena jakosci
zycia w skali Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire, profil bezpieczenstwa.
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Tabela 16. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy. Tabela zawiera réwniez uwagi w kontekscie ujecia danego punktu koncowego w zapisach przedmiotowego
projektu programu lekowego.

Punkt koncowy

Poprawa wydolnos$ci wysitkowej

Badanie

McGoon 2009 ARIES -1

Uwagi lub
odniesienie do
zapisOw programu
ARIES-2 lekowego

Punkt kofncowy

Zmiana oceniana na podstawie - . . . nawiazujacy do opisu
wydolnosci wydiuzenia dystansu Poprayva wydo_lno_sm wysitkowej oceniana na oaramu®
wysitkowej (test 6- pokonywanego w trakcie 6- podstavyle wyd_luzema dystansu pokon_ywaneg9 w prog
MWD) minutowego marszu w 8 i 12 trakcie 6- minutowego po 12 tygodniu terapii
tygodniu terapii
Kryteria oceny klinicznego pogorszenia przebiegu Punkt korncowy
Wystapienie TNP dotyczyly: zgonu, koniecznosci nawigzujgcy do opisu
klinicznego Nie dotvcz przeszczepienia ptuc, hospitalizacji z powodu programu
pogorszenia yezy PAH, zabieg septostomii przedsionkowej,
przebiegu TNP koniecznos$¢ dotgczenia innych lekéw do terapii
oraz wczesne kryteria przerwania leczenia
zmniejszenie o co najmniej 20% dystansu w tescie Punkt korncowy
Wezesne kryteria S asionio objawow praws komorowe) | nawiasuiacy do opisu
przerwania Nie dotyczy ovdoinoder ! pt e lob J‘I . 3zujgCy do op
leczenia niewydolnosci serca, wystgpienie lub nasilenie programu

niewydolnosci watroby lub nerek oraz skurczowe
cisnienie tetnicze krwi <85 mmHg

Zmiany nasilenia
dusznosci

Ocena w skali Borga

Zmiana jakosci

Ocena na podstawie kwestionariusza SF-36

nadcisnienia
ptucnego wg
WHO/NYHA

zycia
Zmiany klasy Punkt koncowy
czynnosciowej nawigzujgcy do opisu
tetniczego programu*®

Ocena wedtug klasyf kacji WHO/NYHA

*badania przy kwalifikacji do programu

Tabela 17. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

\EFAVE

skali/kwestionariusza

(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz oceniajacego

Klasy czynnosciowe
WHO/NYHA

Klasa I: Chorzy z PH bez ograniczen aktywnosci fizycznej.
Zwykta aktywnos$¢ fizyczna nie powoduje (nadmiernej)
dusznosci ani zmeczenia, bélu w klatce piersiowej ani stanu
przedomdleniowego.

Klasa II: Chorzy z PH powodujgcym niewielkie ograniczenie
aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci
w spoczynku. Zwykta aktywnos¢ fizyczna powoduje
(nieproporcjonalng) dusznos¢ lub zmeczenie, bol w klatce
piersiowej lub stan przedomdleniowy.

Klasa lll: Chorzy z PH powodujgcym umiarkowane
ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci w
spoczynku. Aktywno$¢ mniejsza od zwyklej powoduje
dusznosé, zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stan
przedomdleniowy.

Klasa IV: Chorzy z PH niezdolni do podejmowania
jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez pojawienia sie
objawéw. Majg objawy niewydolnosci prawek komory w
stanie spoczynku. Duszno$¢ i/lub zmeczenie moga
wystepowaé juz w spoczynku i sg nasilane przez kazda
aktywnos¢ fizyczna.

Klasyfikacja ciezkosci objawow
nadcisnienia ptucnego zaproponowana
przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne (New York Heart
Association; NYHA) zgodnie z
klasyfikacjg Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO).

Zrédfo: Pod red. Szczeklika A, Choroby
wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011.
Halawa B. Nadci$nienie tetnicze
ptucne. Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6,
1253-1261.

Test 6MWD - zmiana

6-Minute Walk Test)

Zmienng oznaczang w tescie 6-MWT jest dystans,

wydolnosci wysitkowej 6- pokonywany przez pacjenta w ciggu 6. minut. Parametr ten
minutowy test chodu (ang. odzwierciedla poziom tolerancji wysitku lub inaczej

wydolnos$¢ fizyczng pacjenta. W czasie testu 6-MWT mozna
réwniez oznaczac¢ inne zmienne: zmegczenie, dusznosé.

Zmiana dystansu w tescie 6-MWD
stanowi zwykle pierwszorzedowy punkt
koncowy w wigkszosci pierwotnych
badan klinicznych (punkt koncowy
analizowany w opisie skutecznosci
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Test ten nie jest dostatecznie zwalidowany dla
poszczegdlnych podgrup tetniczego nadcisnienia ptucnego,
a jego wartos¢ jest uzalezniona od takich czynnikéw jak:
masa ciata, wzrost, pte¢, wiek oraz stopien motywacji
pacjenta

klinicznej projektu paragramu)

Zrédho: Enright PL. The Six Minute
Walk Test. Respiratory Care
2003;48(8):783 785.

Skala nasilenia dusznosci
— skala Borga

W procesie diagnozowania tetniczego nadcisnienia
ptucnego, jak i monitorowania leczenia choroby
wykorzystuje sig réwniez test Borga pozwalajacy na
subiektywng ocene stopnia dusznosci w skali 10-
stopniowe;j:

0 — dusznosé nieodczuwalna, 1 — dusznos$é¢ bardzo lekka, 2
— dusznos¢ lekka, 3 — dusznos$¢é umiarkowana, 4 —
duszno$¢ nieco ciezsza,5,6 — dusznos¢ ciezka, 7,8 —
dusznos$¢ bardzo ciezka, 9 — duszno$¢ b. bardzo ciezka, 10
— duszno$¢ maksymalna

Jest najczesciej wykorzystywang skalg
werbalng, przydatng w kwalif kacji i
monitorowaniu tolerancji wysitku.
Obejmuje 11 mozliwych odpowiedzi —
od braku dusznosci podczas wysitku do
maksymalnego. Punkt 0 oznacza
nieodczuwanie dusznosci a 10 —
dusznos¢ maksymaing

Zrddfo: Kozielski J. Dusznosc w
chorobach ptuc. Przew Lek 2007; 1: 45-
47.

Kwestionariusz SF-36 (ang.
short form health survey)

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny
stanu zdrowia. Sktada sie z 11 pytan zawierajacych 36
stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢ 8 elementdw tj.:
funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia,
witalnos$¢, funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie
emocjonalne i zdrowie psychiczne. Wskaznik jakosci zycia
jest suma punktéw oceny wszystkich 8 skal jakosci zycia

i umozliwia ogdlng ocene stanu zdrowia.

Wedtug polskiej wersji kwestionariusza najwyzsza warto$¢
punktowa oznacza najnizszy stopien w ocenie jakosci
zycia, natomiast najnizsza warto$¢ punktowa oznacza
najwyzszy poziom jakosci zycia. Wymiar fizyczny jakosci
zycia — skale: |, II, IV, VIII; maksymalna liczba punktéw: 103
Wymiar mentalny jakosci zycia — skale: Ill, V, VI, VII;
maksymalna liczba punktéw: 68

Indeks jakosci zycia — maksymalna liczba punktéw: 171

Kwestionariusz SF-36 jest praktyczny,
poniewaz jest krotki. Wiekszo$¢ oséb
jest w stanie samodzielnie wypetnié¢
formularz bez zbednych instrukgcji i
udziatu oséb trzecich.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

44/106




Volibris (ambrisentan)

OT-4351-3/2012

w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zastosowano m.in. skale
Jadad oraz oméwiono inne elementy metodyki badan.Ponizsza tabela zawiera tabelarycznie zagregowane

omowienie metodyki
wiarygodno$ci wewnetrznej tych badan.

badan dotyczgcych ambrisentanu,

w analizie wnioskodawcy w kontekscie

Tabela 18. Kryteria wiarygodnosci wewnetrznej badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie McGoon 2009

ARIES-1, ARIES-2

Klasyfikacja AOTM;

skala Jadad IVC; nie dotyczy

11A; 4 pkt Jadad

Randomizacja; opis

metody brak randomizacji

tak; randomizacja ze stratyfikacjg

Zaslepienie; opis

metody brak zaslepienia

tak, brak opisu metody zaslepienia

AMB N=36
brak grupy kontrolnej
*AMB 2,5 mg/dobe podawany przez 4
tygodnie, a nastepnie dawce 5 mg/dobe
podawanej do 12. tygodnia leczenia. Po 24
tygodniach terapii mozliwe byto dostosowanie
dawki przez badacza do odpowiedniej tj.: 2,5
mg, 5 mg lub 10 mg/dobe.

Liczebnos¢ grup;
AMB vs kontrola

ARIES-1
AMB=134 (dawka 5 mg=67, dawka 10 mg=67)
Kontrola (PLC) =67

ARIES-2
AMB=127(dawka 2,5mg=64; dawka 5mg=63
Kontrola (PLC)=65

Czy liczebnos¢ prob
byta uzasadniona

nie przedstawiono

nie przedstawiono

Czy grupy byty
poréwnywalne
klinicznie i
demograficznie

Nie dotyczy - badanie otwarte bez
randmomizacji i grupy kontrolnej

Tak (podobne pod wzgledem demograficznym i
klinicznym)

Typ analiz (oceniana

populacja) wszyscy

Do analizy skutecznosci klinicznej i oceny profilu
bezpieczenstwa ambrisentanu zostali wtaczeniu wszyscy
pajeni, ktorzy przyjeci co najmniej jedng dawke leku

Informacja o utracie
pacjentow z badania;
przyczyna (AMB vs
kontrola)

tak (utrata 2 pacjentéw).
Z powodu ciezkich dziatan niepozadanych
palpitacje serca oraz silny bol.

tak;
(utrata 41 pacjentéw-20 AMB i 21 PLC)

Grupa AMB: Z powodu dziatan niepozgdanych tj:
zapalenie zotadka i jelit, krwawienia $rédczaszkowe,
reakcje alergiczne, bole gtowy/obrzek twarzy, nasilenie
dusznosci i pogorszenie przebiegu choroby. Inne
przyczyny wczesne wycofanie z badania, wycofanie
zgody na udziat w badaniu, naruszenie protokotu
Grupa PLC: zator ptucny, pogorszenie przebiegu
tetniczego nadci$nienia ptucnego, wczesne wycofanie z
badania. Inne przyczyny: brak poprawy objawéw
klinicznych choroby, leczenie za pomocg innych metod,
wycofanie gody na udziat, naruszenie protokotu,
niestosowanie si¢ do zalecen lekarskich.

Hipoteza badawcza,

Schemat poréwnania Nie dotyczy

Superiority, grupy réwnolegte

*dawka 2,5 mg/dobe ambrisentanu jest dawka nizsza niz zalecana w ChPL Volibris (ambrisentan)

W tabeli powyzej przedstawiono jedynie szczegotowg charakterystyke badan dotyczgcych ocenianej
technologii ambrisentanu. Ogdlna charakterystyka badan wykorzystanych do przeprowadzenia przez
autorow analizy poréwnan posrednich zostata opisana w Tabela 15

W analizie wnioskodawcy w rozdziale Ograniczenia analizy klinicznej, opisano nastepujgce wptywajgce
obnizajgco na jako$¢ wnioskdw ptyngcych z analizy efektywnosci klinicznej, zastrzezenia do badan
wigczonych do analizy:

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie wnioskodawcy:

o, Podstawowym ograniczeniem badania klinicznego McGoon et al., 2009 [1]-[2] byt brak grupy
kontrolnej, mata liczebno$¢ analizowanej populacji wynoszgca 36 pacjentow oraz krotki okres
leczenia wynoszacy 12 tygodni. Nalezy jednak podkre$lic ze tak niewielka i ograniczona populacja
pacjentow wigczonych do badania McGoon et al. [1]-[2] obejmowata wzglednie szeroki zakres
postaci tetniczego nadci$nienia ptucnego w obrebie 1. klasy wedtug klasyfikacji klinicznej tj. chorych
z tetniczym nadci$nieniem ptucnym o etiologii idiopatycznej, dziedzicznej, zwigzanej z réznego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 45/106



Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

rodzaju chorobami tkanki tgcznej, zakazeniem wirusem HIV, stosowaniem lekbw zmniejszajgcych
taknienie, a takze wrodzonymi wadami serca.

oW publikacji [1] podkreslono, Ze niniejsze badanie nie zostato zaprojektowane w celu okreslenia
skutecznoSci klinicznej, a tylko oceny bezpieczernstwa analizowanej interwencji.

ePacjenci biorgcy udziat w badaniu [1]-[2] mogli stosowac jednoczesnie inny rodzaj terapii tj. syldenafil
lub/i pochodne prostacykliny (69,4%), co mogto wplywa¢ na obserwowane wyniki, zarowno w
Zakresie skutecznoS$ci klinicznej, jak i bezpieczeristwa stosowania ambrisentanu.

eJednym z podstawowych kryteribw wigczenia pacjentéw do badania [1]-[2] byta konieczno$c
zaprzestania wczesniejszego leczenia za pomocg bozentanu i/lub sitaksentanu z powodu
wystgpienia hepatotoksycznosci (definiowanej jako =23x wzrost aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych powyzej gdérnej granicy normy). Stanowito to ograniczenie jedynego badania, w
ramach ktérego oceniano efekty kliniczne ambrisentanu w ||} NI tetniczego nadcisnienia
ptucnego bez mozliwosci okreSlenia skutecznosci analizowanego preparatu w populacjach
pacjentéw, ktorzy kwalifikuia sie do || NN .n. z powodu braku skutecznosci
wczesniejszego leczenia, a nie tylko z powodu jego ztej tolerancji.

eWszyscy pacjenci wigczeni do badania [1]-[2] musieli mie¢ wyréwnany poziom aminotransferaz
watrobowych (mieszczgcy sie w granicach normy) przed podaniem pierwszej dawki ambrisentanu.
W zwigzku z powyzszym uzyskanych wynikow nie nalezy interpretowa¢ w kategoriach
bezposredniego przejScia z jednej formy terapii na drugg ws$réd pacjentéw z istniejgcymi
nieprawidfowo$ciami w funkcjonowaniu watroby.

eAnalizy pierwszorzedowego punktu koncowego (wzrost aktywno$ci aminotransferaz watrobowych) w
badaniu [1]-[2] dokonano po uptywie 12 tygodni leczenia, co moze stanowi¢ zbyt krotki okres czasu
w odniesieniu do rozwoju hepatotoksycznosci i oceny jej nasilenia. Niemniej jednak, autorzy badania
wskazujg na wyniki obserwacji dtugoterminowej (>2 lat), ktére byty zblizone do tych uzyskanych w
czasie pierwszych 12 tygodni leczenia.

eOgraniczeniem randomizowanych badan klinicznych o akronimach ARIES-1 oraz ARIES-2 [3]-[7], jak
podkres$lajg autorzy publikacji [3], byto wykluczenie pewnych grup pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucny m.in. pacjentéw, u ktérych choroba zwigzana byta z nadcisnieniem wrotnym
lub wrodzonymi wadami serca. Niemniej jednak reprezentatywno$¢ populacji ocenianej w badaniach
o akronimach ARIES mozna okres$lic jako dobrg, ze wzgledu na fakt, ze w badaniach tych
uczestniczyli pacjenci w wiekszos$ci sklasyfikowani do Il klasy czynnosSciowej wedfug WHO, co
odpowiada zakresowi niniejszego opracowania.

oW publikacji [3] dotyczgcej randomizowanych badan o akronimie ARIES nie opisano metody
zamaskowania, a liczebnos$¢ poszczegdlnych grup wigczonych do obu badan wynosita ponizej 100
w jednym ramieniu. Dodatkowo, czes$¢ wynikéw dotyczgcych skuteczno$ci klinicznej ambrisentanu,
(zarbwno dane o charakterze ciggtym, jak i dychotomicznym) przedstawiono w sposéb
niejednokrotnie uniemozliwiajgcy przeprowadzenie doktadnej analizy iloSciowej z oszacowaniem
parametrow wzglednych i bezwzglednych.

oZa wyjagtkiem referencji [1]-[2] wszystkie badania o nizszej wiarygodnosci (przeprowadzone bez grupy
kontrolnej: [28]-[30], [31]-[34], [35]-[36], [37]-[39], [40], [41]) wtaczone do niniejszej analizy klinicznej
dotyczyly zastosowania ambrisentanu iu pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym.

oW odniesieniu do innych badan klinicznych uwzglednionych w niniejszym przegladzie (za wyjatkiem
badania o akronimie ARIES-E bedgcego kontynuacjg prob klinicznych o akronimach ARIES-1,
ARIES-2) podstawowymi ograniczeniami byty: brak grup kontrolnych (badania: [28]-[30], [31]-[34],
[35]-[36], [37]-[39], [40], [41]), mata liczba pacjentow wigczonych do badania (analiza retrospektywna
badania o akronimie ARIES-3 [27]: N=12; badanie [28]-[30]; N=64, badanie [31]-[34]; N=25, badanie
[37]-[39]: N=33, badanie retrospektywne [41]; N=17), relatywnie krotki okres leczenia/obserwacji
(badania: [28]-[30], [31]-[33]; 12 tygodni), brak peinego tekstu publikacji badania o akronimie
ATHENA-1 [37]-[39]".

Ograniczenia wskazane przez analitykow AOTM:

Powyzej, w sformutowanych przez siebie ograniczeniach wnioskodawca odnidst sie przede wszystkim do
réznic wystepujgcych miedzy badaniami oceniajgcymi oceniajg interwencje. Ponizej przedstawiono
najistotniejsze ograniczenia badan dotyczgcych zastosowania ambrisentanu wg analitykéw AOTM:

¢ Wigczone do analizy badanie McGoon 2009 bedace badaniem bez randomizacji i grupy kontrolnej, w
ktéorym  pierwszorzedowym punktem koncowym byt poziom transaminaz watrobowych
przekraczajgcych 3- krotnie norme) oceniano po 12 tyg. badania, czyli dos¢ krétkim okresie czasu.
Nalezy takze pamietaé, ze wszyscy pacjenci w momencie kwalifikacji do badania mieli prawidtowy,
wyréwnany wyjsciowy poziom aktywnosci aminotransferaz watrobowych (<1 x ULN)
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e W analizie klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce nie omdwiono istotnosci klinicznej
przedstawionych wynikdw badania McGoon 2009 m.in. zmian w nasileniu dusznosci w skali Borga.
Odnotowane w badaniu zmiany nasilenia dusznosci oceniane w skali Borga byty niewielkie (mniej
niz pkt 1) dlatego mozna przypuszczagé, ze nie miaty one duzego znaczenia klinicznego.

e Badania zakwalifikowane przez autoréow analiz do wykonania tzw. poréwnan posrednich przez
wspolny komparator jakim byto placebo, roznity sie w zakresie: szczegotowej charakterystyki
docelowych populacji (réozne klasy czynnosciowe, etiologia choroby, nieco odmienny okres
obserwacji (réznica kilku tygodni w dtugosci leczenia) oraz r6zne parametry kryteriow wigczenia i
wykluczenia. Powyzsze réznice powoduja, iz poréwnania posrednie obarczone sg duzym ryzkiem
niepewnosci. Zdaniem analitykéw AOTM wnioskowanie na podstawie ww. poréwnan posrednich jest
obarczone duzg niepewnoscia.

o Autorzy analizy do$¢ czesto (np. dyskusja oraz rozdziat badania o nizszej wiarygodnosci) odnosili sie
do wynikéw zaprezentowanych w abstraktach (np. ATHENA-1). W opinii analitykéw AOTM abstrakty
z definicji sg mniej wiarygodne od publikacji petnotekstowych. Jednakze w przypadku ocenianej
analizy w wiekszosci jej autorzy oprécz abstraktow dane czerpali z publikacji petnotekstowych, nie
jest to ograniczenie powaznie, rzutujgce na jakos¢ analizy
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3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikow oraz synteze ilosciowg (w tym
metaanalize).

W analizach wnioskodawy przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegodlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci w
zakresie populacji, interwenc;ji, punktow koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie
jako jednorodne, wtgczane byly do meta-analizy. Nastepnie przeprowadzano analize heterogenicznosci w
oparciu o wyniki badan klinicznych. Autorzy analiz przyjeli, ze badania wtgczone do analizy sg homogenne,
jezeli w tescie statystycznym dla heterogenicznosci wartosc p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow
(warto$¢ p<0,1), przeprowadzano kumulacje wynikéw tych badan metodg random effects. W innych
przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikow metoda fixed effects.

Wyniki metaanaliz w analizie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa przedstawiono tabelarycznie
oraz w formie wykresow (forest plot). W przypadku braku typowych danych, umozliwiajgcych
przeprowadzenie meta-analizy dla punktéw koncowych ciagtych ($rednia, odchylenie standardowe), z
danych zagregowanych (wartosci SE, 95% CI) wyznaczano brakujace wartosci.

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnanie (ang. head-to-head), postuzono sie metodg poréwnania posredniego (ang. adjusted indirect
comparison) z wykorzystaniem tzw. wspolnego komparatora wedtug Buchera.

W analizie klinicznej czytamy: ,Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg odwrdconej wariancji
efektow statych, metodg efektow losowych DerSimonian i Laird lub metodg efektéw statych poréwnujgca
ilorazy szans obliczane metodg Peto. Metode poréwnania posredniego dobrano w zaleznosci od wartosci
wspotfczynnika Cochrane X2 i statystyki 12.”

W analizie wnioskodawcy w rozdziale Ograniczenia analizy klinicznej opisano nastepujgce, wptywajgce
obnizajgco na jako$¢ wnioskdéw ptyngcych z analizy efektywnosci klinicznej, zastrzezenia do zrédet
wigczonych do analizy:

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

o, Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan klinicznych jest
brak zidentyfikowania randomizowanych lub nierandomizowanych badan klinicznych pozwalajgcych
na ocene skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa ambrisentanu stosowanego ﬂ
leczenia tetniczego nadcisnienia pfucnego w bezposrednim poréwnaniu z wybranymi,
refundowanymi technologiami opcjonalnymi tj. bozentanem, iloprostem, treprostynilem, a takze
duoterapig (syldenafil podawany w skojarzeniu z iloprostem).

«Oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa ambrisentanu stosowanego _

Il tctniczego nadcisnienia ptucnego dokonano w oparciu o wyniki nierandomizowanego badania

klinicznego bez grupy kontrolnej i obejmujgcego mato liczng populacje pacjentow [1]-[2].

oZe wzgledu na brak doniesieri naukowych - randomizowanych prob klinicznych dotyczgcych

zastosowania ambrisentanu w * u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym,
analiza zostata poszerzona o wyniki badan klinicznych dotyczgcych ambrisentanu stosowanego w

. Ostatecznie w niniejszym opracowaniu opisano wyniki dwoéch randomizowanych

badan klinicznych o wysokim poziomie wiarygodno$ci (badania o akronimach ARIES-1, ARIES-2), w

ktérych oceniano efekty kliniczne ambrisentanu w bezpo$rednim poréwnaniu do placebo w leczeniu

u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il lub Il klasie czynno$ciowej NYHA
wedtug klasyfikacji WHO [3]-[7].

eZdecydowano sie roéwniez na przeprowadzenie poSredniego porownania efektow klinicznych
ambrisentanu (stosowanego w dawkach zarejestrowanych tj. 5 mg oraz 10 mg/dobe) z bozentanem,
iloprostem oraz treprostynilem w || N NN v pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
poprzez wspdlny komparator (placebo) na podstawie wynikow odnalezionych badan klinicznych
potencjalnie przydatnych do poréwnania po$redniego, ktére najlepiej spetniaty kryteria wigczenia tj.
[3]-[7] (ambrisentan vs placebo) oraz [8], [9]-[10] (bozentan vs placebo), [16]-[17] (iloprost vs
placebo), [18] (treprostynil vs placebo). W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie
odnaleziono natomiast zadnych badan oceniajgcych efekty kliniczne duoterapii (syldenafil w
skojarzeniu z iloprostem) w poréwnaniu z placebo, ktére umoZzliwityby przeprowadzenie pordwnania
posredniego ambrisentanu z ww. schematem leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego. W ramach
przeprowadzonych poréwnarn poSrednich nie uwzgledniono dwdéch badan potencjalnie przydatnych:
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badania klinicznego o akronimie EARLY [11]-[15], poniewaz wtgczono do niego tylko pacjentow z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym sklasyfikowanym do Il klasy czynnosciowej NYHA wedftug
klasyfikacji WHO, a okres leczenia/obserwacji wynosit 6 miesigcy; badania klinicznego McLaughlin
et al. [19] ze wzgledu na brak doktadnego opisu metod przeprowadzenia badania, charakterystyki
pacjentow poddanych terapii, szczegélnie w odniesieniu do etiologii nadcisnienia ptucnego oraz
nasilenia objawow choroby. Ponadto, okres leczenia/obserwacji w niniejszym badaniu klinicznym
wynosit 8 tygodni. Warto jednak podkreslic, ze przeprowadzone poréwnania posrednie obarczone sg
duzym ryzykiem btedu, a zatem ich wyniki sg mato wiarygodne ze wzgledu na réznice w odniesieniu
do analizowanych grup pacjentow, dotyczacych w szczegdlnosci réznego stopnia nasilenia objawéw
choroby definiowanych za pomocg klasyfikacji czynno$ciowej NYHA wedtug WHO (réznice w
zakresie charakterystyki wyjsciowej pacjentow przedstawiono w poszczegoélnych rozdziatach
dotyczgcych poréwnania poSredniego oraz w tabelach zbiorczych w Aneksie niniejszego
opracowania). Ponadto, ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczeristwa ambrisentanu w
po$rednim poréwnaniu z bozentanem, iloprostem oraz treprostynilem byta mozliwa tylko w
przypadku nielicznych punktéw koncowych analizowanych w badaniach, ze wzgledu na ich
odmienne definiowanie Ilub zastosowanie roznych metod Ilub/i skal pomiarowych ocenianych
parametrow.

oW zwigzku z powyzszym wnioskowanie na podstawie przeprowadzonych poréwnan poS$rednich
odnosnie skutecznoSci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa stosowania ambrisentanu wzgledem
bozentanu, iloprostu oraz treprostynilu jest ograniczone.

IOcene efektywnosci  klinicznej ambrisentanu przedstawiono rowniez w oparciu o0 badania

przeprowadzone bez grupy kontrolnej: dotyczgce zastosowania ambrisentanu

dotyczgce zastosowania ambrisentanu w terapii skojarzonej z
syldenafilem [37]-[39], [40] oraz dotyczace zastosowania d
|

e Na obecnym poziomie dowoddéw naukowych nie ma mozliwosci wiarygodnej oceny efektéw klinicznych
ambrisentanu stosowanego zaréwno w u pacjentoéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym w poréwnaniu z wybranymi komparatorami (refundowanymi technologiami opcjonalnymi).
Uwarunkowane jest to m.in. rzadkim wystepowaniem tetniczego nadci$nienia ptucnego i trudnoscig
przeprowadzenia miarodajnych badan klinicznych w mato licznych populacjach pacjentéw, w
Sszczegolnosci badan poréwnawczych w odniesieniu do preparatéw stosowanych w leczeniu tej
Jjednostki chorobowej, majgcych najczesciej status lekow sierocych.

oW analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku angielski, francuskim, niemieckim i polskim”.

Ograniczenia analizy wskazane przez analitykow AOTM:

Powyzej, w sformutowanych przez siebie ograniczeniach wnioskodawca odnidst sie przede wszystkim do
réznic wystepujgcych miedzy badaniami oceniajgcymi porownywane interwencje. Ponizej przedstawiono
najistotniejsze ograniczenia zakresu analizy dotyczgcych wg analitykow AOTM:

o Autorzy analizy dos¢ czesto (np. dyskusja oraz rozdziat badania o nizszej wiarygodnosci) odnosili sie
do wynikéw zaprezentowanych w abstraktach. W opinii analitykow AOTM abstrakty z definicji sg
mniej wiarygodne od publikacji petnotekstowych. Jednakze w przypadku ocenianej analizy w
wiekszosci jej autorzy oprécz abstraktéw dane czerpali z publikacji petnotekstowych, nie jest to
ograniczenie powaznie, rzutujgce na jakos¢ analizy.

e Str 72 tabela 15 i dalej AKL — Zdaniem analitykéw ATOM w analizie klinicznej wnioskodawcy uzyto
btednego sformutowania ,powazne dziatania niepozgdane”. Zgodnie z przyjetym nazewnictwem
okreslenie powyzsze powinno byC¢ zastgpione sformutowaniem ,ciezkie dziatania niepozadane”.
Zmiane na poprawne sformutowanie zastosowano w podrozdziale dotyczacym analizy
bezpieczenstwa.

e Do analiz rzedstawionej przez wnioskodawce wigczono badania dotyczgace zastosowania
zdaniem Analitykow AOTM postepowanie

powyzsze jest niezgodne z przedmiotem ocenianego wskazania pod katem finansowania w ramach
ustalonego programu terapeutycznego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego ambrisentanem.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznoSci

Punkty koncowe analizowane w analizie wnioskodawcy odpowiadajg bezposrednio lub posrednio zapisom
przedmiotowego projektu programu lekowego.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie punktéw koncowych
opisanych w analizie wnioskodawcy z uwzglednieniem wynikéw pojedynczych badan jak i syntezy iloSciowej
(metaanalizy). Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold (czcionka pogrubiona).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznos$ci ambrisentan — ||} ] ] ] B VcGoon 2009

Badanie

Punkt koncowy

(95% Cl)

Zmiana wydolnosci wysitkowej (test 6-MWD) [m] +22 m (8 tyg.) [6;38] 0,01
+23 m (12 tyg.) [6;40] 0,009
Ocena dusznosci w skali Borga [MD] -0,8 punktu (8 tyg.) [-1,4;-0,3] | 0,003
-0,5 punktu (12 tyg.) [-1,0;0,0] | 0,046
Zmiana klasy czynnosciowej tetniczego nadcisnienia McGoon 2009 o L } )
ptucnego o poprawa jedng klase¢ WHO/NYHA 43% pacjentow (12 tyg.)
Zmiana klasy czynnosciowe;j tetniczego nadci$nienia o s } }
ptucnego o pogorszenie o jedng klase WHO/NYHA 6% pacjentéw (12 tyg.)
Zmiana jakosci zycia oceniania na podstawie *Poprawa jakosci zycia
kwestionariusza SF-36 dla 6 wskaznikéw - <0,05
(12 tyg.)

*poprawa jako$ci zycia w zakresie szesciu wskazn kow: funkcjonowania fizycznego, braku ograniczen w petnieniu rél z powodu zdrowia
fizycznego, ogdlnego stanu zdrowia, dolegliwosci bélowych, witalnosci oraz zdrowia psychicznego jak i ogéinej oceny staniu zdrowia

W nierandomizowanym badaniu klinicznym dotyczacym |} B tetniczego nadcignienia ptucnego
ambrisentanem publikacja McGoon 2009 odnotowano nastepujgce istotnie statystycznie wyniki w
porownaniu z wartosciami poczgtkowymi: zmiana wydolnosci wysitkowej mierzona za pomocg testu 6-MWD,
zmiana nasilenia dusznosci w skali Borga oraz poprawa jakosci zycia chorych oceniania za pomocg
kwestionariusza SF-36. Nalezy takze podkresli¢, iz pierowrzedowym punktem koncowym byto wystgpienie
hepatotoksycznosci definiowanej jako wzrost aktywnosci aminotranferaz watrobowych >3x goérnej granicy
normy lub >5x goérnej granicy normy, a nie ocena dotyczgca zmiany wydolnosci wysitkowej mierzonej testem
6MWD. Do gtéwnych ograniczen badania McGoon 2009 nalezaty: brak grupy kontrolnej, mata liczebnos¢
analizowanej populacji wynoszgca 36 pacjentow oraz krotki okres leczenia wynoszacy 12 tygodni.

Wyniki ambrisentan vs placebo

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawili takze wyniki dla dawki ambrisentanu 2,5 mg/dobe dla
badania o akronimie ARIES-2. Dawka powyzsza jest dawkg nizszg niz zalecana w dokumencie
Charakterystyka Produktu Leczniczego Volibris oraz nie jest wskazana w projekcie programu lekowego
dlatego w analizie odstgpiono od przedstawienia jej wynikow.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci AMB vs PLC — badania ARIES-1 i ARIES-2

AMB 5 mg (dawki tacznie

AMB vs PLC (ARIES-1) ARIES-1 1 ARIES-2)

AMB vs PLC (ARIES-2)

Punkty koncowe

AMB 5

mg AMB 10 mg AMB 5 mg tacznie AMB p
(n=67) (n=67) (n=63) 5mg (n=130)
Zmiana wydolnosci wysitkowej- +31 _ +51 . .
test GMWD [MD] [m] [3; 59] p=0,008 [27: 76] p<0,001 | +59 [30; 89] | p<0,001 +45 [24;65] p<0,001
Poprawa klasy czynnosciowej _ " _ o _
TNP wg WHO p=0,036 p=0,117 p=0,025
Czas do wystgpienia
pogorszenia klinicznego w p=0,292 p=0,214 p=0,008 p=0,005
przebiegu TNP
Zmniejszenie dusznosci wg skali -0,9 _ 1905 - _ B B
Borga bd [-1,6:-0.2] p=0,002 | -1,2[-2,0;-0,4] | p=0,040
Zmniejszenie dusznosci wg skali . . 4171 8 . P _
Borga (facznie dwie dawki) -0,6 [-1,2;0,00] p=0,017 | -1,1[-1,8;-0,4] | p=0,019 | -1,1 [-1,8; -0,4]* | p=0,019
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Wptyw leczenia na ocene jakosci

. - ) g A | R
2ycia wg kwestionariusza SF-36 Brak istotnosci statystycznej 3,41+/-6,96" | p=0,005

* tgcznie dla obu dawek AMB 5 mg i AMB 10 mg (n=134); **fgcznie dla dawki AMB 2,5 mg i AMB 5 mg (n=127); bd - brak danych,
Macznie dla obu dawek AMB 2,5 mg i AMB 5 mg

W dwdch randomizowanych, réwnolegtych badaniach ARIES-1 i ARIES-2 dotyczacych poréwnania
ambrisentanu (w dawkach 5 mg i 10 mg oraz dawki 2,5 mg dla ktérej nie zaprezentowano tu wynikéw)
z placebo wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ambrisentanu w przypadku pierwszorzedowego
punktu koncowego jakim byta zmiana wydolnosci wysitkowej pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
(TNP) mierzona testem 6-MWD. Wyniki obu badan ARIES-1 i ARIES-2 wykazaly, iz podanie ambrisentanu
w dawce 5 mg i 10 mg/dobe wigzato sie z istotng statystycznie poprawag wydolnosci wysitkowej — wyniki testu
6-MWD, takze tgczna analiza dla dawki ambrisentanu wynoszacej 5 mg/dobe z obu badan wykazata
wydiuzenie dystansu pokonywanego w czasie testu 6-minutowego marszu.

Ambrisentan wykazat istotng statystycznie przewage w poréwnaniu z placebo, dla punktu koncowego
poprawa klasy czynnosciowej wg klasyfikacji WHO dla grup otrzymujgcych 5mg lub 10mg/dobe w
porownaniu do placebo. tgczna analiza wynikow z obu badan dla dawki 5 mg/dobe wykazata istotng
statystycznie poprawe klasy czynnosciowej w czasie 12 tygodni w pordwnaniu do grup przyjmujgcych
placebo. Ambrisentan (AMB) w dawce 5 mg/dobe badanie ARIES-2 istotnie statystycznie wydtuzat czas do
wystgpienia klinicznego pogorszenia przebiegu choroby. Podobnie uzyskano wynik istotny statystycznie na
korzys¢ AMB w dawce 5 mg/dobe w powyzszym badaniu w poréwnaniu do placebo, w zakresie poprawy
jakosci zycia pacjentow.

taczna analiza wynikéw dla dawki 5mg/dobe w badaniach ARIES-1 i ARIES-2 wykazata istotne
statystycznie wydtuzenie okresu do wystgpienia klinicznego pogorszenia przebiegu choroby w poréwnaniu
do grup otrzymujacych placebo. Odnotowano takze istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia uczucia
dusznosci (dla dawki 10 mg/dobe badanie ARIES-1 oraz dla dawki 5mg/dobe badanie ARIES-2) w
poréwnaniu z placebo w okresie 12 tygodni leczenia. Terapia ambrisentanem osiggneta istotnie
statystycznie zmniejszenie nasilenia dusznosci w poréwnaniu z placebo w zakresie wszystkich dawek
tacznie.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci AMB vs PLC —badania ARIES-1 i ARIES-2

n/N (%) p- Metaanaliza
RR istotnos¢ NNT
Punkt kon B i NNT
unkt koncowy EGENT (95% Cl) statyst. (95% CI) RR (051,
réznicy (95% Cl) °
AMB 5/10
PLC 11/67 0,18
Pogorszenie | ARIES-1 | mg 4/134 (16.4%) (0.06:0,52) p<0,05 8(5,19) - -
klasy (3%) ' T
czynnosciowej AMB 2,5/5
wg WHO ARIES-2 | mg 2127 PLC | 0,09(0,02;0,33) | p<0,05 | 6(4;12) ; ;
.9%) 12/65(18,5%)
’3%3?(2225)3 oLcey | 050.14175) | p2005 ; ; ;
ARIES-1 A
AMB 10 mg (9%0 0,5(0,14;1,75) | p>0,05 ; ; ;
Kliniczne 3/67 (4%) R ’
pogorszenie AMB 5m PLC 14/65
przebiegu TNP | ARIES-2 | s (5%% (22%) 0,22(0,07;0,67) | p=0,008 | 6(4;19) - .
Metaanaliza
ARIES-1 aal _ 0,31 10
ARIES-2 ‘”Ay,\r,'l"gfg"n?éa - - p=0,008 (0,13;0,74) | (6;29)
AMB 5mg 1,00 R
0,05 - . .
ARiES.1 | 2676%) PLC 2/67 (0,18;5,55) P
N AMB 10 mg (3%) 1,00 >0.05 i i i
Hospitalizacja z 2/67 (3%) (0,18;5,55) p=u,
powodu AMB 5 PLC 9/65 0,23
nasilenia . mg y . _ R
objawow TNP | ' VES2 | 9163 (3%) (14%) (0,006;0,89) | P<005 | 105:93)
Metaanaliza
ARIES-1 aal _ 0,37
ARIES-2 "‘2’&';0\,?’”‘1’5 . . p=0,08 (0,12;1,14)
Wczesne _ AMB 5mg PLC 4/67 ORpeto=0,13 . ) )
orsormanie | AREST | or67(0%) %) (0.65:0,94) p<0,05 | 17(7;289)
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terapii AMB 10 mg

2167 (3%) 0,5(0,11;2,26) | p>0,05 - -

AMB 5mg PLC 7/65 0,15

ARIES-2 | 2163 (3%) (11%) (0,02;0,88)

p<0,05 | 11(6;103) -

_ Metaanaliza
ARIES-1 wynikéw dla - - p=0,004 14(8,33) | 0,18(0,06;0,57)
ARIES-2 AMB 5 mg

W badaniach ARIES-1 i ARIES-2 dotyczacych poréwnania ambrisentanu (w dawkach 5 mg i 10 mg oraz
dawki 2,5 mg dla ktorej nie zaprezentowano wynikéw) ryzyko pogorszenia klasy czynnosciowej wedtug
klasyfikacji WHO byt istotnie statystycznie nizsze w grupie pacjentdw przyjmujacych ambrisentan (dawki 5
lub 10 mg/dobe obie dawki tgcznie ARIES-1) w poréwnaniu do placebo, takze istotnie statystycznie nizsze
ryzyko pogorszenia klasy czynnosciowej w poréownaniu z placebo uzyskano w badaniu ARIES-2 dla
ambrisentanu w dawce 5 mg/dobe.

Ponadto ryzyko wystgpienia klinicznego pogorszenia przebiegu choroby byto istotnie statystycznie nizsze u
pacjentdw otrzymujgcych 5mg ambrisentanu (w badaniu ARIES-2) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
placebo. Takze metaanaliza wynikow dla dawki 5 mg z obu badan wykazato istotnie statystycznie nizsze
ryzyko wystgpienia klinicznego poroszenia choroby w poréwnaniu do grupy pacjentow przyjmujgcej placebo.
Istotng statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu nasilenia choroby, w trakcie leczenia
ambrisentanem odnotowano dla dawki 5 mg/dobe w badaniu ARIES-2 w poréwnaniu do grupy pacjentéw
otrzymujgcej placebo. Ambrisentan istotnie statystycznie redukowat ryzyko wystgpienia wczesnego
przerwania terapii w przypadku dawek 5 mg/dobe metaanalizach danych z badah ARIES-1 i ARIES-2.

Inne punkty kohcowe nieuwzglednione w tabelach powyzej:

. Zmiany stezenia peptydu natriuretycznego typu B - autorzy analiz podali takze informacje
dotyczgcg zmian stezenia peptydu natriuretycznego typu B (marker niewydolnosci serca - punkt
koncowy obecny w opisie programu lekowego). W obu badaniach poczatkowe wartosci stezenia
peptydu natriuretycznego typu B byty zblizone w grupach badanych oraz grupach kontrolnych. W 12
tygodniu badania u pacjentéw w grupie placebo wartosci wzrosty o 9% - ARIES-1 oraz 0 13% w
ARIES-2. W grupach pacjentdow przyjmujgcych oceniang interwencjg stezenie peptydu
natriuretycznego B ulegto redukcji odpowiednio o 30% dla dawki 5mg i 45% dla dawki 10 mg w
przypadku badania AIRES-1. Podobne wyniki redukcja o 30% uzyskano w przypadku 5 mg
ambrisentanu w badaniu ARIES-2 w poréwnania z wartosciami wyjsciowymi (p<0,003)

. Kontynuacja terapii ambrisentanem — autorzy analizy takze skrétowo oméwili faze przedtuzong
badan ARIES-1 | ARIES-2. ,tgcznie 298 pacjentow otrzymywato ambrisentan przez co najmniej 48
tygodni. Dodatkowe leczenie za pomocg pochodnych prostacyklin lub inhibitorow fosfodiesterazy
otrzymywato jednoczes$nie 18 chorych. Analize przeprowadzono na podstawie danych 280
pacjentow, ktorzy poddawani byli monoterapii ambrisentanem przez okres 48 tygodni. W tej grupie
pacjentéw raportowano wydtuzenie dystansu pokonywanego w czasie 6.-minutowego marszu o 40
metrow (95%ClI: 33; 48 metréow) w 12. tygodni terapii oraz o 39 metréw (95%CI: 29; 49 metréow) w
48. tygodniu leczenia w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi (warto$ci Srednie dla wszystkich
dawek ambrisentanu fgcznie)”.

W przypadku pozostatych punktow koncowych dotyczgcych zakresu skutecznosci klinicznej tj: zgon,
hospitalizacja (wyniki inne niz dawka 5mg/dobe ARIES-2), wczesne przerwania terapii (dotyczy dawki
10mg/dobe) wycofania z badania z powodu koniecznosci zastosowania innej terapii nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami badang, a kontrolng.

Wyniki poréwnan posrednich ambrisentan vs bozentan, iloprost, trepostynil

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych autorzy analiz nie odnalezli Zadnych badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc¢ kliniczng oraz profil bezpieczeAstwa ambrisentanu z bozentanem
H u pacjentéw z rozpoznaniem tetniczego nadciénienia ptucnego. Z powodu braku badan
klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
ambrisentanu z bozentanem, iloprostem i trepostynilem w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w
autorzy analiz przeprowadzili poréwnania posrednie z wykorzystaniem tzw. wspdlnego
komparatora, ktérym byto placebo. Ponizej zaprezentowano jedynie istotne statystycznie wyniki dotyczgce
poszczegdlnych porownan posrednich ambrisentanu z wymienionymi wczesniej substancjami czynnymi.
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Nalezy podkreslic¢, iz porownania te charakteryzujg sie powaznymi ograniczeniami metodologicznymi, ktore
zostaty scharakteryzowane w rozdziale 3.3.1.5 JakoS¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci AMB — poréwnania posrednie

Punkt koncowy Badanie Interwencja [m] (95%CI) SD
| ARES1 | ]
AMB 5 mg (N=130) +45 (95%Cl:24;65) SD=1,2922*
ARIES-2
Channick 2001 Bozentan 125 mg (N=21) +76(95%Cl:12;139) SD=1,9626*
AMB 5 mg vs BOZ 125mg/2x dobe WMD = -31%2,35 (95%Cl:-35,61;-26,30) p<0,0001
ARIES-1 AMB mg (N=67) +51 (95%Cl:27;76) SD=1,3045*
Channick 2001 BOZ 125 mg (N=21) +76 (95%Cl:12;139) SD=1,9626*
Zmiana wydoInosci AMB 10 mg vs BOZ 125mg/2x dobe WMD=-25 $2,36 (95%Cl:-29,62;-20,38) p<0,0001
wysitkowej- test
6MWD [MD] ARIES-1
AMB 5 mg (N=130) +45 (95%Cl:24;65) SD=1,2922*
ARIES-2
Simonneau 2002 Trepostynil (N=233) +16 (95%Cl:4,4;27,6) SD=5,9184*
AMB 5mg vs TREP WMD=29 %6,606 (95%Cl: 17,13;40,87) p<0,0001
ARIES-1 AMB 10 mg (n=67) +51 (95%Cl:27;76) SD=1,3045*
Simonneau 2002 TREP (N=233) +16 (95%Cl:4,4;27,6) SD=5,9184*
AMB 10 mg vs TREP WMD=35 * 6,06 (95%CI:23,12;46,88) p<0,0001

W odniesieniu do zmiany wydolnosci wysitkowej mierzonej testem 6-MWD w poréwnaniu posrednim
ambrisentanu w dawce 5 mg lub 10 mg na dobe z bozentanem w dawce 125 mg/2x dobe stosowanych
przez 12 tygodni wykazano istotng réznice miedzy grupami na korzys¢ bozentanu w dawce 125mg/2x dobe
dla p<0,0001. W poréwnaniu posrednim pomiedzy ambrisentanem w dawce 5 mg lub 10 mg na dobe z
trepostynilem w zakresie dawek 1,25-22,5 ng/kg m.c. wykazano istotng statystycznie réznice miedzy
grupami na korzy$¢ ambrisentanu zaréwno dla dawki AMB 10mg oraz dla dawki AMB 5mg dla p<0,0001.

Dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych we wszystkich porwaniach posrednich (ambrisentan vs
bozentan, iloprost oraz trepostynil dla wspdélnego komparatora placebo) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic dla poréwnywanych technologii.

Ambrisentan badania o nizszej wiarygodnosci- najwazniejsze wnioski:

Ambrisentan w skojarzeniu z syldenaflem — autorzy analizy klinicznej wskazuja, iz ,wyniki badan, w ktérych
ambrisentan dodany zostat do terapii syldenafilem wskazujg, ze taki schemat leczenia jest rowniez
Skuteczny i dobrze tolerowany przez pacjentéow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym”. Jak juz zostato to
wczesniej wskazane przedmiot wniosku nie obejmuje terapii ambrisentanem w skojarzeniu z syldenafilem.
Ambrisentan w dawce 5 mg/dobe podawany przez 4 pierwsze tygodnie, a nastepnie w dawce 10 mg/dobe
przez kolejne 20 tygodni lub dtuzej. Pacjenci otrzymywali syldenafil lub tadalafil w czasie co najmniej 12
ostatnich tygodni. Watpliwos¢ metodologiczng budzi fakt, iz powyzsze wnioskowanie oparte jest na wynikach
nieopublikowanego badania klinicznego o akronimie ATHENA-1 (Oudiz 2011)

— autorzy analizy klinicznej wskazujg

Przedmiot wniosku nie obejmuje populacji

). Informacje podane przez
autorow publikacji z ktorej zaczerpnieto powyzsze dane, wskazujg iz istnieje koniecznosé przeprowadzenia
dalszych badan oceniajgcych efekty klinicznej ambrisentanem w tej populacji chorych, nie pozwalajg
przetozy¢ takiego wnioskowania na szerszg populacje.

Ambrisentan w leczeniu | rzutu TNP ocena diugoterminowa - autorzy analizy wskazali na wyniki
diugoterminowej oceny skutecznosci ambrisentanu, badanie o akronimie ARIES-E (Oudiz 2007; Oudiz 2009)
Do badania tego wtgczono 383 pacjentéw analizowane dawki to m.in. 5 mg lub 10mg/dobe. ,Wykazano, ze
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terapia ambrisentanem w dawkach: 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg/dobe przez okres 2 lat wigze sie z trwafg
poprawg wydolnosci wysitkowej pacjentow ocenianej za w tescie 6-MWD oraz niskim ryzykiem wystgpienia
klinicznego pogorszenia przebiegu choroby, jak i niskim ryzykiem zgonu z jakichkolwiek przyczyn. Co
istotne, dfugotrwate stosowanie ambrisentanu nie wigzato sie z klinicznie istotnym zwiekszeniem ryzyka
wystapienia hepatotoksycznos$ci manifestujgcej sie wzrostem aktywnosci aminotransferaz watrobowych”

Ambrisentan w leczeniu TNP o réznej etiologii - Dtugoterminowe, otwarte badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej o akronimie ARIES-3 (Badesch 2011), w ktdorym oceniano efekty kliniczne ambrisentanu.
Ambrisentan w dawce 5 mg na dobe podawany przez 24 tygodnie. Do badania wtgczono 224 pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym idiopatycznym lub dziedzicznym (31%), zwigzanym z chorobami tkanki
tacznej (18%), przewlektym niedotlenieniem (22%), przewlektg chorobg zakrzepowo-zatorowg (13%) lub o
innej etiologii (16%). Leczenie za pomocg innych (poza ambrisentanem) preparatow otrzymywato tgcznie
53% chorych. Wg autoréw analizy ,Z kolei, zastosowanie ambrisentanu w terapii tetniczego nadci$nienia
ptucnego o etiologii idiopatycznej wigzato sie ze statg poprawg wydolno$ci wysitkowej, podczas gdy w grupie
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z chorobami tkanki tgcznej, Sredni dystans
pokonywany w czasie 6.-minutowego marszu nie ulegt klinicznie istothnemu wydtuzeniu w okresie 2 lat
terapii.”

Ambrisentan w leczeniu TNP badania bez grupy kontrolnej leczenie | rzutu leczenia TNP: W badaniu
klinicznym przeprowadzonym bez grupy kontrolnej (Galie 2005) raportowano statystycznie istotng poprawe
wydolnosci wysitkowej pacjentdw mierzong wydtuzeniem dystansu pokonywanego w czasie 6.-minutowego
marszu. Stosowanie ambrisentanu wigzato sie rowniez z istotng statystycznie redukcjg stopnia nasilenia
dusznosci w skali Borga, poprawg klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO, a takze poprawg w
zakresie parametréw hemodynamicznych wzgledem stanu poczatkowego. Natomiast w badaniu
przeprowadzonym na populacji japonskiej (Yoshida 2011) dotyczacym h TNP raportowano:
poprawe wydolnosci wysitkowej, zmniejszenie nasilenia dusznosci ocenianej w skali Borga, poprawe klasy
czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO oraz parametréw hemodynamicznych, a takze redukcje stezenia
peptydu natriuretycznego typu B.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Informacje na podstawie charakterystyk produktow leczniczych Volibris (ambrisentan)

Charakterystyki produktow leczniczych Volibris zawierajg nastepujgce informacje: ,Bezpieczenstwo produktu
leczniczego Volibris oceniano w badaniach klinicznych z udziatem ponad 483 pacjentow z PAH. Dziatania
niepozgdane (ADR) zaobserwowane w 12 tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym sg
przedstawione (...) wedfug uktadéw narzadow i czestoSci wystepowania. Podczas diuzszego okresu
obserwacji w badaniach niekontrolowanych (Sredni okres obserwacji 79 tygodni), profil bezpieczenstwa byt
podobny do zaobserwowanego w badaniach krotkotrwatych”

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10 chorych) zalicza sie bdle gtowy (w tym bdle
zatok, migrena) oraz obrzeki obwodowe, zatrzymanie ptynéw. Charakterystyka Produktu Leczniczego
Volibris podaje takze uwagi iz ,czesto$¢ wystepowania bolow glowy wydaje sie wieksza po zastosowaniu
dawki 10 mg produktu leczniczego Volibris. Natomiast obrzeki obwodowe obserwowano czesciej po
zastosowaniu dawki 10 mg produktu leczniczego Volibris. W badaniach klinicznych obrzeki obwodowe
obserwowano czesciej i byty one bardziej nasilone u pacjentow w wieku 265 lat”

Charakterystyka Produktu Leczniczego Volibris zwraca uwage iz: ,W przypadku dziatah niepozgdanych
zaleznych od dawki, kategoria dostepnosci dotyczy wyzszej dawki produktu leczniczego Volibris. Kategorie
czestosci nie uwzgledniajg innych czynnikéw, w tym réznego czasu trwania badan, choréb wspdfistniejacych
oraz wyjsciowych cech pacjentow. Kategorie czesto$ci wystepowania reakcji niepozgdanych okreslone na
podstawie badan klinicznych mogg nie odzwierciedla¢ czestoSci wystepowania zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych podczas normalnej praktyki klinicznej”

Zrédho:http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR  Product Information/human/000839/WC500053065.pdf  (data
dostepu 26.07.2012r.)
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Ambrisetnan w | BB T\P na podstawie badania bez grupy kontrolne McGoon 2009 zestawienie najwazniejszych informacii - W czasie 12 tygodni leczenia u
zadnego z 36 pacjentéw nie raportowano wzrostu aktywnosci >3x goérnej granicy normy, bedgcego jednoczesnie przyczyng wycofania z dalszego udziatu w badaniu. U
jednego pacjenta (2,8%) obserwowano przejsciowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (3,2x ULN) zwigzane z terapig ambrisentanem, co wigzato sie z
koniecznoscig redukcji dawki leku do 2,5 mg/dobe u jednego pacjenta. Nie raportowano zadnego przypadku zwiekszenia aktywnosci AIAT lub/i AspAT =5x gbrnej granicy
normy w grupie pacjentéw poddanych terapii ambrisentanem przez okres 12 tygodni. Po zakonczeniu 12-tygodniowego okresu leczenia, 34 pacjentow nadal otrzymywato
ambrisentan przez 102 tygodnie (mediana). W tym czasie, ponad pofowa pacjentéw przyjmowato ambrisentan w dobowej dawce wynoszacej 10 mg. W diugim okresie
obserwacji nie raportowano zadnych przypadkéw ponad trzykrotnego zwiekszenia aktywnosci aminotrasferaz watrobowych powyzej gérnej granicy normy. Podczas
trwania badania, u 2 (5,6%) pacjentéw wystapity powazne dziatania niepozadane, przy czym u jednego z nich palpitacje serca doprowadzity do koniecznosci przerwania
dalszego leczenia. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych (=2 pacjentéw) w czasie 12 tygodni leczenia nalezaty: obrzeki obwodowe (n=9), bdle gtowy (n=8),
uderzenia gorgca (n=4), niestrawnos$¢ (n=3), dusznosci (n=3), nudnosci (n=3) oraz palpitacje serca

Ambrisentan w [ BB T\P na podstawie badan ARIES-1 i ARIES-2 - szczegdtowe wyniki prezentuje tabela ponizej

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa ambrisentan vs placebo, badania ARIES-1 i ARIES-2

Wyniki analizy bezpieczenstwa AMB vs PLC
Badanie Metaanaliza AMB 5 mg (ARIES-1 i ARIES-2)

Punkt koncowy; (okres AMB Kontrola NNH
RR/OR peto (95% Cl),
jednostki wynikow obserwaciji 12 n/N (%) (PLC) OR peto (95% Cl), p (95% Cl) RR (95% CI), p; L3l
tyg.) (95% ClI)

Co najmniej jedno cigzkie dziatanie ARIES-1 22/132
niepozadane AMB tacznie we ARIES-2 25/261 (9,6%) (16,7%) 0,57 (0,34;0,98) p<0,05 15 (3;368) - -
wszystkich grupach e
Zgon (niezwigzane z zastosowanym ARIES-1
leczeniem) facznie we wszystkich ARIES-2 4/261 (1,5%) 6/132(4,5%) 0,34 (0,10;1,10)p>0,05 - - -
grupach*
Wycofanie z dalszego udziatu w ARIES-1 o 21/132 .
badaniu ARIES-2 20/261 (7,6%) (15,9%) 0,48(0,27;0,85) p<0,05 13(7,58) - -
AMB 10 mg 19 (28,4%) 7167(10.8%) 2,71 (1,26; 5,98) p<0,05 6(4; 22) -
Obrzeki obwodowe ARIES-1 AMB 5mg 18/67 e . .

(26,9%) 2,57 (1,19; 5,70)p<0,05 7(4; 31) 173 (0,94:3,21) p=0,08 }

ARIES-2 AMB 5 mg 6/63 (9,5%) 7/65 (10,8%) 0,88(0,33;2,38) p>0,05 -
ARIES-1 AMB 10 mg 7 (10,4%) 2/67(3%) 3,50 (0,86; 14,50) p>0,05 - - -
Niedrozno$¢ nosa AMB 5mg 4/67 (6%) 2,00 (0,44;9,14) p>0,05 - OR peto 3,18 (0,84:11,98) p>0,05 -

ARIES-2 AMB 5 mg 3/6394,85) 0/65(0%) OR peto 7,88 (0,80;77,15) p>0,05 - peto SHTLIE) P,

ARIES.1 AMB 10 mg 3 (4,5%) 0/67 (0,0%) ORepeo 7,62 (0,78; 74,51) p>0,05 - - -

. - AMB 5mg 3/67 (4,5%) ORpeto 7,62 (0,78; 74,51) p>0,05 -

Zapalenie zatok

0/65 (0,0%) OR ;607,62 (1,06; 54,71) p=0,15 -

ARIES-2 AMB 5 mg 1/63 (1,6%) ’ OReeto 7,63 (0,15; 384,58) p>0,05 -
ARIESA AMB 10 mg 1 (1,5%) 0/67 (0,0%) OReeo 7,39 (0,15; 372,38) p>0,05 -

) AMB 5mg 2/67 (3,0%) ORpeo 7,50 (0,46; 121,20) p>0,05 -
Napady goraca 5 5 ORpeo 3,97 (0,79; 19,98) p=0,09 -

ARIES-2 AMB Smg 3163 (4.8%) | 1/65(1.5%) 3,10 (0,46; 21,32) p>0,05 - Peo SIS TS :

Zapalenie gardta ARIES-1 AMB 10 mg 2 (3,0%) 1/67 (1,5%) 2,00 (0,27; 15,08) ) p>0,05 - - -
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Wyniki analizy bezpieczenstwa AMB vs PLC

Punkt koncowy; SEGELIY Kontrola 7 RR/OR peto (95% CI), p Metaanaliza AMB 5 mg (ARIES-1 i ARIES-2)
0,
AMB 5mg  5/67 (7,5%) 5,00 (0,80; 31,88) p>0,05 ;
ORpeto 4,73 (1,16; 19,34) p=0,03 | 22 (10;171)
ARIES-2 AMB 5mg 2/63 (3,2%) | 0/65(0.0%) | or.. 775 (048; 12534) ) p>0,05 ;
ARIES-1 AMB 10 mg 2 (3,0%) 1/67 (1,5%) 2,00 (0,27; 15,08) p>0,05 - - .
. ) AMB 5mg 2/67 (3,0%) 2,00 (0,27; 15,08) p>0,05
Bole brzucha ) _
0/65 (0,0%) ORpeto 3,41 (0,58; 19,91) p=0,17 -
ARIES-2. AMB 5 mg 2/63 (3,2%) ’ ORepeto 7,75 (0,48; 125,34) p>0,05 -
ARIES.A AMB 10 mg 4 (6,0%) 1/67 (1,5%) 4,00 (0,62; 26,28) p>0,05 - - -
z ’ ) AMB 5mg 3/67 (4,5%) 3,00 (0,44; 20,68) p>0,05 -
aparcia
1/65 A‘_ mo\ov N_DN Ao.wm“ ‘_O.wov UHO_L\_ -
ARIES-2 AMB 5 mg 1/63 (1,6%) ’ 1,03 (0,11; 9,76) p>0,05 -
ARIES.1 AMB 10 mg 3 (4,5%) 2/67 (3,0%) 1,50 (0,31; 7,35) p>0,05 - -
K . ) AMB 5mg 0/67 (0,0%) ORepeto 0,13 (0,01; 2,15) p>0,05 -
otatanie serca . -
1165 (1,5%) ORpeo 1,72 (0,42; 7,02) p=0,45 -
ARIES-2 AMB 5 mg 5/63 (7,9%) 5,16 (0,83; 32,87) p>0,05 -
ARIES.1 AMB 10 mg 3 (4,5%) 2/67 (3,0%) 1,50 (0,31; 7,35) p>0,05 - - -
DusZNosce ) AMB 5mg 4/67 (6,0%) 2,00 (0,44; 9,14) p>0,05 -
2/65 Aw ‘_o\ov ‘_.Mm Ao_mw“ m_mwv Uuo_wm -
ARIES-2 AMB 5 mg 3/63 (4,8%) ’ 1,55 (0,32; 7,37) p>0,05 -
ARIES.A AMB 10 mg 13 (19,4%) | 14/67 (20,9%) 0,93 (0,48; 1,80) p>0,05 - - -
Béle glowy ) AMB 5mg 12/67(17,9%) 0,86 (0,43; 1,69)p>0,05 -
4/65 (6,2%) 1,91 (0,36; 10,29) p=0,45 -
= 3@ s 1 /0, ] il 5 i —UA ] H
ARIES-2 AMB 5 mg18/63(12,7%) ’ 4,64 (1,77; 12,61) p<0,05 5(3;11)

*zaden przypadek zgonu nie zostat okres$lony jako zwigzany z zastosowanym leczeniem

Metanalizy dotyczace analizy profilu bezpieczenstwa ambrisentanu pochodzace z badan o akronimach ARIES-1 i ARIES-2 (dane w Tabela 23) byly istotne statystycznie w
przypadku ryzyka wystgpienia zapalenia gardta. Ryzyko wystgpienia tego punktu koricowego byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentéw przyjmujgcych
ambrisentan w dawce 5m/dobe w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo p=0,03. Zdaniem analitykow ATOM w analizie klinicznej wnioskodawcy uzyto btednego
sformutowania ,powazne dziatania niepozgdane”. Zgodnie z przyjetym nazewnictwem okreslenie powyzsze powinno byé zastgpione sformutowaniem ,ciezkie dziatania
niepozadane”. Zmiane na poprawne sformutowanie zastosowano w tekscie powyzej. Zgtaszane dziatania niepozgdane to obrzeki obwodowe, niedroznos¢ nosa, zapalenia
zatok, napady gorgca, zapalenia gardta, bole brzucha, zaparcia, kotatania serca, duszno$c¢ i bole gtowy. Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawili takze wyniki
dla dawki ambrisentanu 2,5 mg/dobe dla badania o akronimie ARIES-2. Analiza powyzszych wynikéw nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang
otrzymujgca ambrisentan, a grupg przyjmujacg placebo w zakresie wszystkich punktow koncowych dla profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki badania ARIES-2.Dawka
powyzsza jest dawkg nizszg niz zalecana w dokumencie Charakterystyka Produktu Leczniczego Volibris oraz nie jest wskazana w projekcie programu lekowego dlatego w
analizie odstagpiono od przedstawienia jej wynikow.

Wyniki pordwnan posrednich ambrisentan vs bozentan, iloprost, trepostynil profil bezpieczenstwa: w zakresie wystgpienia ryzyka wzglednego obrzekéw obwodowych w
czasie 12 tygodni terapii wykazano istotng statystycznie réznice miedzy poréwnywanymi posrednio ambrisentanem 10 mg/dobe, a iloprostem w dawce 30ug na korzysé
iloprostu RR=3,31, [95%CI:1,16;9,42] p=0,0251
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono uzupetniajgcg ocene bezpieczenstwa stosowania ambrisentanu
na podstawie informacji opublikowanych przez instytucje EMA, URPL, FDA, zamieszczone w innych
doniesieniach naukowych oraz w badaniach klinicznych niespetniajgcych kryteribw wigczenia do analizy
kliniczne;j

European Medicines Agency (EMA) streszczenie EPAR dla ogétu spoteczenstwa Volibris
(ambrisentan)

Informacje przedstawiane przez EMA:

e najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Volibris
(obserwowane u wiecej niz 1 pacjenta na 10) bole gtowy (w tym zatokowy bdl gtowy i migrena), obrzek
obwodowy (obrzmienia, zwtaszcza kostek i stop) i zatrzymywanie ptynow.

e EMA zwraca uwage, iz produktu leczniczego Volibris nie nalezy podawaé osobom, u ktérych moze
wystgpi¢ nadwrazliwo$¢ na soje, ambrisentan lub ktorykolwiek sktadnik leku.

e Ambrisentanu nie nalezy podawac¢ u kobiet w cigzy ani u kobiet ktére mogg zajs¢ w cigze, chyba ze
stosujg skuteczng antykoncepcje. Stosowanie jest takze zabronione u kobiet karmigcych piersia,
pacjentow z powaznymi zaburzeniami watroby lub podwyzszonym poziomem enzymdéw wagtrobowych
we krwi.

e Podczas weryfikacji Analitycy AOTM odnalezli w European database of suspected adverse drug
reaction report, publikujgcym informacje z systemu EudraVigilance (baza nadzorowana przez EMA),
informacje dotyczgce 192 pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii
produktem leczniczym Volibris (dane do czerwca 2012)
http://www.adrreports.eu/dashboards/20120703/product/VOLIBRIS.pdf (data dostepu 30 lipca 2012)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych (URPL)

e Autorzy analizy podczas aktualizacji wyszukiwania na przetomie lipca i sierpnia 2012 roku nie
odnalezli jakichkolwiek komunikatow bezpieczehstwa dotyczgcych ambrisentanu (Volibris).

e Podczas weryfikacji Analitycy AOTM odnalezli: Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia Volibirs (ambrisentan) nie moze by¢ stosowany u pacjentéw z idiopatycznym wiéknieniem
ptuc (ldiopatic Pulmonary Fibrosis, IPF) datowany na dzien 3 lipca 2012 roku. Komunikat powyzszy
wskazuje iz:

o,Ambrisentan nie moze by¢ stosowany u pacjentéw z idiopatycznym wtéknieniem ptuc (IPF)

oW badaniu klinicznym przeprowadzonym u pacjentéw z IPF wykazano wiekszg czestosc
hospitalizacji z przyczyn oddechowych, zdarzen zakoriczonych zgonem oraz pogorszenia
czynnosci oddechowej w grupie pacjentow otrzymujgcych ambrisentan w poréwnaniu z
grupa placebo

oPacjenci z IPF, ktérzy rozpoczeli juz terapie ambrisentanem powinni by¢ doktadnie monitowani;
w ich przypadku nalezy rozwazy¢ alternatywne opcje terapeutyczne”

oBiorgc pod uwage dostepne dane oraz zgodnie ze stanowiskiem Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), (..) ambrisentan nie moze byc¢ stosowany w leczenie IPF. Nalezy go stosowac
jedynie u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym (grupa | wg WHQ)

Informacje zwarte w powyzszym komunikacie zostaly zatwierdzone przez EMA. Druki informacyjne dla
produktu Volibris zostaly zaktualizowane i uzupetnione o zapis przeciwwskazania do stosowania u
pacjentow z idiopatycznym witdknieniem ptuc (IPF). Przeciwwskazanie to obejmuje rowniez pacjentéw z
nadcisnieniem ptucnym wtérnym do IPF (grupa 3 wg WHO)

http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/3415/original/DDL Volibris.pdf?1342785658 (data dostepu 30 lipca 2012
roku). Do chwili ukonczenia prac nad ponizszg analiza weryfikacyjng nie opublikowano uaktualnionej
Charakterystyki Produktu Leczniczego Volibris na stronach internetowych EMA (22 sierpnia 2012 r)
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Food and Drug Administration (FDA)

Wediug autoréw analizy informacje przedstawiane przez FDA w raportach o dziataniach niepozgdanych
dotycza:

eDecyzji FDA o usunieciu z ulotki dla pacjenta ostrzen o ryzyku uszkodzenia watroby w czasie
przyjmowania leku. FDA po analizie wynikéw badan klinicznych oraz informacji po wprowadzeniu
leku na rynek zdecydowata, iz ryzyko uszkodzenia watroby chorych poddanych terapii
ambrisentanem jest niskie

«Ostrzezenia w przypadku wzrostu aktywnosci aminotransferaz do wartosci > 5x gérnej granicy normy
przy jednoczesnym wzroscie stezenia bilirubiny catkowitej >2x gornej granicy normy i wykluczeniu
innych przyczyn dysfunkcji watroby nalezy zaprzesta¢ dalszej terapii z zastosowaniem ambrisentanu

oFDA zwraca takze uwage w przypadku wystgpienia ostrego obrzeku ptuc i stwierdzenia duzego
prawdopodobienstwa rozwoju choroby zatorowej zyt plucnych nalezy zaprzesta¢ terapii
ambrisentanem.

oU pacjentek w okresie rozrodczym zalecane jest stosowanie dwoch metod antykoncepcji hormonalnej i
barierowej oraz koniecznos$¢ odpowiedniej edukacji chorych w tym zakresie. Ambrisentan nalezy do
lekéw kategorii X co oznacza, iz stosowanie w czasie cigzy jest bezwzglednie przeciwwskazane.

Raporty o bezpieczenstwie i inne zrodta danych dotyczacych bezpieczenstwa

eHealth Canada 2008 - Raport przygotowany w oparciu o wyniki badan 1l i lll fazy, oraz wyniki badan
diogoterminowych bedgcych kontynuacjg badan RCT z Il fazy. Ambrisentan nie jest
rekomendowany do stosowania u pacjentow z klinicznie istotng niedokrwistoscia, ze wzgledu na
raportowane przypadki obnizenia poziomu hemoglobiny oraz hematokrytu. Wskazano réwniez na
teratogenno$¢ ambrisentanu (wykazang w badaniach na zwierzetach) i koniecznos¢ stosowania
skutecznych metod antykoncepcji w czasie terapii —informacje powyzsze zostaty ujete w aktualnej
wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego Volibris.

e Autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili takze zestawienie publikacji dotyczgce ryzyka wystgpienia
interakcji w trakcie jednoczesnego stosowania ambrisentanu oraz innych lekéw. Wyniki poréwnan z:
rytonawirem, ryfampicyng, cyklosporyng A, doustnym s$rodkiem antykoncepcyjnym, warfaryna,
tadalafilem, syldenafilnem, ketokonazolem, digoksyng, mykofelanem mofetilu, takrolimusem oraz
omeprazolem wykazaly brak koniecznosci modyfikacji dawkowania lekow w przypadku ich
jednoczesnego stosowania z ambrisentanem.

Informacje dotyczace interakcji z innymi produktami leczniczymi zostaty szczegdtowo
przedstawione w pkt. 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji w
aktualnej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego Volibris.

Podsumowujgc przedstawione przez autoréw analizy raporty o bezpieczenstwie i inne zrédta danych
dotyczgcych bezpieczenstwa terapii ambrisentanem, informacje powyzsze zostaty ujete w aktualnej wers;ji
dokumentu Charakterystyka Produktu Leczniczego Volibris.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem przegladu systematycznego przedstawionego przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci
klinicznej ambrisentanu stosowanego d leczenia u pacjentéw z tetniczym nadcignieniem

ptucnym w odniesieniu do komparatorow aktualnie finansowanych ze Srodkéw publicznych
u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (tj. bozentan, iloprost, trepostynil, duo terapia —
syldenafil w skojarzeniu z iloprostem).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono publikacje McGoon 2009 dotyczacg leczenia w
h tetniczego nadci$nienia ptucnego (badanie nierandomizowane, bez grupy kontrolnej) oraz
badania dotyczgce leczenia — badania o akronimach ARIES-1 i AIRES-2 przeprowadzone w
poréwnaniu z placebo. Ze wzgledu na brak jakichkolwiek badan klinicznych, dotyczgcych bezposredniego
porownania skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa ambrisentanu z bozentanem, iloprostem i
trepostynilem w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego | ]l zdecydowano o przeprowadzeniu
porownania posredniego z wykorzystaniem tzw. wspolnego komparatora, ktéorym bylo placebo. Nie
odnaleziono natomiast badan ktére kwalifikowatyby sie do poréwnan posrednich z duoterapig tj.
iloprost+sildenafil. Podczas wstepnej oceny dotyczgcej jakosci potencjalnych badan wskazanych do
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porownania posredniego, zidentyfikowano liczne roznice (m.in. ogdlne kryteria wigczenia i wykluczenia
chorych do badan klinicznych, okres leczenia i obserwacji, charakterystyki pacjentdbw w analizowanych
grupach) mimo ktérych autorzy zdecydowali sie przeprowadzi¢ poréwnania posrednie.

W zwigzku z powyzszym do ostatecznej analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wigczono: jedno
nierandomizowane badanie kliniczne- McGoon 2009 dotyczace ﬁ dwa
randomizowane badania kliniczne AMB vs PLC — ARIES-1, ARIES-2 (Galie 2008; Oudiz 2006), ktore
przeprowadzono na populacji pacjentéw |||} ]I oraz badania zakwalifikowane do przeprowadzenia
poréwnan posrednich BRATHE -1 (Rubin 2002); Channick 2001 (Channick 2001;Badesch 2002); AIR
(Olschewski 2002) oraz Simmoneau 2002. Badania ARIES-1 i ARIES-2 byty badaniami rejestracyjnymi dla
produktu leczniczego Volibris (ambrisentan).

Badanie McGoon 2009 bylo badaniem wieloosrodkowym, przeprowadzonym bez grupy kontrolnej
i randomizacji, w ktérym oceniano skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania ambrisentanu i
u chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, jakos¢ uzyskanych wynikéw uznano za niskg. W
badaniu McGoon 2009 odnotowano istotnie statystycznie wyniki w poréwnaniu z wartoSciami poczatkowymi
w zakresie zmiany wydolnosci wysitkowej mierzonej za pomoca testu 6-MWD, zmiany nasilenia dusznosci w
skali Borga oraz poprawie jakosci zycia chorych ocenianej za pomocg kwestionariusza SF-36.
W zakresie profilu bezpieczenstwa do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych (wystepujgcych u
wiecej niz 2 pacjentéw) w czasie 12 tygodni trwania badania nalezaty: obrzeki obwodowe (n=9), bole gtowy
(n=8), uderzenia gorgca (n=4), niestrawnos¢ (n=3), dusznosci (n=3), nudnosci (n=3) oraz palpitacje serca
(n=3). Dwoch pacjentéw przerwato terapie z powodu ciezkich dziatan niepozgadanych. Nie osiggnieto
pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byt wzrost aktywnosci >3x gérnej granicy normy aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, prowadzacy do przerwania leczenia.

Nalezy podkreslic iz bylo to jedyne badanie ktére odpowiadato scisle zdefiniowanemu problemowi
decyzyjnemu jakim byto h rzucie tetniczego nadciénienia ptucnego. Do
najwazniejszych ograniczen metodologicznych ww. badania nalezaty: brak grupy kontrolnej oraz
randomizacji, niewielka i ograniczona populacje pacjentdéw co rzutowato na niskg jakos$¢ otrzymanych
wynikéw.

Badania Il fazy o akronimach ARIES-1 i ARIES-2 (zaprojektowane jako badania typu superiority), dotyczace
zastosowania ambrisentanu || | | | I tctniczego nadcisnienia ptucnego zostaty ocenione na 4 pkt w
skali Jadad oraz wysoki stopien dowodéw naukowych wg Grade. Byty to badania przeprowadzone w
uktadzie roéwnolegtym porownujgce ambrisentan z placebo. Pierwszorzedowym punktem koncowym
ocenianym w badaniach ARIES-1/-2 byta zmiana dtugosci odlegtosci pokonywanej w trakcie 6-minutowego
marszu, jest to gtdwny punkt koncowy analizowany w wigekszosci badan dotyczacych oceny skutecznosci
leczenia tetniczego.

W badaniu ARIES-1 poprawa $redniego wyniku w tescie 6-MWD wartosci poczatkowych w grupie
otrzymujgcej dawke 5 mg/dobe wynosita 31 metréw [95%Cl: 3;59; p=0,008] w 12 tygodniu leczenia. W
grupie pacjentdw otrzymujgcych ambrisentan w dawce 10 mg/dobe zmiana odlegtosci przebytej podczas 6-
minutowego marszu po 12 tygodniach leczenia wyniosta 51 metrow [95%Cl: 27;76; p<0,001].

Wyniki otrzymane w badaniu ARIES-2 wskazaty na istotng statystycznie poprawe wydolnosci wysitkowej
ocenianej na podstawie testu 6-MWD po 12 tygodniach leczenia za pomocg ambrisentanu podawanego w
dawce 5 mg/dobe. Wydtuzenie dystansu w tescie 6-MWD ws$rdd pacjentéw przyjmujgcych ambrisentan w
dawce 5 mg: 59 metrow [95%CI: 30; 89; p<0,001]. Laczna analiza dla dawki ambrisentanu wynoszacej 5
mg/dobe wykazata wydtuzenie dystansu pokonywanego w czasie testu 6-minutowego marszu o 45 metréw
[95%CI: 24; 65; p<0,001].

W badaniach wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie redukcji nasilenia objawéw niewydolnosci
oddechowo-krgzeniowej okreslanych za pomoca klas czynnosciowych wedtug klasyfikacji WHO w grupach
otrzymujgcych ambrisentan podawany w dawkach 5 mg lub 10 mg/dobe (taczna analiza dla obu dawek;
p=0,036) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo. taczna analiza wynikow z badania o akronimie
ARIES-1 oraz badania o akronimie ARIES-2 dla dawki ambrisentanu wynoszacej 5 mg/dobe wykazata
istotng statystycznie poprawe klasy czynnosciowej tetniczego nadcisnienia ptucnego w trakcie 12 tygodni
terapii w poréwnaniu do grup kontrolnych otrzymujgcych placebo (p=0,025). Ponadto tgczna analiza danych
z badan o akronimach ARIES-1 oraz ARIES-2 wykazata, ze w poréwnaniu z placebo terapia ambrisentanem
w zakresie dawek: 5-10 mg/dobe istotnie redukuje nasilenie dusznosci oceniane w skali Borga [95%CI:-1,8;-
0,4; p=0,019]. Na podstawie wynikow uwzglednionych badan wykazano, ze ambrisentan istotnie
statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia: klinicznego pogorszenia przebiegu tetniczego nadcisnienia
ptucnego (badanie o akronimie ARIES-2 - dawka ambrisentanu 5 mg/dobe (p=0,005) oraz oba badan o
akronimie ARIES 1-2 w zakresie dawki 5 mg/dobe (p=0,005). Ambrisentan przyczyniat sie do redukcji ryzyka
hospitalizacji w czasie leczenia badanie o akronimie ARIES-2 dla dawki ambrisentanu 5 mg/dobe RR 0,23
[95%CI:0,06;0,89] p<0,05 nie potwierdzono w meta-analizie oraz wczesnej rezygnacji z terapii (meta-
analiza badan o akronimie ARIES dla dawki ambrisentanu 5 mg/dobe p=0,004). Dla pozostatych
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analizowanych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej (zgon; hospitalizacja — za wyjgtkiem
wynikéw z badania o akronimie ARIES-2 dla dawki ambrisentanu 5 mg/dobe; wycofanie sie z badania z

powodu koniecznosci zastosowania innej terapii; wczesne przerwanie terapii — w przypadku dawki
ambrisentanu 10 mg/dobe) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
(p>0,05).

W zakresie profilu bezpieczenstwa terapii, ambrisentan byt dobrze tolerowany przez pacjentéw w badaniach
o obu akronimach. Wystgpienie co najmniej jednego ciezkiego dziatania niepozgdanego w czasie leczenia
12 tygodni raportowano u 9,6% pacjentdw w grupach ambrisentanu oraz 16,7% pacjentdw w grupach
placebo RR 0,57[95%CI:0,34;0,98] p<0,05. Ryzyko wystgpienia obrzekéw obwodowych w badaniu ARIES-1
bylto istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentéw otrzymujgcych ambrisentan 5mg/dobe w poréwnaniu
do grupy placebo RR2,57 [95%CI:1,19;5,70] p<0,05 NNH=7(4;31) natomiast w dawce 10 mg/dobe badanie
ARIES-1 ryzyko wystgpienia obrzekdw obwodowych jest istotnie statystycznie wyzsze niz w przypadku
grupy placebo RR2,71[1,26;5,98] p<0,05, NNH=6(4;22) metaanaliza wynikow byta nieistotne statystycznie.
Metaanaliza wynikéw z badan ARIES-1 i ARIES-2 dla punktu koncowego ryzyko wystgpienia zapalenia
gardta w grupie pacjentéw otrzymujgcych ambrisentan w dawce 5mg/dobe wyniosta ORpey, 4,73 (1,16;19,34)
NNH=22 (10;171) dla p=0,03.

Wyniki poréwnan posrednich ambrisentan vs bozentan, iloprost, trepostynil

Wyniki przeprowadzonych przez autoréow analizy poréwnan posrednich przez wspodlng referencje jakg byto
placebo w wigkszosci nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi substancjami
czynnymi. Istotne statystycznie réznice odnotowano w odniesieniu do zmiany wydolnosci wysitkowe;j
mierzonej testem 6MWD w poréwnaniu posrednim ambrisentanu w dawce 5 mg lub 10 mg na dobe z
bozentanem w dawce 125 mg/2x dobe stosowanych przez 12 tygodni (badania ARIES-1, ARIES-2 vs
Channick 2001) wykazano istotng réznice miedzy grupami na korzys¢ bozentanu w dawce 125mg/2x dobe
dla p<0,0001 odpowiednio WMD=29 16,606 [95%CI: 17,13;40,87] dla ambrisentanu 10 mg/dobe oraz
WMD=35 + 6,06 [95%Cl:23,12;46,88] dla ambrisentanu 5 mg/dobe

W poréwnaniu posrednim pomiedzy ambrisentanem w dawce 5 mg lub 10 mg na dobe z trepostynilem w
zakresie dawek 1,25-22,5 ng/kg m.c. (badania ARIES-1, ARIES-2 vs Simonneau 2002) wykazano istotng
statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ ambrisentanu zaréwno dla dawki AMB 10mg oraz dla
dawki AMB 5mg dla p<0,0001. Dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych we wszystkich
poréwnaniach posrednich (ambrisentan vs bozentan, iloprost oraz trepostynil dla wspolnego komparatora
placebo) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla porownywanych technologii w zakresie
skutecznosci terapii.

W zakresie wystgpienia ryzyka wzglednego obrzekéw obwodowych w czasie 12 tygodni terapii wykazano
istotng statystycznie réznice miedzy poréwnywanymi posrednio ambrisentanem 10 mg/dobe, a iloprostem w
dawce 30ug na korzysc¢ iloprostu RR=3,31 [95%CI:1,16;9,42] p=0,0251 (niekorzys¢ dla ambrisentanu w
dawce 10 mg/dobe).

Zdaniem analitykéw ATOM wnioskowanie na temat wynikow poréwnania posredniego ambrisentanu a
iloprostem, trepostynilem oraz bozentanem jest bardzo ograniczone i obarczone duzg niepewnoscig.
Zidentyfikowane przez autorow analiz ograniczenia takich poréwnan sg zasadne i wptywajg na
wiarygodno$¢ prezentowanych wynikow.

Wyniki dotyczgce opracowan wtérnych (przeglady systematyczne i metaanalizy) w ktdrych przedstawiono
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ambrisentanu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
sg zgodne z wnioskami w opracowan pierwotnych. Jednakze nalezy podkresli¢, iz przeglagdy systematyczne
wigczone do niniejszej analizy zostaty przygotowane kiedy bazowano na wstepnych wynikach z badan
klinicznych dotyczacych zastosowania ambrisentanu i stan wiedzy prezentowany w nich dotyczy roku 2007.

Dodatkowa analiza profilu bezpieczenstwa: Podsumowujgc przedstawione przez autoréw analizy raporty o
bezpieczenstwie i inne zrodta danych dotyczgcych bezpieczenstwa terapii ambrisentanem, informacje
powyzsze zostaty ujete w aktualnej wersji dokumentu Charakterystyka Produktu Leczniczego Volibris.Nalezy
jedynie zwroci¢ uwage iz podczas sprawdzajgcego wyszukiwania w ATOM odnaleziono Komunikat do
fachowych pracownikow ochrony zdrowia Volibirs (ambrisentan) nie moze by¢ stosowany u pacjentow z
idiopatycznym witdknieniem ptuc (Idiopatic Pulmonary Fibrosis, IPF) datowany na dzien 3 lipca 2012 roku.
Komunikat powyzszy wskazuje iz: ambrisentan nie moze byc stosowany u pacjentéw z idiopatycznym
wtéknieniem ptuc (IPF). Wg informacji z komunikatu :"Druki informacyjne dla produktu Volibris zostaty
zaktualizowane | uzupetnione o zapis przeciwwskazania do stosowania u pacjentéw z idiopatycznym
witoknieniem ptuc (IPF). Przeciwwskazanie to obejmuje rowniez pacjentow z nadci$nieniem ptucnym
wtornym do IPF (grupa 3 wg WHQO)” Do chwili ukohczenia prac nad ponizszg analizg weryfikacyjng nie
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opublikowano uaktualnionej Charakterystyki Produktu Leczniczego Volibris na stronach internetowych EMA
(22 sierpnia 2012 )

Do najwazniejszym ograniczeh samej analizy nalezy zaliczy¢ wskazane przez wnioskodawce: brak
zidentyfikowanych randomizowanych lub nierandomizowanych badan klinicznych pozwalajgcych na ocene
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczerstwa ambrisentanu stosowanego tetniczego
nadcisnienia ptucnego w bezposrednim poréwnaniu z wybranymi komparatorami tj. bozentanem, iloprostem,
treprostynilem, a takze duoterapig (syldenafil podawany w skojarzeniu z iloprostem). Ograniczenie stanowi
takze ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa ambrisentanu stosowanego

tetniczego nadcisnienia ptucnego dokonano na podstawie wynikdw nierandomizowanego badania
klinicznego bez grupy kontrolnej obejmujgcego mato liczng populacje pacjentow. Przeprowadzone przez
autoréow analizy porownania posrednie obarczone sg duzym ryzykiem btedu, a ich wyniki sg mato
wiarygodne ze wzgledu na analizowane populacje pacjentéw i fakt iz analizowano jedynie niektore punkty
koncowe. Przedstawione przez autorow analizy ograniczenia analizy wydajg sie by¢ stuszne takze w
kontekscie jednostki chorobowej jakg jest tetnicze nadcisnienie ptucne oraz wynikajgce z niego trudnosci
przeprowadzenia badan klinicznych w niewielkich populacjach pacjentow, w szczegdlnosci badan
poréwnawczych w odniesieniu do produktéw leczniczych majgcych zwykle status lekow sierocych.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie badan ekonomicznych i raportow HTA (do
17.06.2012 r. z aktualizacjg w dniu 04.08.2012 r.). Przeszukano bazy informacji medycznych Cochrane
Collaboration, EMBASE tacznie z MEDLINE, PubMed, Centre for Reviews and Dissemination, NIHR Health
Technology Assessment programme, portale internetowe zagranicznych agencji HTA (PBAC, CADTH,
NICE, HAS, 1QWIG, SMC, AMWSG, SBU). Wprowadzone kwerendy dotyczyly jednostki chorobowe;j,
ocenianej interwencji oraz stow kluczowych zwigzanych z analizg ekonomiczng potgczonych operatorami
AND lub OR.
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Tabela

A
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnloskodawcy ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
stosowania ambrisentanu (Volibris®, 5 lub 10 mg, po 30 tabl. w opakowaniu) dorostych
pacjentoéw z idiopatycznym lub w przebiegu choroby uktadowej tkanki fgcznej (tzw. kolagenozy)

B B o2 z:lozeniu finansowania jego stosowania ze $rodkéw publicznych w

ramach programu lekowego NFZ, przy proponowanej przez
, W odniesieniu do

stosowania bozentanu, iloprostu, treprostynilu oraz syldenafilu w skojarzeniu z iloprostem w ww. wskazaniu.

Technika analityczna: analiza minimalizacji kosztow (wariant 1)

. analiza kosztow

efektywnosci i kosztow uzytecznosci (wariant 2)

Poréwnywane interwencje: ambrisentan (VoIibris®, 5 lub 10 mg, 30 tabl.) vs. bozentan, iloprost, treprostynil
lub syldenafil w skojarzeniu z iloprostem.

Perspektywa: ptatnika publicznego (NFZ). Autorzy AE nie przedstawili perspektywy pacjenta ,ze wzgledu

na brak kosztow réznigcych poréwnywane schematy terapeutyczne”, —

Horyzont czasowy: 1 rok (wariant 1), | N | | EEEEEGGE (variant 2).

Dyskontowanie: nie przeprowadzono (wariant 1), efekty zdrowotne 3,5% i koszty 5% (wariant 2).
Koszty: lekéw (wariant 1), lekéw, swiadczen pobytowych i diagnostyki (wariant 2).

Model: brak (wariant 1), Markowa (wariant 2).

uwzgle,dnlono stan ,FC 1I” (Il klasa czynnosciowa), ,FC III” (lll klasa czynnosciowa), ,FC IV” (IV
klasa czynnosciowa), ,zgon”. Pacjenci po niepowodzeniu | linii leczenia z kazdej kohorty: ambrisentan,
bozentan, iloprost, syldenafil z iloprostem, treprostynil mogli pozosta¢ w stanie ,FC III”, zmieni¢ stan na ,FC
II”, ,FC IV lub ,zgon”.

_
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Tabela 25. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [wg tab. 4-6, 10-11, 13 AE wnioskodawcy].

L

Il klasa czynnosciowa wg WHO 0,71

badanie CAMPHOR 2008
Il klasa czynnosciowa wg WHO 0,46
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VI klasa czynnosciowa wg WHO 0,30
]
I - - @ B
[ ]
Volibris (ambrisentan) e sssss——
Tracleer (bozentan) 1,50 l/mg
Ventavis (iloprost) 64,45 |l amp.
Revatio (sildenafil 1,39 -/m
( : 9 Obwieszczenie MZ —
28.06.2012r.
Remodulin 1 mg/ml (treprostynil) 678,92 |l mg
Remodulin 2,5 mg/ml (treprostynil) 678,94 -/mg
Remodulin 5 mg/ml (treprostynil) 678,95 -/mg
Swiadczenie 5.08.07.0000001 (hospitalizacja zwigzana z 9 pkt/osobodzien x 52 [Jpkt
wykonaniem programu) =468 [} osobodzien
5.08.07.0000004 (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 2 pkt/porade x 52 [kt = )
zwigzane z wykonaniem programu) 104 [l porade Zarzadzenie NFZ 27/2012/DGL
5.08.08.0000079 (diagnostyka w programie leczenia nadcisnienia 108 pkt/osoborgk x 52 -/pkt
ptucnego — dorosli) 5 616 [l osoborok

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Walidacja: przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w celu uniknigcia bftedéw zwigzanych z
wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu (wprowadzajgc zerowe i skrajne wartosci wejsciowe i

uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji, testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych
wartosci wejsciowych, b), konwergencji (przeszukano medyczne bazy danych w
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w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

celu odnalezienia badan ekonomicznych poréwnujgcych przedmiotowe technologie). |G

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomiczne;j.

Parametr*

Wynik oceny

(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK -
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej populacji TAK -
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK i
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK }
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym TAK )
komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK -
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -
Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) jest
. . - wiasciwg perspektywa, ale nalezy zauwazy¢, ze PAH
Sozzy [;::yjeéz;)e;sazlgm auj:setcw:a_s:;wg;i = TAK wigze sie réwniez z wysokimi kosztami z perspektywy
patrywanego p yzylnego: spotecznej, ze wzgledu na konieczno$¢ catodziennej
opieki nad pacjentami.
W analizie efektywnosci klinicznej wykazano wyzszg
skuteczno$¢ ambrisentanu w poréwnaniu do placebo.
Przeprowadzone poréwnania posrednie sugerowaty
. brak roznic w efektach zdrowotnych pomiedzy
Cz¥ zakladan)_( dodatkov'vy efekt zdliciwotny'technologu analizowanymi technologiami. W stosunku do
wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektow . uwzglednionego w analizie kosztéw uzytecznosci
zdro'wot’nych techr!olo.gu wmos_kpwanel i opcjonalnej (w ? punktu koficowego, tj. zmiana klasy czynnosciowej
zalefn.osc! qd zalpzema w analizie) zostaty wykazane w nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizie klinicznej? AMB vs BOZ i AMB vs ILO (réznica istotna
klinicznie). Nie bylo mozliwosci poréwnania
posredniego w odniesieniu do ww. punktu
koncowego dla poréwnania AMB vs TREP i AMB vs
SIL+ILO.
Wymég nie dotyczy analizy minimalizacji kosztow.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim Nie ) . . n
(a jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krétszego dotvezv/TAK Dodatkowg  analizg  kosztow  uzytecznosci
horyzontu czasowego)? otyczy przeprowadzono ~w  dozywotnim  horyzoncie
czasowym.
Wymog nie dotyczy analizy minimalizacji kosztow.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Ni
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z dot Ie/TAK W dodatkowej analizie kosztéw uzytecznosci koszty i
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? otyezy efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym.
Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym problemie TAK }
zdrowotnym kategorii kosztéw?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )
zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK )

uzytecznosci stanéw zdrowia?
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Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

W dodatkowej analizie ekonomicznej (kosztéw
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu uzytecznosci) wigczono koszty *
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych ? Il natomiast zgodnie z  wnioskowanym
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomicznej? wskazaniem powinny to by¢ koszty dotyczace Il
klasy NYHA.

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajgcg na:
e sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,
e sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami.
W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym. Zatozenia

przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby zweryfikowac ich
wiarygodnose.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza minimalizacji kosztéw nalezy traktowa¢ jako gtéwnag analiza ekonomiczng pozwalajaca
porowna¢ koszty ocenianej interwencji z alternatywnymi technologiami stosowanymi

Wariant 1 — analiza minimalizacji kosztéw (analiza gtéwna)

Tabela 27.

Wariant 2 — analiza kosztow uzytecznosci i kosztéw efektywnosci (analiza dodatkowa)

Analize kosztow uzytecznosci nalezy traktowac jako analizg dodatkowa, poniewaz

patrz uwagi opisane w ocenie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy.
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Tabela 28.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 30.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwoSci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 31
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Najwiekszy wptyw na wnioskowanie z analizy podstawowej posiadajg parametry dotyczace _

4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

Nie dotyczy.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem AE wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego
stosowania ambrisentanu (Volibris®, 5 lub 10 mg, po 30 tabl. w opakowaniu) _
pacjentéw z idiopatycznym lub w przebiegu choroby uktadowej tkanki tgcznej PAH
_ przy zatozeniu finansowania jego stosowania ze s$rodkoéw publicznych w ramach programu
lekowego NFZ, przy zaproponowanej przez podmiot odpowiedzialny H
PLN za opakowanie, w odniesieniu do stosowania bozentanu, iloprostu, treprostynilu oraz syldenafilu w
skojarzeniu z iloprostem w ww. wskazaniu.

Wykonano analize¢ minimalizacji kosztow (wariant 1), ktéra stanowi gtéwna AE (|

) oraz analize kosztow
efektywnosci i kosztéw uzytecznosci (wariant 2), ktéra stanowi dodatkowa AE (

). W powyzszych
analizach przyjeto perspektywe pfatnika publicznego (NFZ),

Najwiekszy wplyw na wnioskowanie z analizy podstawowej miaty parametry dotyczace |Gz
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena, w horyzoncie trzech lat, konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych w
ramach programu zdrowotnego stosowania produktu leczniczego ambrisentanu (Volibris®)

Il corostych pacjentéw z idiopatycznym lub w przebiegu choroby uktadowej tkanki facznej (tzw.
kolagenozy) tetniczym nadcisnieniem ptucnym w lll klasie czynno$ciowej wg WHO”

Komenatrz analityka AOTM: W tekscie analizy wnioskodawcy nie uwzgledniono nomenklatury wynikajgcej z
ustawy o refundaciji tj. jest ,w ramach programu zdrowotnego” zamiast ,w ramach programu lekowego”.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Docelowg populacje dla wnioskowanej technologii lekowej stanowig dorosli pacjenci z idiopatycznym lub w
przebiegu choroby uktadowej tkanki fgcznej (tzw. kolagenozy) tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie
czynnosciowej wg WHO.

Analizowana populacja odpowiada zarejestrowanym wskazaniom do stosowania, ale ze wzgledu na ksztatt
proponowaego programu lekowego nie uwzglednia wszystkich pacjentéw u ktérych stosowanie jest
wskazane.

W ramach niniejszej analizy pominieto pacjentow:

L

Charakterystyke populacji docelowej dla ocenianej technologii lekowej okreslono z
“, zarejestrowanych wskazan do stosowania produktu
leczniczego Volibris oraz aktualnego ksztattu programu zdrowotnego "Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP)

Wg autoréw analizy: ,W opracowaniu uwzgledniono 'populacje otwartg’; w kazdym okresie horyzontu
czasowego hniniejszej analizy pacjent moze zosta¢ wigczony do analizowanej populacji oraz zostac z niej
wytgczony (tylko w sytuacji wystgpienia zgonu). W obliczeniach uwzgledniono zaréwno $miertelnosc
analizowanych pacjentéw, jak i mozliwos¢ zwiekszania sie analizowanej populacji w wyniku progresji
choroby wsrod pacjentow z nadcisnieniem ptucnym lub nowych rozpoznarn w horyzoncie analizy”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
(Narodowy Fundusz Zdrowia).

Horyzont czasowy

Przyjeto 3 letni horyzont analizy, | lGczGEG

Kluczowe zalozenia

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone w ramach
opieki nad dorostym pacjentem z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w przypadku braku finansowania ze
Srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej (,scenariusz istniejgcy”) oraz wysokos$¢ tych naktadow w
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sytuacji, gdy stosowanie produktu leczniczego Volibris® w leczeniu analizowanych pacjentéw bedzie
uwzglednione w ramach programu lekowego NFZ "Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” -,nowy
scenariusz”

Autorzy analizy wskazujg iz oceny konsekwencji finansowych wynikajagcych z podjecia decyzji o
finansowaniu ambrisentanu ze srodkéw publicznych dokonano ,w ramach czterech scenariuszy réznigcych
sie wielkoscig docelowej populacji dla ocenianej technologii lekowej. W przypadku
analizowano trzy scenariusze
oceny wielkosci analizowanej populacji: scenariusz najbardziej prawdopodobny, scenariusz minimalny i
Scenariusz _maksymalny. Dodatkowo przedstawiono wyniki uwzgledniajgce tzw. ,scenariusz najlepiej

dopasowanych warto$ci parametrow do danych NFZ’,

¢ Istniejacy scenariusz: uwzglednia stosowanie i finansowanie bozentanu, ilopostu, trepostynilu oraz
stosowanie syldenafilu z iloprostem wsrod dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
— okreslono na podstawie obecnie realizowanego pogramu lekowego

.Nowy scenariusz: oprocz dotychczas refundowanych opcji terapeutycznych (bozentanu, ilopostu,

trepostynilu oraz stosowanie syldenafilu z iloprostem wsréd dorosiich pacjentow z titniczim

nadcisnieniem ptucnym) uwzglednia dodatkowo sotsowanie

Sposob refundaciji

W ramach analizy autorzy zatozyli “ze stosowanie ambrisentanu || | | NI corostych pacjentéw z
idiopatycznym lub w przebiegu choroby uktadowej tkanki tgacznej (tzw. kolagenozy) tetniczym nadci$nieniem
ptucnym w Il klasie czynnosciowej wg WHO bedzie finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach
programu zdrowotnego NFZ ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego”.

Koszty
Kategorie kosztow uwzglednione w analizie.
o Koszty stosowania ambrisentanu i aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych kompaparatoréw

Koszt produktu leczniczego Volibris

Tabela 32
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Koszt komparatorow
Tabela 33. Koszty jednostkowe komparatoréow w 2012 wg APD wnioskodawcy

Nazwa leku Grupa limitowa S tiiansowane ofazvlzgﬁca)i?a Koszt jednostkowy
Tracleer® (56 tabletek a 125 mg) 1056.0, Bosentan 10 515,96 7 000 mg 1,50 -/mg
Ventavis® (30 amputek) 1063.0, lloprost 1933,63 30 amputek 64,45 -amp.
Revatio® (90 tabletek a 20 mg) 1076.0, Sildenafilum 2 504,52 1800 mg 1,39 -/mg
Remodulin®, roztwér do infuzji, 1 mg/ml 13578,3 20 mg 678,92 iy
Remodulin®, roztwdr do infuzji, 2,5 mg/ml | 1083.0, treprostynilum 33 946,91 50 mg 678,94 g
Remodulin®, roztwér do infuzji, 5 mg/ml 67 894,97 100 mg 678,95 -/mg

Tabela 34—

—y— —y—

i i

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny nie przeprowadzili analizy wrazliwosci
argumentujgc ten fakt ,poniewaz w ramach analizy podstawowej rozpatrywano skrajne scenariusze wptywu
rozwazanej decyzji na budzet ptatnika publicznego. W ramach przedstawionych scenariuszy zakresu wptywu
rozwazanej decyzji na budzet ptatnika publicznego uwzgledniono wszystkie parametry niepewne
zidentyfikowane w ramach niniejszej analizy. Uwzglednione w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet
scenariusze minimalny i maksymalny odpowiadajg wynikom wielokierunkowej analizy skrajnych wartosci
(ang. extreme values analysis).”

Analiza wrazliwosci
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny nie okreslili ograniczen analizy.
Ograniczenia analizy wg analitykow AOTM:

e W analizie wptywu na system ochornia zdrowia przedstawionej przez wnioskodawce nie przedstawiono
zatozen dotyczgcych kwalifikacji do leku odrebnej grupy limitowej zgodnych z art. 15 ustawy o refundaciji.
Jedyne informacje dotyczace kwalifikacji do grup limitowych odnaleziono w dokumencie analiza problemu
decyzyjnego (!) i zostaty one przedstawione w punkcie 5.2.0cena metodyka analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy.

¢ W tekscie analizy wnioskodawcy nie uwzgledniono nomenklatury wynikajgcej z ustawy o refundacji tj. jest
sformutowanie ,w ramach programu zdrowotnego” zamiast ,w ramach programu lekowego”.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Podano zrédta danych wykorzystanych do oszacowania
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK liczebnosci populacji docelowej.

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Wprowadzenie przedmiotowego programu lekowego

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej powinno skutkowaé rozpoczeciem leczenia
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK ambrisentanem u pacjentdw spetniajacych kryteria
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? wigczenia do programu w dos¢ krotkim okresie

stabilizujgc sytuacje populacji docelowej.

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

r : i 5 TAK

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem

faktycznym?

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? '
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Wprowadzenie kolejnej opcji terapeutycznej w leczeniu
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zatozeniami TAK TNP (finansowanie ambrisentanu) spowoduje
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach zasto_sowanle ar_nbnsentanu u pacjentéw spetniajgcych
klinicznej i ekonomiczne;j? kryteria wigczenia.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Dotad ambrisentan nie byt finansnowany ze $rodkéw

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 Brak danych | publicznych.

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundaciji?

Zatozenia: program lekowy, odptatno$c¢ ,bezptatnie”.

W analizie wptywu na system ochornia zdrowia
przedstawionej przez wnioskodawce nie przedstawiono
zatozen dotyczagcych kwalifikacji do leku odrebnej grupy
limitowej.

Jedyne informacje dotyczace kwalifikacji do grup
limitowych odnaleziono w dokumencie analiza problemu
decyzyjnego. W analizie APD wnioskodawcy przytoczono

Czy zatozenie dotyczace kwalifikaciji TAK/NIE nastepujace argumenty :

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia

X Y
TR T U T (S I W ramach nowej grupy limitowej uwzglednione bedg

dwie prezentacje lekbw ambrisentanu: Volibris® 5MG i
Volibris® 10 MG. O zasadno$ci utworzenia osobnej grupy
limitowej dla lekéw Volibris® $wiadczy fakt, iz
zastosowanie kazdej z analizowanych substancji
czynnych moze byc¢ skuteczne u pacjentéw u ktérych
wczes$niej odnotowano brak skuteczno$ci na dany lek z
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analizowanego grona, co oznacza, ze indywidualna
odpowiedz na leczenie moze zaleze¢ od rodzaju
zastosowanej substancji czynnej (np. pacjent
nieodpowiadajgcy na leczenie syldenafilem moze uzyska¢
odpowiedz na leczenie bozentanem lub iloprostem;
pacjent nieodpowiadajgcy na leczenie bozentanem moze
uzyskac odpowiedz na leczenie ambrisentanem, itd.”.
Zrédfo: APD Whioskowadcy

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu P
na budzet kategorii kosztow? '

?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia f
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu [ ]

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu TAK Tak Nie stwierdzono.
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub TAK Tak Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow.
ekstrakcji danych, ktére wplynety na wyniki
oszacowan?

5.3.

Ocena kalkulatora (skoroszytu kalkulacyjnego udostepnionego przez podmiot odpowiedzialny)
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajgca na:
esprawdzeniu zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
esprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,
esprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,
esprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczace efektdw klinicznych sg zgodne z
deklarowanymi zrodtami.
W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

‘ Populacja Roczna liczba pacjentow

L mm
—

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany
wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
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Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku negatywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)
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Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Volibris (ambrisentan) w ramach programu lekowego

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczeh wtasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena w horyzoncie trzech lat,
konsekwenciji finansowych dla ptatnika publicznegow przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego stosowania produktu leczniczego ambrisentanu (Volibris®) w
* dorostych pacjentéw z idiopatycznym lub w przebiegu choroby uktadowej tkanki tgcznej
tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il klasie czynnosciowej wg WHO

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego dla 3-letniego horyzontu czasowego

W analizie porownano skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwoch scenariuszy
sytuacyjnych:scenariusza istniejgcego bez refundacji ambrisentanu oraz scenariusza nowego zaktadajgcego
finansowanie ambrisentanu ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z oszacowaniami autoréw analizy wprowadzenie do refundacji produktu leczniczego Volibris w
ramach programu lekowego
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Komentarz Agencji do proponowanego instrumentu podziatu ryzyka
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Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012

w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Ekserci kliniczni do ktérych zwrécit sie AOTM nie kwestionowali zapiséw zapropnowanego projektu
programu ekowego. Jecyr [N . -
wlasnym stanowisku w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych ambrisentanu wskazat: ,Propnuje

dotaczenie preparatu Voibris jako kolejnej opcji w ramach terapii Il rzutu programu lekowego ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego” w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z sildenafilem”

Zdaniem analitykéw ATOM obecny projekt programu nie dotyczy terapii skojarzonej z sildenafilem, a taka
opcja terapeutyczna nie byta poddana analizie. Pozostali Eksperci kliniczni nie odwiesili sie w swoich
stanowiskach do kwestii terapii skojarzone;j.

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do s$wiadczeh ze sSrodkdw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce, nie wskazywaty na wzrost kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje
lekow, srodkéw spozywczego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, nie wymagana jest analiza racjonalizacyjna.

Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych
zastosowania ambrisentanu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego, w bazach bibliograficznych
i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane
w ciggu ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim

Rekomendacje kliniczne

Tabela 39. Rekomendacije kliniczne

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego
leku

Autorzy rekomendaciji

Grupa Robocza Europejskiego Wytyczne Wyznaczeni w danej Ambrisentan otrzymat | klase rekomendacji
Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace o dZ|edZ|r_1|e eksperci przy poziomie wiarygodnosci A w leczeniu
(ESC) rozpoznawania i dokonujg tetniczego nadcisnienia ptucnego w klasie Il i
do spraw rgzpoznawania i leczenia Iecze_nig _ szczegétow_ego_ _ Il WHO/NYHA w | rzucie terapii. Poziom
nadméryler_ua ptucnego, nadcis$nienia przegladu pismiennictwa | zglecen dla kasy czynnosciowej IV wg
Europejskie Towarzystwo ptucnego dotyczacego WHO/NYHA dla ambrisentanu to klasa Ila-C
Oddechowe (ERS), postepowania w danej
-T—;Zxa\’::;,):t:;;u Migdzynarodowego ;f::;&gg::?nej lub jej Rel;)ornentdacja podkres'lg: 'CTjorZIZ leczeni
Przeszczepiania Serca i Pluc Nieopubl kowane wyn ki | @morisentanem wymagajg jedna
(ISHLT),20p09.PoIska badan klinicznych nie sg %or_meseczpej kontroli czynnosci wqtroby.
uwzgledniane. Dokonuje pisano tez czestsze wystep'owame
L _ _ sie krytycznej oceny obrze_kow obwodowych u 0s6b leczonych
Zrodta finansowania: ,Wydano procedur ambrisentanem.
dzieki grantowi edukacyjnemu firmy diagnostycznych
GlaxoSmithKline i Fundaciji i terapeutycznych z Stopien A- Dane pochodzg z licznych badan
Nadci$nienia Ptucnego. Sponsorzy uwzglednieniem klinicznych z randomizacjg lub metaanaliz.
nie byli zaangazowani w powstanie stosunku Stopien C- Zgodnos$¢ opinii ekspertéw i/lub
publikacji w zaden sposob nie korzysci do ryzyka. dane z niewielkich badan, badan
wptywaty na jej tresc”. retrospektywnych lub rejestrow.
Stopien Klas_a - istn_ieja sprzeczne dowody i
wiarygodnosci danych i rozbiezne opinie na .
sita zalecen temat przydatnosci/skutecznosci danego
odnoszacych sie do sposobu
danej metody leczniczej leczenia lub procedury.
$g oceniane wg
zdefiniowanej uprzednio
skali.
European Society of Cardiology Wytyczne Jak wyzej - analogiczne Jak wyzZej - analogiczne zapisy
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9.2.

(ESC) dotyczace zapisy

the European Respiratory Society rozpoznawania i

(ERS), przy udziale leczenia

International Society of Heart and nadci$nienia

Lung Transplantation (ISHLT) ptucnego

Zrodia finansowania: brak

|_informagii

American College of Cardiology Uzgodniony Uzgodniony Dokument W przypadku pacjentéw z tetniczym

Foundation (ACCF); American Dokument - panel nadcisnieniem ptucnym w Il klasie

Heart Association(AHA), ekspertow w czynnosciowej wg NYHA ktdrzy nie spetniajg

American Thoracic Society(ATC), dziedzinie kryteriow do leczenia inhibitorami kanatow

2009,USA nadcis$nienia wapniowych lub nie wykazujg odpowiedzi na

ptucnego taka terapie sa kwalifikowani do

. . . dtugoterminowego leczenia z

irTogla finansowania: ACCF, AHA zastosowaniem;

E— - inh bitoréw receptoréw dla entoteliny
(bozentan/ambrisentan) lub syldenafilu (A)
-epoprostenolu podawanego w drodze
dozylnej (A)
-iloprostu podawanego w drodze inhalacji(A)
-trepostynilu w postaci wlewu podskérnego
(B)
Sita rekomendac;ji
A-silny stopien rekomendaciji
B- umiarkowany stopier rekomendaciji

Francja, Prescrire, 2009 Volibris Przeglad dowodow U pacjentéw z tagodnymi objawami

. (ambrisentan) 5mg | naukowych. tetniczego nadcisnienia ptucnego (Il klasa

Zrédta finansowania: brak lub 10 mg tabletki WHO/NYHA) nie ma niezbitych dowodéw, ze

informacji ambrisentan zmniejsza $miertelno$¢ lub
spowalnia progresje choroby, terapia
wykazata natomiast dziatania niepozadane.
U pacjentéw, ktérych aktywnos¢ fizyczna
jest znacznie ograniczona przez tetnicze
nadcis$nienie ptucne (Il klasa WHO/NYHA)
zaleca si¢ kontynuacje terapii bosentanem, z
ktorym dotychczasowe do$wiadczenia
kliniczne sg dituzsze. Stan wiedzy na rok
2009

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendaciji

Przedmiot rekomendaciji

Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie

Ambrisentan
leczeniu
ptucnego.

CED
(Kanada)
2010

(Volibris®) w
nadcis$nienia

Zalecenia:

Komitet rekomenduje finansowanie ambrisentanu (Volibris) w zakresie
dedykowanego programu (ang. Exceptional Access Porgram) przy okresleniu
specyficznych kryteriow, na podstawie ktérych wykazano ze ambrisentan oferuje
krétkoterminowe korzysci kliniczne u pacjentéw bedacych w 1l lub Il klasie
czynnosciowej WHO/NYHA tetniczego nadci$nienia  plucnego. Koszty
ambrisentanu sg wyzsze niz koszty sildenafilu ale nie ma danych wykazujacych
jego terapeutyczng przewage nad sildenafilem, CED zaleca aby ambrisentan byé
finansowany u pacjentéw, ktérzy nie sg lub tolerujg terapii sildenafilem.

Uzasadnienie: stanowig wyniki dwoch badan klinicznych ARIES-1 i ARIES-2

Ambrisentan
leczeniu
ptucnego.

AWMSG
(Walia) 2009

(Volibris®) w
nadcis$nienia

Zalecenia:

Ambrisentan (Volibris®) jest rekomendowany do finansowania w ramach systemu
ochrony zdrowia NHS w Walii w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym w
klasach okreslanych zgodnie z kryteriami WHO: (FC-ang functional class. ) Il i lll
klasy czynno$ciowe;.

Stosowanie ambisentranu powinno by¢ ograniczone do zalecania jedynie przez
lekarzy do$wiadczonych w leczeniu nadci$nienia ptucnego i stosowane w centrach
opieki zdrowotnej (National Commissioning Group (NCG).

CEDAC
(Kanada) 2009

Ambisentran

Zalecenia:

Rekomenduje sie umieszczenie ambisentranu na listach refundacyjnych w dawce
do 10 mg dziennie do leczenia pacjentdow z nadcisnieniem ptucnym Il klasy
czynnosciowej wg. WHO zaréwno idiopatycznego jak i zwigzanego z chorobami
tkanki tgcznej.

Finansowanie ambisentranu powinno by¢ ograniczone do pacjentéw ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie sildenafilem lub u ktérych wystepuja przeciwwskazania
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do jego stosowania. Jednoczesne refundowanie leczenia ambisentranu i innych
ETRA (epoprostenolu, treprostinilu czy sildenafilu) nie jest rekomendowane.

Uzasadnienie:

1. Ambisentran posiada udowodniong skutecznos$¢ kliniczng wzgledem
placebo.
2. Nie ma dowoddéw dotyczacych efektywnosci klinicznej ambisentranu

wzgledem innych lekéw stosowanych w leczeniu nadci$nienia ptucnego
ani stosowania ambisentranu w terapii skojarzone;j.

3. Stosowania ambisentranu jest nieco tansze niz analogicznych
komparatoréw (np. bosentanu). Jednak ambisentran jest znacznie
drozszy niz sildenafil.

HAS
2008

(Francja)

Wiaczenie ambisentranu
Volibris 5 mg i 10 mg. Na liste
produktow leczniczych

refundowanych w ochronie
zdrowia na poziomie szpitali.

Zalecenia:

Ambisentran jest rekomendowany do wpisania na liste refundowanych produktow
leczniczych stosowanych w szpitalnej opiece zdrowotnej zgodnie z dawkowaniem i
wskazaniami zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

SMC (Szkocja)
2009

ambrisentan, 5mg and 10mg
tablets (Vol bris®)

Zalecenia:

Ambrisentan jest rekomendowany do ograniczonego stosowania w systemie
ochrony zdrowia NHS w Szkocji do leczenia pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym o
klasie czynnosciowej IIi Il wg. WHO.

Efektywno$¢ kliniczna zostata wykazana w odniesieniu do idiopatycznego
nadci$nienia ptucnego jak réwniez w odniesieniu do nadci$nienia ptucnego
bedacego wyn kiem schorzen tkanki tgcznej.

zawezenie_do stosowania jedynie przez specjalistéw w zakresie pulmonologii.

PBAC
(Australia) 2009

PUBLIC SUMMARY
DOCUMENT Ambrisentan,
tablets, 5 mg and 10 mg,
Volibris®

Zalecenia:

Ambrisentan jest rekomendowany do wpisania na liste produktéw leczniczych
wysokospecjalistycznych do stosowania w leczeniu pierwotnego nadcisnienia
ptucnego lub wtérnego nadcisnienia ptucnego spowodowanego schorzeniami
tkanki tgcznej u pacjentéw z klasg czynnosciowg Il lub IV wg WHO.
Rekomendacje wydano na podstawie analizy minimalizacji kosztéw ambrisentanu
5 mg /dz w poréwnaniu do bosentanu 125 mg 2/dz.

PTAC (Nowa | Ambrisentan (Volibris) for | Zalecenia:

Zelandia) 2009 | Pulmonary Arterial | Ambrisentan jest rekomendowany do wpisania na liste refundowanych produktéw
Hypertension leczniczych.

NCPE (Irlandia) | Ocena efektywnosci | Whnioski:

2009 kosztowej ambisentranu W | Dostepne dowody sugerujg kosztowg efektywnosé ambisentranu. W leczeniu
leczeniu nadcisnienia | pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym w stopniu Il i lll w poréwnaniu do bosentanu i

ptucnego w stopniu Il lub Il1.

sitaksentanu. Obserwowano podobnie jak w przypadku innych lekéw z tej klasy
efekt hepatotoksycznosci, ktory wptywat negatywnie na jako$¢ zycia pacjentow
poddawanych leczeniu. Analiza wrazliwo$ci wykazata duzg zalezno$¢ wnioskow
od zatozenia o réwnosci ceny ambisentranu | komparatoréw dlatego dla
zapewnienia efektywnosci kosztowej zalecane jest ustalenie ceny dla
ambisentranu ponizej ceny komparatoréw.

Uwaga: rekomendacja powoluje si¢ na inny lek z grupy antagonistéow ETA Thelin
(sitaksentan) od 2011 roku nie jest on dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej

IRF
2008

(Dania)

ambrisentan

Dotychczasowe wyniki badan nie wykazaly Zzadnego wiekszego efektu lub
mniejszej liczby dziatan niepozadanych ambrisentanu w poréwnaniu do bosentanu
i sitaksentanu, cho¢ ambrisentan wydaje sie¢ mie¢ mniejszg tendencje do
wywotywania hepatotoksyczno$ci niz bosentan i sitaksentanu

Cena produktu leczniczego Vol bris (ambrisentan) jest odpowiedn kiem cen dwéch
innych antagonistéw receptora endoteliny Tracleer (bosentan) i Thelin
(sitaksentan) ktére kosztuje 1058 koron dunskich/ DDD.

Uwaga: rekomendacja powotuje sie na inny lek z grupy antagonistéw ETA Thelin
(sitaksentan) od 2011 roku nie jest on dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej

Podczas wyszukiwania w AOTM odnaleziono 9 opublikowanych rekomendacji finansowych dotyczgcych

refundowania ambrisentanu w

leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego.

Wszystkie odnalezione

rekomendacje finansowe sg pozytywne tzn. zalecajg finansowanie ze $rodkéw publicznych ambrisentanu.
Jednakze zawierajg specyficzne ograniczenia w wigkszosci dotyczace docelowej populacji, wigkszo$¢ z nich
zaleca stosowanie produktu leczniczego Volbiris (ambrisentanu) w klasie Il i Il zaawansowania choroby wg
WHO, co jest zgodne z zapisami z Charakterystyki Produktu Leczniczego Volibris. Wytyczne podkreslajg, iz
stosowanie ambisentranu powinno by¢ ograniczone do zalecania jedynie przez lekarzy do$swiadczonych w
leczeniu nadcisnienia ptucnego. Wazny argument to podkreslenie, ze nie ma dowoddéw dotyczgcych
efektywnosci klinicznej ambisentranu wzgledem innych lekéw stosowanych w leczeniu nadcisnienia
ptucnego ani stosowania ambisentranu w terapii skojarzone;j.
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace ambrisentanu (Volibris) w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego - podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja (skrét), rok

Uwagi

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

Polska Polskie Towarzystwo + Rekomendacja wzorowana na wytycznych ESC z 2009
o Kardiologiczne (PTK) 2009 roku
c
[j Europa Grupa Robocza Europejskiego Wytyczne zwracajg uwage na comiesieczng kontrole
= Towarzystwa Kardiologicznego + czynnosci watroby u pacjentéw przyjmujgcych
> (ESC) 2009 ambrisentan
§ Ameryka American College of Cardiology
s Péinocna | Foundation (ACCF); American
£ Heart Association(AHA), + Brak szczegolnych ograniczen
) American Thoracic
& Society(ATC), 2009,

Francja Prescrire 2009 + -

Dania Institut for Rationel Ambrisentan to nowy antagonista receptora endoteliny w
Farmakoteraplll leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego jest dostepny w
Sygdomsmodificerende postaci tabletek 5 mg lub 10 mg raz na dobe. Dwa
behandling af multipel sklerose randomizowane, podwdjnie zaslepione i kontrolowane
(IRF), 2008 placebo wykazaly, ze ambrisentan w dawkach 5 mgi 10

mg wykazat statystycznie istotng poprawe odlegtosci w
tescie 6-MWD
Dotychczasowe wyniki badan nie wykazaty zadnego
wigkszego efektu lub mniejszej liczby dziatan
° niepozadanych ambrisentanu w poréwnaniu do bosentanu
£ i sitaksentanu, cho¢ ambrisentan wydaje sie mie¢
5 mniejszg tendencje do wywotywania hepatotoksycznosci
e niz bosentan i sitaksentanu
c
= Kanada CED 2010 . Dedykowany programu (ang. Exceptional Access
% Program) przy okresleniu specyficznych kryteriow.
B Walia AWMSG 2009 + Specjalisci w o$rodkach referencyjnych. I1i Ill klasa
1 czynnos$ciowa wg. WHO
g Kanada CEDAC 2009 + Nieskuteczno$¢ lub przeciwwskazania do leczenia
= sildenafilem. Ill klasa czynnos$ciowa wg. WHO
[}
o Francja HAS 2008 . Zgodnie z zapisami z Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Szkocja SMC 2009 + Terapia inicjujaca, do stosowania przez specjalistow

pulmonologoéw. . Il i lll klasa czynnosciowa wg. WHO

Australia PBAC 2009 + Il lub IV klasa czynnosciowa wg. WHO

Nowa PTAC 2009 . Brak szczegdlnych ograniczen

Zelandia

Irlandia NCPE 2009 + Brak szczegolnych ograniczen

Odnaleziono trzy rekomendacje klinicznie odnos$nie rozpatrywanego zagadnienia — wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego powstate we wspoétpracy z European Respiratory Society (ERS) oraz
International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) dotyczgce leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego, kolejne wytyczne to zalecenia Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego wzorowane na
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2009 roku. Odnalezione wytyczne
amerykanskie dotyczg diagnozowania i postepowania terapeutycznego w nadci$nieniu ptucnym
opublikowane w 2009 roku jest to praca ekspertéw Amerykanskich Towarzystw Kardiologicznych. Wszystkie
odnalezione rekomendacje wskazujg ambrisentanu jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego. Najwyzszy poziom rekomendacji w przypadku ambrisentanu dotyczy leczenia
tetniczego nadcisnienia ptucnego w klasie 1l i [l WHO/NYHA w | rzucie terapii. Poziom zalecen dla klasy
czynnosciowej IV wg WHO/NYHA dla ambrisentanu to juz nizsza ranga lla-C. W tabeli uwzgledniono takze
artykut pogladowy pochodzacy z Prescrire International z 2009 roku.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

L L
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im

* Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),

stan na marzec 2012 r.
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i

11. Opinie ekspertow

W tabeli ponizej przedstawiono otrzymane opinie ekspertow klinicznych.

® Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Tabela 44. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Volibris (ambrisentan) w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

,Udowodniona skuteczno$c¢ ambrisentanu u chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym
Ambrisentan byt oceniany w badaniu pilotazowym oraz dwéch randomizowanych badaniach
klinicznych: ARIES-1 i ARIES-2. Wykazano jego skuteczno$¢ u chorych z idiopatycznym tetniczym
nadci$nieniem ptucnym, tetniczym nadci$nieniem ptucnym w przebiegu choroby uktadowej tkanki
tacznej oraz zakazeniem wirusem HIV, po 16 tyg. leczenia stwierdzono zmniejszenie objawéw
klinicznych, poprawe wydolno$ci wysitkowej, hemodynamiki i czasu do pogorszenia klinicznego.
Dobra tolerancja, mata hepatotoksycznosc leku W badaniu AMB-222 wykazano dobrg tolerancje
ambrisentanu oraz prawidtowa funkcje watroby u chorych, u ktérych konieczne byto odstawienie
bosentanu lub sitaksentanu z uwagi na podwyzszony poziom transaminaz

spowodowany leczeniem w/w lekami.”

OT-4351-3/2012

Argumenty przeciw
finansowaniu w

ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

,Brak ,

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

,Z uwagi na udowodniong w badaniach ARIES-1 i ARIES-2
skuteczno$¢ ambrisentanu oraz profil bezpieczenstwa (niskie
ryzyko uposledzenia funkcji watroby) w poréwnaniu do innych lekéw
z grupy blokeréw receptoréw dla endoteliny ambrisentan powinien
byc¢ finansowany ze Srodkow publicznych”.

»~Ambrisentan to nowoczesny selektywny antagonista receptora A endoteliny 1 nalezgcy do jednej z
trzech zasadniczych klas lekéw stosowanych w tetniczym nadci$nieniu ptucnym (TNP). Lek istotnie
poprawia wydolnos¢ fizyczng. Jego skutecznos¢ w poréwnaniu do placebo zostata
udokumentowana w dwoéch niezaleznych badaniach ARIES 1i ARIES 2,o0bejmujgcym odpowiednio
202 i 192 pacjentow z TNP. Badania te oparte byty o dobor losowy z zastosowaniem podwdjnie
Slepej proby. Wyniki opublikowano w czasopi$mie kardiologicznym ,,Circulation” w 2008 roku. W
stosunku do placebo stwierdzono przyrost dystansu w te$cie chodu o odpowiednio 31 m (p<0,008) i
51 m (p<0,001) dla 5i 10 mg ambrientanu (ARIES1) oraz 32 m (p<0,22)i 59 m (p<0,001) dla 2,5i 5
mg ambrisentanu (ARIES 2).Poprawa dotyczgca czasu wystgpienia pogorszenia klinicznego (ARIES
2) oraz klas czynnosciowej (ARIES 1) byty najbardziej istotnymi kliniczne wynikami wérod
dodatkowych punktéw kornicowych. Wsréd 280 pacjentéw ktorzy pozostawali na leczeniu 48 tygodni
odnotowano przyrost dystansu pokonywanego w ciggu 6 min o 39 m. Na podstawie wspomnianych
badarn oraz bardzo korzystnego profilu bezpieczeristwa ambrienstan zostat zarejestrowany do
leczenie TNP przez EMA i FDA. Lek wskazany do leczenia pacjentow w |l jak i Il klasie
czynno$ciowej TNP wg WHO aby poprawic tolerancje wysitku. Skuteczno$¢ leku zostata
udokumentowana w TNP idiopatycznym jak i zwigzanym z chorobami tkanki {gcznej.”

,Nie ma istotnych
argumentow
przemawiajgcych za
takim stwierdzeniem”

L~Ambrisentan stanowi wartosciowe uzupetnienie listy lekéw
finansowanych w ramach programéw NFZ w TNP. Je$li koszty
Jjednostkowe leczenie ambrisentanem nie bedg przewyzszaty
kosztéw leczenia bosentanem z punktu widzenia farmakoekonomiki
bedzie to réwniez uzasadnione.”

L~Ambrisentan nalezy do grupy antagonistow receptora endoteliny-1. Dziata na jeden z trzech
obecnie wykorzystywanych w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego szlakéw patofizjologicznych
(obok inhibitoréw fosfo-di-esterazy 5 oraz pochodnych prostacykliny). Jest

wiec lekiem zblizonym w dziataniu do stosowanego od szeregu lat i refundowanego w Polsce w
ramach programu terapeutycznego leku bosentan (Tracleer). Skuteczno$¢ ambrisentanu zostata
wykazana w badaniach ARIES, obejmujgcych fgcznie ok. 400 pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym (TNP) i spetniajgcych badania medycyny faktéw. W poréwnaniu do
pacjentéw otrzymujgcych placebo stwierdzono statystycznie istotny przyrost dystansu w tescie
marszu dla wszystkich testowanych dawek leku (2.5 mg, 5mg i 10mg) od 31 do 59 m. Stosowanie
ambrisentanu wigzafo sie ponadfto z istotnym statystycznie opdznieniem wystgpienia pogorszenia
stanu klinicznego co nalezy obecnie do cennych punktéw koricowych.

Przedtuzona obserwacja 280 pacjentéw, ktérzy pozostawali na leczeniu 48 tygodni wskazywata na
utrzymywanie sie efektu leczniczego - odnotowano przyrost dystansu pokonywanego w ciggu 6
minut o 39 m. Na podstawie wspomnianych badari oraz bardzo korzystnego profilu bezpieczerstwa
ambrisentan zostat zarejestrowany do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego zaréwno w
Stanach”

,Nie widze istotnych
argumentéw
merytorycznych
przemawiajgcych
przeciwko wigczeniu
ambrisentanu do grupy
lekow dostepnych dla
pacjentéw z
nadcis$nieniem ptucnym
w ramach
finansowanego ze
$rodkéw NFZ programu
lekowego. Ewentualnym
argumentem przeciwko
mogtby by¢ argument
ekonomiczny w

,2Uwazam, ze ambrientan powinien znalez¢ sie wsréd opcji
finansowanej ze Srodkéw publicznych terapii Il rzutu dla pacjentéw
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, jesli cena leku nie bedzie
istotnie wyzsza niz podobnego, dostepnego juz w ramach takiego
finansowania bozentanu. Poza wprowadzeniem elementu
sprzyjajgcego konkurencji dwu podobnych lekéw zmierzajgcej do
ewentualnych korzystnych zmian w cenach leku pozwoli to na
utrzymanie doustnej terapii antagonistg receptora endoteliny u
niektoérych sposérod pacjentéw reagujgcych wzrostem

transaminaz na skuteczne skadingd leczenie bosentanem. W
odréznieniu od bosentanu ambrisentan daje réwniez mozliwos$c
doboru dawki (5 mg lub 10 mg) co mozna wykorzystac zaréwno dla
eskalacji leczenia w przypadku jego niepetnej skutecznosci jak i
redukcji dawki w przypadku objawdw ubocznych”
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OT-4351-3/2012

Zjednoczonych jak i Europie i zgodnie z rejestracjg od kilku lat jest stosowany w praktyce klinicznej u
pacjentéw. Byt to pierwszy lek zarejestrowany do leczenia pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym nie tylko w lll ale rowniez w Il klasie czynno$ciowej wg. WHO, co wynikato z duzego
udziatu tych pacjentéw wsrod populacji pacjentow badan ARIES. Ambrisentan wydawat sie w
poczatkowym okresie by¢ pozbawionym niekorzystnego wptywu na migzsz watroby wystepujacego
u pewnego odsetka pacjentow w trakcie terapii bosentanem. Jednak w dalszej obserwacji, podobne
chociaz jak sie wydaje znacznie mniej czeste epizody wzrostu poziomu enzymoéw watrobowych
(AIAT i AspAT) obserwowano. Spowodowato to ten sam co w bosentanie wymdg comiesiecznego
monitorowania stezenia tych transaminaz u pacjentéw podczas leczenia. Jednocze$nie opisywano
przypadki udanego przestawiania na ambrisentan pacjentoww, u ktérych w przebiegu terapii
bozentanem doszlo do konieczno$ci jego odstawienia leku 7 powodu wzrostu stezenia transaminaz

przypadku wyzszej niz
bosentan ceny leku”.

»1.poszerza liczbe dostepnych opcji w Programie Terapeutycznym przez co moze prowadzi¢ do
obnizenia cen lekéw na zasadzie konkurencji rynkowej

2.pozwala na leczenie pacjentéw, u ktérych wystapity objawy hepatotoksycznosci zwigzane z terapig
bosentanem, poniewaz Volibris charakteryzuje sie mniejszg toksycznoscig watrobowg niz podobny
w zakresie mechanizmu dziatania bosentan.

3.Volibris jest stosowany w postaci tabletek, co czyni go wygodniejszym w stosowaniu niz analogi
prostacykliny(inhalacje, staty wlew podskérny) i jest wygodniejszy w stosowaniu niz inne leki
doustne, dzieki ,dawkowaniu jedna tabletka na

dobe"

4.Volibris ma unikalng mozliwo$¢ zwigkszenia dawki u pacjentéw, u ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie dawkgstandardowsg - z zachowaniem statych kosztow leczenia

5.terapia Volibrisem jest istotnie tarisza od analogéw prostacykliny i poréwnywalna cenowo z terapig
bosentanem

6.wprowadzenie Volibrisu mogtoby zatem zmniejszyc koszty terapii Il rzutu w Programie Lekowym

7.Volibris nie ma niekorzystnych interakcji farmakologicznych co predysponuje go jako sktadnik
terapii skojarzonej”

,Brak”

,Preparat  Volibris mogtby by¢ cennym  uzupetnieniem
dotychczasowego zestawu lekéw stosowanych w Il rzucie terapii w
Programie Lekowym TNP. Ma réwniez mniej interakcji z innymi
lekami stosowanymi w PL TNP - dotyczy to zwtaszcza sildenafilu. z
ktorym mogtby byc stosowany w opcji terapii skojarzonej. Volibris w
potaczeniu z sildenafilem moégtby by¢ pierwszg formg duoterapii
doustnej charakteryzujgcej sie wysokim bezpieczenstwem, wysokim
compliance (wyzszym niz potgczenie sildenafilu z iloprostem w
inhalacjach), wygodg stosowania dla chorych, skuteczno$cig
potwierdzong w badaniach klinicznych dotyczgcych obu lekéw oraz
nizszym kosztem terapii w stosunku do duoterapii sildenafil+iloprost

Proponuje dotgczenie preparatu Volibris jako kolejnej opcji w
ramach terapii Il rzutu programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadci$nienia ptucnego™ w monoterapii oraz terapii skojarzonej z
sildenafilem.”

Przekazane do ATOM opinie w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych ambrisentanu (Volibris) sg zgodne, wszyscy eksperci podkreslajg, iz stanowi on
wartosciowe uzupetnienie produktow leczniczych finansowanych w ramach programéw NFZ w TNP. Eksperci podnosza, iz pozwala na leczenie pacjentéw, u ktdrych
wystgpity objawy hepatotoksycznosci zwigzane z terapig bosentanem, poniewaz Volibris charakteryzuje sie mniejszg toksycznoécig watrobowg niz podobny w zakresie
mechanizmu dziatania bosentan. Volibris jest stosowany w postaci tabletek, co czyni go wygodniejszym w stosowaniu niz analogi prostacykliny (inhalacje, staty wlew
podskorny) i jest wygodniejszy w stosowaniu niz inne leki doustne, dzieki ,dawkowaniu jedna tabletka na dobe" Jednoczesnie podkreslajg, ze jesli koszty jednostkowe
leczenia ambrisentanem nie bedg przewyzszaty kosztow leczenia bosentanem z punktu widzenia farmakoekonomiki bedzie to réwniez uzasadnione.

Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw: W toku prac wystgpiono do

wskazat jako Eksperta
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Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, dotyczgcych wnioskow o objecie refundacjg produktéw
leczniczych:

. Volibris (ambrisentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643189

. Volibris (ambrisentan), 5 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643165

w ramach uzgodnionego projektu programu lekowego: Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
ambrisentanem (ICD-10 127, 127.0). Lek stanowit juz przedmiot prac AOTM. W ostatnim Stanowisku RK oraz
Rekomendac;ji Prezesa Agencji zaopiniowano pozytywnie finansowanie ambrisentanu w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego.

Problem zdrowotny

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest stanem klinicznym cechujgcym sie obecnoscig przedwiosniczkowego
nadcisnienia ptucnego przy braku innych przyczyn przedwto$niczkowego nadcisnienia. Charakteryzuje sie
identycznym, dla réznych postaci, obrazem zmian patologicznych w krgzeniu ptucnym — postepujgcym
wzrostem oporu naczyn ptucnych, ktére prowadzg do niewydolnosci prawokomorowej i przedwczesnego
zgonu.

Nowsze dane epidemiologiczne z Francji pokazuja, ze tetnicze nadcisnienie ptucne wystepuje u 15/min
dorostych mieszkancow a zapadalnos$¢ wynosi 2,4/min/rok. W Polsce odpowiednie wskazniki sg o potowe
mniejsze, ale nalezy sie spodziewac¢ ich wzrostu z powodu coraz wiekszej swiadomosci wagi problemu i
wiekszej dostepnosci nowoczesnych lekéw przediuzajgcych zycie chorych z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym. Wg informacji przedstawionych przez wnioskodawce ,Tetnicze nadci$nienie ptucne jest uznane
przez Komisje Europejskg oraz odpowiednie instytucje zdrowotne w USA, Australii i Japonii za chorobe
ultrarzadkg ,,

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne technolgie medyczne to stosowane i refundowane ze sSrodkéw publicznych w leczeniu
tetniczego nadcisnienia plucnego w Polsce to: bozentan (Tacleer), iloprost (Ventavis), trepostynil
(Remodulin) oraz syldenafil (Revatio) + iloprost (Ventavis). Wytyczne leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego oraz opinie polskich ekspert klinicznych (praktykow) wskazujg na poprawny wybor — ww.
komparatoréw w analizie klinicznej. Wybor komparatora spetnia wymogi ustawowe (art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwsze ustawy o refundacji oraz rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan).

Skutecznos¢ kliniczna

Celem przegladu systematycznego przedstawionego przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci
klinicznej ambrisentanu stosowanego & u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym w odniesieniu do komparatoréw aktualnie finansowanych ze $rodkéw [
Bl . pacjentdéw z tetniczym nadcignieniem ptucnym (tj. bozentan, iloprost, trepostynil, duoterapia —
syldenafil w skojarzeniu z iloprostem).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono publikacje McGoon 2009 dotyczgcy leczenia w
nadcisnienia ptucnego (badanie nierandomizowane, bez grupy kontrolnej) oraz
badania dotyczace leczenia i — badania o akronimach ARIES-1 i AIRES-2 przeprowadzone w
poréwnaniu z placebo. Ze wzgledu na brak jakichkolwiek badan klinicznych, dotyczgacych bezposredniego
poréwnania skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa ambrisentanu z bozentanem, iloprostem i
trepostynilem w leczeniu tetniczego nadciénienia ptucnego | ]I zdecydowano o przeprowadzeniu
poréwnania posredniego z wykorzystaniem tzw. wspolnego komparatora, ktéorym byto placebo. Nie
odnaleziono natomiast badan ktére kwalifikowatyby sie do poréwnan posrednich z terapig skojarzong tj.
iloprost+sildenafil. Podczas wstepnej oceny dotyczacej jakosci potencjalnych badan wskazanych do
poréwnania posredniego, zidentyfikowano liczne réznice (m.in. ogdlne kryteria wigczenia i wykluczenia
chorych do badanh klinicznych, okres leczenia i obserwacji, charakterystyki pacjentow w analizowanych
grupach), mimo ktérych autorzy zdecydowali sie przeprowadzi¢ poréwnania posrednie.
Do ostatecznej analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wigczono: jedno nierandomizowane
badanie kliniczne — McGoon 2009 dotyczace leczenia H nadci$nienia ptucnego, dwa
randomizowane badania kliniczne ambrisentan vs placebo — ARIES-1, ARIES-2 (Galie 2008; Oudiz 2006),
ktére przeprowadzono na populacji pacjentow tetniczego nadcisnienia ptucnego oraz badania
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zakwalifikowane do przeprowadzenia porownan posrednich BRATHE -1 (Rubin 2002); Channick 2001
(Channick 2001;Badesch 2002); AIR (Olschewski 2002) oraz Simmoneau 2002.

W publikacji McGoon 2009 odnotowano istotnie statystycznie wyniki w poréwnaniu z warto$ciami
poczatkowymi w zakresie zmiany wydolnosci wysitkowej mierzonej za pomocg testu 6-MWD, zmiany
nasilenia dusznosci w skali Borga oraz poprawie jakosci zycia chorych ocenianej za pomocg
kwestionariusza SF-36.

Nalezy podkreslic, iz bylo to jedyne badanie kitére odpowiadato $cisle zdefiniowanemu problemowi
decyzyjnemu jakim bylo leczenie pacjentow h nadcisnienia ptucnego. Do
najwazniejszych ograniczen metodologicznych ww. badania nalezaty: brak grupy kontrolnej oraz
randomizacji, niewielka i ograniczona populacja pacjentow co rzutowato na niskg jako$¢ otrzymanych
wynikow.

Badania Ill fazy o akronimach ARIES-1 i ARIES-2 dotyczace zastosowania ambrisentanu || EGcNcNIEzNzNG
tetniczego nadcisnienia ptucnego zostaty ocenione na 4 pkt w skali Jadad. Byly to badania przeprowadzone
w uktadzie réwnoleglym poréwnujgce ambrisentan z placebo. Pierwszorzedowym punktem koncowym
ocenianym w badaniach ARIES-1/-2 byta zmiana dtugosci odlegtosci pokonywanej w trakcie 6-minutowego
marszu, jest to gléwny punkt koncowy analizowany w wiekszosci badan dotyczgcych oceny skutecznosci
leczenia tetniczego.

W badaniu ARIES-1 poprawa s$redniego wyniku w tescie 6-MWD wartosci poczatkowych w grupie
otrzymujgcej dawke 5 mg/dobe wynosita 31 metrow [95%CI: 3;59; p=0,008] w 12 tygodniu leczenia. W
grupie pacjentéw otrzymujgcych ambrisentan w dawce 10 mg/dobe zmiana odlegtosci przebytej podczas 6-
minutowego marszu po 12 tygodniach leczenia wyniosta 51 metréw [95%Cl: 27;76; p<0,001].

Wyniki otrzymane w badaniu ARIES-2 wskazaty na istotng statystycznie poprawe wydolnosci wysitkowej
ocenianej na podstawie testu 6-MWD po 12 tygodniach leczenia za pomocg ambrisentanu podawanego w
dawce 5 mg/dobe. Wydtuzenie dystansu w tescie 6-MWD ws$rdd pacjentéw przyjmujgcych ambrisentan w
dawce 5 mg/dobe: 59 metréw [95%CI: 30; 89; p<0,001]. Laczna analiza dla dawki ambrisentanu wynoszacej
5 mg/dobe wykazata wydituzenie dystansu pokonywanego w czasie testu 6-minutowego marszu o 45 metréw
[95%CI: 24; 65; p<0,001].

W badaniach wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie redukcji nasilenia objawdw niewydolno$ci
oddechowo-kragzeniowej okreslanych za pomoca klas czynnosciowych wedtug klasyfikacji WHO w grupach
otrzymujgcych ambrisentan podawany w dawkach 5 mg lub 10 mg/dobe (taczna analiza dla obu dawek;
p=0,036) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo. tgczna analiza wynikdw z badania o akronimie
ARIES-1 oraz badania o akronimie ARIES-2 dla dawki ambrisentanu wynoszacej 5 mg/dobe wykazata
istotng statystycznie poprawe klasy czynnosciowej tetniczego nadci$nienia ptucnego w trakcie 12 tygodni
terapii w poréwnaniu do grup kontrolnych otrzymujgcych placebo (p=0,025). Ponadto tgczna analiza danych
z badan o akronimach ARIES-1 oraz ARIES-2 wykazata, ze w poréwnaniu z placebo terapia ambrisentanem
w zakresie dawek: 5-10 mg/dobe istotnie redukuje nasilenie dusznosci oceniane w skali Borga [95%CI:-1,8;-
0,4; p=0,019]. Na podstawie wynikow uwzglednionych badan wykazano, ze ambrisentan istotnie
statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia: klinicznego pogorszenia przebiegu tetniczego nadcisnienia
ptucnego (badanie o akronimie ARIES-2 - dawka ambrisentanu 5 mg/dobe p=0,005 oraz badan o akronimie
ARIES 1-2 w zakresie dawki 5 mg/dobe p=0,005).

Dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej (zgon; hospitalizacja
— za wyjgtkiem wynikéw z badania o akronimie ARIES-2 dla dawki ambrisentanu 5 mg/dobe; wycofanie sie z
badania z powodu koniecznosci zastosowania innej terapii; wczesne przerwanie terapii — w przypadku dawki
ambrisentanu 10 mg/dobe) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
(p>0,05).

Wyniki przeprowadzonych przez autoréw analizy poréwnan posrednich przez wspoélng referencje jakg byto
placebo w wiekszosci nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi substancjami
czynnymi. Istotne statystycznie réznice odnotowano w odniesieniu do zmiany wydolnosci wysitkowej
mierzonej testem 6-MWD. W poréwnaniu posrednim ambrisentanu w dawce 5 mg lub 10 mg na dobe z
bozentanem w dawce 125 mg/2x dobe stosowanych przez 12 tygodni (badania ARIES-1, ARIES-2 vs
Channick 2001) wykazano istotng réznice miedzy grupami na korzy$¢ bozentanu w dawce 125mg/2x dobe
dla p<0,0001. Wyniki odpowiednio WMD = -31+2,35 (95%C]I:-35,61;-26,30) p<0,0001 dla dawki 5mg/dobe
ambrisentanu oraz WMD=-25 +2,36 (95%CI:-29,62;-20,38) p<0,0001 dla dawki 10m/dobe ambrisentanu.

W poréwnaniu posrednim pomiedzy ambrisentanem w dawce 5 mg lub 10 mg na dobe z trepostynilem w
zakresie dawek 1,25-22,5 ng/kg m.c. dla tego samoego punktu kohcowego (badania ARIES-1, ARIES-2 vs
Simonneau 2002) wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ ambrisentanu zaréwno
dla dawek ambrisentanu 10mg i 5mg/dobe dla p<0,0001 odpowiednio WMD=29 16,606 [95%CI:
17,13;40,87] dla ambrisentanu 10 mg/dobe oraz WMD=35 + 6,06 [95%Cl:23,12;46,88] dla ambrisentanu 5
mg/dobe. Dla pozostatych analizowanych punktéw kohcowych we wszystkich poréwnaniach posrednich
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(ambrisentan vs bozentan, iloprost oraz trepostynil dla wspdlnego komparatora placebo) nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic dla poréwnywanych technologii w zakresie skutecznosci terapii. Analiza
efektow klinicznych stosowania ambrisentanu wzgledem duoterapii byta niemozliwa do wykonania ze
wzgledu na brak jakichkolwiek dowodéw naukowych dotyczgcych bezposredniego ich poréwnania, jak i

umozliwiajgcych przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego ww. preparatéw
& pacjentow z tetniczym nadcignieniem ptucnym.

Zdaniem analitykéw ATOM wnioskowanie na temat wynikow poréwnania posredniego ambrisentanu a
iloprostem, trepostynilem oraz bozentanem jest bardzo ograniczone i obarczone duzg niepewnoscig.

Zidentyfikowane przez autoréw analiz ograniczenia takich poroéwnah sg zasadne i wptywajg na
wiarygodnosc¢ prezentowanych wynikow.

Wyniki dotyczgce opracowan wtérnych (przeglady systematyczne i metaanalizy), w ktérych przedstawiono
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ambrisentanu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
sg zgodne z wnioskami z opracowan pierwotnych. Jednakze nalezy podkresli¢, iz przeglady systematyczne
wigczone do niniejszej analizy oparto o wyniki badan klinicznych dotyczgcych zastosowania ambrisentanu
(stan wiedzy 2007 r.).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania

W zakresie profilu bezpieczenstwa w badaniu McGoon 2009 do najczesciej raportowanych dziatan
niepozgdanych (wystepujgcych u wiecej niz 2 pacjentéw) w czasie 12 tygodni trwania badania nalezaty:
obrzeki obwodowe (n=9), bdle gtowy (n=8), uderzenia gorgca (n=4), niestrawno$¢ (n=3), dusznosc (n=3),
nudnosci (n=3) oraz palpitacje serca (n=3). Dwdch pacjentéw przerwato terapie z powodu ciezkich dziatan
niepozgdanych. Nie osiagnieto pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byt wzrost aktywnosci >3x
gornej granicy normy aktywnosci aminotransferaz watrobowych, prowadzacy do przerwania leczenia.
Wigczone do analizy badanie McGoon 2009 bedgce badaniem bez randomizacji i grupy kontrolnej, w ktérym
pierwszorzedowym punktem koricowym byt poziom transaminaz watrobowych przekraczajgcych 3- krotnie
norme) oceniano po 12 tyg. badania, czyli dos¢ krotkim okresie czasu. Zdaniem analitykow AOTM nalezy
takze mie¢ na uwadze, ze wszyscy pacjenci w momencie kwalifikacji do badania mieli prawidtowy,
wyréwnany wyjsciowy poziom aktywnosci aminotransferaz watrobowych (<1 x ULN).

Odnosnie do wynikéw bezpieczenstwa terapii raportowanych w badaniach rejestracyjnych ARIES-1 i ARIES-
2 (*) ambrisentan byt dobrze tolerowany przez pacjentéw w badaniach o obu
akronimach. Wystgpienie co najmniej jednego ciezkiego dziatania niepozgdanego w czasie leczenia 12
tygodni raportowano u 9,6% pacjentéw w grupach ambrisentanu oraz 16,7% pacjentéw w grupach placebo
RR 0,57 [95%CI:0,34;0,98] p<0,05. Ryzyko wystgpienia obrzekéw obwodowych w badaniu ARIES-1 byto
istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentow otrzymujgcych ambrisentan 5mg/dobe w poréwnaniu do
grupy placebo RR2,57 [95%CI:1,19;5,70] p<0,05 NNH=7(4;31), natomiast w dawce 10 mg/dobe badanie
ARIES-1 ryzyko wystgpienia obrzekéw obwodowych jest istotnie statystycznie wyzsze niz w przypadku
grupy placebo RR2,71[1,26;5,98] p<0,05, NNH=6(4;22) metaanaliza wynikow byta nieistotne statystycznie.
Metaanaliza wynikéw z badan ARIES-1 i ARIES-2 dla punktu kohcowego ryzyko wystgpienia zapalenia
gardta w grupie pacjentow otrzymujgcych ambrisentan w dawce 5mg/dobe wyniosta ORpe, 4,73 (1,16;19,34)
NNH=22 (10;171) dla p=0,03.

Wyniki przeprowadzonych przez autoréw analizy poréwnan posrednich przez wspdlng referencje jakg byto
placebo w odniesnieu do profilu bezpieczehAstwa w wiekszosci nie wskazywaty na istotne statystycznie
réznice pomiedzy poréwnywanymi technologiami. W zakresie wystgpienia ryzyka wzglednego obrzekow
obwodowych w czasie 12 tygodni terapii wykazano istotng statystycznie réznice miedzy poréwnywanymi
posrednio ambrisentanem 10 mg/dobe, a iloprostem w dawce 30ug na korzys¢ iloprostu RR=3,31
[95%CI:1,16;9,42] p=0,0251 (1j. niekorzys¢ dla ambrisentanu w dawce 10 mg/dobe).

Podsumowujgc przedstawione przez autorow analizy raporty o bezpieczenstwie i inne zrédia danych
dotyczgcych bezpieczenstwa terapii ambrisentanem, zostaly ujete w aktualnej wersji dokumentu
Charakterystyka Produktu Leczniczego Volibris.Nalezy jedynie zwroci¢ uwage iz podczas sprawdzajgcego
wyszukiwania w ATOM odnaleziono: ,Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia Volibirs
(ambrisentan) nie moze byc stosowany u pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc (Idiopatic Pulmonary
Fibrosis, IPF)” datowany na dzien 3 lipca 2012 roku. Komunikat powyzszy wskazuje iz: ambrisentan nie
moze byc¢ stosowany u pacjentow z idiopatycznym witdknieniem ptuc (IPF). Wg informacji z komunikatu:
"Druki informacyjne dla produktu Volibris zostaty zaktualizowane i uzupetnione o zapis przeciwwskazania do
stosowania u pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc (IPF). Przeciwwskazanie to obejmuje réwniez
pacjentow z nadcisnieniem ptucnym wtérnym do IPF (grupa 3 wg WHO)” Do chwili ukohczenia prac nad
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ponizszg analizg weryfikacyjng nie opublikowano uaktualnionej Charakterystyki Produktu Leczniczego
Volibris na stronach internetowych EMA (22 sierpnia 2012 r)

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem AE wnioskodawcy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspekt ptatnika publicznego
stosowania ambrisentanu (Volibris®, 5 lub 10 mg, po 30 tabl. w opakowaniu dorostych
pacjentéw z idiopatycznym lub w przebiegu choroby uktadowej tkanki tgcznej czynnos$ciowej

wg WHO, przy zatozeniu finansowania jego stosowania ze s$rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego NFZ,

, W odniesieniu do stosowania bozentanu, iloprostu, treprostynilu oraz syldenafilu w
skojarzeniu z iloprostem w ww. wskazaniu.

Wykonano analize minimalizacji kosztow (wariant 1), ktéra stanowi gtéwna AE (|

) oraz analize kosztow
efektywnosci i kosztow uzytecznosci (wariant 2),

powyzszych analizach przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ),

). Analize minimalizacji
kosztow wykonano i kosztow uzytecznosci i kosztow

Na'wiikszi wrlyw na wnioskowanie z analizy podstawowej miaty parametry dotyczace [ EGczNNEG

Wyniki analizy kosztow uzytecznosci wykazat

Wptlyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena w horyzoncie trzech lat,
konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznegow przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego stosowania produktu leczniczego ambrisentanu (Volibris®) w
z idiopatycznym lub w przebiegu choroby uktadowej tkanki tgcznej

% Patrz przypis na str. 64 niniejszej AWA.
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tetniczym nadcisnieniem ptucnym w |ll klasie czynnosciowej wg WHO. Analize przeprowadzono z

perspekt ptatnika publicznego dla 3-letniego horyzontu czasowego ).
. W analizie poréwnano

skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwdch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusza istniejgcego bez
refundacji ambrisentanu oraz scenariusza nowego zakladajgcego finansowanie ambrisentanu ze $rodkéw
publicznych.

Zgodnie z oszacowaniami autorow analizy wprowadzenie do refundacji produktu leczniczego Volibris w
ramach programu

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny nie okreslili ograniczen analizy. Jednakze
analitycy AOTM zidentyfikowali pewne obszary niepewnosci.

W analizie wptywu na system ochorony zdrowia przedstawionej przez wnioskodawce nie przedstawiono
zatozen dotyczgcych kwalifikacji leku do odrebnej grupy limitowej zgodnych z art. 15 ustawy o refundacji.
Jedyne informacje dotyczgce kwalifikacji do obrebnej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii
medycznej odnaleziono w dokumencie analiza problemu decyzyjnego. Whnioskodawca przedstawit
nastepujgce argumenty za utworzeniem odrebnej grupy limitowej dla ambrisentanu , W ramach nowej grupy
limitowej uwzglednione bedg dwie prezentacje lekéw ambrisentanu: Volibris® 5MG i Volibris® 10 MG. O
zasadnosci utworzenia osobnej grupy limitowej dla lekow Volibris® $wiadczy fakt, iz zastosowanie kazdej z
analizowanych substancji czynnych moze byc¢ skuteczne u pacjentow u ktérych wczedniej odnotowano brak
Sskuteczno$ci na dany lek z analizowanego grona, co oznacza, ze indywidualna odpowiedzZ na leczenie moze
zaleze¢ od rodzaju zastosowanej substancji czynnej (np. pacjent nieodpowiadajgcy na leczenie syldenafilem
moze uzyskac odpowiedz na leczenie bozentanem Ilub iloprostem; pacjent nieodpowiadajgcy na leczenie
bozentanem moze uzyskac¢ odpowiedz na leczenie ambrisentanem, itd.”.

Zdaniem analitykow ATOM powyzsza argumentacja nie wyczerpuje w petni zapiséw wynikajacych z art. 15
ustawy o refundacji (np. droga podania).
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 100/106



Volibris (ambrisentan) OT-4351-3/2012
w ramach programu lekowego : Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) ambrisentanem

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eskerci kliniczni do ktérych zwrocit sie AOTM nie kwestionowali zapiséw zapropnowanego projektu
programu lekowego. Jedynie _ we wiasnym stanowisku w kwestii
finansowania ze $rodkéw publicznych ambrisentanu wskazat: ,Propnuje dofaczenie preparatu Voibris jako

kolejnej opcji w ramach terapii Il rzutu programu lekowego ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego” w
monoterapii oraz w terapii skojarzonej z sildenafilem”

Zdaniem analitykéw ATOM obecny projekt programu nie dotyczy terapii skojarzonej z sildenafilem i ta opcja
terapeutyczna nie byla poddana analizie. Pozostali Eksperci kliniczni nie odwiesili sie w swoich
stanowiskach do kwestii terapii skojarzonej.Wszyscy Ekserci Kliniczni przedstawili stanowiska za
finansowaniem ambrisentanu ze $rodkéw publicznych w monoterapii — zgodnie z zaproponowanym
projektem programu.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Podczas wyszukiwania w AOTM odnaleziono 9 opublikowanych rekomendacji finansowych dotyczacych
refundowania ambrisentanu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Wszystkie odnalezione
rekomendacje finansowe sg pozytywne tzn. zalecajg finansowanie ze $srodkoéw publicznych ambrisentanu.
Jednakze zawierajg specyficzne ograniczenia w wiekszosci dotyczgce docelowej populacji, wiekszo$¢ z nich
zaleca stosowanie produktu leczniczego Volbiris (ambrisentanu) w klasie Il i [l zaawansowania choroby wg
WHO, co jest zgodne z zapisami z Charakterystyki Produktu Leczniczego Volibris. Wytyczne podkre$lajg, iz
stosowanie ambisentranu powinno by¢ ograniczone do zalecania jedynie przez lekarzy doswiadczonych w
leczeniu nadcisnienia ptucnego. Wazny argument to podkreslenie, ze nie ma bezposrednich dowodéw
dotyczgcych efektywnosci klinicznej ambisentranu wzgledem innych lekéw stosowanych w leczeniu
nadcisnienia ptucnego ani stosowania ambisentranu w terapii skojarzone;j.

Odnosnie do rekomendaciji klinicznych, odnaleziono trzy dotyczgce rozpatrywanego zagadnienia — wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego powstate we wspotpracy z European Respiratory Society oraz
International Society of Heart and Lung Transplantationdotyczace leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego, kolejne wytyczne to zalecenia Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego wzorowane na
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2009 roku. Odnalezione wytyczne
amerykanskie dotyczg diagnozowania i postepowania terapeutycznego w nadcisnieniu ptucnym
opublikowane w 2009 roku jest to praca ekspertéw Amerykanskich Towarzystw Kardiologicznych. Wszystkie
odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg ambrisentan jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego. Najwyzszy poziom rekomendacji w przypadku ambrisentanu dotyczy
leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w klasie Il i Il WHO/NYHA w | rzucie terapii. Poziom zalecen dla
klasy czynnosciowej IV wg WHO/NYHA dla ambrisentanu to juz nizsza ranga lla-C. Odnaleziono takze
artykut poglgdowy w Prescrire International z 2009, ktéry zwraca uwage na krétkg praktyke kliniczng
zwigzang z zastosowaniem ambirsentanu.

Uwagi dodatkowe

Nalezy podkresli¢, iz w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy przedstawiono tylko jedno badanie ktore
odpowiadato Scisle zdefiniowanemu problemowi decyzyjnemu jakim byto leczenie
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. Zarowno odnalezione wytyczne
postepowania klinicznego jak i zdaniem Ekspertéw klinicznych do ktorych zwrécit sie AOTM ,ambrisentan na
podstawie wspomnianych wyzej badan oraz bardzo korzystnego profilu bezpieczenstwa zostat
zarejestrowany do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego zaréwno w Stanach Zjedoczonych jak i
Europie i zgodnie z rejestracjg od kilku lat jest stosowanych w praktyce klinicznej. Byt to pierwszy lek
zarejestrowany do leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego nie tylko w Il ale réowniez w Il klasie
czynnosciowej wg WHO,co wynikato z duzego udziatu tych pacjentow wsréd populacji pacjentow badan
AIRES”. Rekomendacje kliniczne jak i finansowe w wiekszosci wskazujg finansowanie ambrisentanu
odnoszac sie do klas czynnosciowych WHO/NYHA  (co takze jest zdefiniowane w dokumencie
Charakterystyka Produktu Leczniczego) niz do rzutéw leczenia.
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14. Zatgczniki

Zal. 1. . Z2stosowanie produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan) w
u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Ill klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikaciji
WHO. Analiza problemu decyzyjnego.

Zal. 2 /:liza kliniczna stosowania produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan)
w poréwnaniu z bozentanem (Tracleer®i, iIoErostem iVentavis®), treprostynilem (Remodulin®) oraz

duoterapig (syldenafil oraz iloprost) u pacjentéow z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w lll klasie czynnosciowej NYHA wedtug klasyfikacji WHO. Przeglad systematyczny badan.

Zal. 3. Occna zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego
stosowania ambrisentanu (Volibris®) w leczeniu dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym w w warunkach polskich w odniesieniu do wskazanych komparatoréw.
Analiza ekonomiczna.

Zal. 4| Occn:= konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Volibris (ambrisentan)

w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia.
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