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Rekomendacja nr 53/2012
z dnia 3 wrzesnia 2012 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Volibris®
(ambrisentan), 5 mg, tabl. pow. 30 tabl., kod EAN 5909990643165
w ramach programu lekowego: Leczenie tetniczego nadcisnienia
ptucnego (TNP) ambrisentanem (ICD-10 127, 127.0)

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’ uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan), 5 mg, tabl. powl., 30 tabl.,
kod EAN 5909990643165 w ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127; 127.0)”, poszerzonego o wnioskowang technologie
medyczng oraz rekomenduje utworzenie wspdlnej grupy limitowej z bozentanem.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Volibris®
(ambrisentan), 5 mg, tabl. powl.,, 30 tabl., kod EAN 5909990643165 w ramach
wnioskowanego programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
ambrisentanem (ICD-10 127;127.0)".

Uzasadnienie

W ocenie Prezesa Agencji, oceniana technologia medyczna powinna zosta¢ objeta refundacja
w ramach istniejgcego programu lekowego.

Prezes rekomenduje réwniez utworzenie wspdlnej grup limitowej z bozentanem.
Whioskowany produkt leczniczy jest wartosciowg opcjg terapeutyczng w leczeniu
nadcisnienia ptucnego. Zgodnie z odnalezionymi  dowodami naukowymi i opiniami
ekspertéow lek posiada udowodniong skuteczno$é i akceptowalny profil bezpieczerstwa.
Z perspektywy ptatnika publicznego, stosowanie produktu leczniczego Volibris® _

dorostych pacjentéw z idiopatycznym lub w przebiegu choroby uktadowej tkanki
tacznej tetniczym nadcisnieniu ptucnym (PAH) w Il klasie czynnosciowej, jest tak samo
skuteczne i tansze w odniesieniu do bozentanu,

Ponadto, odnalezione zagraniczne rekomendacje kliniczne i finansowe sg w wiekszosci
pozytywne i wskazujg na zasadnos¢ stosowania przedmiotowej technologii w omawianym
wskazaniu.

Prezes Agencji przychyla sie réwniez do zaproponowanego przez podmiot odpowiedzialny
mechanizmu podziatu ryzyka
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Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan), 5 mg,
tabl. pow. 30 tabl.,, kod EAN 5909990643165. Zgodnie z wnioskowang kategorig dostepnosci
refundacyjnej, lek ma byé stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem” (projekt programu uzgodniony z wnioskodawcg).
Deklarowany poziom odptatnosci- bezptatny. Wnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto
w I .\ 22 Volibris® (ambrisentan) Do
whiosku dofaczono propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka opisane ponizej.

Problem zdrowotny

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP, PAH, ang. Pulmonary Arterial Hypertension) to stan kliniczny,
ktory charakteryzuje sie obecnoscig przedwtosniczkowego nadcisnienia ptucnego przy braku jego
innych przyczyn np. w przebiegu choréb ptuc, przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego lub innych chordb. PAH cechuje postepujacy wzrost oporu naczyn ptucnych, co prowadzi do
niewydolnosci prawokomorowej i przedwczesnego zgonu.

W obrazie klinicznym nadcisnienia ptucnego, niezaleznie od etiologii, obserwuje sie postepujgce
ograniczenie tolerancji wysitku spowodowane dusznoscia lub meczliwoscia.
W poczatkowej fazie choroby objawy sg nieswoiste i mato nasilone; objawem towarzyszagcym
bardziej zaawansowanym postaciom choroby i pogarszajgcym rokowanie, jest zastabniecie w czasie
wykonywania wysitku.

W klasyfikacji tetniczego nadcisnienia ptucnego wyrdznia sie pie¢ podstawowych grup: PAH (w tym
idiopatyczne tetnicze nadci$nienie ptucne, IPAH), nadcisnienie ptucne zalezne od niewydolnosci lewej
czesci serca, nadci$nienie ptucne w nastepstwie chordb ptuc i/lub hipoksemii, przewlekte
zakrzepowo- zatorowe nadcisnienie ptucne oraz nadci$nienie ptucne o niewyjasnionych lub
wieloczynnikowych przyczynach.

Tetnicze nadci$nienie ptucne wymieniane jest wsrdd chordéb ultrarzadkich (zgodnie z opinig Komisji
Europejskiej). Szacuje sie, ze w Polsce oczekiwa¢ mozna 200 nowych zachorowan w skali roku
(5-6/min o0séb w populacji ogdlnej, biorgc pod uwage wszystkie podtypy choroby). Wedtug opinii
jednego z ekspertéw klinicznych, leczenie ambrisentanem bytoby mozliwe u okoto 30% chorych na
tetnicze nadcisnienie ptucne; zdaniem innego- czesto$¢ wystepowania TNP przy wskazaniach do
stosowania leku, ktérego dotyczy wniosek, wynosi 1,2-6,5 /min mieszkancéw.

Sredni czas przezycia w idiopatycznym tetniczym nadciénieniu ptucnym wynosi 2,8 roku, ok. 90%
i 80% leczonych przezywa odpowiednio 12 i 24 miesiecy od momentu rozpoznania choroby. Sposrod
podtypow tetniczego nadcisnienia ptucnego najlepsze rokowania dotyczg chorych z wrodzonymi
wadami serca, najgorsze chorych zakazonych wirusem HIV i z uktadowymi chorobami tkanki tgcznej.
Przyczyng zgondw wiekszosci chorych jest schytkowa niewydolnos$¢ prawej komory serca.

Rodzaj podjetego leczenia zalezy od etiopatogenezy nadcisnienia tetniczego i rokowania. Przed
podjeciem decyzji o leczeniu nalezy okresli¢ klase czynnosciowa. Terapia obejmuje leczenie
farmakologiczne oraz swoiste (celowana terapia farmakologiczna oraz leczenie interwencyjne).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ambrisentan (posta¢ farmaceutyczna leku: tabletki powlekane do podawania doustnego w blistrach)
to nalezacy do klasy pochodnych kwasu propionowego, wysoce selektywny antagonista receptora
endoteliny A (ETA), odgrywajacej istotng role w patofizjologii tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Substancja blokuje podtyp receptoréw ETA, co zapobiega zachodzacej przy udziale endoteliny
aktywacji drugiego uktadu przekaznikdw, prowadzacej do skurczu naczyn i proliferacji komdrek
miesni gladkich. ?
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We whnioskowanym wskazaniu Volibris® zostat dopuszczony do obrotu 21 kwietnia 2008 r. przez
Europejska Agencje Lekéw (EMA) w ramach procedury centralnej (EMEA/H/C/000839).

Produkt leczniczy Volibris® jest wskazany w leczeniu pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
(ang. PAH), sklasyfikowanych wedtug WHO do klasy czynnosciowej Il i lll, w celu poprawienia
wydolnosci wysitkowej (patrz punkt 5.1). Wykazano jego skutecznos$¢ w idiopatycznym PAH (ang.
IPAH), jak réwniez w PAH zwigzanym z chorobami tkanki taczne;j.

Zgodnie z ustalonym opisem programu lekowego (zakres S$wiadczenia: leczenie |l rzutu
ambrisentanem), jako kryteria wtgczenia wskazano:

1) zdiagnozowang i udokumentowang jedng z ponizszych postaci nadcisnienia ptucnego:
(idiopatyczne nadcis$nienie ptucne lub tetnicze nadci$nienie ptucne w przebiegu choroby
uktadowej tkanki tacznej - konieczne  wykluczenie postaci choroby z dominujgcym
wtéknieniem ptuc);

2) wiek 18 lat i powyzej;
3) spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriéw:

-pacjenci po nieskutecznym leczeniu | rzutu (terapie | rzutu okreslono w programach
lekowych dedykowanych leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego) lub,

-pacjenci po nieskutecznym leczeniu Il rzutu substancjami czynnymi okreslonymi
w innych programach lekowych dedykowanych leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego lub,

-niezadowalajgce wyniki dotychczas stosowanego leczenia wskazujgce na potrzebe
zmiany dotychczas stosowanej terapii Il rzutu lub utrzymywanie sie Il klasy
czynnosciowej i spetnienie 2 z 3 ponizszych warunkéw: indeks sercowy <2,4
I/min/m?, érednie ciénienie w prawym przedsionku >10 mm Hg, saturacja mieszanej
krwi zylnej <65%.

Wsrdd kryteridw wytgczenia wymieniono: cigze, kobiety w wieku rozrodczym, ktdére nie stosujg
skutecznych metod antykoncepcji, laktacje, ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (z marskosciag
watroby lub bez), wyjsciowe wartosci aminotransferaz watrobowych AT lub ALT>3X GGN, klinicznie
istotng niedokrwisto$¢ przed rozpoczeciem leczenia, nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, soje lub
ktorgkolwiek substancje pomocniczg, brak wspétpracy ze strony Swiadczeniobiorcy w zakresie
prowadzenia terapii oraz okresowej kontroli, stan po przeszczepie ptuc lub serca i ptuc z ustgpieniem
nadci$nienia ptucnego, mozna rozwazy¢ w zaleznosci od sytuacji klinicznej w przypadku ujawnienia
sie juz w czasie realizacji programu innej etiologii nadcisnienia ptucnego niz w kryteriach wtgczenia,
mozna rozwazy¢ w zaleznosci od sytuacji klinicznej i dostepnosci alternatywnych terapii Il rzutu
w przypadku niezadawalajgcych wynikéw badan inwazyjnych.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu PAH u pacjentéw w klasie czynnosciowej od | do Ill, wedtug WHO z pozytywnym wynikiem
testu wazodylatacyjnego, rekomenduje sie terapie za pomoca inhibitorow kanatéw wapniowych
(stopien rekomendacji — I, poziom wiarygodnosci — C). W przypadku chorych z nadci$nieniem
ptucnym w I, Il lub lll klasie czynnos$ciowej, u ktérych nie stwierdza sie adekwatnej odpowiedzi na
przewlekta terapie blokerami kanatéw wapniowych oraz u pacjentéw z ujemnym wynikiem testu
wazodylatacyjnego oraz nadcisnieniem ptucnym w I, Il lub IV klasie czynnosciowe] stosuje sie leki
wptywajgce bezposrednio na Srédbtonek tetniczek ptucnych takie jak: prostacyklina PGI2 i jej analogi,
antagonisci receptora dla endoteliny, inhibitory fosfodiesterazy typu 5.

Odnosnie chorych w Il klasie rekomenduje sie stosowanie inhibitorow receptoréw dla endoteliny;
bozentanu (klasa zalecen — | A), ambrisentanu (klasa zalecen — | A), sitaksentanu (klasa zalecen — | A),
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inhibitoréow fosfodiesterazy-5; syldenafilu (klasa zalecen — | A), tadalafilu (klasa zalecen — | B),
pochodnych prostacykliny; beraprostu (klasa zalecen — IlI-b B), epoprostenolu dozylnie (klasa zalecen
— | A), iloprostu w inhalacji (klasa zalecen — | A), iloprostu dozylnie (klasa zalecen — ll-a C),
treprostynilu podskornie (klasa zalecen — | B), treprostynilu dozylnie (klasa zalecen — ll-a C) lub
treprostynilu w inhalacji (klasa zalecen — | B). Stosowanie inhibitoréw kanatéw wapniowych w IV
klasie czynnosciowej nie jest rekomendowane.

W obecnym programie lekowym leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego znajduja sie nastepujace
interwencje: syldenafil (tabl.powl.), bosentan (tabl. powl.), iloprost (roztwdr do inhalacji), trepostynil
(roztwor do infuzji).

Jako komparatory dla ambrisentanu stosowanego w przedmiotowym wskazaniu w analizie
whnioskodawcy wskazano: bosentan (Tacleer®), iloprost (Ventavis®), trepostynil (Remodulin®) oraz
duoterapie syldenafil (Revatio®) + lloprost (Ventavis®).

Skutecznos¢ kliniczna

Whioskodaweca przedstawit przeglad systematyczny, ktdrego celem byta ocena skutecznosci klinicznej
ambrisentanu stosowanego w ramach _ u pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w odniesieniu do aktualnie finansowanych ze srodkédw publicznych komparatoréow
w _ u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (tj. bozentan, iloprost,
trepostynil, duoterapia — syldenafil w skojarzeniu z iloprostem).’

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wtaczono: jedno nierandomizowane badanie
kliniczne— McGoon 2009 dotyczace leczenia w _, dwa randomizowane badania kliniczne
przeprowadzone w poréwnaniu z placebo — ARIES-1, ARIES-2 (Galie 2008; Oudiz 2006 - badania
rejestracyjne dla ambrisentanu), ktére przeprowadzono na populacji pacjentow _ TNP oraz
badania zakwalifikowane do przeprowadzenia poréwnan posrednich ambrisentanu z bozentanem,
iloprostem i trepostynilem w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego _
z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora, ktérym byto placebo: BRATHE -1 (Rubin 2002);
Channick 2001 (Channick 2001;Badesch 2002); AIR (Olschewski 2002) oraz Simmoneau 2002.

Nalezy podkresli¢, iz badanie McGoon 2009 (bez grupy kontrolnej i randomizacji) byto jedynym
badaniem odpowiadajgcym scisle zdefiniowanemu problemowi decyzyjnemu jakim byto leczenie
pacjentéw w tetniczego nadcisnienia ptucnego. Do najwazniejszych ograniczen
metodologicznych ww. badania nalezaty: brak grupy kontrolnej oraz randomizacji, niewielka
i ograniczona populacja pacjentéw co rzutowato na niskg jakos¢ otrzymanych wynikéw

W badaniu McGoon 2009 podawano ambrisentan w dawce 2,5 mg/dobe przez 4 tygodnie,
a nastepnie dawce 5 mg/dobe 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. Odnotowano
istotnie statystycznie wyniki w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi w zakresie:

e zmiany wydolnosci wysitkowej mierzonej za pomocga testu 6-MWD: +22 m/8 tyg. ,[95%Cl:
6;38, p=0,01]; +23 m/12 tyg. ,[95%Cl: 6;40, p=0,009]

e zmiany nasilenia dusznosci w skali Borga oraz poprawie jakosci zycia chorych oceniana za
pomoca kwestionariusza SF-36: -0,8 pkt/8tyg, [95%Cl: -1,4;-0,3, p=0,003]; -0,5 pkt/12 tyg.,
[95%Cl: -1,0;0,0; p=0,046].

Badania Ill fazy o akronimach ARIES-1 i ARIES-2 (badania rejestracyjne, zaprojektowane jako badania
typu superiority), dotyczace zastosowania ambrisentanu w poréwnaniu z placebo _
tetniczego nadci$nienia ptucnego w dawkach 5mg i 10 mg, wskazujg na poprawe wartosci
poczgtkowych sredniego wyniku w tescie marszu 6-minutowego (6-MWD). W badaniach wykazano
rowniez istotng statystycznie poprawe w zakresie redukcji nasilenia objawow niewydolnosci

oddechowo-krgzeniowej okreslanych za pomocg klas czynnosciowych wedtug klasyfikacji WHO
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w grupach otrzymujgcych ambrisentan podawany w dawkach 5 mg lub 10 mg/dobe (tgczna analiza
dla obu dawek; p=0,036) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo.

taczna analiza wynikdéw z badania o akronimie ARIES-1 oraz badania o akronimie ARIES-2 dla dawki
ambrisentanu wynoszacej 5 mg/dobe wykazata istotng statystycznie poprawe klasy czynnosciowe;j
tetniczego nadcisnienia ptucnego w trakcie 12 tygodni terapii w poréwnaniu do grup kontrolnych
otrzymujacych placebo. Ponadto, w porédwnaniu z placebo terapia ambrisentanem w zakresie dawek:
5-10 mg/dobe istotnie redukuje nasilenie dusznosci oceniane w skali Borga oraz ryzyko wystgpienia:
klinicznego pogorszenia przebiegu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Wyniki poréwnan posrednich ambrisentan vs bozentan, iloprost, trepostynil dla - przez wspolng
referencje jaka byto placebo w wiekszosci nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi substancjami czynnymi i wskazujg na poréwnywalng skutecznosé¢ ambrisentanu
i komparatoréw.’

Skuteczno$¢ praktyczna

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjg z charakterystyki produktu leczniczego (CHPL) Volibris®®, do dziatari
niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (21/10 chorych) zalicza sie bdle gtowy (w tym bdle
zatok, migrena) oraz obrzeki obwodowe, zatrzymanie ptynow.

Zestawiajgc informacje dotyczace leczenia ambrisentanem - TNP- badanie bez grupy
kontrolnej, McGoon 2009- w czasie 12 tygodni terapii u zadnego z 36 pacjentéw nie raportowano
wzrostu aktywnosci >3x gdérnej granicy normy, bedacego jednoczednie przyczyng wycofania
z dalszego udziatu w badaniu. W dtugim okresie obserwacji nie rejestrowano zadnych przypadkéow
ponad trzykrotnego zwiekszenia aktywnosci aminotrasferaz watrobowych powyzej gérnej granicy
normy. Podczas trwania badania, u 2 (5,6%) pacjentéw wystgpity powazne dziatania niepozgdane
(u jednego z chorych palpitacje serca doprowadzity do koniecznosci przerwania dalszej terapii).
Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych (22 pacjentéw) nalezaty: obrzeki obwodowe
(n=9), bdle gtowy (n=8), uderzenia goraca (n=4), niestrawnos¢ (n=3), dusznosci (n=3), nudnosci (n=3)
oraz palpitacje serca.”

Amerykanska agencja rejestracyjna, US Food and Drug Administration (FDA), 2011- zdecydowano
o usunieciu z ulotki dla pacjenta ostrzezen o ryzyku uszkodzenia watroby w czasie przyjmowania leku.
FDA po analizie wynikdw 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 wzrosScie stezenia bilirubiny catkowitej >2x gdrnej granicy normy i wykluczeniu
innych przyczyn dysfunkcji watroby- nalezy zaprzestac dalszej terapii z zastosowaniem ambrisentanu;
leczenie nalezy przerwaé rowniez w przypadku wystgpienia ostrego obrzeku ptuc i stwierdzenia
duzego prawdopodobienstwa rozwoju choroby zatorowej zyt ptucnych.

Health Canada 2008 — z raportu przygotowanego w oparciu o wyniki badan Il i lll fazy, oraz wyniki
badan dtugoterminowych, bedacych kontynuacja badarn randomizowanych Il fazy wynika,
ze ambrisentan nie jest rekomendowany do stosowania u pacjentdw z klinicznie istotng
niedokrwistoscig, ze wzgledu na raportowane przypadki obnizenia poziomu hemoglobiny oraz
hematokrytu; wskazano réwniez na teratogenno$¢ ambrisentanu i koniecznos¢ stosowania
skutecznych metod antykoncepcji w czasie terapii (informacje ujete w aktualnej wersji
charakterystyki produktu leczniczego).
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Autorzy analizy przedtozonej przez Whnioskodawce przedstawili takze zestawienie publikacji
dotyczacych ryzyka wystgpienia interakcji w trakcie jednoczesnego stosowania ambrisentanu
z innymi lekami (rytonawirem, ryfampicyna, cyklosporyng A, doustnym srodkiem antykoncepcyjnym,
warfaryng, tadalafilem, syldenafilnem, ketokonazolem, digoksyng, mykofelanem mofetilu,
takrolimusem oraz omeprazolem), w ktérych to publikacjach wykazano brak koniecznosci modyfikacji
dawkowania lekéw w przypadku ich jednoczesnego stosowania z ambrisentanem.

Podczas oceny analitycznej przeprowadzanej w Agencji i weryfikacji komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa (URPL), odnaleziono komunikat z dnia 3 lipca 2012 roku, adresowanych do
fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, zgodnie z ktérym Volibirs® nie moze by¢ stosowany
u pacjentow z idiopatycznym widknieniem ptuc (/diopatic Pulmonary Fibrosis, IPF). W badaniu
klinicznym z udziatem pacjentéw z IPF wykazano wiekszg czestos¢ hospitalizacji z przyczyn
oddechowych, zdarzen zakonczonych zgonem oraz pogorszenia czynnosci oddechowej w grupie
pacjentéw otrzymujgcych ambrisentan w poréwnaniu z placebo; pacjenci z IPF, przyjmujacy juz
ambrisentan powinni byé poddani doktadnemu monitoringowi, nalezy w ich przypadku rozwazy¢
alternatywne opcje terapeutyczne; uwzgledniajac dostepne dane oraz stanowisko EMA.’

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci' proponuje wtaczenie ambrisentanu do
finansowanego przez NFZ aktualnie programu ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)”.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych, cena progowa

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej (AE) byta ocena zasadnosci
ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego stosowania ambrisentanu (Volibris®, 5 lub 10 mg,

po 30 tabl. w opakowaniu) w dorostych pacjentéw z idiopatycznym lub w przebiegu
choroby uktadowej tkanki tgcznej , przy zatozeniu

finansowania jego stosowania ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego NFZ, przy
zaproponowane] przez podmiot odpowiedzialny cenie zbytu netto wynoszgcej za
opakowanie, w odniesieniu do stosowania bozentanu, iloprostu, treprostynilu oraz syldenafilu
w skojarzeniu z iloprostem w ww. wskazaniu. >

Wykonano analize minimalizacji kosztow,
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Analize minimalizacji kosztéw wykonano
a analize kosztdw uzytecznosci i kosztéw efektywnosci
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Nalezy jednak nadmienié¢, iz dostarczona przez Wnioskodawce analiza kliniczna nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci ocenianego leku nad technologiami
medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, dlatego tez szacowania ujete
w analizie ekonomicznej obarczone sg pewnym stopniem niepewnosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena w horyzoncie
trzech lat, konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego stosowania produktu
leczniczego ambrisentanu (Volibris®) w leczeniu _ z idiopatycznym lub
w przebiegu choroby uktadowej tkanki tgcznej tetniczym nadcisnieniem ptucnym w 1l klasie
czynnosciowej wedtug WHO.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

W analizie poréwnano skutki dla budzetu
refundacyjnego NFZ dwdch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusza istniejgcego bez refundacji
ambrisentanu oraz scenariusza nowego zakfadajgcego finansowanie ambrisentanu ze $rodkéow
publicznych.
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Omowienie rozwigzan przedstawionych w analizie racjonalizacyjnej

Majac na uwadze wyniki analizy wptywu na budzet, ktéra nie wskazuje na wzrost kosztéow refundacji,
nie zaistniaty warunki do przeprowadzenia analizy racjonalizacyjnej dla ocenianej technologii
lekowej.

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach
Stosowanie ambrisentanu zostato opisane w nastepujgcych rekomendacjach klinicznych:

European Society of Cardiology (ESC) the European Respiratory Society (ERS), przy udziale
International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Ambrisentan otrzymat | klase
rekomendacji przy poziomie wiarygodnosci A w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego w klasie Il
i Il WHO/NYHA w | rzucie terapii. Poziom zalecen dla kasy czynnosciowej IV wg WHO/NYHA dla
ambrisentanu to klasa lla-C. W rekomendacji podkreslono, ze chorzy leczeni ambrisentanem
wymagajg comiesiecznej kontroli czynnosci watroby. Opisano tez czestsze wystepowanie obrzekéw
obwodowych u oséb leczonych ambrisentanem.

American College of Cardiology Foundation (ACCF)/ American Heart Association(AHA), American
Thoracic Society(ATC), 2009,USA. W przypadku pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w Il
klasie czynnosciowej wedtug NYHA (ang. New York Heart Association), ktérzy nie spetniajg kryteriow
do leczenia inhibitorami kanatdw wapniowych lub nie wykazujg odpowiedzi na taka terapie, s3
kwalifikowani do dfugoterminowego leczenia z zastosowaniem: inhibitoréw receptoréw dla
entoteliny (bozentan/ambrisentan) lub syldenafilu (A- silny stopiern rekomendacji), epoprostenolu
podawanego w drodze dozylnej (A), iloprostu podawanego w drodze inhalacji(A) i trepostynilu
w postaci wlewu podskérnego (B- umiarkowany stopieri rekomendacji). Zrédta finansowania: ACCF,
AHA, ATC.

Francja, Prescrire, 2009. U pacjentéw z fagodnymi objawami tetniczego nadcisnienia ptucnego (Il
klasa WHO/NYHA) nie ma jednoznacznych dowoddw, ze ambrisentan zmniejsza $miertelnos$¢ lub
spowalnia progresje choroby, terapia wykazata natomiast dziatania niepozgdane. U pacjentow,
ktorych aktywnos¢ fizyczna jest znacznie ograniczona przez tetnicze nadcisnienie ptucne (Il klasa
WHO/NYHA) zaleca sie kontynuacje terapii bosentanem, z ktérym dotychczasowe doswiadczenia
kliniczne sg dtuzsze. Zrédta finansowania: brak informacji.

Rekomendacje refundacyjne:

The Committee to Evaluate Drugs (CED, Kanada 2010). Komitet rekomenduje finansowanie
ambrisentanu (Volibris) w zakresie dedykowanego programu (ang. Exceptional Access Porgram) przy
okresleniu specyficznych kryteriow, na podstawie ktérych wykazano ze ambrisentan przynosi
krétkoterminowe korzysci kliniczne pacjentom bedgcym w Il lub 11l klasie czynnosciowej WHO/NYHA
tetniczego nadcisnienia ptucnego. Koszty ambrisentanu sg wyzsze niz koszty sildenafilu, ale nie ma
danych wykazujgcych jego terapeutyczng przewage nad sildenafilem.

The All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, Walia 2009). Finansowanie preparatu Volibris®
jest rekomendowane 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 Ill. Stosowanie ambrisentanu powinno by¢ zalecane jedynie przez lekarzy doswiadczonych
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w leczeniu nadcisnienia ptucnego i stosowane w centrach opieki zdrowotnej (ang. National
Commissioning Group, NCG).

Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC, Kanada 2009)- Rekomenduje sie umieszczenie
ambrisentanu na listach refundacyjnych w dawce do 10 mg dziennie, w leczeniu pacjentéow
z nadcisnieniem ptucnym Il klasy czynnos$ciowej wedtug WHO, zaréwno nadcisnienia idiopatycznego
jak i zwigzanego z chorobami tkanki tacznej. Finansowanie ambisentranu powinno by¢ ograniczone
do pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie sildenafilem lub u ktérych wystepujg
przeciwwskazania do jego stosowania. Jednoczesne refundowanie leczenia ambisentranu i innych
ETRA (epoprostenolu, treprostinilu czy sildenafilu) nie jest rekomendowane. W uzasadnieniu
wskazano, ze ambisentran posiada udowodniong skutecznos¢ kliniczng wzgledem placebo, nie ma
dowoddéw dotyczacych efektywnosci klinicznej ambisentranu wzgledem innych lekéw stosowanych
w leczeniu nadcisnienia ptucnego ani stosowania ambisentranu w terapii skojarzonej, stosowanie
ambisentranu jest nieco tanfsze niz analogicznych komparatoréw (np. bosentanu), jednak jest on jest
znacznie drozszy od sildenafilu.

Haute Autorité de Santé (HAS, Francja 2008)- Ambisentran jest rekomendowany do wpisania na liste
refundowanych produktdéw leczniczych, stosowanych w szpitalnej opiece zdrowotnej, zgodnie
z dawkowaniem i wskazaniami zawartych w charakterystyce produktu leczniczego.

The Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkocja 2009- Ambrisentan jest rekomendowany do
ograniczonego stosowania w systemie ochrony zdrowia NHS w Szkocji, do leczenia pacjentow
z nadcisnieniem ptucnym o klasie czynnosciowej Il i Il wedtug WHO. Efektywnosc¢ kliniczna zostata
wykazana w odniesieniu do idiopatycznego nadcisnienia ptucnego, jak réwniez w odniesieniu do
nadcisnienia ptucnego bedacego wynikiem schorzen tkanki tgcznej. Zalecane jest ograniczenia
stosowania ambrisentanu do terapii inicjujgcej oraz zawezenie do stosowania jedynie przez
specjalistdw w zakresie pulmonologii.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia 2009). Ambrisentan jest
rekomendowany do wpisania na liste produktéw leczniczych wysokospecjalistycznych do stosowania
w leczeniu pierwotnego nadcisnienia ptucnego lub wtdrnego nadcisnienia ptucnego,
spowodowanego schorzeniami tkanki tgcznej u pacjentéw z klasg czynnosciowaq Il lub IV wedtug
WHO.

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, Nowa Zelandia 2009). Ambrisentan jest
rekomendowany do wpisania na liste refundowanych produktéw leczniczych.

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE, Irlandia 2009). Dostepne dowody sugerujg kosztowg
efektywnos¢ ambisentranu w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym w stopniu Il i Il
w poréwnaniu do bosentanu i sitaksentanu. Obserwowano, podobnie jak w przypadku innych lekéw
z tej klasy, efekt hepatotoksycznosci, ktéry wptywat negatywnie na jako$¢ zycia pacjentéw
poddawanych leczeniu (w rekomendacji powotano sie na inny lek z grupy antagonistow ETA Thelin-
sitaksentan, ktéry od 2011 roku nie jest dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej).

Institute for Rational Pharmacotherapy (IRF, Dania 2008). Dotychczasowe wyniki badan nie wykazaty
wiekszego efektu lub mniejszej liczby dziatan niepozadanych leczenia ambrisentanem w poréwnaniu
do bosentanu i sitaksentanu, cho¢ wykazano, ze ambrisentan wydaje sie mie¢ mniejszg tendencje do
wywotywania hepatotoksycznosci niz bosentan i sitaksentanu (zastrzezenie co do leku, na ktory
powotano sie w rekomendacji, j.w.).

Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczace refundowania ambrisentanu ze $rodkéw
publicznych, zalecaja jego finansowanie, zawierajg jednak ograniczenia dotyczace przede wszystkim
populacji docelowej. W wytycznych zwracano uwage na to, ze stosowanie leku powinno by¢
ograniczone do zalecania go jedynie przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu nadci$nienia ptucnego.

Na uwage zastuguje réwniez podkreslenie braku dowoddow dotyczacych efektywnosci klinicznej
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ambrisentanu wzgledem innych lekdw stosowanych w leczeniu nadcisnienia ptucnego oraz
stosowania ambrisentanu w terapii skojarzone;j.

Ponadto lek jest refundowany w nastepujacych krajach: Austria, Belgia, Dania, Estonia, Finlandia,
Francja, Grecja, Hiszpania, Irlandia, Islandia, Litwa, Niemcy, Portugalia, Stowacja, Stowenia,
Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy. Lek nie jest refundowany w krajach
o zblizonym do Polski PKB per capita, to jest w Czechach i na totwie.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa Agencji w przedmiocie objecia refundacjg leku Volibris® (ambrisentan) 5 mg, 30 tabl.,
kod EAN 5909990643165, w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
ambrisentanem (ICD-10 127, 127.0)” (projekt programu uzgodniony z Wnioskodawca, zostata przygotowana na
podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 24 maja 2012 r. (znak pisma MZ-PLA-460-15149-9/BRB/12), na
podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r., Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 63/2012 z dnia 3 wrze$nia 2012 r.

PiSmiennictwo

1.Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2012 z dnia 3 wrzesnia 2012 r. w sprawie oceny leku Volibris®
(ambrisentan) we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem (program
lekowy).
2.Analiza weryfikacyjna AOTM-0T-4351-3/2012 Whniosek o objecie refundacjg leku:

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

2)Volibris® (ambrisentan), 5 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643165
w ramach programu lekowego: Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) ambrisentanem (ICD- 10 127,
127.0).

3.Charakterystyka produktu leczniczego Volibris® (ambrisentan).
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