Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 62/2012 z dnia 3 wrzesnia 2012 r.
w sprawie oceny leku Volibris (ambrisentan) we wskazaniu:
leczenie tetniczego nadcis$nienia ptucnego (TNP) ambrisentanem
(program lekowy).

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Volibris
(ambrisentan) we wskazaniu: leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) w
ramach istniejgcego programu lekowego. Rada rekomenduje utworzenie
wspdlnej grupy limitowej wraz z bozentanem. Rada akceptuje zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Wszystkie rekomendacje kliniczne wskazujq, ze ambrisentan (Volibris) jest
wartosciowq opcje leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego, ze wzgledu na
poprawe wydolnosci wysitkowej, poprawe klasy czynnosciowej wg NYHA/WHO,
zmniejszenie nasilenia dusznosci wg skali Borga a takze poprawe parametrow
hemodynamicznych pacjentéw. Stosowanie ambrisentanu (Volibris|

z idiopatycznym lub w przebiegu choroby uktadowej tkanki tgcznej
nadcisnieniem tetniczcym ptucnym w Il klasie czynnosciowej, jest tak samo
skuteczne a tarisze w odniesieniu do komparatora (bozentan). W odrdznieniu od
bozentanu ambrisentan daje mozliwos¢ doboru dawki co pozwala na
indywidualizacje leczenia poprzez eskalacje Ilub redukcje dobowej dawki
terapeutycznej. Dziatania niepozqdane ambrisentanu sq na akceptowalnym
poziomie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg nastepujgcych dawek i opakowan produktu
leczniczego:

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

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

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Volibris (ambrisentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN
5909990643189.

Problem zdrowotny
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e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 62/2012 z dnia 3 wrzesnia 2012 r.

Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) jest stanem klinicznym cechujagcym sie obecnoscig
przedwtosniczkowego nadcisnienia ptucnego przy braku innych przyczyn przedwito$niczkowego
nadcis$nienia. Charakteryzuje sie identycznym, dla réznych postaci, obrazem zmian patologicznych w
krgzeniu ptucnym — postepujgcym wzrostem oporu naczyn ptucnych, ktére prowadza do
niewydolnosci prawokomorowej i przedwczesnego zgonu.

Nowsze dane epidemiologiczne z Francji pokazujg, ze tetnicze nadcisnienie ptucne wystepuje u
15/mln dorostych mieszkaricéw 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 przedtuzajgcych zycie chorych z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Wg informacji przedstawionych przez wnioskodawce , Tetnicze
nadcisnienie ptucne jest uznane przez Komisje Europejskg oraz odpowiednie instytucje zdrowotne w
USA, Australii i Japonii za chorobe ultrarzadka ,,

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnadcisnieniowe, kod ATC: C02KX02.

Ambrisentan jest aktywnym po podaniu doustnym, nalezagcym do klasy pochodnych kwasu
propionowego, selektywnym antagonistg receptora endoteliny A (ETA). Endotelina odgrywa istotng
role w patofizjologii PAH.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne technolgie medyczne to stosowane i refundowane ze srodkéw publicznych w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego w Polsce: bozentan (Tacleer), iloprost (Ventavis), trepostynil
(Remodulin) oraz syldenafil (Revatio) + iloprost (Ventavis). Wytyczne leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego oraz opinie polskich ekspert klinicznych (praktykéw) wskazujg na poprawny wybdr ww.
komparatorow w analizie klinicznej.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem przegladu systematycznego przedstawionego przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci
klinicznej ambrisentanu stosowanego _ u pacjentow z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym w odniesieniu do komparatorow aktualnie finansowanych ze srodkéow

u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (tj. bozentan,
iloprost, trepostynil, duoterapia — syldenafil w skojarzeniu z iloprostem).

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wigczono: jedno nierandomizowane badanie
kliniczne — McGoon 2009 dotyczace _ tetniczego nadcisnienia ptucnego, dwa
randomizowane badania kliniczne ambrisentan vs placebo — ARIES-1, ARIES-2 (Galie 2008; Oudiz
2006), ktore przeprowadzono na populacji pacjentow _ tetniczego nadcisnienia ptucnego
oraz badania zakwalifikowane do przeprowadzenia poréwnan 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 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 pomoca
kwestionariusza SF-36.

Nalezy podkresli¢, iz byto to jedyne badanie ktére odpowiadato Scisle zdefiniowanemu problemowi
decyzyjnemu jakim byto leczenie pacjentéw _ nadcisnienia ptucnego. Do
najwazniejszych ograniczen metodologicznych ww. badania nalezaty: brak grupy kontrolnej oraz
randomizacji, niewielka i ograniczona populacja pacjentdow co rzutowato na niskg jako$¢ otrzymanych
wynikow.

Badania Ill fazy o akronimach ARIES-1 i ARIES-2 dotyczgce zastosowania ambrisentanu w -

tetniczego nadcisnienia ptucnego zostaty ocenione na 4 pkt w skali Jadad. Byly to badania
przeprowadzone w uktadzie réwnolegtym porédwnujgce ambrisentan z placebo. Pierwszorzedowym
punktem korncowym ocenianym w badaniach ARIES-1/-2 byta zmiana odlegtosci pokonywanej w
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trakcie 6-minutowego marszu, jest to gtéwny punkt koricowy analizowany w wiekszosci badan
dotyczacych oceny skutecznosci leczenia tetniczego.

W badaniu ARIES-1 poprawa Sredniego 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 pacjentéw 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
wysitkowe] ocenianej na podstawie testu 6-MWD po 12 tygodniach leczenia za pomoca
ambrisentanu podawanego w dawce 5 mg/dobe. Wydtuzenie dystansu w tescie 6-MWD wsrdd
pacjentow przyjmujacych ambrisentan w dawce 5 mg/dobe: 59 metrow [95%Cl: 30; 89; p<0,001].
taczna analiza dla dawki ambrisentanu wynoszgcej 5 mg/dobe wykazata wydtuzenie dystansu
pokonywanego w czasie testu 6-minutowego marszu o 45 metrow [95%Cl: 24; 65; p<0,001].

W badaniach wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie redukcji nasilenia objawdw
niewydolnosci oddechowo-krgzeniowej okreslanych za pomocg 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 pordéwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo. tgczna
analiza wynikéw 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 porédwnaniu do grup kontrolnych
otrzymujacych placebo (p=0,025). Ponadto faczna 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%Cl:-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 punktdw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej (zgon;
hospitalizacja — za wyjatkiem 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 rdznic pomiedzy analizowanymi grupami (p>0,05).

Wyniki przeprowadzonych przez autoréw analizy poréwnan posrednich przez wspdlng referencje
jaka byto placebo w wiekszosci nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
substancjami czynnymi.

Zdaniem analitykow ATOM wnioskowanie na temat wynikdw poréwnania posredniego ambrisentanu
a iloprostem, trepostynilem oraz bozentanem jest bardzo ograniczone i obarczone duig
niepewnoscig. Zidentyfikowane przez autoréw analiz ograniczenia takich poréwnan s zasadne i
wptywajg na wiarygodnosé prezentowanych wynikéw.

Skutecznos¢ praktyczna
W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci praktycznej.
Bezpieczenstwo stosowania

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

Odnosnie do wynikéw bezpieczenstwa terapii raportowanych w badaniach rejestracyjnych ARIES-1 i
ARIES-2 | - orisentan 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% 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 pacjentéw otrzymujacych ambrisentan
5mg/dobe w poréwnaniu do grupy placebo RR2,57 [95%Cl: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 koncowego ryzyko wystgpienia zapalenia gardta w grupie pacjentéw otrzymujgcych
ambrisentan w dawce 5mg/dobe wyniosta OR 4,73 (1,16;19,34) NNH=22 (10;171) dla p=0,03.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy
ptatnika publicznego stosowania ambrisentanu (Volibris, 5 lub 10 mg, po 30 tabl. w opakowaniu) w I

dorostych pacjentéw z idiopatycznym lub w przebiegu choroby uktadowej tkanki tgcznej
czynnosciowej wg WHO, przy zatozeniu finansowania jego stosowania ze srodkéw

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 kosztéw, ktéra stanowi gtéwng analize ekonomiczng

oraz analize kosztéw efektywnosci i kosztéw uzytecznosci,

W powyzszych analizach przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego (NFZ),
Analize minimalizacji kosztow
wykonano , a analize kosztéw uzytecznosdci i kosztéw
efektywnosci w —
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Najwiekszy wptyw na wnioskowanie z analizy podstawowej miaty parametry dotyczace _

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci wykazaty

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet przedstawione] przez wnioskodawce byfa ocena w horyzoncie
trzech lat, konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o
finansowaniu ze S$rodkédw publicznych w ramach programu lekowego stosowania produktu
leczniczego ambrisentanu (Volibris®) w _ z idiopatycznym lub w
przebiegu choroby ukfadowej tkanki tgcznej tetniczym nadcisnieniem ptucnym w 1l klasie
czynnosciowej wg WHO. Analize przeprowadzono z perspektywy 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 zakfadajgcego finansowanie ambrisentanu ze s$rodkow
publicznych.

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

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny nie okredlili ogranicze analizy.
Jednakze analitycy AOTM zidentyfikowali pewne obszary niepewnosci.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

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 s3 pozytywne tzn. zalecajg finansowanie ze S$rodkéw
publicznych ambrisentanu. Jednakze zawierajg specyficzne ograniczenia w wiekszosci dotyczace
docelowej populacji, wiekszo$¢ z nich zaleca stosowanie produktu leczniczego Volbiris
(ambrisentanu) w klasie 1l 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 doswiadczonych w leczeniu nadcisnienia
ptucnego. Wazny argument to podkreslenie, ze nie ma bezposrednich dowoddéw dotyczacych
efektywnosci klinicznej ambisentranu wzgledem innych lekéw stosowanych w leczeniu nadcisnienia
ptucnego ani stosowania ambisentranu w terapii skojarzonej.

Odnosnie do rekomendacji klinicznych, odnaleziono trzy dotyczgce rozpatrywanego zagadnienia —
wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego powstate we wspdtpracy z European
Respiratory Society oraz International Society of Heart and Lung Transplantationdotyczgce 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 jedna z opcji terapeutycznych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Najwyzszy poziom
rekomendacji w przypadku ambrisentanu dotyczy leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego w klasie
IIi 1 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, ktdéry zwraca uwage na krétka praktyke kliniczng zwigzang z zastosowaniem
ambirsentanu.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-3/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg lekéw: Volibris
(ambrisentan), 10 mg, tabl. powl., 30 tabl, kod EAN 5909990643189 oraz 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)”, sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

6/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 62/2012 z dnia 3 wrzesnia 2012 r.

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 03.09.2012 r.
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