Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 55/17/2010 z dnia 30 sierpnia 2010r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
przy wykorzystaniu produktu leczniczego
ambrisentan (Volibris®)” w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
zdrowia, jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej
»,Leczenie nadcisnienia ptucnego przy wykorzystaniu produktu leczniczego ambrisentan
(Volibris®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska

Ambrisentan wydaje sie by¢ lekiem skutecznym, bezpieczniejszym oraz jednoczesnie
tanszym od obecnie stosowanego bosentanu, wobec czego powinien by¢ finansowany
ze srodkow publicznych w  ramach przedmiotowego terapeutycznego programu
zdrowotnego.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-102/GB/09) z dnia 29 pazdziernika 2009 r.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie ptucne (PH) definiuje sie, jako podwyzszone srednie cisnienie w tetnicy ptucnej
> 25 mmHg w spoczynku, oznaczone za pomocg cewnikowania prawego serca. Tetnicze
nadcisnienie ptucne, obejmuje m in. idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne i tetnicze
nadcisnienie ptucne zwigzane z innymi chorobami. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)
charakteryzuje sie identycznym dla rdéznych postaci obrazem zmian patologicznych w
krazeniu ptucnym — postepujgcym wzrostem oporu naczyn ptucnych, ktére prowadza do
niewydolnos$ci prawokomorowe] i przedwczesnego zgonu. Zmiany patologiczne dotyczg
zwtaszcza dystalnych tetnic ptucnych (< 500 pm $rednicy). 2

W Polsce tetnicze nadciénienie ptucne rozpoznaje sie u okoto 35-70 oséb rocznie. Srednia
wieku pacjentéw z idiopatycznym nadcisnieniem tetniczym nie przekracza 35 lat. Kobiety
choruja 2 razy czesciej niz mezczyzni. >
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Ze wzgledu na nasilenie objawdw, wyrdznia sie 4 klasy czynnosciowe, tozsame z klasyfikacjg
NYHA stosowang w niewydolnosci serca. Pacjenci w | klasie nie majg ograniczen aktywnosci
fizycznej, podczas gdy chorzy w klasie IV sg niezdolni do podejmowania jakiejkolwiek
aktywnosci fizycznej bez pojawienia sie objawdw lub obajwy wystepuja takze w spoczynku. *

Obecny standard kliniczny

Podstawg leczenia PAH jest farmakoterapia. Stosuje sie: sildenafil, bosentan, sitaksentan,
iloprost, treprostynil lub w terapii skojarzonej sildenafil i iloprost. 2

W wybranych przypadkach stosuje sie metody zabiegowe: balonowg septostomie
przedsionkowa

lub przeszczep ptuc. 2

Opis swiadczenia

Ambrisentan jest aktywnym po podaniu doustnym, nalezgcym do klasy lekdw kwasu
propionowego, selektywnym antagonistg receptora endoteliny A (ETA). Ambrisentan blokuje
podtyp receptorow ETA, wystepujacy gtdwnie na komorkach miesniowki gtadkiej naczyn
krwiono$nych i miocytach miesnia sercowego. Zapobiega to zachodzacej przy udziale
endoteliny aktywacji drugiego ukfadu przekaznikéw, ktéra prowadzi do skurczu naczyn i
proliferacji komérek miesni gtadkich.

Ambrisentan jest wskazany w leczeniu pacjentéw z PAH, sklasyfikowanych wedtug WHO do
klasy czynnosciowej Il i lll, w celu poprawienia wydolnosci wysitkowej. Wykazano jego
skutecznos¢ w idiopatycznym PAH, jak réwniez w PAH zwigzanym z chorobami tkanki
tacznej. Oceniany wniosek dotyczyt stosowania ambrisentanu w leczeniu PAH w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) NFZ. >*

Ambrisentan nalezy przyjmowa¢ doustnie w dawce 5 mg raz na dobe. Zwiekszong
skutecznos¢ przy stosowaniu dawki 10 mg obserwowano u pacjentdw w Il klasie
czynnoéciowej. >

Obecnie, NFZ finansuje TPZ ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego”, ktérego cele to:
wydfuzenie przezycia chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne, poprawa wydolnosci
wysitkowej, zmniejszenie dusznosci oraz poprawa jakosci zycia. W ramach programu, NFZ
finansuje sildenafil, iloprost, bosentan, treprostynil. 3

Efektywnos¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata bezposrednie pordowanie ambrisentanu z
placebo, poréwnanie posrednie z lekami stosowanymi w ramach odpowiedniego TPZ oraz
badanie obserwacyjne oceniajgce ambrisentan w Il rzucie leczenia PAH. Brak jest badan
poréwnujacych bezposrednio ambrisentan do innych lekéw stosowanych w TPZ. *

W pordowaniu do placebo, ambrisentan wydtuzat przebyty dystans w czasie testu 6
minutowego marszu Srednio o 45m oraz istotnie wptywat na poprawe klasy czynnosciowej
oraz zmniejszenie dusznosci ale nie wptywat na ryzyko zgonu pacjenta — RR 0,2 (95% Cl: 0,03-
1,29).4

W pordwaniach posrednich, nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy
ambrisentanem a komparatorami. *

W badaniu obserwacyjnym, badano jakos¢ zycia pacjentdw mierzong kwestionariuszem SF-
36 i zaobserwowano statystycznie istotng poprawe w 7 z 8 domen kwestionariusza. *
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Bezpieczenstwo stosowania

ChPL podaje, ze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem ambrisentanu nasilaty
sie w przypadku zwiekszenia dawki, a obejmowaty gtéwnie: obrzeki obwodowe i retencje
ptyndw, bdle gtowy, kotatania serca, niedokrwistos¢, zakazenia gérnych drég oddechowych
oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego. °

W pordéwaniu posrednim, nie odnaleziono istotnych rdznic pomiedzy ambrisentanem
a komparatorami w zakresie profilu bezpieczeristwa. *

Istniejg dowody naukowe, ze ambrisentan moze by¢ stosowany u pacjentow, u ktérych
wystgpito zwiekszenie poziomdOw aminotransferaz podczas terapii bosentanem lub
sitaksentanem. *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Ze wzgledu na brak réznic w efektywnosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa, przedstawiono
analize minimalizacji kosztédw stosowania ambrisentanu w PAH w ramach TPZ. Ambrisentan,
ktorego koszt rocznej terapii oszacowano na ok. - ztotych, okazat sie najtansza opcja
terapeutyczng stosowang w Il rzucie leczenia, a réznice w rocznych kosztach terapii wahaty
sie pomiedzy ok. - ztotych w zaleznosci od komparatora. *

Zdaniem NFZ, sredni koszt terapii bosentanem wynosi ok. 116 tys. ztotych i jest nizszy od
szacowanego przez autoréw ocenianej analizy — 136 tys. ztotych, wobec czego ambrisentan
(- ztotych) nie jest najtanisza opcja terapeutyczng. **

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze wtaczenie ambrisentanu do TPZ
obnizy koszty programu o ok. 114 tys., 246 tys. oraz 400 tys. ztotych w kolejnych trzech
latach. *

CADTH i PBAC rekomendujg finansowanie ambrisentanu ze srodkéw publicznych jako opcji
tariszej od bosentanu. ”8

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty, przede wszystkim lepszy profil bezpieczefAstwa
przy poréwnywalnej skutecznosci ambrisentanu oraz kontrowersyjng metodyke analizy
kosztow terapii z zastosowaniem bosentanu przygotowanej przez NFZ, Rada podjeta decyzje
jak na wstepie.
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