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Rekomendacja nr 163/2013
z dnia 18 listopada 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Seebri
Breezhaler (glikopironiowy bromek) w powstrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u
dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Seebri Breezhaler (glycopyrronium
bromide), kod EAN: 5909991000882 we wskazaniu: podtrzymujace leczenie rozszerzajgce
oskrzela,w celu ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentow z przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze s$rodkow publicznych produktu leczniczego Seebri Breezhaler
(glycopyrronium bromide), we wnioskowanym wskazaniu.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na brak znamiennych korzysci klinicznych
w poréwnaniu ze standardowo stosowanym tiotropium. Koszty stosowania produktu
sg natomiast dla pacjenta znacznie wieksze.

Wyniki badan dobrze uzasadniajg podobng skutecznos¢ glikopironiowego bromku
oraz tiotropium oraz zblizone ryzyko dziatan niepozgdanych. Decyzja Komisji Europejskiej
o dopuszczeniu do obrotu omawianego produktu leczniczego zostata podjeta pod
warunkiem przeprowadzenia przez podmiot odpowiedzialny badania porejestracyjnego
oceniajgcego wptyw bromku glikopironium na ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych
lub mdézgowo-naczyniowych, co wskazuje na koniecznos¢ potwierdzenia danych dotyczgcych
ryzyka wystgpienia ww. dziatan niepozadanych.

Przedmiot wniosku

Whniokodawca we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Seebri
Breezhaler (glycopyrronium bromide), okreslit wskazania medyczne, w ktorym
ma by¢ refundowany, jako podtrzymujgce leczenie rozszerzajace  oskrzela,
w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjna
chorobg ptuc (POChP). We wniosku zaproponowano kategorie dostepnosci: refundacja
apteczna, zadeklarowano 30% poziom odpfatnosci z proponowang ceng zbytu netto
w kwocie w ramach grupy limitowej 201.2 ,Wziewne leki antycholinergiczne
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o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe. Whniosek obejmuje propozycje
instrumentdow dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujacg, przewlekta chorobg
poddajgcy sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza
w drogach oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng
w oskrzelach i ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw i pytdw. Zaostrzenia i obecnos¢
choréb wspdtistniejgcych wptywajg na przebieg POChP u poszczegdlnych chorych.

Podziat choroby na kategorie zaawansowania ma istotny aspekt praktyczny, wedtug niego
podejmowane sg odpowiednie decyzje terapeutyczne. Dotychczasowy podziat na cztery stopnie
zaawansowania uwzgledniat jedynie wielko$s¢ ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela
mierzony wielkoscig FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second - natezona objetosé
wydechowa pierwszosekundowa) wyrazong w procentach wartosci naleznej.

Nowo proponowany podziat POChP uwzglednia ograniczenie wartosci rezerw wentylacyjnych ptuc
wyrazonych wskaznikiem FEV1, nasilenie dusznosci (mMRC - zmodyfikowana skala dusznosci wedtug
British Medical Research Council) lub innych objawdéw oraz ocene ryzyka przysztego wystgpienia
zaostrzenia choroby (CAT - Test oceny przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (CAT, COPD Assessment
Test ). W ten sposdb powstajg 4 kategorie oceniajgce POChP:

e Kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielka
dusznoscig (mMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z tagodng
i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich
12 miesigcach.

e Kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong
dusznoscig (MMRC 2 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT > 10) oraz z fagodng
i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich
12 miesigcach.

e Kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielka
dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z ciezka i bardzo ciezka
obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z co najmniej 2 zaostrzeniami w ostatnich
12 miesigcach.

e Kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong
dusznoscig (MMRC 2 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT > 10) oraz z ciezka i bardzo ciezka
obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z 2. lub wiecej zaostrzeniami w ostatnich
12 miesigcach.

Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie jej postepu, zmniejszenie objawodw
wptywajgcych na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie i leczenie zaostrzen choroby
oraz jej powiktfan.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Glikopironiowy bromek jest dtugo dziatajgcym, wziewnym antagonistg receptorow muskarynowych
(lek antycholinergiczny). Zgodnie z CHPL Seebri Breezhaler jest wskazany do stosowania
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby
u dorostych pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Alternatywna technologia medyczna

Zaleznie od kategorii zaawansowania choroby zalecane jest stosowanie jednego lub kombinacji lekéw
z ponizszych grup: SABA (ang. short acting B2-agonists; krétko dziatajgce B 2-mimetyki),
SAMA (ang. short-acting muscarinic antagonist; krotko dziatajgcy antagonisci receptora
muskarynowego), LABA (ang. long acting P2-agonists; diugo dziatajgcy agonisci receptorow
B-adrenergicznych), LAMA (ang. long acting muscarinic antagonists; dtugo dziatajgce leki
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przeciwcholinergiczne), wGKS (wziewne glikokortykosteroidy) + LABA, PDE4-inh (inhibitory
fosfodiesterazy 4). Glikopironiowy bromek nalezy do grupy LABA. W Polsce obecnie refundowane
sg nastepujgce dtugodziatajgce leki rozszerzajace oskrzela: tiotropium z grupy LAMA oraz salmeterol
i formoterol z grupy LABA.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wtaczyt 3 badania kliniczne z randomizacjg — GLOW 2
(Kerwin 2012), SHINE (Bateman 2013) oraz SPARK 2013 (Wedzicha 2013). W badaniu GLOW 2
w populacji pacjentéw z POChP w stopniu umiarkowanym do ciezkiego poréwnywano GLY vs PLC
vs TIO (GLY — bromek glikopirronium, PLC — placebo, TIO — tiotropium). W badaniu SHINE w populacji
pacjentéw z POChP w stopniu umiarkowanym do ciezkiego poréwnywano QVA149 vs IND vs GLY
vs PLC vs TIO (QVA149 — produkt ztozony (GLY + IND), IND — indaketerol).

Badania GLOW 2, SHINE oraz SPARK byty wieloosrodkowymi, miedzynarodowymi prébami
klinicznymi z randomizacjg. Wszystkie badania zostaty opisane jako préby podwdjnie zaslepione.
Nalezy jednak zauwazyé, iz w kazdym z badan ramie TIO nie byto zaslepione, za$ zaslepienie
dotyczyto pozostatych ramion w badaniach.

Wyniki dla POChP w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (badania GLOW 2 i SHINE)

Wyniki obydwu grup (GLY vs TIO) w zakresie punktu koncowego FEV1 (natezona objetosc
wydechowa pierwszosekundowa) ,trough” wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ obydwu
interwencji w zakresie poprawy parametru czynnosci ptuc. W wiekszosci punktdw czasowych
nie odnotowano znamiennej (statystycznie lub klinicznie) przewagi zadnej z interwencji.

Dla zaostrzen POChP nie przedstawiono poréwnania pomiedzy GLY a TIO. W badaniu GLOW 2
(52 tyg.) przedstawiono wyniki poréwnan dla GLY vs PLC (HR = 0,66 (95% Cl: 0,52; 0,85), RR=0,66
(95% Cl: 0,50; 0,87)) oraz TIO vs PLC (HR = 0,61 (95% Cl: 0,46; 0,82), RR = 0,80 (95% Cl: 0,59; 1,11)),
gdzie HR byto okreslane dla czasu do pierwszego zaostrzenia. W badaniu SHINE (26 tyg.) wyniki
dla zaostrzern POChP przedstawiono w czesci dotyczacej bezpieczenstwa — w grupie GLY zaostrzenia
POChP odnotowano u 31,7% pacjentow, natomiast w grupie TIO u 28,8%, rdznice nie byly istotne
statystycznie.

Wyniki dla POChP w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (badanie SPARK)

Skutecznos¢ praktyczna
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Nie odnaleziono publikacji oceniajgcych skuteczno$¢ praktyczng przedmiotowej technologii
medyczne;j.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki dla POChP w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (badania GLOW 2 i SHINE)

Czesto$¢ zgondw oraz rezygnacji z udziatu w badaniu SHINE w obydwu grupach byfa zblizona.

Czestosci ZN byty zblizone w grupach GLY i TIO.
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym obserwowanym w badaniu GLOW 2 byty zaostrzenie
POChP. Jego czestos¢ byta nieznacznie wyzsza w grupie GLY niz w grupie TIO (31,7% vs 28,8%).
W badaniu GLOW 2 (52 tyg.) czestos¢ zgondw, czestos¢ rezygnacji z udziatu w badaniu, czestos¢
zdarzen niepozadanych oraz czestos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych byty zblizone w grupach
GLY i TIO. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym obserwowanym w badaniu GLOW 2 byto nasilenie
objawow POChP. Jego czestos¢ byta nieznacznie wyzisza w grupie GLY niz w grupie TIO (36,4%
vs 33,7%). Najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozadanym obserwowanym w badaniu GLOW 2 byto
nasilenie objawéw POChP. Jego czesto$¢ byta nieznacznie wyzisza w grupie TIO niz w grupie
GLY (4,9% vs 3,6%).
Wyniki dla POChP w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (badanie SPARK)

Decyzjg Komisji Europejskiej, warunkiem dopuszczenia do obrotu przedmiotowego produktu
leczniczego jest przeprowadzenie przez podmiot odpowiedzialny badania porejestracyjnego
oceniajgcego wptyw bromku glikopironium na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych lub mdézgowo-
naczyniowych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Seebri Breezhaler (GLY) w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), w poréwnaniu z tiotropium (TIO). Przyjeto dwie
techniki analityczne, w zaleznosci od ocenianej populacji pacjentow: CUA (analiza kosztow
uzytecznosci) — dla populacji pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej POCHP w dozywotnim horyzoncie
czasowym (dtugos¢ cyklu 12 tygodni), CMA (analiza minimalizacji kosztéw) — dla populacji pacjentéow
z ciezkg do bardzo ciezkiej POChP w 3 miesiecznym horyzoncie czasowym.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkow zwigzanych z finansowaniem produktu
leczniczego Seebri Breezhaler we wnioskowanym wskazaniu. Populacje docelowg w analizie stanowili
dorosli pacjenci z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc, stosujgcy podtrzymujgce leczenie
rozszerzajgce oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby.

W analizie rozwazono dwa scenariusze: istniejgcy tj. brak refundacji glikopironiowego bromku
w leczeniu POChP, oraz nowy tj.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Prezes Agencji nie wnosi uwag do przedstawionej propozycji.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie analizy
racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Glikopironiowy bromek uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze srodkéw publicznych
od nastepujacych instytucji: CADTH / CDEC w 2013 r., AWMSG w 2013 r., SMC w 2012 r.

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.08.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-19287-2/MKR/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Seebri Breezhaler (bromek glikopironium), 44 mcg, 30 x 1 kapsutka
(dawka pojedyncza) + 1 inhalator, kod EAN: 5909991000882, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 242/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie oceny leku
Seebri Breezhaler (glycopyrronium bromide), kod EAN: 5909991000882 we wskazaniu:
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby
u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

2. Analiza weryfikacyjna ws. objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produku
leczniczego: Seebri Breezhakler (glikopironiowy bromek). w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentéw
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc Nr: AOTM-OT-4350-18/2013.



