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w sprawie oceny leku Onbrez Breezhaler (indakaterolu maleinian),
150 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek +
1 inhalator; kod EAN: 5909990738397 w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Onbrez Breezhaler (indakaterolu maleinian), 150 mcg, proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1 inhalator; kod EAN: 5909990738397
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow
z przewlektqg obturacyjng chorobq ptuc (POChP).

Zaproponowany mechanizm instrumentu podziatu ryzyka jest akceptowalny.
Whnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Onbrez Breezhaler
dotyczqg refundacji w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych
w aptece na recepte za odptatnosciqg 30%. Wnioskodawca postuluje we wniosku
0 objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto, o finansowanie
ocenianego produktu leczniczego w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej,
zlimitem rownym cenie (detalicznej) mniejszej dawki Onbrez Breezhaler
(150 mcg).

Uzasadnienie

Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne zalecajq stosowanie indakaterolu
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow
z przewlektq obturacyjnq chorobg ptuc (POChP). Wytyczne wskazujg,
ze indakaterol jest podawanym raz dziennie 62-agonistq z czasem dziatania
utrzymujgcym sie powyzej 24 godz. Ponadto zawierajg one stwierdzenie,
Ze efekt rozszerzenia oskrzeli utrzymuje sie znaczqco dtuzej u chorych
przyjmujgcych indakaterol w poréwnaniu do formoterolu, czy salmeterolu oraz
jest podobny do tego uzyskiwanego przy podaniu tiotropium. Wykazano istotny
wptyw indakaterolu na nasilenie dusznosci, status zdrowotny oraz wskaznik
zaostrzen choroby.

Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do placebo. Opinie klinicystow
mowiq o dobrej tolerancji leku przez pacjentow.
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Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 31.10.2013 r., znak MZ-PLR-460-19873-1/MKR/13, dla dawki 150 mcg oraz MZ-PLR-
460-19872-1/MKR/13, dla dawki 300 mcg, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie
art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdz. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych (odpowiednie do znakéw zlecen):

e Onbrez Breezhaler 150 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1
inhalator; kod EAN: 5909990738397;

e Onbrez Breezhaler 300 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1
inhalator; kod EAN: 5909990738472.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Onbrez Breezhaler 150 mcg, proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1 inhalator; kod EAN: 5909990738397.

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgcy, przewlekta choroba
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¢
chordb wspétistniejgcych wptywajg na przebieg POChP u poszczegdlnych chorych.

Nowo proponowany podziat POChP uwzglednia nie tylko ograniczenie wartosci rezerw
wentylacyjnych ptuc wyrazonych wskaznikiem FEV1, lecz réwniez nasilenie dusznosci lub innych
objawoéw oraz ocene ryzyka przysztego wystgpienia zaostrzenia choroby. W ten sposdb powstajg 4
kategorie oceniajgce POChP:

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

o Kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi 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
obturacja oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z 2. lub wiecej zaostrzeniami w ostatnich 12
miesigcach

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Efekty farmakologiczne dtugo dziatajgcych agonistow receptora beta2 przynajmniej czeSciowo
wynikajg z pobudzenia wewngtrzkomdrkowej cyklazy adenylowej — enzymu, ktéry katalizuje
przeksztatcanie adenozynotrifosforanu (ATP) do cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu (cAMP).
Zwiekszone stezenie cyklicznego AMP powoduje zwiotczenie miesni gtadkich w Scianie oskrzeli.
Badania in vitro wykazaty, ze indakaterol, dtugo dziatajgcy agonista receptora beta2-adrenergicznego,
wykazuje ponad 24 razy wiekszg aktywno$¢ w pobudzaniu receptoréw beta2, w poréwnaniu do
receptorow betal, oraz 20 razy wiekszg aktywnos¢ w pordwnaniu do receptoréw beta3.

Po inhalacji, indakaterol wykazuje lokalne dziatanie rozszerzajgce oskrzela w ptucach.
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z treécig najnowszych wytycznych Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej
Choroby Ptuc (GOLD 2013) dtugodziatajgcy B2-agonisci w postaci wziewnej sg stosowane w kazdej
kategorii zaawansowania POChP (w kategorii A sg lekami drugiego wyboru) u chorych majgcych
dusznosé, jako leki samodzielne lub w potaczeniu z innymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela
(cholinolitykami oraz teofiling) lub wziewnymi glikokortykosteroidami (w kategorii zaawansowania
C lub D). Powyzsze jest zgodne ze schematem zalecanym przez Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc.
Warto ponadto podkreslié, iz wszystkie wytyczne wsérdd dtugodziatajgcych B2-agonistéw wymieniaja:
formoterol oraz salmeterol (leki wybrane przez autorow przedtozonej analizy jako komparatory dla
ocenianego produktu leczniczego), natomiast w wytycznych GOLD 2013 oraz PTChP 2012
wymieniono réwniez indakaterol.

Indakaterolu maleinian nalezy do grupy LABA (ang. long acting R2-agonists - dtugo dziatajgcy agonisci
receptorow [B-adrenergicznych). W Polsce obecnie refundowane s3 nastepujace salmetreol
i formoterol z grupy LABA oraz dtugodziatajace leki rozszerzajace oskrzela: tiotropium z grupy LAMA
(ang. long acting muscarinic antagonists - dtugo dziatajace leki przeciwcholinergiczne).

Skutecznosé kliniczna

Dotgczona do wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny analiza efektywnosci klinicznej
obejmowata przeglad systematyczny badan RCT, poréwnujacych indakaterol (IND) do formoterolu
(FOR) (proby kliniczne INVOLVE oraz INHANCE) oraz salmeterolu (SAL) (préby INLIGHT2 i INSIST).
Do badan wtaczano pacjentéw ze zdiagnozowang POChP w stopniu zaawansowania od
umiarkowanego do ciezkiego wg wytycznych GOLD. Populacje stanowili pacjenci rasy kaukaskiej
(zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wtgczenia) natomiast dawkowanie ocenianej interwencji we
wiaczonych badaniach byto zgodne z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Onbrez Breezhaler.

Do przegladu witgczono 4 badania z randomizacja, z okresem obserwacji od 12 tygodni do 52 tygodni.
Ocenianymi punktami koricowymi byly: nasilenie dolegliwosci pacjentéw m.in. poprzez pomiar
wskaznikow spirometrycznych (FEV1), jakos¢ zycia (za pomocg kwestionariusza SGRQ), stopien
nasilenia dusznosci przy uzyciu indeksu TDI oraz zdarzenia niepozgdane. Autorzy analizy we
wigczonych do przegladu badaniach, w przypadku oceny parametréw spirometrycznych (FEV1) za
roznice istotng kliniczng pomiedzy analizowang interwencjg, a placebo uznali wartos¢ 120 ml.
Natomiast ze wzgledu, iz w analizowanych badaniach nie przedstawiono informacji o rdznicy
znamiennej klinicznie pomiedzy IND, a aktywnym komparatorem ustalili j3 na poziomie od 40 ml do
60 ml.

Wyniki dla poréwnania IND vs FOR

Ocena parametréow spirometrycznych (FEV1): W badaniu INVOLVE wyniki w obu grupach (IND 300 vs
FOR) w zakresie punktu koncowego trough (minimalne) FEV1 wskazujg na poréwnywalng
skuteczno$é¢ obydwu interwencji w zakresie poprawy parametru czynnosci ptuc. Wyniki nie byty
istotne statystycznie jedynie dla poréwnania po 24 godzinach. Ponadto w badaniu INVOLVE oceniano
takze srednig zmiane trough FEV1 po 12 tygodniach leczenia w poréwnaniu do wartosci na poczatku
badania, gdzie odnotowano wieksza $rednig zmiane trough FEV1 w grupie leczonej IND 300
w porédwnaniu do grupy otrzymujacej FOR, rdznica ta byta istotna statystycznie. Ponadto w wynikach
dla badania INSISIT autorzy wskazali, iz rdznica s$rednich koncowych dla trough FEV1 w 12
tygodniowym okresie obserwacji wynosita 60 ml (95% Cl: 37;82) dla p<0,001 na korzys¢ indakaterolu.

Pole pod krzywa AUC (FEV1): W badaniu INHANCE kolejnym ocenianym punktem koricowym byto
AUC (1-4h) FEV1 po 2 tyg. obserwacji, wyniki przedstawiono jako réznice w grupie otrzymujacej
aktywne leczenie wzgledem placebo. Odnotowane rdznice pomiedzy IND, a FOR po 2 tyg. obserwacji
niezaleznie od dawki IND byty poréwnywalne. Natomiast w badaniu INVOLVE wieksze pole pod
krzywa dla FEV1 odnotowano w grupie pacjentdow otrzymujgcych indakaterol, zas wyniki znamienne
statystycznie na korzy$¢ IND (p<0,05) odnotowano dla wartosci AUC mierzonego od 5 min. do 11 h
i45 min. W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze dla badania INVOLVE wyniki dla punktu
koncowego maksymalna wartos¢ FEV1 (peak FEV1) po 12 tygodniach terapii, wyniki dla podgrupy
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pacjentéw, w ktérej pomiary wykonywano w serii punktodw czasowych w czasie 24 h od podania leku
nie byty istotne statystycznie.

Ocena nasilenia dusznosci wg TDI: Ocena wartosci wskaznika TDI w badaniu INVOLVE dokonywana
byta po 12 i 52 tyg. leczenia, a wyzszy wyniki oznaczat lepsze funkcjonowanie uktadu oddechowego,
za klinicznie istotng poprawe kontroli dusznos$ci uznawano rdéznice wynoszaca 1 punkt lub wiece;.
Wyniki istotny statystycznie uzyskano dla pordownanie IND vs FOR po 12 tygodniach leczenia,
natomiast wynik w przypadku 52 tygodniowego okresu obserwacji nie byt znamienny statystycznie.
Natomiast wynik dotyczgcy oceny stopnia nasilenia dusznosci wedtug wskaznika TDI (tj. rdznica
$rednich konicowych) otrzymany w badaniu INSIST byt istotny statystycznie dla 12 tygodniowego
okresu obserwacji jednakze nie przetozyt sie na istotng klinicznie poprawe dusznosci wzgledem
salmeterolu MD=0,64 (95%Cl: 0,13;1,15), gdyz zmiana istotna klinicznie to zmiana o co najmniej
1 pkt.

Ocena jakosci zycia: Wyniki obydwu grup (IND 300 vs FOR) w zakresie punktu koricowego ocena
jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ wskazujg na poréwnywalng skutecznosé¢ obydwu interwencji
dla tego punktu konAcowego. W Zzadnym punkcie czasowym nie odnotowano znamiennej
(statystycznie lub klinicznie) przewagi jednej z interwencji, poniewaz za klinicznie istotng przyjeto
roznice 24 pkt.

Zaostrzenia POChP: W badaniu INVOLVE przedstawiono wyniki poréwnan dla IND 300 vs PLC [HR =
0,77 (95%Cl: 0,606; 0,975)] oraz FOR vs PLC [HR=0,77 (95%Cl: 0,605; 0,981)], przy czym nie uzyskano
wynikéw istotnych statystycznie dla poréwnania IND vs FOR. lloraz szans obliczony przez autoréw
analizy takze nie byt znamienny statystycznie dla poréwnania IND 300 vs FOR.

Wyniki dla poréwnania IND vs SAL

Oceny parametréw spirometrycznych (FEV1): Dla poréwnania IND 150 vs SAL w badaniu INLIGHT 2
réznica srednich korncowych wartosci trough FEV1 byta istotna statystycznie zaréowno w krétkim (12
tyg.) jak i dtuzszym (26 tyg.) okresie obserwacji na korzysc indakaterolu.

Pole pod krzywg AUC (FEV1): W badaniu INSIST rdznice sSrednich koncowych wartosci AUC dla
parametru FEV1 dla populacji full analysis set byly wyzsze w grupie indakaterolu dla wszystkich
pomiaréw oraz réznica ta byfa istotna statystycznie. Ponadto réznica srednich koricowych wartosci
AUC dla FEV1 w przedziale czasowym od 5 min do 11h 45 min po porannej dawce leku dla populacji
per protocol dla analogicznego okresu obserwacji byta takze istotna statystycznie na korzys¢ IND 150.

Ocena nasilenia dusznosci wg TDI: Wynik dotyczacy oceny stopnia nasilenia dusznosci wedtug
wskaznika TDI (tj. réznica srednich koncowych) otrzymany w badaniu INSIST byt istotny statystycznie
dla 12 tygodniowego okresu obserwacji, jednakze nie przetozyt sie na istotng klinicznie poprawe
dusznosci wzgledem salmeterolu [MD=0,64 (95%Cl: 0,13;1,15)], gdyz zmiana istotna klinicznie to
zmiana o co najmniej 1 pkt.

Otrzymana rdznica srednich zmian w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu INLIGHT 2 w czasie
12 tygodni terapii byta wieksza w grupie IND w porédwnaniu do wynikdéw grupy chorych przyjmujgcej
SAL (rdéznica istotna statystycznie), natomiast rdznica Srednich zmian w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 26 tygodniu badania byfa nieistotna statystycznie, powyzsze wyniki nie byty istotne
klinicznie.

Ocena jakosci zycia: Wyniki dla poréownania IND 150 vs SAL wskazujg na wiekszg $rednig zmiane
w stosunku do wartosci poczatkowej w ogodlnej ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ
u pacjentow z grupy IND, jednakze tylko wynik dotyczgcy oceny po 12 tyg. terapii jest znamienny
statystycznie.

Zaostrzenia POChP: W badaniu INLIGHT2 przedstawiono wyniki poréwnan dla IND 150 vs PLC [HR =
0,78 (95%Cl: 0,55; 1,12)], rdznica pomiedzy grupami nie byta zamienna statystycznie, zas rdznica
w czestosci wystepowania zaostrzen choroby pomiedzy SAL vs PLC [HR = 0,66 (95%Cl: 0,45; 0,96)]
byta istotna statystycznie.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca przedstawit ponadto wyniki analizy skutecznosci praktycznej, gdzie w ramach
niesystematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje dotyczace praktycznych korzysci
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z zastosowania produktu leczniczego Onbrez Breezhaler. Byty to badanie obserwacyjne, oceniajgce
wptyw czestosci podawania lekdw wziewnych w POChP na stosowanie sie pacjentéw do zalecen
dawkowania (Toy 2011) oraz dwie publikacje opisujgce badania oceniajgce parametry inhalatora
Breezhaler (Pavkov 2008, Pavkov 2010).

W publikacji Toy 2011 w najwiekszym stopniu do zalecer stosowali sie pacjenci stosujgcy lek
dawkowany 1 raz dziennie ($Srednia PDC: 43,3%), gorzej pacjenci przyjmujacy leki wymagajgce
dawkowania 2, 3 i 4 razy dziennie (odpowiednio: 37,0%, 30,2% i 23,0%). Opisany wynik byt istotny
statystycznie (p<0,0001). Rezultaty cytowanego badania byty zgodne z innymi, cytowanymi przez
autoréw badaniami, oceniajgcymi analogiczne zaleznosci u pacjentéw cierpigcymi na inne choroby
przewlekte (np. nadcisnienie), jak rowniez wynikami badan oceniajgcych stopien adherence
w leczeniu poszczegdlnymi lekami wziewnymi w POChP. Natomiast z wynikdw badan
przedstawionych w publikacjach Pavkov 2008 i Pavkov 2010 wynika, ze inhalator typu Breezhaler jest
inhalatorem niskooporowym, stosowanym w szerokiej populacji pacjentéw z POChP, umozliwiajgcym
dostarczenie stabilnej dawki i frakcji czgstek drobnych, niezaleznie od stopnia zaawansowania
choroby i przeptywu wydechowego.

Bezpieczenstwo stosowania

W gtéwnej analizie bezpieczeistwa nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania indakaterolu dla okresu obserwacji dtuzszego niz 52 tyg.

Zgodnie z trescig ChPL Onbrez Breezhaler do najczestszych dziatan niepozgadanych przy stosowaniu
zalecanych dawek tego leku naleza: zapalenie jamy nosowo-gardtowej (14,3%), zakazenie gérnych
drég oddechowych (14,2%), kaszel (8,2%), bole gtowy (3,7%) i skurcze miesni (3,5%). Dziatania te
W przewazajgcej wiekszosci miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane, a czestos¢ ich wystepowania
zmniejszata sie podczas kontynuowania terapii.

Wg informacji z ChPL Podczas stosowania zalecanych dawek produktu Onbrez Breezhaler, dziatania
niepozadane u pacjentéw z POChP wykazywaty nieistotne klinicznie cechy pobudzenia receptoréw
beta2. Srednia zmian czestoéci pracy serca wynosita mniej niz jedno uderzenie na minute,
tachykardia nie byfa czesto obserwowana i zgtaszano jg z podobng czestoscig jak podczas stosowania
placebo. Nie wykrywano istotnego wydtuzenia odstepdw QTcF w poréwnaniu z placebo. Czestosé
wystepowania zauwazalnych odstepdw QTcF [tzn. >450 ms (mezczyzni) oraz >470 ms (kobiety)] oraz
iloé¢ zgtoszen wystepowania hipokaliemii byta podobna jak w przypadku placebo. Srednie
maksymalne zmiany stezenia glukozy we krwi byty podobne dla produktu Onbrez Breezhaler oraz
placebo.

Wyniki dla porédwnania IND vs FOR

Czestos¢ rezygnacji z badania w badaniu INHANCE byta zblizona w obydwu grupach. Natomiast
czestos¢ wystgpienia zgondw w badaniu INVOLVE byta wyzsza w grupie FOR w poréwnaniu do grupy
IND (1,15% vs 0,23%). Obliczone w analizie Wnioskodawcy ilorazy szans dla ww. punktéw koricowych
nie wykazujg znamiennosci statystycznej.

Dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia byty zblizone w obydwu poréwnywanych
grupach w badaniu INVOLVE. Jedynie pogorszenie choroby byto nieznacznie wyzsze w grupie FOR
w poréwnaniu do grupy IND (3,9% vs 1,1%). Obliczony w analizie Wnioskodawcy iloraz szans dla tego
punktu koricowego jest znamienny statystycznie OR=0,28 (95%Cl: 0,08;0,81) (na korzys¢ IND).
Czestos¢ zdarzen niepozgdanych w obydwu grupach byta zblizona, najczestszym zdarzeniem
niepozagdanym obserwowanym w badaniu INHANCE byt bél gtowy, jego czestos¢ byta nieznacznie
wyzsza w grupie IND 150 niz w grupie FOR (6,4% vs 5,4%). Kolejnym zdarzeniem niepozgdanym pod
wzgledem czestosci wystepowania w tym badaniu byt kaszel, ktoéry czesciej obserwowano w grupach
IND 150 oraz IND 300 w poréwnaniu do FOR (odpowiednio 5,4% vs 0,9% oraz 1,8% vs 0,9%).

Najczestszym dziataniem niepozgdanym raportowanym w badaniu INVOLVE byto pogorszenie POChP,
czestos¢ jego raportowania byta nieznacznie wyzsza w grupie IND w pordéwnaniu do grupy FOR
(32,5% vs 30,9%). Ponadto dziataniem niepozgdanym ktére zgtaszano czesciej w grupie IND niz
w grupie FOR byt kaszel (odpowiednio 7,3% vs 3,9%). Wartos¢ OR, obliczona przez autoréw AKL dla
tego punktu koncowego wynosi 1,94 (95%Cl:10,3;3,78). Jest to wynik znamienny statystycznie.
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Autorzy analizy Wnioskodawcy przedstawili ponadto ocene parametréw laboratoryjnych i zyciowych
podczas 2 tyg. terapii. W badaniu INHANCE czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w wynikach
laboratoryjnych byta zblizona w obydwu grupach IND i FOR.

Whyniki dla poréwnania IND vs SAL

W badaniu INSIST podczas 12 tygodniowego okresu obserwacji odnotowano 3 przypadki zgondw,
zczego 2 (0,35%) w grupie IND oraz 1 (0,18%) w grupie SAL. W zakresie rezygnacji z badania
odnotowane odsetki byty poréwnywalne w obydwu grupach.

W badaniu INLIGHT w czasie 26 tygodni terapii odnotowano jeden przypadek zgonu (0,3%) w grupie
IND. Byt on spowodowany zatrzymaniem akcji serca. Ponadto w obu grupach odsetek rezygnacji
z udziatu w badaniu byt poréwnywalny. Obliczone w analizie Wnioskodawcy ilorazy szans dla
powyzszych punktéw koricowych nie wykazujg znamiennosci statystycznej.

W badaniu INSIST podczas 12 tygodniowego okresu obserwacji odnotowano wyziszy odsetek
powaznych dziatan niepozadanych ogétem w grupie IND w poréwnaniu do grupy SAL (odpowiednio
3,6% vs 2,8%),wyniki w prébie INLIGHT2 byty analogicznej tj. wyzsze w grupie IND w poréwnaniu do
grupy SAL (7,8% vs 5,7%).

W badaniu INSIST najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia oddechowe
oraz ADR ze strony klatki piersiowej, odpowiednio: 11,6% w grupie SAL vs 10,6% w grupie IND.

W badaniu INLIGHT2 najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly: pogorszenie choroby
oraz zapalenie nosogardzieli. Pogorszenie POChP w grupie IND wystepowato czesciej w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej SAL (18,2% vs 15,3%). Natomiast w przypadku zapalenia nosogardzieli
odnotowano wyzszy odsetek wystepowania w grupie SAL w poréwnaniu do grupy IND (8,7% vs 7,3%
odpowiednio). Ponadto autorzy badania INLIGHT2 badali epizody kaszlu po podaniu leku, w grupie
IND odnotowano 17,6% pacjentdw natomiast w grupie SAL 0,9%, a iloraz szans wskazany w analizach
whnioskodawcy wynosit 23,46 (95%Cl: 7,48;117,94), wynik ten byt znamienny statystycznie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosci stosowania indakaterolu (Onbrez
Breezhaler) w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Whioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci, w horyzoncie czasowym dozywotnim.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedacg oceng skutkdow
finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla produktu leczniczego Onbrez Breezhaler stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Oceniania technologia medyczna nie jest obecnie finansowana ze
srodkéw publicznych. Oceny dokonano w perspektywie ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia) oraz w perspektywie pacjenta, uwzgledniajgcej koszty ponoszone przez chorych. Dane
o skutecznosci Onbrez Breezhaler zaczerpnieto z wynikdéw analizy efektywnosci klinicznej.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania AOTM, zidentyfikowano 5 zagranicznych rekomendac;ji
(PTAC 2012, CADTH 2012, PBAC 2011, HAS 2010, SMC 2010) dotyczacych finansowania wziewnego
indakaterolu ze srodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z POChP. Wszystkie rekomendacje
zagraniczne byly pozytywne wobec finansowania produktéw leczniczych zawierajacych indakaterol.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0OT-4350-28/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Onbrez Breezhaler (indakaterolu maleinian), w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u
dorostych pacjentéw z przewlekts obturacyjng chorobg ptuc (POChP), grudzieri 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153,
poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o0.0.



