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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych
AE — Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

AEs- zdarzenia niepozgdane (adverse events)

AK — Analiza Kliniczna wnioskodawcy

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AUC, 1, — pole pod krzywa okreslone w czasie od t1 do t2
AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet wnioskodawcy

CCV - sercowo-naczyniowe oraz mézgowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - (ang. defined daily dose) — zdefiniowana dawka dzienna

FAS — (ang. full analysis set) — populacja obejmujgca pacjentéw poddanych randomizaciji, ktérzy otrzymali
€0 najmniej jedng dawke leku

FEV, — (ang. forced expiratory volume in 1 second) - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
FVC — (ang. forced vital capacity) pojemnos¢ zyciowa mierzona w czasie najwiekszego wydechu

GKS - glikokortykosteroidy

GLY — bromek glikopironium

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

IND — indaketerol

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LABA — (ang. long acting 3,-agonists) diugodziatajgce leki B,-agonistyczne

LAMA - (ang. long acting muscarinic antagonists) - dlugodziatajgce cholinolityki

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

PDE-4 — inhibitory fosfodiesterazy 4

PLC - placebo

POChP — przewlekia obturacyjna chorobg ptuc

PPS — (ang. Per Protocol Set) populacja FAS, z wylgczeniem powaznych naruszen protokotu badania
PTChP — Polskie Towarzystwo Chorob Ptuc

QALY - (ang. quality adjusted life-years) lata zycia skorygowane o jakos$c¢

QVA149 — produkt ztozony zawierajgcy w jednym inhalatorze indakaterol i glikopironium (IND/GLY)

Rozporz adzenie ws. minimalnych wymaga N — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

SABA - (ang. short acting B,-agonists) krotkodziatajgce leki B,-agonistyczne

SAEs- ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

SAL/FLU — produkt ztozony zawierajgcy w jednym inhalatorze salmeterol i flutikazon
SAMA - (ang. short-acting muscarinic antagonist) krétkodziatajgce cholinolityki

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TDI — (ang. Transition Dyspnoea Index) skala mierzgca nasilenie dusznosci

TIO — tiotropium

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
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Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,

Z pozn. zm.)
wGKS — wziewne glikokortykosteroidy
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KARTA NIEJAWNO SClI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
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 p6zn. zm.).

Organ dokonuj agcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: (Novartis Poland Sp. z 0.0.)

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosé¢ osoby fizyczne;.
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonuj agcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 07.04.2014r.
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-20669-2/MKR/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Ultibro Breezhaler, Indakaterol + Glikopironium, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 85 ug + 43 ug;
30 szt. + inhal.; kod EAN: 5909991080921,

=  Whnioskowane wskazanie:

W podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu zlagodzenia objawéw choroby
u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (PoChP)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

Deklarowany poziom odpfatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza efektywnosci klinicznej

= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze $rodkow
publicznych

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Harsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z o.0.
ul. Marynarska 15
02-674, Warszawa
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 07.04.2014r., znak MZ-PLR-460-20669-2/MKR/14, 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 lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Ultibro Breezhaler, Indakaterol + Glikopironium, proszek do inhalacji w kaps. twardej,
85 pg + 43 ug ; 30 szt. + inhal.; kod EAN: 5909991080921,

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu: w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (PoChP).

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 12.05.2014r., znak AOTM-OT-4350-15(11)/K0Oj/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 13.05.2014 r., znak MZ-PLR-460-20669-
3/MKR/14, Ministerstwo Zdrowia wezwatlo wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Dnia
27.05.2014 r., pismem Ministerstwa Zdrowia znak MZ-PLR-460-20669-4/MKR/14, do Agencji wptynety
uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane przez analitykbw Agencji zostaly nastepujace analizy HTA:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekig
obturacyin choroba piuc (POCHP), S
Krakow 2014

» Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekig
obturacyin choroba piuc (POCHP), S S S
Krakow 2014

* Analiza ekonomiczna stosowania produktu leczniczego Ultibro Breezhaler® (indakaterol/glikopironiowy
bromek) w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, stosowanym w celu z}ac';odzenia

objawow choroby u dorostych pacjentéw z przewleklg obturacyjng choroba ptuc (POChP),
I S J2cel Walczak, Kralkow 2014

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia refundacji preparatu Ultibro Breezhaler® (indakaterolu

maleinian + glikopironiowy bromek) w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u pacjentow z
przeuleida_obturacyina choroba piuc (POCH), NI

* Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Ultibro
Breezhalero. NS 2ov, yczer 2014

Krakéow 2014
e Uzupehienie analitykow _ do raportu HTA dla preparatu Ultibro Breezhaler®

(indakaterol+glikopironium) zgodnie z uwagami AOTM zawartymi w piémie Ministra Zdrowia MZ-PLR-
460-20669-3/MKR/14.
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technologii

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTM.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotycz

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

ace alternatywnych technologii

Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Indakaterol

Stanowisko Rady
Przejrzysto sci

nr 1/2014 z dnia

7 stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne obj ecie refundacj g produktu leczniczego Onbrez Breezhaler
(indakaterolu maleinian), 150 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1 inhalator;
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlekla obturacyjng
chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:

Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne zalecajg stosowanie indakaterolu w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Wytyczne
wskazujg, ze indakaterol jest podawanym raz dziennie $2-agonistg z czasem dziatania utrzymujacym sie
powyzej 24 godz. Ponadto zawierajg one stwierdzenie, ze efekt rozszerzenia oskrzeli utrzymuje sie znaczgco
dtuzej u chorych przyjmujgacych 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 klinicystéw méwig o dobrej tolerancji leku przez pacjentow.

Stanowisko Rady
Przejrzysto $ci

nr 2/2014 z dnia

7 stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne obj ecie refundacj g produktu leczniczego Onbrez Breezhaler
(indakaterolu maleinian), 300 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1 inhalator;
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlekla obturacyjng
chorobg ptuc (POChHP).

Uzasadnienie stanowiska:

Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne zalecajg stosowanie indakaterolu w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Wytyczne
wskazujg, ze indakaterol jest podawanym raz dziennie B2-agonistg z czasem dziatania utrzymujgcym sie
powyzej 24 godz. Ponadto zawierajg one stwierdzenie, ze efekt rozszerzenia oskrzeli utrzymuje sie znaczgco
dtuzej u chorych przyjmujgcych indakaterol w poréwnaniu do formoterolu, czy salmeterolu oraz jest podobny
do tego uzyskiwanego przy podaniu tiotropium. Wykazano istotny wplyw indakaterolu na nasilenie dusznosci,
status zdrowotny oraz wskazn k zaostrzen choroby. Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do
placebo. Opinie klinicystéw méwig o dobrej tolerancji leku przez pacjentéw.

Rekomendacja

Prezesa AOTM

nr 1/2014 z dnia
7 stycznia 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje obj ecie refundacj g produktu leczniczego Onbrez Breezhaler, indakaterolu
maleinian, proszek do inhalacji w kapsutce twardej, 150mcg, 30kaps.+ inhalator, Onbrez Breezhaler,
indakaterolu maleinian, proszek do inhalacji w kapsutce twardej, 300mcg, 30kaps.+ inhalator, w
podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg
ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:
Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Onbrez Breezhaler (indakaterolu maleinian), 150 mcg, proszek do inhalacji w

kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1 inhalator; kod EAN: 5909990738397 w podtrzymujagcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Glikopironium

Stanowisko Rady
Przejrzysto $ci
nr 242/2013 z dnia
18 listopada 2013r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne obj ecie refundacj g leku Seebri Breezhaler (glycopyrronium
bromide), we wskazaniu: w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawow
choroby u dorostych pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), z uwagi na brak wigkszych
korzysci klinicznych w poréwnaniu z tiotropium oraz wigksze koszty dla pacjenta.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki badan dobrze uzasadniajg podobng skuteczno$¢ glikopironiowego bromku oraz tiotropium oraz
zblizone ryzyko dziatan niepozadanych. Jednak decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu
omawianego produktu leczniczego zostata podjeta pod warunkiem przeprowadzenia przez podmiot
odpowiedzialny badania porejestracyjnego oceniajgcego wptyw w bromku gl kopironium na ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych lub moézgowo-naczyniowych co wskazuje na konieczno$¢ potwierdzenia danych
dotyczacych ryzyka tych dziatan niepozgdanych. Brak ewidentnej przewagi gl kopironiowego bromku nad
tiotropium powoduje, ze jego koszty zaréwno dla ptatnika jak i pacjenta powinny by¢ takie same lub nizsze od
dotychczas dostepnego leku — tiotropium.
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Ultibro Breezhaler (Indakaterol + Glikopironium)

AOTM-OT-4350-15/2014

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

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

Prezes Agencji nie rekomenduje obj ecia refundacj g leku Seebri Breezhaler (glycopyrronium bromide), we
wskazaniu: podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela,w celu ztagodzenia objawéw choroby u dorostych
pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:

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

Tiotropium

Stanowisko Rady
Przejrzysto $ci nr
67/20/2010 z dnia

20 wrze$nia 2010 .

Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne usuni ecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia
Spiriva, ani zmiane w zakresie poziomu lub sposobu, czy warunkéw jego realizacji.

Uzasadnienie stanowiska:

Zdaniem Rady, obecny spos6b finansowania produktu leczniczego Spiriva zapewnia dostep do leczenia
pacjentom najbardziej potrzebujacym jednoczesnie ograniczajgc obcigzenia dla budzetu ptatnika

publicznego. Rada uwaza, ze przedstawione dane nie uzasadniajg potrzeby zmiany dotychczasowego
sposobu finansowania produktu leczniczego Spiriva ze $rodkéw publicznych.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 33/2010 z dnia

20 wrzes$nia 2010 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuni ecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, ani zmiany poziomu lub
sposobu finansowania, ani warunkéw realizacji $wiadczenia opieki zdrowotnej Spiriva (tiotropium) we
wskazaniu: ciezka postac przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z warto$cig wskazn ka FEV1<50% oraz ujemng prébg rozkurczowa, oraz w pozostatych
wskazaniach rejestracyjnych.

Uzasadnienie rekomendacii:

Whioskowana zleceniem zmiana sposobu finansowania oraz wynikajace z niej zwigkszenie zuzycia leku
skutkujg wzrostem wydatkéw budzetowych ptatn ka publicznego o ok. 7,53 min ztotych w pierwszym roku
oraz ok. 12,13 min i ok. 17 min ztotych w latach kolejnych oraz zmniejszenie wspotptacenia pacjenta o ok.
3,09 min, 2,98 min i 2,87 min ztotych w kolejnych latach.

Przewidywany wzrost wydatkéw ptatn ka publicznego zwigzany z wprowadzeniem wnioskowanej zmiany
finansowania tiotropium w przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc skutkuje brakiem rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie proponowanych rozwigzan

Aklidyna

Stanowisko Rady
Przejrzysto $ci
nr 113/2014 z dnia
31 marca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne obj ecie refundacj a leku Bretaris Genuair, proszek do inhalacji, 1
inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod EAN: 5909991001575, we wskazaniu: cigzka postaé POChP z
udokumentowanym badaniem spirometrycznym z warto$cig wskazn ka FEV1<50% oraz ujemng proba
rozkurczowa, z poziomem odpfatnosci: ryczatt.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne obj ecie refundacj g leku Bretaris Genuair, proszek
do inhalaciji, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod EAN: 5909991001575, we wskazaniu ciezka posta¢
POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z warto$cig wskaznika FEV1<50% oraz ujemnag
préba rozkurczowa, z poziomem odptatnosci: 30%.

Lek powinien zosta¢ wigczony do istniejgcej grupy limitowej: ,wziewne leki antycholinergiczne o diugim
dziataniu - produkty jednoskfadnikowe.”

Warunkiem finansowania leku jest zapewnienie instrumentu dzielenia ryzyka gwarantujgcego, ze wydatki
ponoszone na leczenie, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i chorego bedg nie wyzsze od
obecnie ponoszonych w przypadku innych lekéw nalezacych do tej samej grupy limitowej.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki badan klinicznych poréwnujgcych bromek aklidyny z placebo potwierdzity istotng kliniczne poprawe
jakosci zycia chorych, nie ustalono jednak wplywu bromku aklidyny na zaostrzenia POChP, czestos¢
hospitalizacji, czy $miertelnosé. W badaniach krétkoterminowych z zastepczymi punktami koncowymi bromek
aklidyny okazat sie nie gorszy od bromku tiotropium. Réwniez poréwnania posrednie wskazaty na podobng
skutecznos$é obu lekdw. Brak przewagi bromku aklidyny w odniesieniu do alternatywnych metod leczenia nie
zostata jednak dostatecznie oceniona w bezposrednich diugoterminowych badaniach klinicznych. W
szczegoblnosci brak jest dtugoterminowych badan poréwnujgcych bezposrednio bromek aklidyny we
wnioskowanym wskazaniu z bromkiem tiotropium. Bromek aklidyny podawany jest 2 razy na dobe a bromek
tiotropium raz na dobe, co zwigksza stopien przestrzegania zalecen. Z kolei dwukrotne podawanie bromku
aklidyny moze by¢ potencjalnie korzystne u czesci chorych, u ktérych objawy choroby ulegajg nasileniu w
godzinach nocnych, cho¢ wymaga to dalszego udokumentowania w badaniach klinicznych. Zdaniem
ekspertéw Klinicznych finansowanie leku ze $rodkéw publicznych w wymienionych wskazaniach zwiekszy
mozliwos¢ indywidualizacji leczenia. Bromek aklidyny jest zalecany w rekomendacjach Kklinicznych
towarzystw naukowych jako jeden z mozliwych do zastosowania dlugodziatajgcych lekow
antycholinergicznych.

Rekomendacje dotyczace finansowania bromku aklidyny w poszczegélnych krajach nie sg jednoznaczne.
Dodatkowo, zdaniem Rady poziom odptatnosci w obu wnioskowanych wskazaniach powinien by¢ jednakowy,
gdyz rozréznienie kliniczne obu grup chorych moze budzi¢ watpliwosci.
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Ultibro Breezhaler (Indakaterol + Glikopironium) AOTM-OT-4350-15/2014
Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Stanowisko Rady
Przejrzysto $ci
nr 114/2014 z dnia
31 marca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne obj ecie refundacj g leku Bretaris Genuair, proszek do inhalacji, 1
inhalator z 60 dawkami leczniczymi; we wskazaniu: w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w
celu zlagodzenia objawéw u dorostych pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), z
poziomem odptatnosci 30%.

Lek powinien zosta¢ wigczony do istniejgcej grupy limitowej: ,wziewne leki antycholinergiczne o diugim
dziataniu - produkty jednoskfadnikowe.”

Warunkiem finansowania leku jest zapewnienie instrumentu dzielenia ryzyka gwarantujgcego, ze wydatki
ponoszone na leczenie, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i chorego bedg nie wyzsze od
obecnie ponoszonych w przypadku innych lekéw nalezacych do tej samej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki badan klinicznych poréwnujgcych bromek aklidyny z placebo potwierdzity istotng kliniczne poprawe
jakosci zycia chorych, nie ustalono jednak wplywu bromku aklidyny na zaostrzenia POChP, czestos$¢
hospitalizacji, czy $miertelno$é. W badaniach krétkoterminowych z zastepczymi punktami koncowymi bromek
aklidyny okazat sie nie gorszy od bromku tiotropium. Réwniez poréwnania posrednie wskazaty na podobng
skutecznosé obu lekdw. Brak przewagi bromku aklidyny w odniesieniu do alternatywnych metod leczenia nie
zostata jednak dostatecznie oceniona w bezposrednich diugoterminowych badaniach klinicznych. W
szczegoblnosci brak jest dtugoterminowych badan poréwnujgcych bezposrednio bromek aklidyny we
wnioskowanym wskazaniu z bromkiem tiotropium. Bromek aklidyny podawany jest 2 razy na dobe a bromek
tiotropium raz na dobe, co zwieksza stopien przestrzegania zalecen. Z kolei dwukrotne podawanie bromku
aklidyny moze by¢ potencjalnie korzystne u czesci chorych, u ktérych objawy choroby ulegajg nasileniu w
godzinach nocnych, cho¢ wymaga to dalszego udokumentowania w badaniach klinicznych. Zdaniem
ekspertéw klinicznych finansowanie leku ze $rodkéw publicznych w wymienionych wskazaniach zwiekszy
mozliwos¢ indywidualizacji leczenia. Bromek aklidyny jest zalecany w rekomendacjach Kklinicznych
towarzystw naukowych jako jeden z mozliwych do zastosowania dlugodziatajgcych lekow
antycholinergicznych.

Rekomendacje dotyczace finansowania bromku aklidyny w poszczegélnych krajach nie sg jednoznaczne.

Dodatkowo, zdaniem Rady poziom odptatnosci w obu wnioskowanych wskazaniach (ciezka posta¢ POChP z
udokumentowanym badaniem spirometrycznym z warto$cig wskaznika FEV1<50% oraz u ujemng probag
rozkurczowg, oraz w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawéw u
dorostych pacjentéow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)) powinien by¢ jednakowy, gdyz
rozréznienie kliniczne obu grup chorych moze budzi¢ watpliwosci.

Rekomendacja
nr 98/2014 z dnia
31 marca 2014 r.
Prezesa Agenciji

Oceny Technologii
Medycznych

Prezes Agencji rekomenduje obj ecie refundacj g produktu leczniczego Bretaris Genuair, bromek aklidyny,
400 pg, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi, we wskazaniu: ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym
badaniem spirometrycznym z wartoscig wskazn ka FEV1 < 50% oraz ujemng prébg rozkurczowsa, z kategorig
dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte, i poziomem odpfatnosci: ryczait. Lek powinien zosta¢
umieszczony w istniejgcej grupie limitowej ,201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o diugim dziataniu -
produkty jednoskfadnikowe”.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze przedstawione dowody
naukowe potwierdzity istotng kliniczne poprawe jakosci zycia chorych stosujgcych bromek aklidyny w
poréwnaniu z placebo, chociaz nie oceniono jego wplywu na zaostrzenia POChP, czesto$¢ hospitalizacji, czy
Smiertelnosé. W badaniach krétkoterminowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
bromkiem aklidyny a komparatorem — bromkiem tiotropium. Réwniez poréwnania posrednie sugerujg na
podobng skutecznos¢ obu lekéw.

Zdaniem ekspertéw klinicznych finansowanie leku ze $rodkéw publicznych w wymienionym wskazaniu
zwiekszy mozliwos¢ indywidualizacji leczenia, co jest zwigzane miedzy innymi z tym, ze bromek aklidyny
podawany 2 razy na dobe moze by¢ potencjalnie bardziej korzystng opcjg u czesci chorych, u ktérych objawy
choroby ulegajg nasileniu w godzinach nocnych, cho¢ wymaga to dalszego udokumentowania w badaniach
klinicznych. Bromek aklidyny jest zalecany w rekomendacjach klinicznych towarzystw naukowych jako jeden
z mozliwych do zastosowania diugodziatajgcych lekéw antycholinergicznych.

Prezes Agencji przychyla sie réwniez do sugestii Rady, iz warunkiem finansowania leku jest zapewnienie
instrumentu dzielenia ryzyka gwarantujgcego, ze wydatki ponoszone na leczenie, zaréwno z perspektywy
ptatn ka publicznego jak i chorego beda nie wyzsze od obecnie ponoszonych w przypadku innych lekéw
nalezacych do tej samej grupy limitowe;j.
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Ultibro Breezhaler (Indakaterol + Glikopironium)

AOTM-OT-4350-15/2014

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Rekomendacja
nr 99/2014 z dnia
31 marca 2014 r.
Prezesa Agencji

Oceny Technologii
Medycznych

Prezes Agencji rekomenduje obj ecie refundacj g produktu leczniczego Bretaris Genuair, bromek aklidyny,
400 pg, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi, we wskazaniu: w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym
oskrzela w celu ztagodzenia objawéw u dorostych pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc
(POChP), z kategorig dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte i poziomem odptatnosci 30%. Lek
powinien zosta¢ umieszczony w istniejacej grupie limitowej ,201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dlugim
dziataniu - produkty jednosktadnikowe”.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze przedstawione dowody
naukowe potwierdzity istotng kliniczne poprawe jakosci zycia chorych stosujgcych bromek aklidyny w
poréwnaniu z placebo, chociaz nie oceniono jego wplywu na zaostrzenia POChP, czesto$¢ hospitalizacji, czy
$miertelnosé. W badaniach krétkoterminowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
bromkiem aklidyny a komparatorem - bromkiem tiotropium. Réwniez poréwnania posrednie sugerujg na
podobng skuteczno$¢ obu lekéw. Zdaniem ekspertéw klinicznych finansowanie leku ze $rodkéw publicznych
w wymienionym wskazaniu zwiekszy mozliwos¢ indywidualizacji leczenia, co jest zwigzane miedzy innymi z
tym, ze bromek aklidyny podawany 2 razy na dobe moze byé¢ potencjalnie bardziej korzystng opcja u czesci
chorych, u ktérych objawy choroby ulegajg nasileniu w godzinach nocnych, cho¢ wymaga to dalszego
udokumentowania w badaniach klinicznych.

Bromek aklidyny jest zalecany w rekomendacjach klinicznych towarzystw naukowych jako jeden z mozliwych
do zastosowania diugodziatajgcych lekéw antycholinergicznych. Prezes Agencji przychyla sie réwniez do
sugestii Rady, iz warunkiem finansowania leku jest zapewnienie instrumentu dzielenia ryzyka
gwarantujgcego, ze wydatki ponoszone na leczenie, zaréwno z perspektywy ptatn ka publicznego jak i
chorego beda nie wyzsze od obecnie ponoszonych w przypadku innych lekdéw nalezacych do tej samej grupy
limitowe;j.

Flutikazon

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 83/2011 z dnia

26 wrzes$nia 2011r.

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne usuni ecie $wiadczenia gwarantowanego Fluticasonum
(Flixotide, Flixotide Dysk) w postaci aerozolu wziewnego, proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z
nebulizatorem) we wskazaniach: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, z wykazu Swiadczen
gwarantowanych.

RK uwaza za niezasadne utworzenie wspoélnych grup limitowych dla wszystkich wziewnych steroidowych
lekéw przeciwastmatycznych, natomiast uwaza za zasadne utworzenie oddzielnych podgrup dla
poszczegdinych lekow.

Uzasadnienie stanowiska:

Flutykazon w zakresie skutecznosci klinicznej jest poréwnywalny z innymi refundowanymi w Polsce
glikokortykosteroidami wziewnymi i pomimo gorszego profilu bezpieczenstwa (szczeg6lnie w poréwnaniu z
cyklezonidem w terapii pacjentéow z astmg oskrzelowg podczas stosowania w duzych dawkach), zajmuje
istotng pozycje w diugotrwatej terapii astmy. Chorzy dtugotrwale przyjmujgcy kortykosteroidy wziewne
dostosowujg sie do okreslonego typu urzadzenia dozujgcego lek. R6zne systemy inhalacyjne aplikujace
steroidy wziewne charakteryzuje rézny potencjal wywotywania miejscowych dziatan niepozgdanych, co
przekiada sie na tolerancje i skutecznosc¢ terapii. Technika inhalacji dla kazdego inhalatora jest inna, zie
stosowanie prowadzi do spadku depozycji ptucnej nawet do zera. Stad wazne jest dostosowanie typu
inhalatora do umiejetnosci i preferencji pacjenta. Usuniecie flutykazonu z wykazu lekéw refundowanych,
wydawanych po wniesieniu opfaty ryczaltowej niostoby ryzyko zwigzane z koniecznoscig przestawienia
pacjentéw na wziewny kortykosteroid podawany w inny sposéb, co moze prowadzi¢ do utraty kontroli astmy
lub POChP w grupie 0s6b leczonych flutykazonem, a w konsekwencji do zaostrzen i hospitalizacji.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 68/2011 z dnia

26 wrzes$nia 2011r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuni ecia $wiadczenia gwarantowanego Fluticasonum (Flixotide, Flixotide
Dysk) w postaci aerozolu wziewnego, proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem we
wskazaniach: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, z wykazu swiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie rekomendaciji:
Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz nie jest zasadne usuniecie $wiadczenia
gwarantowanego Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w postaci aerozolu wziewnego, proszku do

inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem we wskazaniach: astma, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, z wykazu Swiadczen gwarantowanych.

Roflumilast

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr

88/27/2010 z dnia
20 grudnia 2010 r.

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku Daxas
(roflumilast) u oséb dorostych w leczeniu podtrzymujacym ciezkiej (FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela ponizej 50% wartosci naleznej), przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) z towarzyszacym
przewlektym zapaleniem oskrzeli, z czestymi zaostrzeniami w wywiadzie, jako uzupetnienie leczenia lekami
rozszerzajgcymi oskrzela.

Uzasadnienie stanowiska:

Roflumilast jest lekiem z nowej grupy stosowanej w POChP, zmniejszajacym ryzyko wystgpienia zaostrzen
choroby, ale bez wplywu na $miertelno$¢ i jako$¢ zycia pacjentéw. Brak jest diugofalowych badan,
jednoznacznie wskazujgcych na akceptowalne bezpieczenstwo stosowania tego leku. Finansowanie
roflumilastu wigzatoby sie z istotnym wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego, co nie znajduje uzasadnienia
w efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwie, wobec czego Rada nie uwaza za zasadne finansowanie tego
leku ze $rodkéw publicznych.
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2.4.

Ultibro Breezhaler (Indakaterol + Glikopironium) AOTM-OT-4350-15/2014
Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny opracowano w oparciu o wytyczne PTChP 2012, o ile nie wskazano inaczej.
Definicja

Klasyfikacja ICD-10: J44 Inna przewlekta zaporowa choroba ptuc. (ICD-10 Version: 2010)

Przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP) jest powszechnie wystepujaca, przewleklg chorobg
poddajaca 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 gazow i pylbw. Zaostrzenia i obecnos¢ chordb
wspotistniejgcych wplywajg na przebieg POChP u poszczegdinych chorych.

Epidemiologia

Dane na temat czestosci wystepowania POChP sg niedoszacowane, gtéwnie w zwigzku z
nierozpoznawaniem wczesnych stadiéw choroby, a takze stosowaniem réznych kryteriow diagnostycznych i
metod okre$lania chorobowosci. Swiatowa Organizacja Zdrowia okre$la liczbe chorych na POChP na 64 min
w skali s$wiatowej. Umieralnos¢ z powodu POChP w skali swiatowej, WHO szacuje na 3 min oséb, zas w
populacji europejskiej ogétem - na 18/100 tys. mieszkancOw rocznie (wspéiczynnik standaryzowany wg
wieku). WHO przewiduje (dane z 2004r.), ze POChP w 2030 roku stanie sie 3. przyczyng zgonéw na
Swiecie.

Zgodnie z polskim pi$miennictwem, m.in. z informacjami podanymi w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Chordb Pluc, czestosé wystepowania POChP w Polsce, u badanych powyzej 40. roku zycia potwierdzona
badaniem spirometrycznym, wynosi ok.10%.

Choroba czeéciej dotyka mezczyzn niz kobiety. W 2009 roku choroby oznaczone symbolami J40-J44 byty
przyczyng zgonow u 8024 mieszkancéw Polski. W 1980 roku wskaznik zgonéw wynosit 18,8/100 000
ludnosci a w ciggu ostatnich 30 lat powoli zwiekszat sie i w 2009 r. wyniést on juz 21/100 000 ludnosci.

Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw ryzyka wystgpienia POChP nalezg m.in. palenie tytoniu (ok. 80% przypadkéw POChP),
zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego w miejscu pracy lub zamieszkania, infekcje ukfadu
oddechowego we wczesnym dziecinstwie, nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne, palenie bierne,
nadreaktywnos$¢ oskrzeli/astma, uwarunkowania genetyczne.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy podmiotowe :

= przewlekly, wystepujgcy codziennie lub okresowo kaszel, czesto przez caty dzien, rzadko wytgcznie
W nocy;

= przewlekie odksztuszanie plwociny, najwieksze po przebudzeniu;
= dusznosé, z poczatku ujawniajgca sie podczas wysitku i nasilajgca sie wraz z postepem choroby.

Tabela 2. Zmodyfikowana skala nasilenia duszno  §ci MMRC wg zalece h PTChP 2012

Poziom nasilenia Okoliczno $ci wyst gpowania duszno sci
Stopien 0 Odczuwam dusznos¢ tylko podczas intensywnego wysitku
Stopie fi 1 Dostaje zadyszki, idac szybko w terenie ptaskim lub podczas wchodzenia na niewie kie
P wzniesienie
Stopie i Z powodu dusznosci chodze wolniej w terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze sie
pien 2 . ) - h . ; h
zatrzymac dla ztapania oddechu kiedy ide we wtasnym tempie w terenie ptaskim
Stopie i 3 Zatrzymuje sie dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m lub po kilkuminutowym spacerze
w terenie ptaskim
Stopie n 4 Odczuwam zbyt duzg dusznos¢, aby opuszczaé dom lub jest mi duszno po rozebraniu sie

Objawy przedmiotowe (stwierdzane zwykle w bardziej zaawansowanych stadiach choroby):
= wdechowe ustawienie klatki piersiowej (czasami klatka piersiowa beczkowata);
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= zmniejszong ruchomos$é oddechowag przepony;

=  wypuk nadmiernie jawny;

= $ciszony szmer pecherzykowy;

= wydluzony czas wydechu, zwtaszcza nasilonego (niekiedy swisty, furczenia)

Diagnostyka

Rozpoznanie POChP ustala sie na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, spirometrycznego i
radiologicznego klatki piersiowej. Badanie spirometryczne jako podstawowe, umozliwia réwniez
monitorowanie przebiegu choroby i ocene skutecznosci leczenia. Badanie gazometryczne Krwi,
echokardiografia i EKG mogg postuzy¢ jako badania dodatkowe, pomocne w ocenie ewentualnych powikian
choroby.

Wedtug aktualnych zalecen PTChP (2012) kryterium diagnostycznym dla obturacji jest obnizenie wskaznika
FEV,/FVC ponizej dolnej granicy normy, wiasciwej dla pici i wieku pacjenta, natomiast wg
miedzynarodowych zalecen GOLD (2013) potwierdzeniem rozpoznania POChP pozostaje wartosé
FEV./FVC < 0,70.

W tabeli ponizej przedstawiono dotychczas stosowany podziat choroby na cztery stopnie zaawansowania,
uwzgledniajgce wielko$¢ ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela (mierzony wielkoscig FEV;
wyrazong w procentach wartosci naleznej).

Tabela 3. Klasyfikacja stopni zaawansowania POChP ze  wzgledu na warto $ci FEV; wg zalece h PTChP (2012)

Stopie n zaawansowania Kryteria spirometryczne

FEV/FVC < 0,7
FEV1280% wartosci naleznej

FEV1/FVC < 0,7
80%>FEV1=50% wartosci naleznej

FEVJ/FVC < 0,7
50%>FEV1230% wartosci naleznej

FEV/FVC < 0,7
FEV1<30% wartosci naleznej

GOLD 1 - posta € tagodna

GOLD 2 — posta ¢ umiarkowana

GOLD 3 - posta € ciezka

GOLD 4 - posta € bardzo ci ezka

Obecnie, zgodnie z zaleceniami GOLD po 2011 r., klasyfikacja zaawansowania POChP uwzglednia zwigzek
pomiedzy objawami i oceng spirometryczng a ryzykiem zaostrzenia choroby:

= Kategoria A — zazwyczaj GOLD1 lub GOLDZ2; niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby
— pacjenci z niewielkg dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z
lagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV; = 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem w
ostatnich 12 miesigcach.

=  Kategoria B — zazwyczaj GOLD1 lub GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby
— pacjenci z nasilong dusznosciag (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z
lagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV; = 50% w.n.) i/lub najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich
12 miesigcach.

= Kategoria C — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami
choroby — pacjenci z niewielkg dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10)
oraz z ciezkg i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli (FEV; < 50% w.n.) i/lub z co najmniej 2 zaostrzeniami w
ostatnich 12 miesigcach.

= Kategoria D — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami
choroby — pacjenci z nasilong dusznoscig (MMRC 2 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10)
oraz z ciezka i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli (FEV; < 50% w.n.) i/lub z 2. lub wiecej zaostrzeniami w
ostatnich 12 miesigcach.

(W przypadku wystgpienia jednej lub wiecej hospitalizacji z powodu zaostrzen POChP nalezy pacjenta
przypisa¢ do grupy wysokiego ryzyka zaostrzen.)

Przebieg naturalny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc moze trwac kilkadziesigt lat. Jej progresja oceniana jest szybko$ciag
rocznego ubytku FEV;. W przypadku zdrowej osoby wynosi on 20—30 mL rocznie oraz zaczyna sie ujawnia¢

miedzy 20. a 30. rokiem zycia. Znaczna czes$¢ chorych na POChP wykazuje roczny ubytek FEV; na
poziomie powyzej 40 mL, przy czym u niektérych moze byé nawet wiekszy niz 100 mL/rok. Przyspieszenie
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rocznego tempa spadku FEV; zalezy od takich czynnikow jak: czestosé i dlugosé trwania zaostrzen choroby
oraz nadprodukcja $luzu. Zazwyczaj po obnizeniu sie FEV; do okoto 50-60% wartosci naleznej zaczyna
pojawiaC sie duszno$¢ wysitkowa. Ten rodzaj dusznosci, w umiarkowanym okresie choroby wystepuje u
okoto 50% chorych.

U czesci chorych mozna zaobserwowa¢ dwa typy dalszego rozwoju klinicznego choroby:

= U chorych z prawidlowym napedem oddechowym gazy krwi tetniczej utrzymujg sie w granicach normy
(przynajmniej w spoczynku). Dzieje sie to kosztem duzego wysitku oddechowego i narastajgcej z
uptywem lat dusznosci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej. Grupa tych chorych
umiera zwykle w czasie zaostrzenia choroby, przebiegajgcego z nasileniem niewydolnosci oddychania.

= U chorych z obnizonym napedem oddechowym, dos¢ wczesnie pojawia sie niewydolno$¢ oddechowa,
poczatkowo hipoksemia, a p6zniej hiperkapnia. Chorzy ci nie odczuwajg znacznej dusznosci i niezle
tolerujg wysitek fizyczny. Po pewnym czasie rozwijajg sie u nich kliniczne objawy serca ptucnego.
Chorzy ci umierajg wraz z cechami narastajacej prawokomorowej niewydolnosci serca.

Leczenie

Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie objawéw
wpltywajgcych na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie oraz leczenie zaostrzen i powikfan
choroby.

Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie choroby jest naklonienie chorego do zaprzestania
palenia papieroséw. U niektérych chorych zahamowanie procesu chorobowego mozna osiggnac¢ przez
eliminacje z ich srodowiska czynnikdw szkodliwych, takich jak pytéw i gazéw. W ramach profilaktyki zaleca
sie oferowanie kazdemu choremu z POChP szczepienie przeciw grypie i Streptococcus pneumoniae.
Poczawszy od kategorii B choroby, u chorych z dusznoscig nalezy stosowac rehabilitacje oddechowg. U
chorych z utrwalong, ciezkg niewydolnoscig oddychania nalezy stosowa¢ domowe leczenie tlenem.
Leczenie POChP obejmowa¢é moze rOwniez postepowanie chirurgiczne np. wyciecie pecherzy
rozedmowych, przeszczepianie ptuc, bronchoskopowe zmniejszanie objetosci ptuc.

Ze wzgledu na przewlekly i postepujgcy charakter choroby zaleca sie dlugotrwale stosowanie leczenia
podtrzymujgcego. Nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnosci leczenia po uzyskaniu
poprawy stanu chorego. Ewentualna zmiana leczenia w stabilnym okresie choroby moze wynika¢ z nasilenia
objawow choroby i/lub zwiekszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia.

Zaleca sie, aby przy pierwszym (i kolejnym) wyborze leczenia farmakologicznego uwzglednia¢ dwa kryteria:
= aktualny stopien odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChP,

=  ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby.

Przy stabilnej postaci choroby rozpoczyna sie leczenie farmakologiczne. Lekami, ktére wptywajg na rézne

aspekty kliniczne POChP — poprawa droznosci oskrzeli, zmniejszenie czestosci zaostrzen, zmniejszenie
odczuwanej dusznosci i fagodzenie innych objawéw sa:

= leki rozszerzajgce oskrzela (np. cholinolityki, B>-agonisci, teofilina)
= wziewne glikokortykosteroidy (WGKS),
= inhibitory fosfodiesterazy 4.

Dodatkowo, ich dziatanie mogg wspieraé¢ antyoksydanty i mukolityki.

Wedtug PTChP stosowanie antybiotykéw w stabilnej postaci choroby nie ma uzasadnienia naukowego,
mimo ze oskrzela chorych na POChP sg skolonizowane przez bakterie. Natomiast antybiotykoterapia jest
konieczna w bakteryjnych zaostrzeniach POChP.
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, Ultibro Breezhaler, Indakaterol + Glikopironium, 85 ug + 43 ug; Opakowanie jednostkowe
opakowanie, kod EAN zawierajgce 30x1 kapsutek twardych oraz jeden inhalator; kod: 5909991080921
Kod ATC RO3AL04
Posta¢ Proszek do inhalacji w kapsulce twardej
Substancja czynna Indakaterol + Glikopironium
Droga podania Podanie wziewne
Potgczenie dwoch substancji czynnych: Indakaterol jest diugo dziatajgcym agonistg receptorow
Mechanizm dziatania na beta2-adr_energ|cznych .prze_zna_czo_nym _do podawanlg raz na dobg, wykazuje miejscowe d2|aiar]|e
: rozszerzajgce oskrzela; Glikopironium jest diugo dziatajgcym, wziewnym antagonistg receptorow
podstawie ChPL - . . ; A
muskarynowych (lekiem przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do stosowania raz na dobe w
leczeniu podtrzymujgcym polegajgcym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjentow z POChP.

Zrédto: ChPL Ultibro Breezhaler
2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pozwolenia

na dopuszczenie do 19.09.2013 r.

obrotu

Zarejestrowane wskazania W podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u
do stosowania dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng choroba ptuc (POChP).

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w

R S punkcie 6.1 (przyp. analityka AOTM: laktoza jednowodna, magnezu stearynian).

Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki raz na dobe za pomocg inhalatora Ultibro

Dawkowanie
Breezhaler

Status leku sierocego NIE

Zrédio: ChPL Ultibro Breezhaler
2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 6. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dost epno sci
refundacyjnej

Whnioskowane wskazanie

Poziom odptatno sci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Uwagi analitykéw Agencii:

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanych wskazaniach na podstawie wyszukanych
wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych przedstawiono ponizej. Wykaz interwencji
refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu zostat przedstawiony w Zatgczniku nr 5.
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Tabela 7. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Pof. dr hab. n. med. Ryszarda Chazan
Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie choréb ptuc

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

LZasady postepowania farmakologicznego w POChP podsumowujg zalecenia PTChP

(...), ktére sa zgodne z aktualizacjg miedzynarodowych rekomendacji klinicznych

publikowanych przez komitet GOLD. (...) Standardy GOLD przewidujg stopniowe

wigczanie (...) kolejnych lekéw z nastepujgcych grup:

. B2- mimetyki (krétko i dtugo dziatajgce) lub antycholinerg ki (krétko i dtugo
dziatajgce),

. kojarzenie krétko dziatajacych B2- mimetykéw z lakami antycholinergicznymi w
jednym inhalatorze,

. pochodne metyloksantyn,

. wziewne gl kokortykosteroidy,

. skojarzenie dlugo dziatajgcych $2- mimetykéw z wziewnymi gl kokortykosteroidami
w jednym inhalatorze,

. inhibitory fosfodiestrazy 4,

. systemowe glikokortykosteroidy.

W Polsce, zgodnie z obecng praktyka kliniczng dominujg terapie wziewne. W zaleznosci
od stopnia ciezkosci obturacji i nasilenia objawéw stosuje sie krétko lub dtugo dziatajace
leki rozszerzajgce oskrzela z grupy beta-mimetykéw i antycholinerg kéw. Bardzo czeste
jest stosowanie leczenia skojarzonego beta-mimetykiem ze steroidem wziewnym,
uzasadnione u chorych z zespotem naktadania (astma/POChP) i u chorych z wysokim
ryzykiem zaostrzen. Takie potgczenie (LABA/steroid) jest tez czesto wprowadzane w
przypadkach niewystarczajgcej kontroli objawéw przez lek bronchodylatacyjny stosowany
w monoterapii. U najciezszych pacjentéw stosuje sie terapie trojlekowa: steroid, beta-
mimetyk i antycholinergik. Stosowanie antycholinergikéw o dtugim dziataniu (Spiriva) jest
ograniczone dostepem do leczenia, co jest spowodowane sposobem refundacji tego
leku. Czesto, jako leczenie towarzyszace stosowana jest teofilina, a w okresach
zaostrzen leki mukolityczne.”

JLeki:
1. beta2-mimetyki
a. Krotkodziatajgcy (SABA): albuterol, salbutamol
b. Diugodziatajgcy (LABA): formoterol, salmaterol, indakaterol
2. Cholinolityki
a. Krotko dziatajgce (SAMA): bromek ipratropium
b. Dtugodziatajgce (LAMA): bromek tiotropium, bromek gl kopironium, bromek
aklidinium
Potaczenie SABA i SAMA w jednym inhalatorze: salbutamol+ipratropium
Metyloksantyny: aminofilina, teofilina o przedtuzonym uwalnianiu
Wziewne glikokortykosteroidu (WGKS): w skojarzeniu z LABA z formoterolem
(beklometazon, budezonid) oraz salmaterol z flutykazonem
6. Inhibitory fosfodiesterazy-4 (PDE-4): roflumilast tylko ciezkie POChP — lek
nierefundowany
7.  Glikokortykosteroidy doustne: prednizon, metylprednizolon — wskazane tylko w
okresie zaostrzen
Inne metody:
1. Rehabilitacja oddechowa
2. Profilaktyka antynikotynowa
3. Szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom

Stosownie do zmian klasyf kacji POChP, nowe zalecenia GOLD 2011 zmodyf kowaty
rekomendacje dotyczace leczenia podtrzymujgcego. Bez wzgledu na nasilenie stopnia
obturacji centralng role odgrywajg leki rozszerzajgce oskrzela, stosowane w zaleznosci
od stopnia obturacji i nasilenia objawdw, w monoterapii lub w skojarzeniu. Preferowane
jest stosowanie wziewnych lekéw dlugodziatajgcych (LABA, LAMA lub skojarzenia
LABA+LAMA). Alternatywnie dopuszcza sie stosowanie metyloksantyn lub dotgczenie
metyloksantyn do istniejgcego schematu terapii. W grupach pacjentéw o podwyzszonym
ryzyku wystepowania zaostrzen (C, D) rekomenduje sie dodanie wziewnych
glikokortykosteroidéw i/lub inhibitoréw fosfodiesterazy-4 (D). (...)"

arw

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
moze zosta € zastgpiona
przez wnioskowan a
technologi e

LUltibro to potaczenie indakaterolu (...) i gl kopironium (...), wobec tego lek ten bedzie
zastepowat dotychczas stosowane w osobnych inhalatorach leczenie skojarzone
LABA+LAMA. (...) Wyniki badan klinicznych wskazujg na wyzszg skutecznos$¢ Ult bro od
innych bronchodylatatoréw (LABA i LAMA) pod wzgledem poprawy objawéw POChP
odczuwanych przez pacjentéw, co u jakiej$ czesci pacjentdbw moze oznacza¢ takze
zastgpienie LABA lub LAMA przez Ult bro. (...)"

+~Wprowadzenie Ultibro Breezhaler na listy refundacyjne zastgpi prawdopodobnie
catkowicie terapie skojarzong LABA/LAMA stosowang z oddzielnych inhalatoréw
zwlaszcza salmeterol i formoterol jako leki, ktére nalezy stosowaé 2x dziennie.

Kombinacja LAMA/LABA powinna zastgpi¢ u czesci chorych kombinacje wziewnych
GKS/LABA - technologie, ktéra jest w Polsce bardzo naduzywana u chorych na
POCHP. Nowe rekomendacje GOLD (...) odstepujg od okreslania stopnia nasilenia
POChP w postaci stadiéw choroby, na rzecz klasyfikacji pacjentéw do grup A-D (...).

W grupie pacjentéw (B, C lub D) oceniana technologia bedzie przede wszystkim
zastepowata leczenie skojarzone LABA+LAMA realizowane za pomocg réznych lekéw
jednosktadnikowych (np. formoterol + tiotropium). W grupie B (niskie ryzyko zaostrzen,
wigcej objawdw) oceniana technologia moze zastepowac LABA (salmeterol, formoterol,
indakaterol) lub LAMA (tiotropium, glikopironium, aklidinium) stosowane w monoterapii
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oraz  skojarzenie LABA/WGKS  (salmeterol/flukykazon,  formoterol/budezonid,
formoterol/beklometazon) w sytuacji niedostatecznej kontroli  objawéw lub
niedostatecznej poprawy czynnosci ptuc u tych chorych. Szczegdlnie cenna jest
mozliwos¢ eliminacji stosowania steroidow wziewnych w tej grupie pacjentow, ze
wzgledu na brak rekomendacji klinicznych do ich stosowania oraz ich potencjalne
ogélnoustrojowe dziatania niepozadane, wplywajgce na pogorszenie przebiegu choréb
wspdtistniejacych. W grupach C (wysokie ryzyko zaostrzen, niskie nasilenie objawdw)
oraz D (wysokie ryzyko zaostrzen, wysokie nasilenie objawdw) oceniana technologia
moze zastepowac zaréwno LAMA w monoterapii, jak i leczenie skojarzone LABA/WGKS
w sytuacji niedostatecznej poprawy czynnosci ptuc.”

Najtahsza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

W duzej mierze jest to zalezne od stadium choroby. W stanach |zejszych stosowane sg
w monoterapii leki z grupy B2- mimetykéw (np. preparaty generyczne) i cholinolityki, o
tyle w stadiach ciezszych niezbedna staje sie politerapia z zastosowaniem dodatkowo
wziewnych kortykosteroidow.

W przypadku leczenia skojarzonego LABA i LAMA, najtanszym jest potgczenie
formoterolu (Oxodil PPH) z tiotropium (Spiriva).”

.Najtanszg terapie skojarzong LABA+LAMA w Polsce jest skojarzenie dawkowanego
dwa razy na dobe formoterolu (Oxodil PPH) z dawkowanym raz na dobe tiotropium
(Spiriva).”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsz g w
danym wskazaniu

+Najskuteczniejsze technologie medyczne sg zawarte w rekomendacjach klinicznych i
dotyczg leczenia pierwszego wyboru, ale nie ma jednej technologii, okreslanej jako
najskuteczniejsza w odniesieniu do POChP. W zaleznosci od stopnia nasilenia POChP,
pacjenci sg zaliczani do jednej z czterech grup (przyp.analityka AOTM: A, B,C,D),
réznigcych sie ryzykiem progresji choroby i nasileniem jej objawéw. (...)

Zalecane terapie (pierwszy wybor i alternatywna) w poszczeg6lnych grupach pacjentow
to:

A. krotko dziatajacy beta-mimetyk (SABA), lub krétko dziatajgcy antycholinergik
(SAMA); potgczenie SABA +SAMA

B. dlugo dziatajgcy beta-mimetyk (LABA) , lub diugo dziatajacy antycholinergik (LAMA);
potgczenie LABA+LAMA

C. steroid wziewny (ICS) w skojarzeniu z LABA, lub LAMA; potgczenie LABA+LAMA

D. ICS+LABA i/lub LAMA; potaczenie LAMA+LAMA, LAMA+PDE4

Biorgc pod uwage rekomendowane miejsca stosowania LABA+LAMA(grupy B-D), oraz
fakt, ze w opublikowanych do tej pory badaniach klinicznych wykazano wigksza
skutecznos¢ Ult bro w stosunku do monoterapii lekami rozszerzajgcymi oskrzela (LABA
lub LAMA), oraz do potaczenia salmeterolu z flutykazonem, to wnioskowana technologia
jest najskuteczniejsza.”

W zaleznosci od Kklasyfikacji chorych wg GOLD 2011 najskuteczniejsze terapie
rekomendowane, jako zalecana terapia pierwszego lub drugiego wyboru:

Grupa A: SABA lub SAMA; LAMA, LABA lub SABA+SAMA

Grupa B: LABA lub LAMA; LABA+LAMA

Grupa C: LABA + wWGKS lub LAMA; LABA+LAMA

Grupa D: LABA + wGKS i/lub LAMA lub LAMA + wGKS + PDE-4 lub LABA+LAMA lub
LAMA + PDE-4

W grupie chorych z niskim ryzykiem zaostrzen i czestymi objawami (grupa B)

najskuteczniejszg technologia medyczng w leczeniu podtrzymujgcym POChP jest

leczenie skojarzone LABA/LAMA (wnioskowana technologia). Najskuteczniejszg

technologig stosowang w tej grupie w monoterapii jest indakaterol. W grupach C i D

rekomendowane jest leczenie skojarzone bez wskazania jednej dominujacej terapii.

Wybor terapii jest indywidualizowany zaleznie od stanu klinicznego chorego). (...)"

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

W Polsce stosuje sie wytyczne PTChP z 2012roku, réwnowazne zaleceniom GOLD
2011.(...) Poniewaz wytyczne GOLD podkreslajg koniecznos$¢ indywidualizacji leczenia,
rekomendowane terapie zmieniajg sie w zaleznosci od kwalifikacji chorego do konkretnej
grupy. Terapia skojarzona LABA+LAMA stanowi rozwigzanie alternatywne w grupach
pacjentéw B,C i D.”

Wytyczne PTChP sg zgodne z wytycznymi GOLD 2011. (...)"
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Tabela 8. Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej
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«  LABAiLAMA
c WGKS + LABA = LAMA i PDE4-inh.

= LAMA = LABA i PDE4-inh.

SABA i/llub SAMA
Teofilina

WGKS + LABA i LAMA
WGKS + LABA i PDE4-inh.
LAMA i LABA

LAMA i PDE4-inh.

D = WGKS + LABA i/lub LAMA

SABA i/lub SAMA
Teofilina
Karbocysteina

* Leki w tej kolumnie moga by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcjg z pierwszej i drugiej kolumny

WSsrdd zalecanych interwencji znalazly sie:

SABA - fenoterol, levalbuterol, salbutamol, terbutalina;

SAMA — bromek ipratropium, bromek oksytropium;

LABA — formoterol, arformoterol, salmeterol, tulobuterol, indakaterol;

LAMA — bromek aklidynium, bromek glikopironium, bromek tiotropium;

wWGKS + LABA — formoterol/budesonid, formoterol/mometazon, salmeterol/flut kazon;
PDE-4 — roflumilast.

Dziatanie w/w schematéw leczenia mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki, ktére mogg zmniejsza¢ czesto$¢ wystepowania zaostrzen.

W leczeniu farmakologicznym zaostrzajgcych sie postaci POChP zaleca sie stosowanie lekow rozkurczajgcych oskrzela, glikokortykosteroidow i antybiotykow.

Kr"?“ J Ol Rekomendowane interwencje
region rok
Rodzaj terapii powinien zaleze¢ od nasilenia objawow choroby, ryzyka wystapienia zaostrzen oraz od dostgpnosci lekéw. Chorzy zostajg przydzieleni do jednej z 4 kategorii:
kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,
kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby,
kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,
kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby.
Leczenie stabilnej postaci POChP:
Kategoria POChP Rekomendowany wybér Alternatywny wybor Inne mo zliwe terapie*
= LABA
A DAV - LAMA Teofilina
= SABAiSAMA
= LABA . SABA i/lub SAMA
B «  LAMA LAMATLABA Teofilina
Swiat GOLD 2014
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Kraj / Organizacja, 8 8
region ol Rekomendowane interwencje
Przy wyborze leczenia farmakologicznego zaleca sie uwzglednienie aktualnego stopnia odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChP oraz ryzyko wystgpienia zaostrzen
choroby. Pozwala to na podziat pacjentéw wedtug kategorii, zgodnych z wytycznymi GOLD 2014.
Leczenie stabilnej postaci POChP:
Kategorie POChP | wybor 11 wybor Leczenie alternatywne*
Doraznie: = LAMA
A = SAMA = LABA = Teofilina
= SABA = SABAiSAMA
= LAMA . = SABA i/lub SAMA
B . LABA LAMATLABA - Teofilina
Polska PTChP 2012 . . : = PDE4-inh.
c LABA + WGKS LAMA i LABA «  SABA i/lub SAMA
= LAMA = LAMAiwGKS S
= Teofilina
= LAMAiwGKS
. = LABA + wGKS i LAMA = Karbocysteina
D L LAATIEKS «  LABA +WGKS i PDE4-inh. «  SABA illub SAMA
= LABAIiLAMA lub = Teofilina
* LAMA i PDE4-inh.
* Leki w tej kolumnie moga by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcjg z pierwszej i drugiej kolumny
Wsrdd lekéw zostaty wymienione:
= SAMA — bromek ipratropium;
= SABA - fenoterol, salbutamol;
= LAMA — bromek tiotropium;
= LABA - formoterol, salmeterol, indakaterol;
=  WGKS - budesonid, flutikazon;
= PDE-4 - roflumilast.
Dziatanie w/w schematéw leczenia moga wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki, ktére zmniejszajg czestos¢ zaostrzen oraz poprawiajg jako$¢ zycia w chorobie.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce_na \fvyboru w9
analitykow Agenciji
tiotropium + formoterol Wybor zasadny
salmeterol/ flutikazon Wybor zasadny
tiotropium Wybér zasadny
formoterol Wybor zasadny
indakaterol .

(w monoterapii) Wybor zasadny
glikopironium Wybér zasadny.

(w monoterapii) Komentarz pod tabela.
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Uwagi analitykéw Agencii:

1. W zwigzku ze stanowiskiem Rady Przejrzystodci nr 242/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. oraz
rekomendacjg Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 163/2013 z dnia 18 listopada 2013 r.,
dotyczacymi braku zasadnosci objecia refundacjg leku Seebri Breezhaler (bromek glikopironium), a takze
biorgc pod uwage aktualny wykaz lekéw refundowanych, wybor glikopironium jako komparatora pozostaje
kwestig sporng. Jednak zwazywszy na to, iz glikopironium stanowi element skladowywnioskowanej
technologii, uwzglednienie go jako komparatora jest zasadne.

2. Wnioskodawca do komparatorow wigczyt rekomendowane przez wytyczne potgczenie LAMA i LABA pod
postacig TIO+FOR. Whnioskodawca pomingt jednakze politerapie TIO+SAL.

leczenie skojarzone TIO+SAL jest wtasciwszym komparatorem niz nierefundowana monoterapia GLY.

3. Wnioskodawca przy wyborze komparatoréw pomingt politerapie sktadajaca sie z rekomendowanego przez
PTChP i GOLD potaczenia lekéw: dlugodziatajgcego b2-agonisty z wziewnym glikokortykosteroidem oraz
dtugodziatajgcym cholinolitykiem, a ktére znajdujg sie na liscie lekéw refundowanych (np. SAL/FLU i T1O).

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie lgcznie z badaniami pierwotnymi)
wnioskodawca nie odnalazt przeglgdow systematycznych potencjalnie spetniajacych kryteria wigczenia do
analizy.

Analitycy Agencji w wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowali przeglagdy systematyczne
— Ulrik 2014 oraz Rodrigo 2014. W przegladzie Ulrik 2014 nie uwzgledniono badan

oraz ENLIGHTEN (Dahl 2013). Badania te zostaty natomiast
uwzglednione w przegladzie systematycznym wnioskodawcy. Biorgc pod uwage powyzsze odstgpiono od
przedstawiania wynikéw odnalezionego przeglgdu. Analitycy AOTM nie uzyskali dostepu do petnej wersji
przegladu Rodrigo 2014, w zwigzku z czym nie zostat on uwzgledniony w AWA.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna - ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in.
w gtébwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase, Cochrane Library (z uwzglednieniem
wszystkich dostepnych baz). Przeszukane zostaly takze strony internetowe m.in. NICE, INAHTA, CADTH.
Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 09 stycznia 2014 roku. Zastosowano hasta
dotyczagce POChP oraz wnioskowanej technologii. Poszukiwano badan, ktérych wyniki opublikowano, jak
réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline, Embase i Cochrane Library
zgodne z wyszukiwaniem wnioskodawcy. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 27.05.2014 r. W ich
wyniku nie zostaly zidentyfikowane dodatkowe badania dla wnioskowanej technologii, ktére mogtyby by¢
wigczone przez wnioskodawce.
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl

AOTM-OT-4350-15/2014

gdu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia ocer?i\;\gag(;ego
) Dorosli pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg Populacja inna niz z POChP, czyli
Populacja ptuc (POChP), u ktérych wskazane jest stosowanie np. pacjenci z astma, zaostrzeniem Brak
podtrzymujacego leczenia rozszerzajgcego oskrzela. | POChP; populacja pediatryczna
Lek ztozony indakaterol/glikopironium w dawkach Inna dawka lub drooa podania niz w
; 110/50 pg w jednym inhalatorze. Zalecana dawka to . 'g. P Komentarz pod
Interwencja : . - . . kryteriach wigczenia; lek stosowany
inhalacja zawartosci jednej kapsutki raz na dobe za w leczeniu zaostrzen tabelg
pomoca inhalatora Ultibro Breezhaler.
Komparator gtéwny:
. tiotropium + formoterol (produkty
jednosktadn kowe: TIO 18 ug /dobe oraz FOR
dwa razy dziennie w dawce 12 ug)
Komparatory dodatkowe: Brak grupy kontrolnej; brak Komentarz pod
K t . . po
omparatory . salmeterol/flutikazon (produkt ztozony w dawce Eggg\rf]vie;trzwej r%rUp{gr?t? (t)rl?]lnejlgfébo tabelg
50/500 pg dwa razy dziennie); grupg ap
. tiotropium w dawce 18 ug /dobe;
. indakaterol w dawce 150 pg/dobe;
. glikopironium w dawce 50 pg/dobe
¢ Ocena funkcji ptuc (parametry spirometryczne):
- Natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV,);
- Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC);
« Kontrola objawéw choroby:
- Dusznos$é (w tym ocena stopnia
dusznosci, np. w skali TDI);
e Zuzycie lekéw ratunkowych
« Jakosc¢ zycia pacjentow:
- Jakos¢ zycia zwigzana z objawami Kty Kor . .
POChP (skale swoiste, np. SGRQ); Puré ]Y ‘oncowe inne nlzk
Punkty «  Redukcja ryzyka, ocena ztozona: ]Pre eklnlc(ijwane_,k_nr;. z zak rE.S”t i Brak
ko hcowe - Zaostrzenia POChP (czesto$é, ciezkos¢ ); armakodynamix, larmakokinetykl, ra
« Dyscyplina terapetyczna (compliance) e!(onom|k|, oceniajace .
' biodostepnosc¢ lub biochemie leku.
2. Bezpieczenstwo:
e Zgony ($miertelnos¢);
e Zdarzenia niepozadane ze strony ukfadu
krazenia;
* Inne zdarzenia niepozgdane (wszystkie
raportowane w badaniach);
« Parametry laboratoryjne, zwigzane z czynnoscia
uktadu krazenia (w tym wydtuzenie odstepu
QT);
* Przerwanie udziatu w badaniu;
* Przerwanie leczenia.
- . Pierwotne badania z randomizacjg (RCT); Badania wtérne, badania bez
Typ bada *  Okres obserwacji: 212 tygodni randomizacji, badania przedkliniczne Brak
. Badania opublikowane
) . Badania niepublikowane, dla ktérych sponsor Dostepne wytgcznie doniesienia
Inne kryteria udostepnit petny raport (CSR) konferencyjne (abstrakty, plakaty Brak
- Publikacje w jezyku polskim, angielskim, itp.), publikacje typu list, komentarz
francuskim lub niemieckim

Uwagi analitykéw Agencii:

1. Wnioskodawca dotgczyt wyjasnienie, ze dawka wnioskowanego produktu leczniczego moze by¢ wyrazona
w przeliczeniu na substancje czynng badz tez w odniesieniu do calego zwigzku, tj. soli indakaterolu
maleinianu oraz glikopironiowego bromku. ,Zgodnie z punktem nr 2) CHPL: Kazda kapsutka zawiera 143
mikrogramy indakaterolu maleinianu, co odpowiada 110 mikrogramom indakaterolu oraz 63 mikrogramy
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glikopironiowego bromku, co odpowiada 50 mikrogramom glikopironium. Kazda dostarczona dawka (dawka,
ktora wydostaje sie z ustnika inhalatora) zawiera 110 mikrograméw indakaterolu maleinianu, co odpowiada
85 mikrogramom indakaterolu oraz 54 mikrogramy glikopironiowego bromku, co odpowiada 43 mikrogramom
glikopironium”.

W zwigzku z powyzszym dawka okreslona we wniosku jest tozsama z dawkg zawartg w kryteriach selekciji
badan wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy. W dalszej czesci AWA bedzie stosowane
oznaczenie dawki 110/50 ug.

2. W ramach wskazanych wczesniej komparatoréw dla IND/GLY wnioskodawca wskazalt, iz: ,komparatorem
dla ocenianej interwencji wskazanym na etapie APD jest rowniez formoterol, jednak w wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono préb klinicznych, w ktérych oceniano
efektywnos¢ kliniczng IND/GLY w poréwnania z FOR”.

Whnioskodawca ostatecznie nie przeprowadza poréwnania z formoterolem, uzasadniajgc to nastepujgco: ,z
uwagi na zréznicowang istotno$¢ poszczegdinych komparatoréw dla oceny wnioskowanego leku przyjeto, ze
w przypadku braku poszukiwanych badan head to head dla komparatora gtéwnego (leczenie skojarzone
tiotropium i formoterolem) na dalszym etapie zostanie przeprowadzone wyszukiwanie badan z randomizacjg
umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny komparator. Poréwnania
posrednie nie beda natomiast przeprowadzane wzgledem komparatoréw dodatkowych”.

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt 3 badania kliniczne z randomizacjg
(ILLUMINATE 2013, SHINE 2013, SPARK 2013), w ktérych poréwnano efektywnos¢ kliniczng stosowania
inhalacji produktem ztozonym, zawierajgcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) w dawce 110/50 g raz
dziennie z:

» salamterolem/flutikazonem - inhalacja produktem ztozonym zawierajgcym salmeterol i flutikazon
w dawce 50/500 ug, dwa razy dziennie (SAL/FLU) — badanie ILLUMINATE;

e tiotropium w dawce 18 g raz dziennie — badania SHINE, SPARK;
» glikopironium w dawce 50 pg raz dziennie — badania SHINE, SPARK;
» indakaterolem w dawce 150 yg raz dziennie — badanie SHINE.

Dodatkowo, do analizy gtéwnej wnioskodawca wigczyt dwa zakonczone ale nieopublikowane badania RCT:

Ponadto do analiz dodatkowych wnioskodawca zastosowat nastepujace kryteria:
» Poszerzona analiza bezpieczenstwa:
- RCT - poréwnania ocenianej interwencji z placebo, = 26 tyg. obserwacji;
- pierwotne badania obserwacyjne (badania IV fazy);
- profil bezpieczenstwa wg ChPL;
- informacje na temat bezpieczenstwa udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA;
- badania wtérne ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa.
» Analiza skutecznosci praktycznej: pierwotne badania obserwacyjne (IV fazy);
* Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria PICO(S) dla
populacji i poréwnywanych interwencji.

Badania, w ktérych bezposrednio poréwnano bezpieczenstwo indakaterolu podawanym w jednym
inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 pg raz na dobe (IND/GLY) z placebo (PLC) w leczeniu
pacjentéw z POChP w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego :

e SHINE 2013 (Badanie dla krétkiego czasu obserwaciji tj. 26 tyg. obserwacii)
e« ENLIGHTEN 2013 (Badanie dla dlugiego czasu obserwacji tj. 52 tyg. obserwacji)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/67



Ultibro Breezhaler (Indakaterol + Glikopironium)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Tabela 11. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0OT-4350-15/2014

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty ko ncowe
Metodyka: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Wieloosrodkowe, miedzynarodowe RCT, podwdjnie zaslepione (IND/GLY vs IND, GLY, = Pacjenci = 40 r.z., ktorzy podpisali formularz = Wartos¢ FEV; mierzona przy niskim
PLC). Grupa TIO ods$lepiona. $wiadomej zgody na udziat w badaniu; stezeniu leku (,trough”);
= Rozpoznanie POChP (zgodnie z GOLD 2008) Drugorzedowe:
SHINE Okres obserwacii: w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego o L _
(Bateman 2013) 26 tygodni (stopien 1 i 111); = Nasilenie dusznosci wg TDI;
. ' ' . = Jako$¢ zycia wg SGRQ;
ST Interwencja Wigczeni Oso_by palace ob_ecnle Iub_ byl! palacze z i ) .
v IND/GLY 110750 1ig 475 wywiadem palenia przynajmniej 10 paczko-lat; | ® Zastosowanie leczenia doraznego
Pharn?e\llc?elﬁicals IND 150 g 477 Analizowana populacja: = FEV; po bronchodilatorze wynosi < 80% i > (rescue medication);
GLY 50 ug 475 wszyscy zrandomizowani pacjenci, 30% przewidywanej wartosci naleznej; = Profil bezpieczenstwa
TIO 18 ug 483 ktérzy przyjeli min. 1 dawke leku. = Wskaznik FEV1/FVC po zastosowaniu
PLC 234 bronchodilatatora podczas 2 wizyty wynosit
<0,7;
Przed wejsciem do badania pacjenci przeszli 7-dniowy okres wash-out, w czasie ktérego
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mieli odstawi¢ dlugodziatajgce leki rozkurczajace oskrzela. Dozwolone byto
otrzymywanie GKS, antagonistéw receptora H1 oraz SSRI w stalych dawkach w czasie
calego badania. Jako leczenie ratunkowe pacjenci mogli stosowa¢ wziewnie
sa butamol/a buterol.

Celem badania byto wykazanie przewagi IND/GLY, IND lub GLY nad placebo
(superiority); w przypadku poréwnania IND/GLY vs IND lub GLY celem byto wykazanie
przewagi (superiority); w przypadku poréwnania IND/GLY do TIO celem byto wykazanie
co najmniej poréwnywalnej skutecznosci (non-inferiority)

Kryteria wylgczenia:

patrz analiza kliniczna wnioskodawcy

Metodyka:

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe RCT, podwdjnie zaslepione (IND/GLY vs GLY).
Grupa TIO odslepiona.

Kryteria wigczenia:

= Pacjenci240r.z,;
= Rozpoznanie POChP w stopniu od ciezkiego
do bardzo ciezkiego (stopien Ill i IV);

Pierwszorzedowe:

= Czestos¢ nasilenia zaostrzen POChP
(m.in. zaostrzenia choroby ogotem;
liczba zaostrzen choroby/na pacjenta)

Novartis Pharma AG

Celem badania bytlo wykazanie przewagi (superiority) IND/GLY nad SAL/FLU.

Badanie obejmowato 4 fazy: przedskriningowa faza wash-out pomiedzy 21 a 15 dniem
przed randomizacjg (wizyta 1 do wizyty 2), faza run in pomiedzy 14 a 1 dniem przed
randomizacjg (wizyta 2 do wizyty 3; randomizacje przeprowadzono w trakcie wizyty 3),
faze podwdjnie zaslepiong leczenia w 2 réwnolegtych ramionach badania (wizyta 3:
dzien 1 do wizyty 7: dzien 183).

<0,7 na 14 dni przed randomizacjg;

= Pacjenci objawowi, wg dzienniczkéw
prowadzonych w fazie run-in), przy catkowitej
liczbie punktéw 21 przez 24 z ostatnich 7 dni;

Kryteria wytgczenia:

patrz analiza kliniczna wnioskodawcy

Okres obserwacii: = Pacjenci obecnie uzaleznieni od palenia Drugorzedowe:
64 tygodnie i 5 i i
Y9 papieroséw (gktualm_palacze) lub byli palacze Z | . Wartosé FEV, mierzona przy niskim
. . . . historig palenia tytoniu = 10 paczko-lat; L .
SPARK Interwencja Wigczeni Analizowana populacja: « Pacienci. u ktérveh FEVI po b hodilat stezeniu leku (,trough”);
(Wedzicha 2013) IND/GLY 110/50 pg 741 wszyscy zrandomizowani pacjenci, aﬁj()egclé%v Orryzcewi d warﬁ)g' V\r/gptgs'gi fatorze = Klinicznie istotna poprawa jakosci
GLY 50 ug 741 ktorzy przyjeli min. 1 dawke leku oraz \rl1vc)>/rma|nej' °p ywane zycia wg SGRQ;
. TIO 18 ug 742 dla ktérych istniaty dane niezbgdne do L . = Profil bezpieczenstwa
Sponsor: analizy, z wykluczeniem orodkow z L] Wskaznlk_ FEV1/FVC po za}stoso_wgnlu
Novam; powaznymi odchyleniami od GCP. bronchodllatora na 2 wizycie (dzien 14)
Pharmaceuticals wynosi< 70%;
Przed wejsciem do badania pacjenci przeszli 7-dniowy okres wash-out, w czasie ktérego | = Wystgpienie co najmniej jednego epizodu
mieli odstawi¢ dlugodziatajgce leki rozkurczajgce oskrzela. Dozwolone byto zaostrzenia choroby w ciggu uprzednich 12
otrzymywanie GKS, SABA, flutykazonu w stalych dawkach w czasie calego badania. miesigcy. Zaostrzenie choroby wymagato
Jako leczenie ratunkowe pacjenci mogli stosowac wziewnie sa butamol/a buterol. zastosowania ogolnoustrojowej terapii
Celem badania byto wykazanie przewagi IND/TIO nad GLY (superiority). glikokortykosteroidami i/lub antybiotykoterapii.
Kryteria wylgczenia:
patrz analiza kliniczna wnioskodawcy
Metodyka: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Wieloosrodkowe, miedzynarodowe RCT, podwojnie zaslepione (IND/GLY vs SAL/FLU ), | = Kobiety i mezczyzni w wieku 240 lat; = FEV1 AUC ¢.12n
podwojne maskowanie. = Pacjenci ze stabilng POChP, umiarkowang do Drugorzedowe:
Okres obserwaciji: . Estzmej. (lsﬁﬂlﬂm ”I|Ub It wg GC.)LdD 20:);)()); = FEV; — warto$¢ mierzona przy niskim
26 tygodni paci"l‘('g'_lé’t. Yl palacze, z wywiadem = stezeniu leku (,trough”), wartosé
ILLUMINATE = Pacjenci 2 FEV po zastosowaniu leku szezytowa, 5130 min. po dawce;
(Vogelmeier 2013) Interwencja Wiaczeni . ! - = FVC — AUC ¢.12n, Wartos¢ szczytowa,
rozszerzajgcego oskrzela 240% i <80% . il
o A warto$¢ mierzona przy niskim
= ] IND/GLY 110/50 ug 258 wartosci naleznej oraz FEV41/FVC po stezeniu leku (,trough”);
ponsor: SAL/FLU 50/500 ug 264 zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela ’ '

= Nasilenie dusznosci w skali TDI;

= Jakos$c¢ zycia w skali SGRQ;

= Zmiana czestosci stosowania lekéw
ratunkowych — ogétem i w ciggu dnia;

= Objawy zgtaszane przez pacjenta
(elektroniczny dzienniczek pacjenta);

= Profil bezpieczehAstwa
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ENLIGHTEN
(Dahl 2013)

Sponsor:
Novartis Pharma AG

Metodyka:

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie RCT w schemacie grup réwnolegtych,
podwdjne zaslepienie (IND/GLY vs PLC)

Okres obserwaciji:

52 tygodnie
Interwencja Wiaczeni
IND /GLY 110/50 pg 225
PLC 113

Giownym celem badania byla ogélna ocena bezpieczenstwa IND/GLY. Testy
statystyczne ukierunkowane byly na wykazanie przewagi jednej z interwencji w ocenie
kluczowych parametréw bezpieczenstwa w tej klasie lekéw (QTc, ci$nienie krwi, tetno,
poziom potasu i glukozy w osoczu). Nie przeprowadzano testow hipotez statystycznych
dla zdarzen niepozadanych.

W czasie badania dozwolone byto stosowanie ratunkowo salbutamolu. W przypadku,
gdy przez rozpoczeciem badania pacjenci przyjmowali potgczenie kortykosteroidow
wziewnych i B2-mimetykéw przelgczano ich na monoterapie kortykosteroidami
wziewnymi. Pacjenci, stosujgcy monoterapie kortykosteroidami wziewnymi przed
rozpoczeciem badania mogli jg kontynuowac.

W czasie badania nie wolno bylo stosowaé¢ innych lekdw rozszerzajgcych oskrzela:
LABA lub LAMA oraz teofiliny.

Kryteria wigczenia:

= Pacjenci 2 40 r.z., ktorzy podpisali zgode na
udziat w badaniu

= Mezczyzni oraz kobiety;

= Rozpoznanie POChP w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego (stopien Il i Il wg
GOLD 2008);

= Pacjenci obecnie uzaleznieni od palenia
papieroséw (aktualni palacze) lub byli palacze z
historig palenia tytoniu = 10 paczko-lat*;

= Wskaznik FEV1 na poziomie < 80% i = 30%
przewidywanej wartosci naleznej; wskaznik
FEV1/FVC po zastosowaniu bronchodilatora na
2 wizycie (dzien 14) wynosi< 70%;

= Pacjenci, ktérzy w prowadzonych przez siebie
elektronicznych dzienniczkach uzyskali 1 punkt
w catkowitej ocenie dziennych objawow
choroby pomiedzy wizytg 2, a 3 (dzien -14 —
dzien 1) lub co najmniej 4 punkty na 7 dni przed
wizytg 3.

Kryteria wylgczenia:
patrz analiza kliniczna wnioskodawcy

Pierwszorzedowe:
= Profil bezpieczenstwa

Drugorzedowe:

= FEV, ,trough”- warto$¢ mierzona przy
niskim stezeniu leku, przed dawka.

= Parametry zyciowe oraz wyniki
laboratoryjne (nieprawidtowosci w
EKG, czestosé rytmu serca, cisnienie
krwi, stezenie glukozy, kreatyniny,

potasu i inne).
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3.3.1.4. Jakosc¢ badah uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania wigczone do analizy gléwnej oraz poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy, bylty
wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacja. Prawie wszystkie badania zostaly opisane jako proby
podwojnie zaslepione. Nalezy jednak zauwazyé, iz w badaniach SHINE oraz SPARK ramiona TIO byly
odslepione, za$ zaslepienie dotyczyto ramion pozostatych.

Dla kazdego z badan podano takze liczbe oséb utraconych z badania, z uwzglednieniem przyczyn tej utraty.

Hipotezg badawczg w badaniach byto:

* wykazanie przewagi (superiority) aktywnego leczenia nad komparatorem:
— SHINE (IND/GLY nad GLY oraz IND/GLY nad IND; a takze IND/GLY, IND lub GLY nad PLC)
- SPARK (IND/GLY nad GLY oraz IND/GLY nad TIO)
- ILLUMINATE (IND/GLY nad SAL/FLU)

» wykazanie, ze testowana interwencja jest nie mniej skuteczna (non-inferiority) od komparatora:
— SHINE (IND/GLY vs TIO)

Jako ograniczenia przy ocenie skutecznosci i bezpieczehnstwa wnioskodawca zwraca uwage na nastepujgce:
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3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

»W publikacji Bateman 2013 (SHINE) nie zaprezentowano wynikow w postaci srednich dla grup z miarg
rozrzutu lub réznicy z miarg rozrzutu dla poszukiwanego poréwnania IND/GLY vs TIO (najczesciej
podawano tylko informacje o istotnosci statystycznej a dla wybranych punktéw koncowych — punktowy
estymator roznicy). Wspomniane réznice dla wiekszosci punktéw koncowych byly dostepne w zrddle
dodatkowym — [9]. W przypadku braku poszukiwanych réznic takze w zrodtach dodatkowych, na
potrzeby niniejszej analizy réznice IND/GLY vs TIO obliczano na podstawie podanych réznic IND/GLY
vs placebo i TIO vs placebo, za pomocg formut zawartych w arkuszu kalkulacyjnym. Ze wzgledu na
korzystanie z liczb podanych w zaokrggleniach uzyskane w ten sposéb punktowe estymatory réznic
mogg wykazywaé nieznaczne rozbieznosci z wynikami podawanymi w publikacji; kazdorazowo
weryfikowano, czy uzyskane 95% przedziaty ufnosci wokét réznic sg zgodne z wnioskami autoréw z
obliczen wtasnych w zakresie istotnosci statystycznej — nie odnotowano jakichkolwiek rozbieznosci w
tym zakresie.”

W badaniu SHINE wszystkie srednie dla grup i srednie réznice obliczono w modelu efektéw statych, z
uwzglednieniem wyjsciowego poziomu FEV; oraz poziomu FEV; przed i po inhalacji salbutamolu i
ipratropium jako kowariantéw — jako LSM (least square means) a nie jako $rednie arytmetyczne.
Zastosowanie takiej metodyki umozliwia zréwnowazenie wplywéw wynikéw poszczegolnych osrodkéw
na wartos¢ $redniej.”
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* ,Wyniki dla grup i roznice w tabelach analizy podawano w zaokragleniu do dwdch miejsc po przecinku,
niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku dostepnosci doktadniejszych danych, w obliczeniach
wiasnych (w tym w metaanalizach) uzywano liczb o najwiekszej dostepnej doktadnosci.”

Uwagdi analitykéw Agencii:

1. Przy ocenie klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia wg SGRQ w badaniu SPARK, wnioskodawca w AK
wskazuje na brak potrzebnych danych do przeprowadzenia obliczen. Dodaje tez, ze nie odczytywano
.danych z wykresu, gdyz btad odczytu bytby zbyt duzy i otrzymane wyniki bytyby niewiarygodne”.

3.3.2. Wyniki analizy skutecznosci

Przedstawiono wyniki dla wybranych punktow koncowych i okreséw obserwacji. Wyniki dla pozostatych
znajdujg sie w analizach wnioskodawcy. Zakres przedstawionych w AWA wynikéw obejmuje: parametry
czynnosci ptuc FEV; (,trough” FEV,), FVC (trough FVC), zmniejszenie nasilenia dusznosci (wg TDI), ocene
jakos¢ zycia (SGRQ), ocene czestosci zaostrzen choroby oraz stosowania leczenia ratunkowego.
Charakterystyka wybranych punktéw koncowych:

* FEV; — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa mierzgca funkcje ptuc (mierzona w litrach /
mililitrach, za klinicznie istotng przyjmuje sie réznice >100 mL);

» trough FEV; — warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu leku (przed dawka)
 FVC — natezona pojemnos$¢ zyciowa
e trough FVC — wartos$¢ mierzona przy niskim stezeniu leku (przed dawka)

e SGRQ - kwestionariusz St George's Respiratory Questionnaire mierzacy jakosé zycia (skala 0-100,
mniejsza warto$¢ odpowiada lepszej jakosci zycia; za klinicznie istotng przyjmuje sie réznice 24 pkt);

» TDI - skala Transition Dyspnea Index mierzgca nasilenie dusznosci (ocena w 3 kategoriach:
pogorszenie sprawnosci, rodzaj czynnosci oraz intensywnosé wysitku; kategorie oceniane w skali od -3
[znaczne pogorszenie] do +3 pkt [znaczna poprawa]; za klinicznie istotng uznaje sie zmiane o 21 pkt).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/67



Ultibro Breezhaler (Indakaterol + Glikopironium) AOTM-OT-4350-15/2014

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

= FEV,
Tabela 12. FEV trough [litry]
0,
Badanie obgekr\r/t/a:c'i INBAELY PEIEE E WD O b
" ] versus (wg GOLD) Réznice wynikéw Réznice zmian w zgledem
[tya] koncowych warto $ci pocz gtkowych
FEV; trough
ILLUMINATE 26 SAL/FLU 0,103 (0,065; 0,141) -
SPARK 64 "-1v 0,06 (0,03; 0,08) -
26 IND 0,07 (0,05; 0,10) -
SHINE -1
26 0,09 (0,06; 0,11) -
GLY
SPARK 64 n-v 0,07 (0,05; 0,10) -

*wynik dla metaanalizy w postaci WMD (weighted mean difference)

= Poprawa FEV; >100 ml

Tabela 13. Poprawa FEV 1 trough >100 ml

Okres .
Badanie obserwagji INEHELY PR, RR (95% CI) NNT(95% CI)
versus (wg GOLD)
[tyg]
Poprawa FEV ; trough >100 ml
TIO 1,38 (1,23; 1,55) 6 (5,9
SHINE 26 IND 1-11 1,39 (1,24; 1,57) 6 (5;9)
GLY 1,49 (1,32; 1,69) 5(4;7)

Wyniki badania SHINE wskazujg, ze oszacowane odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita istotna klinicznie
poprawa FEV; >100 ml, po 26 tygodniach terapii IND/GLY byly wyzsze, niz po leczeniu monokomponentami
TIO, IND i GLY. Oszacowane wartosci wyniosty odpowiednio 64,3% w grupie IND/GLY, 46,6% w grupie TIO,
46,2% dla IND oraz 43,2% w grupie przyjmujgcej GLY.

= FVC

Tabela 14. FVC [litry]

0,
Badanie obgakrn;;c" IND/GLY Populacja A0l
! t J versus (wg GOLD) Réznice wynikéw Réznice zmian wz gledem
[tyg] koncowych warto sci pocz gtkowych
FVC trough
ILLUMINATE 26 SAL/FLU 0,196 (0,131,0,261) -
SHINE 26 b.d. (b.d.); p<0,001* -
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SPARK 64 -1V 0,08 (0,03; 0,13) -
IND b.d. (b.d.); p<0,001* -
SHINE 26 [1-111
GLY b.d. (b.d.); p<0,001* -
SPARK 64 GLY -1V 0,11 (0,06; 0,15) -

* w doniesieniach z badania SHINE opis wynikéw byt niekompletny - podano jedynie informacje o istotnosci statystycznej réznic.

« SGRQ

Tabela 15. Jako $¢ zycia wg SGQR

0,
Badanie obgekrn::c'i INIEHE LY PUINEGE MD @ <D
] versus (wg GOLD) Réznice wynikéw Réznice zmian w zgledem
[tyg] koncowych warto sci pocz atkowych
SGQR [pki]

ILLUMINATE 26 SAL/FLU -1,24 (-3,33; 0,85) -0,52 (b.d.); b.d.*
SHINE 26 o -2,13 (-3,72; -0,54) -2,48 (-5,56; 0,60)
SPARK 64 n-v -2,69 (-4,17; -1,21) -

SHINE 26 IND -1,09 (-2,68; 0,50) -1,10 (-4,14; 1,94)
1-111
SHINE 26 -1,18 (-2,78; 0,42) -0,21 (-3,33; 2,91)
GLY
SPARK 64 n-v -2,07 (-3,57; -0,58) -

* w doniesieniach z badania ILLUMINATE opis wynikéw byt niekompletny.

Wyniki badania ILLUMINATE wskazujg, ze w obu leczonych grupach odnotowano poprawe jakosci zycia
wzgledem wartosci wyjsciowej (tj. spadek liczby punktéw w SGRQ), jednak obliczone r6znice srednich zmian
nie byly istotne statystycznie.

W badaniu SHINE wszystkie roznice koncowych wynikéw w skali oceny jakosci zycia SGRQ byty korzystne
dla IND/GLY wzgledem monokomponentéw, ale jedynie roznice wzgledem GLY w 12 tyg. leczenia oraz
wzgledem TIO w 12 oraz 26 tygodniu uzyskaly znamiennos¢ statystyczng (wyniki dostepne w AK
wnioskodawcy). Wszystkie réznice poczatkowych wartosci byty korzystne dla IND/GLY wzgledem
monokomponentéw TIO, IND oraz GLY, ale zadna r6znica nie spetnita kryterium istotnosci statystycznej.
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Wyniki badania SPARK (IND/GLY vs TIO, GLY) wskazujg, ze oceniana terapia (dla wszystkich
analizowanych okresow obserwacji) w istotny spos6b poprawia jakos¢ zycia pacjentéw.

Tabela 16. Wyst gpienie istotnej klinicznie poprawy jako  $ci zycia wg SGRQ

Okres q Zmienne dychotomiczne
Badanie IND/GLY versus obserwaciji Popglgclijg
[tyg.] (wg ) RR (95% CI) NNT (95% ClI)
Poprawa o 24 punkty SGRQ
ILLUMINATE SAL/FLU 26 1,13 (0,94;1,36)
SHINE 26 1,13 (1,01; 1,26) 14 (8; 120)
52 bd.»
SPARK -1V
64 bd.»
IND 26 1,01 (0,92;1,12)
SHINE 1-11
26 1,05 (0,95;1,17)
GLY 52 bd.”
SPARK n-1v
64 bd.»

A brak danych do wyznaczenia RR; wskazane przez autoréw badania ilorazy szans wynosza odpowiednio: IND/GLY vs TIO 52 tyg.
OR= 1,48 (1,16; 1,89), 64 tyg. OR= 1,29 (1,00; 1,66); IND/GLY vs GLY 52 tyg. OR= 1,62 (1,27; 2,08), 64 tyg. OR= 1,28 (0,99; 1,66)

W badaniu ILLUMINATE oszacowany wskaznik RR wynosit 1,13 (95%CI: 0,94; 1,36), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia wg SGRQ w grupie IND/GLY byto
1,13 razy wieksze od tego prawdopodobienstwa w grupie TIO+FOR). Odnotowane réznice nie byly jednak
istotne statystycznie.

W badaniu SHINE. leczenia byto istotnie wieksze w grupie IND/GLY, w poréwnaniu z grupg TIO. Odsetek
pacjentéw, u ktérych wystgpita istotna poprawa jakosci zycia (24 punkty) w skali SGRQ po 26 tyg wynosit
odpowiednio: w grupie IND/GLY 63,7% a w grupie TIO: 56,4%, RR = 1,13 (95%CI: 1,01; 1,26). W przypadku
poréwnan z pozostatymi komparatorami (IND/GLY vs IND, GLY) nie wykazano znamiennos$ci statystycznej
pomiedzy poréwnywanymi grupami.

= TDI

Tabela 17. Zmniejszenie nasilenia duszno $ci (TDI)

Okres n
. - Populacja MD
EREEGIE INBUELY e Obs[fyzv? c (wg GOLD) [r6 znice wynikéw ko ncowych] (95% CI)
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TDI [pki]
ILLUMINATE SAL/FLU 0,76 (0,26; 1,26)
TIO 0,51 (0,14; 0,88)
SHINE IND 0,26 (-0,11; 0,63)
GLY 0,21 (-0,17; 0,58)
Whyniki badania ILLUMINATE wskazujg, ze zastosowanie IND/GLY zZwigzane byto ze

istotng statystycznie wiekszg poprawg objawowg w zakresie odczuwanej przez pacjenta dusznosci, niz w
przypadku stosowania SAL/FLU.

W badaniu SHINE istotnie wiekszg poprawe w zakresie omawianego punktu kohcowego
obserwacji odnotowano u pacjentéw leczonych IND/GLY w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi TIO.

Tabela 18. Wyst gpienie istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia duszno $ci wg wska znika TDI.

f Zmienne dychotomiczne
Badanie IND/GLY versus Okrgs Populacja
obsenvacil [tyg.] ] SO RR (95% CI) NNT (95% Cl)
Poprawa 21 punktu TDI
ILLUMINATE SAL/FLU 1,19 (1,02; 1,38) 10 (6; 71)
TIO 1,15 (1,04; 1,27) 12 (7; 39)
SHINE IND 1,06 (0,96;1,16)
GLY 1,07 (0,97; 1,18)

Wyniki badania ILLUMINATE wskazuja, ze u pacjentow leczonych IND/GLY prawdopodobienstwo uzyskania

istotnej klinicznie poprawy (=1 pkt w skali TDI) leczenia byto istotnie wyzsze, niz u
leczonych SAL/FLU. Oszacowany dla ocenianego punktu koncowego wskaznik RR, leczenia
wyniost 1,19 (95% CI: 1,02; 1,38).

W badaniu SHINE wykazano, ze u pacjentéw leczonych przez IND/GLY prawdopodobiehAstwo

uzyskania istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia dusznosci byto statystycznie istotnie wieksze, niz u
pacjentoéw leczonych TIO, RR = 1,15 (95% CI: 1,04; 1,27). Réznice miedzy interwencjami IND/GLY vs IND
oraz IND/GLY vs GLY nie uzyskaly istotnoéci statystyczne;.

= Zaostrzenia POChP

Tabela 19. Zaostrzenia POChP

Badanie IND/GLY Okres obserwacji Populacja MD
versus [tyg.] (wg GOLD) [r6 znice wynikéw ko ncowych] (95% CI)
Liczba umiarkowanych lub ci  ezkich zaostrze n przypadaj acych na pacjenta
TIO -0,11 (-0,26; 0,04)
SPARK 64 -1v
GLY -0,11 (-0,25; 0,03)
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Liczba zaostrze n ogétem przypadaj acych na pacjenta

TIO -0,51 (-0,94; -0,08)
SPARK 64 -1v

GLY -0,49 (-0,91; -0,07)

Liczba ci ezkich zaostrze n przypadaj acych na pacjenta

TIO 0,03 (-0,02; 0,08)
SPARK 64 H-1v

GLY -0,02 (-0,07; 0,03)

Liczba umiarkowanych lub ci ezkich zaostrze n wymagaj acych zastosowania systemowych GKS i antybiotykéw w
przeliczeniu na 1 pacjenta

TIO -0,08 (-0,18; -0,02)
SPARK 64 -1v

GLY -0,11 (-0,21; -0,01)

W badaniu SPARK $rednie liczby zaostrzeh w przeliczeniu na 1 pacjenta w grupach IND/GLY, TIO i GLY
byly zblizone w zakresie oceny zaostrzen umiarkowanych lub ciezkich oraz zaostrzen ciezkich. W ocenie
tych punktéw koncowych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie. Wyniki dotyczgce liczby ciezkich
zaostrzen przypadajgcych na jednego pacjenta nie wykazaly istotnosci statystycznej. Srednie liczby
zaostrzen ogotem w przeliczeniu na 1 pacjenta bylty mniejsze w grupie IND/GLY w poréwnaniu do grup TIO i
GLY. Ocena liczby zaostrzen (umiarkowanych lub ciezkich) wymagajgcych zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidéw systemowych i antybiotykbw w przeliczeniu na 1 pacjenta wykazata, ze ich
liczba byta mniejsza w grupie IND/GLY w poréwnaniu do grupy TIO i GLY. Otrzymane wyniki wykazujg tu
znamiennos$¢ statystyczng na korzysé ocenianej interwencji.

Tabela 20. Odsetek pacjentéw z zaostrzeniami POChP

. IND/GLY Okres obserwacji Populacja 2 o
Badanie versus Ityg.] (wg GOLD) RR (95%Cl) NNT (95%Cl)
21 ciezkie lub umiarkowane zaostrzenie POChP
SHINE 26 1-11 1,01 (0,77; 1,33) -
SPARK 64 -1V 1,05 (0,96; 1,15) -
SHINE IND 26 1-11 0,83 (0,64; 1,07) -
SHINE 26 1-11 0,95 (0,73; 1,25) -
GLY
SPARK 64 -1V 1,00 (0,91; 1,09) -
2 1 ciezkie zaostrzenie POChP
SHINE 26 -1 2,03 (0,70; 5,88) -
IND 26 - 0,84 (0,37; 1,92) -
SHINE
GLY 26 1-11 1,11 (0,45; 2,70) -
2 4 umiarkowane lub ci ezkie zaostrzenia POChP
SPARK 64 -1V 0,61 (0,43; 0,87) 26 (15; 91)
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SPARK GLY 64 -1V 0,69 (0,47; 0,99) 36 (18; 1130)

wyniki badania SPARK wskazujg na
nizszg czesto$¢ wystgpienia =4 zaostrzen choroby przypadajgcych na pacjenta w grupie ocenianej
interwencji IND/GLY(6,0%) w porownaniu do grupy kontrolnej przyjmujacej TIO (9,9%) oraz GLY (8,8%).
Oszacowany wskaznik RR dla omawianego punktu koncowego wynosi dla IND/GLY vs TIO 0,61 (95% CI:
0,43; 0,87) oraz dla IND/GLY vs GLY 0,61 (95% CI: 0,43; 0,87) i wykazujg znamiennos$¢ statystyczng na
korzys¢ ocenianej interwenciji.

Tabela 21. Stosowanie lekdw ratunkowych

Okres ' MD (95% CI)
Badanie INIEHE LY obserwaciji PEEE E — = — :
versus tyo.] (wg GOLD) Roznice wynikow Roznice zmian wzgl edem
koncowych warto $ci pocz gtkowych
Stosowanie leczenia dora znego: liczba wziew6éw/dob ¢ (ogbtem)

ILLUMINATE SAL/FLU 26 - -0,39 (-0,71; -0,06)
26 - -0,54(-0,81; -0,27)
SHINE IND 26 - -0,30 (-0,57; -0,03)
GLY 26 - -0,66 (-0,93; -0,39)

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona dla 24-26 oraz 52-64 tygodni wykazala, iz IND podawany w
jednym inhalatorze z GLY cechuje sie zblizonym profilem bezpieczehstwa do aktywnych komparatoréw, za
wyjatkiem istotnie wiekszej czestosci nieprawidtowosci w zakresie:

-  EKG tj. zwiekszenia odstepu QTc o 30-60 ms (IND/GLY vs TIO, GLY)

Tabela 22. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wyst  agpity nieprawidiowo $ci w EKG

_ Okres ) Populacja Zwiekszenie IND/GLY Komparator
Badanie obserwacji GOLD odst Tc
tyg) | W9 GOLD) epuQ n (%) N n (%) N
IND/GLY vs TIO+FOR

IND/GLY vs TIO

> 60ms 1(0,2) 455 2(0,4) 458
SHINE 26 1-11

30-60ms 43 (9,5) 455 26 (5,7) 458

IND/GLY vs IND
SHINE 26 1-11 > 60ms 1(0,2) 455 0 (0,0) 458
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30-60ms 43 (9,5) 455 43(9,4) 458
IND/GLY vs GLY
> 60ms 1(0,2) 455 2(0,4) 458
SHINE 26 I1-111
30-60ms 43 (9,5) 455 23(5,2) 458
Tabela 23. Liczba i odsetek pacjentéw ze st  ezeniem glukozy we krwi >180 mg/dL
_ Okres ) Populacja IND/GLY Komparator
Badanie obserwaciji (wg GOLD)
ityg.] 9 n (%) N n (%) N
IND/GLY vs TIO+FOR
IND/GLY vs TIO
Tabela 24. Liczba i odsetek zgonow pacjentow
_ Okres ) Populacja IND/GLY Komparator
Badanie obserwaciji (wg GOLD)
ltyg.] e n (%) N n (%) N
IND/GLY vs TIO+FOR
IND/GLY vs SAL/FLU
ILLUMINATE 26 11-111 0 (0,0) 258 1(0,4) 264
IND/GLY vs TIO
SHINE 26 1(0,2) 474 3(0,6) 480
SPARK 64 n-v 23 (3,2) 729 25 (3,4) 737
IND/GLY vs IND
SHINE 26 -1l 1(0,2) 474 2(0,4) 476
IND/GLY vs GLY
SHINE 26 M-l 1(0,2) 474 1(0,2) 473
SPARK 64 n-v 23 (3,2) 729 22 (3,0) 740
Tabela 25. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych wyst  gpily ci ezkie zdarzenia niepo zadane
Badanie Okres Ciezkie zdarzenia Populacja IND/GLY Komparator
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obserwacji niepo zagdane (wg GOLD) n (%) N n (%) N
[tyg.]
IND/GLY vs TIO+FOR
IND/GLY vs SAL/FLU
ILLUMINATE 26 Ogotem -1 13 (5,0) | 258 ‘ 14 (5,3) 264
IND/GLY vs TIO
Ogotem 22 (4,6) 474 19 (4,0) 480
SHINE 26
Ciezkie CCV 0 (0,0) 474 4(0,8) 480
Ogotem 167 (23) 729 165 (22) 737
SPARK 64 -1v
Cigzkie CCV 27 (3,7) 729 26 (3,5) 737
IND/GLY vs IND
Ogotem 22 (4,6) 474 26 (5,5) 476
SHINE 26 -1
Cigzkie CCV 0(0,0) 474 6 (1,3) 476
IND/GLY vs GLY
Ogotem 22 (4,6) 474 29 (6,1) 476
SHINE 26 -
Ciezkie CCV 0 (0,0) 474 7(1,5) 476
Ogotem 167 (23) 729 179 (24) 740
SPARK 64 H-1v
Ciezkie CCV 27 (3,7) 729 25 (3,4) 740

ciezkich zdarzen niepozgdanych

Wyniki badania ILLUMINATE wskazujg na zblizong czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
(5,0% vs 5,3%) w obu porownywanych grupach. Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen
niepozgdanych nalezaly infekcje, zaburzenia w obrebie uktadu oddechowego, klatki piersiowej oraz
Srodpiersia.

Wyniki badania SHINE wskazujg, iz czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem, a
takze wystepowanie sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych (CCV) byta
zblizona w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych (IND/GLY vs TIO). Wyniki poréwnan IND/GLY vs
IND, GLY réwniez wskazujg na zblizong czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem w
ocenianych grupach (IND/GLY 4,6% vs IND 5,5%; GLY 6,1%).

W badaniu SPARK w poréwnywanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizong czestos¢
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (IND/GLY 23% vs TIO 22%; GLY 24%) oraz zblizong
czesto$¢ wystepowania ciezkich CCV ( IND/GLY 3,7% vs TIO 3,5%; GLY 3,4%).

Tabela 26. Liczba i odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali udziat w badaniu

' Okres ) Populacja Przerwanie udziatu IND/GLY Komparator
Badanie obserwacji (wg N
[tyg.] GOLD) n (%) N n (%) N
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wyn k leczenia

IND/GLY vs TIO+FOR
IND/GLY vs SAL/FLU
Ogotem 44 (17,0) 259 47 (17,8) 264
ILLUMINATE 26 -1 Z powodu AEs 22 (8,5) 259 26 (9,8) 264
Niezadawalajgcy
wyn k leczenia 0(0,0) 259 1(0,4) 264
IND/GLY vs TIO
Ogotem 38 (8,0) 475 42 (8,7) 483
SHINE 26 -1 Z powodu AEs 5(1,1) 475 10 (2,1) 483
N|ezadawa|aje_1cy 2 (0,4) 475 5(1,0) 483
wyn k leczenia
Ogotem 171 (23,1) 741 183 (24,7) 742
SPARK 64 -1V Z powodu AEs 59 (8,0) 741 47 (6,3) 742
Niezadawalajacy 18 (2,4) 741 38 (5,12) 742
wyn k leczenia
IND/GLY vs IND
Ogétem 38 (8,0) 475 56 (11,7) 477
SHINE 26 -1 Z powodu AEs 5(1,1) 475 23 (4,8) 477
Niezadawalajgcy
wyn k leczenia 2(0,4) 475 8(1,7) 477
IND/GLY vs GLY
Ogobtem 38 (8,0) 475 53 (11,2) 475
SHINE 26 -1 Z powodu AEs 5(1,1) 475 13 (2,7) 475
Nlezadawala]e_lcy 2 (0,4) 475 2 (0,4) 475
wyn k leczenia
Ogétem 171 (23,1) 741 203 (27,4) 741
SPARK 64 -1V Z powodu AEs 59 (8,0) 741 67 (9,0) 741
Niezadawalajacy 18 (2,4) 741 32 (4,3) 741

Wyniki pozostatych badan wskazujg, ze czestos¢ przerwania udzialu w badaniu (ogétem; z powodu AEs; z
powodu niezadowalajgcego wyniku w leczeniu) byta nieznacznie nizsza w grupie ocenianej interwencji, w
poréwnaniu do grup kontrolnych.
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Tabela 27. Liczba i odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystg pienia zdarze n niepo zgdanych
Okres . Przerwania IND/GLY Komparator
Badanie obserwaciji (':\,Opégﬂg) leczenia
[tyg.] 9 z powodu n (%) N n (%) N
IND/GLY vs TIO+FOR
IND/GLY vs SAL/FLU
AEs ogotem 22 (8,5) 258 27 (10,2) 264
ILLUMINATE 26 [1-111
Z powodu SAEs 5(1,9) 258 9(3,4) 264
IND/GLY vs TIO
AEs ogdtem 6 (1,3) 474 10 (2,1) 480
SHINE 26 -1
Z powodu SAEs 3(0,6) 474 5(1,0) 480
AEs ogdtem 79 (10,8) 729 67 (9,1) 734
SPARK 64 n-1v
Z powodu SAEs 61 (8,4) 729 50 (6,8) 740
IND/GLY vs IND
AEs ogotem 6 (1,3) 474 24 (5,0) 476
SHINE 26 -1
Z powodu SAEs 3(0,6) 474 11 (2,3) 476
IND/GLY vs GLY
AEs ogdtem 6(1,3) 474 14 (3,0) 473
SHINE 26 -1
Z powodu SAEs 3(0,6) 474 6(1,3) 473
AEs ogdtem 79 (10,8) 729 86 (11,6) 740
SPARK 64 "-1v
Z powodu SAEs 61 (8,4) 729 57 (7,7) 740

Wyniki pozostatych badan wskazujg, ze czesto$¢ przerwania leczenia (z powodu AEs ogétem oraz z
powodu SAESs) byta nieznacznie nizsza w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu do grup kontrolnych.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt analiz oceniajgcych
optacalnosc¢ stosowania IND/GLY w rozpatrywanym wskazaniu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem opracowania bylo przeprowadzenie analizy optacalnosci stosowania produktu leczniczego Ultibro
Breezhaler (produkt ztozony: indakaterol/glikopironium w dawce 85ug/43ug, proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + inhalator) w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela
u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci

Poréwnywane interwencije

* TIO+FOR (podawane oddzielnie w dawkach TIO 18 ug raz dziennie + FOR 12 ug dwa razy dziennie),
e SAL/FLU (w dawce 50 pg / 500 ug dwa razy dziennie),

e TIO (18 ug raz dziennie),

* GLY (50 pg raz dziennie),

* IND (150 pg raz dziennie)

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ)
Wspélna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%
Koszty
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Model

W celu oszacowania kosztéw i wynikow zdrowotnych stosowania produkt leczniczego Ultibro Breezhaler
stosowanego w populacji chorych na POChP w Polsce, postuzono sie modelem skonstruowanym w
programie TreeAge Pro 2012.

Schemat modelu zostat przedstawiony na rysunku ponizej.

Rysunek 1. Schemat modelu (pojedyncze rami ¢ modelu)
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Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
» Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Tabela 28. Rozkfad stopnia ci ezkos$ci POChP

Stopie h cigzkosci (%)
IND/GLY versus Badanie
GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
SAL/FLU ILLUMINATE 0,00 80,27 19,73 0,00
SPARK 0,00 0,00 79,11 20,89
TIO
SHINE 0,00 63,84 36,16 0,00
SPARK 0,00 0,07 79,16 20,78
GLY
SHINE 0,00 64,66 35,34 0,00
IND SHINE 0,00 63,89 36,11 0,00
Tabela 29. Srednia wieku oraz rozklad pici
IND/GLY versus Badanie Sredni wiek [lata] Odsetek m ezczyzn [%]
SAL/FLU ILLUMINATE 63 71
SPARK 63 76
TIO
SHINE 64 76
SPARK 63 75
GLY
SHINE 64 i
IND SHINE 64 75
* Parametry skutecznosci
Tabela 30. Parametry u zyteczno $cii $miertelno $ci
Parametr GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
Prawdopodobienstwo zgonu 0,003 0,003 0,006 0,024
Uzytecznosci stanu zdrowia 0,8971 0,7551 0,7481 0,5493
Tabela 31. Poprawa czynno $ci ptuc (pierwszy cykl modelu)
Badanie Interwencja Ro6znica zmian warto sci FEV1 [L]
ILLUMINATE IND/GLY vs SAL/FLU 0,103
IND/GLY vs TIO 0,06
SPARK
IND/GLY vs GLY 0,07
IND/GLY vs TIO 0,08
SHINE IND/GLY vs GLY 0,09
IND/GLY vs IND 0,07
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Tabela 32. Prawdopodobie nstwo zaostrze n

AOTM-OT-4350-15/2014

- Prawdopodobie nstwo zaostrze h na cykl
Badanie (Svopélgli_]g) Poréwnanie
9 ogoétem* ciezkich
ILLUMINATE IND/GLY vs SAL/FLU

SHINE IND/GLY vs IND 0,11 0,02

IND/GLY vs TIO
SPARK n-1v 0,21 0,02

IND/GLY vs GLY

* umiarkowane i ciezkie tgcznie
» Parametry kosztowe:

Tabela 33. Parametry kosztowe [z{]

Parametr

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Koszty lekow/cykl

Kluczowe zato zenia modelu

Ponizej przedstawiono zatozenia na ktérych opierat sie przedtozony przez wnioskodawce model:
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

e W praktyce stopnie zaawansowania POChP sg ustalane, poza uwzglednieniem Kkryteriéw
spirometrycznych, réwniez na podstawie objawéw podmiotowych, ktére nie sg $cisle skorelowane z
wartoscig FEV1. Dlatego tez rozkiad pacjentéw w poszczegdlnych stopniach ciezkosci POChP moze
rézni¢ sie w rzeczywistosci od tego skalkulowanego (na potrzeby modelowania przebiegu choroby) na
podstawie danych z badan klinicznych.”

e ,Z uwagi na brak danych z poziomu pacjenta prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stadiami
zaawansowania choroby w poréwnywanych grupach wyznaczono na podstawie wartosci FEV1
aktualnej oraz wartosci FEV1 naleznej. W analizie wrazliwosci testowano zaréwno alternatywne
wartosci dla skutecznosci preparatu Ultibro Breezhaler jak réwniez rdznice s$rednich zmian w
skutecznosci komparatora w stosunku do ocenianej interwencji (wykorzystano gérne i dolne granice
przedziatéw ufnosci — 95 % ClI).”
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»Z uwagi na fakt, iz przyjety horyzont czasowy wykracza poza horyzont czasowy badanh klinicznych, z
ktorych zaczerpnigto dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, konieczna byla ekstrapolacja
wynikow badan. Ograniczeniem niniejszej analizy moze by¢ brak odpowiednich danych dla
wieloletniego horyzontu czasowego, dotyczgcych skutecznosci terapii. Ponadto brak danych
diugoterminowych dotyczacych zmiany skutecznosci mierzonej parametrem FEV1 dla pacjentéw
leczonych w kazdym z rozwazanych schematdéw terapeutycznych pociggngt za sobg koniecznosé
poczynienia pewnych obarczonych niepewnoscig zatozen, stgd mozliwe jest przeszacowanie bgdz
niedoszacowanie efektu tacznego dla poréwnywanych opcji leczenia.”

W modelu nie rozwazano bezposrednio ryzyka zgonu z powodu wystgpienia epizodu zaostrzenia,
uzalezniajgc $miertelno$¢ z powodu POChP od stopnia zaawansowania choroby. Jednakze biorgc pod
uwage czestsze wystepowanie ciezkich zaostrzen oraz wiekszg $miertelnos¢ w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby, mozna uzna¢, ze ryzyko zgonu w przypadku ciezkich zaostrzen
jest uwzglednione w modelu.”

»Z uwagi na brak odpowiednich danych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej przyjeto, ze
czestosc¢ zaostrzen jest jednakowa w kazdym stopniu ciezkosci.”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny

el (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj gacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)?

TAK brak

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e TAK brak
poréwnywanych interwencji?

Whioskodawca nie okreslit szczegétowych charakterystyk

Czy analiza zawiera wyczerpuj acg (umo zliwiaj aca populacji pacjentow z POChP w Polsce. Powoduje to

dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej NIE niejednorodne  podejécie wnioskodawcy w zakresie

populacji pacjentéw? przedstawianych wynikéw analizy (patrz komentarz pod
tabelg).

Czy populacja zostata okre $lona zgodnie

z wnioskiem? TAK brak

Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie TAK brak

Z wnioskiem?

Czy wnioskowan g technologi e poréwnano

Komparatorami dla IND/GLY w AE sa: TIO+FOR,
SAL/FLU, TIO, GLY, IND. W opinii analitykbw Agencji w/w
komparatory sg wiasciwe dla wnioskowanej technologii,
jednakze nie wyczerpujg mozliwego (i prawdopodobnego)

z wlasciwym komparatorem? TAK/NIE do zastosowania we wnioskowanej populacji zakresu
technologii alternatywnych. Petna dyskusja dotyczaca
wyboru komparatoréw do analiz wnioskodawcy znajduje
sie w rozdziale 3.1.2.

Czy przyj eto wia $ciw g technik ¢ analityczn g? TAK brak

Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK brak

Czy przyj eta perspektywa jest wka $ciwa dla TAK brak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny W AKL wykazano efekt zdrowotny uwzgledniany w modelu

technologii wnioskowanej albo poréwnywalno $¢ W plerwszym cyklu w zakresie poprawy czynno$ci ptuc

efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK / NIE mierzonej parametrem FEV; trough.

opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono TAK brak
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?
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Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno $ci
stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK brak
przeprowadzony?

Zatozenia dotyczgce dtugoterminowej progresji choroby —
Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu yeza g ) progres y

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych patrz komentarz pod tabela.
' z . - . .
wiarygodno $é przedstawionej analizy NIE Oszacowanie kosztow stosowania technologii

ekonomicznej? alternatywnych oraz technologii wnioskowanej — patrz
komentarz pod tabela.

Ocena modelu wnioskodawcy wqg analitykdw Agencii

1. Dlugoterminowa progresja choroby

Whnioskodawca w AE wskazuje na to, ze ,wiek oraz rozkiad pici byt wykorzystywany w modelu do
wyznaczenia  prawdopodobienstwa zgonu z  przyczyn naturalnych oraz do modelowania
prawdopodobiefAstwa naturalnej progresji choroby, wyrazonej roczng utratg FEV;. Pozostale parametry
modelu byly niezalezne od wieku i plci chorego”.

Dodatkowo, przy obliczaniu wartosci naleznej FEV; przyjeto warto$¢

, podajac btedng informacje w AE (w modelowaniu progresji choroby
w dhugim okresie czasowym) o przyjetych wartosciach wynoszgcych 175,95 cm dla mezczyzn i 163,88 cm
dla kobiet.

2. Charakterystyka populaciji

3. Oszacowania kosztéw technologii

4. Przerywanie terapii oraz ,compliance”
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W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci przerywania terapii (innej niz zgon pacjenta)
natomiast wartos¢ ,compliance” przyjeto na poziomie 100%.

5. Zaostrzenia POChP

4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analiz przedstawiono tylko z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent) w celu ich fatwiejszej interpretacji.
Wyniki z perspektywy NFZ znajdujg sie w analizach wnioskodawcy.

Uwagi analitykéw Agencii:

4.4.1 Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.4.2.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wra zliwo $ci

Whioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Analize
wrazliwosci przeprowadzono przy zalozeniu nastepujgcych zmian:

Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci dla perspektywy wspdlngj
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Uwagi analitykéw Agenciji:

1. W zwigzku z rozbieznosciami dla wynikéw poréwnan IND/GLY vs TIO oraz IND/GLY vs GLY, w wariancie
populacji badania SHINE pomiedzy wersjg papierowg a wersjg elektroniczng (model) analiz, w tabeli
powyzej przedstawiono wyniki zgodnie z wersjg elektroniczng. Ponadto w zwigzku z niezgodnoscig wynikow
analiz wnioskodawcy pomiedzy wersjg papierowg a wersjg elektroniczng (model) analiz w wariancie z RSS,
w tabeli przedstawiono jedynie wyniki w wariancie bez RSS (w celu uwidocznienia zmiennosci wynikéw).

4.4.3.0bliczenia wiasne agencji

W zwigzku z ogloszeniem Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53), przedstawione przez wnioskodawce dane dotyczgce cen lekéw
ulegly zmianie.

W zwigzku z faktem, iz na wykazie lekéw refundowanych pojawit sie preparat Onbrez Breezhaler
(indakaterol) analitycy AOTM zdecydowali sie uzupei¢ obliczenia dla poréwnania IND/GLY vs IND o ceny
zgodne z obowigzujgcym obecnie wykazem.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy bylo oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego oraz pacjenta, w
zwigzku z wprowadzeniem refundacji produktu leczniczego Ultibro Breezhaler w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela, w celu zlagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentow z przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc stosujgcy
podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela. Dodatkowo przyjeto, ze lek bedzie stosowany wytgcznie w
populacji pacjentdw wymagajgcych stosowania kombinacji diugo dziatajgcego beta2-mimetyku (LABA) oraz
diugo dziatajgcego antagonisty receptoréw muskarynowych (LAMA). Populacja docelowa jest zgodna
petnym wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Ultibro Breezhaler zawartym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ)
Pacjenta

Horyzont czasowy

Koszty
Koszty lekéw
Kluczowe zato zenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy: Brak refundacji produktu leczniczego Ultibro Breezhaler w leczeniu POChP. W
scenariuszu tym wielkos¢é oraz struktura prognozowanej sprzedazy produktdéw leczniczych z grup
limitowych 198.0 i 201.2 nie ulega zmianie.

e scenariusz nowy: Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler zostaje objety refundacjg i jest dostepny w
aptekach na recepte, w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej. Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler
jest wydawany pacjentom za odptatnoscia ryczattowg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. .

Dla kazdego ze scenariuszy oszacowano rowniez wyniki scenariuszy skrajnych: minimalnego i
maksymalnego, tj. generujgcych najwieksze (scenariusz maksymalny) badz najmniejsze (scenariusz
minimalny) oszczednosci z punktu widzenia pfatnika publicznego.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Nie wskazano.
Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd.)

Komentarz oceniaj acego

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populaciji
pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK brak
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK/ NIE
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?
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Czy zatozenia dotycz gce lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych s$wiadcze h (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

brak

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK/NIE

Czy twierdzenia i zato zenia dotycz ace aktualnej
i przysztej sprzeda zy wnioskowanego lekus a
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?

nd

Lek nie jest w chwili obecnej refundowany.

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci
wnioskowanego leku speia kryteria art. 14 ustawy
o refundac;ji?

TAK

brak

Czy zato zenie dotycz gce kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

brak

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na bud zet kategorii kosztow?

TAK

brak

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

NIE

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki
oszacowa n?

TAK

brak

Uwagdi analitykéw Agencii:
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 43. Oszacowania populaciji
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Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

W analizie wnioskodawcy zostaly przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze Iub
najmniejsze wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zalozenia scenariuszy skrajnych przyjeto:

5.3.2.0bliczenia wiasne agencji

Nie przeprowadzano.
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W zwigzku z powyzszym w analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie na nieprzedstawianie zatozen i wynikéw
analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.

7. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla Ultibro Breezhaler

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

Indakaterol / glikopironium (Ultibro Breezhaler ) jest zalecany jako
opcja do terapeutyczna wykorzystywana w ramach NHS Walia w
AWMSG 2014 POChP Pozytywna podtrzymujgcym  leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu
zlagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc

Komisja rekomenduje wigczenie leku Ultibro Breezhaler: op.30
kapsutek na liste lekéw refundowanych, op. 6 kapsutek na liste
lekbw dopuszczonych do stosowania przez szpitale, w
podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, w celu
ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z umiarkowang
lub ciezkg postacia POChP, tyko wtedy gdy objawy s3g juz
kontrolowane przez polgczenie indakaterolu i glikopironium
(podawanych w osobnych dawkach).

Zalecany poziom refundacji: 65%.
Uzasadnienie:

U pacjentéw z POChP korzy$¢ rzeczywista leku jest istotna jedynie u
pacjentdéw z objawami od umiarkowanej do bardzo cigzkiej postaci
POChP, gdzie objawy te poddaja sie kontroli potgczenia indakaterolu
i glikopironium podawanymi oddzielnie. W innych przypadkach
korzys¢ rzeczywista jest niewystarczajgca do objecia refundacja;

Ult bro Breezhaler, jako state potgczenie indakaterolu i glikopironium
nie daje zadnej poprawy korzysci rzeczywistej, w poréwnaniu do
taczonej terapii tymi substancjami podawanymi w oddzielnych
inhalatorach, u pacjentéw z objawami od umiarkowanej do bardzo
ciezkiej postaci POChP, poddajgcymi sie kontroli poprzez leczenie
potaczeniem indakaterolu i glikopironium podawanymi osobno.

HAS 2014 POChP Pozytywna

Uwagi analitykéw Agenciji:

Instytucje CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) oraz SMC (The Scottish
Medicines Consortium) aktualnie prowadzg postepowanie majgce na celu wydanie rekomendacji
dotyczacych produktu leczniczego Ultibro Breezhaler. W chwili konczenia prac nad AWA odpowiednie
rekomendacje nie byly dostepne. (stan na dzien 09.06.2014 r.)
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8. Opinie ekspertow

Tabela 48. Opinie polskich ekspertow

AOTM-0OT-4350-15/2014

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu  swiadcze n gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu $wiadcze h gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. obj ecia
refundacj 3 w danym wskazaniu

»~ Ultibro wykazuje wyzszg skutecznos¢ kliniczng w zakresie poprawy funkcji ptuc,
kontroli objawdéw i jakosci zycia pacjentéw niz jakiekolwiek dostepne dzisiaj leki
bronchodylatacyjne stosowane w monoterapii.

- Ultibro wykazuje wyzszg skutecznos¢ w zakresie poprawy funkcji ptuc i kontroli
dusznosci niz leczenie stalodawkowym potgczeniem salmeterolu i flutykazonu

- Ultibro zmniejsza czesto$¢ wystepowania wszystkich zaostrzen w poréwaniu do
tiotropium i glikopironium

- Stosowanie Ultibro zmniejsza og6lng ilo$¢ lekdw stosowanych doraznie

- Ult bro poprawia tolerancje wysitku, utatwiajgc pacjentom wykonywanie codziennych
aktywnosci

- Ultibro zawierajgce w skfadzie dwa leki o szybkim poczatku dziatania i dugim czasie
dziatania, taczy natychmiastowy efekt dziatania lekéw z grupy B2-mimetykéwz 24-
godzinnym czasem dziatania i schematem dawkowania raz na dobe (tak jak w
tiotropium), co upraszcza schemat leczenia i poprawia wspotprace pacjentéw.

- Dobry profil bezpieczenstwa potwierdzony zaréwno dla poszczegdlnych sktadn kdw
leku jak i ich skojarzenia

- tatwy i intuicyjny sposéb obstugi inhalatora, ktéry jest podobny do najczesciej
stosowanych typéw inhalatoréw w Polsce.”

+Brak argumentéw przeciwko finansowaniu ze
Srodkéw publicznych.”

bd.

Prof. dr hab. n med.
Ryszarda Chazan
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie choréb
ptuc

JUltibro Breezhaler jest jedynym w chwili obecnej lekiem dwusktadnikowym
LABA/LAMA podawanym z jednego inhalatora. Obie grupy lekéw: cholinolityki
diugodziatajgce (LAMA) i dtugodziatajgce betamimetyki (LABA) wykazujg addycyjne
dziatanie rozszerzajgce drogi oddechowe. Podczas stosowania Ultibro chorzy na
POChP uzyskujg wiekszg poprawe czynnosci ptuc, wiekszg redukcje objawbéw, majg
mniejszg liczbe zaostrzen POChP w poréwnaniu z osobami leczonymi lekami
rozszerzajgcymi oskrzela zastosowanymi w monoterapii. (...) chorzy uzyskujg wieksza
poprawe czynnosci ptuc i objawéw POChP oraz poréwnywalne zmniejszenie liczby
zaostrzen w poréwnaniu do osob, ktére otrzymywaly leczenie skojarzone z statymi
dawkami LABA i steroidu wziewnego (WGKS) 2x dziennie. Prosty schemat
dawkowania 1x dziennie z zastosowaniem obu czgsteczek, ktére dziatajg 24 godziny
w jednym inhalatorze zwieksza skutecznos¢ leczenia wynikajgcg z lepszej adherencji
chorych do leczenia. System inhalacyjny jest podobny w obstudze do stosowanego
juz inhalatora suchego w proszku Aerolizer. Profil bezpieczenstwa i tolerancji leku
zostat potwierdzony.”

bd.

(...) Ultibro Breezhaler powinien by¢
finansowany ze $rodkéw publicznych we
wskazaniu podtrzymujace leczenie
rozszerzajgce oskrzela, u kazdego
chorego na POChP, u ktérego uzyskuje
sie lepszg kontrole choroby, niz po
lekach LABA, LAMA w monoterapii.”
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze

AOTM-OT-4350-15/2014

$rodkow publicznych w krajach UE | EFTA

Panstwo

Cena zbytu netto

Min.

Maks.

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia
refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Ultibro Breezhaler refundowany
Warunki refundacji oraz informacje o zawartych

jest w

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 07.04.2014 r. znak: MZ-PLR-460-20669-2/MKR/14, 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 lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

» Ultibro Breezhaler, Indakaterol + Glikopironium, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 85 ug + 43 ug;
30 szt. + inhal; kod EAN: 5909991080921

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu: ,w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)".

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP) jest powszechnie wystepujaca, przewleklg chorobg
poddajgcg sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym, zwykle postepujgcym ograniczeniem
przeptywu powietrza w drogach oddechowych, ktére jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w
oskrzelach i ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw i pytow.

Nowo proponowany podziat POChP uwzglednia nie tylko ograniczenie wartosci rezerw wentylacyjnych ptuc
wyrazonych wskaznikiem FEV, lecz takze nasilenie dusznosci lub innych objawéw oraz ocene ryzyka
przysztego wystgpienia zaostrzenia choroby. W ten sposob powstajg 4 kategorie POChP:

» Kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielkg dusznoscig
(mMMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z fagodng i umiarkowang obturacjg
oskrzeli (FEV; 2 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach.

» Kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong dusznoscig
(mMMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z tagodng i umiarkowang obturacjg
oskrzeli (FEV; = 50% w.n.) i/lub najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach.

e Kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielkg
dusznoscig (IMMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z ciezkg 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) lub nasilonymi objawami choroby (CAT 2= 10) oraz z ciezkg i bardzo ciezkg
obturacjg oskrzeli (FEV; < 50% w.n.) i/lub z 2. lub wiecej zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach

Whnioskowana technologia

Ultibro Breezhaler zawiera potaczenie dwdch substancji czynnych. Sg to:
Indakaterol, bedacy dtugo dziatajgcym agonistg receptoréw beta2-adrenergicznych przeznaczonym do
podawania raz na dobe, wykazujgcym miejscowe dziatanie rozszerzajgce oskrzela;
Glikopironium, ktéry jest dtugo dziatajacym, wziewnym antagonistg receptorow muskarynowych (lekiem

przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do stosowania raz na dobe w leczeniu podtrzymujgcym
polegajgcym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjentéw z POChP.

Alternatywne technologie medyczne

Zaleznie od kategorii zaawansowania choroby zalecane jest stosowanie jednego lub kombinacji lekéw z
ponizszych grup: SABA, SAMA, LABA, LAMA, wGKS + LABA, PDE4-inh. Indakaterol nalezy do grupy
LAMA, za$ glikopironium do grupy LABA.

W Polsce obecnie refundowane sg nastepujgce diugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela: tiotropium z
grupy LAMA oraz salmetreol i formoterol z grupy LABA.

Skuteczno $¢ kliniczna

Do analizy gléwnej przeglgdu systematycznego wnioskodawca wigczyt trzy badania kliniczne z
randomizacjg: ILLUMINATE 2013, SHINE 2013, SPARK 2013, oraz dwa nieopublikowane badania RCT:

Ponadto, w analizie dodatkowej
zawarto badania bezposrednio poréwnujgce bezpieczenstwo wnioskowanej interwencji z placebo (SHINE
2013 oraz ENLIGHTEN 2013).
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Komparatorami uwzglednionymi przez wnioskodawce w analizach byty:

» salamterol/flutikazon- inhalacja produktem ziozonym zawierajgcym salmeterol i flutikazon
w dawce 50/500 ug, dwa razy dziennie (SAL/FLU) — badanie ILLUMINATE

e tiotropium w dawce 18 g raz dziennie — badania SHINE, SPARK,

» glikopironium w dawce 50 g raz dziennie — badania SHINE, SPARK

* indakaterol w dawce 150 ug raz dziennie — badanie SHINE

e tiotropium w dawce 18 ug raz dziennie + formoterol w dawce 12 pyg dwa razy dziennie-

Wyniki analizy skutecznosci:

Bezposrednie poréwnanie indakaterolu podawanego w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50
Mg raz na dobe z aktywnymi komparatorami (TIO+FOR, SAL/FLU, TIO,IND,GLY) wykazaito, iz w zakresie
poprawy czynnosci ptuc, ocenianej na podstawie parametrow spirometrycznych wnioskowana interwencja
jest lekiem skuteczniejszym w poréwnaniu z komparatorami. Jedynie wyniki badania ARISE (IND/GLY vs
TIO) wykazaty, ze r6znice wynikéw koncowych wzgledem ocenianych parametréw, nie spehity kryterium
istotnosci statystycznej (w AK wnioskodawcy zaznaczono, ze mala liczebnos¢ préby mogta nie zapewniac
wystarczajgcej mocy statystycznej wykrycia réznicy). Jednak réznice zmian wzgledem wartosci
poczagtkowych w badaniu tym, wykazaty juz wiekszg skuteczno$é wnioskowanej terapii IND/GLY.

Oceniana interwencja wykazata przewage w zakresie wystgpienia istotnej klinicznie poprawy FEV1 powyzej
100 ml versus TIO, IND, GLY w badaniu SHINE. Oszacowane réznice wyniosty odpowiednio 64,3% w grupie
IND/GLY, 46,6% w grupie TIO [wskaznik RR = 1,38 (95%CI: 1,23; 1,55)], 46,2% dla IND [wskaznik RR =
1,39 (95% CI: 1,24; 1,57)] oraz 43,2% w grupie przyjmujgcej GLY [wskaznik RR = 1,49 (95% CI: 1,32; 1,69)].

Wsréd pacjentéw leczonych IND/GLY odnotowano wiekszg poprawe jakosci zycia zaleznej od stanu
zdrowia, mierzonej kwestionariuszem SGRQ. Rdéznice koncowych wynikéw wykazaly istotnos¢ statystyczng
na korzys¢ wnioskowanej interwencji w badaniach SHINE (IND/GLY vs TIO), (IND/GLY vs TIO) oraz
SPARK (IND/GLY vs TIO, GLY). Oszacowany wskaznik RR wskazuje, ze wystgpienie istotnie klinicznej
poprawy jako$ci zycia (fj. obnizenie punktacji SGRQ o co najmniej 4 punkty) na korzyS$¢ ocenianej
interwencji wykazano wobec TIO (badanie SHINE) [wskaznik RR = 1,13 (95% CI: 1,01; 1,26)] .

Wyniki dotyczgce kontroli dusznosci, mierzone wartoscig wskaznika TDI wykazaty, ze w przypadku réznicy
wynikéw koncowych istotnosé statystyczng (na korzy$¢ ocenianej interwencji) osiggnely wartosci w
badaniach ILLUMINATE (IND/GLY vs SAL/FLY) oraz SHINE (IND/GLY vs TIO).

(odpowiednio IND/GLY vs TIO+FOR, SAL/FLU, TIO).
IND/GLY vs SAL/FLU, RR = 1,19 (95% CI:
1,02; 1,38), IND/GLY vs TIO, RR = 1,15 (95% CI: 1,04; 1,27).

Ocena dotyczgca zaostrzen POChP wykazata, ze w przypadku liczby zaostrzen ogétem przypadajgcych na
pacjenta, jak i liczby (umiarkowanych/ciezkich) zaostrzerh wymagajgcych zastosowania systemowych GKS i
antybiotykow w przeliczeniu na 1 pacjenta oceniana interwencja jest skuteczniejsza wobec TIO i GLY
(badanie SPARK). Liczba zaostrzen ogétem przypadajgcych na pacjenta, IND/GLY vs TIO: MD = -0,51 (95%
Cl: -0,94; -0,08); IND/GLY vs GLY: MD = -0,49 (95% CI: -0,91; -0,07). Liczba umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen wymagajgcych zastosowania systemowych GKS i antybiotykow w przeliczeniu na 1 pacjenta,
IND/GLY vs TIO: MD = -0,08 (95% CI: -0,18; -0,02); IND/GLY vs GLY: MD = -0,11 (95% ClI: -0,21; -0,009).

Analiza bezpiecze nstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona dla 24-26 jak i 52-64 tygodni wykazata, iz IND podawany w

jednym inhalatorze z GLY cechuje sie zblizonym profilem bezpieczenstwa do aktywnych komparatoréw, za

wyjgtkiem wystgpienia istotnie wiekszej czestosci nieprawidtowosci w zakresie:

» EKG tj. zwiekszenia odstepu QTc 0 30-60 ms; IND/GLY vs TIO (SHINE): RR = 1,66 (95%CI: 1,04; 2,66);
IND/GLY vs GLY (SHINE): RR = 1,88 (95% CI: 1,15; 3,07)
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W przypadku oceny wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, takich jak ciezkie CCV wyniki porownan
IND/GLY vs IND, GLY (badanie SHINE) wskazuja na nieznacznie nizszg czestos¢ wystepowania
omawianych zdarzen niepozgdanych w grupie ocenianej interwencji (IND/GLY 4,6% vs IND5,5%; GLY
6,1%).

Duze réznice w odsetkach pacjentéw, ktdrzy przerwali badanie ogétem odnotowano w badaniu ARISE, gdzie
w grupie badanej uzyskano wynik 14% a w grupie kontrolnej 2,6%. W grupie kontrolnej dodatkowo nie
odnotowano przypadkéw przerwania udziatu w badaniu z powodu AEs, natomiast w grupie badanej,
IND/GLY odnotowano je u 9,1% przypadkéw, jednak réznice te nie byly istotne statystycznie. Wyniki
pozostatych badan wskazuja, ze czestos¢ przerwania udziatlu w badaniu (ogétem; z powodu AEs; z powodu
niezadowalajgcego wyniku w leczeniu) byta zblizona, lub nieznacznie nizsza w grupie ocenianej interwencji,
w poréwnaniu do grup kontrolnych, jednak wyniki istotne statystycznie otrzymano jedynie w badaniu SHINE
(IND/GLY vs IND), tj. Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali udziat w badaniu ogétem: 8,0% vs 11,7%; z
powodu AEs: 1,1% vs 4,8%; z powodu niezadowalajgcego wyniku leczenia:0,4% vs 1,7%.

. Wyniki pozostatych badan wskazujg, ze czestos¢ przerwania leczenia (z powodu AEs ogétem
oraz z powodu SAES) byla nieznacznie nizsza w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu do grup
kontrolnych. Wyniki badania SHINE (IND/GLY vs IND) wykazaty istotnos¢ statystyczng na korzy$é ocenianej
interwencji w zakresie czestosci przerwania leczenia z powodu wystgpienia zdarzerh niepozadanych; AEs
ogoétem odpowiednio:1,3% vs 5,0%, SAEs, odpowiednio 0,6% vs 2,3%.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w
podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobg
ptuc.
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Wptyw na bud zet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego oraz pacjenta, w
zwigzku z wprowadzeniem refundacji wnioskowanego produktu leczniczego.

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

Indakaterol/glikopironium (110/50 pg) w jednym inhalatorze w 2014 r. uzyskat pozytywne rekomendacje dot.
finansowania ze srodkéw publicznych od instytucji HAS oraz AWMSG. CADTH oraz SMC aktualnie pracujg
nad oceng wnioskowanej technologii medycznej.
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choroba ptuc (POCHhP), GGG, Jacek Walczak, Krakow
2014

Zat.4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji preparatu Ultibro Breezhaler® (indakaterolu
maleinian + glikopironiowy bromek) w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u pacjentéw
z przewlekig obturacyjng choroba ptuc (POChP), I
Krakéw 2014

Zat5 Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Ultibro
Breezhalero. RN K2Kov, syczer 2014

zat.6 Uzupetnienie analitykéw [ BB do raportu HTA dla preparatu Ultibro Breezhaler®
(indakaterol+glikopironium) zgodnie z uwagami AOTM zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia MZ-PLR-
460-20669-3/MKR/14.

Zat.7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce (stan na 23.04.2014r.)
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