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HAS — Haute Autorité de Santé

ICSI — Institute for Clinical Systems Improvement

IQWIG — Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT — (ang. intention-to-treat) analiza zgodna z intencjg leczenia

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTM-OT-4350-33/2014
Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentow z przewlektg

obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

1. Podstawowe informacje o wniosku

05.09.2014 r.

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
MZ-PLR-4610-158/KB/14

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Spiriva Respimat (tiotropium bromide) roztwér do inhalacji, 150 mcg, kod EAN: 5909990735839

Whnioskowane wskazanie: Leczenie poditrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow
u pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

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

B lek, dostepny w aptece na recepte:

X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

[~ analiza racjonalizacyjna
X analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.

ul. Woloska 5

02-675 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Boehringer Ingelheim International GmbH

Corporate Division Communications

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
1. Boehringer Ingelheim International GmbH (tiotropium — proszek do inhalacji - Spiriva)

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Boehringer Ingelheim International GmbH (tiotropium — proszek do inhalacji - Spiriva)
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2.1.

Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTM-OT-4350-33/2014

Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawdw u pacjentow z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 05.09.2014 r., znak MZ-PLR-4610-158/KB/14, wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z prosba
0 przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na podstawie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.), w zwigzku ze
ztozonym wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny (...) produktu leczniczego:

e  Spiriva Respimat (tiotropium bromide) roztwér do inhalacji, 150 mcg, kod EAN: 5909990735839.

we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw u pacjentéw
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 26.09.2014 r., znak AOTM-OT-4350-33(10)KP_MDa/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 23.09.2014r., znak MZ-PLR-4510-
158(1)/KB/2014, Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Prawdopodobnie w pismach zostata bfednie wpisana data — pismo w sprawie niespetnienia minimalnych
zgodnie z datami z dokumentéw zostato wystane z MZ do wnioskodawcy wczesniej niz AOTM przekazat
swoje uwagi do MZ Dnia 16.10.2014 r., pismem Ministerstwa Zdrowia znak MZ-PLR-4610-158(2)/KB/14, do
Agencji wptynety uzupemienia. Ostatecznie weryfikacji AOTM poddano nastepujgce analizy HTA:

- [  Analiza problemu decyzyjnego dla

tiotropium w postaci roztworu do inhalacji (Spiriva Respimat®) stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentdw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)” — Analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana, Krakow
2014;

- [ . Analiza efektywnosci Klinicznej dla

tiotropium w postaci roztworu do inhalacji (Spiriva Respimat®) stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw u pacjentéow z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)” — Analiza kliniczna, Instytut Arcana, Krakow 2014;

- |, Produkt leczniczy Spiriva® Respimat®

(tiotropium) stosowany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu
ztagodzenia objawdw u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)” — Analiza
ekonomiczna, Instytut Arcana, Krakéw 2014;

- |, Produkt leczniczy Spiriva® Respimat®

(tiotropium) stosowany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu
ztagodzenia objawdéw u pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)” — Analiza
wpltywu na budzet, Instytut Arcana, Krakéw 2014.

2.2. Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Produkt leczniczy Spiriva Respimat (bromek tiotropium w postaci roztworu do inhalacji) nie byt dotychczas
przedmiotem oceny AOTM.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace alternatywnych technologii

Nr i data wydania | Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM
Tiotropium (proszek do inhalacji)

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu swiadczeh gwarantowanych swiadczenia
Stanowisko Rady | »Spiriva”, ani zmiang w zakresie poziomu lub sposobu, czy warunkéwjego realizacji.
Konsultacyjnej Uzasadnienie stanowiska:
nr 67/20/2010
z dnia 20 wrzes$nia
2010r.

Zdaniem Rady, obecny sposéb finansowania produktu leczniczego Spiriva zapewnia dostep do leczenia
pacjentom najbardziej potrzebujgcym 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.
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Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 33/2010 z dnia
20 wrzesnia 2010 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, ani zmiany poziomu lub
sposobu finansowania, ani warunkéw realizacji $wiadczenia opieki zdrowotnej Spiriva (tiotropium) we
wskazaniu: cigzka posta¢ przewlektej obturacyjnej choroby pluc z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng préba rozkurczowg, oraz w pozostatych
wskazaniach rejestracyjnych.

Uzasadnienie stanowiska:

Tiotropium to dlugo dziatajgcy wziewny lek przeciwcholinergiczny, wybiérczo hamujgcy receptor
muskarynowy. Zdaniem ekspertéw klinicznych przyjmowanie leku w sposéb istotny poprawia przebieg
choroby poprzez poprawe jakosci zycia, zmniejszenie dusznosci, poprawe czynnosci uktadu oddechowego
i zdolnosci wysitkowej, zmniejszenie czestosci wystepowania zaostrzen i ich ciezkosSci ograniczajgc
ogdlnoustrojowy proces zapalny.

Omawiany produkt leczniczy przyjmowany w dawce zgodniej z charakterystykg produktu cechuje sie istotnie
statystycznie wigkszg lub poréwnywalng skutecznoscia w poréwnaniu do pozostatych analizowanych
alternatywnych terapii farmakologicznych.

Tiotropium w poréwnaniu z krotkodziatajgcym lekiem antycholinergicznym wykazuje przewage odnos$nie
oceny jakosci zycia , objawow choroby, parametrow spirometrycznych. W poréwnaniu z dtugo dziatajgcymi
R2-mimetykami wykazuje statystycznie istotng przewage w skutecznosci w zakresie poprawy jakosci zycia,
zmniejszenia dusznosci oraz poprawe parametrow spirometrycznych. Istotnie statystycznie wyzszg ocene
w zakresiepoprawy jakosci zycia zaobserwowano u pacjentéw, u ktérych stosowano schemat terapeutyczny
taczacy R2-mimetyk z glikokortykosteroidem w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych stosowano tiotropium
w monoterapii. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w ocenie pozostatych punktow
koncowych podobnie, jak terapii skojarzonej tiotropium 2z glikokorytkosteroidem versus R2-mimetyk
zglikokortykosteroidem w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych. Wigkszos¢ z analizowanych
punktéw koncowych odnosnie ocenianych terapii skojarzonych oceniona zostata na korzy$é schematu
terapeutycznego, w ktérym stosowano tiotropium.

Profil bezpieczenstwa tiotropium wskazuje na jego przewage nad dtugo dziatajgcymi R2-mimetykami
w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych. W zakresie wiekszosci
analizowanych punktéw koncowych odnosnie analizowanych interwencji nie odnotowano statystycznie
istotnych réznic. Profil bezpieczenstwa terapii byt poréwnywalny.

Indakaterol + Glikopironium

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 190/2014 z dnia
23 czerwca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ultibro Breezhaler
(indakaterol + glikopironium), proszek do inhalacji w kaps. twardej, 85 pg + 43 pg; 30 szt. + inhal.; kod EAN:
5909991080921, we wskazaniu: w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia
objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:

Ultibro Breezhaler (indakaterol + glikopironium), to potaczenie dwéch substancji czynnych z grupy LAMA
(glikopironium) i LABA (indakaterol) stosowanych w zaleznosci od zaawansowania POChP w monoterapii lub
w potaczeniu z lekami takim jak SABA, SAMA, wGKS, PDE4-inh. W Polsce obecnie refundowane sa
nastepujace dtugodziatajgce leki rozszerzajace oskrzela: tiotropium i indakaterol oraz salmeterol i formoterol.
Glikopironium otrzymat negatywng rekomendacje Prezesa AOTM w tym wskazaniu w dniu 18.11.2013 r.

Wg wytycznych miedzynarodowych GOLD 2014 i polskich PTCHP 2012 wnioskowana technologia jest
opcjonalna w Il linii leczenia pacjentéw w grupie C i D a takze jest mozliwa w Il linii leczenia u pacjentow w
grupie B. Przedstawiono do analizy 3 badania kliniczne, ktére nie wykazaty wptywu Ultibro Breezhaler na
przezycie chorych a takze nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywalnymi
interwencjami w czestosci wystepowania zaostrzen PoOChP. Brak jest dtugofalowych badan jednoznacznie
wskazujgcych na akceptowalne bezpieczenstwo stosowania tego leku. Tym bardziej, iz przeprowadzona
analiza bezpieczenstwa dla 24-26 jak i 52-64 tyg. wykazata zblizony profil bezpieczenstwa Ult bro Breezhaler
do aktywnych komparatoréw z wyjgtkiem wystagpienia istotnie wigkszej czestosci nieprawidtowos$ci w zakresie
EKG (zwiekszenie odstepu QTc).

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 154/2014 z dnia
23 czerwca 2014 .

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ultibro Breezhaler, Indakaterol +
Glikopironium, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 85 pug + 43 pg ; 30 szt. + inhal.; we wskazaniu:
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u dorostych
pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze Ultibro Breezhaler, tgczacy
dwie substancje czynne z grupy LAMA (glikopironium) i LABA (indakaterol) nie powinien podlega¢ refundacji
wobec dostepnosci alternatywnych technologii finansowanych ze $rodkéw publicznych, takich jak
diugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela: tiotropium i indakaterol, salmeterol i formoterol, a takze braku
badan, ktére oceniatyby wptyw Ultibro Breezhaler na przezycie czy liczbe zgonéw. Dostepne badania nie
wykazujg istotnych statystycznie réznic pomigdzy poréwnywalnymi interwencjami w czestosci wystepowania
zaostrzen POChP. Brak jest takze dlugofalowych badan jednoznacznie wskazujgcych na akceptowalne
bezpieczenstwo stosowania tego leku. Natomiast przeprowadzona analiza bezpieczenstwa dla okresu
obserwacji 24-26 tygodni, jak i 52-64 tygodni, wykazata zblizony profil bezpieczenstwa Ultibro Breezhaler do
aktywnych komparatoréw z wyjgtkiem wystgpienia istotnie wiekszej czestosci nieprawidtowosci w zakresie
EKG (zwigkszenie odstepu QTc) i podwyzszonego stezenia glukozy we krwi. Wedtug wytycznych
miedzynarodowych GOLD 2014 i polskich PTCHP 2012 wnioskowana technologia jest wymieniona jako
opcjonalna w Il linii leczenia pacjentéw w grupie C i D, a takze jest mozliwa w Il linii leczenia u pacjentéw
w grupie B chorujacych na POChP.

Indakaterol
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTM-OT-4350-33/2014

Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawdw u pacjentow z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 1/2014 z dnia
7 stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg 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 pacjentéw z przewlektg obturacyjna
chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:

Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne zalecajg stosowanie indakaterolu w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlekig 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 przyjmujacych 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 wskazn k zaostrzen choroby. Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do
placebo. Opinie klinicystéw méwig o dobrej toleranciji leku przez pacjentow.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 2/2014 z dnia
7 stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg 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 pacjentéw z przewlektg obturacyjna
chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:

Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne zalecajg stosowanie indakaterolu w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéow z przewlektg 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 znaczaco
dtuzej u chorych przyjmujagcych 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 wskazn k zaostrzen choroby. Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do
placebo. Opinie klinicystéw méwig o dobrej toleranciji leku przez pacjentow.

Rekomendacja

Prezesa AOTM

nr 1/2014 z dnia
7 stycznia 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Onbrez Breezhaler, indakaterolu
maleinian, proszek do inhalacji w kapsufce twardej, 150mcg, 30kaps.+ inhalator, Onbrez Breezhaler,
indakaterolu maleinian, proszek do inhalacji w kapsutce twardej, 300mcg, 30kaps.+ inhalator,
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agenciji, przychylajgc 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 podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentoéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Glikopironium

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 242/2013 z dnia
18 listopada 2013r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Seebri Breezhaler (glycopyrronium
bromide), we wskazaniu: w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng choroba ptuc (POChP), z uwagi na brak wiekszych
korzysci klinicznych w poréwnaniu z tiotropium oraz wigksze koszty dla pacjenta.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki badan dobrze uzasadniajg podobng skutecznosé gl kopironiowego bromku oraz tiotropium oraz
zblizone ryzyko dziatan niepozgdanych. 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 mézgowo-naczyniowych co wskazuje na konieczno$¢ potwierdzenia danych
dotyczacych ryzyka tych dziatan niepozadanych. Brak ewidentnej przewagi glikopironiowego bromku nad
tiotropium powoduje, Ze jego koszty zarowno dla ptatnika jak i pacjenta powinny by¢ takie same lub nizsze od
dotychczas dostepnego leku — tiotropium.

Rekomendacja nr
163/2013 z dnia

18 listopada 2013 r.

Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja leku Seebri Breezhaler (glycopyrronium bromide), we
wskazaniu: podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela,w celu ztagodzenia objawdow choroby u dorostych
pacjentéw z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:

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

Aklidyna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 113/2014 z dnia
31 marca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja leku Bretaris Genuair, proszek do inhalacji,
1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod EAN: 5909991001575, we wskazaniu: ciezka posta¢  POChP
z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng prdébg
rozkurczowa, z poziomem odptatnosci: ryczatt.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja leku Bretaris Genuair, proszek

do inhalacji, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod EAN: 5909991001575, we wskazaniu ciezka postac
POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z warto$cig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTM-OT-4350-33/2014

Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawdw u pacjentow z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

proba rozkurczowa, z poziomem odptatnosci: 30%.

Lek powinien zosta¢ wigczony do istniejacej grupy limitowej: ,wziewne leki antycholinergiczne o dtugim
dziataniu - produkty jednosktadnikowe.”

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 lekdw nalezgcych 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 wptywu bromku aklidyny na zaostrzenia POChP, czestos¢
hospitalizacji, czy $miertelnosé. W badaniach krétkoterminowych z zastepczymi punktami koricowymi bromek
aklidyny okazat sie nie gorszy od bromku tiotropium. Réwniez poréwnania posrednie wskazaty na podobng
skutecznos¢ obu lekow. Brak przewagi bromku aklidyny w odniesieniu do alternatywnych metod leczenia nie
zostata jednak dostatecznie oceniona w bezposrednich dtugoterminowych badaniach klinicznych.
W szczegolnosci brak jest diugoterminowych 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 zwigekszy
mozliwos¢ indywidualizacji leczenia. Bromek aklidyny jest zalecany w rekomendacjach klinicznych
towarzystw naukowych jako jeden z mozliwych do =zastosowania dtugodziatajacych lekow
antycholinergicznych.

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

Dodatkowo, zdaniem Rady poziom odpfatno$ci w obu wnioskowanych wskazaniach powinien by¢ jednakowy,
gdyz rozréznienie kliniczne obu grup chorych moze budzi¢ watpliwosci.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 114/2014 z dnia
31 marca 2014 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja leku Bretaris Genuair, proszek do inhalaciji,
1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; we wskazaniu: w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela
w celu ztagodzenia objawoéw u dorostych pacjentéw z przewleklia obturacyjng chorobg ptuc (POChP),
z poziomem odpfatnosci 30%.

Lek powinien zostaé wigczony do istniejgcej grupy limitowej: ,wziewne leki antycholinergiczne o dtugim
dziataniu - produkty jednosktadnikowe.”

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 poréwnujacych bromek aklidyny z placebo potwierdzity istotng kliniczne poprawe
jakosci zycia chorych, nie ustalono jednak wptywu bromku aklidyny na zaostrzenia POChP, czesto$é
hospitalizacji, czy $miertelno$¢. W badaniach krétkoterminowych z zastepczymi punktami koncowymi bromek
aklidyny okazat sie nie gorszy od bromku tiotropium. Réwniez poréwnania posrednie wskazaty na podobng
skutecznosc¢ obu lekéw. Brak przewagi bromku aklidyny w odniesieniu do alternatywnych metod leczenia nie
zostata jednak dostatecznie oceniona w bezposrednich dlugoterminowych badaniach klinicznych.
W szczegolnosci brak jest diugoterminowych 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, choé wymaga to dalszego udokumentowania w badaniach klinicznych. Zdaniem
ekspertéw klinicznych finansowanie leku ze $rodkéw publicznych w wymienionych wskazaniach zwigkszy
mozliwos¢ indywidualizacji leczenia. Bromek aklidyny jest zalecany w rekomendacjach klinicznych
towarzystw naukowych jako jeden =z mozliwych do =zastosowania dtugodziatajgcych 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 wartoscig wskazn ka FEV1<50% oraz u ujemng probg
rozkurczowa, oraz w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawow
u dorostych pacjentdw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)) powinien by¢ jednakowy, gdyz
rozréznienie kliniczne obu grup chorych moze budzi¢ watpliwosci.
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium)

AOTM-0OT-4350-33/2014

Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawdw u pacjentow z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Rekomendacja
nr 98/2014 z dnia
31 marca 2014 .
Prezesa Agencji

Oceny Technologii
Medycznych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja 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 wskaznika FEV4 < 50% oraz ujemng prébg rozkurczowa, z kategorig
dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte, i poziomem odptatnosci: ryczait. Lek powinien zosta¢
umieszczony w istniejacej grupie limitowej ,201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu -
produkty jednoskfadnikowe”.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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 wptywu na zaostrzenia POChP, czestos¢ hospitalizacji, czy
Smiertelnosé. W badaniach krétkoterminowych nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
bromkiem aklidyny a komparatorem — bromkiem tiotropium. Rdéwniez poréwnania posrednie sugerujg na
podobng skutecznos$¢ obu lekow.

Zdaniem ekspertow klinicznych finansowanie leku ze s$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 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 dtugodziatajgcych 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 bedg nie wyzsze od obecnie ponoszonych w przypadku innych lekow
nalezgcych do tej samej grupy limitowej.

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

Oceny Technologii
Medycznych

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

Uzasadnienie stanowiska:

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, czestos¢ hospitalizacji,
czy Smiertelnos¢. W badaniach krétkoterminowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
bromkiem aklidyny a komparatorem - bromkiem tiotropium. Rowniez poréwnania posrednie sugerujg na
podobng skutecznos¢ obu lekéw. Zdaniem ekspertéw klinicznych finansowanie leku ze srodkéw 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 dtugodziatajgcych 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 nalezgcych do tej samej
grupy limitowe;.

Flutikazon

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 83/2011 z dnia
26 wrzesnia 2011 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne 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 $wiadczen
gwarantowanych.

RK uwaza za niezasadne utworzenie wspdélnych grup limitowych dla wszystkich wziewnych steroidowych
lekdw przeciwastmatycznych, natomiast uwaza za =zasadne utworzenie oddzielnych podgrup dla
poszczegdlnych lekow.

Uzasadnienie stanowiska:

Flutykazon w zakresie skutecznosci klinicznej jest poréwnywalny z innymi refundowanymi w Polsce
glikokortykosteroidami wziewnymi i pomimo gorszego profilu bezpieczenstwa (szczegélnie w poréwnaniu
z cyklezonidem w terapii pacjentéw z astmg oskrzelowag podczas stosowania w duzych dawkach), zajmuje
istotng pozycje w dlugotrwatej terapii astmy. Chorzy dlugotrwale przyjmujgcy kortykosteroidy wziewne
dostosowujg sie do okreslonego typu urzgdzenia dozujgcego lek. Rozne systemy inhalacyjne apl kujgce
steroidy wziewne charakteryzuje rézny potencjat wywotywania miejscowych dziatan niepozgdanych, co
przektada sie na tolerancje i skutecznos¢ terapii. Technka inhalacji dla kazdego inhalatora jest inna, zte
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 optaty ryczaltowej niostoby ryzyko zwigzane z koniecznos$cig przestawienia
pacjentéw na wziewny kortykosteroid podawany w inny sposob, co moze prowadzi¢ do utraty kontroli astmy
lub POChP w grupie os6b leczonych flutykazonem, a w konsekwencji do zaostrzen i hospitalizacji.
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Nr i data wydania Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

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

Prezesa AOTM Uzasadnienie rekomendacii:
nr 68/2011 z dnia . . . TP S .
L. Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz nie jest zasadne usunigcie $wiadczenia
26 wrzesnia 2011 r. : L o f h
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

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

Konsultacyjnej nr | Uzasadnienie stanowiska:

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

Roflumilast jest lekiem z nowej grupy stosowanej w POChP, zmniejszajacym ryzyko wystgpienia zaostrzen
choroby, ale bez wpltywu na $miertelno$¢ i jako$¢ zycia pacjentow. 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 srodkéw publicznych.

RK — Rada Konsultacyjna, RP — Rada Przejrzystosci
Zrédto: BIP Agencji Oceny Technologii Medycznych

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny opracowano w oparciu o wytyczne Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc z 2012 r.
(PTChP 2012), o ile nie wskazano inaczej.

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
Klasyfikacja ICD-10: J44 Inna przewlekta zaporowa choroba ptuc (ICD-10 Version: 2010).

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujaca, przewlektg 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 pucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazdéw i pytdw. Zaostrzenia i obecnos¢ chordb
wspdétistniejacych wptywajg na przebieg POChP u poszczegdlnych chorych.

Epidemiologia

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

Zgodnie z polskim piSmiennictwem, m.in. z informacjami podanymi w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Chordéb Ptuc, czestos¢ wystepowania POChP w Polsce, u badanych powyzej 40. roku zycia potwierdzona
badaniem spirometrycznym, wynosi ok.10%.

Choroba czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety. W 2009 roku choroby oznaczone symbolami J40—-J44 wg
ICD-10 byty przyczyng zgondw u 8024 mieszkancow Polski. W 1980 roku wskaznik zgondw wynosit
18,8/100 000 ludnosci a w ciggu ostatnich 30 lat powoli zwigkszat sie i w 2009 roku wynidst on juz 21/100
000 ludnosci.

Tabela 2. Informacje o epidemiologii pozyskane od ekspertéw

Ekspert Dane epidemiologiczne
Prof. dr hab. n. med. Zapadalno$¢: Ocenia sig ze choroba wystepuje u 8-10% mieszkancow Europy, ktorzy ukonczyli
Halina Batura-Gabryel 30 lat. W Polsce liczbe oséb chorych na POChP szacuje sie na okoto 2 min, przy czym 80% to

pacjenci z tagodnym i umiarkowanym POChP. Pozostali to chorzy z ciezkim i bardzo ciezkim
POChP, ktérzy czesto korzystajg z opieki medycznej. Stwierdzono, ze odsetek chorych na
POChP w populacji warszawskiej>40 roku zycia wynosi okoto 10%.

Konsultant krajowy w dziedzinie
choréb ptuc
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Ekspert Dane epidemiologiczne

Wydaje sie ze szacunkowa grupa chorych, u ktérych oceniana technologia mogtaby byc¢
najbardziej potrzebna to okoto 15-20% chorych na POChP z postacig ciezkg io bardzo ciezka.
Chorobowos$¢: Szacunkowo okoto 2 min oséb w Polsce. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze wiele
0sob chorych na POChP jest nierozpoznanych i niedodiagnozowanych.

Liczba/odsetek oséb stosujgcych Spiriva Respimat: Lek dotychczas mato stosowany ze
wzgledu na brak refundacji, znany chorym ktérzy uczestniczyli w badaniach klinicznych.

Prof. dr hab. n. med. | Zapadalnos$¢: Brak danych w Polsce

Lucyna Mastalerz Chorobowos$¢: Brak danych w Polsce
Konsultant wojewddzki w dziedzinie | Liczba/odsetek oséb stosujgcych Spiriva Respimat: Okoto 15-20%. Taki odsetek leku
choréb ptuc (woj. matopolskie) przepisywany jest np. w Anglii u chorych na POChP. Brak danych w Polsce

Etiologia i patogeneza

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

Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Objawy podmiotowe:

o przewlekly, wystepujgcy codziennie lub okresowo kaszel, czesto przez caty dzien, rzadko wytgcznie
W nocy;
o przewlekte odksztuszanie plwociny, najwieksze po przebudzeniu;

e dusznosé, z poczatku ujawniajgca sie podczas wysitku i nasilajgca sie wraz z postepem choroby.

Tabela 3. Zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci mMRC wg zalecern PTChP 2012

Poziom nasilenia Okolicznos$ci wystepowania dusznosci
Stopien 0 Odczuwam dusznos¢ tylko podczas intensywnego wysitku
Stopien 1 Dostaje zadyszki, idac szybko w terenie ptaskim lub podczas wchodzenia na niewielkie wzniesienie

Z powodu dusznosci chodze wolniej w terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze sig zatrzymac

SRl dla ztapania oddechu kiedy ide we wtasnym tempie w terenie ptaskim
. Zatrzymuje sie dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m lub po kilkuminutowym spacerze
Stopien 3 . .
w terenie ptaskim
Stopien 4 Odczuwam zbyt duzg dusznos$¢, aby opuszczaé dom lub jest mi duszno po rozebraniu sie

mMRC - skala Medical Research Council, PTChP — Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

Objawy przedmiotowe (stwierdzane zwykle w bardziej zaawansowanych stadiach choroby):
o wdechowe ustawienie klatki piersiowej (czasami klatka piersiowa beczkowata);
e zmniejszong ruchomos¢ oddechowg przepony;
e wypuk nadmiernie jawny;
¢ Sciszony szmer pecherzykowy;
o wydiuzony 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 roéwniez
monitorowanie przebiegu choroby i ocene skutecznosci leczenia. Badanie gazometryczne krwi,
echokardiografia i EKG mogg postuzy¢ jako badania dodatkowe, pomocne w ocenie ewentualnych powiktan
choroby.

Wedtug aktualnych zalecenh PTChP 2014 kryterium diagnostycznym dla obturacji jest obnizenie wskaznika
FEV4./FVC ponizej dolnej granicy normy, wiasciwej dla pici i wieku pacjenta, natomiast wg
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miedzynarodowych zalecen GOLD 2014 potwierdzeniem rozpoznania POChP pozostaje wartos¢ FEV,/FVC
<0,70.

W tabeli ponizej przedstawiono dotychczas stosowang klasyfikacje zaawansowania choroby w podziale na
cztery stopnie zaawansowania, uwzgledniajgce wielkoS¢ ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela
(mierzony wielkoscig FEV, wyrazong w procentach wartosci naleznej).

Tabela 4. Klasyfikacja stopni zaawansowania POChP ze wzgledu na wartosci FEV; wg zalecen PTChP (2014)

Stopien zaawansowania Kryteria spirometryczne

FEV./FVC < 0,7
FEV280% wartosci naleznej
FEV./FVC < 0,7
80%>FEV250% wartosci naleznej
FEV4/FVC < 0,7
50%>FEV1230% wartosci naleznej
FEV./FVC < 0,7
FEV<30% wartosci naleznej

FEV, — (ang. forced expiratory volume in 1 second) natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa, FVC — (ang. Forced Vital
Capacity) natezona pojemnos¢ zyciowa, POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc, PTChP — Polskie Towarzystwo Choréb Piuc

GOLD 1 - posta¢ tagodna

GOLD 2 - posta¢ umiarkowana

GOLD 3 - postac ciezka

GOLD 4 - postac¢ bardzo cigezka

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 GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami
choroby — pacjenci z niewielkg dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10)
oraz z tagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV; = 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem
w ostatnich 12 miesigcach;

. kategoria B — zazwyczaj GOLD1 lub GOLDZ2; niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami
choroby — pacjenci z nasilong dusznoscig (mMMRC 2 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;

) kategoria C — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami
choroby — pacjenci z niewielkg dusznoscig (mMMRC < 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) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10)
oraz z ciezkg i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli (FEV1 < 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

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc moze trwac kilkadziesigt lat. Jej progresja oceniana jest szybkoscig
rocznego ubytku FEV,. W przypadku zdrowej osoby wynosi on 20—30 mL rocznie oraz zaczyna sie ujawniac
miedzy 20. a 30. rokiem zycia. Znaczna cze$¢ chorych na POChP wykazuje roczny ubytek FEV, na
poziomie powyzej 40 mL, przy czym u niektorych moze byé nawet wiekszy niz 100 mL/rok. Przyspieszenie
rocznego tempa spadku FEV, zalezy od takich czynnikéw jak: czestosc¢ i dlugos¢ trwania zaostrzen choroby
oraz nadprodukcja $luzu. Zazwyczaj po obnizeniu sie FEV, do okoto 50-60% wartosci naleznej zaczyna
pojawia¢ sie duszno$¢ wysitkowa. Ten rodzaj dusznosci, w umiarkowanym okresie choroby wystepuje
u okoto 50% chorych.

U czesci chorych mozna zaobserwowac 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 narastajacej z uptywem lat dusznos$ci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej. Grupa
tych chorych umiera zwykle w czasie zaostrzenia choroby, przebiegajgcego z nasileniem
niewydolnoéci oddychania;
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. u chorych z obnizonym napedem oddechowym, do$¢ wczesnie pojawia sie niewydolnosé
oddechowa, poczatkowo hipoksemia, a pdzniej 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 narastajgcej prawokomorowej niewydolnosci
serca.

Leczenie

Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie objawow
wptywajacych na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie oraz leczenie zaostrzen i powiktan
choroby.

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

Ze wzgledu na przewlekly i postepujgcy charakter choroby zaleca sige diugotrwate 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 objawow POChP;
. ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby.

Przy stabilnej postaci choroby rozpoczyna sie leczenie farmakologiczne. Lekami, kiére wptywajg na rézne
aspekty kliniczne POChP — poprawa droznosci oskrzeli, zmniejszenie czestosci zaostrzen, zmniejszenie
odczuwanej dusznosci i fagodzenie innych objawow sa:

. leki rozszerzajace oskrzela (np. cholinolityki, B2-agoniéci, teofilina);
. wziewne glikokortykosteroidy (WGKS);
. inhibitory fosfodiesterazy 4.

Dodatkowo, ich dziatanie moga wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki.

Wedtug PTChP stosowanie antybiotykdw w stabilnej postaci choroby nie ma uzasadnienia naukowego,
mimo ze oskrzela chorych na POChP s3g skolonizowane przez bakterie. Natomiast antybiotykoterapia jest
konieczna w bakteryjnych zaostrzeniach POChP.

2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,

Spiriva Respimat roztwor do inhalacji, 150 mcg, 1 wktad po 30 dawek leczniczych
(60 dawek odmierzonych) + 1 inhalator Respimat, kod EAN: 5909990735839

EAN13

Substancja czynna tiotropium bromide

Droga podania Roztwér do inhalaciji

Mechanizm dziatania Bromek tiotropium jest dlugo dziatajgcym, wybidrczym antagonistg receptoréw muskarynowych.

Wykazuje on podobne powinowactwo do poszczegdinych podtypdw receptora muskarynowego (od
M; do Ms). W drogach oddechowych bromek tiotropiowy wigze sie kompetencyjnie i odwracalnie
z receptorami M; w miesniach gtadkich oskrzeli, przeciwdziatajac cholinergicznemu (zwezajgcemu
oskrzela) wptywowi acetylocholiny i prowadzgc do zmniejszenia napigcia miesni gtadkich oskrzeli.
Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje sie ponad 24 godziny. Jako lek przeciwcholinergiczny
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o strukturze N-czwartorzedowej, bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza sig¢ wybiérczym,
miejscowym dziataniem
ogdlnoustrojowe objawy dziatania przeciwcholinergicznego mieszczg sie w dopuszczalnym zakresie.

na oskrzela. Stezenia terapeutyczne, przy ktérych nie wystepuja

Zrédfo: ChPL Spiriva Respimat (data ostatniej aktualizacji: 16.10.2013 r.), Wniosek refundacyjny

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Procedura zdecentralizowana

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

20.10.2009 r.

Whnioskowane wskazanie

Leczenie podtrzymujgce rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw u pacjentow
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do stosowania wziewnego. Wktad z lekiem mozna
umieszczac i stosowa¢ jedynie w inhalatorze Respimat. Dwa rozpylenia z inhalatora Respimat
odpowiadajg jednej dawce leczniczej. Dawkg zalecang dla dorostych jest 5 m krogramoéw tiotropium
podawane jako dwa rozpylenia z inhalatora Respimat, raz na dobe, o tej samej porze kazdego dnia.
Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki.

Stosowanie produktu Spiriva Respimat u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest wlasciwe.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Brak

Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Spiriva Respimat jest przeciwskazany u pacjentéw z nadwrazliwos$cia na bromek
tiotropiowy, aspiryne lub jej pochodne, takie jak ipratropium, czy oksytropium, lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE)

Nie

Zrédfo: ChPL Spiriva Respimat (data ostatniej aktualizacji: 16.10.2013 r.), Wniosek refundacyjny

Produkt leczniczy Spiriva Respimat jest réwniez dopuszczony do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych
(decyzja FDA z 24 wrzes$nia 2014 r.).

Zrédto:http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails&#totable  (data

dostepu: 4 listopada 2014 r.)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Zrédfo: Wniosek refundacyjny
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego 30.10.2014 r. odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej
(zaréwno zagraniczne jak i polskie) odnoszace sie do leczenia chorych z przewlekig obturacyjna choroba
ptuc. Sg to rekomendacje: GOLD 2014 (ang. Global Initiative for Obstructive Lung Disease), PTChP 2014
(Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc) oraz ICS/ 2013 (ang. Institute for Clinical Systems Improvement).

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecane metody leczenia POChP w zaleznosci od stopnia
zaawansowania, ze szczegélnym uwzglednieniem informacji dotyczacych terapii prowadzonej lekami
z grupy LAMA, do ktérych nalezy bromek tiotropium.

Opisane wytyczne kliniczne przedstawiaty rekomendowane metody leczenia w podziale na kategorie
POChP (ich charakterystyka znajduje sie w opisie wytycznych GOLD 2074) oraz z uwzglednieniem
zalecanej kolejnosci ich stosowania. Wszystkie opisane wytyczne podajg, iz w leczeniu farmakologicznym
zaostrzajgcych sie postaci POChP zaleca sie stosowanie lekow rozkurczajgcych oskrzela,
glikokortykosteroidéw oraz antybiotykow. Zgodnie z ich trescig w leczeniu POChP stosuje sie nastepujace
grupy lekéw:

= SABA - fenoterol, lewabuterol, salbutamol, terbutalina;

SAMA — bromek ipratropium, bromek oksytropium;

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

LAMA — bromek aklidynium, bromek glikopironium, bromek tiotropium;

wGKS + LABA — formoterol/budesonid, formoterol/mometazon, salmeterol/flutikazon;

PDE-4 — roflumilast;

metyloksantyny — teofilina;

mukolityki — karbocysteina.

Ponadto wytyczne zalecajg stosowanie: antyoksydantow, terapii tlenowej (jezeli istnieje taka koniecznosc),
czy szczepien ochronnych.

Zgodnie z trescig najnowszych wytycznych Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Przewlekiej Obturacyjnej
Choroby Ptuc (GOLD 2014) diugodziatajgce leki antycholinergiczne w postaci wziewnej sg stosowane
w kazdej kategorii zaawansowania POChP (w kategorii A sg lekami drugiego wyboru) u chorych majgcych
duszno$¢, w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela (B,-agonistami oraz
inhibitorami fosfodiesterazy 4) czy tez wziewnymi glikokortykosteroidami i LABA (w kategorii zaawansowania
D, jako terapia Il wyboru). Powyzsze jest zgodne ze schematem zalecanym przez Polskie Towarzystwo
Choréb Ptuc.

Warto ponadto podkresli¢, iz wszystkie odnalezione wytyczne jako jeden z zalecanych LABA wymieniaja:
bromek tiotropium, przy czym zadne z nich nie réznicujg jego wartosci terapeutycznej w zaleznosci
od postaci farmaceutyczne;j.

Zgodnie z opinig ankietowanych ekspertéw klinicznych, technologiami medycznymi stosowanymi obecnie w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu sg bromek tiotropium w postaci proszku do inhalacji, ipratropium,
glikopironium oraz ogdlnie beta2-mimetyki dtugodziatajgce. Eksperci wskazujg, ze leki zalecane w leczeniu
POChP okreslajg miedzynarodowe rekomendacje GOLD 2014 oraz polskie wytyczne praktyki klinicznej
PTChP z 2014 roku.

Zgodnie z aktualnie obowigzujagcym obwieszczeniem MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2014 roku, w leczeniu POChP finansowane ze s$rodkow
publicznych sg nastepujgce substancje czynne:

— wziewne Kortykosteroidy (beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutikazon, mometazon);

— wziewne leki beta-2 adrenergiczne o dtugim dziataniu (formoterol, indakaterol, salmeterol);

— wziewne leki beta-2 adrenergiczne o krotkim dziataniu (salbutamol);

— wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu (bromek glikopironium, bromek tiotropium —
proszek do inhalaciji);

— wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu (bromek ipratropium);
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— inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - antagoni$ci receptorow;
leukotrienowych (montelukast);
— wziewne kromony (kromoglikan sodowy).

Szczegotowe dana na temat produktéw leczniczych refundowanych we wskazaniu obturacyjna choroba ptuc
(POChP) przedstawiono w Aneksie do niniejszej analizy weryfikacyjnej Agencji.
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Kraj / Organizacja, rok
re ii‘> n | przedmiot Rekomendowane interwencje
9 rekomendac;ji
Rodzaj terapii powinien zaleze¢ od nasilenia objawow choroby, ryzyka wystgpienia zaostrzen oraz od dostepnosci 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 fagodnymi objawami choroby,
kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby.
Leczenie stabilnej postaci POChP w podziale na ww. kategorie:
K;toeg::;a Leki pierwszego wyboru Leki drugiego wyboru Pozostate opcje terapeutyczne*
= SABA = LABA = Teofilina
A » SAMA » LAMA
= SABAiSAMA
GOLD 2014 B = LABA = LAMAIiLABA =  SABA i/lub SAMA
) = LAMA = Teofilina
Dlagnostyka, = wGKS + LABA = LABAiLAMA =  SABA i/lub SAMA
Swiat ] Leczeme_ c = LAMA = LAMA i PDE4-inh. = Teofilina
i Prewencja = LABA i PDE4-inh.
POChP = WGKS + LABA i/lub LAMA = WGKS + LABA | LAMA = SABAi/lub SAMA
D =  WGKS + LABA i PDE4-inh. = Teofilina
= LAMAiLABA = Karbocysteina
= LAMA i PDE4-inh.
* Leki zgrupowane jako ,pozostate opcje terapeutyczne” mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z inng opcjg terapeutyczng wymieniong w drugiej i trzeciej
kolumnie.
Wsréd zalecanych grup interwencji rekomenduje sie nastgpujace substancje czynne:
= SABA - fenoterol, levalbuterol, salbutamol, terbutalina;
= SAMA - bromek ipratropium, bromek oksytropium;
= LABA - formoterol, arformoterol, salmeterol, tulobuterol, indakaterol;
= LAMA - bromek aklidynium, bromek gl kopironium, bromek tiotropium;
=  wWGKS + LABA — formoterol/budesonid, formoterol/mometazon, salmeterol/flut kazon;
= PDE4-inh — roflumilast.
Do leczenia w/w schematami dopuszcza sie dotgczenie antyoksydantéw i mukolitykéw, ktére mogg zmniejszaé czestos¢ wystepowania zaostrzen. W leczeniu farmakologicznym
zaostrzajgcych sie postaci POChP zaleca sie stosowanie lekéw rozkurczajacych oskrzela, glikokortykosteroidéw i antybiotykow.
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:
PTChP 2014 kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,
Polska ) kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby,
] D/agqostyka kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi objawami choroby,
i Leczenie POChP | kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby.
Rekomenduje sie, aby w celu leczenia stabilnej postaci POChP stosowac¢ nastepujace grupy lekow:
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Organizacja, rok

rl:rai:) :‘ | przedmiot Rekomendowane interwencje
9 rekomendac;ji
K:geg::;a Leki pierwszego wyboru Leki drugiego wyboru Pozostate opcje terapeutyczne*
Doraznie: = LAMA =Teofilina
A = LABA
* SAMA * SABAiSAMA
= SABA
B = LAMA = LAMAiLABA =SABA i/lub SAMA
= LABA =Teofilina
= LABA + wGKS = LAMAiLABA *PDE4-inh.
c = LAMA = LAMAiwGKS =SABA i/lub SAMA
=Teofilina
= LABA + wGKS = LAMA i wGKS =Karbocysteina
= LAMA = LABA + wGKS i LAMA =SABA i/lub SAMA
D = LABA + wGKS i PDE4-inh. =Teofilina
= LABAiLAMA lub
= LAMA i PDE4-inh.
Leki zgrupowane jako ,pozostate opcje terapeutyczne” mogg byé stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z inng opcja terapeutyczng wymieniong w drugiej i trzeciej kolumnie.
WSsrdd zalecanych grup interwenciji rekomenduje sie nastepujgce substancje czynne:
=  SAMA — bromek ipratropium;
= SABA - fenoterol, salbutamol;
= LAMA —diugodziatajacy cholinolityk (bromek tiotropium, bromek aklidynium, bromek glikopironium)
= LABA - formoterol, salmeterol, indakaterol;
=  WGKS - budesonid, flutikazon;
= PDE4-inh. — roflumilast.
Do leczenia w/w schematami dopuszcza sie dofgczenie antyoksydantéw i mukolitykdw, ktére mogg zmniejsza¢ czestosé wystepowania zaostrzen oraz poprawia¢ jakos$¢ zycia
chorych.
Wybor leczenia farmakologicznego zalezy od ciezkosci choroby okre$lonej na podstawie uzyskanego % oczekiwanego FEV1 oraz od stosunku FEV1 do FVC.
o .
Kategorie POChP “ p’ze"l‘:’:g‘,’:"a"eg° FEV1/FVC Leczenie*
tagodna > 80% krétkodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela, jezeli ich zastosowanie jest konieczne do uzyskania
B ° kontroli na objawami choroby.
USA ICSI 2013 dzienne dtugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela;
. . zastosowac rehabilitacje oskrzeli;
srednia 50-79% <07 w przypadkéw czestych zaostrzenn POChP wymagajgcych hospitalizacji zaleca sig zastosowanie
’ kortykosteroidow wziewnych;
nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitoréw PDE4
. dzienne dtugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela tak jak powyzej w potaczeniu z wziewnymi
ciezka 30-49% kortykosteroidami w celu redukgii liczby zaostrzen;
doustne steroidy w przypadku wystgpienia zaostrzenia choroby
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o Organizacja, rok
rI:rai:) :‘ | przedmiot Rekomendowane interwencje
9 rekomendac;ji
< 30% lub < 50%

bardzo ciezka

razem z towarzyszgcg

rzewlekt ztozona terapia opisana powyzej;
P q = doustne steroidy jezeli potrzeba,
niewydolnoscig
oddechowa.

* oprécz kazdego schematu leczenia przedstawionego w tej kolumnie nalezy: zaprzestac palenia; suplementacje tlenem (jezeli wskazany); un kanie czynnikéw wyzwalajgcych
objawy choroby; przeprowadzi¢ szkolenie z technik inhalowania oraz szkolenie o POChP; zapewni¢ wsparcie opiekuna; oceni¢ biezgcy schemat szczepien.

Jako leki rozszerzajgce oskrzela wytyczne te wymieniaja:

krotkodziatajgcych B-agonistéw (SABA): a buterol, lewalbuterol;
krétkodziatajgce leki antycholinergiczne (SAMA): ipratropium;
diugodziatajgce leki antycholinergiczne (LAMA): tiotropium, aklidinium;
dtugodziatajgcych B-agonistow (LABA): arformoterol, formoterol, salmeterol.

Jako nalezace do grupy LAMA wytyczne te wymieniajg: tiotropium, ktére powinno by¢ rozwazone jako terapia zastgpujgca standardowo podawane leczenie rozszerzajgce
oskrzela (terapia ipratropium), ze wzgledu na wieksze korzysci oraz podawanie tylko raz dziennie.

GOLD - Global Initiative for Obstructive Lung Disease; PTCh — Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc; ICSI — ang. Institute for Clinical Systems Improvement

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med.

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

Halina Batura-
Gabryel

Konsultant krajowy
w dziedzinie choréb

ptuc

~Handinhaler tiotropium bromide —
dfugodziatajgcy lek antycholinergiczny —
refundowany od kilku lat dla ograniczonej liczby
chorych;
glikopironium — dfugodziatajgcy lek
antycholinergiczny od niedawna refundowany
dla ograniczonej grupy chorych na POChP”

Nie udzielono odpowiedzi.

,Nie posiadam
wiarygodnych informacji
co do ceny technologii.”

,Chorzy na POChP stanowig liczng i
bardzo niejednorodng grupe
wymagajgcg indywidualizacji leczenia.
Nie mozna stosowac jednego algorytmu
postepowania dla wszystkich chorych.
Wiadomo, ze za pomocg obecnie
moZzliwych terapii mozna uzyskac¢
poprawe jakoSci zycia, tolerancje
wysitku, zmniejszenie objawdw oraz
liczby ciezkich zaostrzen wystepujgcych
u chorych. Najskuteczniejsze leki
stosowane w POCAhP to leki
rozszerzajgce oskrzela — jest to terapia
z wyboru dla wszystkich chorych.
Wazne migjsce w leczeniu POChP maja
zaréwno leki dfugodziatajgce o
antycholinergicznym patomechanizmie
oddziatywania, jak i beta-2 mimetyki. Z
postepem choroby dochodzi do

Konsultant krajowy przekazat
dane zgodnie z
rekomendacjami GOLD 2014
(przedstawione w Tabeli 10).
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

konieczno$ci terapii skojarzonych dwu- i
trojlekowych dobieranych indywidualnie
wedfug aktualnie obowigzujgcych zasad
postepowania. Stgd nie mozna
powiedziec, Ze istnieje jedna
najskuteczniejsza wsrod technologii
stosowanych w Polsce.”

Prof. dr hab. n. med.

Lucyna Mastalerz

Konsultant
wojewodzki

w dziedzinie choréb
ptuc (woj.
matopolskie)

» liotropium HandiHaler (Spiriva podawana
przez HandiHaler) — 5% chorych na POChP;

Ipratropium — areozol (Atovent podawany przez
aerozol dozowany) — 90% chorych na POChP;
Ipratropium — ptyn do nebulizacji — gtéwnie
leczenie szpitalne;

Beta2-mimetyki dtugo dziatajgce — ogétem okoto
50% chorych na POChP:

eareozol — 10%;
e dycs — 40%;
o turbuhaler — 50%
Podane warto$ci sg oszacowaniem wtasnym.”

,HandiHaler (bromek
tiotropium podawany przez
HandiHaler) — moze zostac

zastgpiony cze$ciowo.”

LAreozol (bromek
ipratropium)”

,HandiHaler (bromek tiotropium)”

W aktualnych wytycznych
PTChP z 2014 roku (update)
nie ma wzmianki na temat leku
L~Spiriva Respimat”. Polskie
wytyczne poki co, nie
rekomendujg tego leku w
leczeniu podtrzymujgcym,
dfugotrwatym rozszerzajgcym
oskrzela u chorych na
POChP.”
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej Wnioskodawcy jako komparator wybrano inng niz wnioskowana posta¢ farmaceutyczng
bromku tiotropium (proszek do inhalacji) podawany za pomocg inhalatora Handihaler (produkt leczniczy
Spiriva). Bromek tiotropium jest wymieniany we wszystkich odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej
jako dilugodziatajgcy lek antycholinergiczny rekomendowany w leczeniu POChP. Na podstawie analizy
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej oraz opinii ekspertéw, w ocenie analitykow AOTM wybér bromku
tiotropium w postaci proszku do inhalacji (Spiriva) jako komparatora dla wnioskowanej technologii jest
zasadny.

Przyjety komparator spetnia wymog ustawowy poréwnania z technologig alternatywng finansowang
ze srodkéw publicznych (art. 25, ust. 14, punkt ¢, podpunkt pierwszy).

W trakcie procesu wyboru komparatoréw do analizy klinicznej wnioskodawcy, pod uwage wzieto technologie
lekowe zarejestrowane i refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu: dtugodziatajgce leki
cholinolityczne (LAMA) — tiotropium, dlugodziatajgce  [2-agonisci (LABA) — formoterol, salmeterol,
indakaterol, LABA + wGKS - formoterol/budezonid, salmeterol/flutikazon, formoterol/beklometazon. Ocenz
dokonano z uwzglednieniem nastepujgcych kategorii: wskazanie rejestracyjne, refundacja w ocenianym
wskazaniu, przynalezno$¢ do tej samej grupy farmaceutycznej, droge podania, rekomendacje kliniczne
(organizacji oraz ekspertow), dostepnos¢ poréownawczych badan pierwotnych (RTC). Najwiecej
punktow (15/15) w ocenie wnioskodawcy uzyskat produkt leczniczy tiotropium w postaci proszku do inhalacji
w kapsutkach twardych.

Kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawc!
whnioskodawcy ¥

Produkt leczniczy zarejestrowany w Polsce do stosowania
w tym samym wskazaniu;

przynalezy do tej samej terapeutycznej grupy lekéw (LAMA);

— taka sama droga podania (wziewna), zastosowany zostat inny
inhalator — tiotropium w postaci roztworu do inhalacji jest
podawane przez inhalator tzw. miekkiej mgly (Respimat), a
tiotropium w postaci proszku do inhalacji w kapsutkach
twardych jest podawany przez inhalator HandiHaler;

produkt leczniczy jest zalecany do stosowania

Tiotropium - h . o A
w postaci proszku do inhalacii w przedmlotowym yv_skazgnlu przez polskie izagraniczne Wybér zasadny
kapsutki twarde (Spiriva) wytyczne praktyki klinicznej;

— produkt leczniczy wskazany do stosowania w przedmiotowym
wskazaniu przez polskich ekspertéw klinicznych;

— w opinii polskich ekspertéw klinicznych uznawany za lek:
najtanszy, najskuteczniejszy w przedmiotowym wskazaniu;

— produkt leczniczy refundowany we wskazaniu leczenie POChP
ze $rodkéw publicznych w Polsce;

— istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego (badanie RCT).

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W ramach dostarczonej przez Wnioskodawce analizy klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie opracowan
wtérnych z datg odciecia 4 sierpnia 2014 roku w nastepujgcych bazach informacji medycznych: Cochrane
Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment), NICE (ang. National Institute for
Health and Care Excellence), CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination), AHRQ (ang. Agency for
Healthcare Research and Quality's), PubMed oraz EmBase. W strategii zaimplementowanej w bazach
informacji medycznych zastosowano hasta odnoszgce sie do populacji docelowej oraz wnioskowanej
technologii medycznej, obejmujgce m.in. nastepujace frazy: Tiotropium, Spiriva Respimat, Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. W trakcie przeszukiwania baz danych Cochrane, PubMed i EmBase nie
zastosowano ograniczen wzgledem typu publikacji, co zwiekszyto czulosé zastosowanych strategii
wyszukiwania. Wyniki przeglagdu przeprowadzonego przez Whnioskodawce zostaty potwierdzone
w wyszukiwaniu weryfikacyjnym Agencji, przeprowadzonym 11 wrzesnia 2014 roku. Nie odnaleziono
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zadnych opracowan wtornych spetniajgcych przyjete przez wnioskodawce kryteria wtgczenia, opublikowane
po dacie zlozenia wniosku a przed prowadzonym wyszukiwaniem weryfikacyjnym.

Na wstepnym etapie odnaleziono 9 publikacji wtérnych, w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng tiotropium
w postaci roztworu do inhalacji (TIOres, Spiriva Respimat) u pacjentow z POChP. Na podstawie analizy
petnych tekstow ostatecznie do analizy zakwalifikowano przeglad systematyczny Mathioudakis 2014, ktory
jako jedyny byt zgodny z przyjetymi przez wnioskodawce kryteriami wigczenia.

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng tiotropium w terapii POChP

(spetniajace kryteria wigczenia do analizy)

Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
Mathioudakis | Cel: Odnalezienie oraz | Populacja: chorzy na Wiaczone badania: do przegladu wtgczono tgcznie 77
2014 opisanie wszystkich | POChP. badan. Sposrdd nich 2 spetniaty przyjete przez
przeglad pierwotnych badan Interwencja: tiotropium w Whioskodawce kryteria wigczenia: Wise 2013a oraz
systematyczny kI|n|cznych. (w tym | qwéch postaciach  — Verhamme 2013.
bez obs;erwaclz_yjnydcht), orarz1 roztworu do inhalacji | Kluczowe wyniki:
; metaanaliz dotyczacycl ;
metaanalizy | 8 2 et (Tickee) |, Prosa do « W badaniu o akronimie TIOSPIR (publikacja Wise
stosowania  tiotropium | gyorg (J;h (TI0) P 2013a) w czasie $redniego okresu obserwacii
Zrodia (uwzgledniono dwie y : wynoszgcego 2,3 roku ogétem raportowano 1 302
finansowania: | postaci leku: roztwér do | Komparatory:  rozne przypadki zgonéw (na 17,135 pacjentéw ktdrzy
Nie podano inhalacji oraz proszek do postam Flotroplum, Iup ch00|az_ raz ot!'zyma_ll llnterwe_:nqg), kt(_)rych
inhalacji  w kapsutkach | Porownanie obu postaci wystapienie roztozyto sig rownomiernie pomigdzy
twardych). tiotropium wzglgdem 3 analizowanymi grupami (TIOres;s,g, TIOress,g,
placebo lub aktywnych TlO+g,g). Hazard wzgledny wystgpienia zgonu z
komparatorow. jakiejkolwiek przyczyny wynosit (TIOresbug vs

Synteza wynikow:
jakosciowa.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: do
stycznia 2014.

Punkty koncowe: zgony.

Metodyka: do przeglgdu
wigczono badania
randomizowane lub
obserwacyjne z grupg lub
bez grupy kontrolnej,
przeprowadzone na
populacji co najmniej 50
chorych, z  okresem
leczenia wynoszgcym co
najmniej 4 tygodnie.

TIO18pg) 0,96 (95% Ci: 0,84; 1,09).

e W badaniu o akronimie TIOSPIR (publ kacja Wise
2013a) wykazano poréwnywalng skutecznosc
kliniczng obu postaci tiotropium (TIOressyg i
TIOwsy) W  zakresie: ryzyka wystgpienia
pierwszegol/jakiegokolwiek zaostrzenia choroby,
czasu do wystgpienia pierwszego jakiegokolwiek
zaostrzenia choroby czy wartosci wskaznka
FEV;.

e W badaniu o akronimie TIOSPIR (publ kacja Wise
2013a) nie zaobserwowano zadnych znaczacych
réznic w zakresie profilu bezpieczenstwa
pomiedzy analizowanymi grupami (TIOres; s,
TIOressyg, TIO1gyg);

e W badaniu Verhamme 2013 odnotowano 496
zgonéw (na 11 287 pacjentow), wystapit istotny
statystycznie wzrost ryzyka zgonu w kohorcie
otrzymujgcej TlOres (w dawce 2,5 i 5 pg)
w poréwnaniu  do o0s6b otrzymujgcych TIO
(HR=1,56, 95% ClI: 1,03; 1,57).

Whioski autoréw przegladu: Oba preparaty tiotropium
wykazujg poréwnywalng skuteczno$¢ w terapii POChP. W
badaniu RCT nie wykazano réznic w profilu bezpieczenstwa
jednak wiele badan o nizszej wiarygodnosci sugeruje wzrost
Smiertelno$ci ogdlnej oraz sercowo-naczyniowej zwigzanej
z zastosowaniem TIOres wzgledem TIO Ilub placebo.
Obserwowany  wzrost  Smiertelnos¢  zwigzanej z
zaburzeniami sercowo naczyniowymi moze by¢ powigzany
ze wczeshiejszym wystepowaniem chordb serca i nerek.

Autorzy wskazujg na potrzebe przeprowadzenia wigkszej
ilosci badan w celu potwierdzenia poréwnywalnego profilu
bezpieczenstwa stosowania obu form podania tiotropium
oraz oceny jego dziatania w réznych subpopulacjach
pacjentéw (np. palacze). Do tego czasu nie zalecajg
stosowania TIOres u pacjentéw z wczesniejszymi
epizodami chordb sercowo-naczyniowych.

FEV - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa, HR —iloraz szans, TIOres — tiotropium w postaci roztworu do inhalacji,
TIO - tiotropium w postaci proszku do inhalacji w kapsutkach twardych
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach weryfikacji AKL wnioskodawcy przeprowadzono dnia 11.09.2014 kontrolne wyszukiwanie
w bazach danych PubMed, EmBase (za posrednictwem platformy OVID) oraz Cochrane Library. Strategie
przeprowadzono z wykorzystaniem, zaimplementowanych w bazach danych, stownikow oraz
z zastosowaniem stéw kluczowych odnoszacych sie do ocenianej interwencji i wskazania. W wyniku
przegladu odnalezionych abstraktéw publikacji nie odnaleziono nieuwzglednionych w analizie wnioskodawcy
badan pierwotnych, spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia (w tym opublikowanych po dacie zlozenia
wniosku, a przed przeprowadzonym wyszukiwaniem weryfikacyjnym).

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych dokonano przeszukiwania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznych:
PubMed, Embase i The Cochrane Library — Zzrédta odpowiadajg wytycznym Agencji. Dodatkowo
przeszukano baze Center for Reviews and Dissemination, rejestr badan klinicznych National Institutes of
Health (http://www.clinicaltrial.gov) oraz strony internetowe NICE (ang. National Institute for Health and
Clinical Excellence), SBU (swe. Statens beredning fér medicinsk utvdrdering), CADTH (ang. The Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health), AHQR (ang. Agency for Healthcare Research and Quality),
EMA (ang. European Medicines Agency), FDA (ang. Food and Drug Administration), INAHTA (ang.
International Network of Agencies for Health Technology Assessment). Przeprowadzono réwniez
wyszukiwania doniesien i abstraktow konferencyjnych. Wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych
przeprowadzono w dniach 25.- 28.05.2014 r. oraz zaktualizowano w dniu 04.08.2014 r. (data ostatniego
wyszukiwania wnioskodawcy).

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych w strategii zaimplementowanej w bazach informacji medycznych
zastosowano, podobnie jak w trakcie wyszukiwania opracowan wtérnych, hasta odnoszgce sie do populacji
docelowej oraz wnioskowanej technologii medycznej. Nie byty stosowane ograniczenia dotyczace: czasu
trwania terapii, interwencji alternatywnej, poszukiwanych punktéw koricowych oraz typu badania. Dzigki
temu strategia umozliwiata wykonanie jak najszerszego wyszukiwania. Kwalifikacja badan do analizy
odbywata sie na podstawie przyjetych przez Wnioskodawce kryteribw wigczenia na etapie analizy
abstraktéw oraz peinych tekstow odnalezionych publikacji. Do przeglgdu wnioskodawcy wigczono
doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim, zgodnie z wytycznymi AOTM.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

W analizie klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawce dokonano selekcji badan pierwotnych opartej na
predefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli
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Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0OT-4350-33/2014

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
v Pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) v Pacjenci w innym stanie klinicznym (np. z astmg);
. v Chorzy poddani leczeniu podtrzymujgcemu, ktére ma rozszerzy¢ oskrzela w celu 4 Pacjenci pediatryczni i lub mtodziez
Populacja : S
ztagodzenia objawéw POChP
v Doroéli pacjenci
v Tiotropium w postaci roztworu do inhalacji (TIOres, Spiriva Respimat) podawane w v Zastosowanie TIOres w innej dawce niz zalecana (np.
Interwencia zalecanej dawce 5 g jako dwa rozpylenia przez inhalator Respimat, raz na dobe. 2,5 lub 10 ug);
] v leczenie skojarzone z zastosowaniem TIOres oraz
innych lekow rozszerzajgcych oskrzela.
v Tiotropium w postaci proszku do inhalacji w kapsutkach twardych (TIO, Spiriva) v Zastosowanie TIO w innej dawce niz zalecana;
Komparatory podawane w zalecanej dawce 18 ug za pomocg aparatu do inhalacji HandiHaler, raz v leczenie skojarzone z zastosowaniem TIO oraz innych
na dobe. lekéw rozszerzajacych oskrzela.
v Skuteczno$c kliniczna: ocena funkcji ptuc — natezona objeto$¢ wydechowa v Punkty koncowe inne niz predefiniowane oraz punkty
pierwszosekundowa (warto$¢ FEV,), natezona pojemno$c¢ zyciowa (FVC); kontrola koncowe oceniajgce:
objawéw choroby — ocena objawéw choroby (duszno$¢, kaszel oraz plwocina), ocena = biodostepnosé leku;
stopnia duszno$ci, np. w skali TDI/BDI/CR10/VAS, zuzycie lekéw ratunkowych «  biochemie:
(terapia dorazna); ocena tolerancji wysitku (np. 6-minutowy test marszu: 6-MWD); ! L . )
ocena zaostrzeri POChP (np. czesto$é wystepowania, ciezkosc); jakosé Zycia * fan makodynam/ke #lub farmakokinetyke;
pacjentéw —jako$¢ zycia zwigzana z objawami POChP (skale swoiste, np. SGRQ); = ekonomike.
Punkty stopien dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance). v Okres obserwagji i leczenia <12 tygodni.
koncowe v Profil_bezpieczenstwa: zgony; zdarzenia/dziatania niepozgdane (ogbtem, ciezkie, Brak uwag
powazne); specyficzne dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem
(dziatania niepozadane ze strony uktadu krgzenia); parametry laboratoryjne, zwigzane
z czynno$cig uktadu krazenia (w tym wydtuzenie odstepu QT, nieprawidfowosci w
EKG), rezygnacje z udziatu w badaniu lub rezygnacje z leczenia.
v Okres obserwacji i leczenia: 212 tygodni (nie dotyczy badan uwzglednionych w
ramach oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa).
v’ Analiza gtowna: V' Analiza gtéwna:
= badania wtérne (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA); =brak randomizacji (zatozono jednak, ze w przypadku
= pierwotne badania kliniczne z grupa kontrolng i randomizacja (RCT); braku  badan  RCT  wramach  analizy
= w przypadku braku badan RCT, bezposrednio poréwnujgcych interwencje ife;ty wnosci kl/n/cznej' zostar]q W);korgy :s?ane
wnioskowang z wybranym komparatorem planowano wigczy¢ badania adania z nizszego poziomu wiarygodnosci);
Typ badan 0 nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania nierandomizowane, badania =artykuty pogladowe;
obserwacyjne z grupg lub bez grupy kontrolnej; =badania typu cross-over, w ktérych wyniki podano
= w przypadku identyfikacji badari RCT, przewidziano ponadfo mozliwos$é tylko po cross-over;
wigczenia do analizy badan obserwacyjnych analizujgcych skuteczno$c =analizy post-hoc;
praktyczng i bezpieczerstwo ocenianej interwencji wzgledem wybranego =opisy przypadkéw, serie opiséw przypadkow.
komparatora lub samej interwencji (badania z jednym ramieniem).
v Dodatkowa analiza bezpieczenstwa (jesli dostepne):
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
= dane z: ChPL, EMA, FDA, URPL, PSUR;

v dane dodatkowe (badania wtoérne ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa i/lub
badania wtérne, w ktérych uwzgledniono badania RCT poréwnujgce TIOres
z placebo).

v Badania kliniczne przeprowadzone na ludziach; Badania z wykorzystaniem modeli zwierzecych;

v badania opublikowane w postaci petnych tekstoéw i/lub protokotéw/raportéw badan publikacje opisane Jedynie w formie

Inne kryteria klinicznych nadestanych przez Zamawiajgcego; abstraktéw/doniesien konferencyjnych czy posterow;
v badania nieopublikowane (dane ze stron rejestrow badan klinicznych); jezyk publikacji inny niz: polski, angielski, francuski czy
v publikacje w jezyku: polskim, angielskim, francuskim czy niemieckim. niemiecki.

6-MWD - 6-minutowy test marszu, EKG — elektrokardiografia, FEV - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa, FVC - natezona pojemnosc¢ zyciowa, POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc,

SGRQ - ang. St. George's Respiratory Questionnaire,
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno opracowanie wtérne (Mathioudakis 2014)
oraz publikacje przedstawiajgce wyniki z badania RCT o akronimie TIOSPIR (opisanego w 4 publikacjach
petnotekstowych: Wise 2013a, Wise 2013b, Wise 2013c oraz materiatach dodatkowych, opublikowanych
w serwisie www.clinicaltrials.gov), jak réwniez wyniki z 4 badan obserwacyjnych, dotyczacych skutecznosci
klinicznej Spiriva Respimat (Verhamme 2013, Asakura 2013, Rau-Berger 2010 oraz badanie o akronimie
NCT01145053). Badania obserwacyjne zostaty wigczone do analizy w celu rozszerzenia zakresu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tiotropium w postaci roztworu do inhalaciji.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczehAstwa wnioskodawcy ostatecznie uwzgledniono informacje
zaczerpniete z ChPL Spiriva Respimat, strony internetowej FDA, dostarczonego przez wnioskodawce PSUR
(ang. Periodic Safety Update Report) . oraz 5
opracowan wtérnych (Dong 2013, Karner 2014, Karner 2014, IQWIG 2012, Singh 2011), uwzgledniajgcych
randomizowane badania kliniczne, ktérych celem bylo poréwnanie TIOres wzgledem PLC. Na stronach
internetowych URPL i EMA nie odnaleziono informacji dotyczacych wnioskowanej technologii lekowe;j.

Lacznie w analizie skutecznosci klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 5 pierwotnych badan klinicznych
o zréznicowanej metodologii i jedno opracowanie wtérne, natomiast w ramach oceny bezpieczenstwa
wigczono dodatkowo 5 opracowan wtérnych.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0OT-4350-33/2014

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

RCT

TIOSPIR

Wise 2013a
Wise 2013b
Wise 2013c

dane z rejestru badan
klinicznych

Zrédio finansowania:

Boehringer Ingelheim

Randomizowane badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych

- Lista osrodkow:

Wieloosrodkowe (osrodki w 46 krajach, 5
kontynentow)

- Randomizacja:

randomizacja zostata przeprowadzona do
jednej z 3 grup: TIOres2,5ug, T1Oressyg,
TIO1g,g. Dla rbwnomiernego rozdzielenia
pacjentéw do poszczegdlnych grup
wykorzystano interaktywny system
gtosowy lub internetowy system
odpowiedzi.

- Zaslepienie:

tak, podwadjne

- Hipoteza badawcza: non-inferiority —
dla punktu koncowego ryzyko zgonu (dla
poréwnania TlOress,g oraz TIOres; 5,4 VS
TIO podawanego za pomocg inhalatora
HandiHaler), oraz superiority — dla punktu
koncowego ,ryzyko wystgpienia
pierwszego zaostrzenia POChP”
poréwnanie TlOress,g vs TIO

- Okres obserwacji

2-3 lata; srednia 2,3 roku, okres
aktywnego leczenia - 835 dni (mediana)

Grupa badana:

tiotropium (TIOres) w postaci
roztworu do inhalacji., forma podania
wziewna, przez inhalator Respimat.

dawkowanie: 2,5 ug, w dwoch
rozpyleniach (tgcznie 5 pg), raz na
dobe (badano réwniez tgczng dawke
2,5 ug jednak nie zostata ona
uwzgledniona w analizie — dawka
niezgodna z ChPL)

Grupa kontrolna:

tiotropium (T1O) w postaci proszku
do inhalacji w kapsutkach twardych,
forma podania: wziewna, przez
inhalator HandiHaler.

dawkowanie: w dawce 18 g, raz na
dobe.

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci w wieku 40 lub wiecej lat.

Chorzy ze zdiagnozowanym klinicznie POChP.
Osoby z co najmniej 10 letnig historig palenia
papierosow.

Warto$¢ wskazn ka FEV+/FVC wynoszaca 0,70
lub mnie;.

Wartos¢ wskazn ka FEV wynoszaca 70% lub
mniej z przewidywanej wartosci.

Chorzy ze wspdtistniejgcymi chorobami serca,
chyba, ze:

. w ciggu ostatnich 6 mies. mieli zawat
miesnia sercowego;

. byli hospitalizowani z powodu
niewydolnosci serca klasy Il lub IV;

. mieli niestabilng lub zagrazajgca

zyciu arytmie wymagajaca leczenia w
ciggu ostatnich 12 mies.,
wtedy byli wykluczani z badania.
Pacjenci z rozstrzeniami oskrzeli widocznymi w
RTG, ale ktérzy nie wymagali leczenia w tym
zakresie.
Pacjenci zdolni do stosowania obu inhalatoréow
(Respimat i HandiHaler).

Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z innymi klinicznie istotnymi chorobami
ptuc (np.: aktywna gruzlica, astma,
mukowiscydoza, klinicznie widoczne rozstrzenie
oskrzeli, Srédmigzszowa choroba ptuc,
chirurgiczne usuniecie ptuca lub choroba
zakrzepowo-zatorowa piuc).

Chorzy, u ktérych w ciggu ostatnich 4 tyg.
wystgpity zaostrzenia POChP.

Pacjenci z umiarkowang lub powazng
niewydolnoscig nerek.

Chorzy na nowotwory wymagajgcy w ciagu

Pierwszorzedowe:

— zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

— ryzyko wystgpienia pierwszego
zaostrzenia.

Drugorzedowe:

— ocena funkgji ptuc — natezona objetos$¢
wydechowa pierwszosekundowa (warto$¢
FEV1);

— ocena zaostrzen POChP — pogorszenie w
zakresie 2 lub wiecej objawdw
oddechowych (dusznosci, kaszel,
plwocina, ucisk w klatce piersiowe;j,
Swiszczacy oddech);

— zgon z poszczegolnych przyczyn;

— czas do wystgpienia zgonu;

— rezygnacje z udziatu w badaniu;

— rezygnacje z przyjmowania leczenia;

— czas do wystgpienia przerwania leczenia;

— dziatania niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia.

Bezpieczenstwo:

— ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs);

— dziatania niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem;

— specyficzne dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem (w
tym przypadku MACE);

Informacje dotyczgce zgonéw przedstawiono
dla populacji mITT (ang. modified Intent-to-

Treat) natomiast dla pozostatych punktow

koncowych dla populacji leczonej tzw. treated
set.
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ID badania, zrédio

fi R Metodyka
inansowania

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

ostatnich 5 lat terapii.

Osoby uzaleznione od lekéw/narkotykow lub

a koholu w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
Nadwrazliwos$¢ na tiotropium.

Pacjenci: z jaskrg waskiego kata, z objawowg
niedroznos$cig szyi pecherza moczowego, w
cigzy lub karmigcy piersig lub w okresie
rozrodczym niestosujgcy antykoncepcji.
Chorzy: oczekujgcy na przeszczep ptluc,
stosujgcy terapie tlenem wiecej niz 12
godzin/dzien.

Pacjenci, ktérzy ukonczyli program rehabilitacji
oddechowej w ciggu 6 tyg. od skryningu.
Chorzy stosujacy zmienne dawki
kortykosteroidow lub przewlekle stosujgcy
kortykosteroidy w dawce wigkszej niz ekwiwalent
10 mg/dzien prednizonu.

Pacjenci uczestniczgcy w innych probach
klinicznych lub stosujgcy inny badany lek w
ciggu 30 dni od wigczenia do badania.

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana: TlOress,g N=5 705
Grupa kontrolna: TIO4guq N=5 687

Badania obserwac

yjne

Verhamme 2013 Prospektywne, populacyjne,
dtugoterminowe badanie kohortowe, dane
gromadzone w bazie (rejestrze).

Podtyp badania: 1lIB;

Okres obserwacji: 1 stycznia 2008 do 1
czerwca 2011 r.

Zrédio finansowania:
Nie podano

TIOres w inhalatorze Respimat w
dawce 5 g

Vs

TIOres w inhalatorze Respimat w
dawce 2,5 ug (dawka nie
analizowana w niniejszej analizie
klinicznej)

Vs

TIO w inhalatorze HandiHaler w
dawce 18 ug

Kryteria wtgczenia:

pacjenci zarejestrowani w bazie IPCI (ang.
International Classification of Primary Care);
chorzy w wieku 240 lat oraz z wiarygodnymi
danymi widniejacymi w bazie przez 21 rok
(oznacza to, ze dana praktyka dostarczata dane
do bazy IPCI przez 21 rok, a pacjent byt
zarejestrowany w praktyce przez rok lub diuzej)
Kryteria wykluczenia:

brak informacii.

Liczebnos¢ grup:

Kohorta poczatkowa (ang. inception cohort) —
pacjenci kwalifikowani na podstawie pierwszego
przepisania leku

TIOres, N=2 827;
TIO, N=9 226;

- zgony z jakiejkolwiek przyczyny;
- zgony z poszczegolnych przyczyn.
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Kohorta stosujgcych (ang. prevalant user cohort)
— pacjenci kwalif kowani od momentu
rozpoczecia okresu obserwacii

TIOres, N=5 181;

TIO, N=19 341;

Pacjenci byli kwalifikowani jako ,zmienni” jezeli
zmieniali interwencje z Spiriva Respimat na
HandiHaler lub na odwrét.

Obserwacje rozpoczynano od pierwszego uzycia
ktorejkolwiek postaci Tiotropium do: daty
zakonczenia przyjmowania (+30 dni),
zakonczenia okresu follow-up lub $mierci,

w zaleznosci co nastapito pierwsze.

Asakura 2013

Zrédio finansowania:
Nie podano

Prospektywne, kohortowe badanie
kliniczne.

Podtyp badania: IlIC

TIO w inhalatorze HandiHaler w
dawce 18 ug, podawane przez co
najmniej 12 tygodni, a nastepnie
zmiana leczenia na TIOres w
inhalatorze Respimat w dawce 5 pg,
podawane przez 12 tygodni.

Kryteria wtgczenia:

pacjenci leczeni TIO przez co najmniej 12
tygodni;

pacjenci z POChP;

Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

wszyscy pacjenci, ktérzy w ciggu poprzednich 12
tygodni doswiadczyli zaostrzenia POChP.
Liczebno$¢ grupy:

N=29 oséb (z 34 chorych wigczonych pierwotnie
do badania)

natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (warto$¢ FEV;);
ocena nasilenia dusznosci w skali MRC;
jakos¢ zycia (oceniana w skali VAS-8);
zdarzenia niepozadane;

uzytecznos¢ inhalatoréw (oceniane na
podstawie listy 12 krokow).

W badaniu nie przedstawiono definicji
punktéw koncowych.

Rau-Berger 2010,
NCT00699699

Zrédio finansowania:
Boehringer Ingelheim.

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie
obserwacyjne z jednym ramieniem.

Podtyp badania: IVC

TIOres w inhalatorze Respimat w
dawce 5 ug (2 rozpylenia, kazde po
2,5 ug).

Dopuszczono mozliwo$¢ brania
innych lekéw pulmonologicznych.

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z POChP;

chorzy, ktérzy w ciggu ostatnich 6 tygodni nie
byli leczeni za pomocg tiotropium;

pacjenci wymagajacy leczenia dtugodziatajgcymi
lekami rozszerzajgcymi oskrzela;

$wiadoma zgoda na udziat w badaniu,

Kryteria wykluczenia:

brak informacii.

Liczebno$¢ grupy:

Charakterystyka populacji leczonej (ang. treated
set), analiza petnej populacji (ang. full analysis
set)*, N=1 280;

Charakterystyka populacji skutecznosci (ang.
efficacy set)**, N=1 230

ocena jakosci zycia — ocena funkcji
fizycznych (na podstawie pytan z PF-10 w
kwestionariuszu SF-36;

zmiana w ogolnej ocenie klinicysty
funkcjonowania fizycznego pacjenta;
zgony;

zdarzenia niepozadane;

ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs);
rezygnacje z przyjmowania leczenia.

W badaniu nie przedstawiono definicji
punktéw kofncowych
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ID badania, zrédio

fi R Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
inansowania
NCT01145053 Prospektywne, badanie obserwacyjne z TIOres w inhalatorze Respimat w Kryteria wtgczenia: natgezona objetos¢ wydechowa

jednym ramieniem, dane gromadzone w dawce 5 ug (2 rozpylenia, kazde po pacjenci ze zdiagnozowanym POChP; pierwszosekundowa (warto$¢ FEV+)$;
Zrodio finansowania: bazie (rejestrze). 2,5 4g). pacjenci zarejestrowani w bazie po rozpoczeciu | Skutecznosc terapii — oceniana na podstawie

Podtyp badania: IVA. leczenia z zastosowaniem TIOres: obserwacji pacjenta, wynikéw FEV, oraz
objawdéw klinicznych;

ocena objawow choroby (czestotliwosc
kaszlu; ilo$¢ plwocin — oceniana w skali od 1
do 4 przez pacjenta, gdzie 1 to brak, 2 to

Boehringer Ingelheim
chorzy, ktorzy bedg leczeni dtugoterminowo;

pacjenci w wieku co najmniej 15 lat.
Kryteria wykluczenia:

brak specyficznych kryteriow wykluczenia; nieznaczna, 3 to nieznacznie wiecej, 4 bardzo
pacjenci z nadwrazliwo$cig na bromek duzo, dusznosci — oceniane w skali od 1 do 6
tiotropiowy, atropine lub jej pochodne. przez pacjenta, gdzie 1 to brak dusznosci i
Liczebnos¢ grupy: probleméw z codzienng aktywnoscia, 2 to
N=341 pomimo dusznosci pacjent moze sie

poruszac jak inne osoby w tym samym wieku
oraz nie ma problemoéw z codzienng
aktywnoscia, 3 to moze szybko chodzi¢ przez
krotki czas, ale ma problemy z aktywnoscig w
poréwnaniu do innych oséb w podobnym
wieku, 4 to moze normalnie si¢ poruszac,
powoli wchodzi¢ po schodach, ale szybkie
poruszanie sie jest trudne, 5 to moze powoli
chodzi¢ w okolicy ale pojawiajg sie dusznosci,
6 to w zwigzku z powaznymi dusznosciami
caly dzien odpoczywa w domu; sen w nocy —
oceniany w skali od 1 do 5 przez pacjenta,
gdzie 1 to plwociny i kaszel prawie go nie
budzi, 2 to plwociny i kaszel ty ko raz go
obudzity, 3 to plwociny i kaszel obudzity go 2-
3 razy, 4 to plwociny i kaszel obudzity go 4-6
razy, 5 to plwociny i kaszel budza go catg
noc);

zdarzenia niepozadane [gidwny punkt
koncowy badania];

dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem;
ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs);
rezygnacje z badania;

rezygnacje z przyjmowania leczenia.

*Treated set — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke TlOres; full analysis set — pacjenci z populacji leczonej ze zdiagnozowanym POChP. **Efficacy set — pacjenci analizy peinej populacii, u ktérych na
poczgtku badania raz w 6 tygodniu wartos$¢ funkcji fizycznych wynosita 10. AObliczono na podstawie dostepnych danych przez Analiytykdw. $W badaniu nie podano definicji tego punktu korcowego; FEVi-
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa, FVC - natezona pojemnos$¢ zyciowa, IPCl - International Classification of Primary Care, MRC - skala oceny dusznosci, SAEs — powazne zdarzenia
niepozadane, VAS-8 - Visual Analogue Scale

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 32/75




Spiriva Respimat (bromek tiotropium)

AOTM-0OT-4350-33/2014

Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawdw u pacjentow z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

W analizie wnioskodawcy — a tym samym w AWA, uwzgledniono jedynie te punkty koricowe (PK), ktére byty
ostatecznie analizowane w badaniu TIOSPIR: oceny funkcji ptuc (FEV,) oraz ocena zaostrzern POChP
(w tym przede wszystkim pierwszorzedowy PK dotyczgcy skutecznosci — ryzyko wystgpienia pierwszego

zaostrzenia choroby).

Ponizej przedstawiono opisy punktéw koncowych, dla ktérych zamieszczono definicie w publikacjach
dotyczacych badania TIOSPIR (Wise 2013a, Wise 2013b, Wise 2013c).

Tabela 14. Definicje punktow koncowych podane w badaniu TIOSPIR, wilaczonego do przegladu systematycznego

whnioskodawcy

Punkt koncowy

Definicja

Ocena zaostrzen POChP
(np. , ryzyko/czas do
wystgpienia pierwszego
zaostrzenia —
pierwszorzedowy punkt
koncowy badania w
odniesieniu do
skutecznosci, czestosé
wystepowania, , ciezkos¢)

Zaostrzenie POChP definiowane jako zespdt dwoch lub wigcej objawdw oddechowych (pogorszenie
dusznosci, kaszel, produkcja plwocin, naprezenie klatki piersiowej, swiszczacy oddech) zwigzanych z
podstawowym POChP, trwajacy co najmniej 3 dni, ktére wymaga zmiany leczenia.

W przypadku: fagodnych zaostrzen stosowano podtrzymanie rozszerzenia oskrzeli; umiarkowanych
zaostrzen podawano antybiotyki lub glikokortykosteroidy bez koniecznosci hospitalizacji; ciezkich
zaostrzen stosowano antybiotyki lub glikokortykosteroidy oraz hospitalizacje.

Woystapienie zaostrzenia jest definiowane jako pierwszy zarejestrowany objaw.

Zaostrzenia, ktére wystepujg w ciggu 7 dni od wczesniejszego zaostrzenia sg liczone jako pojedyncze
zaostrzenie.

Zgony z poszczegdlnych
przyczyn

Nie podano wszystkich definicji.

Nagty zgon sercowy — zgon wystepujacy w ciggu 1 godziny od nagtej zmiany stanu klinicznego pacjenta
bez zaobserwowania innych oczywistych, niekardiologicznych przyczyn.

Nagty zgon — zgon wystepujacy w ciggu wiecej niz 1 godziny ale w czasie mniejszym niz 24 godziny od
ostatniego momentu, kiedy pacjent byt zywy oraz bez dowoddw pogarszajgcego sie stanu pacjenta.

Specyficzne dziatania
niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem
- MACE

Powazne sercowo-naczyniowe dziatania niepozgdane (MACE) skiadaly sie¢ z wystgpienia: udaru,
przemijajgcego napadu niedokrwiennego, nagtego zgonu sercowego oraz zawatu miesnia sercowego.
Udar — jest definiowany jako ognisko neurologicznych deficytéw domniemanego pochodzenia
naczyniowego o nagtym poczatku, ktére trwato przez 24 godziny lub wiecej lub jego wyn kiem byt zgon.
Dodatkowo, zdarzenie ktore trwato <24 godzin jest traktowane jako udar, jesli jest spowodowane
interwencjg terapeutyczng przez farmakologiczne lub niefarmakologiczne $rodki badz w obrazowaniu
mozgu dostepne sg dowody nowego krwotoku lub zawatu. Udar jest sklasyfikowany jako: niedokrwienny
lub krwotoczny lub nieznanego typu. Smiertelny udar jest definiowany jako zgon z jakiejkolwiek
przyczyny w ciggu 30 dni od udaru.

Przem jajacy napad niedokrwienny — definiowany jako centralny neurologiczny deficyt o szybkim
poczatku, ktéry ustepuje samoistnie bez dowodéw na resztkowe objawy po 24 godzinach.

Nagty zgon sercowy — definicja podana przy zgonach z poszczegdinych przyczyn.

Zawat mies$nia sercowego — wystgpienie ktdregokolwiek z ponizszych kryteriéw: wzrost wartosci
biomarkeréw sercowych powyzej 99 centyli gérnej granicy normy wraz z wystgpieniem zawatu miesnia
sercowego z co najmniej jednym z objawéw — objawy podmiotowe niedokrwienia migsnia sercowego,
zmiany EKG wskazujgce na nowe niedokrwienie, rozwdj patologicznych zatamkéw Q w EKG,
stwierdzenie w badaniu obrazowym nowego obszaru niezywotnego migsnia sercowego lub nowej
regionalnej nieprawidtowosci kurczliwosci serca; nagly zgon sercowy; zawat serca zwigzany z
przezskérng interwencjg wiencowa; zawat serca zwigzany z pomostowaniem aortalno-wiencowym;
patologiczne zmiany posSmiertne ostrego zawatu migsnia sercowego

Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Komentarz

Opis skali/kwestionariusza .
oceniajacego

Ocena nasilenia dusznosci
w skali MRC

1 - Duszno$¢ wystepuje tylko przy duzym wysitku fizycznym.

2 - Zadyszka przy szybkim marszu lub wchodzeniu na niewielkie wzniesieni.

3 - Z powodu duszno$ci chory chodzi po ptaskim terenie wolniej niz rowiesnicy
lub idgc w swoim tempie, musi sie zatrzymywac dla "nabrania tchu".

4 - Chory zatrzymuje sie z powodu dusznosci po przejsciu ok. 100 m lub po
kilku minutach marszu po ptaskim terenie.

5 - Z powodu duszno$ci chory nie opuszcza domu lub odczuwa dusznos$c przy
ubieraniu sie lub rozbieraniu.

W badaniach
wykorzystano skale
powszechnie
stosowane w ocenie
stanu pacjentéw z
zaburzeniami

SGRQ To kwestionariusz, ktéry analizuje wplyw choréb ukfadu oddechowego na oddechowymi.
codzienng aktywno$¢ chorego. Przeznaczony jest do samodzielnego
wypetnienia przez chorych zwiaszcza na POChP i astme. Kwestionariusz
sktada sie z 3 czesci:
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Nazwa
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Komentarz

Opis skali/kwestionariusza .
oceniajacego

SF-36 Sktada sie z 36 pytan. Kwestionariusz poddaje analizie w 8-stopniowej skali
profil funkcjonalny zdrowia i dobrego samopoczucia, jak réwniez oceneg
psychometryczng oparta na fizycznym i psychicznym stanie zdrowia
respondenta.

VAS To wizualna skala analogowa, na ktérej pacjent ocenia w skali od 0 (najgorszy
wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia) swoj
obecny stan zdrowia.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wiaczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy badania kliniczne byly klasyfikowane zgodnie
z wymogami okreslonymi przez wytyczne AOTM. W trakcie oceny jakosci danych zastosowano system
GRADE

Badanie TIOSPIR jest prospektywnym, wieloosrodkowym randomizowanym badaniem klinicznych Il fazy,
przeprowadzonym z podwojnym zamaskowaniem i zaslepieniem préby (ang. double-blind, double dummy),
w uktadzie grup réwnolegtych (podtyp Il A). Zatozono w nim hipoteze badawczg typu: non-inferiority - dla
punktu koncowego ryzyko zgonu (dla poréwnania TlOres w dawce 2,5 oraz 5 uyg wzgledem TIO w dawce
18 ug, podawanego za pomocg inhalatora HandiHaler) oraz superiority dla punktu kohcowego ,ryzyko
wystgpienia pierwszego zaostrzenia POChP” dla poréwnania T1Ores jedynie w dawce 5 pg vs TIO w dawce
18 ug w postaci proszku do inhalacji. Do badania witgczono pacjentow w wieku 40 lub wiecej lat, ze
zdiagnozowang POChHP i co najmniej 10 letnig historig palenia papieroséw (szczegotowe kryteria wigczenia
i wykluczenia do tego badania przedstawiono w tabeli 14). Populacja z badania zawiera sie w populacji
wnioskowanej dla Spiriva Respimat, i jest zgodna z zapisami aktualnej ChPL Spiriva Respimat (data
aktualizacji 16.10.2013 r.) wykluczajgc tych pacjentéw, u ktérych zgodnie z ChPL nalezy zachowaé
szczegoblng ostroznos¢. Stosowane w badaniu dawkowanie technologii wnioskowanej i komparatora jest
rowniez zgodne z ChPL (w badaniu stosowano rowniez niezgodng z ChPL dawke TIOres,s, jednak
wynikéw dla tej dawki nie uwzgledniono w analizie). Przedstawiono informacje dotyczace metodyki
randomizacji (wykorzystano interaktywny system gtosowy lub internetowy system odpowiedzi), utajnienia
kodu randomizacji — utajenie kodu randomizacji odbyto sie poprzez przypisanie kazdemu pacjentowi pudetka
z leczeniem zawierajgcego unikalny numer leku. Przedstawiono szczegétowe informacje dotyczace utraty
pacjentéw z leczenia z podziatem na poszczegdlne interwencje, dotyczace czasu oraz przyczyny tej utraty.
Informacje dotyczace zgonow przedstawiono dla populacji mITT (ang. modified Intent-to-Treat) natomiast dla
pozostatych punktéw koncowych dla populacji leczonej tzw. freated set. Ostatecznie badanie TIOSPIR
oceniono na 5/5 punktéw w skali Jadad. Ocena badania wykonana przez analitykow AOTM potwierdzita
powyzszg ocene (badanie jest RCT, w ktérym przedstawiono metode randomizacji, podczas ktorej
zastosowano podwojne zaslepienie i przedstawiono sposob jego przeprowadzenia oraz podano informacje
dotyczace utraty pacjentéw z leczenia i okresu obserwaciji).

Wiaczone do przeglagdu badania obserwacyjne z grupg kontrolng zostaty ocenione przez wnioskodawce na
podstawie skal NOS. Badanie Verhamme 2013 oceniono w skali NOS na $rednie (ze wzgledu na
przedstawienie wigkszosci wynikéw dla TlOres fgcznie — niezaleznie od dawki w ktérej byt podawany vs TIO
HandiHaler oraz niepewnos$ci autoréw tego badania czy zaobserwowany wzrost ryzyka zgonu w grupie
TIOres ma bezposredni zwigzek z przyjmowanym lekiem, czy tez jest wynikiem innych czynnikow
zakidcajacych, zwigzanych z ciezkoscig POChP), zas badanie Asakura 2013 zostato ocenione jako badanie
0 niskiej wiarygodnosci (ze wzgledu na matg liczebno$¢ wigczonej populacji oraz sam typ badania — badanie
naprzemienne — ang. cross-over). Natomiast badania Rau-Berger 2010 i NCT01145053 sg badaniami
jednoramiennymi.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono jedynie jakos$ciowg analize wynikow, dotyczgcych
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania preparatow tiotropium w postaci: roztworu do inhalac;ji
wzgledem tego w postaci proszku do inhalacji w kapsutkach twardych. Przeprowadzenie analizy ilosciowe;j
nie byto mozliwe, ze wzgledu na dostepnos¢ dowodéw naukowych.
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Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez Wnioskodawce

o W analizie wnioskodawcy ze wzgledu na czesty brak mozliwosci oceny wiarygodnosci oraz
metodologii nie uwzgledniono publikacji dostepnych jako doniesienia konferencyjne. Odnalezione
w trakcie przeszukiwania baz danych tego typu publikacje wykorzystano do identyfikacji nowych
badan;

¢ W analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim, niemieckim, co
jest zgodne z wytycznymi AOTM;

o Ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji dokonano na podstawie jedynie 2 punktow
koncowych (wartos¢ FEV,, ocena zaostrzen) — ze wzgledu na niemozno$é wykonania tego
poréwnania dla wigkszej liczby PK;

e We wigczonym badaniu RCT wyniki podawano dla réznych populacji: mITT (w zakresie wynikow
dotyczacych zgonoéw) oraz tzw. treated set (w zakresie pozostatych analizowanych punktéw
koncowych);

e Brak uwzglednienia placebo jako grupy kontrolnej (zgodnie z ograniczeniem wskazanym przez
autoréw badania TIOSPIR);

e Z wlgczonego badania RCT wytgczono pacjentdéw z zaburzeniami kardiologicznymi (pacjenci,
u ktérych 6 miesiecy wczesniej wystapit zawat migsnia sercowego; chorzy hospitalizowani z powodu
niewydolnosci serca klasy Il lub 1V; pacjenci z niestabilng lub zagrazajgcg zyciu arytmig);

¢ W ramach wigczonego badania RCT dozwolone bylo przyjmowanie przez pacjentow wszystkich klas
lekéw stosowanych w terapii podtrzymujgcej rozszerzajgcej oskrzela jak rowniez lekéw stosowanych
w leczeniu innych schorzen w tym chordb serca i arytmii. Zakazane byto jedynie stosowanie innych
niz badane lekéw antycholinergicznych;

¢ We wigczonych badaniach obserwacyjnych nie podano informacji dotyczgcych sprawdzanych hipotez
badawczych:

e W wigczonych badaniach (RCT i obserwacyjnych) nie podano definicji wszystkich ocenianych
punktéw koncowych;

o We wlagczonych badaniach obserwacyjnych nie podano skali wedtug ktérej oceniano zdarzenia
niepozadane;

e W badaniu Verhamme 2013 pacjenci otrzymujgcy TIOres w poréwnaniu do chorych TIO
charakteryzowali sie ciezszg postacig POChP oraz wspdtistnieniem warunkéw naczyniowo-
sercowych w momencie wtgczenia do badania, a grupa otrzymujgca TIOres byta mniej liczna niz
grupa stosujgca TIO;

e Badanie Asakura 2013 przeprowadzono na niewielkiej populacji (<50 oséb) z jednego osrodka
badawczego;

o W badaniu Rau-Berger 2013 dopuszczono mozliwos¢ stosowania innych lekéw pulmonologicznych,
a ocene przeprowadzono dla okresu obserwacji wynoszacego tylko 6 tygodni;

e Do badania NCT01145053 witgczano pacjentow wieku od 15 lat, jednak ich srednia wieku wynosita
73,6 lat (+ 9,00). Badanie zostato opublikowane jedynie w postaci protokotu i wynikéw na stronach
rejestréw badan klinicznych.

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy uwzglednili wszystkie wymienione powyzej ograniczenia, jednak nie
uznali ich za wystarczajgce do wykluczenia badanh z opracowania.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale, po uprzednim zweryfikowaniu ich poprawnosci przez analitykébw AOTM,
przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej TIOress,; wzgledem TIO4g,4 U dorostych pacjentow z
POChP. W badaniu TIOSPIR badano rowniez dawke TIOres,s, jednak nie jest ona przedmiotem
niniejszego zlecenia MZ, dlatego tez wyniki dla tej grupy nie zostaty uwzglednione w analizie. Ocene
skutecznosci klinicznej oparto na wynikach dotyczacych nastepujgcych punktéw koncowych z badania o
akronimie TIOSPIR:

e ocena zaostrzeh POChP - ryzyko wystgpienia: jakiegokolwiek zaostrzenia — pierwszego (ogétem
w badanej populacji oraz analiza subpopulacji), umiarkowanych do powaznych zaostrzen,
powaznych zaostrzeh; czas do wystgpienia: pierwszego zaostrzenia, pierwszego powaznego
zaostrzenia
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e ocena funkcji ptuc — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (wartosé FEV);
Punkt koncowy FEV, byt oceniany w subpopulacji liczgcej 1370 pacjentéw (w publikacji jest wspomniane, iz
byly one przeprowadzane w wybranych osrodka, nie przedstawiono kryteriow wyboru), natomiast punkt
koncowy ,zaostrzenia POChP” byt analizowany w populacji pacjentéw leczonych obejmujgcej 17 116 osob.
Liczebnos¢ powyzszych populaciji obejmuje rowniez chorych leczonych TlOres w dawce 2,5 ug.

Podstawowym parametrem wzglednym dla zastosowanej interwencji byt iloraz szans (OR, ang. odds ratio).
W przypadku wykazania wystepowania istotnej statystycznie réznicy dla ocenianego punktu koncowego,
wynik przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR, ang. risk ratio) dla negatywnych punktéw
koncowych lub korzysci wzglednej (RB, ang. relative benefit) dla pozytywnych punktéw koncowych.

» Ocena zaostrzen POChP
W badaniu o akronimie TIOSPIR analizowano wyniki dla nastepujgcych punktéw koncowych dotyczacych
zaostrzen choroby:

o ryzyko wystgpienia pierwszego zaostrzenia, ogétem w badanej populacji oraz oddzielnie dla
poszczegodlnych subpopulacij;

o ryzyko wystgpienia umiarkowanych do powaznych zaostrzen;
¢ ryzyko wystgpienia powaznych zaostrzen;
e czas do wystgpienia: pierwszego zaostrzenia, pierwszego powaznego zaostrzenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki dla punktu koncowego ocena zaostrzen POChP
w populacji ogolnej, oraz jednej z subpopulacji chorych, dla ktérej dla I-rzedowego PK dotyczacego
skutecznosci wykazano IS réznice pomiedzy grupami.

Tabela 16. Zaostrzenia POChP, badanie TIOSPIR (publikacje Wise 2013a i zataczniku do tego badania — Wise 2013b), TIOress,
vs T|O1apg

Punkt kofcowy Interwencja | N | n (%) | HR (95%Cl) | Wartosé p*

Populacja ogélna

TIOress,q 5705 | 2733 (47,90 0.98 6=0.42°

Ryzyko wystapienia e (0,93; 1,03) p>0,05*
Plerwazano TIO15yg 5687 2782 (48,90)

zaostrzenia Pacjenci przyjmujacy wziewne kortykosteroidy (ale nie LABA)

TlOres B.d. (55,60
Sug 827 ( ) 1,30 p<0,05
TIO1gyq B.d. (45,50) (1,07 1,58)

Populacja ogélina

Ryzyko wystapienia
umiarkowanych do TIOressyg 5705 2 694 (47,90) 0,98 p=0,54"

owaznych zaostrzen . *
g g TIO18,g 5687 2 732 (48,00) (0,93;1,04) p>0,05

Populacja ogélna

Ryzyko wystapienia

powaznych zaostrzen TIOressyq 5705 826 (14,50) 1,02 p=0,64*

TIO+8,q 5687 811 (14,30) (0,93; 1,13) p>0,05*

**Mediana czasu do pojawienia si¢ pierwszego zaostrzenia wynosita 756 dni dla TIOress,q i 719 dni dla T1O+s,q; *Wartos$¢ p oszacowana
przez wnioskodawce na podstawie przedziatu ufnosci. "Warto$¢ podana w badaniu;

Dla punktu koncowego ,ryzyko wystgpienia pierwszego zaostrzenia” nie wykazano wystepowania istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (TIOress,g vs. T1O4g,9) zarbwno w populacji ogolnej
[HR=0,98 (95%CI: 0,93; 1,03), p=0,42], jak i w wiekszosci z subpopulacji. Wyjgtkiem jest grupa pacjentow
otrzymujgca wziewne kortykosteroidy (bez dtugodziatajgcych (,-mimetykéw). Obliczony hazard wzgledny
wynosit 1,30 (95% CI: 1,07; 1,58) i wskazuje na statystycznie istotng r6znice pomiedzy grupami na korzy$¢
pacjentow z grupy przyjmujgcych TIOqg,4. Wyniki dla pozostatych subpopulacji przedstawiono w AKL
whioskodawcy.

Dla punktu koncowego ,ryzyko wystgpienia umiarkowanych do powaznych zaostrzen” nie wykazano
wystepowania istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (TIOress,g vs. TlO4gg).
Oszacowany hazard wzgledny wynosi: 0,98 (95%Cl: 0,93; 1,04), przy p=0,54.

Roéwniez dla punktu koncowego ,ryzyko wystgpienia powaznych zaostrzen” nie wykazano wystepowania
istotnych statystycznie réznic pomigdzy porownywanymi grupami (TIOress,g vs. TIOqg,4) [HR=1,02 (95%Cl:
0,93; 1,13), p=0,64 1.

= Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (wartosé¢ FEV,)
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W badaniu TIOSPIR, dla poréwnania pacjentow stosujgcych TIOress,g wzgledem chorych otrzymujgcych

T1O01g,4, Wykazano poréwnywalny poziom natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV;).

Tabela 17. Natgezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (wartos¢ FEV,); TIOress,g vs TlO1g,4

Badanie . " 4 . s 0 Cn wx
(publikacja) Interwencja N Srednia [I] Réznica (95%Cl) [ml] Wartos¢é p

TIOSPIR TIOres B.d. 1,285

108 > 410 (-38; 18) 0>0,05
(Wise 2013b) TIO18,g B.d. 1,295

*w badaniu nie podano szczegdtowych danych na temat liczebnosci poszczegolnych grup, w ktérych mierzono ten punkt kofcowy,
pomiary FEV przeprowadzono w tgcznej subpopulaciji chorych liczgcej 1370 pacjentéw,** wartos¢ p oszacowana przez wnioskodawce
na podstawie przedziatu ufnosci.

W ramach ALK Whnioskodawcy uwzgledniono réwniez wyniki badan obserwacyjnych: Verhamme 2013,
Asakura 2013, Rau-Berger 2010 oraz badanie o akronimie NCT01145053. W badaniu Verhamme 2013
w populacji pacjentow w wieku 240 wykazano wzrost ryzyka zgonéw u osob stosujgcych TlOres vs. TIO.
Najwiekszy wzrost ryzyka zgonu u chorych, otrzymujgcych TIOres, zaobserwowano w odniesieniu do
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych lub mézgowo-naczyniowych. W badaniu Asakura 2013 nie
wykazano réznic zaréwno pod wzgledem efektywnosci stosowania, jak i pod wzgledem czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy obydwoma postaciami farmaceutycznymi tiotropium
(TIOres vs. TlORangiHater)- W badaniu Rau-Berger 2010, u pacjentow stosujgcych TIOres przez 6 tygodni
uzyskano poprawe w zakresie funkcjonowania fizycznego oraz nie raportowano zadnego przypadku zgonu.
W badaniu o akronimie NCT01145053 po trwajgcym 52 tygodnie leczeniu z zastosowaniem preparatu
TlOres uzyskano poprawe parametru FEV, i zmniejszenie: czestotliwosci kaszlu, ilosci plwociny oraz
dusznosci.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ALK Wnioskodawcy przedstawiono dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa zastosowania TIOressy
wzgledem TIOg,y W populacji pacjentéw dorostych z przewlekia obturacyjng chorobg ptuc (POCHP).
W ramach analizy oceniano nastepujgce punkty koncowe:
e zgony (ogodtem oraz ze wzgledu na ich przyczyny; analiza w ramach populacji ogolnej, biorgcej udziat
w badaniu oraz analiza subpopulacji, pierwszorzedowy punkt koncowy: zgony z jakiejkolwiek
przyczyny);
e czas do wystgpienia zgonu;
o ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs, ang. Serious Adverse Event);
o dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem;
o specyficzne dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (dziatania niepozgdane ze
strony uktadu krgzenia, np. MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events);
e rezygnacje z udziatu w badaniu oraz rezygnacje z przyjmowania leczenia;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia.
Wszystkie powyzsze punkty koncowe, za wyjgtkiem zgondw, byty oceniane w populacji pacjentéw leczonych
(ang. treated set). Ryzyko wystgpienia zgonu oceniono w populacja mITT — u pacjentéw poddanych

procesowi randomizacji (z wytgczeniem osoéb, ktére zrezygnowaty z udziatu z powodu nieprawidtowosci
danych: 6 os6b w grupie otrzymujgce TIOress,q oraz 7 oséb w grupie stosujgcej TIOres g,g),.

Zgony
Tabela 18. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny; TIOress,g vs TlO4s,4 - Na podstawie badania TIOSPIR (Wise 2013)
Referencja Interwencja N | n (%) | HR(95%C) | Wartosé p*
Populacja ogélna — zgon w okresie przeprowadzania analizy (populacja mITT)

TIOress,q 5711 423 (7,40) 0,96

Badanie o akronimie To 5 694 239 (770 (0,84: 1,09) p>0,05

TIOSPIR 1949 (7.70)

Publikacja Wise 2013 Populacja ogélna — analiza zgodna z leczeniem (populacja mITT)

TIOress,q 5711 326 (5,70) 0,91
p>0,05
TIO18,g 5694 357 (6,30) (0,79; 1,06)

* Oszacowano na podstawie przedziatu ufnosci
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Dla punktu koncowego ,zgon z jakiejkolwiek przyczyny” nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie
roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (TIOressy; vs. TlOqg,4) zaréwno w populacji ogodlnej, jak
i w subpopulacjach. Szczegétowe wyniki dla poszczegdlnych podgrup znajdujag sie w AKL wnioskodawcy.
Przeprowadzono réwniez analize dla punktu koncowego ,ryzyko wystgpienia zgonu ze wzgledu na
przyczyne”. W tym przypadku réwniez nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi
grupami (TIOress,g vs. TIO4gg).

W badaniu o akronimie TIOSPIR (Wise 2013b) w obu analizowanych grupach (TIOress,g vs. TlO1g,g)
nie wystgpit zaden przypadek zgonu z nastepujacych powoddw: kardiomiopatii niedokrwiennej, zawatu
niedokrwiennego, pekniecia aorty, zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej oraz zaburzen nerek
i dr6g moczowych.

Pozostate raportowane zdarzenia niepozgdane (AEs) inne niz zgony

W ponizszej tabeli przedstawiono jedynie wyniki dla AEs dla ktérych wykazano IS réznice pomiedzy grupami
oraz dla jakichkolwiek ciezkich AEs. Wyniki dla pozostatych AEs znajdujg sie AKL wnioskodawcy.

Tabela 19. Pozostate raportowane zdarzenia niepozadane; TIOress,y vs TlOss,4 z badania TIOSPIR (publikacje Wise 2013a
i zalacznik do tegoz badania — Wise 2013b)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95%CI)* Wartos¢ p
Jakiekolwiek ciezkie TlOress,q 5705 1 846 (32,40) 1.00
zdarzenia © 92’_ 1,08) p>0,05
niepozadane TIO1g, 5 687 1 842 (32,40) H4 1
Ciezkie zakazenia i TlOress,q 5705 22 (0,40) 3.67
zarazenia - zakazenie R 44_’ 11,06) p<0,05
drég moczowych TIO15,9 5687 6(0,10) D
Cigzkie urazy, TIOress,q 5705 19 (0,30) 4,74
zatrucia i R 58" 19,20) p<0,05
komplikacje -upadek TIO15,9 5687 4(0,10) TS
Ostre zapalenie TIOressyq 5705 2 (0,04) 0.20
pecherzyka © 02’_ 0,93) p<0,05
zé6tciowego TIO18,g 5687 10 (0,20) e T
tagodny przerost TlOressyg 5705 14 (0,20) 3,50 p<0,05
gruczotu krokowego TIOs8 5 687 4(0,10) (1,10; 14,59)

A Obliczone przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych — obliczenia zweryf kowane przez analityka AOTM

Dla punktu koncowego ,Jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozgdane” nie wykazano wystepowania istotnych
statystycznie réznic pomigdzy poréwnywanymi grupami (TIOressg vs. TIO1g,g).

W trakcie oceny punktu koncowego ,ciezkie zakazenia i zaraZenia” wykazano wystepowanie istotnej
statystycznie réznicy pomigdzy grupami na korzys¢ pacjentow otrzymujgcych TIOqg,, dla zdarzenia
,Zakazenie drég moczowych”. Oszacowany dla tego AE iloraz szans wyniost 3,67 (95% CI: 1,14; 11,06),
p<0,05. Poréwnywano rowniez czestos¢ wystepowania innych AEs z tej grupy zdarzen zgodnie z
klasyfikacjg uktadow i narzgdéw MedDRA: ciezkich zakazeh i zarazeh ogdtem, zapalenia ptuc, ptatowego
zapalenia ptuc, posocznicy, zapalenia oskrzeli, zapalenia tkanki fgcznej, infekcyjnego zaostrzenia
przewlekfej obturacyjnej choroby ptuc, zapalenia wyrostka robaczkowego, odoskrzelowego zapalenia ptuc,
zapalenia pecherza moczowego, zapalenia uchytkow, zapalenia Zotgdka i jelit, grypy, odmiedniczkowego
zapalenia nerek, zakazenia uktadu oddechowego, wstrzgsu septycznego, zakazenia gérnych drdg
oddechowych czy urosepsis — jednakze dla zadnego z tych zdarzen nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomigdzy porownywanymi grupami (TIOress,g vs. TIO4gg).

Dla punktu koncowego ,ciezkie urazy, zatrucia i komplikacje” - ,upadek” wykazano wystepowanie istotnej
statystycznie réznicy pomigdzy grupami na niekorzys¢ pacjentow otrzymujgcych TlOres wzgledem TIOg,.
lloraz szans wyniost: 4,74 (95% CI: 1,58; 19,20). Poréwnywano réwniez czestos¢ wystepowania: ciezkich
urazow i zatru¢ oraz komplikacji ogoétem, ztamania biodra, ztamania szyjki kosci udowej, ztamania kosci
udowej, ztamania zebra, wypadu drogowego, ztamania kompresyjnego kregostupa, ztamania kregostupa,
krwiaka podtwardéwkowego, ztamania kohczyny gornej — jednak dla zadnego z tych zdarzeh nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomigdzy porownywanymi grupami (T1Oress,g vs. T1O1g,q).

Réwniez dla zdarzenia ,tagodny przerost gruczotu krokowego” wykazano wystepowanie istotnej
statystycznie réznicy na niekorzys¢ pacjentow otrzymujgcych TIOres wzglgdem TlO4g,4. lloraz szans wynosi
3,50 (95% CI: 1,10; 14,59). Poréwnywano rowniez czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 38/75




Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTM-OT-4350-33/2014

Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentow z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

rozrodczego i piersi ogétem, lecz nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi
grupami (TIOress,g vs. TIO4g,q).

W AKL wnioskodawcy wykazano wystepowanie istotnej statystycznie réznicy na korzys¢ pacjentow
otrzymujgcych TlOress,q dla zdarzenia ,ostre zapalenie pecherzyka zotciowego”. lloraz szans wyniost 0,20
(95% CI: 0,02; 0,93). Poréwnywano rowniez czestos¢ wystepowania innych AEs z grupy ,ciezkie zaburzenia
watroby i drég zyciowych” jednak dla zadnego z nich nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy
poréwnywanymi grupami (TIOressyg vs. T1O1g,g).

W ramach oceny ciezkich zdarzen niepozadanych przeprowadzonej w AKL wnioskodawcy nie wykazano
rowniez wystgpowania istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (TIOressy, vs.
TIO+s,4) Wystepujgcych w obrebie: drog oddechowych, klatki piersiowej czy srodpiersia, ciezkich zaburzen
serca; nowotwordw; ciezkich zaburzeh Zotadka i jelit, ciezkich zdarzenn w obrebie uktadu nerwowego,
ciezkich zaburzen ogdlnie i w miejscu podania, ciezkich zaburzenn naczyniowych, ciezkich zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej, ciezkich zaburzen nerek i ukladu moczowego, koniecznosci
przeprowadzenia procedur chirurgicznych lub medycznych, ciezkich zaburzen metabolizmu i odzywiania,
ciezkich zaburzen krwi i uktadu limfatycznego, ciezkich zaburzen psychicznych, ciezkich zaburzen widzenia,
ciezkich zaburzen usznych i btednikowych.

Dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem

W ramach oceny dziatah niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (TIOress,q vs. T1O4g,4) dla wszystkich analizowanych
PK. Roéwniez w odniesieniu do specyficznych dziatar niepozgdanych zwigzane z zastosowanym leczeniem —
powaznych sercowo-naczyniowych dziatan niepozgdanych (ogdétem, udaru, przejsciowego ataku
niedokrwiennego, zawatlu miesnia sercowego), nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami (TIOress,g vs. T1O1g,q).

Rezygnacje z udziatu w badaniu oraz rezygnacje z przyjmowania leczenia

Tabela 20. Rezygnacje z udzialu w badaniu TIOSPIR (zatacznik do publikacji Wise 2013) oraz rezygnacje z przyjmowania
leczenia; TIOress,g vs TlO1g4

Referencja Interwencja N | n (%) | OR (95%CI)* | Wartos¢ p
Rezygnacje z przyjmowania leczenia z powodu niespetniania wymogoéw protokotu
TIO 7 1,1
Badanie o akronimie reSsu 5705 66 (1.16) 1,61 p<0,05
TIOSPIR TIO1g,g 5 687 41(0,72) (1,07; 2,45)
Publikacje Bél gardia
Wise 2013b
TIOress,q 5705 0 (0,00) 0,08
p<0,05
TIO+g,g 5687 6 (0,10) (0,00; 0,85)

A Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Wnioskodawce

W grupie chorych przyjmujgcych TlOress,y wzglgdem grupy pacjentéw otrzymujgcych TlO4g,4, znamienne
statystycznie czesciej stwierdzono rezygnacje chorych z przyjmowania leczenia z powodu niespetniania
wymogow protokotu. Oszacowany iloraz szans wynidst 1,61 (95% CI: 1,07; 2,45). Natomiast w przypadku
oceniania czestosci wystepowania przerwania leczenia z powodu bdlu gardta stwierdzono istotng
statystycznie roéznicg pomiedzy grupami na korzy$¢ pacjentow otrzymujgcych TlOress,q; wzgledem grupy
kontrolnej [OR= 0,08 (95% CI: 0,00; 0,85)]. Dla innych badanych przyczyn rezygnacji z przyjmowanego
leczenia nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy poréwnywanymi grupami (TIOress,y vs.
TIO1gyg).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Spiriva Respimat w analizie klinicznej Wnioskodawcy dnia 4 sierpnia
2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéow (EMA) oraz Agencji Zywnosci
i Lekéw (FDA). Dodatkowo przeanalizowano dane zaczerpniete z: Charakterystyki Produktu Leczniczego
Spiriva Respimat oraz okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUR), obejmujgcego okres od 10.10.2008 r.
do 9.10.2011 r. Dodatkowo uwzgledniono réwniez wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z wtérnych opracowan,
ktére byly oparte na pierwotnych badaniach klinicznych (RCT) poréwnujacych tiotropium w postaci roztworu
do inhalacji wzgledem placebo w przedmiotowym wskazaniu.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z ChPL Spiriva Respimat (ostatnia aktualizacja 16.10.2013)
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Wiekszos¢ dziatan niepozadanych (ADR, ang. Adverse Drug Reactions) wymienionych w ChPL jest
zwigzanych z przeciwcholinergicznymi wiasciwosciami bromku tiotropium.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zdefiniowano w nastepujgcy sposdb: bardzo czesto (=1/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Zadne z zidentyfikowanych dziatan niepozgdanych nie wystepuje bardzo czesto. Najcze$ciej wystepujgcym
dziataniem niepozadanym jest suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, ktéra wystepowata u okoto 3,2%
pacjentow (kategoria ,czesto”), co moze prowadzi¢ do wystepowania préchnicy. Stosowanie preparatu
Spiriva Respimat wigze sie réwniez z wystepowaniem nastepujgcych ciezkich dziatah niepozgdanych:
jaskra, zaparcia, niedroznos¢ jelit, w tym porazenna niedroznos$¢ jelit oraz zatrzymanie moczu
Ponizej przedstawiono specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania preparatu Spiriva
Respimat:

e po zastosowaniu bromku tiotropiowego w roztworze do inhalacji, mogg wystgpi¢ natychmiastowe

reakcje nadwrazliwosci;

e ze wzgledu na dziatanie przeciwcholinergiczne, podczas stosowania bromku tiotropiowego, nalezy
zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z jaskrg z waskim katem przesgczenia, rozrostem gruczotu
krokowego lub zwezeniem szyi pecherza moczowego;

e produkt leczniczy Spiriva Respimat nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw ze stwierdzonymi
zaburzeniami rytmu serca;

e U pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50
ml/min), bromek tiotropiowy nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy spodziewana korzys¢ dla pacjenta
przewyzsza potencjalne ryzyko;

Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPL

Dnia 27.10.2013 przeprowadzono na stronach: FDA (ang. Food and Drug Administration), EMA (ang.
European Medicines Agency) i URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych), wyszukiwanie informac;ji
dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego Spiriva Respimat. Na stronach URPL oraz EMA nie
zidentyfikowano specjalnych oswiadczen zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania ocenianej technologii
medycznej. Na stronie FDA zidentyfikowano natomiast prezentacje PowerPoint przygotowang przez
producenta leku, firme Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. Dotyczyta ona 2 produktow leczniczych:
Spiriva (tiotropium w postaci proszku do inhalacji w kapsutkach twardych) oraz Spiriva Respimat (tiotropium
w postaci roztworu do inhalacji).

Zawarte w prezentacji wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania Spiriva Respimat pochodzity z 5 badan
RCT poréwnujgcych TIOressng wzgledem PLC w populacji pacjentéw z POChP (w tym 3 badania RCT
trwajace 1 rok). Nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg otrzymujaca
TIOress,g @ PLC w zakresie wszystkich wymienionych punktow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa
(j.: zgony z jakichkolwiek przyczyn, powazne sercowo-naczyniowe dziatania niepozgdane, $miertelne
sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane, udar jako — zdarzenie niepozgdane, ciezkie zdarzenie
niepozadane oraz $miertelne zdarzenie niepozgdane). Wymienione zdarzenia niepozadane nie sg
wymienione w aktualnym ChPL dla leku Spiriva Respimat.

Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie PSUR dla produktu leczniczego Spiriva Respimat

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych La Revue Prescrire oraz Prescrire
International.

Podczas weryfikacji w AOTM, odnaleziono publikacje ,Tiotropium solution avec dispositif inhalateur
Respimat°: pas de progrés démontré”; La Revue Prescrire, maj 2011, tom 31 N°331, str. 347, opublikowang
we francuskojezycznych Prescrire. Autorzy tejze publikacji podkreslajg, iz dawka substancji czynnej
uwalnianej przy zastosowaniu bromku tiotropium w postaci roztworu do inhalacji (Spiriva Respimat) jest
nizsza niz dawka uwalniana przy aplikacji proszku do inhalacji z zastosowaniem inhalatora Handihaler
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(Spiriva) jednak rzeczywista dawka terapeutyczna dostarczana do miejsca dziatania jest taka sama. W
zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze stosowanie obu postaci farmaceutycznych zwigzane jest z takim
samym stosunkiem korzysci do ryzyka i nie wykazano aby nizsza ekspozycja na bromek tiotropium
wynikajgca z zastosowania Spiriva Respimat byla zwigzana z rzadszym wystepowaniem dziatan
niepozgdanych. W przeciwienstwie do stosowania Spiriva Respimat, aplikacja bromku tiotropium w postaci
proszku do inhalacji, przeprowadzona z zastosowaniem inhalatora Handihaler nie wymaga koordynacji
uruchomienia przycisku uwalniajgcego dawke substancji czynnej oraz wdechu. Zgodnie z zaleceniami
autoréw, te praktyczne aspekty powinny by¢ brane pod uwage przy wyborze sposobu leczenia. Jest to
szczegoblnie wazne w przypadku pacjentéw cierpigcych na przewlekta obturacyjng chorobe ptuc.
Skutecznos¢ terapii opiera sie na leczeniu objawowym i jest oceniana przez autoréw jako umiarkowana. Nie
wykazano negatywnego wptywu na funkcje ptuc, koszt dziatan niepozgdanych (gtéwnie zaburzenie
wydzielania $liny) oraz ryzyko sercowo-naczyniowe, w tym zawat mieénia sercowego, udar mézgu a nawet
Smierc¢.

Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie badan wtérnych uwzgledniajgcych pierwotne badania kliniczne
dla produktu leczniczego Spiriva Respimat wzgledem placebo

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono 5 badan wtérnych (przeglady systematyczne, analizy zbiorcze,
raporty HTA) dotyczacych min. poréwnania bezpieczenstwa stosowania preparatu Spiriva Respimat z PLC:
Dong 2013, Kerner 2012, Kerner 2014, IQWIG 2012, Singh 2011. W opracowaniu Dong 2013 wykazano
wyzsze ryzyko wystgpienia zgonu ogdtem i zgonu sercowo-naczyniowego w grupie otrzymujgcej TlOres,
jednak uwzglednione w ramach tego przegladu badania pierwotne uwzgledniaty tgczne wyniki dla grupy
otrzymujgcej TlOres w dawce 5 i 10 ug. W opracowaniach Kerner 2012 i Kerner 2014 wykazano wyzsze
ryzyko zgonu w grupie TlOres vs PLC — réznica IS, co jednak nie zostato potwierdzone w opisanym powyzej
w AWA badaniu TIOSPIR, poréwnujgcego TlOres z aktywnym komparatorem. W opracowaniu IQWIG 2012
pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen sercowo-
naczyniowych (w tym réwniez ciezkich) uwzgledniajacych ryzyko zgonu, ryzyka wystapienia — co najmniej
1 AEs lub SAEs oraz przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych. Przeprowadzona w ramach
przegladu systematycznego Singh 2011 metaanaliza wykazata znaczgcy wzrost ryzyka zgonu w grupie
pacjentow z POChP leczonych TIOres w poréwnaniu do oséb otrzymujgcych placebo. Opracowanie to
charakteryzuje sie jednak wieloma ograniczeniami: uwzglednione wyniki w duzym stopniu pochodzity
z internetowych baz danych a nie opublikowanych badan, wtgczone badania réznity sie pod wzgledem cech
demograficznych populacji, czasu leczenia oraz wielkosci dawki.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania analiz ekonomicznych (data
wyszukiwania: 4.08.2014 r.) nie odnaleziono prac oceniajgcych optacalno$é stosowania tiotropium w postaci
roztworu do inhalacji w populacji zgodnej z populacjg wnioskowang. W wyniku wyszukiwania kontrolnego
Agencji przeprowadzonego w dniu 16.10.2014 r. z uzyciem strategii wnioskodawcy potwierdzono brak
opublikowanych analiz dotyczgcych analizowanego problemu decyzyjnego.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania tiotropium w postaci produktu leczniczego
Spiriva Respimat (roztwér do inhalacji) wzgledem tiotropium zawartego w produkcie leczniczym Spiriva
(proszek do inhalacji w kapsutkach twardych) stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym chorych z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChHP).

Technika analityczna
v' analiza minimalizacji kosztéw (ang. Cost-Minimization Analysis, CMA)

Analize skutecznosci klinicznej tiotropium w postaci preparatu Spiriva Respimat a tiotropium zawartym
w preparacie Spiriva i Spiriva Handihaler oparto gtéwnie o badanie RCT (Wise 2013), ktére miato na celu
zbadanie skutecznosci obu technologii przy zatozeniu, ze nie istniejg réznice pomiedzy skutecznosciag
porownywanych interwencji (hipoteza badawcza non-inferiority w odniesieniu do ryzyka zgonu oraz
superiority w odniesieniu do ryzyka wystgpienia pierwszego zaostrzenia POChP). Wykazany brak réznic
pomiedzy odmiennymi formulacjami tiotropium stanowit podstawe do zastosowania w ramach oceny
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optacalnosci analizy minimalizacji kosztéw. Nalezy zauwazy¢, iz wybrana technika analityczna
(minimalizacja kosztéw) byta juz stosowana w przypadku podejmowania decyzji refundacyjnych odnosnie
preparatu Spiriva Respimat. W 2011 r. PBAC wydat pozytywng rekomendacjg refundacyjng we wskazaniu
zgodnym z ocenianym na podstawie wykonanej analizy minimalizacji kosztow, w ktorej analogicznie
poréwnywano dwa preparaty zawierajgce tiotropium: Spiriva Respimat i Spiriva.
Zgodnie z oceng Agencji wybér techniki analitycznej nalezy uznaé za wtasciwy.
Perspektywa

v' ptatnika publicznego (NFZ)

v wspolna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

v 2,3 roku (835 dni) rowny medianie dtugosci leczenia POChP z badania klinicznego Wise 2013’
Dyskontowanie

v' stopa dyskontowa dla kosztow: 5%
Koszty

v koszty zidentyfikowane jako réznigce tj.: koszt tiotropium zawartego w preparatach Spiriva
Respimat oraz Spiriva

Model

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono w arkuszu programu MS Excel 2010. Kluczowe zatozenia
modelu wnioskodawcy obejmuja:

v' odstgpienie od szacowania efektdéw zdrowotnych przyjmujac na podstawie wynikéw analizy
klinicznej, ze poréwnywane technologie maja zblizong skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo;
v' z uwagi na porownywalny profil bezpieczenstwa analizowanych lekéw pominieto w analizie koszty
zwigzane z leczeniem dziatah niepozgdanych.
W ramach AE przeprowadzono takze jednoczynnikowg analize wrazliwosci w celu oceny wptywu wybranych
parametréw na uzyskiwane wyniki. W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany compliance, dtugosci
horyzontu analizy oraz braku dyskontowania kosztéw (zgodnie z wymogami Rozporzadzenia ws.
minimalnych wymagan).
W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe parametry wykorzystane w modelu wnioskodawcy.

Tabela 21. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Wartos¢
Parametr Analiza Analiza wrazliwosci Zrédto
podstawowa i i
Compliance 100 % 80% nd Dane z publ kacji Wise 2013
Warto$¢ podstawowa przyjeta z
badania Wise 2013,
Warto$¢ min- przyjeta
konserwatywnie jako minimalny
Horyzont czasowy (lata) 23 1 16,6 okres terapii
Warto$¢ max -$rednia wazona
przezycia w populacji ogdinej
wazona odsetkiem mezczyzn
oraz kobiet wtgczonych do
badania klinicznego Wise 2013
Koszty lekéw
Cena detaliczna NFZ [zi]* Pacjent [zi]* ]
Produkt leczniczy za opakowanie Zrodto
[z~ 30% R 30% R

! zakres dtugosci czasu obserwacji wynosit w zaleznosci od pacjenta od 2 do 3,5 roku
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Spiriva Respimat
1 inhalator Respimat Dane wnioskodawcy — ceny

+ 30 dawek leczniczych** detaliczne oraz poziomy
odptfatnosci wyznaczone zgodnie

z zapisami Ustawy o refundaciji z

Spiriva 30 kaps. (blist.) 140,62 98,43 | 13742 | 42,19 3,20 aria 12 majm 2011 1. (Dz. Uz

2011 r. Nr 122, poz. 696, z pézn.

Splriva 30 kaps. (bllst) 146,24 9843 | 13742 | 4781 | 882 zm.)

+ Handihaler

* poziom odpfatnosci ustalony na podstawie aktualnego limitu finansowania (limit - cena detaliczna Spiriva 30 kaps. blist.);

; » 1 opakowanie opisanych produktéw leczniczych wystarcza na przeprowadzenie
miesiecznej kuracji.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczeh wptywajgcych na jako$¢ wynikéw oraz wnioskowanie z analizy
odnos$nie optacalnosci stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat.

Ograniczenia wg AOTM

v'wedtug wnioskodawcy za wiarygodnoscig analizy ekonomicznej przemawia fakt, iz, ,obliczenia
przeprowadzono z wykorzystaniem matej liczby danych wejsciowych (koszty lekéw, compliance, stopa
dyskontowa, horyzont czasowy) co pozwolito przeprowadzi¢ wiarygodng analize minimalizacji kosztow”.
Powyzsze stwierdzenie jest zasadne jedynie w odniesieniu do zatozeh wykonanej analizy. Ze wzgledu na
fakt, iz nie odnaleziono badan poréwnujacych oceniang technologie z interwencjg zawierajgcg inng
substancje czynng stosowang w ocenianym wskazaniu oraz analiz ekonomicznych odnoszacych sie do
ocenianego problemu decyzyjnego (brak mozliwosci przeprowadzenia analizy konwergenciji) trudno jest
jednoznacznie stwierdzi¢, ze wybrane podejscie analityczne stanowi najlepszg opcje oceny opfacalnosci
ocenianej interwenc;ji.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK Brak uwag

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag
populacji pacjentow?

Czy populacja zos_tala _okreslona zgodnie TAK Brak uwag
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag

z wnioskiem?

W AKL nie wykazano przewagi klinicznej miedzy

Czy wnioskowang technologie poréwnano - 7 ) :
z wiasciwym komparatorem? TAK stosowaniem Spiriva Resspgm\a); a produktem leczniczym
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? TAK Brak uwag
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Brak uwag

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W AKL wnioskodawcy nie wykazano istotnych

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ odniesieniu do ryzyka wystapienia zaostrzenia POChP
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/? (w tym do pierwszorzedowego PK dotyczacego ryzyka
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) wystapienia pierwszego zaostrzenia) oraz w odniesieniu

zostaly wykazane w analizie klinicznej? do ryzyka zgonu (drugiego z pierwszorzedowych PK).

Nalezy jednakze zauwazyc¢, iz niewykazanie IS réznic nie
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jest jednoznaczne z niewykazaniem réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami.

Analize przeprowadzono w 2,3-letnim horyzoncie
czasowym, co uzasadniono dtugoscig przecietnego czasu
leczenia tiotropium w RCT wtgczonych do analizy

Czy analiz¢ przeprowadzono w horyzoncie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskodawcy.
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono ND
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? Biorgc pod uwage zatozenia analizy a gtéwnie fakt, ze jest

to analiza minimalizacji kosztéw, dtugos¢ przyjetego
horyzontu czasowego wydaje sie by¢ wystarczajaca do
wykazania réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Poniewaz przyjetg technikag analityczna byta analiza
minimalizacji kosztéw, nie szacowano efektéw
zdrowotnych w horyzoncie analizy, ktory zostat przyjety na

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym podstawie dtugosci mediany terapii badania Wise 2013,
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK ktérego wyniki uwzgledniono w AKL jako dowdéd braku
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? réznic w skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwie

miedzy tiotropium w postaci proszku do inhalacji (Spiriva)
a tiotropium w postaci roztworu do inhalacji (Spiriva
Respimat)

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen
niepozgdanych, uzasadniajgc to podejscie brakiem réznic
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych u
pacjentow leczonych poszczegdlnymi lekami. Powyzsze

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK podejscie zostato przyjete w oparciu o bardzo niskg
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? czestotliwos¢ wystepowania AEs, dla ktérych stwierdzano
réznice w ryzyku wystepowania pomiedzy
poréwnywanymi produktami (u <0,4% pacjentéw), co
powodowato, ze nie wplywaty one istotnie na koszty
inkrementalne.

Poniewaz przyjetg technikg analityczng byta analizg
minimalizacji kosztéw, nie szacowano efektow
zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
5 : ND
zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony?

Poniewaz przyjetg technika analityczng byta analizg

Coy el eheG e | Lt e vy ND minimalizacji kosztéw, nie szacowano efektow
uzytecznosci stanéw zdrowia? ] ’
zdrowotnych.
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE Brak uwag

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Autorzy przedfozonej AE przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu, oraz podjeli prébe przeprowadzanie
walidacji zewnetrznej. Ponizej zacytowano fragment analizy wnioskodawcy opisujgcy powyzszy proces
walidacji modelu:

W celu ujawnienia ewentualnych bfedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych warto$ci oraz testowanie powtarzalno$ci wynikéw przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$c¢ leczenia z zastosowaniem ocenianej technologii w analizowanej populacji.
W wyniku przeglagdu systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosc
kosztowa tiotropium w postaci roztworu do inhalaciji (...).

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnos$ci wynikow modelowania z bezposrednimi
dowodami empirycznymi, nie byta mozZliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych
dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ komparatorow w poréwnaniu z oceniang
interwencjg.”

W Agencji przeprowadzono walidacje kontrolng polegajagcg na sprawdzeniu zmian wynikdéw po
wprowadzeniu wartosci zerowych, sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze MS Excel
z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy; sprawdzeniu czy wartosci wejsciowe
i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem
finansowania; sprawdzenie czy wartosci wejsciowe sg zgodne z deklarowanymi Zrodtami.
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Nie stwierdzono btedéw wskazujgcych na nielogiczng konstrukcje formut MS Excel uzytych w obliczeniach,
testowanie wartosci zerowych dla ceny zbytu netto zwracato spojne wartosci. Nie stwierdzono réowniez
btedéw w zatozeniach dotyczacych sposobu i poziomu finansowania $wiadczen.

Wyniki analizy ekonomicznej

W ponizej zestawionych wynikach przedstawiono perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ i Swiadczeniobiorcy).
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej przedtozonej analizy ekonomicznej zostaty przedstawione w dwdch wariantach:

v' wariancie, w ktéorym komparator (w obu opakowaniach: Spiriva 30 kaps. (blist.) oraz Spiriva +
Handihaler) jest finansowany z 30% poziomem odptatnosci;

v' wariancie, w ktorym komparator (w obu opakowaniach: Spiriva 30 kaps. (blist.) oraz Spiriva +
Handihaler) jest finansowany z ryczattowym poziomem odpfatnosci.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazujg, iz z perspektywy pfatnika publicznego koszty
stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat

. Natomiast w przypadku poréwnania kosztéw ocenianej
technologii z interwencjami opcjonalnymi,

Spiriva (formulacje: 30 kaps. (blist) oraz 30 kaps. blist. + Handihaler).

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazujg, iz z perspektywy wspdlnej przy

. Natomiast w przypadku
poréwnania kosztdw ocenianej technologii z interwencjami opcjonalnymi umieszczonymi

Szczegotowe zestawienie wynikéw przedtozonej analizy dla poréwnania Spiriva Respimat vs Spiriva 30
kaps. (blist.) oraz Spiriva + Handihaler przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Zestawienie kosztéw dla poréwnania Spiriva Respimat vs Spiriva 30 kaps. (blist.) oraz Spiriva + Handihaler
w 2 wariantach zaleznych od poziomu odptatnosci komparatora (30% oraz ryczatt) poziomu oraz oszacowanie ceny progowej

Poziom odptatnosci

0,
komparatora 30% Ryczatt
Koszty produktu Koszt Réznica Koszt Réznica
leczniczego catkowity [z1] kosztow [zi] e ] catkowity [z1] kosztow [z1] Progowa CZN

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Spiriva Respimat

Spiriva 30 kaps. (blist.) 2 650,58 3 700,52

Spiriva (blist.+Handihaler) 2 650,58 3 700,52

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Spiriva Respimat

Spiriva 30 kaps. (blist.) 3786,70 3786,70

Spiriva (blist.+Handihaler) 3 938,03 3938,03
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Poniewaz w ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan RCT dowodzacych wyzszosci
whnioskowanego produktu leczniczego - Spiriva Respimat nad technologiami medycznymi
refundowanymi w ocenianym wskazaniu, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji.
Powyzsze zostato wskazane w piSmie dot. niespetnienia wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych, przekazanym do wnioskodawcy przez MZ pismem z dnia 23.09.2014 r. (znak: MZ-
PLR-4610-158(1)/KB/14). W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na fakt, iz w badaniu
TIOSPIR w odniesieniu do dwéch punktéw kohcowych: ryzyka wystgpienia ostrego zapalenia pecherzyka
z6lciowego oraz bdélu gardta prowadzacego do przerwania leczenia, wykazano mniejsze
prawdopodobienstwo ich wystgpienia w grupie TlOress,y vs TlO4g,4 a stwierdzona réznica pomiedzy
grupami byta znamienna statystycznie, a wigc w badaniu tym wykazano wyzszos$¢ technologii wnioskowanej
nad technologig opcjonalng, co jest warunkiem sine qua non do zwolnienia z obowigzku wykonana
oszacowan wskazanych w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, oraz w § 5. ust. 6 pkt 1-3 ww. Rozporzadzenia.
Ponadto wnioskodawca wskazat, iz przedmiotowa wyzszo$¢ nie zostata zdefiniowana ww. aktach prawnych,
a wiec przyjat on definicje pochodzgcg ze stownika PWN. Na skutek analizy powyzszych argumentéw
analitycy AOTM przychylajg sie do przedstawionego stanowiska.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Spiriva Respimat) a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej (bromek tiotropium w postaci proszku do inhalacji), jest rowna zero. Zgodnie
z zapisami ww. Rozporzadzenia wspomniane oszacowania przedstawiono zamiast oszacowan
wskazanych w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia tj. zamiast oszacowania ceny zbytu netto
w odniesieniu do progu efektywnosci kosztowej,

Zgodnie z warto$ciami zamieszczonymi w tabeli 24 CZN produktu leczniczego Spiriva Respimat, przy ktorej
réznica pomiedzy kosztami stosowania porownywanych interwencji jest rowna zero,

W przypadku odptatnosci ryczattowej za technologie opcjonalne w _perspektywy NFZ

Z perspektywy wspdlnej CZN produktu leczniczego Spiriva Respimat

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy testowano wptyw zmiany wartosci parametrow dla compliance,
stopy dyskontowej oraz czasu trwania terapii na wyniki otrzymane w ramach analizy podstawowe;j.
Szczegotowe wartosci analizowanych parametrow podano w ponizszej tabeli.

v'Pespektywa NFZ

Przy poziomie odptatnosci 30% dla komparatora,
. Natomiast w przypadku przyjecia odptatnosci ryczaitowej,

v Perspektyw wspdlna
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Koszty stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat

CZN szacowana przy zmianie kazdego z testowanych parametréw pozostaje taka sam jak w przypadku
analizy podstawowe;j.

Tabela 24. Wyniki analiz wrazliwosci dla poréwnania Spiriva Respimat wzgledem technologii opcjonalnych

Koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Spiriva 30 kaps. (blist. +
Handihaler)

0% dla kosztéw

Produkt leczniczy Parametr (NFZ+pacjent)
Poziom Poziom Poziom Poziom
odptatnosci | odptatnosci | odptatnosci | odptatnosci
30% [zH] ryczalt [zi] 30% [z1] ryczatt [zl]
. i Spiriva 30 kaps. (blist.) . i
Spiriva Respimat vs _ _ compliance:
Spiriva 30 kaps. (blist. + 80%
Handihaler)
. . Spiriva 30 kaps. (blist.) stopa
Spiriva Respimat vs dyskontowa:

Spiriva Respimat vs

Spiriva 30 kaps. (blist.)

Spiriva 30 kaps. (blist. +
Handihaler)

horyzont
czasowy: 1 rok

Spiriva Respimat vs

Spiriva 30 kaps. (blist.)

Spiriva 30 kaps. (blist. +
Handihaler)

horyzont
czasowy: 16,6
lat

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Zgodnie z trescig analizy wptywu na budzet przediozonej przez wnioskodawce, dotyczgcej produktu
leczniczego Spiriva Respimat (tiotropium) stosowanego jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu
podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawéw u pacjentéw z POChP, celem tejze analizy byto
wprzeprowadzenie oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz $wiadczeniobiorcy (pacjenta) w przypadku refundacji produktu leczniczego Spiriva Respimat (tiotropium
w postaci roztworu do inhalacji) w leczeniu chorych na przewlekta obturacyjng chorobe ptuc (POChP)”. W
ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ,poddano réwniez ocenie wplyw na organizacje
udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz przeanalizowano aspekty spofeczne i etyczne wprowadzenia
finansowania produktu leczniczego Spiriva Respimat (tiotropium) u chorych na przewlekta obturacyjng
chorobe ptuc (POChP)”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Liczebnos¢ populacji wg zarejestrowanych wskazan (a tym samym liczebno$¢ populacji, ktérej dotyczy
wniosek) zostata oszacowana na podstawie odnalezionych w dostepnej literaturze wskaznikow
epidemiologicznych chorobowosci dla populacji pacjentéw powyzej 40 r.z. (grupa wiekowa wybrana ze
wzgledu na ograniczenia dostepnych danych i w oparciu o zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc,
w ktorych zwraca sie szczegélng uwage na rozpoznanie POChP u oséb, ktére ukonczyty 40 rok zycia) oraz
danych demograficznych GUS na temat liczby os6b w Polsce w tymze przedziale wiekowym. Oszacowania
przeprowadzono w wariancie minimalnym, najbardziej prawdopodobnym oraz maksymalnym.
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTM-OT-4350-33/2014

Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentow z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Liczebnos¢ populacji obecnie stOSLy'acej Spiriva Respimat we wnioskowanym wskazaniu oszacowano
w oparciu o dane refundacyjne NFZ“ oraz informacje uzyskane od podmiotu odpowiedzialnego (sprzedaz
Spiriva Respimat bez refundacji).

Rzeczywista liczebnos¢ populacji, okreslonej we wniosku refundacyjnym, wykorzystana do dalszych obliczen
w BIA, zostata oszacowana w oparciu o dane NFZ, ktére zgodnie z argumentacjg wnioskodawcy, umozliwity
przeprowadzenie mozliwie najbardziej wiarygodnych obliczen. Na podstawie liczby zrefundowanych
opakowan produktéw leczniczych oszacowano liczbe pacjentéw, stosujgcych poszczegdlne interwencije, a
tym samym w ocenie wnioskodawcy przeprowadzono niejako oszacowania epidemiologiczne, ktére nie
zostaty oparte o dane pochodzace z badan. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, o przejmowaniu udziatdw
w rynku jedynie od aktualnie refundowanej formulacji produktu leczniczego Spiriva, rzeczywistg liczbg
pacjentow, ktérych dotyczy wniosek o objecie refundacjg, jest liczba pacjentéw stosujgca aktualnie
refundowany produkt leczniczy Spiriva (w postaci proszku do inhalacji).

Oszacowanie udzialu w rynku w scenariuszu nowym, w prognozie na lata 2015-2017, wykonano na
podstawie prognozy dotyczacej liczby zrefundowanych opakowan Spiriva Respimat udostepnionej przez
podmiot odpowiedzialny oraz na podstawie danych udostepnianych przez NFZ. Prognoze przeprowadzono
z rozroznieniem odbierania przez Spiriva Respimat udziatu w rynku zaréwno lekom refundowanym przy
poziomie odptatnosci 30%, oraz tym refundowanym na poziomie odpfatnosci ryczalt (Spiriva proszek do
inhalacji oraz Spiriva proszek do inhalacji wraz z inhalatorem Handihaler w zaleznosci od wskazania).
Oszacowanie przeprowadzono przy zatozeniu, ze produkt leczniczy

bedzie realng alternatywg przede wszystkim dla produktu leczniczego Spiriva
refundowanego na poziomie odptatnosci 30% (wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji — lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujagcym w celu
ztagodzenia objawéw u pacjentow z POChP). W oparciu o prognoze dostarczong przez podmiot
odpowiedzialny zatozono, ze po wprowadzeniu refundacji produkt leczniczy Spiriva Respimat przejmie
rowniez 0,5% udziatu w rynku produktu leczniczego Spiriva refundowanego na poziomie odptatnosci ryczatt
(wskazanie: ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika
FEV,<50% oraz ujemng préba rozkurczowa)a. Oszacowang w ten sposob prognozowang liczbe
zrefundowanych opakowan w scenariuszu nowym na lata 2015-2017 przeliczono na liczbe pacjentéw
(wyrazong jako pacjento-lata terapii). Liczebno$¢ populacji oszacowano jako iloraz liczby zrefundowanych
opakowan oraz iloczynu compliance oraz wartosci 365/30 (liczba opakowan jednostkowych przypadajacych
na jeden rok kalendarzowy leczenia).

Komentarz AOTM:

Majgc na uwadze argumentacje wnioskodawcy przedstawiong w przeditozonej analizie wptywu na budzet
oraz dodatkowe wyjasnienia przekazane w odpowiedzi na pismo MZ z dnia 23 wrzesnia 2014 roku
o sygnaturze MZ-PLR-4610-158(1)/KB/14 w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych"’, uznano iz zrédta
danych uwzglednione przez wnioskodawce, w tym dane refundacyjne NFZ, sg wybrane zasadnie
i w analizowanym problemie umozliwiajg najbardziej wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji.

Niepewnos$¢ oszacowan odsetka w jakim Spiriva Respimat bedzie przejmowac udziaty w rynku po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, ktére zostaly udostepnione przez podmiot odpowiedzialny, budza
zastrzezenia analitykow AOTM. Majac jednak na uwadze cytowane ponizej wyjasnienia przedfozone przez
whnioskodawce uznano stusznosc¢ przedstawionych zatozen:

»~Pomimo niepewnosci zwigzanej z przedstawiong prognozg, nalezy zwréci¢ uwage, ze rozwazane w analizie
wptywu na budzet wprowadzenie refundacji wnioskowanego produktu leczniczego Spiriva Respimat,

2 Aktualnie produkt leczniczy Spiriva Respimat posiadajacy kategorie dostepnosci Rp moze by¢ finansowany ze srodkéw
publicznych w ograniczonej grupie pacjentéw na podstawie art. 46 Ustawy o $wiadczeniach.

Liczbe opakowan produktu leczniczego Spiriva przy poziomie odptatnosci 30% jaka przejmie produkt leczniczy Spiriva
Respimat po wprowadzeniu refundacji obliczono na podstawie catkowitej prognozowanej liczby zrefundowanych
opakowan produktu leczniczego Spiriva Respimat, ktdrg pomniejszono o prognozowang liczbe opakowan Spiriva
Respimat refundowanych na podstawie art. 46 Ustawy o $wiadczeniach, liczbe nierefundowanych opakowan Spiriva
Respimat w scenariuszu istniejgcym, kidre bedg refundowane w scenariuszu nowym oraz liczbe opakowan Spiriva przy
poziomie odptatnosci ryczattowym, jakg przejmie Spiriva Respimat po wprowadzeniu refundacji.

4 Wymagania okreslone w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie mojg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388).
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skutkowac¢ bedzie obnizeniem wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leki zawierajgce
tiotropium. W zwigzku z powyzszym im wieksza bytaby liczba zrefundowanych opakowari produktu
leczniczego Spiriva Respimat, tym wieksze bytoby obnizenie wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia”.

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2017), w ktérym to
okresie prognozowane jest ustalenie rownowagi na rynku produktéw leczniczych zawierajgcych tiotropium.

Komentarz AOTM:

Przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy jest zgodny z Rozporzgadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dodatkowo przyjete przez wnioskodawce zatozenie jest
zgodne z Wytycznymi AOTM.

Proponowana cena i grupa limitowa
Whnioskowane warunki refundacji Spiriva Respimat obejmuja:

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy analizowano dwa scenariusze — istniejgcy oraz nowy.
W ramach scenariusza istniejgcego zatozono sytuacje, w ktérej produkt leczniczy Spiriva Respimat nie
zostanie uwzgledniony na Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, stanowigcym zatgcznik do obwieszczenia Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (zwanym dalej Wykazem lekéw refundowanych). Dodatkowo
zatozono, ze aktualna sytuacja

5 Wykaz refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych stanowigcy zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.71).
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W scenariuszu nowym zatozono, ze wnioskowana interwencja, Spiriva Respimat, zostanie zamieszczona na
Wykazie lekéw refundowanych zgodnie z wnioskowanym warunkami objecia refundacjg. Wnioskodawca
oczekuje, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Spiriva Respimat, bedgcego realng alternatywa

Komentarz analityka AOTM:

W przeciwienstwie do sytuacji na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego, zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym Wykazem lekéw refundowanych (zatgcznik do Obwieszczenia MZ z dnia 22 pazdziernika
2014 roku), w grupie limitowej

® Na podstawie Wykazu lekéw refundowanych obowigzujacego od 1 listopada 2014 roku i przy poziomie odptatnosci
30% limitu finansowania oraz limicie finansowania ustalonym na cenie detalicznej Spiriva 18 ug proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych: wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy (pacjenta) za produkt leczniczy Spiriva proszek do inhalac;ji
w kapsutkach + inhalator Handihaler wynosi 47,18 PLN, w przypadku Spiriva — opakowanie bez inhalatora: jest rowna
42,19 PLN, natomiast za produkt leczniczy Seebri Breezhaler proszek do inhalacji w kapsutkach + inhalator wynosi
40,92 PLN (w przypadku obu produktéw leczniczych jedno opakowanie wystarcza na miesigc terapii).

" Na podstawie informacji zamieszczonych na stronie internetowej MZ — podstawy limitu (apteka), dostepne na:
http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-22-pazdziernika-2014-r (data dostepu: 24.10.2014 r.).

® Komunikatem DGL opublikowanymi przez NFZ: Warto$¢ wykonanych swiadczer dla substancji czynnych
wykorzystywanych w  programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - lipiec 2014)
(http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6350 — data dostepu: 03.11.2014 r.)
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Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono jedynie kwoty refundacji oraz wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy za produkt leczniczy Spiriva oraz Spiriva Respimat. Koszty wyznaczono zgodnie
z mechanizmami opisanymi w Ustawie o refundacji. Zgodnie z obliczeniami przeprowadzonymi przez
wnioskodawce, ,,

W oszacowaniach wnioskodawcy, zaréwno w scenariuszu istniejgcym jak i w scenariuszu nowym,
uwzgledniono nastepujgce kategorie: koszty ponoszone przy poziomie odptatnosci
30% oraz ryczatt w odniesieniu do produktow leczniczych Spiriva (z lub bez inhalatora)

koszty zwigzane z realizacjg zapisow art. 46 Ustawy
o Swiadczeniach oraz koszty ponoszone w sytuacji braku refundacji Spiriva Respimat.

Kwoty refundacji oraz wielko$¢ doptaty pacjenta za jednostkowe opakowanie Spiriva oraz Spiriva Respimat
w scenariuszu istniejgcym (dot. Spiriva) oraz nowym (dot. Spiriva i Spiriva Respimat) przedstawiono w tabeli
ponizej. Ceny Spiriva sg zgodne z aktualnym Wykazem lekéw refundowanych obowigzujgcym od 1 listopada
2014 roku.

Tabela 25. Opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Spiriva i Spiriva Respimat: cena detaliczna, limit finansowania,

poziom odptatnosci, kwota refundacji oraz wielkos¢ doplaty swiadczeniobiorcy; scenariusz istniejacy (dot. Spiriva) oraz
scenariusz nowy (dot. Spiriva i Spiriva Respimat)

Poziom n A
|:cr:r?il:::t Cena zbytu Cena Limit odptatnosci Kwota Vg:ll::ts ¢
opakowaxie netto detaliczna [PLN] do refundacji pac,j?entya
jednostkowe [REN] [PLN] wylsinzli(t(:: sl [PLN] [PLN]
Komparator
Spiriva 30 kaps. 110,96 140,62 140,62 30% 98,43 42,19
Spiriva 30 kaps. 110,96 140,62 140,62 ryczatt 137,42 3,20
Spiriva 30 kaps. (z inhalatorem) 115,92 146,24 140,62 30% 98,43 47,81
Spiriva 30 kaps. (z inhalatorem) 115,92 146,24 140,62 ryczatt 137,42 8,82
Interwencja wnioskowana
Spiriva Respimat
(z inhalatorem)

Dodatkowo w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono wspoétczynnik compliance na
poziomie 100%, ktéry zostat oszacowany jako $rednia arytmetyczna z zakresu 80-120% dla zaaplikowanych
dawek w badaniu Wise 2013.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie przedstawiono.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
INie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany | TAK Brak komentarza
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Brak komentarza
nastagpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich TAK/?
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena

Zgodnie ze stanem faktycznym
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium)

AOTM-0OT-4350-33/2014

Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentow z przewlektg

obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Parametr

Wynik oceny
(TAKINIE/?
INie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Szczegotowe
omowienie przedstawiono w rozdziale 5.1. Przedstawienie
metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy —
Kluczowe zagadnienia.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

Zamiany w analizowanym rynku lekéw oszacowano na
podstawie prognozy sprzedazy Spiriva Respimat
dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny. Ze wzgledu
na ograniczong wiarygodnos¢, wybor takiego zrodta
danych budzi zastrzezenia analitykdw Agencji. Majac

” ) T .

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAKI? Jedqak na uwadze wylasnienia przedstgwmne przez
Whioskodawce uznano ostatecznie, ze przyjete zatozenia
moga stanowi¢ podstawe obliczen w dostarczonej analizie
(szczegdly opisano w rozdziale 5.1. Przedstawienie
metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy —
Populacja i wielko$¢ sprzedazy).

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK Brak komentarza

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Brak danych NFZ. Produkt leczniczy bedacy przedmiotem

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy wniosku nie jest obecnie refundowany ze $rodkow

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? publicznych.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | TAK Brak komentarza

o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak komentarza

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Brak komentarza

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy Brak komentarza

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak komentarza

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub TAK

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

Brak komentarza

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy wnioskodawcy uwzgledniajgce liczebnos¢ populacji
docelowej oraz dane odnoszgce sie do chorobowosci i zapadalnosci na POChP oraz liczby/odsetka chorych,
stosujgcych Spiriva Respimat, przekazanych do AOTM przez ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej, wariant prawdopodobny

Populacja Roczna liczba pacjentow
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 1816 074*

Rok 1: 69 316
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2: 74 616

Rok 3: 80 363
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Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)**

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)***

* Oszacowane na podstawie danych nt. chorobowosci zaczerpnietych z dostepnej literatury oraz danych demograficznych GUS
(dotyczy populacji pacjentéw w wieku 40 lat i powyzej).

** Suma: liczby pacjentéw — art. 46 Ustawy o Swiadczeniach oraz liczby pacjentéw — brak refundacji. Oszacowana liczba pacjentow
odpowiada rocznej liczbie pajento-lat (iloraz liczby refundowanych opakowan oraz iloczynu compliance i wartosci 365/30), okreslonej na
podstawie liczby zrefundowanych/sprzedanych opakowan.

*** Na podstawie liczby zrefundowanych/sprzedanych opakowan. Wrazone jako pacjento-lata terapii. Podano liczbe pacjentow
stosujgcych wnioskowany produkt leczniczy dodatkowo w kolejnych latach horyzontu czasowego
analizy wnioskowany lek bedzie stosowac réwniez po 7 pacjentéw w ramach art. 46 Ustawy o Swiadczeniach.

Wykorzystane przez wnioskodawce epidemiologiczne dane literaturowe sg spojne z danymi
przedstawionymi przez ankietowanych ekspertéw klinicznych. Uwzgledniony przez wnioskodawce
wspotczynniki chorobowosci na poziomie ok. 10% w populacji po 40 r.z. oraz oszacowana na jego podstawie
liczebno$¢ populacji wg zarejestrowanych wskazan (ok. 1,8 min chorych) sg zblizone do oszacowan
przedstawionych przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie chordb ptuc.

Szczegotowe dane nadestane przez ekspertow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. POChP - zapadalno$¢ i chorobowos$¢ oraz liczba/odsetek oséb stosujacych Spiriva Respimat w opinii
ankietowanych ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel Prof. dr hab. n. med. Lucyna Mastalerz

SASpet Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc Konsultant Wojewodzki w dziedzinie chorob ptuc

,Ocenia sig, ze choroba wystepuje u 8-10%
mieszkancow Europy, ktérzy ukonczyli 30 lat [1]. W
Polsce liczbe chorych na POChP szacuje sie na
okoto 2 miliony, przy czym 80% to pacjenci z
tagodnym i umiarkowanym POChP. Pozostali to
chorzy z ciezkim i bardzo ciezkim POChP, ktérzy
czesto korzystajg z opieki medycznej [2].
Stwierdzono, ze odsetek chorych na POChP w
populacji warszawskiej > 40 roku zycia wynosi oK.
10% [3].

Zapadalnos¢ [1] DM Mannino i in Respir Care 2003, 48: 1185- »Brak danych w Polsce.”

1191.
[2] J Zielinski: Wydanie 1V, Gérnicki Wydawnictwo
Medyczne Wroctaw 2007 str. 6
[3] R Plywaczewski i in. Pneumonol Alergol Pol
2003, 71: 329-335.
Wydaje sie, ze szacunkowa grupa chorych , u
ktorych oceniana technologia mogtoby by¢
najbardziej potrzebna okoto 10-20% chorych z
POCAhP z postacig ciezkg lub bardzo ciezkg.”

»~Szacunkowo ok. 2 min oséb w Polsce [2]. Nalezy
Chorobowos¢ zwréci¢ uwage na fakt, ze wiele oséb chorych na »Brak danych w Polsce.”
POCHP jest nierozpoznanych i niezdiagnozowanych.”

Liczbalodsetek oséb | ,Lek dotychczas mafto stosowany ze wzgledu na brak ,Ok. 156-20%. Taki odsetek leku przepisywany jest
stosujacych refundacji, znany chorym, ktérzy uczestniczyli np. w Anglii u chorych na POChP. Brak danych w
Spiriva Respimat w badaniach klinicznych.” Polsce.”

POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

W przedstawionych ponizej tabelach zestawiono wyniki oszacowan analizy wpltywu na system ochrony
zdrowia wnioskodawcy dla scenariusza istniejgcego oraz nowego w wariancie podstawowgm oraz koszty
inkrementalne dla wariantu podstawowego i wariantéw skrajnych (minimalny i maksymalny)”. Oszacowania

® Niewielkie rozbieznosci wynikow pomiedzy danymi przedstawionymi w analizie przedtozonej przez wnioskodawce oraz
w analizie weryfikacyjnej Agencji wynikajg z przeprowadzenia zaokraglenia wynikdw po zsumowaniu wszystkich
kosztow.
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kosztow w poszczegodlnych scenariuszach oparto na danych udostepnianych przez NFZ oraz prognozach
dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego Spiriva Respimat.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy, perspektywa NFZ oraz perspektywa pacjenta, wariant

podstawowy
Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017
Kategoria kosztow [min PLN] [min PLN] [min PLN]
NFz pacjent NFZ pacjent NFZ pacjent
, poziom odptatnosci 30%
Spiriva 30 kaps. 21,19 9,08 23,00 9,86 24,95 10,70
Spiriva 30 kaps. (+ inhalator) 3,20 1,55 3,22 1,56 3,24 1,57
Spiriva Respimat 0,00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
tgcznie 24,39 10,63 26,22 11,42 28,19 12,27
poziom odptatnosci ryczatt
Spiriva 30 kaps. 73,52 1,71 79,78 1,86 86,57 R,02
Spiriva 30 kaps. (+ inhalator) 8,29 0,53 8,35 0,54 8,40 0,54
Spiriva Respimat 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
tgcznie 81,81 2,24 88,12 2,40 94,97 2,56
art. 46 Ustawy o swiadczeniach
Spiriva Respimat 0,02 0,00 0,02 0,00 0,02 0,00

Brak refundac;ji

Spiriva Respimat

KOSZTY CALKOWITE

Zgodnie z Analizg wptywu na system ochrony zdrowia przedtozong przez wnioskodawce w przyjetym
horyzoncie czasowym wydatki zwigzane z refundacjg bromku tiotropium (produkt leczniczy Spiriva oraz
Spiriva Respimat w zwigzku z zapisami art. 46 Ustawy o $wiadczeniach) w leczeniu POChP w scenariuszu
istniejacym, w wariancie podstawowym wyniosg tgcznie:

w perspektywie NFZ:

w perspektywie pacjenta:

Wydatki na produkt leczniczy Spiriva Respimat wyniosg
w kazdym roku analizowanego horyzontu czasowego.

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy, perspektywa NFZ oraz perspektywa pacjenta, wariant

podstawowy
Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017
Kategoria kosztow [min PLN] [min PLN] [min PLN]
NFz pacjent NFZ pacjent NFz pacjent
poziom odptatnosci 30%
Spiriva 30 kaps. 18,14 7,78 19,41 8,32 20,57 8,82
Spiriva 30 kaps. (+ inhalator) R,74 1,33 2,72 1,32 2,67 1,30
Spiriva Respimat
tgcznie
, poziom odptatnosci ryczatt
Spiriva 30 kaps. 73,16 1,70 79,38 1,85 86,13 2,01
Spiriva 30 kaps. (+ inhalator) 8,25 0,53 8,30 0,53 8,36 0,54
Spiriva Respimat
tgcznie
art. 46 Ustawy o swiadczeniach
Spiriva Respimat 0,01 0,00 0,01 0,00 0,01 0,00
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Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017
Kategoria kosztow [min PLN] [min PLN] [min PLN]
NFZ pacjent NFZ pacjent NFZ pacjent

Brak refundaciji

Spiriva Respimat

KOSZTY CALKOWITE

Zgodnie z Analizg wptywu na system ochrony zdrowia przedtozong przez wnioskodawce w przyjetym
horyzoncie czasowym wydatki zwigzane z refundacjg bromku tiotropium (produkt leczniczy Spiriva oraz

zapisami art. 46 Ustawy
o $wiadczeniach) w leczeniu POChP w scenariuszu nowym, w wariancie podstawowym wyniosg fgcznie:

w perspektywie NFZ:

w perspektywie pacjenta:

Wydatki na produkt leczniczy Spiriva Respimat w perspektywie NFZ wyniosa:
natomiast w perspektywie pacjenta bedg réowne
w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy odpowiednio:

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — perspektywa NFZ oraz perspektywa
pacjenta, wariant podstawowy

Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017
Kategoria kosztéw [tys. PLN] [tys. PLN] [tys. PLN]
NFZ pacjent NFz pacjent NFz pacjent
, poziom odptatnosci 30%
Spiriva 30 kaps. -3055,41 | -1309,64 - 3591,38 -1539,37 | -4385,73 | -1879,86
Spiriva 30 kaps. (+ inhalator) - 460,83 -223,84 - 502,68 - 244,16 - 569,68 - 276,71
Spiriva Respimat
tgcznie
, poziom odptatnosci ryczatt
Spiriva 30 kaps. - 367, 62 - 8,56 - 398,89 -9,29 -432,83 -10,08
Spiriva 30 kaps. (+ inhalator) -41,44 -2,66 -41,73 -2,68 -42,02 -2,70
Spiriva Respimat
tgcznie

art. 46 Ustawy o swiadczeniach

Spiriva Respimat -3.71 0.00 -3.71 0.00 -3.71 0.00

Brak refundac;ji

Spiriva Respimat

KOSZTY CALKOWITE

Zgodnie z Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, przedfoZzong przez wnioskodawce, w przyjetym
horyzoncie czasowym koszty inkrementalne zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Spiriva Respimat
we whioskowanym wskazaniu w wariancie podstawowym:

— w_perspektywie NFZ

w _perspektywie pacjenta

taczne wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Spiriva Respimat
zarowno z perspektywy NFZ jak i perspektywy pacjenta w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy
0 odpowiednio:
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Koszty inkrementalne w scenariuszach skrajnych (minimalnym i maksymalnym) oszacowano dla
alternatywnych liczebnosci populacji.

Zgodnie z Analiza wptywu na system ochrony zdrowia przediozong przez wnioskodawce w przyjetym
horyzoncie czasowym koszty inkrementalne zwigzane z refundacjg bromku tiotropium (produkty lecznicze
Spiriva i Spiriva Respimat) w leczeniu POChP_w wariancie minimalnym:

— w_perspektywie NFZ

w _perspektywie pacjenta

taczne wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Spiriva Respimat
z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy pacjenta

Koszty inkrementalne w wariancie maksymalnym:

— w_perspektywie NFZ

w_perspektywie pacjenta

taczne wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Spiriva Respimat
z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy pacjenta o

5.2.2.0bliczenia wtasne Agencji

9.1.

Nie przeprowadzano obliczeh wiasnych.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit propozyciji instrumentu podziatu ryzyka.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca w analizie BIA wykazat brak wzrostu poziomu wydatkoéw z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) w przypadku pojecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Spiriva Respimat,
w zwigzku z czym nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczgcych leczenia POChP, przeprowadzonego w bazach bibliograficznych oraz w serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: Zalecenia Polskiego
Towarzystwa Choréb Ptuc, dotyczgce rozpoznawania i leczenia POChP, zaktualizowane w 2014 r. oraz
miedzynarodowe wytyczne GOLD 2014. Wszystkie odnalezione wytyczne wymieniajg bromek tiotropium
jako jeden z lekéw z grupy LAMA, stosowanych jako leki rozszerzajgce oskrzela w POChP. Jedynie
w polskiej rekomendacji odniesiono sie bezposrednio do bromku tiotropium w postaci roztworu do inhalac;ji.
Oparto sie w niej na wynikach badania TIOSPIR, bedacego podstawg analizy klinicznej w niniejszym
raporcie, poréwnujgcego skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania 2 postaci formulacji
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bromku tiotropium: przy uzyciu inhalatora Respimat (w postaci roztworu do inhalacji) lub inhalatora
HandiHaler (w postaci proszku do inhalacji w kapsutkach twardych). W rekomendacji tej wskazano, iz
w badaniu wykazano brak znaczacych réznic pod wzgledem skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa obu
postaci leku.

Tabela 32. Rekomendacje kliniczne

9.2.

e . bl - il wydq_ma Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendac;ji rekomendac;ji rekomendac;ji
Polskie Diagnostyka i Rekomendacja Leki z grupy LAMA (dlugodziatajgce cholinolityki) do ktérych nalezg
Towarzystwo leczenie wydana na podst. bromek tiotropium, bromek aklidynium oraz bromek glikopironium sg
Choréb Ptuc POChP systematycznego wykorzystywane w poczatkowe] fazie terapii POChP w nastepujacych
Polska przegladu badan sytuacjach:
2014 Klinicznych —RTC, o dlakategorii A POChP jako terapia 2 rzutu;
opracowania , . . L .
Cochrane . dla kategorii B POChP jako Jgdna z mozliwych terapii 1 rZUtI:J.
. (obok LABA) lub w potgczeniu z LABA w ramach terapii
metaanalizy .
2 rzutu;
. dla kategorii C POChP jako jedna z opcji leczenia 1 rzutu
(obok LABA+wWGKS) lub w potaczeniu z LABA lub inh-PDE4
w ramach terapii 2 rzutu (obok LABA+ inh-PDE4);
. dla kategorii D POChP jako jedna z opcji leczenia 1 rzutu
(obok LABA+WGKS) lub w potgczeniu z: LABA+wGKS, LABA,
inh-PDE4 w ramach terapii 2 rzutu (obok LABA+wGKS+inh-
PDE4).
W rekomendacji stwierdzono, iz w badaniu TIOSPIR wykazano brak
znaczgcych réznic  pod  wzgledem  skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa obu postaci leku.
Miedzynarodowe | Profilaktyka, Rekomendacja Tre$¢ rekomendacji zgodna z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Stowarzyszenie diagnostyka i wydana na podst. Choréb Ptuc opisanymi powyzej.
GOLD leczenie systematycznego
2014 POChP przegladu badan
klinicznych i
opracowan
wtérnych
ICSI 2013 Wytyczne Rekomendacja Wytyczne te wymieniajg bromek tiotropium w kontekscie omowienia
Institute for wydana na wziewnych LAMA. Podkreslajg rowniez, iz ze wzgledu na mniejszg
USA Clinical podstawie \ czestos¢ podania (1x/dz) powinien by¢ on rozwazony jako terapia
Systems przegladu badar zastepujgca standardowo podawane leczenie rozszerzajgce oskrzela
Improvement klinicznych i (terapia ipratropium).
dotyczace opracowan
diagnozy i wtornych, w celu
leczenia odnalezienia
POChP nowych danych
oraz weryf kacji
wczesniejszej wersji
wytycznych.

LABA — formoterol, arformoterol, salmeterol, tulobuterol, indakaterol, LAMA — bromek aklidynium, bromek glikopironium, bromek
tiotropium, wGKS + LABA — formoterol/budesonid, formoterol/mometazon, salmeterol/flutikazon, inh-PDE-4 — roflumilast.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania obejmujgcego strony internetowe Agencje HTA na Swiecie (Francja, WIk. Brytania,
Szkocja, Kanada, Australia, Nowa Zelandia, Niemcy), odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne
dla produktu leczniczego Spiriva Respimat stosowanego w populacji chorych na POCHP (patrz: Tabela
ponizej).

Zasadnos¢ finansowania Spiriva Respimat byta oceniana przez PBAC, SMC oraz HAS. Wszystkie
odnalezione rekomendacje odnoszg sie pozytywnie co do objecia finansowaniem produktu leczniczego
Spiriva Respimat w leczeniu podtrzymujgcym rozszerzenia oskrzeli w celu ztagodzenia objawéw POCHP.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne

Ll . idstelltel - Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendaciji rekomendaciji
HAS 2009 Spiriva respimat Tiotropium w postaci roztworu do inhalacji (Spiriva Respimat) jest rekomendowany do
F . (tiotropium stosowania jako leczenie podtrzymujgce rozszerzajgce oskrzela w celu tagodzenia objawow
(Francja) roztwor do u pacjentéow z POCHP. Rekomendowany poziom odptatnosci: 65%.
PBAC 2009 inhalacji, 2,5 Zalecenia: Spiriva Respimat jest rekomendowany do stosowania w diugoterminowym leczeniu
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(Australia) mcg) podtrzymujgcym przy skurczu oskrzeli i dusznosciach wystepujgcych w przebiegu POChP.
Komentarz analityka AOTM: decyzja refundacyjna podjeta na podstawie przeprowadzonej
analizy minimalizacji kosztow, w ktérej jako komparator dla ocenianej technologii zastosowano
tiotropium w postaci proszku do inhalacji (preparat Spiriva Hendihaler).

9.3.

Spiriva Respimat jest rekomendowany do ograniczonego stosowania w ramach NHS Szkocja
jako leczenie podtrzymujgce rozszerzajace oskrzela w celu tagodzenia objawéw u pacjentéw z
SmMC 2007 POCHP. Moze by¢ stosowany u pacjentow, u ktorych tiotropium stanowi wtasciwg metode
(Szkocja) leczenia podtrzymujgcego rozszerzajgcego oskrzela, ale jest ograniczone do stosowania u
pacjentéw, ktérzy majg stabg sprawnos$¢ manualng i dlatego majg trudnosci z wykorzystaniem
tiotropium w urzadzeniu Handihaler.

Podsumowanie przeglagdu rekomendacji
Tabela 34. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Spiriva Repimat w POChP - podsumowanie
Rekomendacja
Organizacia | & | S2 | &
. . rganizacja =
Kraj / region . 3 256 3 )
(skroét), rok ,; Z &E % Uwagi
N N O N ()]
g | &nd| 8
T e Polska PTChP 2014 | + Brak
© , N
g o g Miedzynarodowa | GOLD 2014 + Brak
s = USA ICSI2013 | + Brak
o o Australia PBAC 2011 + Brak
T
s % Francja HAS 2009 | * Brak
=
°E’ § Rekomendacja zaleca leczenie z wykorzystaniem Spiriva
83 Szkocja SMC 2007 + Resplr_nat w przypadku problen_wov_v Z uzywaniem potropmm'w_
Qo postaci Spiriva Hendihaler wynikajacych ze stabej sprawnosci
2 A
manualne;j.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (dane przekazane wraz z wnioskiem o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu) produkt leczniczy Spiriva Respimat jest finansowany
w 23 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). W 14 krajach refundacja wynosi 90-
100% natomiast w pozostatych 9 krajach poziom refundacji wynosi od 48 do 80%. Lek jest niedostepny w
4 krajach (Islandia, Lichtenstein, Malta, Szwajcaria) natomiast w 3 nie jest on refundowany (Belgia, Cypr,
Luksemburg). W wiekszosci krajow nie wystepujg ograniczenia dotyczace refundacji, lecz 6 z nich
wprowadzito dodatkowe kryteria konieczne do spetnienia w celu uzyskania refundacji: rzucenie palenia
tytoniu, otrzymanie recepty od specjalisty pulmonologa, odpowiednia warto$¢ parametrow FEV,. W zadnym
kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 7 krajach (Estonia, Grecja, Litwa, totwa, Portugalia, Stowacja, Wegry)
0 zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’o (w tabeli oznaczone czcionkg bold). Poziom refundacji
w tych krajach wynosi od 50% (Lotwa) do 90% (Grecja i Wegry).

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. - - Instrumenty
Kraj R?tfauk';g?e?a Poziom refundacji (%) We(l;ur:la(:ﬂrg:t;:;a;cp podziatu ryzyka
9 (tak/nie)
Austria tak 100 brak nie
Belgia nie nd nd nd

% na podstawie danych Eurostat za rok 2011 kraje te zostaly uznane przez Agencje za ,kraje o poziomie produktu
krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej" — PKB per capita w granicach + 15% PKB per capita Polski
(patrz komunikat AOTM: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)
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. - - Instrumenty
. Refundacja . 0 Warunki refundaciji .
Kraj (tak/nie) Poziom refundacji (%) (ograniczenia) podziatu fyzyka
(tak/nie)
Butgaria tak 75% preskrypcja przez nie
pulmonologa lub interniste
Cypr nie nd nd nd
preskrypcja przez
Czechy tak 93 pulmonologa; pacjent musi nie
zaprzestac palenia tytoniu
Dania tak 100 brak nie
Estonia tak 75 brak nie
Finlandia tak 65 brak nie
Francja tak 65 brak nie
Grecja tak 90 brak nie
Hiszpania tak 90 brak nie
Holandia tak 100 brak nie
Irlandia tak 100 brak nie
Islandia opakowanie nd nd nd
niedostepne
Lichtenstein opakowanie nd nd nd
niedostepne
Litwa tak 80% brak nie
Luksemburg nie nd nd nd
totwa tak 50 brak nie
Malta opakowanie nd nd nd
niedostepne
Niemcy tak 100 brak nie
udokumentowana badaniem
Norwegia tak 100 spirometrycznym warto$¢ nie
wskaznika FEV1<65%
Portugalia tak 69 brak nie
Rumunia tak 48 brak nie
pacjenci z POChP w stadium
min. Il wg GOLD, z wartoscia
0, 0,
Stowacja tak 95 FEV1/FVC<.70 o, FE\,” <80% nie
oraz ujemng proba
rozkurczowa; preskrypcja
przez pulmonologa
Stowenia tak 100 brak nie
Szwaijcaria o_pakowame nd nd nd
niedostepne
Szwecja tak 100 brak nie
preskrypcja przez lekarza .
Wegry tak 90 POZ lub pulmonologa nie
Wielka Brytania tak 100 brak nie
Wiochy tak 100 brak nie

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie przeprowadzania analizy weryfikacyjnej AOTM wystat prosby o opinie do 7 ekspertow klinicznych
oraz stowarzyszen pacjentéw zajmujgcych sie POChP. Otrzymano odpowiedz od 2: prof. dr. Hab. n. med.
Haliny Batura-Gabryel (konsultanta krajowego w dziedzinie chordb ptuc) oraz prof. dr. hab. n. med. Lucyny
Mastalerz (konsultant wojewddzki w dziedzinie chordb ptuc, matopolska). W otrzymanych opiniach eksperci
zwracajg uwage ha fatwiejszg forme podania i lepszg farmakokinetyke preparatu Spiriva Respimat
w poréwnaniu z preparatem Spiriva. Eksperci wskazuje iz lek powinien by¢ refundowany zwtaszcza dla os6b
mogacych mie¢ trudnosci manualne z przyjmowaniem preparatu Spiriva.
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Tabela 36. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Spiriva Respimat w leczeniu podtrzymujacym POChP

Argumenty za finansowaniem w ramach

Argumenty przeciw
finansowaniu w

Stanowisko wlasne ws. objecia

3. Skuteczniejszy od formy ,HandiHaler” w
leczeniu podtrzymujgcym, rozszerzajgcym
oskrzela oraz zaostrzeniach POChP -
pojedyncze doniesienia.

oskrzela w celu
ztagodzenia objawow.
Koniecznos$¢ badan
wieloletnich.

Ehepe wykazu swiadczen gwarantowanych ran'1ac.:h wyk'azu refundacjg w danym wskazaniu
Swiadczen
gwarantowanych
Prof. dr. Hab. Respimat to nowa konstrukcja podajnika do leku | Ekspert nie Spiriva  Respimat  powinien  by¢
n. med. Halina tiotropium bromide do stosowania w leczeniu | przedstawit refundowany ze srodkéw publicznych
Batura-Gabryel | podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawow z powodu:
Konsultant POChP, 'ma cechy odrozniajgce ja od sistotnych nowatorskich zalet nowej
krajowy w inhalatoréw dotychczas stosowanych w leczeniu generacji inhalatora
dziedzinie tej choroby takie jak: lepsza depozycja ptucna ulatwiajacych jego  stosowanie
chorob ptuc leku w poréwnaniu MDI czy Dysk, duzy odsetek przez chorego i poprawiajacych
okoto 60-70% matych czasteczek leku w depozycje ptucng leku;
areozolu (<5 um). Stosowanie wodnego s
aerozolu zapewnia zmniejszenie trudnosci we 'mOZI'WQSC' . tznacznegﬁ
wdychaniu leku np. w postaci proszkowej, co 3mtn|eliszenla ¢ stosowanych
zdarza sie zwlaszcza u chorych w pdéznych do yckciaf w en:pu &NZlewn%
stadiach POChP. Podajnik jest tatwy w obstudze awek tiotropium bromide (z
i posiada licznk dawek. Populacja chorych z Hg w HanleaIer do 2,5 ug ngu w
POChHP to w znacznym odsetku ludzie starsi, dla jedne; da}wce leku x2 w Respmqt)
ktorych tatwa obstuga podajnika leku jest rzeczg przy ’|stot_n ym statystyc_znle_
bardzo wazng i sprzyja lepszemu wykonywaniu podop |enstIW|e skutegznosm :
polecen lekarskich. b.ezpleczen'sF\'Na .Iecze.nla.
Dzigki zastosowaniu inhalatora nowej generacji Nalezy podkreslic, ze wielu §h.orych
— respimatu, mozliwe jest leczenie za pomocg na POChP ma 'trugmosa W
znacznie mniejszej dawki leku podawanego w praktycznym stosowa'nIL_I |nhaI?Forow
jednym rozpyleniu po 2 wziewy — kazdy zawiera pros;kowych, szczegdlnie w ppznych
po 2,5 ug tiotropium bromide. Dawka 5 pug stadiach choropy. Utrudma t.o
tiotropium bromide wziewna za pomocg optymalne Ieczc_anle POCh.P ! s_k’fanla
respimatu jest réwnie skuteczna klinicznie (...) w chlorycr) do In:(estosowanlia sig do
poréownaniu do  obecnie refundowanego zNg ec*er] . ekarza Iel(cgchgo.
inhalatora (HandiHaler 18 pg tiotropium). lewtasciwe stosowgme edow_ jest
Udowodniono tez, ze podawanie tiotropium czestq. przyczyng niepowoazenia w
bromide za pomoca Respimatu jest réwnie leczeniu.
bezpieczne dla chorego jak terapia za pomocag
HandiHaler
Prof. dr. hab. | 1. Lek z inhalatorka (respimat) tatwiejszy w | Zbyt mato Bardzo dobra forma  podania
n. med. Lucyna | uzyciu od formy leku podawanej przez | opublikowano badan tiotropium Respimat oraz dobra
Mastalerz HandiHaler. Na pewno rekomendowany dla | wieloosrodkowych z farmakokinetyka leku.
chorych ktérzy majg trudnosci w manualnym | podwojnie Slepg proba | W mojej opiniaa lek powinien byé
Konsultant uzyciu ,HandiHaler” wskazujgcych na finansowany tylko dla wybranej grupy
wojewodzki w 2. Lepsza farmakokinetyka leku podawanego z | Koniecznosc¢ uzycia chorych na POChP. Grupa tych
dziedzinie inhalatorka od tej z ,HandiHaler. Szczytowe | tegolekuw POChPw | chorych powinna by¢ ustalana przez
choréb ptuc stezenie leku w surowicy podane przez inhalator | leczeniu wspdlne stanowisko ekspertéw PTCH.
(matopolska) jest 4 razy wyzsze od tego leku, ktdry zostanie | Podtrzymujacym, Nalezy uwzgledni¢ kryteria chorob
podany przez HandiHaler. rozszerzajgcym kardiologicznych u  chorych na

POChP, spirometryczne oraz
przynalezno$¢ do grupy A, B, C, D.
Aktualnie finansowanie leku
rekomenduje tylko dla chorych na
POChP z problemami manualnymi,
ktérzy nie sg w stanie uzywaé innej
formy tego leku z uwzglednieniem ich
choréb kardiologicznych.

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Pismem z dnia 05.09.2014 r., znak MZ-PLR-4610-158/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie

analizy weryfikacyjnej AOTM,

stanowiska Rady Przejrzystosci

oraz rekomendacji

Prezesa AOTM

na podstawie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.), w zwigzku ze
ztozonym whnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny (...) produktu leczniczego:

e  Spiriva Respimat (tiotropium bromide) roztwér do inhalacji, 150 mcg, kod EAN: 5909990735839.

we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw u pacjentow
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
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Produkt leczniczy Spiriva Respimat (tiotropium, roztwér do inhalacji) nie byt dotychczas przedmiotem oceny
AOTM, jednakze Agencja oceniata w 2010 r. produkt leczniczy Spiriva zawierajgcy tg samg substancje
czynng (inny jest sposob podania). Prezes Agencji nie rekomendowat usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, ani zmiany poziomu lub sposobu finansowania, ani warunkow realizacji $wiadczenia opieki
zdrowotnej Spiriva (tiotropium) we wskazaniu: ciezka posta¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng probg
rozkurczows, oraz w pozostatych wskazaniach rejestracyjnych.

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgca, przewlektg 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 gazoéw i pytow.

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

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

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

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z trescig najnowszych wytycznych Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej
Choroby Pluc (GOLD 2014) diugodziatajace leki antycholinergiczne w postaci wziewnej sg stosowane w
kazdej kategorii zaawansowania POChP (w kategorii A sg lekami drugiego wyboru) u chorych majgcych
dusznosc, jako leki samodzielne lub w potgczeniu z innymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela ($2-agonistami
oraz inhibitorami fosfodiesterazy 4) Ilub wziewnymi glikokortykosteroidami i LABA (w kategorii
zaawansowania D, jako terapia Il wyboru). Powyzsze jest zgodne ze schematem zalecanym przez Polskie
Towarzystwo Choréb Pluc. Warto ponadto podkreslic, iz wszystkie wytyczne, jako diugodziatajgcy lek
antycholinergiczny wymieniajg bromek tiotropium przy czym zadne z nich nie rdéznicujg jego wartosci
terapeutycznej w zaleznosci od postaci farmaceutyczne;.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne o
akronimie TIOSPIR (Wise 2013a, Wise 2013b, Wise 2013c oraz materiaty opublikowane w serwisie
internetowym www.clinicaltrials.gov) jak rowniez 4 badania obserwacyjne dotyczace skutecznosci kliniczne;j
Spiriva Respimat (Verhamme 2013, Asakura 2013, Rau-Berger 2010 oraz badanie o akronimie
NCT01145053). tacznie w analizie skutecznosci klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 5 pierwotnych
badan klinicznych o zréznicowanej metodologii i jedno opracowanie wtérne.

Ocene skuteczno$éci klinicznej przeprowadzono dla poréwnania bromku tiotropium w postaci roztworu do
inhalacji (Spiriva Respimat, TIOess,5) W porownaniu z bromkiem tiotropium w postaci proszku do inhalacji
(Spiriva, T1O+g,4) u dorostych pacjentow z POChP i oparto na wynikach dotyczgcych nastepujgcych punktow
koncowych z badania TIOSPIR: ocena zaostrzen POChP (ryzyko wystgpienia pierwszego zaostrzenia,
ogotem w badanej populacji oraz oddzielnie dla poszczegolnych subpopulacji, ryzyko wystgpienia
umiarkowanych do powaznych zaostrzen, ryzyko wystgpienia powaznych zaostrzen, czas do wystgpienia:
pierwszego zaostrzenia, pierwszego powaznego zaostrzenia) i ocena funkcji ptuc (natezona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa — warto$¢ FEV;).
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— Zaostrzenia POChP

Dla punktu koncowego ,ryzyko wystgpienia pierwszego zaostrzenia” nie wykazano wystepowania istotnych
statystycznie réznic pomigdzy poréwnywanymi grupami (TIOress,g vs. TlO4g,4) zarowno w populacji ogolnej
[HR=0,98 (95%CI: 0,93; 1,03), p=0,42], jak i w wiekszosci z subpopulacji. Wyjatkiem jest grupa pacjentéw
otrzymujgca wziewne kortykosteroidy (bez dtugodziatajgcych B,-mimetykéw). Obliczony hazard wzgledny
wynosit 1,30 (95% CI: 1,07; 1,58) i wskazuje na statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzysc
pacjentéw z grupy przyjmujgcych TlOqg,4. Dla punktu koncowego ,ryzyko wystgpienia umiarkowanych do
powaznych zaostrzen” nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami (TIOress,g vs. TlO4g,4). Oszacowany hazard wzgledny wynosi: 0,98 (95%CI: 0,93; 1,04), przy
p=0,54. Réwniez dla punktu koncowego ,ryzyko wystgpienia powaznych zaostrzen” nie wykazano
wystepowania istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi grupami (TIOress,y vs. TlO4g)
[HR=1,02 (95%CI: 0,93; 1,13), p=0,64 ].

- Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (warto$¢ FEV;)
Wyniki randomizowanego badania klinicznego

W badaniu TIOSPIR, dla poréwnania pacjentéw stosujgcych TlOress,y wzgledem chorych otrzymujgcych
T1O4g,4, Wykazano poréwnywalny poziom natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV;).

Wyniki badan obserwacyjnych

W badaniu obserwacyjnym Verhamme 2013 w populacji pacjentéw w wieku =240 wykazano wzrost ryzyka
zgondw u oso6b stosujgcych TIOres vs. TIO. Wykazano roéwniez wyzsze ryzyko zgonu w przypadku
pacjentow otrzymujgcych TlOres, u ktérych wystepowata choroba sercowo-naczyniowa lub naczyniowo-
mozgowa. W badaniu Asakura 2013 nie wykazano réznic zaréwno pod wzgledem efektywnosci stosowania,
jak i pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy obydwoma form podania
tiotropium (TIOres vs. TIO). W badaniu Rau-Berger 2010, u pacjentéw stosujgcych TIOres przez 6 tygodni
uzyskano poprawe w zakresie funkcjonowania fizycznego. W ciggu 6 tygodni obserwacji nie raportowano
zadnego przypadku zgonu. W badaniu o akronimie NCT01145053 po trwajgcym 52 tygodnie leczeniu z
zastosowaniem preparatu TIOres uzyskano poprawe parametru FEV, i zmniejszenie: czestotliwosci kaszlu,
ilosci plwocin oraz dusznosci.

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa stosowania preparatu Spiriva Respimat oparto gtéwnie na wynikach z badania
TIOSPIR dotyczgcych nastepujgcych punktéw koncowych: zgony (ogdtem oraz ze wzgledu na ich
przyczyny; pierwszorzedowy punkt kohcowy: zgony z jakiejkolwiek przyczyny), czas do wystgpienia zgonu,
ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs, ang. Serious Adverse Event), dziatania niepozgdane zwigzane
z zastosowanym leczeniem, specyficzne dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
(dziatania niepozgdane ze strony uktadu krgzenia), rezygnacje z udzialu w badaniu oraz rezygnacje
z przyjmowania leczenia, zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia.

Nie wykazano wystgpowania istotnych statystycznie r6znic pomigdzy porownywanymi grupami (TIOressyg vs.
TIO+s,4) dla pierwszorzedowego punktu koncowego ,zgon z jakiejkolwiek przyczyny”. Sposrod wszystkich
analizowanych punktéw koncowych istotne statystycznie wyniki dotyczgace bezpieczenstwa uzyskano dla
zdarzen niepozgdanych wymienionych ponizej.

Na korzy$¢ pacjentow otrzymujgcych TIOqg,,: zakazenie drég moczowych, upadek, tagodny przerost
gruczotu krokowego, rezygnacja z przyjmowania leczenia z powodu niespetniania wymogéw protokotu.

Na korzysc pacjentow otrzymujgcych TIOress,,. ostre zapalenie pecherzyka zoétciowego, przerwanie leczenia
z powodu bdl gardta.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat
(tiotropium) w leczeniu podtrzymujgcym, rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw u pacjentéw
z przewleklg obturacyjng chorobg pluc (POChP). Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizaciji
kosztéw, w ktdrej poréwnano bezposredni koszt zwigzany ze stosowaniem ocenianej technologii z tiotropium
zawartym w preparacie Spiriva Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
wspélnej (NFZ+pacjent) w 2,3-letnim horyzoncie czasowym oraz z uwzglednieniem dyskontowania kosztéw
na poziomie 5% w skali roczne;.

W ocenianym wskazaniu koszty stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat z perspektywy ptatnika
publicznego, przy zatozeniu 30% odptatnosci za interwencje opcjonalng,
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. Natomiast w przypadku poréwnania kosztéw ocenianej technologii z interwencjami opcjonalnymi
umieszczonymi w kategorii dostepnosci refundacyjnej — za odptatnoscig ryczattowg, koszty stosowania
produktu leczniczego Spiriva Respimat

Z perspektywy wspolnej

Natomiast w przypadku poréwnania kosztéw ocenianej technologii z interwencjami opcjonalnymi
umieszczonymi w kategorii dostepnosci refundacyjnej — za odptatnoscig ryczattowg, koszty stosowania
produktu leczniczego Spiriva Respimat

Cena progowa produktu leczniczego Spiriva Respimat przy zatozeniu 30% odpfatnosci za interwencje
opcjonalne, z pespektywy ptatnika publicznego

. Z perspektywy wspélnej
CZN produktu leczniczego Spiriva Respimat przy zatozeniu 30% oraz ryczaltowej odptatnosci interwencji
opcjonalnych dla poréwnania

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Oceniany wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dotyczy produktu leczniczego
Spiriva Respimat (tiotropium) we wskazaniu: leczenie podirzymujgce rozszerzajgce oskrzela w celu
ztagodzenia objawdw u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg pfuc (POChP). Wniosek refundacyjny
obejmuje finansowanie Spiriva Respimat

Oceniana technologia medyczna nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych,
natomiast komparatory, zawierajgce w swoim sktadzie bromek tiotropium, lecz w innej postaci
farmaceutycznej, refundowane sg w nastepujgcych wskazaniach:

— Spiriva (bromek tiotropium), proszek do inhalacji w kaps., 18 pug/dawke inhalacyjng we
wskazaniach: ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji” (poziom
odptatnosci: 30%) oraz ,ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z
wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng prébg rozkurczowg” (poziom odptatnosci: ryczatt)

— Spiriva (bromek tiotropium), proszek do inhalacji w kaps., 18 pg/dawke inhalacyjng (+ inhalator
Handihaler) we wskazaniu: ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji” (poziom odptatnosci: 30%) oraz ,ciezka postaé POChP z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng prébg rozkurczowg” (poziom
odpfatno$ci: ryczatt).

Populacje docelowg stanowig pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku refundacyjnym.
Oszacowanie populacji docelowej zostato wykonane w oparciu o dane udostepniane przez NFZ oraz
prognozy podmiotu odpowiedzialnego dla produktu leczniczego Spiriva Respimat. Oszacowania wykonano
w 3-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ oraz pacjenta w wariancie minimalnym, podstawowym
i maksymalnym.

W oszacowaniach przeprowadzonych przez wnioskodawce uwzgledniono nastepujgce kategorie: koszty
ponoszone poziomie odptatnosci 30% oraz ryczatt w odniesieniu do produktéow
leczniczych Spiriva (z lub bez inhalatora) oraz Spiriva Respimat, koszty zwigzane z realizacjg zapiséw art.
46 Ustawy o swiadczeniach oraz koszty ponoszone w sytuacji braku refundacji Spiriva Respimat.

Zgodnie z Analizg wptywu na system ochrony zdrowia przediozong przez wnioskodawce w przyjetym
horyzoncie czasowym wydatki zwigzane z refundacjg bromku tiotropium we wskazaniach ,ciezka postac
POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemna
prébg rozkurczowg” oraz ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”
W scenariuszu istniejgcym, w wariancie podstawowym wyniosg tacznie:
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Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi przez wnioskodawce w scenariuszu nowym, w_wariancie
podstawowym wydatki zwigzane z finansowaniem bromku tiotropium wyniosg fgcznie:

Koszty inkrementalne zwigzane z refundacjg bromku tiotropium w analizowanym horyzoncie czasowym w
wariancie podstawowym z perspektywy NFZ
natomiast w perspektywie pacjenta
. taczne wydatki inkrementalne
zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Spiriva Respimat z perspektywy NFZ
, hatomiast z perspektywy pacjenta

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy — Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczgcych leczenia POChP, przeprowadzonego w bazach bibliograficznych oraz w serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: Zalecenia Polskiego
Towarzystwa Choréb Pluc, dotyczagce rozpoznawania i leczenia POChP, zaktualizowane w 2014 r. oraz
miedzynarodowe wytyczne GOLD 2014. Wszystkie odnalezione wytyczne wymieniajg bromek tiotropium
jako jeden z lekéw z grupy LAMA, stosowanych jako leki rozszerzajgce oskrzela w POChP. Jedynie
w polskiej rekomendaciji odniesiono sie bezposrednio do bromku tiotropium w postaci roztworu do inhalacji.
Oparto sie w niej na wynikach badania TIOSPIR, bedgcego podstawg analizy klinicznej w niniejszym
raporcie, poréwnujgcego skutecznos$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania 2 postaci formulacii
bromku tiotropium: przy uzyciu inhalatora Respimat (w postaci roztworu do inhalacji) lub inhalatora
HandiHaler (w postaci proszku do inhalacji w kapsutkach twardych). W rekomendacji tej wskazano, iz
w badaniu wykazano brak znaczacych roznic pod wzgledem skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa obu
postaci leku. W wyniku wyszukiwania obejmujgcego strony internetowe Agencje HTA na swiecie (Francja,
WIk. Brytania, Szkocja, Kanada, Australia, Nowa Zelandia, Niemcy), odnaleziono 3 rekomendacje
refundacyjne dla produktu leczniczego Spiriva Respimat stosowanego w populacji chorych na POChP.
Zasadnos¢ finansowania Spiriva Respimat byta oceniana przez PBAC, SMC oraz HAS. Wszystkie
odnalezione rekomendacje odnoszg sie pozytywnie co do objecia finansowaniem produktu leczniczego
Spiriva Respimat w leczeniu podtrzymujgcym rozszerzenia oskrzeli w celu ztagodzenia objawéw POCHP.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag
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obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Zrodia

PTChP 2014

ChPL Spiriva
Respimat

PTChP 2014

ICSI12013

GOLD 2014

Mathioudakis
2014

Wise 2013a
Wise 2013b
Wise 2013c

NCT01126437
Verhamme 2013

Asakura 2013

Rau-Berger
2010

NCT01145053
FDA

PSUR
Dong 2013

Karner 2012
Karner 2014
QWG 2012

Singh 2011

HAS 2009
PBAC 2009

SMC 2007

Zatgczniki

Zal. 1.

Problem decyzyjny
Zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc dotyczgce rozpoznawania i leczenia przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP),
Pneumonol. Alergol. Pol. 2014; 82, 3: 227-263

Charakterystyka produktu leczniczego Spiriva Respimat (data aktualizacji: 16.10.2013 r.)

Rekomendacje kliniczne

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc dotyczace rozpoznawania i leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP),
Pneumonol. Alergol. Pol. 2014; 82, 3: 227-263

Institute for Clinical Systems Improvement. Diagnosis and Management of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).

Updated March 2013. Anderson B. et al., https://www.icsi.org/_asset/yw83gh/COPD.pdf
Global Ini iative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (Updated 2014). www.goldcopd.org/.

Analiza kliniczna I bezpieczenstwo
Mathioudakis AG, Chatzimavridou-Grigoriadou V, Evangelopoulou E i wsp. Comparative mortality risk of tiotropium administered via
handihaler or respimat in COPD patients: Are they equivalent? Pulm Pharmacol Ther. 2014 May 16. pii: S1094-5539(14)00048-0. doi:
10.1016/j.pupt.2014.04.009. [Epub ahead of print].
Wise RA, Anzueto A, Cotton D i wsp. Tiotropium Respimat inhaler and the risk of death in COPD. N Engl J Med. 2013 Oct
17;369(16):1491-501
Wise RA, Anzueto A, Cotton D i wsp. Tiotropium Respimat inhaler and the risk of death in COPD. N Engl J Med. 2013 Oct
17;369(16):1491-501 [suplement].
Wise RA, Anzueto A, Calverley P i wsp. The Tiotropium Safety and Performance in Respimat Trial (TIOSPIR), a large scale,
randomized, controlled, parallel-group trial-design and ra ionale. Respir Res. 2013 Apr 2;14:40. doi: 10.1186/1465-9921-14-40.
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01126437 (stan na: pazdziernik 2014 r)
Verhamme KM, Afonso A, Romio S i wsp. Use of tiotropium Respimat Soft Mist Inhaler versus HandiHaler and mortality in patients
with COPD. Eur Respir J. 2013 Sep;42(3):606-15.
Asakura Y, Nishimura N, Maezawa K i wsp. Effect of switching tiotropium HandiHaler® to Respimat® Soft Mist™ Inhaler in patients
with COPD: the difference of adverse events and usability between inhaler devices. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2013
Feb;26(1):41-5.
Rau-Berger H, Mitfessel H, Glaab T. Tiotropium Respimat® improves physical functioning in chronic obstructive pulmonary disease.
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2010 Oct 10;5:367-73. http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00699699
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00699699 http://trials.boehringer-
ingelheim.com/content/dam/internet/opu/clinicaltrial/com_EN/results/205/205.426 _U09-2544.pdf
http://trials.boehringer-ingelheim.com/content/dam/internet/opu/clinicaltrial/com EN/results/205/205.426 _literature.pdf
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01145053 http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01145053
http://trials.boehringer-ingelheim.com/content/dam/internet/opu/clinicaltrial/com EN/results/205/205.463 U12-2679-01.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/pulmonary-
allergydrugsadvisorycommittee/ucm194083.pdf
Boehringer Ingelheim. Periodic Safety Update Report
Dong YH, Lin HH, Shau WY, Wu YC, Chang CH, Lai MS. Comparative safety of inhaled medications in patients with chronic
obstructive pulmonary disease: systematic review and mixed treatment comparison meta-analysis of randomised controlled trials.
Thorax. 2013 Jan;68(1):48-56
Karner C, Chong J, Poole P. Tiotropium versus placebo for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev.
2012 Jul 11;7:CD009285.
Karner C, Chong J, Poole P. Tiotropium versus placebo for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev.
2014 Jul 21;7:CD009285
IQWIG. Tiotropiumbromid bei COPD. [Tiotropium bromide in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease] Cologne: Institut
fuer Qualitaet und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). 2012
Singh S, Loke YK, Enright PL, Furberg CD. Mortality associated with tiotropium mist inhaler in patients with chronic obstructive
pulmonary disease: systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ. 2011 Jun 14;342:d3215
Rekomendacje refundacyjne

Rekomendacja refundacyjna Haute Autorité de Santé
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-11/spiriva_respimat_-_ct-7010 pdf
Rekomendacja refundacyjna Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2009-07/a-positive-recommend
Rekomendacja refundacyjna Scottish Medicines Consortium
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/tiotropium respimat inhaler _Spiriva-
Respimat _Abbreviated FINAL Nov 2007 for website.pdf

+Analiza problemu decyzyjnego dla tiotropium w postaci roztworu do inhalacji

(Spiriva Respimat™) stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym rozszerzajagcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw u pacjentéw z
przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)” — Analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana, Krakéw 2014

Zal. 2.

LAnaliza efektywnosci klinicznej dla tiotropium w postaci roztworu do inhalaciji

(Spiriva Respimat™) stosowanego w leczeniu podtrzymujacym rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawéw u pacjentéw z
przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)” — Analiza kliniczna, Instytut Arcana, Krakéw 2014

Zal. 3.

I Produkt leczniczy Spiriva® Respimat® (tiotropium) stosowany jako lek rozszerzajacy

oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawéw u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)” — Analiza
ekonomiczna, Instytut Arcana, Krakéw 2014

Zal. 4.

4Produkt leczniczy Spiriva® Respimat® (tiotropium) stosowany jako lek rozszerzajgcy

oskrzela w leczeniu podtrzymujacym w celu ztagodzenia objawéw u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)” — Analiza
wpltywu na budzet, Instytut Arcana, Krakéw 2014
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Aneks

AOTM-0OT-4350-33/2014

Tabela 37. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu, na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014

. s Limit . Doptata
BlbElf Nazwa, posta¢, dawka Zawartost_: kod EAN Grupa limitowa Uegtone Ce_na finansowan Wskazania objete refundacja Pozmm' . swiadczeni
czynna opakowania cena zbytu detaliczna ia odptatnosci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Cortare, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Beclometasonum | inhalacyjny, roztwoér, 250 | 1 op. (200 daw.) | 5909990061303 | produkty jednosktadnikowe - proszki 36,18 49,64 49,64 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 6,67
ug/dawke inhalacyjng i aerozole zapalenie oskrzeli
Cortare, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Beclometasonum | inhalacyjny, roztwér, 100 | 1 op. (200 daw.) | 5909990061440 | produkty jednosktadnikowe - proszki 29,05 37,29 31,79 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 8,7
Ug/dawke inhalacyjng i aerozole zapalenie oskrzeli
Cortare, aerozol 1 0p. (2 poj.po 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Beclometasonum | inhalacyjny, roztwér, 100 2%'0 dgwj')p 5909990908615 | produkty jednosktadnikowe - proszki 60,48 73,72 63,57 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 15,48
ug/dawke inhalacyjng ) i aerozole zapalenie oskrzeli
Cortare, aerozol 1 0p. (2 poj.po 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Beclometasonum | inhalacyjny, roztwér, 250 20'0 daw ) 5909990908714 | produkty jednoskfadnikowe - proszki 75,06 94,46 94,46 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 13,33
ug/dawke inhalacyjng i i aerozole zapalenie oskrzeli
Fostex, aerozol d 199.2, WZ|ew3'e leki zepa*-z-l Ast lekia obt )
Beclometasonum inhalacyjny, roztwer ) adrenergiczne o diugim dziataniu - stma, przewlekta obturacyjna
+ Formoterolum 0.146 m . /dawk’ 180 daw. (1 poj.) | 5909990054152 produkty ztozone z 162 186,31 177,23 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 13,88
’ inha%as)%na € kortykosteroidami w $rednich zapalenie oskrzeli
dawkach
?F;?:L'mﬁ%ﬁgg?;gg? 1 poj.a 200 daw. 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Budesonidum roszek do inhalaci 20’0 (+inhal.Novolizer | 5909991033224 | produkty jednosktadnikowe - proszki 62,97 76,34 63,57 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 18,1
P ug o ) i aerozole zapalenie oskrzeli
(‘?I'L;?:::nNg%ﬁgé?;gg? 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekfa obturacyjna
Budesonidum roszek do inhalagii 260 1 poj.a 200 daw. | 5909991033248 | produkty jednoskiadnikowe - proszki 56,7 69,76 63,57 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 11,52
P o i aerozole zapalenie oskrzeli
Hg
- . . 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekfa obturacyjna
Budesonidum | Budiair, aerozol wziewny, | 1 poj.a 200 daw. | 54949335169 | produkty jednosktadnikowe - proszki 54 66,92 63,57 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 8,68
roztwor, 200 ug (z ustnikiem) R . .
i aerozole zapalenie oskrzeli
Budiair. aerozol wziewn 1 poi.a 200 daw 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Budesonidum Lo Y, POj. ; * | 5909990335176 | produkty jednosktadnikowe - proszki 55,08 68,05 63,57 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 9,81
roztwor, 200 pg (+kom.inh') ) : .
i aerozole zapalenie oskrzeli
Miflonide, proszek do 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekfa obturacyjna
Budesonidum inhalacji w kaps. 60 kaps. (+inh.) | 5909990926213 | produkty jednoskfadnikowe - proszki 19 24,88 19,07 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 9,01
twardych, 200 pg i aerozole zapalenie oskrzeli
Miflonide, proszek do 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekfa obturacyjna
Budesonidum inhalacji w kaps. 60 kaps. (+inh.) | 5909990926312 | produkty jednoskfadnikowe - proszki 32,72 42 38,14 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 7,06
twardych, 400 pg i aerozole zapalenie oskrzeli
200.3, Wziewne kortykosteroidy - .
. . . Astma, przewlekta obturacyjna
Budesonidum Nebbud, zawiesina do | ) ;o 6 5 i | 5909990826773 produkty jednoskiadnikows - 46,12 48,43 57,77 choroba pluc, eozynofilowe ryczait 3,2
nebulizacji, 0,25 mg/ml postacie ptynne do nebulizacji w leni Kizeli
$rednich dawkach Zapalenie oskrzel
Budesonidum NebbL_Jd, zawiesina do 20 amp. po 2 ml | 5909991005733 200.4, WZ|e_wne kortykqstermdy - 70,74 74,28 86,21 Astma, przewlekta obtur_acyjna ryczalt 32
nebulizacji, 0,5 mg/ml produkty jednosktadnikowe - choroba ptuc, eozynofilowe
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Substancja Zawartos¢ Urzedowa Cena i Poziom e
Nazwa, postac¢, dawka X kod EAN Grupa limitowa L finansowan Wskazania objete refundacja - Swiadczeni
czynna opakowania cena zbytu detaliczna ia odptatnosci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
postacie ptynne do nebulizacji w zapalenie oskrzeli
wysokich dawkach
200.2, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekia obturacyjna
Budesonidum Nebbud, zawiesina do | 5 4y 20 mi | 5909991107925 produkty jednosktadnikowe - 52,92 55,57 65,63 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 3,2
nebulizacji, 0,25 mg/2 ml postacie ptynne do nebulizacji w leni Kizeli
niskich dawkach zapalenie oskrzel
Neplit E;syhaler 100, ) 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
) Budesonide Easyhaler, | 1 poj.a 200 daw. . h . )
Budesonidum ) " 5909990337354 | produkty jednosktadnikowe - proszki 42,12 51,02 31,79 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 22,43
proszek do inhalacji, 100 | (zest. startowy) ) . )
ug i aerozole zapalenie oskrzeli
Bﬁzzlgoiﬁjgréﬂgrﬁglg} 1 poi.a 200 daw 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Budesonidum roszek do inhalayc'i 20‘0 (zaasji startow )' 5909990337323 | produkty jednosktadnikowe - proszki 63,72 77,13 63,57 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 18,89
P ug o ’ y i aerozole zapalenie oskrzeli
Neplit Easyhaler 400, ) . )
. Budesonide Easyhaler, | 1 poj.a 100 daw. 200.1, W2|ewne kor_tykostermdy - Astma, przewlekta obtur_acyjna
Budesonidum ) " 5909990337286 | produkty jednoskfadnikowe - proszki 51,84 64,65 63,57 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 6,41
proszek do inhalacji, 400 | (zest. startowy) . : .
ug i aerozole zapalenie oskrzeli
200.2, Wziewne kortykosteroidy - )
Pulmicort, zawiesina do rodukty jednosktadnikowe - Astma, przewlekia obturacyjna
Budesonidum o 20 poj.a2ml 5909990445615 produkty J o 72,34 86,02 65,63 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 23,59
nebulizacji, 0,125 mg/ml postacie ptynne do nebulizacji w leni Kizeli
niskich dawkach zapalenie oskrzel
200.3, Wziewne kortykosteroidy - .
Pulmicort, zawiesina do produkty jednosktadnikowe - Astma, przewlekla obturacyjna
Budesonidum nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 poj.a 2 ml 5909990445714 postacie plynne do nebulizacji w 64,8 77,38 57,77 choroba plluc_, eozkynor!lowe ryczatt 22,81
Srednich dawkach Zapalenie oskrzell
200.4, Wziewne kortykosteroidy - .
Pulmicort, zawiesina do produkty jednosktadnikowe - Astma, przewlekia obturacyjna
Budesonidum A 20 poj.a2ml 5909990445813 . o 93,94 110,57 86,21 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 27,56
nebulizacji, 0,5 mg/ml postacie ptynne do nebulizacji w leni Kizeli
wysokich dawkach Zapalenie oskrzel
Pulmicort Turbuhaler, 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekfa obturacyjna
Budesonidum proszek do inhalacji, 100 | 1 poj.a 200 daw. | 5909990677313 | produkty jednosktadnikowe - proszki 35,62 44,19 31,79 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 15,6
yg/dawke inhalacyjng i aerozole zapalenie oskrzeli
Pulmicort Turbuhaler, 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekfa obturacyjna
Budesonidum proszek do inhalacji, 200 | 1 poj.a 100 daw. | 5909990677412 | produkty jednosktadnikowe - proszki 31,86 40,24 31,79 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 11,65
pg/dawke inhalacyjng i aerozole zapalenie oskrzeli
Ribuspir. aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekfa obturacyjna
Budesonidum wziewn rpoz’twér 200 1 poj. (z ustnik.) | 5909990335183 | produkty jednosktadnikowe - proszki 54 66,92 63,57 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 8,68
¥, ’ H9 i aerozole zapalenie oskrzeli
Ribuspir. aerozol 1 poj. (z komor 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekfa obturacyjna
Budesonidum | .~ " rpozytwér 20 P Jinhal) 4 | 5909990335190 | produkty jednosktadnikowe - proszki 55,08 68,05 63,57 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 9,81
Y. ’ H9 ) i aerozole zapalenie oskrzeli
. 199.1, Wziewne leki beta-2-
Symbicort Turbuhaler, adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma, przewlekta obturacyjna
Budesonidum + proszek do inhalacji, 1 poj.a 60 daw 5909990882014, grodukt zlogone z 62,87 75,57 58,99 choréga tuc, eoz nofiloxje ryczatt 19,78
Formoterolum 80+4,5 pg/dawke poJ. * | 5909990872886 KortvRostorodan w aiskich : : : Al v :
inhalacyjna ortykosteroidami w niskicl zapalenie oskrzeli
dawkach
. Symbicort Turbuhaler, 199.2, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obturacyjna
BFu:r(:‘ngg:’olfle*' proszek do inhalacji, 1 poj.a 60 daw. 55%%%%%%2321012% adrenergiczne o dtugim dziataniu - 72,32 85,57 59,08 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 29,69
160+4,5 pg/dawke produkty zlozone z zapalenie oskrzeli
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 67/75




Spiriva Respimat (bromek tiotropium)
Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

AOTM-0OT-4350-33/2014

Substancja Zawartos¢ Urzedowa Cena i Poziom e
Nazwa, postac¢, dawka X kod EAN Grupa limitowa L finansowan Wskazania objete refundacja - Swiadczeni
czynna opakowania cena zbytu detaliczna ia odptatnosci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
inhalacyjng kortykosteroidami w $rednich
dawkach
. 199.3, Wziewne leki beta-2-
Bud idum + SymblcirLTL'Jri;uTalgr, 5909991079314 adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma, przewlekta obturacyjna
Fu esonidum proszek do Inhalacyl, 1 poj.a 60 daw. ’ produkty ztozone z 125,45 145,95 128,82 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 20,33
ormoterolum 320+9 pg/dawke 5909990873241 kortykosteroidami w wysokich zapalenie oskrzeli
inhalacyjng ortykos d ¥ p
awkach
Alvesco 160, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Ciclesonidum inhalacyjny, roztwoér, 160 | 1 poj.a 120 daw. | 5909990212064 | produkty jednosktadnikowe - proszki 130,68 152,57 152,57 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 12,8
ug i aerozole zapalenie oskrzeli
Alvesco 160, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Ciclesonidum inhalacyjny, roztwoér, 160 | 1 poj.a 60 daw. | 5909990218530 | produkty jednosktadnikowe - proszki 65,34 79,97 76,29 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 10,08
ug i aerozole zapalenie oskrzeli
Alvesco 80, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Ciclesonidum inhalacyjny, roztwér, 80 | 1 poj.a 120 daw. | 5909990212057 | produkty jednosktadnikowe - proszki 98,28 114,55 76,29 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 44,66
Hg i aerozole zapalenie oskrzeli
Alvesco 80, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Ciclesonidum inhalacyjny, roztwoér, 80 1 poj.a 60 daw. | 5909990218523 | produkty jednosktadnikowe - proszki 49,14 59,25 38,14 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 24,31
ug i aerozole zapalenie oskrzeli
201.1, Wziewne leki
Fenoterolum + Berodual, roztwér do anty((:jhloll'nel_'glczne do E{Otk'm Astma, przewlekta obturacyjna
Ipratropii nebulizacji, 0,5+0,25 20 ml (but.) | 5909990101917 | . Ziataniu - produkty . 18,36 22,2 10,45 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 14,95
bromidum mg/ml Jednoskladnlkowe_ ! zlozo_ne z [ek§m| zapalenie oskrzeli
beta-2-adrenergicznymi o krétkim
dziataniu
199.1, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Asaris, proszek do 1 inhalator (60 adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma; Przewlekta obturacyjna
propionas + inhalacji, 100+50 (ug + dawek) 5909991034870 produkty ztoZzone z 64,2 78,65 78,65 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 3,2
Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjng kortykosteroidami w niskich zapalenie oskrzeli
dawkach
199.2, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Asaris, proszek do 1 inhalator (60 adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma; Przewlekta obturacyjna
propionas + inhalacji, 250+50 (ug + dawek) 5909991034887 produkty ztoZzone z 81,6 98,46 98,46 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 3,2
Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjng kortykosteroidami w $rednich zapalenie oskrzeli
dawkach
199.3, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Asaris, proszek do 1 inhalator (60 adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma; Przewlekta obturacyjna
propionas + inhalacji, 500+50 (ug + dawek) 5909991034894 produkty ztoZzone z 109,13 128,82 128,82 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 3,2
Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjng kortykosteroidami w wysokich zapalenie oskrzeli
dawkach
199.1, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Salmex, proszek do 1 inhalator (60 adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma; Przewlekta obturacyjna
propionas + inhalacji, 100+50 (pg + dawek) 5909991034900 produkty ztozone z 64,2 78,65 78,65 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 3,2
Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjng kortykosteroidami w niskich zapalenie oskrzeli
dawkach
199.2, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Salmex, proszek do 1 inhalator adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma; Przewlekta obturacyjna
propionas + inhalacji, 250+50 (pg + (60 dawek) 5909991034924 produkty zlozone z 81,6 98,46 98,46 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 3,2
Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjng kortykosteroidami w $rednich zapalenie oskrzeli
dawkach
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium)
Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

AOTM-0OT-4350-33/2014

Substancja Zawartos¢ Urzedowa Cena i Poziom e
Nazwa, postac¢, dawka X kod EAN Grupa limitowa L finansowan Wskazania objete refundacja - Swiadczeni
czynna opakowania cena zbytu detaliczna ia odptatnosci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
199.3, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Salmex, proszek do 1 inhalator adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma; Przewlekta obturacyjna
propionas + inhalacji, 500+50 (ug + 60 d K 5909991034931 produkty ztozone z 109,13 128,82 128,82 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 3,2
Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjng ( awek) kortykosteroidami w wysokich zapalenie oskrzeli
dawkach
199.2, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Sere ide 125, aerozol adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma, przewlekfa obturacyjna
propionas + wziewny, zawiesina, 1 szt. (120 daw.) | 5909990907014 produkty zlozone z 101,65 119,51 98,46 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 24,25
Salmeterolum 125+25 pg kortykosteroidami w $rednich zapalenie oskrzeli
dawkach
199.3, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Sere ide 250, aerozol adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma, przewlekta obturacyjna
propionas + wziewny, zawiesina, 1 szt. (120 daw.) | 5909990907113 produkty ztozone z 155,15 177,14 128,82 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 51,52
Salmeterolum 250+25 g kortykosteroidami w wysokich zapalenie oskrzeli
dawkach
199.1, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Seretide 50, aerozol adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma, przewlekta obturacyjna
propionas + wziewny, zawiesina, 1 poj.a 120 daw. | 5909990906918 produkty ztozone z 78 93,14 78,65 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 17,69
Salmeterolum 50+25 ug kortykosteroidami w niskich zapalenie oskrzeli
dawkach
199.1, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Seretide Dysk 100, adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma; Przewlekta obturacyjna
propionas + proszek do inhalacji, 1 szt. (60 daw.) | 5909990832422 produkty ztozone z 85,6 101,12 78,65 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 25,67
Salmeterolum 100+50 pg kortykosteroidami w niskich zapalenie oskrzeli
dawkach
199.2, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Seretide Dysk 250, adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma; Przewlekta obturacyjna
propionas + proszek do inhalacji, 1 szt. (60 daw.) | 5909990832521 produkty ztozone z 108,82 127,04 98,46 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 31,78
Salmeterolum 250+50 pg kortykosteroidami w $rednich zapalenie oskrzeli
dawkach
199.3, Wziewne leki beta-2-
Fluticasoni Seretide Dysk 500, adrenergiczne o dtugim dziataniu - Astma; Przewlekta obturacyjna
propionas + proszek do inhalacji, 1 szt. (60 daw.) | 5909990832620 produkty ztozone z 145,52 167,03 128,82 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 41,41
Salmeterolum 500+50 pg kortykosteroidami w wysokich zapalenie oskrzeli
dawkach
Flixotide, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlekta obturacyjna
Fluticasonum inhalacyjny, zawiesina, | 120 daw. (1 poj.) | 5909990851317 | produkty jednosktadnikowe - proszki 29,16 34,41 12,71 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 24,9
50 ug i aerozole zapalenie oskrzeli
Flixotide, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlekta obturacyjna
Fluticasonum inhalacyjny, zawiesina, 60 daw. (1 poj.) | 5909990851416 | produkty jednosktadnikowe - proszki 32,4 38,38 15,89 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 25,69
125 pg i aerozole zapalenie oskrzeli
Flixotide, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlekta obturacyjna
Fluticasonum inhalacyjny, zawiesina, | 120 daw. (1 poj.) | 5909990851423 | produkty jednosktadnikowe - proszki 64,8 74,83 31,79 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 46,24
125 ug i aerozole zapalenie oskrzeli
Flixotide, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlekta obturacyjna
Fluticasonum inhalacyjny, zawiesina, 60 daw. (1 poj.) | 5909990851515 | produkty jednosktadnikowe - proszki 59,4 69,16 31,79 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 40,57
250 pg i aerozole zapalenie oskrzeli
Flixotide, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlekta obturacyjna
Fluticasonum inhalacyjny, zawiesina, | 120 daw. (1 poj.) | 5909990851522 | produkty jednosktadnikowe - proszki 112,78 128,64 63,57 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 70,4
250 pg i aerozole zapalenie oskrzeli
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium)
Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

AOTM-0OT-4350-33/2014

Substancja Zawartos¢ Urzedowa Cena i Poziom e
Nazwa, postac¢, dawka X kod EAN Grupa limitowa L finansowan Wskazania objete refundacja - Swiadczeni
czynna opakowania cena zbytu detaliczna ia odptatnosci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
200.3, Wziewne kortykosteroidy - .
) Flixotide, zawiesina do ) proauktyjednosklgdnikowe _y Astma; Przewlekia obturlacyjna
Fluticasonum L 10 poj. a2 ml 5909990956517 - T 30,24 37,88 28,88 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 12,2
nebulizacji, 500 pg/2 ml postacie ptynne do nebulizacji w : .
X ) zapalenie oskrzeli
Srednich dawkach
Flixotide, zawiesina do 200.4,dV\/kfle_wge k(:(l;ty(lj(o‘itermd-y B Astma; Przewlekta obturacyjna
Fluticasonum | inhalacji z nebulizatorem, | 10 poj. a2ml | 5909990956616 produkty jeanostiadnikowe - 73,44 89,04 86,21 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 6,03
2 mg/2 ml postacie ptynpe do nebulizacji w zapalenie oskrzeli
wysokich dawkach
) Flixotide Dysk, proszek ) 200.1, Wziewne kor_tykosteroidy - Astma, przewlekta obturgcyjna
Fluticasonum do inhalacjiy 50 ug 1 poj. a 60 daw. | 5909990484522 | produkty jednosktadnikowe - proszki 19,44 22,63 6,36 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 19,47
’ i aerozole zapalenie oskrzeli
) Flixotide Dysk, proszek ) 200.1, Wziewne kor_tykosteroidy - Astma, przewlekta obtu(acyjna
Fluticasonum do inhalagj ’100 ug 1 poj. a 60 daw. | 5909990484621 | produkty jednosktadnikowe - proszki 32,4 37,81 12,71 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 28,3
’ i aerozole zapalenie oskrzeli
Flixotide Dysk, proszek 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obturacyjna
Fluticasonum do inhalagj ’250 ug 1 poj. a 60 daw. | 5909990484720 | produkty jednosktadnikowe - proszki 64,48 74,5 31,79 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 45,91
’ i aerozole zapalenie oskrzeli
) Flixotide Dysk, proszek ) 200.1, Wziewne kor_tykosteroidy - Astma, przewlekta obtu(acyjna
Fluticasonum do inhalagi ’500 ug 1 poj .a 60 daw. | 5909990484829 | produkty jednosktadnikowe - proszki 108 123,62 63,57 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 65,38
’ i aerozole zapalenie oskrzeli
) Flu ixon, proszek do 60 kaps. (60 200.1, Wziewne kor_tykosteroidy - Astma; Przewlekia obtu(acyjna
Fluticasonum . L | 5909990785858 | produkty jednosktadnikowe - proszki 33,26 41,71 31,79 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 13,12
inhalacji w kaps., 125 ug daw.) ) . :
i aerozole zapalenie oskrzeli
Flu ixon, proszek do 60 kaps. (60 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlekia obturacyjna
Fluticasonum . P | 5909990785889 | produkty jednosktadnikowe - proszki 61,41 74,7 63,57 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 16,46
inhalacji w kaps., 250 ug daw.) ) A .
i aerozole zapalenie oskrzeli
Flu ixon, proszek do 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlekta obturacyjna
Fluticasonum inhalacji w kaps. twardej, 120 kaps. 5909990938001 | produkty jednoskfadnikowe - proszki 61,41 74,7 63,57 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 16,46
125 g i aerozole zapalenie oskrzeli
Flu ixon, proszek do 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlekta obturacyjna
Fluticasonum inhalacji w kaps. twardej, 120 kaps. 5909990938025 | produkty jednosktadnikowe - proszki 122,82 143,18 127,14 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 26,71
250 pg i aerozole zapalenie oskrzeli
Atimos, aerozol wziewny, 1poj. a 120 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum § . ’ ' 5909990620777 adrenergiczne o dtugim dziataniu - 101,52 120,15 114,48 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 12,07
roztwor, 12 ug daw. ) . : .
produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Foradil, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma; Przewlekia obturacyjna
Formoterolum inhalacji w kaps. 60 kaps. 5909990792924 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 57,67 70,09 57,24 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 16,05
twardych, 12 ug produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Foramed, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum inhalacji w kaps. 60 kaps. (+inh.) | 5909991109523 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 47,52 59,45 57,24 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 5,41
twardych, 12 yg produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Forastmin, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekfa obturacyjna
Formoterolum inhalacji w kaps. 60 kaps. (+inh.) | 5909990614400 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 48,06 60,01 57,24 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 5,97
twardych, 12 yg produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Formoterol Easyhaler, 1 poj. (120 daw.) 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum proszek do inhalacji, 12 (+ ;)p ochr.) 7| 5909990337446 | adrenergiczne o diugim dziataniu - 97,09 115,49 114,48 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 7,41
mcg ) ) produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Oxis Turbuhaler, proszek 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum do inhaladji, 4,5 1 szt. (60 daw.) | 5909990445219 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 32,83 40,75 28,62 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 15,33
yg/dawke produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium)
Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

AOTM-0OT-4350-33/2014

Substancja Zawartos¢ Urzedowa Cena i Poziom e
Nazwa, postac¢, dawka X kod EAN Grupa limitowa L finansowan Wskazania objete refundacja - Swiadczeni
czynna opakowania cena zbytu detaliczna ia odptatnosci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Oxis Turbuhaler. proszek 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum . . P 1 szt. (60 daw.) | 5909990445318 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 41,9 53,55 53,55 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 3,2
do inhalacji, 9 pg/dawke ) . : )
produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Oxodil PPH, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum inhalacji w kaps. 60 kaps. (+inh.) | 5909990849000 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 48,57 60,55 57,24 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 6,51
twardych, 12 g produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Oxodil PPH, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum inhalacji w kaps. 120 szt. 5909990996681 adrenergiczne o dtugim dziataniu - 97,14 115,55 114,48 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 7,47
twardych, 12 ug produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Zafiron, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum inhalacji w kaps. 120 kaps. 5909990937981 adrenergiczne o dtugim dziataniu - 96,12 114,48 114,48 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 6,4
twardych, 12 yg produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Zafiron. proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum . on, p 60 kaps. 5909990975914 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 48,58 60,56 57,24 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 6,52
inhalacji w kaps., 12 ug ) . : )
produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Glycopyrronii Seebri Breezhaler, 30x(1 dzawrfau ka antyf:gl.lizr;evr\gzitl:ezvr\:zeolmgim Przewlekta obturacyjna choroba
: " - ; ) o
bromidum p;gszelt( d:rcllr;hazltic“ w pojedyncza) + 1 5909991000882 dziataniu - produkty 115,83 136,41 136,41 p;LégemIgczegle pzqgrgxgkwa_cec}; 30% 40,92
ps. twi ), 44 19 inhalator jednosktadnikowe pac) W powyze] uzyal
Onbrez Breezhaler, 30 kaps. + 198.0, Wziewne leki beta-2- Przewlekta obturacyjna choroba
Indacaterolum proszek do inhalacji w . ps. 5909990738397 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 97,98 112,43 57,24 ptuc — leczenie podtrzymujgce u 30% 72,36
. inhalator ) . S L A
kaps. twardej, 150 ug produkty jednosktadnikowe pacjentéw powyzej 18 roku zycia
Onbrez Breezhaler, 30 kaps. + 198.0, Wziewne leki beta-2- Przewlekta obturacyjna choroba
Indacaterolum proszek do inhalacji w f ps. 5909990738472 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 97,98 116,43 114,48 ptuc — leczenie podtrzymujace u 30% 36,29
. inhalator ) ] S L L
kaps. twardej, 300 ug produkty jednosktadnikowe pacjentdw powyzej 18 roku zycia
201.1, Wziewne leki
|bratropii Atrodil, aerozol antyc&i&i);;r;iggl?zr:s doutgotklm Astma, przewlekta obturacyjna
pratrop inhalacyjny, roztwér, 20 | 10 ml (200 daw.) | 5909991185879 | . 1aniu - produity : 15,4 20,9 20,9 choroba puc, eozynofilowe ryczatt 3,56
bromidum jednosktadnikowe i ztozone z lekami f .
ug f ) oL zapalenie oskrzeli
beta-2-adrenergicznymi o krétkim
dziataniu
201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o krétkim Astma, przewlekla obturacyjna
Ipratropii Atrovent, plyn do inhalacji 20 ml 5909990322114 | . dziataniu - produkty . 11,61 15,11 10,45 choroba pluc, eozynofilowe ryczalt 7,86
bromidum z nebulizatora, 250 pg/ml jednosktadnikowe i ztozone z lekami zapalenie oskrzeli
beta-2-adrenergicznymi o krétkim p
dziataniu
201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o krétkim .
Ipratropii Atrovent N, aerozol dziataniu - produkty Astma, przewlekla obturacyjna
. i " 10 ml (200 daw.) | 5909990999019 | . . . . . 20,55 26,31 20,9 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 8,97
bromidum wziewny, roztwor, 20 ug jednosktadnikowe i ztozone z lekami ] .
f ; s zapalenie oskrzeli
beta-2-adrenergicznymi o krétkim
dziataniu
201.1, Wziewne leki
|bratropii Steri-Neb Ipratropium, antyz:ci);;r;igglfzrlg dc:"l::otklm Astma, przewlekta obturacyjna
bp rop roztwor do nebulizacji, 20 amp.a1ml | 5909990977710 | . . - produkly . 11,34 14,83 10,45 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 7,58
romidum jednosktadnikowe i ztozone z lekami . .
250 pg/ml f ] oL zapalenie oskrzeli
beta-2-adrenergicznymi o krétkim
dziataniu
Ipratropii Steri-Neb Ipratropium, 20 amp.a2ml | 5909990977727 201.1, Wziewne leki 22,68 28,54 20,9 Astma, przewlekta obturacyjna ryczatt 11,2
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium)
Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

AOTM-0OT-4350-33/2014

Substancja Zawartos¢ Urzedowa Cena i Poziom e
Nazwa, postac¢, dawka X kod EAN Grupa limitowa L finansowan Wskazania objete refundacja - Swiadczeni
czynna opakowania cena zbytu detaliczna ia odptatnosci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
bromidum roztwor do nebulizacji, antycholinergiczne o krétkim choroba ptuc, eozynofilowe
250 pg/ml dziataniu - produkty zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe i ztozone z lekami
beta-2-adrenergicznymi o krétkim
dziataniu
Asmanex Twisthaler, 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlekta obturacyjna
Mometasonum proszek do inhalacji, 400 | 1 poj. a 60 daw. | 5909991106638 | produkty jednosktadnikowe - proszki 86,29 101,96 76,29 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 32,07
ug/dawke i aerozole zapalenie oskrzeli
204.0, Inne leki doustne stosowane .
Montelukastum | /\PoMontessan, tabl. 28 tabl 5009990933648 | W OPturacyinych chorobach drog 216 28,41 28,41 A horoba phic, Eosynofioen 30% 8,52
powl., 10 mg ’ oddechowych - antagonisci ’ ! ’ 7a apleni’e osk):'zeli ° !
receptoréw leukotrienowych p
204.0, Inne leki doustne stosowane :
. ! ) . Astma, przewlekta obturacyjna
Montelukastum | Astmodi. {29, ot 10 28 tabl. 5009990881734 | ' O raVIYeD oo b 20,52 27,28 27,28 choroba phuc, eozynofilowe 30% 8,18
receptoréw leukotrienowych zapalenie oskrzell
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekta obturacyjna
Montelukastum Astmodil, tabl. do 28 tabl. 5900990881758 | WV obturacyjnych chorobach drog 11,88 15,56 11,71 choroba pluc, eozynofilowe 30% 7,36
rozgryzania i zucia, 4 mg oddechowych - antagonisci zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych p
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekta obturacyjna
Montelukastum Astmodil, tabl. do 28 tabl. 5909900881772 | W obturacyinych chorobach drog 14,04 18,39 14,64 choroba pluc, eozynofilowe 30% 8,14
rozgryzania i zucia, 5 mg oddechowych - antagonisci zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych p
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekla obturacyjna
Milukante, tabl. do 28 tabl. (4 w obturacyjnych chorobach drég ’ ) o
Montelukastum rozgryzania i 2ucia, 5 mg blist.po 7 szt.) 5909990668120 oddechowych - antagonisci 15,12 19,53 14,64 chocm)l;aaplgirt]:iée;)szlz’rzlgnlowe 30% 9,28
receptoréw leukotrienowych p
204.0, Inne leki doustne stosowane "
. ! ) . Astma, przewlekfa obturacyjna
Montelukastum | Milukante, tabl. powl,, 10-) -~ 281abl. (4 | 59599906gg137 | W OPtUracyinych chorobach drég 22,68 29,54 20,28 choroba puc, eozynofilowe 30% 9,04
mg blist.po 7 szt.) oddechowych - antagonisci sapalenie oskrzeli
receptorédw leukotrienowych P
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekla obturacyjna
Montelukastum Milukante, tabl. do 28 szt. 5900990668144 | “ Obturacyjnych chorobach drog 13,99 17,78 11,71 choroba ptuc, eozynofilowe 30% 9,58
rozgryzania i zucia, 4 mg oddechowych - antagonisci zapalenie oskrzeli
receptorédw leukotrienowych p
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekta obturacyjna
Montelukastum Monkasta, tabl. do 28tabl- (4 | 5o5999062647 | W OPlUracyinych chorobach drog 14,58 18,96 14,64 choroba pluc, eozynofilowe 30% 8,71
rozgryzania i zucia, 5 mg blist.po 7 szt.) oddechowych - antagonisci zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych p
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekla obturacyjna
Montelukastum Monkasta, tabl. do 28 tabl. (4 5009990662685 | W °Pluracyinych chorobach drég 13,99 17,78 11,71 choroba ptuc, eozynofilowe 30% 9,58
rozgryzania i zucia, 4 mg blist.po 7 szt.) oddechowych - antagonisci sapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych p
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekla obturacyjna
Montelukastum | Monkasta, tabl. powl, 10 | = 281tabl. (4 | 5949990571043 | W Obluracyjnych chorobach drég 21,6 28,41 28,41 choroba pluc, eozynofilowe 30% 8,52
mg blist.po 7 szt.) oddechowych - antagonisci sapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych P
Montelukastum Montelukast Arrow, tabl. 28 szt 5909991000745 204.0, Inne I_ekl doustne stosow?ne 18,74 25 41 25.41 Astma, przewlekta obtur_acyjna 30% 762
powl., 10 mg w obturacyjnych chorobach drég choroba ptuc, eozynofilowe
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 72/75




Spiriva Respimat (bromek tiotropium)
Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

AOTM-0OT-4350-33/2014

Substancja Zawartos¢ Urzedowa Cena i Poziom e
Nazwa, postac¢, dawka X kod EAN Grupa limitowa L finansowan Wskazania objete refundacja - Swiadczeni
czynna opakowania cena zbytu detaliczna ia odptatnosci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
oddechowych - antagonisci zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych
Montelukast Bluefish, 28\:‘60&3:25 Iiklciogsgcgs;gﬁoﬁgne Astma, przewlekta obturacyjna
Montelukastum tabl. do rozgryzania i 28 tabl. 5909990871650 oddech)gwych - antagonisci 9 8,21 11,71 11,71 choroba ptuc, eozynofilowe 30% 3,51
zucia, 4 mg wy 1ag zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych
Montelukast Bluefish, 28:?&3:25 'ik'cioéﬁg:ﬁs;gﬁoﬁgne Astma, przewlekfa obturacyjna
Montelukastum tabl. do rozgryzania i 28 tabl. 5909990871766 yiny! ) drog 10,15 14,31 14,31 choroba ptuc, eozynofilowe 30% 4,29
oddechowych - antagonisci
zucia, 5 mg . : zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekla obturacyjna
Montelukastum | Montelukast Bluefish, 28 tabl. 5009990871858 |\ obturacyjnych chorobach drog 18,36 25,01 25,01 choroba phuc, eozynofilowe 30% 7,5
tabl. powl., 10 mg oddechowych - antagonisci sapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych P
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekta obturacyjna
Montelukastum Montelukast Sandoz, 28 tabl. 5909990780266 | “ OPturacyinych chorobach drog 25,92 32,95 29,28 choroba pluc, eozynofilowe 30% 12,45
tabl. powl., 10 mg oddechowych - antagonisci zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych p
Montelukast Sandoz, 2%‘60&3:22 Iiklciogsécgssgﬁoxgne Astma, przewlekta obturacyjna
Montelukastum tabl. do rozgryzania i 28 tabl. 5909990803743 oddech)gwych - antagonisci 9 14,47 18,27 11,71 choroba ptuc, eozynofilowe 30% 10,07
Zucia, 4 mg wy 1ag zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych
Montelukast Sandoz, Z(xéobytmgi Iik'ciogsgcgsggﬁogggne Astma, przewlekta obturacyjna
Montelukastum tabl. do rozgryzania i 28 tabl. 5909990803767 oddech)gwych - antagonisci 9 16,2 20,66 14,64 choroba ptuc, eozynofilowe 30% 10,41
zucia, 5 mg wy tag zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych
204.0, Inne leki doustne stosowane .
Promonta, tabl. do w obturacyjnych chorobach drég Astma, przewlekla obturacyjna
Montelukastum L 28 tabl. (blist.) | 5909990671052 o 16,2 20,1 11,71 choroba ptuc, eozynofilowe 30% 11,9
rozgryzania i zucia, 4 mg oddechowych - antagonisci sapalenie oskrzeli
receptorédw leukotrienowych P
Promonta, tabl. do 2%60&:;22 Iiklcc:wossg:gbsggﬁog:gne Astma, przewlekla obturacyjna
Montelukastum ST, 28 tabl. (blist.) | 5909990671076 yiny ) drog 16,42 20,89 14,64 choroba ptuc, eozynofilowe 30% 10,64
rozgryzania i zucia, 5 mg oddechowych - antagonisci zapalenie oskrzeli
receptorédw leukotrienowych p
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekla obturacyjna
Montelukastum | Fromonta. It,i'g’" Powl, 10 | 5g tabl. (blist) | 5909990671000 | ‘;?g;iﬁ‘g%iﬁ fg%’;%iﬂi‘éiirog 21,55 28,36 28,36 choroba pluc, eozynofilowe 30% 8,51
receptorow leukotrienowych zapalenie oskrzell
204.0, Inne leki doustne stosowane .
Romilast, tabl. do w obturacyjnych chorobach drég Astma, Przewlekfa obturacyjna
Montelukastum DN 28 tabl. 5909991007263 s 7,13 10,59 10,59 choroba ptuc, Eozynofilowe 30% 3,18
rozgryzania i zucia, 4 mg oddechowych - antagonisci sapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych p
204.0, Inne leki doustne stosowane .
Romilast, tabl. do w obturacyjnych chorobach dré Astma, Przewlekfa obturacyjna
Montelukastum ast, tabl. 28 tabl. 5909991007270 yiny ) drog 8,91 13,01 13,01 choroba ptuc, Eozynofilowe 30% 3,9
rozgryzania i zucia, 5 mg oddechowych - antagonisci sapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych P
Romilast, tabl. powl., 10 2 oburacymych chorabach Areg. Astma, Przewlekla obturacyjna
Montelukastum ’ mg. powt., 28 tabl. 5909991007300 oddech)gw{/ch - antagonisci 9 17,82 24,44 24,44 choroba ptuc, Eozynofilowe 30% 7,33
receptoréw leukotrienowych zapalenie oskrzell
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium)
Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

AOTM-0OT-4350-33/2014

Substancja Zawartos¢ Urzedowa Cena i Poziom e
Nazwa, postac¢, dawka X kod EAN Grupa limitowa L finansowan Wskazania objete refundacja - Swiadczeni
czynna opakowania cena zbytu detaliczna ia odptatnosci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekla obturacyjna
Montelukastum | SYMIukast 10, tabl. powl., | 281abl. (4 | 5q49990597g39 | W Obluracyjnych chorobach drég 18,36 25,01 25,01 choroba pluc, eozynofilowe 30% 7,5
10 mg blist.po 7 szt.) oddechowych - antagonisci : .
A ) zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekia obturacyjna
Montelukastum | _ SyMiukast 4, tabl. do 281abl. (4 | 5909990607762 | W OPluracyjnych chorobach drég 8,1 1,6 116 choroba pluc, eozynofilowe 30% 3,48
rozgryzania i zucia, 4 mg blist.po 7 szt.) oddechowych - antagonisci : )
A . zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych
204.0, Inne leki doustne stosowane Astma, przewlekla obturacyjna
Symlukast 5, tabl. do 28 tabl. (4 w obturacyjnych chorobach drég ’ ) o
Montelukastum rozgryzania i ucia, 5 mg blist.po 7 szt.) 5909990697892 oddechowych - antagonisci 10,15 14,31 14,31 choroba pluc_, eozynof!lowe 30% 4,29
A : zapalenie oskrzeli
receptoréw leukotrienowych
" . Astma, przewlekta obturacyjna
Natrii Cromoxal, roztwer do | 50 50 20 i | 5909990375318 202.0, Wziewne kromony 32,4 41,62 41,62 choroba puc, eozynofilowe ryczatt 3.2
cromoglicas nebulizacji, 0,01 g/ml : .
zapalenie oskrzeli
Pulmoterol, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obturacyjna
Salmeterolum inhalacji w kaps., 0,05 60 kaps. (+inh.) | 5909991109424 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 49,03 61,03 57,24 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 6,99
mg produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Pulmoterol, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obturacyjna
Salmeterolum inhalacji w kaps., 0,05 90 kaps. (+inh.) | 5909991109431 adrenergiczne o dtugim dziataniu - 73,55 89,3 85,86 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 8,24
mg produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Pulveril, aerozol 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obturacyjna
Salmeterolum inhalacyjny, zawiesina, 120 dawek 5909990867653 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 52,02 64,17 57,24 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 10,13
25 pg/dawke produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Serevent, aerozol 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obturacyjna
Salmeterolum wziewny, zawiesina, 1 szt. (120 daw.) | 5909990623099 | adrenergiczne o dtugim dziataniu - 69,36 82,39 57,24 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 28,35
25 ug produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Serevent Dysk. proszek 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekfa obturacyjna
Salmeterolum ) ysK. p 1 szt. (60 daw.) | 5909990437825 | adrenergiczne o diugim dziataniu - 71,32 84,44 57,24 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 30,4
do inhalacji, 50 ug ) . : .
produkty jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Buventol Easyhaler, . . . o We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum proszek do inhalacji, | ' bol-a 203 daw. | 5909991106928 g 197'1’.Wz'e"‘"|‘<e,'i'." bg‘? f ) 22,24 26,94 14,03 wskazaniach na dzier wydania ryczatt 16,11
100 pg (+poj. ochron.) adrenergiczne o krétkim dziataniu decyzji
Buventol Easyhaler, . . . o We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum proszek do inhalacji, | | P8 200 daw. | 5449491107826 197.1, Wziewne leki beta-2- 37,3 44,8 28,06 wskazaniach na dzien wydania ryczait 22,07
200 pg (+poj. ochron.) adrenergiczne o krétkim dziataniu decyzji
Sabumalin, aerozol ) . ) We wszystkich zarejestrowanych
. ) . 1 poj. (200 197.1, Wziewne leki beta-2- . L \
Salbutamolum inhalacyjny, zawiesina, dawek) 5909990764150 adrenergiczne o krétkim dziataniu 8,82 12,85 12,85 wskazaniach na dglen wydania ryczatt 3,2
100 pg decyzji
197.2, Doustne leki beta-2-
Salbutamol Hasco. svro mimetyczne o krétkim dziataniu, We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum 2 ma/5 ml » Syrop, 100 ml 5909990317516 przeznaczone do stosowania w 4,86 7,13 7,13 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 3,2
9 leczeniu choréb uktadu decyzji
oddechowego
Steri-Neb Salamol, 197.1. Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum roztwor do nebulizacji, 20 poj.po 2,5 ml | 5909990727414 d e Krotki iatani 21,6 23,52 2,81 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 23,52
1 mg/mil adrenergiczne o krétkim dziataniu decyzji
Steri-Neb Salamol, 197.1. Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum roztwér do nebulizacii, 20 poj.po 2,5 ml | 5909990727513 d - Krotki iatani 32,4 35,69 5,61 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 33,28
2 mg/ml adrenergiczne o krétkim dziataniu decyzji
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium)

AOTM-0OT-4350-33/2014
Leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
" a7 Limit . Doptata
Sk e Nazwa, postac¢, dawka Zawartost_: kod EAN Grupa limitowa e Ce_na finansowan Wskazania objete refundacja Poznom' . Swiadczeni
czynna opakowania cena zbytu detaliczna ia odptatnosci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Ventolin, aerozol 197.1. Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum wziewny, zawiesina, 100 | 1 poj.a 200 daw. | 5909990442010 - . - . 9,94 14,03 14,03 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 3,2
adrenergiczne o krétkim dziataniu ..
ug/dawke decyzji
. . " ) ) s We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | Ventolin, Plyn doinhalacji | o o 5 5 my | 5909990454013 197.1, Wziewne leki beta-2- 14,04 15,58 2,81 wskazaniach na dzien wydania ryczait 15,58
z nebulizatora, 1 mg/ml adrenergiczne o krétkim dziataniu decyzj
. . " ) ) We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | Ventolin. Ptyn do inhalacji | 5 0 o 5 i | 5909990454112 197.1, Wziewne leki beta-2- 17,25 19,78 5,61 wskazaniach na dzien wydania ryczalt 17,37
z nebulizatora, 2 mg/ml adrenergiczne o krétkim dziataniu decyzji
. . . o We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | Ventolin Dysk, proszek | 4 o o 66 qaw. | 5909990911912 197.1, Wziewne leki beta-2- 16,3 19,5 8,42 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 14,28
do inhalacji, 200 ug adrenergiczne o krétkim dziataniu decyzji
Tiotropii Spiriva, proszek do ant i%l.lizr;evyzilcezvxgeolzm im We wszystkich zarejestrowanych
op inhalacji w kaps., 30 kaps. (blist.) | 5909990985111 yenoinerg 9 119,84 140,62 140,62 wskazaniach na dzien wydania 30% 42,19
bromidum 18 ug/dawke inhalaoyin dziataniu - produkty decyzii
Ha ¢ ying jednosktadnikowe ¥
) . Ciezka posta¢ POChP z
Tiotropii Spiriva, proszek do ant i%l.lizr;:yzilcezvxgeolzm im udokumentowanym badaniem
op inhalacji w kaps., 30 kaps. (blist.) | 5909990985111 yen 9 9 119,84 140,62 140,62 spirometrycznym z wartoscig ryczatt 3,2
bromidum 18 pg/dawke inhalacyjng dziataniu - produkty wskaznika FEV1<50% oraz
jednosktadnikowe ) .
ujemng probg rozkurczowg
Tiotropii Spiriva, proszek do | 54 06 (pis. + ant f:ﬁlnznevrv Z.'civnv';eo'itku' im We wszystkich zarejestrowanych
op inhalacji w kaps., ps. (BISL* 1 5909990985128 yeholinerg 9 125,19 146,24 140,62 wskazaniach na dzien wydania 30% 47,81
bromidum 18 ug/dawke inhalacyin Handihaler) dziataniu - produkty decyzii
H9 ¢ ying jednosktadnikowe i
) . Ciezka posta¢ POChP z
Tiotropii Spiriva, proszek do 30 kaps. (blist. + antyiil.lizr;evr\gzil:ez\zgeolgtljgim udokumentowanym badaniem
) inhalacji w kaps., " ’ 5909990985128 . . 125,19 146,24 140,62 spirometrycznym z wartoscig ryczatt 8,82
bromidum 18 pg/dawke inhalacyjn Handihaler) dziataniu - produkty wskaznika FEV1<50% oraz
Ha € ying jednosktadnikowe ; ) °
ujemng prébg rozkurczowg
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