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Rekomendacja nr 90/2015
z dnia 19 listopada 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Striverdi
Respimat (olodaterol), roztwor do inhalacji, 2,5
mikrograméw/dawke dostarczang, we wskazaniu: podtrzymujace
leczenie rozszerzajgce oskrzela u pacjentéow z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Striverdi Respimat
(olodaterol) we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela u pacjentéw
z przewlekty obturacyjng chorobg ptuc (POChP) na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze przedstawione
wyniki badan i dowody naukowe nie stanowig wystarczajacych przestanek za wydaniem
pozytywnej rekomendacji dla objecia refundacjg produktu leczniczego Striverdi Respimat
(olodaterol) we wskazaniu: podtrzymujace leczenie rozszerzajgce oskrzela u pacjentow
z przewlekty obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

W przedstawionych dowodach naukowych nie wykazano wyzszej skutecznosci wnioskowane;j
terapii nad obecnie refundowanymi komparatorami. Wobec powyzszego wnioskowaé nalezy
o niskiej sile interwencji wzgledem komparatoréw. Analiza bezpieczeistwa, pomimo nizszej
szansy wystgpienia zdarzen niepozadanych, wskazata na wyzsze ryzyko infekcji i zakazen
ogdétem oraz infekcji dréog moczowych, ktére moga byé powainymi konsekwencjami
zdrowotnymi. Na niepewnos¢ wzgledem profilu bezpieczenstwa sktada sie réwniez fakt,
ze nie przedstawiono dtugoterminowych danych odnosnie bezpieczerstwa ocenianej
interwencji. Oznaczenie symbolem czarnego, odwrdconego tréjkagta wskazuje
na koniecznos¢ dalszego, scistego monitorowania jej bezpieczenstwa.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze terapia moze przynies¢ oszczednosci (wykazywane przy
jednodniowej, 30-dniowej i dozywotne] terapii) w perspektywie ptatnika, ale jednoczesnie
wskazuje na wysokie koszty pacjenta. Analiza wptywu na budzet wskazata, ze stosowanie
preparatu Striverdi Respimat przy odptfatnosci refundacyjnej 30% moze spowodowad
zmniejszenie wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia przy jednoczesnym obcigzeniu
budzetu pacjenta. Wynik ten osiggnieto przy zatozeniu, ze olodaterol zastepuje jedynie
formoterol. W przypadku zastgpienia pozostatych lekéw z grupy, wptyw na budzet ptatnika
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jest réwniez ujemny. Zwrdci¢ jednak nalezy uwage na fakt, ze wielko$¢ dopfaty pacjenta
do lekéw w grupie to S$rednio kilkanascie ztotych, a mozliwos¢ zastgpienia aktualnie
refundowanych lekéw olodaterolem (i uzyskania z tego tytutu oszczednosci ptatnika
publicznego) jest uzaleznione od mozliwosci finansowych pacjentow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Striverdi Respimat (olodaterol), roztwér do inhalacji, 2,5 mikrograméw/dawke
dostarczang, EAN: 5909991099640 we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie rozszerzajace oskrzela
u pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach istniejgcej grupy limitowej 198.0. Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe, cena zbytu netto

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu
powietrza w drogach oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcja
zapalng w oskrzelach i ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw i pytéw.
W miedzynarodowe;j klasyfikacji ICD-10 POChP oznaczona jest symbolem J44.8 (tj. Inna okreslona
przewlekta zaporowa choroba ptuc).

Epidemiologia

Wedtug aktualnej , Europejskiej Biatej Ksiegi Ptuc” (2013) wydawanej przez European Respiratory
Society (ERS), europejskie wskazniki chorobowosci ksztattuja sie w zakresie 5-10% populaciji.
W miedzynarodowym badaniu BOLD (ang. Burden of Obstructive Lung Disease), rozpowszechnienie
POChP spetniajgcej spirometryczne kryteria rozpoznania (FEV1/FVC <0,7 i FEV1 <80% wartosci
naleznej), wyniosto okoto 10% i bylo zréinicowane w poszczegdlnych krajach europejskich.
W oryginalnej publikacji z polskiej czesci badania BOLD (Nizankowska-Mogilnicka 2007) podano
oszacowanie czestosci wystepowania POChP w badanej populacji, tj. mieszkarncow matopolski 240
roku zycia: 22,1%, a POChP w stadium Il (umiarkowanym, charakteryzujagcym sie dusznosciami
podczas wysitku, kaszlem i nadmierng produkcjg) wedtug GOLD — 10,9%. We wczes$niejszych polskich
badaniach cytowanych we wspomnianej pracy, oceniano réwniez czesto$¢ wystepowania POChP
wsrod dorostych mieszkancéw Warszawy w wieku 240 roku zycia (10,7% badanej préby) i dorostych
mieszkancow Zabrza (10,2% badanej proby).

Rokowanie

Wskaznik 5-letnich przezy¢é w POChP wynosi wedtug réznych autoréw od 26% do 50%. U chorych,
u ktérych stwierdza sie hiperkapniczng niewydolnos¢ oddechowg, rokowanie jest jeszcze gorsze.
Na przyktad w czasie 29 miesiecy obserwacji odsetek zgonéw w wymienionej grupie wynosit 32%.

Wsrdd czynnikéw, ktére wptywaja na rokowanie, wymienia sie: nasilenie dusznosci mierzone
za pomocg skali Medical Research Council (MRC), wartos¢ wskaznika masy ciata (BMI, Body Mass
Index), nasilenie obturacji mierzone przy uzyciu wskaznika FEV1 oraz stopien tolerancji wysitku
mierzony za pomoca testu 6-minutowego chodu.

Alternatywna technologia medyczna

Zasadniczym elementem postepowania terapeutycznego w kazdym okresie choroby jest zaprzestanie
palenia papierosow. U niektérych chorych zahamowanie procesu chorobowego mozna osiggnac
przez eliminacje z ich srodowiska czynnikéw szkodliwych, takich jak pyty i gazy.

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

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

= |eki rozszerzajace oskrzela (np. cholinolityki, B,-agonisci, teofilina)
= wziewne glikokortykosteroidy (wGKS),
= inhibitory fosfodiesterazy 4.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r., we wnioskowanym
wskazaniu z grupy LABA (grupa limitowa 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty jednosktadnikowe) obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sg trzy substancje: formoterol, indakaterol, salmeterol w ramach refundacji aptecznej. Na rynku
dostepne i refundowane jest 8 produktdw leczniczych zawierajgcych ww. substancje.

Ponadto we wnioskowanym wskazaniu w Polsce dostepne i refundowane jest leczenie lekami z grup:
o Dtugodziatajacych lekéw cholinolitycznych (LAMA) — tiotropium, glikopironium
e Krotkodziatajgcych lekéw cholinolitycznych (SAMA) - ipratropium
e Krotkodziatajgcy B2-agonisci (SABA) — fenoterol, salbutamol

e Preparaty ztozone: LABA + wGKS - formoterol/budezonid, salmeterol/flutikazon,
formoterol/beklometazon; SABA + SAMA - fenoterol/ipratropium

Opis wnioskowanego swiadczenia

Olodaterol wykazuje powinowactwo i selektywnos¢ w stosunku do ludzkiego receptora beta2-
adrenergicznego. Zwigzek wywiera swoje dziatanie farmakologiczne przez wigzanie i aktywacje
receptorow beta2-adrenergicznych po podaniu wziewnym. Aktywacja tych receptoréw w drogach
oddechowych powoduje stymulacje wewngtrzkomoérkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktéry
posredniczy w syntezie 3',5'-cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Podwyzszone stezenie
cAMP wywotuje rozszerzenie oskrzeli przez rozluznienie komdrek miesni gtadkich drég oddechowych.
Olodaterol wykazuje przedkliniczny profil dtugo dziatajgcego B2-mimetyku (LABA) o szybkim poczatku
dziatania i czasie dziatania wynoszacym co najmniej 24 godziny.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktére w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocena kliniczna zostata oparta o 2 badania RCT Il fazy (1222.13 oraz 1222.14) oceniajgce skutecznosc
olodaterolu w poréwnaniu z formoterolem. W badaniu 1222.13 populacja wtgczona ogétem wynosita
904 osoby (grupa OLOres5ug — 227; grupa FOR24ug — 227; grupa OLOres10ug — 225; grupa placebo —
225). W badaniu 1222.14 populacja wtgczona ogdétem wynosita 934 osoby (grupa OLOres5ug — 232;
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grupa FOR24pug — 233; grupa OLOres10ug — 234; grupa placebo — 235). Czas obserwacji w badaniach
wynosit 48 tygodni. Badania zostaty ocenione na 4/5 punktow w skali Jadad.

Skutecznosé

W badaniach zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej wzgledem komparatora w nastepujacych punktach koricowych:

lloraz szans wystgpienia wzrostu oceny jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci
poczatkowych o co najmniej 4 jednostki wynosi 1,57 (95% Cl: 1,20-2,06; p < 0,05); korzys¢
wzgledna wystgpienia wzrostu oceny jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci
poczatkowych o co najmniej 4 jednostki wynosi RB=1,28 (95% Cl: 1,11; 1,49). Parametr NNT
wynosi 9 (95% Cl: 6; 22), co oznacza, ze leczac 9 pacjentéw OLOres5ug zamiast FOR24ug
w ocenianym okresie obserwacji (24 tygodnie) mozna spodziewac sie wystgpienia jednego
dodatkowego wzrostu oceny jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci poczatkowych
0 co najmniej 4 jednostki.

W badaniach zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na niekorzy$é wnioskowanej technologii
medycznej wzgledem komparatora w nastepujgcych punktach koricowych:

Poprawa wartosci natezonej pojemnosci zyciowej (Forced Vital Capacity- FVC) mierzonej przy
szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h w 12 tygodniu badania; WMD = -0,06 (95% Cl: -0,11;
-3,32E-03), p=0,04.

Poprawa wartosci natezonej pojemnosci zyciowej (Forced Vital Capacity- FVC) mierzonej
polem pod krzywa w czasie 0-3h - FVCAUCO-3h; WMD = -0,06 (95% Cl: -0,11; -3,32E-03),
p=0,04.

W badaniach zaobserwowano brak istotnych statystycznie rdéznic w pordwnaniu ocenianej
technologii do komparatora w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koricowych:

Poprawa jakosci zycia ogétem jak i oceny objawdw, aktywnosci oraz wptywu na zycie po
24 tygodniach leczenia oraz poprawa jakosci zycia ogdétem w oparciu o skale SGRQ po 12
i 48 tygodniach leczenia.

Srednia wazona poprawa wartosci natezonej objetoéci wydechowej pierwszosekundowe;j
mierzonej przy szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h (Forced Expiratory Volume in
1 second FEV1peak0-3h) pomiedzy OLOres5ug a FOR24ug po 12, 24 i 48 tygodniach leczenia
Poprawa wartosci FEV1 mierzonej przy najnizszym stezeniu leku - FEV1trough w okresie
obserwacji rownym 12, 24 oraz 48 tygodni.

Poprawa wartosci FEV1 mierzonej polem pod krzywa w czasie 0-3h - FEV1AUCO-3h w 12,
24 oraz 48 tygodniu badania.

Poprawa wartosci FVC mierzonej przy szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h — FVCpeakO-
3h, po 24 i 48 tygodniach badania.

Srednia wazona poprawa wartosci FVCtrough w 12, 24 oraz 48 tygodniu badania.

Srednia wazona poprawa wartosci FVCAUCO-3h.

Srednia liczby zaostrzen rocznie po 48 tygodniach leczenia.

Ocena stopnia dusznosci w skali TDI po 12, 24, jak i 48 tygodniach leczenia

Zuzycie lekéw ratunkowych po 24 tygodniach leczenia

Bezpieczenstwo
W badaniu 1222.13 raportowano 11 zgondéw w populacji leczonej: OLOres5ug — 5, FOR — 6.

W badaniu 1222.14 raportowano 15 zgonéw w populacji leczonej: OLOres5ug — 8, FOR - 7.
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Na podstawie wyliczen wnioskodawcy, stwierdzono rdznice istotne statystycznie pomiedzy OLOres
w dawce 5 pg na dobe oraz FOR w dawce 24 pg na dobe odnosnie nastepujacych punktow
koncowych:

e na korzysc¢ interwencji ocenianej w zakresie:

- szansy wystgpienia kaszlu — OR = 0,47 (95% Cl: 0,24;0,92), p = 0,04 (uwage zwraca, ze gdrna granica
przedziatu ufnosci zbliza sie do 1). Parametr NNT wyniost 33 (95% Cl: 18;241).

- szansy wystgpienia dziatan niepozgdanych zaistniatych w czasie leczenia — OR = 0,52 (95% Cl:
0,32;0,84), p = 0,01. Parametr NNT wynidst 21 (95% Cl: 12;73).

- szansy wystagpienia ciezkich dziatan niepozadanych ogdétem zaistniatych w czasie leczenia — OR =
0,13 (95% Cl: 0,02;0,78), p< 0,05. Parametr NNT wynidst 47 (95% Cl:21;202).

e na niekorzy$¢ interwencji ocenianej w zakresie:

- szansy wystgpienia infekcji i zakazen ogétem — OR = 1,34 (95% Cl: 1,02;1,76), p = 0,04. Parametr
NNH wyniést 16 (95% Cl: 8;236).

- szansy wystapienia infekcji dréog moczowych — OR = 7,62 (95% Cl:1,89;30,82), p< 0,05 (uwage
zwraca szeroki przedziat ufnosci wskazujgcy na niepewnosc¢ oszacowania). Parametr NNH wynidst 29
(95% CI: 15;56).

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL najczestszymi dziataniami niepozadanymi przy stosowaniu
dawki zalecanej byty zapalenie nosa i gardfa, zawroty gtowy, nadcisnienie, wysypka oraz bdle
stawdw. Miaty one zazwyczaj nasilenie fagodne do umiarkowanego.

Ograniczenia analizy klinicznej:

Na niepewnos¢ oszacowan ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e w badaniach dopuszczono stosowanie terapii wspomagajacej opartej o ksantyne lub leki z grup:
SAMA, LAMA, wGKS, a takze terapii ratunkowej w postaci salbutamolu, nie przedstawiono
natomiast danych na temat zuzycia tych lekdw w poszczegdlnych ramionach w trakcie trwania
badania;

e zidentyfikowano nieznaczne rdznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw wtgczonych
do analizowanych grup (m.in. do badania 1222,14 wtgczono wiecej osdb, ktére pality papierosy
w przesztosci; w badaniu 1222,13 do grup otrzymujgcych OLOres5ug i FOR24pug wtgczono wiecej
0s6b ze stopniem zaawansowania POChP — GOLD2 i GOLD3)

o wyniki dotyczgce parametréw zyciowych, wyniki EKG oraz wartos$ci parametréw laboratoryjnych
przedstawiono w formie opisowej, uniemozliwiajgc przeprowadzenie agregacji statystycznej
wynikow;

e badania wtaczone do analizy klinicznej charakteryzuja sie krotkim okresem obserwacji, co nie
pozwala oceni¢ efektéow terapii, takich jak wptyw na ubytek natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej w czasie, ktéry to miernik pozwala na ocene progresji choroby;

e brak dtugoterminowych danych odnosnie bezpieczenstwa ocenianej interwencji (lek podlega
dalszemu, $cistemu monitorowaniu profilu bezpieczenstwa);

e w ramach analizy niemozliwa byta ocena nastepujgcych punktéw koricowych: wartosci FEV1 i FVC
ogdtem (punkty koncowe z zakresu oceny funkcji ptuc); ocena objawdw choroby (punkt z zakresu
kontroli objawdéw choroby), 6-minutowy test marszu — 6-WMD (punkt z zakresu oceny tolerancji
wysitku) oraz stopnien dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance), poniewaz w ramach badan
RCT o akronimach 1222.13 oraz 1222.14 nie analizowano ich (lub nie opisano ich
w zidentyfikowanych publikacjach do badan);
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Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:
e w badaniach nie analizowano wptywu ocenianej interwencji na przezycie pacjentéw;

o brak przedstawienia wynikéw (z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa) zgodnie
zregutg ITT.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uzyciem techniki analizy minimalizacji kosztow,
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspadlnej
(NFZ + pacjent).

Stosowanie olodaterolu w miejsce formoterolu, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
w dozywotnim horyzoncie czasowym (wiek pacjenta nie przekraczajgcy 100 lat) jest tansze o 1 370,45
PLN bez RSS ( ). Natomiast z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent stosowanie
olodaterolu w miejsce formoterolu jest drozsze o 6 329,08 PLN bez RSS ( ).

Maksymalna cena zbytu netto z perspektywy wspdlnej wnioskowanego leku, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania formoterolu wynosi bez RSS, natomiast
maksymalna urzedowa cena zbytu wynosi bez RSS. Powyzsza cena uzyskana zostata przy
uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego.

Ograniczenia:

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:
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o Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego, wprowadza niepewnos$¢ zwigzang
z ekstrapolacjg wynikéw klinicznych nie dajac dodatkowych danych pomocnych podczas
whnioskowania (nie ujawnia odlegtych kosztéw ani efektéw zdrowotnych).

. Nalezy zwrdci¢ uwage na niejednoznaczne wyniki badan wiaczonych do analizy kliniczne;j.
Olodaterol wykazywat wyzszg skutecznosé w badaniu 1222.14, ale nizszg w badaniu 1222.13 —
réznice te jednak nie wykazywaly istotnosci statystycznej. Niejednoznaczne wyniki analizy
klinicznej mogg stanowi¢ ograniczenie niniejszej analizy ekonomicznej

Na wiarygodno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono

ponizej:

. Nie dokonano poréwnania z lekami zawierajgcymi substancje czynne salmeterol oraz
indakaterol, ktore refundowane sg w ramach tej samej grupy limitowej co leki zawierajgce

formoterol i do ktérej ma zostaé wigczony wnioskowany lek — 198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednoskfadnikowe.

Obliczenia wtasne Agencji

Obliczen wtasnych dokonano uwzgledniajgc koszty dla 1 dnia terapii oraz koszty 30-dniowej terapii.
Jako koszt formoterolu przyjeto warto$¢ srednig, wazong udziatami, kosztu lekéw zawierajgcych
formoterol — podejscie zgodne z analizg podstawowg wnioskodawcy. Ponizsze wyniki oszacowane
przy zatozeniu 100% wspdtpracy ze strony pacjentéw i nie uwzgledniajg dyskontowania oraz
Smiertelnosci pacjentéw. Obliczenia Agencji zaktadaja, wiec state w czasie zuzycie lekéw, a co za tym
idzie state w czasie koszty inkrementalne, natomiast obliczenia wnioskodawcy zaktadajg zmniejszanie
zuzycia lekdw w czasie (poprzez uwzglednienie Smiertelnosci pacjentdéw) oraz zmniejszanie sie
w czasie kosztdw, aco za tym idzie réznic w kosztach pordwnywanych interwencji. Celem analitykéw
byto przedstawienie réznicy w koszcie 1 oraz 30 dni terapii, czyli de facto rdznicy kosztu 1 oraz 30
dawek leku.

Obliczenia Agencji $wiadczg, ze koszt 1 dniowej terapii olodaterolem (

) w miejsce terapii formoterolem (koszt leczenia 1,85 PLN) z perspektywy NFZ jest
tanszy . Natomiast z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent
stosowanie olodaterolu ( )Jw miejsce formoterolu (koszt
leczenia 1,98 PLN) jest drozsze

Obliczenia Agencji Swiadcza, ze koszt 30-dniowej terapii olodaterolem
) w miejsce terapii formoterolem (koszt leczenia 55,50 PLN), z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), jest tanszy . Natomiast
z perspektywyperspektywy poszerzonej NFZ + pacjent stosowanie olodaterolu (
w miejsce formoterolu (koszt leczenia 59,40 PLN) jest drozsze

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci produktu leczniczego Striverdi Respimat (olodaterol) nad obecnie refundowanymi
produktami leczniczymi, w opinii Agencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.
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Cena maksymalna z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent — lekiem o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest Oxis Turbuhaler
(formoterol), proszek do inhalacji, 9 pg/dawke (EAN: 5909990445318). Cena zbytu netto
whnioskowanego leku, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania wyzej
wspomnianego leku wynosi , hatomiast urzedowa cena zbytu

Powyzsza cena uzyskana zostata przy uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym
z uwzglednieniem perspektywy NFZ oraz perspektywy pacjenta.

Do wszystkich obliczenn wykorzystano populacje oszacowang na podstawie prognozowanej rocznej
liczby zuzytych DDD refundowanych produktéw leczniczych z grupy limitowej 198.0 w kolejnych
latach horyzontu czasowego (estymowanych na podstawie danych NFZ — Komunikatéw DGL
dotyczacych facznej sprzedazy lekéw w aptekach wg kodéw EAN za okres od stycznia 2013 r.
do marca 2015r.).

W scenariuszu podstawowym przyjeto roczng liczbe zrefundowanych opakowan produktu
leczniczego Striverdi Respimat na w roku 2016 i w roku 2017.

W scenariuszu maksymalnym przyjeto roczng liczbe zrefundowanych opakowan produktu leczniczego
Striverdi Respimat na w roku 2016 i w roku 2017.

W scenariuszu minimalnym zatozono, ze sprzedaz leku Striverdi Respimat ksztattowad sie bedzie na

poziomie sprzedazy preparatu Onbrez Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 150 pg,

30 kaps. + inhalator. — tj. w roku pierwszym oraz w roku drugim, co przektada sie na
i opakowan zrefundowanych odpowiednio w pierwszym i drugim roku.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy koszty inkrementalne zwigzane z refundacjg wnioskowanego leku
wyniosty w wariancie bez RSS (z RSS):

Z perspektywy NFZ:

e w 1. roku refundacji

- PLN (z RSS PLN ) w scenariuszu podstawowym,
- PLN (z RSS PLN ) w scenariuszu minimalnym,
- PLN (z RSS PLN) w scenariuszu maksymalnym,

e w 2. roku refundacji
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- PLN (z RSS PLN ) w scenariuszu podstawowym,
- PLN (z RSS PLN ) w scenariuszu minimalnym,
- PLN (z RSS PLN) w scenariuszu maksymalnym.

Z perspektywy pacjenta:
e w 1. roku refundacji
- PLN w scenariuszu podstawowym,
— PLN w scenariuszu minimalnym,
- PLN w scenariuszu maksymalnym,
e w 2. roku refundacji
- PLN w scenariuszu podstawowym,
- PLN w scenariuszu minimalnym,
- PLN w scenariuszu maksymalnym.
W ramach wariantu dodatkowego analizy oszacowano skutki dla budzetu NFZ oraz pacjenta
wystgpienia sytuacji, w ktorej objecie refundacjg produktu leczniczego Striverdi Respimat spowoduje
spadek liczby zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych zawierajacych formoterol,

salmeterol i indakaterol. Rozktad przejecia udziatdw poszczegdlnych lekdow przez preparat Striverdi
Respimat przyjeto za proporcjonalny do ich udziatéw w grupie limitowej 198.0.

W wariancie dodatkowym z perspektywy NFZ catkowite oszczednosci inkrementalne wyniosty:

o w 1 roku refundacji 126 238 PLN (z RSS PLN)

o w 2 roku refundacji 185 879 PLN (z RSS PLN)

W wariancie dodatkowym z perspektywy pacjenta catkowite wydatki inkrementalne wyniosty:

o w 1 roku refundacji 742 697 PLN

o w 2 roku refundacji 1 112 872 PLN

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:

e Dane NFZ na podstawie ktérych dokonano oszacowan liczby zuzytych oszacowan,
uwzgledniajg liczbe zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych w Polsce bez podziatu
na wskazania. W celu podziatu zrefundowanej rocznej wielkosci sprzedazy (w liczbie
jednostek) na sprzedaz przypadajacg na leczenie pacjentéw z POChP wykorzystano w BIA

dane IMS Medical Index dostarczone przez wnioskodawce, ktérych weryfikacja jest
niemozliwa.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw przedstawiajgcych schemat
postepowania w leczeniu POCHP. Wytyczne czeskie (CzPPS 2013) i australijskie (TSANZ 2015)
rekomendujg stosowanie olodaterolu we wnioskowanym wskazaniu.

W wytycznych polskich (PTChP 2014) i $wiatowych (GOLD 2015) odnaleziono ogdlny schemat
postepowania w leczeniu POCHP.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych, z czego 6 byto pozytywnych (SMC 2014.12, AWMSG
2015, HC 2014, HAS 2015, G-BA 2014, ZiN 2014).

Rekomendacje pozytywne zalecaty stosowanie wnioskowanej technologii medycznej w przypadku
dtugotrwatego i podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela w przewlektej obtuarcyjnej
choroby ptuc. Dodatkowo w rekomendacji HAS 2015 wskazano poziom odptatnosci dla pacjenta na
30%. Rekomendacje HC 2015 oparto o wyniki badan RCT (1222.11 i 1222.12 oraz studies 1222.13 i
1222.14) oceniajacych skutecznos$¢ olodaterolu w dawce 5 pg i 10 pyg. Poniewaz nie zaobserwowano
dodatkowe]j korzysci ze stosowania dawki 10 pg, tylko dawka 5 pg zostata zaakceptowana przez
Health Canada.

W rekomendacji SMC 2014.07 jako uzasadnienie negatywnego stanowiska wskazano brak
wystarczajacych dowoddéw naukowych wskazujgcych na skutecznos¢ olodaterolu wzgledem
zastosowanego komparatora. Natomiast PBAC nie zaakceptowat (wskazanego przez wnioskodawce)
tiotropium jako odpowiedniego komparatora. Natomiast dowody kliniczne nie potwierdzaja,
ze olodaterol jest nie-gorszy (non-inferior) w stosunku do indakaterolu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.09.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2343.2015.1.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Striverdi Respimat (olodaterol), roztwér do inhalacji, 2,5 mikrograméw/dawke dostarczang, EAN:
5909991099640 po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 145/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku w sprawie oceny
leku Striverdi Respimat (olodaterol), kod EAN 5909991099640, we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce
oskrzela u pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 145/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku Striverdi
Respimat (olodaterol), kod EAN 5909991099640, we wskazaniu: podtrzymujace leczenie rozszerzajace oskrzela
u pacjentow z przewlektg obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

2. Raport nr AOTMIT-OT-4350-25/2015 ”“Wniosek o objecie refundacjg leku Striverdi Respimat (olodaterol)
we wskazaniu: podtrzymujace leczenie rozszerzajace oskrzela u pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc
(POChP)”. Analiza weryfikacyjna
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