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Rekomendacja nr 12/2016
z dnia 15 marca 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Incruse (umeklidyniowy bromek), proszek do inhalacji, 55 pg, we
wskazaniu do podtrzymujacego leczenia rozszerzajacego oskrzela
w celu tagodzenia objawow u dorostych pacjentow z przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Incruse
(umeklidyniowy bromek), proszek do inhalacji, 55 pg, 30 dawek, EAN 5909991108953, we
wskazaniu do podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela w celu tagodzenia objawow
u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody
naukowe oraz wyniki analiz farmakoekonomicznych, uwaza za niezasadne finansowanie
produktu leczniczego Incruse (umeklidyniowy bromek) na proponowanych we wniosku
o refundacje warunkach.

Umeklidynium charakteryzuje sie zblizong skutecznoscia do innych lekéw z grupy
dtugodziatajgcych antagonistéw muskarynowych (LAMA), ktére refundowane sg w leczeniu
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Wyniki poréwnania posredniego z glikopironium wskazujg na gorszy profil bezpieczeristwa
oceniane] terapii: ponad 3-krotnie wiekszg utrate pacjentéw z badania z powodu dziatan
niepozgdanych. Ponadto zaobserwowano 2,5-krotnie czestsze wystepowanie zdarzen
niepozgadanych, cho¢ wynik ten znajduje sie na granicy istotnosci statystycznej [OR (95% Cl) =
2,54 (1,00; 6,40)]. W porédwnaniu posrednim wzgledem tiotropium nie stwierdzono
wystepowania pomiedzy technologiami rdéznic istotnych statystycznie. Ograniczeniem wyzej
wymienionych pordwnan jest sposéb ich przeprowadzenia, tj. w formie pordwnania
posredniego, ktére zawsze wigze sie z wystepowaniem pewnego btedu systematycznego
i wptywa na mozliwos¢ wnioskowania na tej podstawie.

W przypadku poréwnania ocenianego leku wzgledem glikopironium i tiotropium, brak jest
opublikowanych badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie ww. technologii.
Aczkolwiek na wartos¢ dodang w kontekscie skutecznosci terapii umeklidynium w odniesieniu
do tiotropium wskazuje wynik nieopublikowanego badania, gdzie wykazano

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotmit.gov.pl



http://www.aotmit.gov.pl/

Rekomendacja nr 12/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 15 marca 2016 r.

Warto
miec przy tym na uwadze fakt, ze powyzsze wyniki pochodzg z nieopublikowanego badania,
co w pewnym stopniu ogranicza ich wiarygodnosc¢.

Ponadto nalezy wskaza¢, ze wszystkie przedstawione dowody naukowe charakteryzujg sie
krétkim okresem obserwacji, co uniemozliwia wnioskowanie na temat dtugookresowej
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii wzgledem komparatoréw, co przy
podejmowaniu decyzji o finansowaniu leku ze $Srodkdw publicznych wydaje sie istotne, biorgc
pod uwage przewlekty charakter choroby.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy wspdlnej wskazujg na wieksze koszty
stosowania umeklidynium niz glikopironium i takie same jak tiotropium (lek bez Handihalera).
Wyniki dodatkowej analizy uzytecznosci kosztow, wskazujgce na opfacalnos¢ stosowania
umeklidynium, s3 watpliwe z uwagi na ograniczenia zwigzane z jakoscig dowodoéw klinicznych
(nieopublikowane badanie) jak i sposobem ich zaimplementowania. Niepewne jest zatozenie,
ze

efekt zdrowotny w wysokosci 0,1 QALY.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze refundacja leku Incruse wigzataby sie ze zwiekszonym
obcigzeniem finansowym pfatnika, przy czym zwiekszajg sie takze wydatki z perspektywy
pacjenta zwigzane z zakupem leku, co opinii Prezesa nie jest zasadne z uwagi na brak istotnego
klinicznie dodatkowego efektu zdrowotnego leku w danym wskazaniu.

Jednoczesnie Prezes uwaza, ze z klinicznego punktu widzenia istotne jest zapewnienie
lekarzom mozliwosci doboru leczenia indywidualnie dla pacjenta, wobec czego nalezatoby
rozwazy¢ refundacje leku Incruse w celu rozszerzenia panelu opcji terapeutycznych, ale pod
warunkiem, ze koszty ponoszone zaréwno przez pacjenta jak i przez NFZ na zakup leku nie
bytyby wyzsze od alternatywnych terapii — zaréwno dla pacjenta, jak i ptatnika.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Incruse (umeclidyniowy bromek, UMEC), proszek do inhalacji, 55 pg, 30 dawek, EAN
5909991108953, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%,
w ramach istniejgcej grupy limitowej 201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dfugim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe.

Nie przedstawiono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest chorobg, cechujgcy sie utrwalonym ograniczeniem
przeptywu powietrza w drogach oddechowych, zazwyczaj zwigzanym z nadmierng reakcjg zapalng w
oskrzelach i ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazow i pytdow. Objawia sie przewlektym
kaszlem i odkrztuszaniem plwociny oraz nasilajgcg sie wraz z postepem choroby dusznoscia.
Zaostrzenia nasilajg objawy, pogarszajg czynnos$é ptuc oraz pogarszajg jakos¢ zycia i rokowanie.
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W zaleznosci od wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) przewlektg
obturacyjng chorobe ptuc klasyfikuje sie do stopni zaawansowania:

e GOLD 1 (postac tagodna): FEV1 > 80% wartosci naleznej

e GOLD 2 (posta¢ umiarkowana): 50% > FEV1 < 80% wartosci naleznej
e GOLD 3 (ciezka): 30% < FEV1 < 50% wartosci naleznej

e GOLD 4 (posta¢ bardzo ciezka): FEV1 < 30% wartosci naleznej

Do czynnikdw ryzyka zalicza sie gtéwnie palenie tytoniu, jak réwniez zanieczyszczenie powietrza,
infekcje uktadu oddechowego we wczesnym dziecinstwie, nawracajace infekcje oskrzelowo-ptucne,
palenie bierne, nadreaktywnos$¢ oskrzeli/astma oraz uwarunkowania genetyczne. POChP dotyczy
gtdwnie 0séb po 40 r.z. Choroba czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety, ale obserwuje sie zmniejszanie
réznicy w czestosci wystepowania choroby miedzy obu ptciami zwigzanej z wyréwnywaniem sie rdznic
w rozpowszechnieniu natogu palenia tytoniu.

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnosé, chorobowos¢

Europejskie wskazniki chorobowosci ksztattujg sie w zakresie 5-10% populacji, ale wskazniki réznig sie
w zaleznosci od uzytych metod badania, dolnej granicy wieku badanej populacji i jej
reprezentatywnosci. Rozpowszechnienie POChP spetniajgcej spirometryczne kryteria rozpoznania
(FEV1/FVC <0,7 i FEV1 <80% wartosci naleinej), wynosi okoto 10% i jest zrdinicowane
w poszczegdlnych krajach europejskich. Ws$réd mieszkancow matopolski 240 roku zycia
rozpowszechnienie POChP wynosi 22,1%, a w stadium 21l wg GOLD: 10,9%.

Rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania choroby. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc moze
trwac kilkadziesiat lat, a wskaznik 5-letnich przezy¢ w ciezkiej POChP wynosi od 26% do 50%. Wskaznik
umieralnosci w Polsce w 2009 r. wyniést 21/100 000. Wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2012
r. POChP byta trzecia, pod wzgledem czestosci, przyczyng zgondw na sSwiecie.

Alternatywna technologia medyczna

Ze wzgledu na przewlekty i postepujgcy charakter choroby zaleca sie dtugotrwate stosowanie leczenia
podtrzymujacego. Leczenie POChP obejmuje terapie farmakologiczna:

e beta-mimetykami;
o dtugodziatajgcy agonisci receptoréw B2 (long acting 32-agonists, LABA),
o krétkodziatajgcy agonisci receptoréw B2 (short acting $2-agonists, SABA);
e lekami przeciwcholinergicznymi, do ktérych naleza:

o dtugodziatajace leki przeciwcholinergiczne (long-acting muscarinic antagonists,
LAMA) —w tym umeklidynium,

o krétkodziatajace leki przeciwcholinergiczne (short-acting muscarinic antagonists,
SAMA);

e preparatami skojarzonymi zawierajgcymi w jednym inhalatorze krétko dziatajacy
beta2-mimetyk i krétko dziatajacy lek przeciwcholinergiczny

e wziewnymi glikokortykosteroidami.

Whioskowana technologia zalecana jest u pacjentéw z chorobg o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, jako leczenie standardowe w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami wziewnymi.
W  wytycznych zwraca sie rowniez uwage na leczenie niefarmakologiczne obejmujgce gtéwnie
zaprzestanie palenia.

Jako alternatywnga technologie medyczng wybrano bromek glikopironiowy (GLY) oraz tiotropium (TIO)
— leki zarejestrowane w tym samym wskazaniu, nalezgce do tej samej grupy ditugodziatajacych
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antagonistéw muskarynowych (LAMA). Obie substancje czynne zalecane s przez polskie oraz
Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej i sg refundowane w ramach wnioskowanej grupy limitowej, zas
ich wskazanie refundacyjne pokrywa sie z wnioskowanym (leczenie podtrzymujgce w POChP). Dla
tiotropium (Spiriva) wyrdzniono dodatkowo szczegétowe wskazanie: ciezkg posta¢c POChP
z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng
préba rozkurczowa, w ktérym jest ono refundowane z poziomem odptatnosci — ryczatt.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Umeklidyniowy bromek (UMEC) — substancja czynna leku Incruse - jest dtugo dziatajgcym antagonistg
receptora muskarynowego. Jest pochodng chinuklidyny, wykazujacg aktywno$é wobec rdznych
podtypdw cholinergicznego receptora muskarynowego (lek przeciwcholinergiczny). Mechanizm
rozszerzajgcego oskrzela dziatania umeklidyniowego bromku polega na kompetycyjnym hamowaniu
wigzania acetylocholiny do receptoréw muskarynowych w miesniach gtadkich drég oddechowych.

Wskazaniem rejestracyjnym dla leku Incruse jest podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela w celu
tagodzenia objawdéw u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
Whioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng oparto na 8 pierwotnych badaniach z randomizacjg, ktérych wykorzystanie miato na
celu przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy umeklidynium a tiotropium i glikopironium.
Tylko jedno z nich oceniato skutecznos¢ umeklidynium:

o Donohue 2013: wieloosrodkowe RCT Ill fazy poréwnujagce UMEC (N=418) z UMEC/VI
(umeklydinium/wilanterol, N=413) oraz PLC (N=280); okres obserwacji 24 tyg., wiarygodnos¢
metodologiczna 5 pkt. w skali Jadad.

Trzy badania poréwnywaty efektywnosé kliniczng tiotropium z leczeniem skojarzonym umeklidynium
z wilanterolem (UMEC/VI):

e Decramer 2014a: wieloosrodkowe RCT, podtyp lla, przeprowadzone w oparciu o technike
double dummy, TIO (N=208) vs. UMEC/VI (212), okres obserwacji 25 tyg. (24 tyg. leczenia
+ 1 tydzien po), wiarygodnos$¢é metodologiczna 3 pkt. w skali Jadad;

e Decramer 2014b: wieloosrodkowe RCT, podtyp lla, przeprowadzone w oparciu o technike
double dummy, TIO (N=215) vs. UMEC/VI (217), okres obserwacji 25 tyg. (24 tyg. leczenia
+ 1 tydzien po), wiarygodnos¢ metodologiczna 3 pkt. w skali Jadad;

e Maleki-Yazdi 2014: wieloosrodkowe RCT, podtyp lla, przeprowadzone w oparciu o technike
double dummy, TIO (N=451) vs. UMEC/VI (454), okres obserwacji 25 tyg. (24 tyg. leczenia
+ 1 tydzien po), wiarygodnos$¢ metodologiczna 3 pkt. w skali Jadad.

W czterech badaniach poréwnywano efektywnos¢ kliniczng glikopironium z placebo (PLC):
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e GLOW 1: wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione RCT, z grupami réwnolegtymi (podtyp Il A),
poréwnujgce GLY (N=550) z PLC (N=267); okres obserwacji 26 tyg., wiarygodnosc
metodologiczna 4 pkt. w skali Jadad;

o GLOW 2: wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione RCT, z grupami réwnolegtymi (podtyp Il A),
porownujgce GLY (N=525) z PLC (N=268); okres obserwacji 52 tyg., wiarygodnosc
metodologiczna 4 pkt. w skali Jadad;

e GLOW 7: wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione RCT, z grupami réwnolegtymi (podtyp Il A),
porownujgce GLY (N=305) z PLC (N=154); okres obserwacji 26 tyg., wiarygodnosc
metodologiczna 5 pkt. w skali Jadad;

e SHINE: wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione RCT, z grupami réwnolegtymi (podtyp Il A),
porownujgce GLY (N=473) z PLC (N=232); okres obserwacji 26 tyg., wiarygodnosc
metodologiczna 5 pkt. w skali Jadad.

Dodatkowo, wnioskodawca przekazat materiaty dot. nieopublikowanego randomizowanego badania
201316, ktére bezposrednio poréwnywato UMEC z TIO.

Skutecznosé
UMECvs. TIO

Istotne statystycznie rdznice pomiedzy UMEC a TIO odnotowano:

UMECvs. GLY

Analiza posrednia wykazafta, ze dla zadnego z klinicznie istotnych punktéw koricowych nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami UMEC vs GLY:

e Zgony: OR (95% Cl) = 4,62 (0,07; 307,08)

e [stotna kliniczne odpowiedz na leczenie wg TDI: OR (95% Cl) = 0,99 (0,69; 1,42)
e [stotna kliniczne poprawa QoL wg SGRQ: OR (95% Cl) = 1,12 (0,76; 1,65)

e Zaostrzenia POChP: OR (95% CI) = 0,91 (0,50; 1,65)
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Bezpieczenstwo
UMECvs. TIO

UMECvs. GLY

Ocena profilu bezpieczenistwa przeprowadzona na podstawie poréwnania posredniego wykazata
istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ ocenianej technologii:

e zastosowanie UMEC ponad 3 krotnie zwiekszato szanse utraty pacjentéw z badania z powodu
dziatan niepozadanych: OR (95% Cl) = 3,26 (1,26; 8,45).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami dla punktéw
koricowych:

e ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem: OR (95% CI) = 2,54 (1,00; 6,40) - nalezy zauwazyg, ze
wynik jest na granicy poziomu istotnosci statystycznej i wskazuje, ze ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogdétem wystepowaty ponad 2,5 razy czesciej po stronie ocenianej technologii

e zdarzenia niepozgdane ogdétem: OR (95% Cl) = 1,38 (0,96; 2,00)
e utrata pacjentow z badania ogétem: OR (95% Cl) = 1,07 (0,69; 1,67)

e utrata pacjentéw z badania z powodu braku skutecznosci leczenia: OR (95% Cl) = 1,27
(0,45; 3,62)

e utrata pacjentow z badania z powodu naruszenia protokotu: OR (95% CI) = 1,93 (0,46; 8,20)
e utrata pacjentéw z badania z powodu wycofania zgody: OR (95% Cl) = 0,81 (0,34; 1,89)

Pomimo, iz w przypadku pozostatych punktéw koicowych uzyskane rdéznice nie osiggnety istotnosci
statystycznej warto zauwazy¢, ze dla wiekszosci, uzyskane wyniki wskazywaty na wiekszg czestosc
wystepowania w grupie UMEC niz GLY.

Ograniczenia

Oceniajac skutecznosé i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii nalezy mie¢ na uwadze, ze istniejg
czynniki ograniczajgce wiarygodnos¢ analizy:
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e wyniki bezposredniego poréwnania UMEC z TIO pochodzg z nieopublikowanego badania, co
ogranicza mozliwosc¢ jego weryfikacji;

e w wykorzystanych do pordwnania posredniego badaniach oceniajgcych skutecznosé
tiotropium wzgledem placebo nie zastosowano zaslepienia préby, a w badaniach
porownujgcych glikopironium z placebo nie uwzgledniono informacji dotyczacych utajenia
procesu randomizacji, co posrednio wiarygodnos¢ metodologiczng wynikéw pordéwnania
posredniego.

Dodatkowo, na niepewnos¢ wynikdéw analizy majg wptyw nastepujgce czynniki:

o brak mozliwosci bezposredniego poréwnania umeklidynium z glikopironium, wnioskodawca
dokonat poréwnania posredniego, ktdre zawsze wigze sie z pewnym ograniczeniem
mozliwosci wnioskowania na jego podstawie, co wynika charakteru samego poréwnania;

e brak badan dtugookresowych, ktére w petni odpowiadatyby na pytanie o dtugookresowe
bezpieczeristwo i skuteczno$é stosowania UMEC — walijski raport AWMSG 2014* wskazuje, ze
badanie powinno obejmowacé okres co najmniej 1 roku, gdyz zaostrzenia choroby mogg by¢
zwigzane z porami roku, co moze mie¢ wptyw na wyniki badania;

e brak badan, ktdre dotyczytyby populacji oséb dorostych ponizej 40 roku zycia, ktorzy réwniez
nalezg do populacji docelowej dla ocenianego leku (wnioskowana populacja to osoby doroste).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodaweca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzad 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 poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt).

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

W analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie optacalnosci stosowania UMEC vs. TIO oraz
UMEC vs. GLY za pomocg analizy minimalizacji kosztow (CMA), ktéra na podstawie poréwnan
posrednich z GLY i TIO zaktadata ich réwng skutecznos¢. Dodatkowo, dla poréwnania UMEC vs. TIO
przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw (CUA), ktdra bazowata na wynikach nieopublikowanego

L All Wales Therapeutics and Toxicology Centre. AWMSG Secretariat Assessment Report. Umeclidinium
Incruse®) 55 micrograms inhalation powder. Reference number:1352. October 2014
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badania NCT01313650. W CMA przyjeto roczny horyzont czasowy, a w CUA — dozywotni. Wyniki analiz
przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego i wspdlnej.

CMA
Z perspektywy NFZ stosowanie Incruse w miejsce:
e Seebri Breezhaler (GLY) wigze sie z wiekszymi o kosztami.

e Spiriva (TIO) refundowanym z tym samym poziomem odptatnosci co wnioskowane warunki dla
Incruse (30%) wskazuje na brak réznic w kosztach.

e TIO refundowanym zryczattowg odptatnoscig pacjenta wskazuje na oszczednosci NFZ
w wysokosci , €O jest zwigzane z wiekszg doptatg pacjenta niz w przypadku opfaty
ryczattowej.

Z perspektywy wspdlnej stosowanie Incruse generuje:
o wieksze koszty od glikopironium o ,
e identyczne koszty jak Spiriva (tiotropium),
e oszczednosci o w poréwnaniu do Spiriva (tiotropium) + Handihaler.
Progowa cena zbytu netto wynosi:
dla poréwnania z GLY

CUA

Z perspektywy NFZ wyniki analizy uzytecznosci kosztédw wskazuja, ze terapia UMEC jest dominujgca
nad terapig TIO: generuje efekt zdrowotny réwny 0,106 QALY oraz oszczednosci w wysokosci
2 018,54 zt.

Z perspektywy wspdlnej jest ona kosztowo-efektywna: powoduje wzrost wartosci QALY o 0,106 oraz
generuje dodatkowe wydatki w wysokosci 107,94 zt, co sie przektada na ICUR w wysokosci
1 016,85 zt/QALY.

Przy wartosci ICUR réwnej 1 016,85 zt/QALY progowa cena zbytu netto opakowania leku Incruse
wynosi

Zaden z testowanych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowal zmiany wnioskowania
dotyczacego optacalnosci wnioskowanej technologii.

Ograniczenia

Na wiarygodnos$¢ oszacowan analizy ekonomicznej majg wptyw, przede wszystkim, ograniczenia
zwigzane z jakoscig danych klinicznych i sposobem ich zaimplementowania w analizie uzytecznosci
kosztow, ktére na podstawie

doprowadzity do wygenerowania inkrementalnego efektu zdrowotnego w wysokosci powyzej
0,1 QALY, w szczegdlnosci:

- zatozenie, ze zaobserwowany w RCT bedzie
sie utrzymywat w kazdym cyklu dozywotniego horyzontu czasowego. Warto zwrdéci¢ uwage na
wskazang w walijskiej rekomendacji AWMSG 2014 uwage, ze zaobserwowana w 12 tyg. rdznica
w wielkosci FEV1 wzgledem komparatoréw zmniejszata sie w 24 tyg., co podwaza zasadnos$¢
ekstrapolowania wynikéw na dozywotni horyzont czasowy;

- brak uwzglednienia kosztéw dziatan niepozgdanych dla poréwnania z GLY, chociaz poréwnanie
posrednie wskazato na wyzszy odsetek utraty pacjentéw z powodu dziatan niepozgdanych (OR=3,26),
co tylko w pewnym stopniu moze by¢ ttumaczone faktem, ze w ocenie rezygnacji z badania ogétem
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oraz wystgpienia zdarzen niepozadanych ogoétem nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy UMEC i GLY;

- niska wiarygodnos¢ zewnetrzna wynikdw CUA: brak réznic efektywnosci pomiedzy umeklidynium
a komparatorami lub ponad 100-krotnie mniejszy wzgledny efekt zdrowotny (oszacowany na
podstawie poréwnania posredniego) niz obliczony w CUA wnioskodawcy, ale wynika to z faktu
uwzglednienia w analizie wnioskodawcy wynikédw nieopublikowanych wczesniej badan.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

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

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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq 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 srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Oszacowania analizy wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz pacjenta
w horyzoncie czasowym obejmujgcym 2 lata i 8 miesiecy (od maja 2016 r. grudnia 2018 r.).
Uwzgledniono jedynie koszty refundowanych lekéw LAMA oraz wnioskowanej technologii.
Oszacowania oparto na danych NFZ (DGL) o liczbie zrefundowanych opakowan ww. produktéw
leczniczych z grupy limitowej 201.1 dla lat 2012-2015, ktdre nastepnie ekstrapolowano na przyjety
horyzont czasowy. Oszacowana w scenariuszu prawdopodobnym liczba pacjentoterapii wyniosta 3 358
w 2016 ., 11 294 w 2017 oraz 13 820 w roku 2018.

Z perspektywy NFZ, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Incruse
spowoduje wzrost wydatkdow ptatnika publicznego o ok. 46,7 tys. zt, 168,4 tys. zt oraz 214,3 tys. zt dla
lat 2016—2018, a z perspektywy pacjenta wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkdw swiadczeniobiorcy
o ok. 2,7 tys. zt, 16,8 tys. zt oraz 26,0 tys. zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.
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Uwzglednienie zmiany podstawy limitu w grupie 201.2, wynikajgce z opublikowania nowego
obwieszczenia MZ spowodowato, ze wysokos¢ doptaty NFZ dla lekow wydawanych za odptatnoscia
30% wynosi tyle samo dla wszystkich produktéw leczniczych (95,34 zt) —w tym dla Incruse. W zwigzku
z tym, dla wariantu podstawowego, z perspektywy NFZ, inkrementalne koszty wyniosg 0 zt dla kazdego
roku analizowana horyzontu czasowego. Z perspektywy pacjenta, koszty inkrementalne w wariancie
podstawowym w latach 2016-2018 bedg sie ksztattowac na poziomie 49,4 tys. zt, 185,1 tys. zt oraz
240,2 tys. zt.

Ograniczenia

Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wptyw majg nastepujgce
czynniki:

e nie przedstawiono analizy wrazliwosci, ktéra obejmowataby przyjete arbitralnie parametry,
np. zatozenia o 1% przejeciu rynku lekéw z grupy 201.2 wydawanych za odptatnoscia
ryczattowg;

e nie podano sposobu doboru regresji wykorzystanej w ekstrapolowaniu historycznych danych
NFZ na przyjety horyzont czasowy;

e zatozono, ze prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Incruse
bedzie ksztattowac sie na takim samym poziomie jak w przypadku produktu Seebri Breezhaler
w poczgtkowym okresie jego refundacji (od wrzesnia 2014 r.). Argumentacja wnioskodawcy
dotyczaca zblizonej ceny wnioskowanej technologii i ww. leku, a takze dostepnoscig danych
dla jego sprzedazy nie stanowi merytorycznego uzasadnienia przyjetej metodyki.

e brak przedstawienia danych odnoszacych sie do szacowanej liczebnosci populacji docelowej -
przedstawione przez wnioskodawce dane odnoszg sie do liczby pacjentoterapii, natomiast
rzeczywista liczba pacjentéw moze odbiegac¢ od przedstawionych przez wnioskodawce danych
- chociazby z uwagi na zaostrzenia sezonowe choroby, czy tez fakt braku stosowania sie
pacjentéw do zalecen lekarskich (compliance).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Zaproponowanym Zzrdodtem oszczednosci ptatnika publicznego jest obnizenie do poziomu 150 zt. ceny
zbytu netto dla leku Zeffix (lamivudinum) stosowanego w ramach programéw lekowych B.1 Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD — 10 B18.1) oraz B.43 Leczenie wirusowego
zapalenia watroby typu B u Swiadczeniobiorcow z chtoniakami, leczonych rytuksymabem (ICD - 10 B18.
W tym B18.0, B18.1, B18.8, B18.9; B19 w catosci; C82; C83; Z94). W dniu ztozenia wniosku urzedowa
cena zbytu leku wynosita 210,60 zt (CZN — 195 zt). Obecnie, od 1 stycznia 2016 obowigzuje cena zbytu
netto 150 zt.

Przedstawione rozwigzanie pozwala wygenerowac oszczednosci NFZ w wysokosci 826 385 zt rocznie,
co przewyzsza wartos¢ dodatkowych wydatkow oszacowanych w analizie wptywu na budzet.
Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(polskie: Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc - PTChP 2015, czeskie: Czech Pneumological and
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Phthisiological Society - CzPPS 2013, amerykanskie: Institute for Clinical Systems Improvement — ICSI
2013, pochodzace z Australii i Nowej Zelandii: The Thoracic Society of Australia and New Zealand —
TSANZ 2015 oraz miedzynarodowe: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD 2015
European Respiratory Society / American College of Physicians / American College of Chest Physicians
/ American Thoracic Society (ERS/ACP/ACCP/ATS 2011).

Zalecana terapia zalezy od nasilenia objawdéw choroby, ryzyka wystgpienia zaostrzen oraz od
dostepnosci  lekédw. Umeklidynium wymieniane jest jako jeden z dtugodziatajgcych lekdéw
antycholinergicznych (LAMA) rekomendowanych w leczeniu POChP. W czeskiej rekomendacji zostat
wyszczegblniony jako lek z grupy U-LAMA (ultralong-acting muscarinic antagonist) w leczeniu
objawowych pacjentéw z POChP, u ktérych parametr FEV1 mierzony po przyjeciu lekéw
rozszerzajgcych oskrzela wynosi 60-80% przewidywanej wartosci, a w szczegélnosci u chorych z FEV1
<60%. W wytycznych zwraca sie rowniez uwage na leczenie niefarmakologiczne obejmujgce gtownie
zaprzestanie palenia.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, wszystkie pozytywne:

e Scottish Medicines Consortium 2014 (Szkocja) — Wskazano na wyziszg skutecznos$¢ bromku
umeklidyniowego niz placebo w zakresie polepszenia czynnosci zyciowych ptuc oraz leczeniu
objawowym (np. dusznosc). Lek ten uznano za alternatywe do innych lekéw z grupy LAMA;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2014 (Australia) — W ocenianym pordwnaniu
UMEC i TIO, zaréwno profil bezpieczenstwa jak i skuteczno$é okreslono na podobnym
poziomie. Stosowanie UMEC uznano za umiarkowanie korzystne i wskazano, iz powinien by¢
on stosowany jako kolejna opcja terapeutyczna dla chorych z POChP obok bromku tiotropium,
glikopironium czy aklidynium;

e All Wales Medicines Strategy Group 2014 (Walia) — uznano j3 za terapie opcjonalng w leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela w celu fagodzenia objawdéw dorostych pacjentéw z POChP;

e Canadian Drug Expert Committee 2015 (Kanada) — rekomendacja do stosowania bromku
umeklidyniowego w monoterapii na warunkach analogicznych do innych lekéw z grupy LAMA.
Wsrdd powoddéw wskazano na wyzszg skutecznosé niz placebo, oraz koszt nizszy od kosztu
innych lekow z grupy LAMA.

W dniu ztozenia wniosku leku Incruse byt dostepny w obrocie w 13 krajach UE i EFTA, a finansowany
w 9 (na 31 wskazanych). Nie byt finansowany ze srodkéw publicznych w zadnym z krajéow o PKB
per capita zblizonym do Polski. W ramach uwag zgtoszonych do opublikowanej analizy weryfikacyjnej
Agencji wnioskodawca zamiescit informacje, ze w lutym 2016 r. Incruse refundowany jest w 20 krajach
na 31 wskazanych, ale nie przedstawiono bardziej szczegétowej informacji na ten temat.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.12.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.3079.2015.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Incruse (umeclidyniowy bromek), proszek do inhalacji, proszek do inhalacji,
55 ug, 30 dawek, EAN 5909991108953, we wskazaniu do podtrzymujgcego leczenia rozszerzajacego oskrzela w
celu tagodzenia objawdw u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 25/2016 z dnia 14 marca 2016 roku w sprawie oceny leku Incruse
(umeklidyniowy bromek) kod EAN: 5909991108953, we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce
oskrzela w celu fagodzenia objawdw u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2016 z dnia 14 marca 2016 roku w sprawie oceny leku
Incruse (umeklidyniowy bromek) kod EAN: 5909991108953, we wskazaniu: podtrzymujgce
leczenie rozszerzajgce oskrzela w celu tagodzenia objawdw u dorostych pacjentéw z przewlekta
obturacyjng choroba ptuc (POChP).

2. Raport nr AOTMIT-OT-4350-32/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Incruse
(umeklidyniowy bromek) we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela w celu
tagodzenia objawéw u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
Analiza weryfikacyjna.
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