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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.o0..

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytlgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéw
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
pole pod krzywg dla FEV1 w czasie 0 — 3 godzin

flutikazon/salmeterol

pojemno$¢ zyciowa mierzona w czasie najwiekszego wydechu (ang. forced vital capacity)
Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
indaketerol/ bromek glikopironium

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
diugodziatajgce leki f2-agonistyczne (ang. long acting R2-agonists)
diugodziatajgce cholinolityki (ang. long acting muscarinic antagonists)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

réznica $rednich (mean difference)

zmodyfikowana skala oceny dusznosci (Modified Medical Research Cuncil)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto
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placebo

poziom odptatnosci

przewlekta obturacyjna chorobg ptuc

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
olodaterol

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

krétkodziatajace leki f2-agonistyczne (ang. short acting f2-agonists)
krétkodziatajgce cholinolityki (ang. short-acting muscarinic antagonist)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentéow z obturacjg drég oddechowych (St. George’s
Respiratory Questinnaire)

Scottish Medicines Consortium
wartos¢ FEV1 mierzona przed podaniem leku

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o s$wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Skala nasilenia dusznosci (Transition Dyspnea Index)

tiotropium

urzedowa cena zbytu

bromek umeklidyny/wilanterol

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

$rednia wazona roznic (Weighted Mean Difference)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zdarzenia niepozadane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami:
11.04.2016 r. PLR.4600.506.4.2016.DD

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

Spiolto Respimat (olodaterolum + tiotropium), roztwér do inhalacji; 2,5 mikrograma + 2,5 mikrograma; 1 wkiad
+ 1 inhalator Respimat; kod EAN: 5909991257439

=  Whnioskowane wskazanie:

Lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawow u pacjentéw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whnioskodawca

Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.
ul. Wotoska 5
02-675 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 11.04.2016 r., znak PLR.4600.506.4.2016.DD (data wptywu do AOTMIT 12.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Spiolto Respimat (olodaterolum + tiotropium), roztwér do inhalacji; 2,5 mikrograma + 2,5 mikrograma;
1 wkiad + 1 inhalator Respimat; kod EAN: 5909991257439

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Nastepujgce analizy zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenc;ji:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat® (tiotropium/olodaterol

w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
R < okow, vty 2016

e Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat®(tiotropium/olodaterol

w leczeniu podtrzymujacym pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
S S S v oty 2016

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat® (tiotropium/olodaterol) w leczeniu
odtrzymujgcym pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).h
O S AR 2., Ity 2016

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat®

(tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentow z przewlekia obturacyjng chorobg ptuc
(POChP). w Krakow, luty 2016.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, Spiolto Respimat (olodaterolum + tiotropium), roztwér do inhalacji; 2,5 mikrograma + 2,5 mikrograma; 1
opakowanie, kod EAN wktad + 1 inhalator Respimat; kod EAN: 5909991257439

Kod ATC RO3AL06

Substancja czynna olodaterol + tiotropium

Zalecana dawka produktu Spiolto Respimat dla oséb dorostych wynosi 5 ug tiotropium i 5 ug olodaterolu

PEULELENLD podanych w formie dwdch inhalacji z inhalatora Respimat raz dziennie o tej samej porze.

Droga podania podanie wziewne

Spiolto Respimat jest ztozonym roztworem do inhalacji o statej dawce, zawierajgcym diugodziatajgcego
wybidrczego antagoniste receptorow muskarynowych — tiotropium oraz diugodziatajgcego agoniste
receptoréw (32-adrenergicznych — olodaterol (LAMA/LABA).

Bromek tiotropiowy — wykazuje zblizone powinowactwo do poszczegodlnych podtypoéw receptora
muskarynowego (od M1 do M5). W drogach oddechowych wigze sie kompetycyjnie i odwracalnie
zreceptorami M3 w migsniach gtadkich oskrzeli przeciwdziatajgc cholinergicznemu wptywowi
acetylocholiny i prowadzac do zmniejszenia napiecia migsni gtadkich oskrzeli. Dziatanie to jest zalezne
od dawki i utrzymuje sig 24h.

Olodaterol — wykazuje wysokie powinowactwo i wysokg selektywno$¢ w stosunku do ludzkiego receptora
B2-adrenergicznego. Aktywacja tych receptorow w drogach oddechowych powoduje stymulacje
wewnatrzkomérkowej cyklazy adenylanowej. Podwyzszone stezenie cAMP wywotuje rozszerzenie
oskrzeli przez rozluznienie komoérek miesni gtadkich drog oddechowych. Olodaterol posiada
przedkliniczny profil LABA o szybkim poczatku dziatania i czasie dziatania wynoszacym co najmniej 24h.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Spiolto Respimat

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Spiolto Respimat jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym
w celu ztagodzenia objawow u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Zgodnie z zapisami w ChPL nie ma wskazan do stosowania produktu leczniczego Spiolto Respimat u dzieci
i mlodziezy (ponizej 18 roku zycia).

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato wydane przez URPL dn. 22 stycznia 2016 r. w ramach
procedury zdecentralizowane;.

Zrédto: ChPL Spiolto Respimat (stan na 15.04.2016 r.)
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Lek Spiolto Respimat nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Oceniane byly natomiast skfadowe

wnioskowanego leku, tj. tiotropium podawane za pomocg inhalatora Respimat oraz olodaterol. Dotychczasowe
stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacje Prezesa Agencji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 2. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Tiotropium

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 324/2014 z dnia
17 listopada 2014 r.

»Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Spiriva Respimat
(tiotropium bromide), roztwér do inhalacji, 150 mcg, kod EAN: 5909990735839, we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawéw u pacjentow z przewlekig
obturacyjna chorobg ptuc (POChP), w ramach istniejgcej grupy limitowej, z odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki badan wskazujg na podobng skutecznos¢ kliniczng wnioskowanego produktu w poréwnaniu z
bromkiem tiotropium w postaci proszku do inhalacji (Spiriva) u dorostych pacjentéw z POChP oceniang
pod wzgledem oceny zaostrzen POChP oraz oceny funkcji ptuc (natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa), ktérego stosowanie jest uzasadnione wynikami badan i opiniami grup ekspertow.
Ryzyko zdarzen niepozadanych obu postaci wykazuje stosunkowo nieduze rdznice. Ich cena sie nie
rozni, a posta¢ roztworu do inhalacji jest wygodniejsza do stosowania, zwlaszcza przez osoby z
problemami manualnymi.

Lek jest refundowanych w 23 krajach UE i EFTA, w tym w 7 o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita.”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 239/2014 z dnia
17 listopada 2014 r.

»Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Spiriva Respimat (tiotropium
bromide) roztwér do inhalacji, 150 mcg. we wskazaniu leczeniu podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w
celu zlagodzenia objawéw u pacjentdow z przewlekia obturacyjng chorobg ptuc (POChP) w ramach
istniejgcej grupy limitowej 201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty
jednoskfadnikowe, z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte: we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe wskazujg na porownywalng skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w
odniesieniu do sugerowatabym w odniesieniu do obecnie refundowanego produktu leczniczego Spiriva,
zawierajgcego bromek tiotropium w postaci proszku do inhalac;ji.

Wszystkie odnalezione rekomendacje wymieniajg bromek tiotropium jako terapie rozszerzajgcg oskrzela
w przebiegu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, przy czym zadne z nich nie réznicujg jego wartosci
terapeutycznej w zaleznosci od postaci farmaceutycznej. Takze wszystkie odnalezione rekomendacje
refundacyjne zalecajg finansowanie produktu leczniczego Spiriva Respimat w populacji chorych na
POChP.

Eksperci praktyki klinicznej zwracajg uwage na tatwiejszg forme podania i lepszg farmakokinetyke
preparatu Spiriva Respimat w stosunku do preparatu Spiriva, zawierajgcego bramek triotropium w
postaci proszku do inhalacji w kapsuice twardej, co w ich opinii stanowi przestanke do finansowania
produktu leczniczego ze $rodkéw publicznych. (...)”

Olodaterol

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 145/2015 z dnia
16 listopada 2015 r.

»,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Striverdi
Respimat (olodaterol), roztwdér do inhalacji, 2,5 mkrograméw/dawke dostarczang, kod EAN:
5909991099640, we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela u pacjentéw z
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:

Badania kliniczne chorych na POChP nie wskazuja jednoznacznie na réznice skutecznosci olodaterolu w
poréwnaniu z lekami zawierajgcymi substancje czynng formoterol, stosowang w tym samym wskazaniu.
Nie stwierdzono bowiem istotnych réznic w zakresie poprawy jakosci zycia, czestosci zdarzen
niepozadanych, wynikébw badan spirometrycznych oraz ryzyka zgonu w okresie leczenia i po
zakonczeniu badania. Lek ten jest stabo przebadany i jako niewnoszacy wartosci dodanych, nie
zastuguje na refundacje.

(...) Koszt leczenia olodaterolem w poréwnaniu z formoterolem z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent) jest wyzszy, natomiast z perspektywy ptatnika publicznego nizszy. Refundacja leku Striverdi
Respimat we wnioskowanym wymiarze 30%, ze wzglgdu na czgsciowe przejecie udziatdw lekow
refundowanych z odptatnoscig ryczaltowa, wigzatoby sie z oszczednosciami po stronie ptatnika
publicznego. Zmiana ta wplynetaby jednak na znaczny wzrost kosztéw ponoszonych przez pacjentéow.”
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze przedstawione wyn ki
badan i dowody naukowe nie stanowig wystarczajgcych przestanek za wydaniem pozytywnej
rekomendacji dla objecia refundacja produktu leczniczego Striverdi Respimat (olodaterol) we wskazaniu:
podtrzymujace leczenie rozszerzajgce oskrzela u pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc
(POChHP).

W przedstawionych dowodach naukowych nie wykazano wyzszej skutecznosci wnioskowanej terapii nad
obecnie refundowanymi komparatorami. Wobec powyzszego wnioskowaé nalezy o niskiej sile interwencji

Rekomendacja wzgledem komparatoréow. Analiza bezpieczenstwa, pomimo nizszej szansy wystapienia zdarzen
Prezesa AOTMIiT niepozadanych, wskazata na wyzsze ryzyko infekcji i zakazen ogétem oraz infekcji drég moczowych,
nr 90/2015 z dnia ktore mogg by¢ powaznymi konsekwencjami zdrowotnymi. Na niepewno$¢ wzgledem profilu
19 listopada 2015 r. bezpieczenstwa skiada sie réowniez fakt, ze nie przedstawiono dtugoterminowych danych odno$nie

bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Oznaczenie symbolem czarnego, odwréconego tréjkata wskazuje
na konieczno$¢ dalszego, $cistego monitorowania jej bezpieczenstwa.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze terapia moze przynieS¢ oszczednosci (wykazywane przy
jednodniowej, 30-dniowej i dozywotnej terapii) w perspektywie ptatnika, ale jednoczesnie wskazuje na
wysokie koszty pacjenta. Analiza wplywu na budzet wskazata, ze stosowanie preparatu Striverdi
Respimat przy odptatnosci refundacyjnej 30% moze spowodowaé zmniejszenie wydatkéw Narodowego
Funduszu Zdrowia przy jednoczesnym obcigzeniu budzetu pacjenta. Wynik ten osiggnigto przy
zatozeniu, ze olodaterol zastepuje jedynie formoterol. W przypadku zastgpienia pozostatych lekéw z
grupy, wplyw na budzet ptatnika jest réwniez ujemny. Zwrdci¢ jednak nalezy uwage na fakt, ze wielkos¢
doptaty pacjenta do lekdw w grupie to $rednio kilkanascie ztotych, a mozliwos$¢ zastgpienia aktualnie
refundowanych lekéw olodaterolem (i uzyskania z tego tytulu oszczednosci ptatnika publicznego) jest
uzaleznione od mozliwosci finansowych pacjentow.”

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

AL I T Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

refundacyjnej
Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.1. Whioskowane wskazanie

.Lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawdéw u pacjentéw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).”

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie nie jest w petni zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym zawartym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL). Wg ChPL ,Produkt Spiolto Respimat jest wskazany jako lek rozszerzajgcy
oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawéw u dorostych pacjentéw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”. We wniosku refundacyjnym natomiast, wskazanie okresla szerszg, niz
wskazana w ChPL populacje (tj. bez okreslenia grupy wiekowej pacjentéw). Jednakze, biorgc pod uwage
problem zdrowotny, ktérego dotyczy wniosek oraz wytyczne kliniczne wskazujace, ze pierwsze objawy POChP
wystepujg najczesciej u oséb w srednim wieku (GOLD 2016) / po 40 roku zycia (PTChP 2014), a takze zapis
w ChPL mdéwiagcy o tym, ze ,Nie ma wskazah do stosowania produktu leczniczego Spiolto Respimat u dzieci
i mtodziezy (ponizej 18 lat)” populacje docelowg stanowi¢ bedg osoby doroste.
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Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ obecnie Zzaden preparat ziozony LAMA/LABA nie jest
refundowany ze $rodkéw publicznych — finansowane sg natomiast produktu lecznicze z grup LAMA oraz LABA
w osobnych inhalatorach. Leki z grupy LAMA (tiotropium, glikopironium) sg refundowane w ramach grupy
limitowej 201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe. Z kolei leki
z grupy LABA (formoterol, salmeterol, indakaterol) w réznych postaciach farmaceutycznych, sg refundowane
w ramach grupy 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednoskfadnikowe.

W zwigzku z powyzszym (brak refundacji preparatéw ztozonych, brak refundacji olodaterolu) w opinii analitykow
Agencji uzasadnione jest wnioskowanie o kwalifikacje do nowej grupy limitowe;j.

Poziom odptatnosci zostat okreslony prawidtowo — zgodnie z zapisami ustawy o refundacji.
Zrédto: MZ 25042016

3.2. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny opracowano w oparciu o wytyczne Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc (PTChP) z 2014 r.,
o ile nie wskazano inacze;.

Definicja
Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgca, przewlekta chorobg poddajgca
sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach

oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach w
odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazow i pytow.

Epidemiologia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) ' okre$lita liczbe chorych na POChP na 65 min, a umieralno$é z powodu
POChP okreslita na 3 min oséb w skali swiatowej2. Zgodnie z najnowszymi szacunkami WHO od 2012r.
POChP zajmuje trzecig pozycje na liscie najczestszych przyczyn zgonows.

Wedtug aktualnej ,Europejskiej Biatej Ksiegi Ptuc™ (2013) wydawanej przez European Respiratory Society
(ERS), europejskie wskazniki chorobowosci ksztattujg sie w zakresie 5-10% populacji. 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 byto zr6znicowane w poszczegdlnych krajach europejskich. W oryginalnej publikacji z polskiej czesci badania
BOLD (Nizankowska-Mogilnicka 2007) podano oszacowanie czestosci wystepowania POChP w badanej
populaciji, fj. mieszkancow matopolski 240 roku zycia: 22,1%, a POChP w stadium 2l wedtug GOLD — 10,9%.

Zgodnie z informacjami podanymi w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc, czestos¢ wystepowania
POChP, u badanych powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi ok. 8,9%.
Choroba czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety. Wedlug PTChP obecnie obserwuje sie zmniejszanie réznicy
w czestosci wystepowania choroby miedzy ptciami zgodnej z wyréwnywaniem sie réznic w rozpowszechnieniu
natogu palenia tytoniu.

W 2009 roku choroby oznaczone symbolami J40-J44 byty przyczyng zgonéw u 8024 mieszkancow Polski.
W 1980 roku wskaznik zgonéw wynosit 18,8/100 000 ludnosci, a w ciggu ostatnich 30 lat powoli zwigkszat sie
i w2009 r. wynidst on juz 21/100 000 ludnosci.

Etiologia i patogeneza

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

' http://www.who.int/respiratory/copd/en/ (data dostepu: 18.04.2016 r.)

2 http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs315/en/ (data dostepu: 18.04.2016 r.)

3 http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/ (data dostepu: 18.04.2016 r.)

4 http://www.erswhitebook.org/chapters/chronic-obstructive-pulmonary-disease/ (data dostepu: 18.04.2016 r.)
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Diagnostyka

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

Wedtug wytycznych PTChP prostym sposobem oceny nasilenia dusznosci jest zmodyfikowana skala dusznosci
Medical Research Council - mMRC.

Tabela 4. Zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci mMRC wg zalecerh PTChP 2014

Poziom nasilenia Okolicznosci 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
Stopien 2 Z powodu dusznosci chodze wolniej w terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze sie zatrzymac

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 w terenie

Stopien 3 plaskim

Stopien 4 Odczuwam zbyt duzg dusznos$¢, aby opuszczaé dom lub jest mi duszno po rozebraniu sie

Wedlug zalecen PTChP (2014) kryterium diagnostycznym dla obturacji jest obnizenie wskaznika FEV1/FVC
ponizej dolnej granicy normy, witasciwej dla pici i wieku pacjenta. Wskaznik ten musi by¢ oceniany po 20-30
minutach od podania wziewnego krétko dziatajacego leku rozszerzajgcego oskrzela (zazwyczaj 400 ug
salbutamolu). Wedtug PTChP ,czesto alternatywnie uzywana do rozpoznawania obturacji wartos¢ FEV1/FVC
mniejsza od 0,70 pomimo swojej prostoty okazata sie obarczona btedem. (...) Rzeczywista, fizjologiczna
wielkos¢ wskaznika FEV1/FVC (lub FEV1/VC) jest rézna dla kobiet i mezczyzn i zmniejsza sie z wiekiem.
Arbitralne przyjecie statej wartosci dla dolnej granicy normy tego wskaznika moze skutkowaé fatszywie
ujemnymi wynikami u oséb mtodych (ponizej 30. r.z. u kobiet i ponizej 45. r.z. u mezczyzn), u ktérych wediug
Europejskiego Towarzystwa Chorob Ptuc (ERS) dolna granica normy wynosi okoto 0,71-0,74, oraz fatszywie
dodatnimi wynikami u oséb starszych (powyzej 65. r.z.), u ktoérych dolna granica normy wynosi okoto 0,63-0,66.
Wartos¢ FEV1/FVC (FEV1/VC) rowna 0,70 jest w przyblizeniu doing granicg normy dla oséb w wieku 30-45 lat”.

W tabeli ponizej przedstawiono dotychczas stosowany podziat choroby na cztery stopnie zaawansowania,
uwzgledniajgce wielkosé ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela (mierzony wielkoscig FEV1 wyrazong
w procentach wartosci naleznej).

Tabela 5. Klasyfikacja stopni zaawansowania POChP ze wzgledu na wartosci FEV1 wg zalecen PTChP (2014)

Stopien zaawansowania Kryteria spirometryczne*
GOLD 1 - postac tagodna FEV1 = 80% wartosci naleznej
GOLD 2 - posta¢ umiarkowana 80% > FEV12= 50% wartosci naleznej

GOLD 3 - postac ciezka 50% > FEV12= 30% wartosci naleznej
GOLD 4 - posta¢ bardzo ciezka FEV1< 30% wartosci naleznej

* zawsze obecna obturacja — warto$¢ FEV1/FVC ponizej dolnej granicy normy (wiasciwej dla ptci i wieku pacjenta)

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 fagodnymi objawami choroby —
chorzy z niewielkg dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z tagodnag
i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub z najwyzej jednym zaostrzeniem w ostatnich
12 miesigcach (mato objawowi z niskim ryzykiem);

= Kategoria B — zazwyczaj GOLD1 lub GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby —
pacjenci z nasilong dusznosciag (MMRC 2= 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z tagodnag
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i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich
12 miesigcach (objawowi z niskim ryzykiem);

= Kategoria C — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby —
pacjenci z niewielkg dusznoscia (MMRC < 1) lub fagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z ciezkg
i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z co najmniej 2 zaostrzeniami w ostatnich
12 miesigcach/co najmniej jedng hospitalizacjg z powodu zaostrzenia (mato objawowi z wysokim ryzykiem);

= Kategoria D — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby —
chorzy z nasilong dusznoscia (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z ciezkg i
bardzo ciezka obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/llub z =2 2 zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach/co
najmniej jedng hospitalizacjg z powodu zaostrzenia POChP (objawowi z wysokim ryzykiem).

Przebieg naturalny

Przewlekfa obturacyjna choroba pluc moze trwaé kilkadziesigt lat. Jej progresja oceniana jest szybkoscig
rocznego ubytku FEV1. W przypadku zdrowej osoby wynosi on 20—30 mL rocznie oraz zaczyna sie ujawniac
miedzy 20. a 30. rokiem zycia. Znaczna cze$¢ chorych na POChP wykazuje roczny ubytek FEV1 na poziomie
powyzej 40 mL, przy czym u niektérych moze byé nawet wiekszy niz 100 mL/rok. Przyspieszenie rocznego
tempa spadku FEV1 zalezy od takich czynnikéw jak: czestos¢ i dlugos¢ trwania zaostrzen choroby oraz
nadprodukcja s$luzu. Zazwyczaj po obnizeniu sie FEV1 do okoto 50-60% wartosci naleznej zaczyna pojawiac
sie dusznos¢ 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 narastajgcej z uptywem
lat dusznosci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej. Grupa tych chorych umiera zwykle
w czasie zaostrzenia choroby, przebiegajgcego z nasileniem niewydolnosci oddychania.

= U chorych z obnizonym napedem oddechowym, do$¢ wczesnie pojawia sie niewydolno$¢ oddechowa,
poczgtkowo hipoksemia, a pézniej 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.

Zaostrzenia POChP

Zaostrzenie POChP jest to ostry incydent charakteryzujgcy sie nasileniem objawoéw ze strony ukfadu
oddechowego ponad zwykta, codzienng zmiennos¢, ktdéry zmusza do zmiany dotychczasowego leczenia.

Zaostrzenie definiuje sie jako nasilenie objawdw utrzymujgce sie dtuzej niz 24 godziny, wymagajgce modyfikacji
leczenia. W wielu badaniach klinicznych zaostrzenia dzieli sie na takie, kiére wymagaja: 1) podania leku
przeciwbakteryjnego, 2) doustnych steroidéw lub 3) leczenia szpitalnego. Przyczyng zaostrzen sg najczesciej
zakazenia wirusowe i bakteryjne. Wazng role odgrywa takze nieprawidtowe stosowanie inhalatoréw (lub
zaniechanie leczenia). Istotnym czynnikiem ryzyka zaostrzen jest depresja, ktéra utrudnia radzenie sobie
z chorobg, powoduje brak aktywnosci fizycznej i intelektualnej, nasilajac izolacje chorego. Podkresla sie, ze
liczba zaostrzen wzrasta wraz z zaawansowaniem choroby, mozna jednak wyodrebni¢ grupe chorych, u ktérych
dochodzi do czestych zaostrzen niezaleznie od nasilenia zmian (frequent exacerbators).

Zaostrzenia powodujg wiele niekorzystnych nastepstw — nasilajg objawy, pogarszajg czynnos¢ ptuc i zmiany te
utrzymujg sie u czesci chorych bardzo dtugo. Zaostrzenia pogarszajg ponadto jako$¢ zycia chorych i rokowanie.
Dotyczy to zwlaszcza zaostrzenn wymagajacych leczenia szpitalnego. Zaréwno pobyt na oddziale jak i okoto
miesieczny okres po wypisaniu ze szpitala, to czas kiedy ryzyko zgonu jest szczegdlnie istotne. Wiasciwie
postepowanie z uwzglednieniem wziewnych lekow przeciwzapalnych moze w istotny sposéb ograniczy¢ ryzyko
zaostrzeh — jest to jeden z gtéwnych celéw leczenia w POChP.

Zrodio: Jassem 2014
Leczenie

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

Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie choroby jest nakionienie chorego do zaprzestania
palenia papieroséw. U niektérych chorych zahamowanie procesu chorobowego mozna osiggnaé przez
eliminacje z ich srodowiska czynnikdéw szkodliwych, takich jak pyty i gazy. 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
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z utrwalong, ciezkg niewydolno$cig oddychania nalezy stosowa¢ domowe leczenie tlenem. Leczenie POChP
obejmowaé moze réwniez postepowanie chirurgiczne np. wyciecie pecherzy rozedmowych, przeszczepianie
ptuc, bronchoskopowe zmniejszanie objetosci ptuc.

Ze wzgledu na przewlekly i postepujgcy charakter choroby zaleca sie dtugotrwate 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 uwzgledniaé¢ dwa kryteria:

= aktualny stopien odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChHP,

= ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby.

Przy stabilnej postaci choroby rozpoczyna sie leczenie farmakologiczne. Lekami, kiére wptywajg na roézne

aspekty kliniczne POChP — poprawa drozno$ci oskrzeli, zmniejszenie czestosci zaostrzen, zmniejszenie
odczuwanej dusznosci i tagodzenie innych objawdw sa:

= |eki rozszerzajgce oskrzela (np. cholinolityki, B2-agonisci, teofilina)

= wziewne glikokortykosteroidy (WGKS),

= inhibitory fosfodiesterazy 4.

Dodatkowo, ich dziatanie moga wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki. Wedtug PTChP profilaktyczne stosowanie
antybiotykow w stabilnej postaci choroby nie ma uzasadnienia naukowego, mimo ze oskrzela chorych na

POChP sg skolonizowane przez bakterie. Natomiast antybiotykoterapia jest konieczna w bakteryjnych
zaostrzeniach POChP.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych oraz dane otrzymane od NFZ odnosnie oszacowania
wielkosci populacji docelowej.

»Obecnie w Polsce na POCHP leczy sie ok. 500.000 osdb. Potencjalnie potowa tej grupy mogtaby skorzysta¢ z
zastosowania terapii tgczonej LABA/LAMA. Patrzgc na polskie realia oceniam ze maksymalnie 20-30.000
chorych moze skorzysta¢ z takiej formy leczenia. Bez refundacji terapia nie bedzie stosowana.”

wZaktadajgc ze na POChP choruje 10% oséb po 40 r.z. tj. okoto 1,5 mIn os6b (rocznie przybywa 50 tys. nowych
chorych, z tego polowa ma rozpoznane POChP). W grupie B i D powinno by¢ okoto 500 tys. chorych leczonych
lekami rozkurczowymi.”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.41. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ponizej przedstawiono interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie
wybranych wytycznych klinicznych (data wyszukiwania: 03.03.2016 r.).
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Organizacja, rok
Kraj / region

Rekomendowane interwencje

Rodzaj terapii powinien zaleze¢ od dostepnosci lekéw oraz odpowiedzi na leczenie. Proponowane poczatkowe

leczenie stabilnej postaci POChP w zaleznosci od oceny ryzyka zaostrzen i objawdw przedstawiono ponize;.

Tabela 6a. Leczenie stabilnej postaci POChP

Kl:‘aéecg:Pr? Rekomendowany wybér Alternatywny wybor Inne mozliwe opcje®
Doraznie: = LABA
A = SABA = LAMA = Tedfilina
= SAMA = SABAiSAMA
= LABA . = SABA i/lub SAMA
GOLD 2016 B - LAMA LAMA TLABA »  Teofilina
Swiat
c - WGKS + LABA VI «  SABA i/lub SAMA
= LAMA = LABA i PDE4-inh = Teofilina
=  wWGKS+LABA i LAMA = SABA i/lub SAMA
D =  WGKS + LABA i/lub = WGKS+LABA i PDE4-inh = Tedfilina
LAMA = LAMAiLABA = Karbocysteina
= LAMA i PDE4-inh = N-acetylocysteina
A Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcjg z pierwszej i drugiej kolumny
* kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia, fagodne objawy choroby; kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia,
nasilone objawy choroby; kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia, tagodne objawy choroby; kategoria D —
wysokie ryzyko zaostrzenia, nasilone objawy choroby.
Przy wyborze leczenia farmakologicznego zaleca sie uwzglednienie aktualnego stopnia odczuwanej dusznosci lub
innych objawoéw POChP oraz ryzyko wystgpienia zaostrzen choroby.
Tabela 6b. Leczenie stabilnej postaci POChP
I?éeg: P”*a | wybor Il wybor Leczenie alternatywne”
Doraznie: = LABA
A = SAMA = LAMA = Tedfilina
= SABA = SABAiSAMA
= LABA . = SABA i/lub SAMA
B « LAVA * LAMATLABA «  Teofilina
PTChP 2014
Polska
c +  WGKS + LABA * LAMAILABA = SABA i/lub SAMA
« LAMA * LAMA i PDE4-inh «  Teofilina
= LABA i PDE4-inh
=  WGKS+LABA i LAMA .
5 * WGKS + LABA illub - WGKS+LABAiPDE4-inh | § SABAVIUDSAMA
LAMA = LAMAiLABA +  Karbocysteina
* LAMA i PDE4-inh y

A Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcjg z pierwszej i drugiej kolumny

* kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia, fagodne objawy choroby; kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia,
nasilone objawy choroby; kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia, fagodne objawy choroby; kategoria D —
wysokie ryzyko zaostrzenia, nasilone objawy choroby.

Dziatanie ww. schematow leczenia mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymane opinie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert Wskazywane technologie

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
1. Agonisci receptora beta2-adrenergicznego:
a. (SABA): albuterol, salbutamol, fenoterol
b. Dtugo dziatajgcy (LABA): formoterol, salmeterol, indakaterol
. Cholinolityki:
a. Krétko dziatajgce (SAMA): bromek ipratropium
b. Dtugo dziatajgce (LAMA): bromek tiotropium
. Potgczenie SABA i SAMA w jednym inhalatorze: sa butamol+ipratropium
. Metyloksantyny: aminofilina, teofilina o przedtuzonym uwalnianiu
. Wziewne gl kokortykosteroidy (WGKS): beklometazon, budezonid, flutykazon
. Potgczenie LABA+wGKS w jednym inhalatorze (FDC): formoterol/budezonid, salmeterol/flutykazon
. Inhibitory fosfodiesterazy-4 (PDE-4): roflumilast
. Gl kokortykosteroidy doustne: prednizon, metylprednizolon

Codzienna praktyka kliniczna w Polsce zasadniczo odzwierciedla miedzynarodowe rekomendacje GOLD,
z kilkoma wyjgtkami:

- czestsze w poréwnaniu z zaleceniami stosowania wziewnych glikokortykosteroidow (szczegodlnie w
potaczeniu z LABA w jednym inhalatorze — LABA/WGKS);

- mniejszy udziat lekéw antymuskarynowych o dtugim dziataniu (LAMA) w leczeniu podtrzymujacym
(EuroCOPD Audit, Chorostowska-Wynimko i wsp. Pneumonol i Alergol Pol 2012)(prawdopodobnie na
skutek ograniczen refundacyjnych dotyczacych stosowania tej klasy lekéw);

- rzadsze korzystanie z inh bitoréw fosfodiesterazy-4 (dostepnos¢ terapii). (...)

N

o N O W

Technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moga

zostac zastapione przez wnioskowang technologie

Biorac pod uwage site dziatania olodaterolum + tiotropium i zakres wniosku refundacyjnego, wnioskowana

terapia w gtéwnej mierze moze zastepowac potgczenie wGKS z LABA (u oséb naduzywajgcych tej terapii)

oraz LAMA.

W zaleznosci od klasyfikacji pacjentéw (grupy A-D) wnioskowana technologia moze zastgpic LAMA,

LABA, FDC, (lub ewentualnie metyloksantyny):

- Grupa B - zastgpienie LAMA Iub LABA (przy niewystarczajgcej kontroli czynnosci piuc), lub
statodawkowego potgczenia LABA+wGKS (czesto w Polsce stosowanych w tej grupie pacjentéw pomimo

braku rekomendacji)

Grupa C — zastgpienie LAMA lub LAMA+wGKS (jako alternatywne leczenie rekomendowane przez GOLD

2015),

Grupa D - zastgpienie LAMA / zastgpienie metyloksantyn (w wielolekowej terapii skojarzonej) w celu

poprawy kontroli objawdw, lub czynnosci ptuc.

Grupy B-D: zastgpienie LABA lub LAMA ze wzgledu na mozliwos¢é prawidiowej obstugi systemu

inhalacyjnego.

Grupy B-D: zastgpienie LABA lub LABA+wGKS z powodu ograniczenia czestosci dawkowania leku (z dwa

razy na dobe do raz na dobe), co zwieksza odsetek pacjentéw kontynuujacych terapie zgodnie z

zaleceniami lekarza prowadzacego (compliance).

Najtansze technologie medyczne stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologie medyczne uwazane za najskuteczniejsze we wnioskowanym wskazaniu
Najskuteczniejszg technologia leczenia w przypadku objawowego POCHP jest terapia lekami
rozszerzajgcymi oskrzela LABA i LAMA. Najlepiej ultra dlugo dziatajgcymi, ktére mozna stosowaé 1x dobe-
Cco znaczaco poprawia stosowanie sie chorych do zalecen lekarskich. Zastosowanie lekéw o dwdch
réznych mechanizmach dziatania LABA/LAMA facznie w wiekszym stopniu poprawia wynki badan
czynnos$ciowych ptuc, zwieksza tolerancje wysitku, poprawia jako$¢ zycia, zmniejsza liczbe zaostrzen, niz
te same leki stosowane w mono terapii.

Technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

Dla wiekszosci chorych z POCH terapia z wyboru to leki rozszerzajace oskrzela.

1.Krotko dziatajgce (SABA, SAMA) w poczatkowym okresie POCHP st. A

2.Diugoidziatajace (LABA LUB LAMA) oddzielnie a jezeli widoczne sg korzysci ze stosowania razem to
LABA/LAMA stopien B,C,D.

3.Potaczenie LABA/WGKS w terapii POCHP z czestymi zaostrzeniami lub zespdt wspétwystepowania z
astma stopien C

4.Potgczenie LABA/LAMA plus PDE4 (inh.fosfodiesterazy) u chorych z czestymi zaostrzeniami i cechami
przewlektego zapalenia oskrzeli (objawowi chorzy).
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Ekspert Wskazywane technologie

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
o LABA w monterapii: 2xdz formoterol i salmetreol; 1xdz indakaterol

e LAMA w monoterapii: tiotropiumi (inhalator- Handihaler/inhalator Respimat); gikopyrronium (inhalator
Breezhaler); umeklidynium (inhalator Ellipta); aklidinium (inhalator Genuair)

e Leki z grupy LABA i LAMA — terapia skojarzona w 2 inhalatorach; kombinacje w 1 inhalatorze
glikopyrrronim /indakaterol (ULtibro Breezhaler); aklidynium/formoterol (Anoro Ellipta); aclidinium
formoterol (Brimica Genuair)”

Technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moga
zostac zastapione przez wnioskowang technologie

- ,Tiotropium plus LABA (indakaterol salmeterol, formoterol) stosowane w 2 inhalatorach”

Najtansze technologie medyczne stosowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
L Tiotropium.”
Technologie medyczne uwazane za najskuteczniejsze we wnioskowanym wskazaniu

+~Wyniki badan klinicznych nie wykazaly wiekszych roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy
zarejestrowanymi lekami z grupy LABA i LAMA”.

Technologie medyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce
LDefinitywna odpowiedz czy istniejg jakies rdéznice terapeutyczne pomiedzy nowymi czterema
kombinacjami LABA/LAMA bytaby mozliwa gdyby wykona¢ bezposrednie poréwnanie head-to-head RCTs
ale nie styszatam zeby byty planowane. Wobec braku takich badan trzeba przyjaé¢ ze wszystkie mogg byc¢
stosowane wymiennie”.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz. 48) w leczeniu POChP, sposréd technologii wskazywanych w wytycznych klinicznych
(PTChP 2014), dostepne sg leki z grupy SAMA (bromek ipratropium), SABA (fenoterol, salbutamol), a takze
produkty ztozone SAMA/SABA (fenoterol/bromek ipratropium), ponadto dostepne sg takze leki z grupy LAMA
(tiotropium, glikopironium), LABA (formoterol, salbutamol, indakaterol), wGKS (flutikazon, budezonid,
beklametazon), a takze produkty ztozone LABA/WGKS oraz pochodne metyloksantyny (teofilina).

Wykaz interwencji refundowanych w Polsce w POChP zostat przedstawiony w Zatgczniku 5.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca przeprowadzit tabelaryczne zestawienie poréwnujgce opcjonalne komparatory, w ktérego
wyniku wybrat komparator gtéwny (tiotropium podawane za pomocg inhalatora Respimat), natomiast pozostate
opcje terapeutyczne uznat za komparatory dodatkowe.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Komparator gtéwny

¢ najwyzsza punktacja w przeprowadzonym zestawieniu

e LAMA w monoterapii rekomendowane w wytycznych klinicznych jako
pierwszy wybor dla pacjentéw z POChP, kat. B, Ci D

e ta sama droga podania (wziewna); ten sam typ inhalatora co oceniana
interwencja (Respimat);

e zarejestrowany i refundowany w Polsce we wnioskowanym samym Wybor zasadny.
wskazaniu;

o wyniki aktualnej praktyki klinicznej wskazujg, ze najpowszechniej
stosowanym preparatem z tej grupy (LAMA) jest TIO;

Tiotropium
(Spiriva Respimat)

e zidentyf kowano badania H2H: TIO/OLO vs. TIO w docelowej populaciji
pacjentow
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Komparatory dodatkowe

e Terapia lekami z tych samych grup, do ktérych nalezg komponenty

Tiotropium + formoterol ocenianego produktu leczniczego - wysokie prawdopodobienstwo Wybor zasadny.
zastgpienia tej terapii przez leczenie wnioskowanym preparatem
ztozonym;
o LABA + LAMA rekomendowane w wytycznych klinicznych jako drugi wybor
Tiotropium + salmeterol dla pacjentéw z POChP w kat. B, C i D; Wybor zasadny.

e ta sama droga podania (wziewna);

o zarejestrowany i refundowany w Polsce we wnioskowanym samym
wskazaniu;

Tiotropium + indakaterol | o \ polskiej praktyce Klinicznej w leczeniu POChP politerapia ogétem jest Wybodr zasadny.

stosowana czesciej od monoterapii.

e LABA + wGKS rekomendowane w wytycznych klinicznych jako pierwszy
wybor dla pacjentéw z POChP w kat. C i D;

e ta sama droga podania (wziewna);

Elutikazon/salmeterol o zarejestrowany i refundowany w Polsce we wnioskowanym samym
wskazaniu;

e w grupie ztozonych produktéw leczniczych zawierajgcych LABA/WGKS
preparaty zawierajgce salmeterol/flutikazon majg najwiekszy udziat w
sprzedazy w Polsce.

Wybor zasadny.

L e LAMA/LABA podawane w jednym inhalatorze, jak wnioskowana .
Indakaterol/glikopironium technologia - uproszczony schemat dawkowania; Wybdr zasadny.

o alternatywa terapeutyczna i bezposrednia konkurencja;
o ta sama droga podania (wziewna);
o zarejestrowane w Polsce do stosowania w tym samym wskazaniu;

Umeklidynium/wilanterol Wybor zasadny.

Uwagi analitykéw Agencji

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej GOLD 2016 oraz PTChP 2014, stosowanie preparatu zlozonego
TIO/OLO (LAMA/LABA) najprawdopodobniej bedzie umiejscowione w schematach leczenia analogicznie jak
potagczenie lekow LAMA + LABA stosowanych tgcznie z oddzielnych inhalatoréw, tj. jako opcja leczenia
pacjentéw z kategorii POChP (zgodnej z GOLD) okreslone;j literami B, C oraz D.

U pacjentéw okreslonych kategorig B, C oraz D (wg GOLD) inne sposoby leczenia obejmujg m.in.:
] monoterapie LAMA, monoterapie LABA,
= terapie LAMA + LABA, terapie¢ wWGKS/LABA, terapie wGKS/LABA + LAMA.

Whnioskodawca do analizy klinicznej wybrat nastepujace komparatory: monoterapie LAMA (TIO), terapie
WGKS/LABA (FLU/SAL), terapie LAMA i LABA (TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND) oraz terapie LAMA/LABA
(IND/GLY oraz UMEC/VIL). Pominigto wskazane w wytycznych klinicznych — monoterapie LABA oraz terapie
trojsktadnikowg wGKS/LABA i LAMA.

W uzasadnieniu wyboru jako komparatora monoterapii tiotropium wnioskodawca wskazuje na to, ze mimo,
iz oceniana terapia bedzie leczeniem drugiego wyboru, to poréwnanie z terapig pierwszego wyboru (tj. TIO)
.,pozwoli na przeprowadzenie poréwnania z opcjami uwazanymi za najskuteczniejsze /najbezpieczniejsze
i stanowigcymi standard” (APD wnioskodawcy, str. 47).

W AKL wnioskodawcy gtéwng technologie alternatywng stanowi tiotropium w tej samej, co wnioskowany lek
postaci farmaceutycznej (tj. roztwér do inhalacji podawany za pomocg respiratora Respimat) - wykluczono lek
Spiriva podawany za pomocg inhalatora HandiHaler (ij. proszek do inhalacji w kaps. twardych). Biorgc jednak
pod uwage poréwnywalny koszt terapii (zgodnie z Obwieszczeniem MZ), poréwnywalng skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa, fatwiejszg forme podania leku przy pomocy inhalatora Respimat (AOTM-0OT-4350-33/2014), w
opinii analitykow Agencji wybér wnioskodawcy jest prawidtowy. Nalezy zauwazy¢, w przedtozonej AE analizie
minimalizacji kosztéw dla poréwnania TIO/OLO vs terapie LAMA + LABA obliczenia przeprowadzono z
uwzglednieniem produktu leczniczego Spiriva Handihaler). Poréwnanie to zostato takze przedstawione w AWB
w wariancie podstawowym (dot. udziatu w rynku). W wariancie dodatkowym AWB wnioskodawca przestawit
ponadto oszacowania zwigzane m.in. z przejmowaniem udziatéw TIO w monoterapii, uwzgledniajgc udziaty
zaréwno leku Spiriva Respimat, jak i Spiriva (z oraz bez dotgczonego inhalatora Handihaler).

Powyzsze rozbieznosci pomiedzy zatozeniami przedstawionymi w ramach analizy problemu decyzyjnego oraz
analizy klinicznej (w odniesieniu do postaci farmaceutycznej TIO) a pozostatymi analizami (ekonomiczng
i wptywu na budzet), zostaty podkreslone we wiasciwych rozdziatach AWA. Tym niemniej nalezy zaznaczyé,
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izw opinii analitykdw Agencji samo przedstawienie dodatkowych poréwnan w ramach AE oraz AWB byito
zasadne i pozwala na zaprezentowanie najbardziej kompleksowego podejscia do problemu decyzyjnego.

Wsréd komparatoréw dodatkowych wnioskodawca wyréznit potgczenie FLU/SAL jedynie w $rednich oraz
wysokich dawkach, z pominieciem grupy 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu —
produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach. Biorgc pod uwage Obwieszczenie MZ, preparaty
zawierajgce w jednym opakowaniu salmeterol i flutikazon (niezaleznie od wielko$ci dawki) refundowane sg we
wskazaniach: Astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli, niezaleznie od
wysokosci dawki. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku POChP wskazane do stosowania sg produkty
lecznicze zawierajgce flutikazon/salemetrol w wielkosci 500+50 (ug + pg)/dawke inhalacyjng (dawkowanie
zalecane w POChP: jedna inhalacja 2 razy na dobe) (wg ChPL produktéw zawierajgcych potgczenie
LABA+wGKS), w zwigzku z czym wybor wnioskodawcy jest uzasadniony.

Pomimo powyzszej dyskusji, w opinii analitykéw Agencji najwtasciwszymi komparatorami dla TIO/OLO sag
terapie fgczone LAMA + LABA. Whnioskodawca w rozdziale dotyczgcym uzasadnienia wyboru komparatorow
takze wskazuje, ze ,politerapia ogétem stosowana jest w leczeniu POChP w polskiej praktyce klinicznej czesciej
od monoterapii” oraz ze terapia LAMA + LABA to ,terapia lekami z tych samych grup, do ktérych nalezg
komponenty ocenianego produktu leczniczego — wysokie prawdopodobienstwo zastgpienia tej terapii przez
leczenie wnioskowanym preparatem zlozonym” (AKL wnioskodawcy, str. 48). Whnioskodawca sposrod
mozliwych opcji terapeutycznych wybrat TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL. Terapia LAMA/LABA (IND/GLY oraz
UMEC/VIL) ze wzgledu na brak refundacji (co przektada¢ sie bedzie na wysoka cene dla pacjenta),
charakteryzowata sie bedzie marginalnym udziatem rynkowym, co podkreslajg eksperci kliniczni.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono przeglad systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie badan
pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos$¢ i bezpieczenstwo tiotropium/olodaterol z zatozonymi
w analizie komparatorami. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
Populacja (POChP), u ktérych wskazane jest stosowanie Populacja inna niz POChP zgodne z wnioskiem
podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela.
Tiotropium/olodaterol w dawce 2,5/2,5 ug w jednym
lEETEE |nha.latorze, stosowany w Ie.czen.lu .rozszer.zajq.cym oskrzela. Ir.m.a dawka niz 2godne z wnioskiem
Na jedng dawke sktadajg sie dwie inhalacje z inhalatora zdefiniowana w ChPL
Respimat. Zalecana dzienna dawka wynosi: 5/5 ug,
e TIO wdawce 5 pg/d
e TIO + FOR w dawce 18/24 ug/dobe lub 10/24 ug/d
e TIO + SAL w dawce 18/100 pg/d
Komparator e TIO +IND w dawce 18/150 ug/d - brak
e FLU/SAL w dawce 1000 pg/100 pg lub 500 ug/100 pg
e UMEC/VIL w dawce 62,5/25 pg/d
e IND/GLY w dawce 110/50 pg/d
Skutecznosé:
. Ocena funkcji ptuc (FEV1auco-3n, FEV1 trough,
FEV1peak0-3h; FVC, FVCAUCU-3h, FVC trough, FVCpeak0.3h);
e Dusznos$¢ (ocena np. w skali TDI);
e  Zuzycie lekoéw ratunkowych
. Jakos¢ zycia pacjentow:
e  Zaostrzenia POChP;
Punkty . .Stopie?r’] dyscypliny terapetycznej (compliance). Punkty koficowe inne niz )
koricowe Bezpieczenstwo: predefiniowane. bra
e  Zgony;
e  Zdarzenia niepozadane ogétem;
e  Zdarzenia niepozadane ze strony ukfadu krgzenia;
. Inne zdarzenia niepozadane (wszystkie raportowane w
badaniach);
. Parametry laboratoryjne, zwigzane z czynnosciag uktadu
krazenia (w tym wydtuzenie odstepu QT);
e Utrata pacjentéw z badania.
Badania wtérne, bez
Typ badan Pierwotne badania z randomizacjg (RCT); randomizacji, badania
przedkliniczne;
Badania opublikowane; Dostepne wytgcznie
Badania niepubl kowane, dla ktérych dostepne sg wyniki w don|e5|gn|a Il<onferer.1cyjne,
. bazie ClinicalTrials.gov lub w innych bazach; publikacje typu. list,
Inne kryteria o ) ) > ) . komentarz; brak
Publikacja w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub Brak kontrolnei:
niemieckim; b rak grupy kont )
. ) rak adekwatnej grupy
Okres obserwacji: 212 tygodni. kontrolnej.

W zwigzku z brakiem badan typu head-to-head dla komparatoréw dodatkowych wnioskodawca przeprowadzit
wyszukiwanie badan z randomizacjg umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspoélny
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komparator (T1O) oraz badan, w ktérych oceniano pomiedzy sobg komparatory dodatkowe. Kryteria selekc;ji
badan do poréwnania posredniego znajduja sie w AKL wnioskodawcy.

Uwagi analitykéw Agencji

W kryteriach wigczenia badan pierwotnych do przeglagdu systematycznego wnioskodawca uwzglednit jedynie
badania z randomizacjg. W selekcji nie wzieto pod uwage innych typow badan, w tym badan obserwacyjnych.
Mimo, iz badania obserwacyjne cechujg sie nizszg wiarygodnoscig, niz RCT, to ich wyniki mogg stanowi¢
dodatkowe zrédto informaciji nt. skutecznosci terapii.

Zgodnie z wytycznymi EMAS czas trwania badania bedzie zalezat od wybranych punktéw koncowych. Wptyw na
parametry funkcji ptuc oraz objawy choroby moze zostaé wykazany w okresie 12 do 24 tygodni; wykazanie
wptywu na zmniejszenie czesto$ci zaostrzen wymaga diuzszych badan, min. 1 rok. Biorgc pod uwage
powyzsze ograniczenie badan do trwajgcych min. 12 tygodni mozna uznac¢ za uzasadnione.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline, Embase, Cochrane Library oraz CRD (Center for Reviews and
Dissemination). Jako date ostatniego wyszukiwania podano 01.02.2016 r. Zastosowano hasta dotyczgce
interwencji oraz wskazania. Nie zastosowano ograniczenia dotyczacego punktéw koncowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library,
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji, wskazania oraz typu badan. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 10.05.2016 r. W ich wyniku analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan
z randomizacjg dla TIO/OLO, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przeglgdu wnioskodawcy. Opisane przez
wnioskodawce w dodatkowej analizie skutecznosci wyniki badania ENERGITO pochodzity z plakatu
konferencyjnego i zostaly uzupetnione o informacje ze strony rejestru ClinicalTrials.gov. Obecnie dostepna jest
petnotekstowa publikacja z ww. badania (Beeh 2016). Dodatkowo dla wigczonego do poréwnania posredniego
badania DB2116961 aktualnie dostepna jest petnotekstowa publikacja Kalberg 2016.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca odnalazt 4 badania RCT, w ktoérych poréwnywano TIO/OLO z wybranymi komparatorami.
Badania TONADO1 oraz TONADO?2 zostaty opisane w publikacji Buhl 2015. Obejmujg one okres leczenia do
52 tygodni, a oceniany lek jest porownywany z monoterapig T1O. Badania OTEMTO1 oraz OTEMTO2, opisane
w publikacji Singh 2015, dotyczg poréwnania TIO/OLO vs TIO, a wyniki obejmujg okres obserwacji 12 tygodni.

W ramach dodatkowej analizy skuteczno$ci i bezpieczerhstwa wnioskodawca opisat badanie ENERGITO
poréwnujgce TIO/OLO z terapig FLU/SAL. Ww. badanie jest prébg typu crossover, w ktérym pacjenci stosowali
cztery zmienne schematy leczenia (TIO/OLO w dawce 2,5/5 ug/dobe, TIO/OLO w dawce 5/5 pg/dobe, FLU/SAL
w dawce 500/100 pg/dobe oraz FLU/SAL w dawce 1000/100 pg/dobe) w 6-tygodniowych okresach
z 3-tygodnionymi interwatami washout. Ze wzgledu na krétki okres leczenia (po 6 tygodni) badanie ENERGITO
nie spetniato kryteriow witgczenia do przegladu. Wyniki tego badania zostaty jednak przedstawione w AKL
wnioskodawcy jako dane dotyczace dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, a w AWA w rozdziale
4.2.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

Z powodu braku badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z pozostatymi komparatorami
(TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL) wnioskodawca postanowit przeprowadzi¢
poréwnanie posrednie metodg MTC. W tym celu uwzgledniono nastepujgce badania:

— 2 badania TIO+FOR vs TIO (Vogelmeier 2008, Tashkin 2009);

— 1 badanie TIO+SAL vs TIO (Aaron 2007);

— 3 badania TIO+IND vs TIO (INTRUST-1, INTRUST-2, Hoshino 2014);

— 4 badania FLU/SAL vs TIO (Cazzola 2007, INSPIRE, SC0O40034, Hoshino 2013);

— 4 badania IND/GLY vs TIO (SPARK, SHINE, ARISE, CQVA149A2339);

— 3 badania UMEC/VIL vs TIO (Decramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014);

5 Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2012/08/\WWC500130880.pdf
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Ws$réd badan poréwnujgcych miedzy sobg interwencje bedgce komparatorami dodatkowymi odnaleziono:
— 2 badania IND/GLY vs FLU/SAL (ILLUMINATE, LANTERN);
— 1 badanie TIO+IND vs FLU/SAL (Hoshino 2015);

— 1 badanie IND/GLY vs TIO+FOR (QUANTIFY);

— 3 badania UMEC/VIL vs FLU/SAL (Singh 2015, Donohue 2015a, Donohue 2015b);
— 1 badanie UMEC/VIL vs TIO+IND (DB2116961).

Ze wzgledu na przeprowadzenie badan ARISE, Hoshino 2014, Hoshino 2013, Hoshino 2015 i LANTERN wsréd
populacji azjatyckiej, w poréwnaniu posrednim zostaty one uwzglednione tylko w analizie wrazliwosci.

Szczegotowy opis badan wigczonych do poréwnania posredniego zostat przedstawiony w AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Okres leczenia: 52 tyg.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RCT wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe (ocena po
mic?ldzynarodowe, podwdjnie e Pacjenci w wieku > 40 lat; 24 tygodniach):
zasiepione. e Chorzy ze zdiagnozowanym POChP na ¢ Ocena funkgji ptuc - FEV1
Interwencje: podstawie wytycznych GOLD (2006) w Auco-3n; FEV1 troughs
TIO/OLO: 5/5 ua/dobe (1 stopniu zaawansowania choroby 2-4 o Jakos¢ zycia w skali SGRQ;
¢ dzlennic 2 5/2“59 ° ed( ’raﬁ o FEV1 po bronchodilatatorze <80% Pozostale:
rozzl(;a)r;?(;iiaéh) 2 Hg W awoe przewidywanej wartosci naleznej; Tozoslate:
. e FEV1/FVC <70% po zastosowaniu ¢ Ocena funkgc;ji ptuc - FEV1
¢ -(!,I-IZ(IDe/r%ITeO1 22’2//2 gg/d(\):l)z\l(vg;iz bronchodilatatora; peako-3h; FEV1 auco-12; FVC
roz Ienia(’:h) O HY e Palacze lub byli palacze z wywiadem peako-3n; FVC auco-an; FVC
R TIOp'y5 /dobe (1 raz dziennie palenia 210 paczko-lat; Auco-12; FVC trough; F'EV']. oraz
w déwc“eQZ 5 € w dwéch e Pacjenci z umiarkowang lub powazng FVC w 5,15 i 30 minucie,
oz Ieniaéh)“g niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny orazw 1,213 godz. po
. TIOp'yz 5 ugldobe (1 raz <50 mL-min-1) nie byli wykluczani z inhalacji
dzie.nn‘ie l\jv dawce 1,25 yg w badan, ale uwaznie ich obserwowano. e Ocena nasilenia dusznosci
dwdch rozpyleniach) Kryteria wykluczenia: Vzvgzlzgf;%vtcore;
. ; i .
¢ v?lagwie“%/ d;:gv(\: dr\z(z’)grflennle e Pacjenci ze znaczgcymi chorobami innymi ratunkowych;*
rozpyleniach) niz POChP; . . o « Ocena zaostrzen POChP;
. . Kllmczple |s.t9t|.1e nlepraW|d+owo§C| w o Jakosé zycia w skali SGRQ
lg:ﬁgg; Liczebnogé: Izabkre3|e vs_/yjscrll?wych parametrow (po 12, 52 tyg.);
Buhl 2015) | TONADO1 aboratoryjnych; o « Jakosé zycia pacjentow w
(Bu ) * Pacjenci z astma, zawatem migsnia skali SGRQ (zwigzana z
Frédio * TIO/OLO 5/5 pg/dobe= 522 sercowego w ciggu roku przed objawami POChP - ogétem
finansowania- o TIO/OLO 2,5/5 ug/dobe = 522 §kr|.n|ng|em: niestabilng lub zagrazajaca oraz poszczegdlne
W e TIO 5 ug/dobe= 527 zyciu arytmia sercowa, al_(tywna gruz_llcq, komponenty)*;
Ingelheim e TIO 2,5 pg/dobe= 525 potW|eerzonym rozstrzenle:‘rr! oskr'zelll, « Stopien dyscypliny
e OLO 5 pg/dobe= 528 mbl't'koe‘l"(’:'zc’%?%za lub zagrazajaca zyciu terapeutycznej.*
ooturacia piuc, Profil bezpieczenstwa.
TONADO2 e Pacjenci hospitalizowani z powodu * P
« TIO/OLO 5/5 pg/dobe= 507 niewydolno$ci miesnia sercowego w ciggu
« TIO/OLO 2,5/5 ug/dobe =508 ostatniego roku;
e TIO 5 pg/dobe= 506 e Pacjenci ze zdiagnozowang
« TIO 2,5 pg/dobe =507 nadczynnoscig tarczycy lub napadowym
« OLO 5 pg/dobe= 510 czestoskurczem;

Pacjenci po wczesniejszej torakotomii z
resekcjg ptuc; wymagajgcy regularnego
stosowania tlenu w ciggu dnia;

Pacjenci biorgcy udziat w programie
rehabilitacji oddechowej lub ktérzy
ukonczyli ten program na 6 tygodni przed
fazg przesiewows;

Nadwrazliwo$¢ na leki B -adrenergiczne,
leki antycholinergiczne, BAC , EDTA,;
Kobiety w cigzy lub matki karmigce
piersia; kobiety w wieku rozrodczym nie
stosujgce wysoce skutecznych metod
antykoncepcji.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RCT wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
migdzynarodowe, podwojnie « Pacjenci w wieku 2 40 lat; « Ocena funkeji piuc - FEV1
zaslepione. e Chorzy ze zdiagnozowanym POChP na auco-3h; FEVT trougn;
Interwencie: podstawie wytycznych GOLD w stopniu o Jakos¢ zycia w skali SGRQ;
« TIO/OLO: 5/5 pg/dobe (1 raz B e Ch.°r.°kt-’y-2. 3 (od Pozostale:

dziennie 2,5/2,5 ug w dwéch umiarkowanej do cigzkiej); . }
rozpylenia;:h) ’ o FEV1 po broqchqdllatatorze 230% i <80% | e Ocena funkgcji ptuc - FEV1
o TIO/OLO: 2.5/5 ug/dobe (1 raz wartosci naleznej; (FEV1 peak0.3r, FEVA AUCO-Sh);
dziennie 1.95/2 5 g W dwéch e FEV1/FVC <70% po zastosowaniu FVC peako-an)”, FVC trough;
rozpyleniaéh) ’ bronchodilatatora; FVC aucon; o
« TIO: 5 ug/dobe (1 raz dziennie | * Historia palenia > 10 paczko-lat; . Oce1[l§| r]:asmlama dusznosci
w dawce 2,5 ug w dwoéch Kryteria wykluczenia: . VZVSzycie ;i%;core’
OTEMTO1 rozpyleniach) S . . . tunkowych®*:
OTMETO2 « PLC (1 raz dziennie w dwéch e Pacjenci z_astm’a, z innymi |s_totnym| ratu kowych™
(Singh 2015) leniach chorobami, u ktérych wystgpito o Jako$c¢ zycia pacjentow w
9 rozpyleniach) zaostrzenie POChP lub objawy infekji skali SGRQ (zwigzana z
Zrodio Liczebno$¢: dolnych drég oddechowych w ciggu 3 objawami POChP -ogotem
finansowania: ostatnich miesiecy; oraz poszczegolne
Boehringer OTEMTO!1 e Pacjenci z niestabilng lub zagrazajgca komponenty)*;

Ingelheim e TIO/OLO 5/5 ug/dobe= 203 zyciu arytmig sercowa; e Stopien dyscypliny

o TIO/OLO 2,5/5 pg/dobe = 202 e Pacjenci hospitalizowani z powodu terapeutycznej.*
e TIO 5 pg/dobe= 203 niewydolnosci migsnia sercowego w ciggu | e Profil bezpieczenstwa.
e PLC=204 ostatniego roku;

e Pacjenci z zawatem migsnia sercowego w
OTEMTO2 ciggu roku przed skriningiem;
e TIO/OLO 5/5 ug/dobe= 202 o Pacjenci z zagrazajgcg zyciu obturacjg
« TIO/OLO 2,5/5 pg/dobe =202 ptuc; , .
e TIO 5 ug/dobe= 203 e Pacjenci biorgcy udziat w programie
e PLC =202 rehabilitacji oddechowej lub ktérzy
ukonczyli ten program w ciggu ostatnich 6
Okres leczenia: 12 tyg. tygodni;
o Kobiety w cigzy lub matki karmigce
piersia.

* dane z niepublikowanych raportéw 1237.5, 1237.6, 1237.25, 1237.26

Szczegotowa charakterystyka badan wtgczonych do poréwnania posredniego zostata przedstawiona w AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania wigczone do AKL poréwnujgce TIO/OLO vs TIO zostaty opisane jako randomizowane préby kliniczne.
Badania TONADO1, TONADO2, OTEMTO1, OTEMTO2 wnioskodawca ocenit na 5/5 punktéw w skali Jadad.
W opinii analitykdbw Agencji ocena badan przez wnioskodawce jest wiasciwa. W publikacjach prawidiowo
przeprowadzono i opisano randomizacje i metody zaslepienia. We wszystkich omawianych prébach klinicznych
podano informacje o liczbie pacjentéw utraconych z badania. Wigczone badania sg jednorodne pod wzgledem
procedury randomizacji oraz zaslepienia.

We wszystkich ww. badaniach testowano hipoteze superiority. Wyniki dla analizy skutecznosci przedstawiono
dla populacji FAS, a w zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji leczonej tzw. treated
set (populacji pacjentéw leczonych).

Wiegkszos¢ wigczonych do pordéwnania posredniego prac byto randomizowanymi badaniami klinicznymi,
z zastosowaniem podwadjnej slepej proby (double-blind). Badania Hoshino 2013, Hoshino 2014, Hoshino 2015
oraz ARISE byly badaniami typu open-label, natomiast w badaniach: Vogelmeier 2008, SHINE, SPARK,
Decramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014 nie zastosowano zaslepienia w ramieniu TIO.

W ocenie wnioskodawcy 19 badan uzyskato 5 punktéw w skali Jadad. 5 badan otrzymato ocene 3/5. Natomiast
5 badan uzyskato niskg lub bardzo niskg liczbe punktéw (2/5 lub 1/5). Wiekszo$¢ wtgczonych préb klinicznych
zostata zaprojektowana w metodyce typu superiority, z wyjgtkiem badan SHINE, CVQA149A2339, QUANTIFY
oraz DB2116961, ktére byly badaniami typu non-inferiority. W prébie klinicznej ARISE rodzaj zastosowanej
hipotezy badawczej byt niejasny. Okres leczenia w poszczegolnych badaniach wahat sie od 12 do 104 tygodni.

Liczebnos¢ populacji w wiekszosci badan przekraczata 100 pacjentdow w jednej z grup. Wyjatek stanowig
badania Hoshino 2014, Cazzola 2007, SC0O40034, ARISE, Hoshino 2013 oraz Hoshino 2015, w ktorych
liczebno$¢ populacji byta niewielka.
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Badania ARISE, Hoshino 2014, Hoshino 2013, Hoshino 2015 zostaty przeprowadzone w populacji azjatyckie;.
W badaniu LANTERN odsetek pacjentéw nalezgcych do populacji azjatyckiej przekraczat 80%. W poréwnaniu
posrednim (w wariancie podstawowym) nie uwzgledniono wynikéw powyzszych badan. Zgodnie z opinig
wnioskodawcy jest to uzasadnione poprzez zapisy znajdujgce sie w charakterystyce produktu leczniczego
Spiolto Respimat, ktére wskazujg ze ,poréwnanie danych farmakokinetycznych w obrebie i miedzy réznymi
badaniami z zastosowaniem olodaterolu wykazato tendencje do wiekszej ekspozycji uktadowej u Japohczykdw
i innych mieszkancéw Azji niz u przedstawicieli rasy kaukaskiej”. W AKL wnioskodawcy przeprowadzono
analize wrazliwosci uwzgledniajgca wyniki badan dla populacji azjatyckiej.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy
Ograniczenia ogodlne:

e ,Brak badah head to head bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo produktu
leczniczego Spiolto Respimat z wybranymi komparatorami dodatkowymi (TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND,
FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL), a co za tym idzie koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego
w celu oceny efektow leczenia Spiolto Respimat w poréwnaniu z wymienionymi wyzej komparatorami;

¢ Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych (nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na krétki czas,
jaki uptyngt od wprowadzenia leku do obrotu ukonczenie i opublikowanie tego typu badan w czasie
opracowywania analizy jest mato prawdopodobne);

e Autorzy raportu do analizy gtéwnej nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie jako doniesienie konferencyjne
(postery, abstrakty, plakaty itp.) jak rowniez publikaciji typu list, komentarz (brak uwzglednienia wskazanych
rodzajow publikacji wynika z faktu, ze warto§¢ dowodowa danych pochodzgcych m.in. z abstraktow
konferencyjnych, posteréw itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich traktowa¢ na rowni z danymi uzyskanymi
z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest do przeprowadzenia ocena wiarygodnosci tego typu
doniesien (czesto) ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych w nich opisanych; istotnym jest jednak fakt,
ze na etapie systematycznego wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/
komentarze weryfikowano pod katem identyfikacji nowych badan).”

Poréwnania bezpos$rednie:

e ,Brak opublikowanych danych dotyczacych szczegdtowych opisow zastosowanej randomizacji oraz
zastosowanej metody zaslepienia (autorzy niniejszej analizy korzystali z opracowania zestawiajgcego dane
pochodzace z raportéow CTR o akronimach: 1237.5, 1237.6, 1237.25, 1237.26 do badan TONADO1,
TONADO2, OTEMTO1, OTEMTOZ2);

e Brak opublikowanych danych dotyczgcych niektérych punktéw skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa (autorzy niniejszej analizy korzystali z danych dostepnych na stronie rejestru
ClinicalTrials.gov oraz z opracowania zestawiajgcego dane pochodzgce z raportéow CTR o akronimach:
1237.5, 1237.6, 1237.25, 1237.26 do badan TONADO1, TONADO2, OTEMTO1, OTEMTO2);

e Brak danych z pojedynczych badan klinicznych dla badan TONADO1 i TONADO2 oraz dla badan
OTEMTO1 oraz OTEMTO2 w zakresie niektérych punktéw takich punktéw koncowych, wyniki dla
podanych punktéw konhcowych podano tgcznie dla obu uwzglednionych badah RCT;

e Badania OTEMTO1 oraz OTEMTOZ2 uwzgledniajg pacjentow z POChP w stopniu nasilenia od
umiarkowanego do ciezkiego;”

Poréwnanie posrednie:

¢ ,Niewielka liczebnos¢ préb w 3 badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego, ponizej 20 pacjentow w
kazdym z ramion terapeutycznych (Hoshino 2013, Hoshino 2013, Hoshino 2015);

e Niska lub srednia wiarygodnos¢ 10 badan wigczonych do poréwania posredniego. 5 prob klinicznych
(SHINE, SPARK, Decramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014) otrzymato ocene 3/5 w skali
Jadad (...). Natomiast 5 badan (Vogelmeier 2008, Hoshino 2013, Hoshino 2014, Hoshino 2015, ARISE)
uzyskato niskg lub bardzo niskg liczbe punktéw (2/5 lub 1/5);

e Badania ARISE, CQVA149A2339, SCO040034 oraz DB2116961 sa badaniami dotychczas
nieopublikowanymi w recenzowanych czasopismach medycznych;

e Wiekszo$¢ badan dotyczyta populacji pacjentéw z POCHP w stopniu nasilenia od umiarkowanego do
ciezkiego lub do bardzo ciezkiego. Wyjgtek stanowig 2 badania: Cazzola 2007 oraz SPARK, ktére
obejmowaty pacjentdw z ciezkg oraz bardzo ciezkg postacig POChP (stopien Il i IV). Badanie Vogelmeier
2008 obejmowato pacjentéw z umiarkowang postacig POChP. (...);
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e Brak zaslepienia w 4 badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego (Hoshino 2013, Hoshino 2014,
ARISE, Hoshino 2015). Natomiast badania: Vogelmeier 2008, SHINE, SPARK, Decramer 2014a, Decramer
2014b, Maleki-Yazdi 2014 byly badaniami podwdjnie zaslepionymi, jednakze w stosunku do interwencji: TIO
zastosowano schemat otwarty;

e Zidentyfikowano rozbieznosci w zakresie raportowanych danych dla poszczegdlnych punktéw koncowych w
zaleznos$ci od publikacji zrodtowej (...). W przypadku niezgodnosci pomiedzy zrédtami wybierano dane z
publikaciji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

e Analitycy Agencji zgadzaja sie z ograniczeniami przedstawionymi przez wnioskodawce. Nalezy zauwazyc,
ze wigczone do poréwnania posredniego badania nie pozwolity na przedstawienie wynikow dla wszystkich
punktéow koncowych i okreséw obserwacji. Dla poréwnania z TIO+IND ocena funkcji pluc mozliwa byta
jedynie dla FEV1 trough po 12 tygodniach leczenia, dla poréwnania z TIO+SAL wszystkie wyniki dostepne
sg tylko dla 52 tygodnia leczenia. W zwigzku z powyzszym wnioski dotyczgce braku réznic miedzy
ocenianymi technologiami wigzg sie z duzg niepewnoscia.

e W badaniu ENERGITO, uwzglednionym przez wnioskodawce w ramach dodatkowej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa, porownywano ze sobg wyniki dla schematdéw leczenia trwajgcych po 6 tygodni. Zgodnie z
wytycznymi EMA wptyw na parametry funkcji ptuc oraz objawy choroby moze zosta¢ wykazany w okresie
12 do 24 tygodni. W zwigzku powyzszym okresy leczenia dla przyjetych schematéw wydajg sie by¢ zbyt
krotkie do przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Poréwnujgc
analizowane technologie autorzy analiz wnioskodawcy prezentowali wyniki dla zmiennych dychotomicznych w
formie ilorazu szans (OR). Wyniki dla danych ciggtych przedstawiano w postaci $redniej wazonej réznicy (MD).
Wyniki metaanalizy dla punktow koncowych ciagtych wyrazono w formie $redniej wazonej réznicy (WMD).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng
granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy
Poréwnanie bezposrednie:

e ,Koniecznos$¢ dokonania przeliczen wynikéw na warto$ci imputowane do metaanaliz (SE na SD); nie mozna
przy tym wykluczyé, ze w trakcie takich przeliczen uzyskane wartosci réznig sie nieznacznie od wartosci
rzeczywistych;

e W przypadku metaanalizy dla poréwnania TIO/OLO vs TIO stwierdzono heterogenicznos¢ wynikow dla
nastepujgcych punktéw koncowych: warto$¢ FVC trough po 12 tygodniach leczenia (metaanaliza 4 badan:
TONADO1, TONADO2, OTEMTO1, OTEMTO2), ciezkie zdarzenia niepozadane po 12 tygodniach leczenia
(metaanaliza 2 badan: OTEMTO1, OTEMTOZ2), powazne zdarzenia niepozgdane po 12 tygodniach leczenia
(metaanaliza 2 badan: OTEMTO1, OTEMTOZ2), powazne zdarzenia niepozgdane po 52 tygodniach leczenia
(metaanaliza 2 badan: TONADO1, TONADO2) oraz powazne zaostrzenia POChP po 52 tygodniach
leczenia (metaanaliza 2 badan: TONADO1, TONADOZ2). W przypadku punktu konncowego FVC trough na
zaistniatlg heterogenicznos¢ mogg mie¢ wpltyw pewne roéznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow
pomiedzy badaniami TONADO1, TONADO2 a badaniami OTEMTO1, OTEMTO2, m.in. réznice dotyczace
sredniej poczgtkowej wartosci FEV1 oraz fakt, iz w badaniach TONADO1 oraz TONADO2 uwzgledniano
réwniez pacjentdw z bardzo ciezkg postacig POChP (ok. 10%). W przypadku pozostatych punktow
koncowych nie stwierdzono przyczyn heterogenicznosci wynikéw.”

Poréwnanie posrednie:

e ,Niektére wyniki dla zmiennych ciggtych zostaty podane w postaci sredniej oraz poziomu istotnosci p. Na
podstawie tych danych dokonywano obliczen wartosci odchylenia standardowego. Obliczanie wartosci
odchylenia standardowego z poziomu istotnosci statystycznej p oraz z wartosci sredniej zwigzane jest z
ryzykiem oszacowania;

e Zbyt mato dokladny sposéb prezentacji otrzymanych efektéw (brak miar rozrzutu, dane przedstawione
jedynie graficznie, wartosci wyrazone jako mediana), utrudniajgcy agregacje danych i ich wykorzystanie w
ramach planowanego poréwnania posredniego;
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Rozbieznosci w definicjach i sposobie raportowania uzyskanych efektéw (w poréwnaniu z badaniami dla
TIO/OLO vs TIO oraz wewnatrz badan dla komparatoréw);

W przypadku braku w badaniach raportowanych danych dla $redniej zmiany/réznicy zmian wykorzystywano
$rednig koncowa/réznice srednich kohcowych;

Sposéb prezentacji wynikéw w niektérych badaniach ograniczat sie jedynie do ich graficznej prezentaciji,
dlatego tez tam gdzie byto to mozliwe autorzy raportu odczytywali wartosci podane na wykresie/grafie etc.
(...). Ponadto w niektérych badaniach prezentujgcych dane w sposdb graficzny mozliwe byto jedynie
odczytanie $redniej wartosci koncowej bgdz s$redniej zmiany (brak wartosci SD, SE). Taki sposéb
prezentacji danych uniemozliwia dalszg analize statystyczng i poréwnanie efektéw leczenia;”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

W AKL wnioskodawcy dla oceny jakosci zycia wg SGRQ ogétem zidentyfikowano niespojnosci w wynikach
metaanalizy dla 24 i 52 tygodnia leczenia miedzy oszacowaniami autoréw publikacji Buhl 2015 i Singh
2015, a wynikami meataanaliz wnioskodawcy z wykresow w rozdziale 12.2.

Dla czesci punktdéw koncowych (zuzycie lekow ratunkowych, ocena jakosci zycia pacjentéw w skali SGRQ
zwigzana z objawami POChP - ogétem oraz dla poszczegdlnych komponentéw, ocena zaostrzen POChHP,
a takze m.in. powazne ZN w analizie oceny bezpieczenstwa) z badan TONADO1, TONADO2, OTEMTO1
oraz OTEMTO2 zostaty przedstawione wyniki pochodzace z niepublikowanych raportow CTR (1237.5,
1237.6, 1237.25, 1237.26).

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg MTC wnioskodawca poszukiwatl badan, dla
ktérych wspding referencje stanowito tiotropium. Dodatkowo wyszukiwano badania pomiedzy zatozonymi
komparatorami. W przegladzie systematycznym Schlueter 2016 opisanym przez wnioskodawce réwniez
przeprowadzono ocene korzysci klinicznej dostepnych skojarzen LAMA/LABA z uzyciem metaanalizy
sieciowej. Autorzy przegladu uwzglednili badania, w ktérych komparatorem byto tiotropium lub placebo.
Wyniki przegladu Schlueter 2016 sg zblizone do wynikdw analizy wnioskodawcy, co wskazuje, iz brak
uwzglednienia przez wnioskodawce jako referencji placebo nie wptywa na zmiane wnioskowania.

Whnioskodawca, w rozdziale dotyczgcym heterogenicznosci metodologicznej (rozdz. 4.2. AKL wnioskodawcy)
wskazuje, ze ,nie zidentyfikowano réznic w zakresie metodologii pomiedzy poréwnywanymi badaniami, atym
samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajgcej proces agregacji statystycznej
wynikdw poszczegdlnych badan”. Tym samym wskazuje, ze wyniki dla poréwnania bezposredniego
TIO/OLO vs TIO wykonano w oparciu o model efektow statych. Jednakze, w niektorych przypadkach, np. dla
wynikéw FVCiough po 12 tyg. leczenia, czy wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wykorzystano
model efektdéw losowych — w rozdziale dotyczacym ,Wyboru modelu oceny efektu” (rozdz. 1.8.3 w AKL
wnioskodawcy) dodatkowo wskazano, ze ,w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej,
pomimo braku znaczacych réznic pod wzgledem metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem
w sytuacji, w ktérej zrodto heterogenicznoéci pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie
modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random effect)”. W opinii analitykéw Agencji oszacowanie
wynikow dla czesci punktéw koncowych w oparciu o model efektéw statych, a dla innych w oparciu o model
losowy nie jest wilasciwe. Wnioskodawca stosujgc model efektow statych przyjgt pewne zatozenie o
réznicach w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy poszczegdélnymi badaniami, w zwigzku z czym, w opinii
analitykéw Agenciji, powinien on dokona¢ pozostatych oszacowan konsekwentnie w oparciu o to zatozenie.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej AWA, wyniki dla poréwnan bezposrednich przedstawiono przy
wykorzystaniu modelu efektéw statych.

W przypadku poréwnan posrednich wnioskodawca wskazat, ze ,dla kazdego punktu koncowego z osobna
przeprowadzono symulacje wedtug modelu efektéw statych i losowych. Na ostateczny wybér modelu wptyw
miat wynik pomiaru heterogenicznosci statystycznej badan. Jesli dla ktéregokolwiek poréwnania
wystepujgcego w sieci parametr 12 przekroczyt 30%, to wybierano model efektéw losowych” (patrz AKL
wnioskodawcy, str. 33). Ze wzgledu na znaczng réznorodnos¢ badan (charakterystyka pacjentéw, metodyka
badan) uwzglednionych w metaanalizach sieciowych przytoczone przez wnioskodawce wytyczne zalecajg
wykorzystanie modelu efektow losowych, a uzycie modelu efektéw statych powinno by¢ poprzedzone oceng
jednorodnosci badan, przy czym poleganie wytgcznie na ocenie statystycznej (heterogenicznosci) zostato
uznane za niewystarczajgce.

W niniejszej AWA, wyniki dla poréwnan posrednich przedstawiono zaréwno przy wykorzystaniu modelu
efektow statych, jak i modelu efektow losowych, przy czym nalezy zauwazy¢, iz wyniki uzyskane przy
pomocy obydwu modeli byty zblizone.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce poréwnan
bezposrednich TIO/OLO vs TIO, na podstawie rezultatdw z badan TONADO1, TONADO2, OTEMTO1,
OTEMTO2. W AKL wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo wyniki z badania ENERGITO, poréwnujgce
bezposrednio TIO/OLO z FLU/SAL, jednak analitycy Agencji zdecydowali sie na nieprzedstawianie wynikéw
pochodzacych z tego badania (patrz: Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji w
rozdziale 4.1.3.2. niniejszej AWA).

W przypadku poréwnah posrednich, wnioskodawca przedstawit wyniki dla zestawien TIO/OLO vs TIO+FOR,
TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL oraz vs monoterapia TIO.

W zwigzku z faktem, iz terapie IND/GLY oraz UMEC/VIL nie znajdujg sie obecnie na wykazie lekéw
refundowanych, przez co ich udzial w rynku jest marginalny, analitycy Agencji zdecydowali sie na
nieprzedstawianie wynikow z ww. poréwnahn. W AWA pominieto rowniez wyniki dla poréwnania posredniego z
TIO, w zwigzku z tym, iz sg one zbiezne z wynikami z poréwnania bezposredniego. Wszystkie szczegotowe
poréwnania dostepne sg w AKL wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie

Ponizej przedstawiono wyniki badan analizy skutecznosci w zakresie pierwszorzedowych i wybranych
drugorzedowych punktéw kohcowych. Dodatkowo przedstawiono wyniki metaanaliz przeprowadzonych przez
wnioskodawce dla poszczegodlinych okreséw obserwacji. Szczegétowe wyniki dla wszystkich punktow
koncowych dostepne sg w AKL wnioskodawcy.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — ocena wartosci FEV1 [L]

Okres TIO/OLO TIO
Badanie obserwacji MD (95% ClI) WMD (95% Cl)
[tyg.] Srednia (SD) N Srednia (SD) N

FEV1 trough

TONADO1 0,146 (0,21) | 521 | 0,070(0,18) | 520 | 0,076 (0,052; 0,100)
TONADO2 0,147 (0,20) | 497 | 0,088 (0,20) | 498 | 0,059 (0,033;0,084)

12 0,06 (0,04; 0,07)
OTEMTO1 bd 200 bd 200 | 0,028 (-0,009; 0,066)
OTEMTO2 bd 199 bd 197 | 0,039 (0,002; 0,076)
TONADO1 0,136 (0,18) | 521 | 0,065(0,18) | 520 | 0,071 (0,047;0,094)

24 0,06 (0,04; 0,08)
TONADO2 0,145 (0,20) | 497 | 0,096 (0,20) | 498 | 0,050 (0,024; 0,075)
TONADO1 0,099 (0,21) | 521 | 0,036(0,21) | 520 | 0,064 (0,039;0,088)

52 0,06 (0,04; 0,08)
TONADO2 0,093 (0,20) | 497 | 0,040(0,20) | 498 | 0,053 (0,027; 0,079)

FEV1 AUCO0-3h

TONADO1 0,289 (0,21) | 522 | 0,162(0,21) | 526 | 0,126 (0,102; 0,150)
TONADO2 0,009 (0,20) | 502 | 0,187 (0,20) | 500 | 0,111 (0,085; 0,136)

12 0,12 (0,10; 0,13)
OTEMTO1 bd 202 bd 203 | 0,111 (0,075; 0,148)
OTEMTO2 bd 200 bd 201 | 0,105 (0,069; 0,141)
TONADO1 0,256 (0,18) | 522 | 0,139(0,18) | 526 | 0,117 (0,094; 0,140)

24 0,11 (0,09; 0,13)
TONADO2 0,268 (0,20) | 502 | 0,165(0,20) | 500 | 0,103 (0,078; 0,127)
TONADO1 0,237 (0,21) | 522 | 0,122(0,21) | 526 | 0,115(0,090; 0,139)

52 0,11 (0,10; 0,13)
TONADO2 0,237 (0,22) | 502 | 0,124(0,22) | 500 | 0,112 (0,086; 0,139)
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W badaniach TONADO1, TONADO2 oraz OTEMTO2 wykazano istotnie statystyczng przewage TIO/OLO nad
TIO w zakresie srednich zmian wartosci trough FEV1 po 12 tygodniach leczenia, a takze dla badan TONADO(1,
TONADO2 po 24 oraz 52 tygodniach leczenia. Natomiast w badaniu OTEMTO1 réznice w $rednich zmianach
wartosci trough FEV1 nie byly istotne statystyczne.

Przeprowadzone metaanalizy potwierdzity, wyzszg skutecznos$¢ u pacjentéw leczonych TIO/OLO w zakresie
zmiany wartosci trough FEV1 o 0,06 (95% CI: 0,04; 0,07); 0,06 (95% CI: 0,04; 0,08) oraz 0,06 (95% CI: 0,04;
0,08) litréw, odpowiednio po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi TIO.

We wszystkich wigczonych badaniach wykazano istotnie wiekszg skuteczno$¢ TIO/OLO w zakresie poprawy
FEV1aucoanh po 12, 24 oraz 52 tygodniach leczenia w poréwnaniu z leczeniem TIO. Wyniki metaanaliz
potwierdzaja, wyzszg skutecznosé stosowania TIO/OLO w poprawie wartosci FEV1auco-3h.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — ocena wartosci FVC [L]

Okres TIO/OLO TIO
Badanie obserwaciji - - MD (95% Cl) WMD (95% Cl)
[tyg.] Srednia (SD) N Srednia (SD) N
FVC AUC0-3h

TONADO1 0,469 (0,39) 522 0,275 (0,39) 526 0,193 (0,145; 0,242)

TONADO2 0,469 (0,40) 502 0,326 (0,40) 500 0,143 (0,094; 0,193)
12 0,16 (0,14; 0,19)

OTEMTO1 bd 202 bd 203 0,160 (0,095; 0,225)

OTEMTO2 bd 200 bd 201 0,148 (0,084; 0,212)

TONADO1 0,407 (0,39) 522 0,254 (0,39) 526 0,153 (0,107; 0,199)
24 0,15 (0,12; 0,18)

TONADO2 0,429 (0,38) 502 0,284 (0,38) 500 0,145 (0,097; 0,194)

TONADO1 0,377 (0,41) 522 0,221 (0,41) 526 0,156 (0,107; 0,206)
52 0,17 (0,13; 0,20)

TONADO2 0,381 (0,43) 502 0,198 (0,42) 500 0,183 (0,132; 0,234)

FVC trough

TONADO1 0,265 (0,41) 521 0,144 (0,41) 520 0,121 (0,072; 0,170)

TONADO2 0,274 (0,42) 497 0,184 (0,40) 498 0,089 (0,038; 0,141)
12 0,08 (0,05; 0,11)

OTEMTO1 bd 200 bd 200 0,021 (-0,041; 0,084)

OTEMTO2 bd 199 bd 197 0,061 (-0,003; 0,125)

TONADO1 0,246 (0,39) 521 0,169 (0,39) 520 0,077 (0,029; 0,125)
24 0,07 (0,04; 0,11)

TONADO2 0,274 (0,40) 497 0,202 (0,40) 498 0,072 (0,022; 0,122)

TONADO1 0,191 (0,41) 521 0,108 (0,42) 520 0,084 (0,033; 0,134)
52 0,08 (0,05; 0,12)

TONADO2 0,184 (0,42) 497 0,097 (0,42) 498 0,087 (0,034; 0,139)

We wszystkich witgczonych badaniach wykazano istotnie wiekszg skutecznos¢ TIO/OLO w zakresie poprawy
FVC1 aucosh po 12, 24 oraz 52 tygodniach leczenia w poréwnaniu z leczeniem TIO. Wyniki metaanaliz
potwierdzajg, wyzszg skutecznos¢ stosowania TIO/OLO w poprawie wartosci FVC1 auco-3h.

W badaniu TONADO1 oraz TONADO2 wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ TIO/OLO wzgledem
TIO w $rednich zmianach FVC trough po 12, 24 oraz 52 tygodniu leczenia. W badaniach OTEMTO1 oraz
OTEMTO2 nie odnotowano istotnie statystycznie réznic w $rednich zmianach wartosci FVC trough po 12
tygodniach leczenia.
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — ocena jakosci zycia wg SGRQ ogétem

Okres TIO/OLO TIO
Badanie obserwaciji - - MD (95% Cl) WMD (95% Cl)

[tyg.] Srednia (SE) N Srednia (SE) N

TONADO(1, .

TONADO?2 979 955 | -1,131 (-2,230; -0,033)

OTEMTO1 12 196 192 -2,49 (-4,47; -0,51) -1,51 (-2,36; -0,65)

OTEMTO2 197 192 -1,72 (-3,63; 0,19)

TONADO(1, .

TONADO2 24 979 954 | -1,233 (-2,313; -0,153) -

TONADO(1, .

TONADO2 52 979 955 | -0,444 (-1,573; 0,686) -

Ocena jakosci zycia w badaniach TONADO1 i TONADO2 zostata przedstawiona dla tgcznej populacji
pacjentéw. Roznice koncowych wynikéw w skali SGRQ ogdtem byly korzystniejsze w grupie przyjmujgcej
TIO/OLO. Istotnosci statystycznej nie odnotowano tylko w badaniu OTEMTO2.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — ocena nasilenia dusznosci wg TDI

Okres TIO/OLO TIO
Badanie obserwacji MD (95% CI) WMD (95% CI)

[tyg.] Srednia (SE) N Srednia (SE) N

TONADO1, ]

TONADO2 2,136 (0,096) 992 1,702 (0,097) 978 0,434 (0,166; 0,703)

OTEMTO1 12 1,94 (0,19) 196 1,33 (0,19) 193 0,61 (0,08; 1,14) 0,49 (0,27; 0,71)

OTEMTO2 1,53 (0,19) 197 0,95* (0,19) 192 0,58 (0,06; 1,11)

TONADO1, ]

TONADO2 24 1,983 (0,095) 992 1,627 (0,096) 978 0,356 (0,092; 0,619) -

TONADO(1, ]

TONADO2 52 2,058 (0,099) 992 1,736 (0,101) 978 0,322 (0,045; 0,600) -

W ocenie nasilenia dusznosci wg TDI miedzy grupami odnotowano istotnie statystycznie réznice na korzysé
TIO/OLO dla wszystkich okreséw obserwaciji.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — stosowanie lekéw ratunkowych w ciggu doby*

Okres
Badanie obserwacji Poréwnanie MD (95% CI) WMD (95% Cl)
[tyg.]
TONADO1, TONADO?2, 12
OTEMTO1, OTEMTO2 ]
TONADO1, TONADO2 24 TIO/OLO vs TIO -
TONADO1, TONADO2 52 -

* oszacowania wnioskodawcy na podstawie danych z niepubl kowanych raportéw CTR 1237.5, 1237.6, 1237.25, 1237.26

W ramach przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia $rednie zuzycie

lekéw ratunkowych w ciggu dnia przez pacjentéw otrzymujgcych TIO/OLO byto istotnie statystycznie mniejsze,
niz w grupie TIO.

Tabela 16. Liczba pacjentow z zaostrzeniem POChP w ciggu roku

Okres TIO/OLO TIO :
Badanie obserwacji OR (95% CI) Mggf/"g'l')za
[tyg.] n (%) N n (%) N °
Zaostrzenia ogétem
TONADO1
52
TONADO2
Zaostrzenia umiarkowane/powazne
TONADO1
52
TONADO2
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Okres TIO/OLO TIO :
Badanie obserwaciji OR (95% ClI) M;agtgoa/n(a:lll)za
[tyg.] n (%) N n (%) N °
Zaostrzenia powazne
TONADO1
52
TONADO2

W wyniku przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze pomiedzy analizowanymi grupami TIO/OLO oraz TIO

Porownanie posrednie

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki poréwnania posredniego dotyczace skutecznosci tiotropium i olodaterolu
w jednym inhalatorze w dawce 5/5 ug wzgledem komparatoréow (TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND oraz FLU/SAL)
w trzech okresach obserwaciji: 12 tyg., 24-26 tyg. oraz 52 tyg. wykonane przy zastosowaniu zaréwno modelu
efektéw statych, jak i efektéw losowych.

Szczegotowe wyniki dla pozostatych punktéw koncowych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

Tabela 17. Wyniki poréownania posredniego, MD (95% CI) — model efektow statych

Okres obserwacii Poréwnanie TIO/OLO vs
[tyg.] TIO+FOR TIO+SAL TIO+IND FLU/SAL
FEV1 trough
12 0,03 (-0,01; 0,06) - -0,02 (-0,04; 0,0) 0,06 (0,04; 0,08)
24-26 0,06 (-0,02; 0,10) - - 0,09 (0,05; 0,14)
54 - 0,03 (-0,33; 0,38) - -
FVC trough
12 0,03 (-0,04; 0,10) - - 0,10 (0,0; 0,14)
24-26 0,05 (-0,02; 0,12) - - 0,17 (0,09; 0,25)
54 - - - -
Jakos¢ zycia wg SGRQ
12 0,56 (-1,40; 2,53) - - 0,82 (-0,66; 2,30)
24-26 -0,14 (-2,03; 1,74) - - -0,64 (-3,19; 1,91)
54 - 1,33 (-0,58; 3,23) - 1,60 (-0,47; 3,66)
Nasilenie dusznosci wg TDI
12 0,42 (-0,36; 1,20) - - 0,27 (-0,13; 0,66)
24-26 0,23 (-0,40; 0,86) - - 0,61 (-0,07; 1,29)
54 - 0,70 (-0,24; 1,64) - -
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Okres obserwacii Poréwnanie TIO/OLO vs
[tyg] TIO+FOR TIO+SAL TIO+IND FLU/SAL
FEV1 trough
12 0,02 (-0,03; 0,06) - -0,02 (-0,05; 0,01) 0,06 (0,02; 0,09)
24-26 0,05 (-0,03; 0,14) - - 0,09 (0,00; 0,17)
54 - 0,03 (-0,34; 0,41) - -
FVC trough
12 0,05 (-0,06; 0,16) - - 0,11 (0,04; 0,19)
24-26 0,05 (-0,02; 0,12) - - 0,17 (0,05; 0,30)
54 - - - -
Jakos¢ zycia wg SGRQ
12 0,50 (-2,05; 2,95) - - 0,72 (-1,16; 2,48)
24-26 -0,15 (-2,77; 2,55) - - -0,62 (-4,14; 2,92)
54 - 1,344 (-2,712; 5,370) - 1,58 (-2,49; 5,76)
Nasilenie dusznosci wg TDI
12 0,43 (-0,43; 1,30) - - 0,27 (-0,22; 0,77)
24-26 0,22 (-1,08; 1,51) - - 0,61 (-0,71; 1,92)
54 - 0,72 (-0,44; 1,87) - -

Dla obu zastosowanych modeli poréwnanie posrednie wykazato istotng statystycznie przewage TIO/OLO nad
FLU/SAL w zakresie wartosci FEV1 trough po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. W zakresie wartosci FVC
trough wykazano istotng statystyczng przewage TIO/OLO nad FLU/SAL po 12 i 24-26 tygodniach leczenia. Dla
pozostatych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnania bezposrednie

TIO/OLO vs TIO

Na podstawie przeprowadzonej agregacji danych wyniki dotyczace wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem wskazujg na brak réznic istotnie statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami.
Jedynie w przypadku utraty pacjentéw z badania ogétem podczas 52-tygodniowego okresu leczenia terapia
TIO/OLO wykazata znamiennie statystycznie lepsze wyniki wzgledem TIO.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa, TIO/OLO vs TIO

Okres n/N (%)
Badanie obserwacji OR (95% CI) RD (95% CI)*
[tyg.] TIO/OLO TIO
Zgony
TONADO1 9/522 (2) 9/527 (2)
52 1,06 (0,55; 2,08) 0,00 (-0,01; 0,01)
TONADO2 9/507 (2) 8/506 (2)
OTEMTO1 2/203 (1) 2/203 (1)
12 1,50 (0,26; 8,69) 0,00 (-0,01; 0,01)
OTEMTO2 1/202 (1) 0/203 (0)
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Okres n/N (%)
Badanie obserwacji OR (95% CI) RD (95% CI)*
[tyg.] TIO/OLO TIO

Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozadanych
TONADO1 371522 (7) 43/527 (8)

52 0,80 (0,59; 1,09) -0,02 (-0,04; 0,01)
TONADO2 41/507 (9) 53/506 (11)
OTEMTO1 3/203 (2) 3/203 (2)

12 0,51 (0,18; 1,41)* -0,01 (-0,03; 0,01)
OTEMTO2 2/202 (1) 7/203 (3)

Zdarzenia niepozadane ogétem

TONADO1 387/522 (74) 381/527 (72)

52 1,04 (0,85; 1,26) 0,01 (-0,03; 0,04)
TONADO2 374/507 (74) 376/506 (74)
OTEMTO1 91/203 (45) 90/203 (44)

12 0,96 (0,72; 1,26) -0,01 (-0,08; 0,06)
OTEMTO2 87/202 (43) 93/203 (46)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

TONADO1 36/522 (7) 25/527 (5)

52 1,17 (0,83; 1,67) 0,01 (-0,01; 0,03)
TONADO2 37/507 (7) 38/506 (8)
OTEMTO1 8/203 (4) 8/203 (4)

12 1,41 (0,68; 2,91) 0,01 (-0,01; 0,04)
OTEMTO2 10/202 (5) 5/203 (3)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

TONADO1 371522 (7) 42/527 (8)

52 0,81 (0,59; 1,11) -0,02 (-0,04; 0,01)
TONADO2 39/507 (8) 51/506 (10)
OTEMTO1 3/203 (2) 3/203 (2)

12 0,42 (0,15; 1,210 -0,01 (-0,03; 0,00)
OTEMTO2 1/202 (1) 7/203 (3)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

TONADO1 87/522 (17) 79/527 (15)

52 0,98 (0,78; 1,24) -0,00 (-0,03; 0,030
TONADO2 82/507 (16) 93/506 (18)
OTEMTO1 10/203 (5) 6/203 (3)

12 0,89 (0,45; 1,76)*® -0,00 (-0,03; 0,02)
OTEMTO2 6/202 (3) 12/203 (6)

Utrata pacjentow z badania ogétem

TONADO1 56/522 (11) 72/527 (14)

52 0,76 (0,60; 0,98) -0,03 (-0,06; -0,00)
TONADO2 77/507 (15) 96/506 (19)
OTEMTO1 8/203 (4) 11/203 (5)

12 0,51 (0,25; 1,04) -0,03 (-0,05; 0,00)
OTEMTO2 4/202 (2) 12/203 (6)

*obliczone przez analitykdw Agenciji

Mobliczone przez wnioskodawce metodg Peto

& model efektow statych

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zaréwno dla 12 jak i 52 tygodni wykazata, iz TIO/OLO wykazuje
zblizony profil bezpieczenstwa do monoterapii TIO, za wyjatkiem wiekszej czestosci wystepowania zaburzen
mies$niowo-szkieletowych i tkanki tacznej ogotem [wskaznik OR=1,40 (95% CI: 1,08; 1,81)] oraz bolu plecéw
[OR= 1,99 (95% CI: 1,14; 3,48)]. Pozostate wyniki dotyczace poszczegdlnych zdarzen niepozgadanych takich
jak: infekcje drog moczowych, grypa, zapalenie ptuc, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia ogdlne i reakcje w
miejscu podania, zdarzenia sercowe, dostepne wytgcznie dla badan TONADO1 oraz TONADO2 znajdujg sie w
AKL wnioskodawcy. W zakresie ww. ZN nie wykazano jednak istotnych réznic miedzy poréwnywanymi grupami.
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Okres n/N (%)
Punkt koncowy Obserwac;ji* OR (95% CI) RD (95% CI)**
[tya.] TIO/OLO TIO
52 374/1029 (36) 348/1033 (34) 1,12 (0,94; 1,35) 0,03 (-0,01; 0,07)
Infekcje i zakazenia ogétem
12 61/405 (15) 68/406 (17) 0,88 (0,60; 1,28) -0,02 (-0,07; 0,03)
Infekcje gornych drog 52 54/1029 (5) 57/1033 (6) 0,95 (0,65; 1,39) -0,00 (-0,02; 0,02)
oddechowych 12 7/405 (2) 6/406 (1) 1,17 (0,39; 3,51)" 0,00 (-0,01; 0,02)
52 31/1029 (3) 23/1033 (2) 1,37 (0,79; 2,36) 0,01 (-0,01; 0,02)
Zapalenie oskrzeli
12 3/405 (1) 7/406 (2) 0,43 (0,11; 1,66) -0,01 (-0,03; 0,01)
52 128/1029 (12) 121/1033 (12) 1,07 (0,82; 1,40) 0,01 (-0,02; 0,04)
Zapalenie nosa i gardfa
12 17/405 (4) 17/406 (4) 1,00 (0,40; 1,99) 0,00 (-0,03; 0,03)
Zaburzenia ukfadu . N 2 .
oddechowego, kiatki 52 405/1029 (39) 441/1033 (43) 0,87 (0,73; 1,04) 0,03 (-0,08; 0,01)
p'ers'owc‘fé c') ,‘erzdp'ers'a 12 63/405 (16) 55/406 (14) 1,18 (0,79; 1,74) 0,02 (-0,03; 0,07)
52 332/1029 (32) 340/1033 (33) 0,97 (0,81;1,17) -0,01 (-0,05; 0,03)
Zaostrzenia POChP
12 20/405 (5) 28/406(7) 0,70 (0,39; 1,27) -0,02 (-0,05; 0,01)
52 39/1029 (4) 51/1033 (5) 0,76 (0,50; 1,16) -0,01 (-0,03; 0,01)
Dusznosci
12 7/405 (2) 8/406 (2) 0,87 (0,31; 2,43) -0,00 (-0,02; 0,02)
52 40/1029 (4) 45/1033 (4) 0,89 (0,57; 1,37) -0,00 (-0,02; 0,01)
Kaszel
12 7/405 (2) 8/406 (2) 0,88 (0,31; 2,44) -0,00 (-0,02; 0,02)
Zaburzenia ukiadu 52 84/1029 (8) 101/1033 (10) 0,82 (0,61; 1,11) -0,02 (-0,04; 0,01)
nerwowego ogdtem 12 13/405 (3) 13/406 (3) 1,00 (0,46; 2,19) 0,00 (-0,02; 0,02)
52 27/1029 (3) 41/1033 (4) 0,65 (0,40; 1,07) -0,01 (-0,03; 0,00)
Bol gtowy
12 4/405 (1) 9/406 (2) 0,44 (0,13; 1,44) -0,01 (-0,03; 0,00)
Zaburzenia naczyniowe 52 62/1029 (6) 50/1033 (5) 1,26 (0,96; 1,65) 0,01 (-0,01; 0,03)
ogotem 12 10/405 (3) 10/406 (2) 1,00 (0,41; 2,43) 0,00 (-0,02; 0,02)
52 30/1029 (3) 30/1033 (3) 1,00 (0,70; 1,44) 0,00 (-0,01; 0,01)
Nadcisnienie tetnicze
12 8/405 (1) 7/406 (2) 1,15 (0,41; 3,19)* 0,00 (-0,02; 0,02)
Zaburzenia mie$niowo 52 156/1029 (15) 117/1033 (11) 1,40 (1,08; 1,81) 0,04 (0,01; 0,07)
szkieletowe i tk. fgcznej
ogdtem 12 33/405 (8) 22/406 (5) 1,55 (0,87; 2,71) 0,03 (-0,01; 0,06)
52 37/1029 (4) 19/1033 (2) 1,99 (1,14; 3,48) 0,02 (0,00; 0,03)
Bole plecow
12 5/405 (1) 4/406 (1) 1,25 (0,34; 4,66)" 0,00 (-0,01; 0,02)

* wyniki dotyczace 12 tyg. okresu obserwacji pochodzg z badan OTEMTO1 oraz OTEMTOZ2; 52 tyg. z badan TONADO1 oraz TONADO2

** obliczone przez analitykéw Agenc;ji

Poréwnanie posrednie

A obliczone przez wnioskodawce metoda Peto

Ponizej przedstawiono poréwnanie posrednie TIO/OLO vs. TIO+FOR, TIO+SSAL, TIO+IND oraz FLU/SAL,
wykonane przy zastosowaniu zaréwno modelu efektéw statych, jak i efektéw losowych. Wyniki dla pozostatych
poréwnan znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.
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Tabela 21. Poréwnanie posrednie, okres obserwacji 12 tyg., stat. OR (95% CIl) — model efektéw statych

Punkty koncowe

Poréwnanie TIO/OLO vs

TIO+FOR

TIO+SAL*

TIO+IND

FLU/SAL

Zdarzenia niepozadane: ogoétem

Utrata pacjentow z
badania z powodu AE

0,08 (0,01; 0,82)

1,05 (0,34; 3,38)

0,37 (0,10; 1,23)

0,26 (0,05; 1,21)

ZN ogélem - 1,19 (0,68; 2,10) 0,85 (0,62; 1,18) 0,77 (0,51; 1,17)
Zgony - 0,66 (0,16; 2,82) 1,01 (0,10; 10,09) 0,20 (0,01; 6,30)
Ciezkie ZN - 1,10 (0,43; 2,86) 0,80 (0,35; 1,84) 0,76 (0,23; 2,44)

Utrata pacjentow z
badania ogétem

0,19 (0,06; 0,56)

0,90 (0,54; 1,51)

0,57 (0,25; 1,23)

0,66 (0,25; 1,69)

Zdarzenia niepozadane: szczego

towe

Zapalenie nosa i gardta

0,54 (0,14; 1,87)

0,82 (0,35; 1,90)

0,96 (0,35; 2,65)

Infekcje gérnych drég
oddechowych

1,40 (0,40 5,04)

Zaostrzenia POChP

0,47 (0,17; 1,27)

0,85 (0,44; 1,62)

B6l glowy 0,86 (0,13; 6,31) - 0,59 (0,14; 2,09) 0,48 (0,11; 1,83)
Béle plecow - - 2,19 (0,20; 24,31) 1,19 (0,15; 9,82
Dusznosé - - 0,58 (0,17; 1,98) 0,41 (0,03; 5,70)
Kaszel 0,83 (0,15; 4,72) - 0,34 (0,11; 1,03) 0,33 (0,07; 1,54)

* okres obserwac;ji dla poréwnania TIO+SAL wynosit 52 tyg.

Tabela 22. Poréwnanie posrednie, okres obserwacji 12 tyg., stat. OR (95% CI) — model efektéw losowych

Punkty koncowe

Poréwnanie TIO/OLO vs

TIO+FOR

TIO+SAL*

TIO+IND

FLU/SAL

Zdarzenia niepozadane: ogoétem

Utrata pacjentow z
badania z powodu AE

0,08 (0,01; 0,94)

1,06 (0,33; 3,61)

0,43 (0,07; 3,31)

0,46 (0,05; 8,71)

ZN ogélem - 1,17 (0,64; 2,13) 0,85 (0,57; 1,33) 0,79 (0,49 1,43)
Zgony - 0,66 (0,16; 2,82) 1,01 (0,10; 10,09) 0,20 (0,01; 6,30)
Ciezkie ZN - 1,10 (0,43; 2,97) 0,82 (0,21; 3,46) 0,88 (0,16; 6,73)

Utrata pacjentow z
badania ogétem

0,18 (0,03; 1,16)

0,90 (0,48; 1,68)

0,59 (0,14; 2,51)

0,79 (0,18; 4,36)

Zdarzenia niepozadane: szczego

towe

Zapalenie nosa i gardia

0,53 (0,12; 2,63)

0,82 (0,28; 2,34)

0,92 (0,23; 3,10)

Infekcje goérnych drég
oddechowych

1,40 (0,38; 5,36)

Zaostrzenia POChP

0,49 (0,13; 1,86)

0,87 (0,32; 2,41)

Bol gtowy

0,83 (0,11; 7,01)

0,55 (0,11; 2,25)

0,43 (0,08; 1,93)

Bole plecow

2,20 (0,20; 24,54)

1,19 (0,14; 9,84)

Dusznos¢

0,48 (0,06; 3,43)

0,42 (0,03; 5,84)

Kaszel

0,83 (0,14; 4,79)

0,34 (0,08; 1,38)

0,33 (0,05; 2,28)
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Wyniki analizy poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy TIO/OLO
a ocenianymi komparatorami w zakresie wiekszosci przedstawionych punktéw koncowych. Wyjatek stanowita
utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych, a takze utrata pacjentow z badania ogdtem,
oszacowana przy pomocy modelu efektow statlych, ktdéra istotnie statystycznie czesciej wystepowata wsrod
pacjentow stosujgcych TIO + FOR niz u pacjentéw stosujgcych TIO/OLO.

4.2.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa wnioskodawca zaprezentowat wyniki uzyskane w badaniu,
ktore nie spetniato kryteribw witgczenia do przeglgdu systematycznego — badanie ENERGITO z 6-tygodnoiwym
okresem obserwacji. Dodatkowo, na czas zlozenia wniosku przez wnioskodawce badanie to nie zostato
opublikowane. W zwigzku z tym, w niniejszej AWA nie przedstawiono charakterystyki tego badania oraz
szczego6towych wynikéw (patrz rowniez: Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agenc;ji
w rozdz. 4.1.3.2. niniejszej AWA).

Zgodnie z wynikami badania ENERGITO stosowanie TIO/OLO 5/5 ug wigze sie z istotnie statystyczng
przewaga nad FLU/SAL w zakresie $rednich zmian wartosci FEV1 AUCO0-12h [L] (dla FLU/SAL w dawce 500/50
pug MD (95% Cl1)=0,129 (0,107; 0,150)), FEV1 AUC0-24h (MD (95% CI)=0,086 (0,065; 0,107)) oraz trough FEV1
MD (95% CI)=0,058 (0,034; 0,082)) po 6 tygodniach leczenia. Podobne wartosci uzyskano dla FLU/SAL
w dawce 250/50 ug. Wyniki potwierdzajg rezultaty uzyskane w poréwnaniu posrednim metodg MTC, w ktérym
takze uzyskano istotng statystycznie przewage TIO/OLO nad FLU/SAL w ocenie parametréw czynnosci ptuc po
12 i 24-26 tygodniach leczenia.

W badaniu ENERGITO nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie r6znic pomiedzy poréwnywanymi
grupami tj. TIO/OLO 5/5 yg vs FLU/SAL 250/50 ug oraz TIO/OLO 5/5 yg FLU/SAL 500/50 ug w zakresie
ocenianych punktéw koncowych dotyczacych profilu bezpieczenstwa (oceniano: utrate pacjentéw z badania
ogotem/ z powodu ZN / z powodu braku skutecznosci; wystepowanie powaznych i ciezkich AEs i AEs ogotem;
poszczegolne AEs wystepujgce u >3% pacjentow ogotem). W grupie TIO/OLO (5/5 pg) odnotowano 2 ciezkie
ZN prowadzgce do zgonu pacjentéow, jednak réznice miedzy grupami nie wykazaty istotnosci statystyczne;.
Wyniki z badania ENERGITO potwierdzajg rezultaty otrzymane w poréwnaniu posrednim metodg MTC po 12 i
24-26 tygodniach leczenia, gdzie takze nie odnotowano réznic miedzy grupami TIO/OLO vs FLU/SAL w ocenie
profilu bezpieczenstwa.

Szczegotowe wyniki dla badania ENERGITO znajdujg sie w rozdziale 8.5.2. AKL wnioskodawcy.

4.2.1.4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych
zawody medyczne

ChPL Spiolto Respimat

Charakterystyka profilu bezpieczenstwa

Tabela 23. Zestawienie dziatan niepozadanych wg czestosci wystepowania (ChPL Spiolto Respimat)

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow Czestos¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze rzadko: zapalenie nosogardzieli
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania nieznane: odwodnienie
Zaburzenia uktadu nerwowego niezbyt czesto: zawroty gtowy, bezsennosé, bdl glowy

rzadko: niewyrazne widzenie
nieznane: jaskra, podwyzszenie ci$nienia wewngtrzgatkowego

Zaburzenia oka

niezbyt czesto: migotanie przedsionkéw, kotatanie serca, tachykardia
rzadko: czestoskurcz nadkomorowy

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe niezbyt czesto: nadcisnienie tetnicze

niezbyt czesto: kaszel
rzadko: dysfonia, krwawienie z nosa, zapalenie krtani, zapalenie gardta
nieznane: skurcz oskrzeli, zapalenie zatok

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestosc¢ wystepowania

czesto: suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej
niezbyt czesto: zaparcia
Zaburzenia zotadka i jelit rzadko: zapalenie dzigset, nudno$ci, kandydoza jamy ustnej i gardta

nieznane: niedroznos$¢ jelit, porazenna niedroznos¢ jelit, prochnica, dysfagia, refluks
zotagdkowo-przetykowy, zapalenie jezyka, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej

) L. A . . rzadko: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, nadwrazliwo$¢, Swiad
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej,

zaburzenia uktadu immunologicznego nieznane: reakcje anafilaktyczne, wysypka, suchos¢ skory, zakazenia lub owrzodzenia
skérne

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe rzadko: bol plecow*, bole stawow

i zaburzenia tkanki tacznej nieznane: obrzek stawéw

. o, rzadko: zatrzymanie moczu, bolesne lub utrudnione oddawanie moczu
Zaburzenia nerek i drog moczowych

nieznane: zakazenie uktadu moczowego

* zgtoszone dla Spiolto Respimat, lecz nie dla jego poszczegodlnych sktadnikéw

Opis wybranych dziatan niepozgadanych

Profil przeciwcholinergicznych dziatan niepozgdanych

W dtugoterminowych, 52-tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Spiolto Respimat do
najczesciej obserwowanych przeciwcholinergicznych dziatan niepozadanych nalezata sucho$¢ btony sluzowej
jamy ustnej wystepujgca u okoto 1,7% pacjentow stosujacych produkt Spiolto Respimat oraz u odpowiednio
2,7% i 1% pacjentow z grupy przyjmujgcej tiotropium w dawce 5 mikrogramoéw i olodaterol w dawce 5
mikrogramoéw. Suchos$é btony Sluzowej jamy ustnej byta przyczyng przerwania leczenia u 1 sposréd 1029
(0,1%) pacjentéw przyjmujgcych produkt Spiolto Respimat.

Do ciezkich dziatah niepozadanych wynikajgcych z przeciwcholinergicznego dziatania produktu naleza: jaskra,
zaparcia, niedroznos¢ jelit, w tym porazenna niedroznosé¢ jelit oraz zatrzymanie moczu.

Profil beta-adrenergicznych dziatan niepozgdanych

W dtugoterminowych, 52-tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Spiolto Respimat do
najczesciej obserwowanych beta-adrenergicznych dziatan niepozadanych nalezaly: kofatanie serca,
czestoskurcz i nadcisnienie tetnicze.

Olodaterol bedacy sktadnikiem produktu leczniczego Spiolto Respimat nalezy do lekéw 2z grupy
dlugodziatajgcych agonistow receptoréw beta2-adrenergicznych. Z tego wzgledu nalezy wzigé pod uwage
mozliwos¢é wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z agonistami receptoréw beta-adrenergicznych,
ktére nie zostaty wymienione powyzej, takich jak: arytmia, niedokrwienie miesnia sercowego, dusznica bolesna,
niedocisnienie, drzenie, nerwowos¢, skurcze miesni, zmeczenie, zte samopoczucie, hipokaliemia, hiperglikemia
i kwasica metaboliczna.

FDA

Na stronie FDA przedstawiono informacje dotyczace profilu bezpieczehstwa leku Spiolto Respimat okreslone na
podstawie badan rejestracyjnych. Informacje zawarte w komunikacie przedstawiono ponize;j.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezg: przeziebienie, kaszel oraz bol plecéw.

Spiolto Respimat nie powinien by¢ nigdy stosowany w leczeniu astmy. Stosowanie leku u oséb z astmg moze
pogorszy¢ stan pacjentéw i prowadzi¢ do $mierci.

Spiolto Respimat moze powodowac powazne zdarzenia niepozgdane, w tym:

e ciezkie reakcje alergiczne, w tym: wysypke, swedzgce plamy na skorze, problemy z oddychaniem, obrzek
ust, twarzy, jezyka);

e nagtg dusznos¢ mogaca zagrazac zyciu;

e zaburzenia pracy serca, w tym szybkie lub nieregularne bicie serca, bdl w klatce piersiowej, wzrost cisnienia
krwi;

e nowe lub nasilajgce sie zaburzenie wzroku zwane jaskrg z waskim kagtem przesgczania (objawy moga
obejmowac: bdl oczu, rozmycie obrazu, zaczerwienienie oczu, widzenie teczowej obwddki wokot zrédia
Swiatta lub zmienione widzenie kolorow jednoczesnie z zaczerwienieniem oczu wywotanym przekrwieniem
spojéwek i obrzekiem rogowki;
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e nowe lub nasilajgce sie problemy z oddawaniem moczu (objawy mogg obejmowaé: trudnosci w oddawaniu
moczu lub bolesne oddawanie moczu);

e niski poziom potasu we krwi;
e wysoki poziom cukru we krwi.

4.3. Komentarz Agencji

Wyniki dotyczgce bezposredniego poréwnania skutecznoéci i bezpieczenstwa TIO/OLO wzgledem TIO oparto o
4 badania RCT TONADO1, TONADO2, OTEMTOZ2 oraz OTEMTO2. Przeprowadzone metaanalizy wynikéw dla
ww. badan wskazaty na wyzszg skuteczno$¢ TIO/OLO w poréwnaniu z leczeniem TIO w zakresie zmiany
wartosci parametréw czynnosci ptuc, w tym: trough FEV1, FEV1auco-3n, trough FVC oraz FVCauco-3n, po 12, 24 i
52 tygodniach leczenia. Lepsze rezultaty po leczeniu wnioskowang terapig uzyskano takze dla oceny jakosci
zycia wg SGRQ oraz oceny nasilenia dusznosci wg TDI. Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zaréwno dla
12 jak i 52 tygodni wykazata, iz TIO/OLO wykazuje zblizony profil bezpieczenstwa do monoterapii TIO. Miedzy
poréwnywanymi grupami nie wykazano istotnych réznic w liczbie odnotowanych ZN, za wyjatkiem wiekszej
czestosci wystepowania w grupie TIO/OLO zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogotem
[wskaznik OR=1,40 (95% ClI: 1,08; 1,81)] oraz bolu plecow [OR= 1,99 (95% CI: 1,14; 3,48)]. W przypadku utraty
pacjentdow z badania ogétem podczas 52-tygodniowego okresu leczenia terapia TIO/OLO wykazata znamiennie
statystycznie lepsze wyniki wzgledem TIO.

Dla poréwnan z pozostatymi komparatorami wnioskodawca przeprowadzit metaanalize sieciowg, w wyniku
ktérej odnotowano istotng statystycznie przewage TIO/OLO nad FLU/SAL w zakresie wartosci FEV1 trough po
12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. W zakresie wartosci FVC trough wykazano istotng statystyczng przewage
TIO/OLO nad FLU/SAL po 12 i 24-26 tygodniach leczenia. Dla pozostatych poréwnan (z TIO + FOR, TIO +
SAL, TIO + IND) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianych
terapii (wyjgtek stanowita utrata pacjentdéw z badania z powodu zdarzen niepozagdanych, a takze utrata
pacjentow z badania ogdtem, ktéra istotnie statystycznie czesciej wystepowata wsrdd pacjentow stosujgcych
TIO + FOR niz u pacjentow stosujgcych TIO/OLO).

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnalazt 3 opracowania wtoérne oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng interwencji TIO/OLO w jednym inhalatorze (publikacje Farne 2015, Ramadan 2015 oraz
Schlueter 2016).

W przegladzie Farne 2015 oceniano efektywnosci LABA w potgczeniu z TIO w poréwnaniu z samym TIO lub w
porownaniu z samym LABA. Zgodnie z wynikami leczenie terapig TIO + LABA w poréwnaniu z TIO skutkuje
wiekszg poprawg sredniej jakosci zycia w skali SGRQ, dla parametru FEV1 wykazano niewielki $Sredni wzrost.
Dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi
grupami. W 4 z 10 wigczonych badaniach, jako LABA zastosowano olodaterolum.

Do przegladu Ramadan 2015 wigczono badania dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa tiotropium,
olodaterolu oraz kombinacji tych dwdch terapii. Zgodnie z wynikami w grupie poddanej terapii TIO/OLO
uzyskano istotng statystycznie poprawe FEV1aucos oraz trough FEV1 w poréwnaniu z grupami poddanymi
monoterapii. Odnotowano takze lepszg poprawe jakosci zycia wg SGRQ dla TIO/OLO vs OLO i vs TIO.

W przegladzie Schlueter 2016 ocenie poddano obecnie dostepne skojarzenia LAMA/LABA 2z uzyciem
metaanalizy sieciowej (NMA). Zgodnie z jej wynikami dla oceny trough FEV1 w 24/26 tyg. terapie TIO/OLO,
IND/GLY oraz UMEC/VIL wigzg sie z istotnym statystycznie wzrostem parametru w poréwnaniu do
aklidynium/FOR. Wszystkie inne poréwnania nie wykazaty istotnosci statystycznych. Dla oceny jakosci zycia
oraz TDI po 24/26 tyg. takze nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie dla poréwnywanych terapii
LAMA/LABA. Analiza sieciowa NMA wykazata pordwnywalng skutecznos¢ i profil bezpieczehnstwa dla
wszystkich poréwnywanych terapii LAMA/LABA.

Whioski z przeprowadzonych przeglgdéw systematycznych sg zbiezne z tymi uzyskanymi w analizie klinicznej
wnioskodawcy. Leczenie skojarzone LABA/LAMA, w tym TIO/OLO wigze sie z uzyskaniem lepszych wynikow
parametréw zwigzanych z oceng czynnoscig ptuc oraz z oceng jakosci zycia, w poréwnaniu do monoterapii TIO.
Natomiast terapie skojarzone z grup LAMA/LABA poréwnywane miedzy sobg cechujg sie zblizong
skutecznoscig i podobnym profilem bezpieczehstwa.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byla ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Spiolto Respimat
(tiotropium/olodaterol 2,5 ug/2,5 ug) w postaci roztworu do inhalacji, stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym
w celu ztagodzenia objawéw u dorostych pacjentéow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) w
porownaniu do monoterapii tiotropium w postaci roztworu do inhalacji (produkt leczniczy Spiriva Respimat) oraz
terapii skojarzonych: TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL i FLU/SAL.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci

Analiza minimalizacji kosztéw

Porownywane interwencje

e TIO w dawce 5 pg/dobe

e TIO + FOR w dawce 18/24 ug/dobe

e TIO + SAL w dawce 18/100 pg/dobe

e TIO + IND w dawce 18/150 ug/dobe

e FLU/SAL w dawce 1000 ug/100 pg lub 500 pg/ 100 ug

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)

Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Dozywotni

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%

Model

W celu przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci (oraz analizy minimalizacji kosztéw) poréwnywanych
schematéw leczenia wnioskodawca opracowat w programie TreeAge Pro 2014 model Markowa z dtugoscig
cyklu wynoszacg 3 miesigce. Struktura modelu zostata zbudowana na podstawie modeli opublikowanych w
zagranicznych analizach ekonomicznych (Rutten-van Molken 2007, Hettle 2012) dotyczacych chorych na
POChP oraz na podstawie wytycznych leczenia POChP. Wyniki analizy uzyskano metodg symulacji Monte
Carlo. Opracowany model podzielono na pie¢ stanéw, w ktérych chory moze przebywaé. Stany modelu przyjeto
w oparciu o stopien ciezkosci POChP (posta¢ tagodna, umiarkowana, ciezka i bardzo ciezka) zgodny
z klasyfikacja GOLD. Uwzgledniono takze zgon jako stan absorbujgcy.

Schemat modelu Markowa zastosowanego w analizie przedstawia rysunek ponizej (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow

Dane dotyczagce charakterystyki wejSciowej pacjentéw zaczerpnieto z badah wigczonych do analizy
efektywnoé$ci klinicznej — wykorzystano wartosci dla poréwnan TIO/OLO vs TIO. Whnioskodawca usrednit
parametry charakteryzujgce pacjentéw wtgczonych do modelu.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach analizy ekonomicznej do oszacowania poprawy czynno$ci ptuc zwigzanej z zastosowanym
leczeniem zostaty wykorzystane wyniki AKL w zakresie wartosci trough FEV1 mierzonej przed kolejng dawka
leku w 12/16 tygodniu, 20/26 tygodniu oraz 48/52 tygodniu leczenia. Zmiane wartosci trough FEV1 po 12/24/52
tygodniach obserwacji wnioskodawca uzyskat w wyniku przeprowadzonej metaanalizy statystycznej wynikow z
badan wigczonych do analizy klinicznej. Dodatkowo uwzglednione zostato rocznego tempo spadku FEV1,
wynikajgce z naturalnej dlugookresowej progresji choroby. Przyjeto, Zze w kolejnych cyklach nastepuje jedynie
progresja do nastepnego stopnia zaawansowania POChP lub pozostanie w tym samym stanie. Wnioskodawca
w analizie zatozyt, ze efekt uzyskany w ostatnim badanym miesigcu terapii utrzyma sie na tym samym
poziomie.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzglednione zostaty koszty lekéw, koszty monitorowania, koszy leczenia doraznego/ratunkowego,
koszty leczenia zaostrzen POChP.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia GOLD 2, 3, 4 wnioskodawca zaczerpnat z publikacji Rutten-van
Molken 2006, natomiast dla pacjentow w stanie GOLD 1 z publikacji Stahl 2005. Szacowane wartosci
uzytecznosci zostaty wyznaczone w oparciu o kwestionariusz EQ-5D. Dodatkowo wnioskodawca przyjat takg
samg uzytecznos¢ niezaleznie od stosowanego leczenia.
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Tabela 24. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Sredni odsetek mezczyzn: 67,32%

] Sredni wiek: 64,22 lat (sd=8,45)
Charakterystyka poczatkowa pacjentow

, . . . _ Obliczenia wlasne wnioskodawcy na
Srednia wartos¢ FEV1: 1,27 (sd=0,5) podst. badan wiaczonych do AKL
Skutecznos¢ kliniczna Tab. 12, 13 w AE wnioskodawcy
Warosci uzvtecznosci GOLD1 GOLD2 GOLD3 GOLD4 Stahl 2005
y 0,84 0787 0,750 0,647 Rutten-van Mo ken 2006
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu GOLD1 GOLD2 GOLD3 GOLD4

POChP (na cykl) nd 0,003 0,006 0,024 Rutten-van M6 ken 2007

Obwieszczenie MZ z 23 grudnia 2015 r.;
Uwzglednione koszty Tab. 35 w AE wnioskodawcy Zarzgdzenia Prezesa NFZ
nr 110/2015/BP, 109/2015/BP

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent), wyniki z perspektywy NFZ
znajdujg sie w analizach wnioskodawcy.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztoéw-uzytecznosci (CUA)

Tabela 25. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla TIO/OLO vs TIO, perspektywa wspdlna

z RSS bez RSS
Parametr
TIO/OLO TIO TIO/OLO TIO
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf] 4 376 9 097
Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] 0,172 0,172
ICUR [z{/QALY] 25 397 52 794

Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie TIO/OLO w poréwnaniu z TIO wigze sie z
uzyskaniem dodatkowo 0,172 QALY przy koszcie wyzszym w perspektywie wspdlnej o 4 376 zt. Inkrementalny
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci ICUR wynosi 25 397 z/QALY. W wariancie bez RSS w perspektywie
wspolnej stosowanie TIO/OLO w poréwnaniu z TIO wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,172 QALY przy
koszcie wyzszym o 9 097 zt. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci ICUR wynosi 52 794 zH/QALY.

Tabela 26. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla TIO/OLO vs FLU/SAL, perspektywa wspdlna

z RSS bez RSS
Parametr
TIO/OLO FLU/SAL TIO/OLO FLU/SAL
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf] 7 380 12 070
Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] 0,273 0,273
ICUR [zH/QALY] 27 018 44 188
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Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie TIO/OLO w poréwnaniu z FLU/SAL wigze
sie z uzyskaniem dodatkowo 0,273 QALY przy koszcie wyzszym w perspektywie wspodlnej o 7 380 zt.
Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci ICUR wynosi w perspektywie wspodlnej 27 018 z/QALY. W
wariancie bez RSS stosowanie TIO/OLO w poréwnaniu z FLU/SAL wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,172
QALY przy koszcie wyzszym w perspektywie wspdlnej o 12 070 zi. Inkrementalny wspotczynnik kosztéw
uzytecznosci ICUR wynosi w perspektywie wspoélnej 44 188 zl/QALY.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Tabela 27. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla TIO/OLO vs LAMA+LABA, perspektywa wspodlna

z RSS bez RSS
Parametr
TIO/OLO Komparator TIO/OLO Komparator
TIO+FOR
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [z{]
TIO+IND
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf]
TIO+SAL
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [z}]

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, w wariancie z RSS wykazaly, ze koszt stosowania TIO/OLO jest nizszy od
kosztu stosowania terapii skojarzonych LAMA+LABA tj. TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL z perspektywy wspdinej.
W wariancie bez uwzglednienia RSS koszt TIO/OLO jest wyzszy od kosztu leczenia TIO+FOR oraz TIO+SAL.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13
oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji. W analizie minimalizacji kosztéw przedstawiono cene zbytu netto
wnioskowanego leku przy ktdrej koszt inkrementalny jest réwny zero.

Tabela 28. Wartosci progowe cen zbytu netto [zl], perspektywa wspdlna

Poréwnanie wariant z RSS wariant bez RSS

CUA

TIO/OLO vs TIO 334,60 272,50

TIO/OLO vs FLU/SAL 422,38 344,48
CMA

TIO/OLO vs TIO+FOR 199,86 161,99

TIO/OLO vs TIO+IND 255,28 207,44

TIO/OLO vs TIO+SAL 201,76 163,53

6125 955 zl/QALY
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Komentarz analitykéw Agenciji:

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacjg
potwierdzajgcego wyzszos$¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $rodkéw
publicznych w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano skrajne wartosci parametréw analizy

W ramach analizy jednokierunkowej badano wptyw zmian nastepujacych parametréw modelu:
e alternatywny koszt TIO (zmiana podstawy limitu w grupie 201.2);

e alternatywny koszt leczenia zaostrzen;

e alternatywne wartosci uzytecznosci;

e rozkfad Dirichleta dla stopni GOLD;

e minimalne/ maksymalne zmiany wartosci FEV1;

e zuzycie lekdw ratunkowych;

e wzor Falaschetti na wartos¢ nalezng FEV1;

e alternatywna dtugos¢ horyzontu (czas do momentu, w ktérym efekt utrzyma sie 6/12 m-cy);
e dyskontowanie;

e 10 000 mikrosymulacji.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Jako jedno z zalozen w analizie wrazliwosci wnioskodawca przyjat zmiane kosztu TIO, ktéra wynika
z prognozowanej zmiany podstawy limitu w grupie 201.2, w ramach ktorej jest finansowane. Zgodnie
z Obwieszczeniem MZ od marca 2016 r. podstawe limitu w grupie 201.2 stanowi lek Seebri Breezhaler. W
zwigzku z powyzszym wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla TIO/OLO vs TIO oraz analizy minimalizacji
kosztéw dla TIO/OLO vs terapie skojarzone LAMA+LABA, uwzgledniajgce nowe koszty lekow zawierajgce
tiotropium stanowig bardziej aktualng wersje oszacowan wnioskodawcy. Jednak dla perspektywy wspodlnej nie
odnotowano znaczacych réznic w wartosci ICUR miedzy analiza podstawowa, a analizg wrazliwosci,
uwzgledniajgcg powyzszy parametr.

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy wrazliwosci, wraz z wartosciami ICUR/ kosztem inkrementalnym.
Pozostate wyniki analizy wrazliwosci dostepne sg w analizach wnioskodawcy.

Tabela 29. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla TIO/OLO vs TIO, perspektywa wspdina

ICUR [zl/QALY]
Parametr
z RSS bez RSS
Analiza podstawowa (TIO/OLO vs TIO) 25 397 52794
Koszt TIO (zgodny z aktualnym Obwieszczeniem) 25539 52 936
Dyskontowanie: 0% efekty, 5% koszty 15 262 31726
Dyskontowanie: 5% efekty, 5% koszty 30 682 63 780
Minimalna zmiana warto$¢ FEV1 49 605 106 015
Maksymalna zmiana warto$¢ FEV1 18 416 37 561
Rozktad Dirichleta dla stopni GOLD 13 894 27 395
Alternatywna dtugos¢ horyzontu 93 477 202 378
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Tabela 30. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla TIO/OLO vs FLU/SAL, perspektywa wspoéina

ICUR [zl/QALY]
Parametr
z RSS bez RSS
Analiza podstawowa (TIO/OLO vs FLU/SAL) 27 018 44 188
Minimalny koszt FLU/SAL 36 574 53 745
Maksymalny koszt FLU/SAL 3585 20 755
Rozktad Dirichleta dla stopni GOLD 16 852 26 780
Minimalna zmiana warto$¢ FEV1 1077 374 1924 227
Maksymalna zmiana wartos¢ FEV1 13 867 22 480
Dyskontowanie: 0% efekty, 5% koszty 16 990 27 787
Dyskontowanie: 5% efekty, 5% koszty 32100 52 500
Alternatywna dtugo$¢ horyzontu 228 944 382 632

Tabela 31. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla TIO/OLO vs LAMA+LABA, perspektywa wspodlna

Koszt inkrementalny [z1]
Parametr

vs TIO+FOR vs TIO+IND vs TIO+SAL

z RSS

Analiza podstawowa

Aktualny koszt TIO

Maksymalny koszt FOR

Maksymalny koszt SAL

Koszty 0%

Maksymalny koszt TIO

Alternatywna dtugos¢ horyzontu

bez RSS

Analiza podstawowa

Aktualny koszt TIO

Maksymalny koszt FOR

Maksymalny koszt SAL

Koszty 0%

Maksymalny koszt TIO

Alternatywna dtugos¢ horyzontu
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK B

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK _

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Komparatory wskazane w AKL wnioskodawcy i aktualnie
z wlasciwym komparatorem? refundowane.

Analize kosztéw uzytecznosci przeprowadzono dla
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK poréwnan TIO/OLO vs TIO oraz TIO/OLO vs FLU/SAL.
kosztow uzytecznosci? Dla poréwnan z leczeniem skojarzonym LABA/LAMA
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK wspolng (ptatnika publicznego i pacjenta).

Uwzgledniono dane dotyczgce skutecznosci w oparciu
o przeglad systematyczny badarnn z randomizacjg. Dla
pozostatych  komparatorow  (TIO+FOR,  TIO+SAL,
TIO+IND) wykonano poréwnanie posrednie, w ktérym nie
wykazano IS réznic lub nie mozna byto oszacowaé
wyniku.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Jak wyzej.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

. . TAK -
stanoéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analizg wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztow-uzytecznosci oraz analize minimalizacji
kosztow. Podejscie to jest w opinii analitykow Agencji wiasciwe. Jako komparator zostata wybrana monoterapia
TIO oraz terapie skojarzone FLU/SAL, TIO+SAL, TIO+IND oraz TIO+FOR. Wybdr ten jest wezszy, niz w AKL
wnioskodawcy, gdzie uwzgledniono takze terapie skojarzone, nierefundowane obecnie w Polsce (IND/GLY oraz
UMEC/VI).

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy. W opinii analitykéw Agencji podejscie to jest uzasadnione ze wzgledu na
przewlekio$¢ ocenianej jednostki chorobowej (POChP). Dtugosé cyklu ustalono na 3 miesigce, co mozna uznac
za uzasadnione ze wzgledu powolng naturalng progresje choroby.

Struktura modelu obejmuje pie¢ stanéw zdrowotnych: stany zwigzane ze stopniem obturacji (GOLD 1, GOLD 2,
GOLD 3, GOLD 4) wyznaczonej w oparciu o odsetek wartosci naleznej FEV1 oraz zgon jako stan absorbujgcy.

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci przerywania terapii innej niz zgon pacjenta. Zatozenie o
dozywotnim trwaniu leczenia danym lekiem wydaje sie mato realne. W modelu nie uwzgledniono przerwania
terapii z powodu braku skutecznosci lub wystagpienia dziatan niepozadanych. Ze wzgledu na krétki okres trwania
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badah wigczonych do AK wnioskodawcy dane o przerywaniu terapii z w/w powoddw sg dla poréwnywanych w
analizach wnioskodawcy technologii ograniczone, ale biorgc pod uwage dozywotni horyzont czasowy
uwzglednienie wiekszego odsetka przerwania leczenia wydaje sie by¢ celowe.

Przyjety w modelu wnioskodawcy compliance na poziomie 100% takze moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej
praktyki dotyczgcej ocenianych lekow. Na stopieh stosowania sie do zalecen lekarskich moze mie¢ wptyw
skuteczno$¢ zastosowanej terapii, wygoda jej stosowania, koszt terapii, wiek pacjenta czy zaawansowanie
choroby. Zgodnie z danymi z badan wigczonych do AKL OTEMTO1, OTEMTO2, TONADO1 i TONADO2
poziom compliance dla TIO oraz TIO/OLO po 12 i 52 tygodniach terapii wynosit dla TIO od

oraz dla TIO/OLO od . Poziom stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich moze byé
takze rézny dla poszczegolinych terapii, np. w przypadku poréwnywania technologii dozowanych raz dziennie,
jak TIO/OLO z dozowanymi dwa razy dziennie (np. TIO+FOR, TIO+SAL, FLU/SAL).

Whnioskodawca takze w swojej analizie wrazliwosci nie przeprowadzit oszacowan, przy zatozeniu nizszego
poziomu compliance oraz przerywania terapii, innej niz zgon pacjenta.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Przeprowadzona ocena danych wejsciowych wprowadzonych do modelu nie ujawnita btedéw. Koszty, poziomy
odpfatnosci i limity finansowania zostaty wybrane i wprowadzone do modelu zgodnie z Obwieszczeniem MZ
aktualnym na dzien zlozenia wniosku. Obecnie jednak podstawe limitu w grupie 201.2 stanowi lek Seebri
Breezhaler, w zwigzku z powyzszym zmianie ulegt koszt TIO, stosowany w monoterapii oraz w skojarzeniu z
lekami z grupy LABA. Wnioskodawca w swojej analizie wrazliwo$ci uwzglednit prognozowang woéwczas zmiane
kosztu TIO. W zwigzku z powyzszym wariant analizy wrazliwosci z nowym kosztem TIO stanowi bardziej
aktualng wersje oszacowan wnioskodawcy.

Whnioskodawca w AE przyjat jako komparator tiotropium stosowany w monoterapii w tej samej, co wnioskowany
lek postaci farmaceutycznej (tj. roztwor do inhalacji podawany za pomocg respiratora Respimat) — wykluczono
natomiast lek Spiriva podawany za pomocg inhalatora HandiHaler (tj. proszek do inhalacji w kaps. twardych).
Zgodnie z licznymi publikacjami (min. Halpin 2016, Ichinose 2009) wyniki dla skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania TIO w postaci roztworu z inhalatorem Respimat oraz w postaci proszku z inhalatorem HandiHaler
sg porownywalne. Dodatkowo biorgc pod uwage zblizony koszt terapii (zgodnie z Obwieszczeniem MZ), oraz
tatwiejszg forme podania leku przy pomocy inhalatora Respimat, w opinii analitykow Agencji wybor
wnioskodawcy mozna uznac za prawidtowy. Nalezy zauwazyé, ze w przediozonej AE analizie minimalizaciji
kosztow dla poréwnania TIO/OLO vs terapie LAMA+LABA obliczenia przeprowadzono z uwzglednieniem
produktu leczniczego Spiriva Handihaler.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

o, Wartosci wspétczynnika compliance przyjeto na poziomie 100%, niezaleznie od stosowanego leczenia.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w rzeczywistosci czestos¢ dawkowania lekéw najprawdopodobniej
wptywa na stosowanie sie pacjentow do =zalecen lekarza. Mozna przypuszczaé, ze leczenie
z zastosowaniem technologii podawanych raz dziennie (LAMA/LABA) zamiast terapii skojarzonych
(LAMA+LABA) stosowanych z dwéch oddzielnych inhalatorow bedzie mie¢ wptyw na wartos¢ compliance.
Jednak ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne nie jest mozliwe uwzglednienie wptywu powyzszego
parametru na skutecznos¢ terapii.

¢ W modelu nie uwzgledniono mozliwosci przerwania terapii (innej niz zgon). Ze wzgledu na relatywie kroétki
okres trwania badan wtgczonych do analizy klinicznej dane o przerywaniu terapii sg ograniczone.

= Nalezy zwréci¢ uwage, ze w praktyce stopnie zaawansowania POChP sg ustalane, poza kryteriami
spirometrycznymi, rowniez na podstawie objawéw podmiotowych. Ponadto rozklad pacjentow
w poszczegolnych stopniach ciezkosci POChP moze rézni¢ sie w rzeczywistosci od tego skalkulowanego
na podstawie danych zbadan klinicznych. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy wrazliwosci
modelowano wyjsciowy rozktad stopni ciezkosci POChP wykorzystujgc zmienng o rozktadzie Dirichleta.
Otrzymane wyniki sg spdjne z wynikami analizy podstawowe;j.

= Pewnym ograniczeniem analizy jest brak rozwazenia wptywu oceny dusznosci oraz wystgpienia zaostrzen
na stopieh zaawansowania choroby. Jednakze nie byto to mozliwe ze wzgledu na brak odpowiednich
danych.”
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach walidacji wewnetrznej modelu przeprowadzit testowanie dziatania modelu poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu. W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow
przeprowadzonej walidac;ji.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$¢ leczenia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji w ocenianej populacji. W ich
wyniku nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej spetniajgcej kryteria wigczenia.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Nie przeprowadzono.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnalazt analiz ekonomicznych,
ktére odpowiadatyby analizowanemu problemowi decyzyjnemu.

Strukture modelu przyjetego w analizie ekonomicznej wnioskodawca opart na modelach opublikowanych w
zagranicznych analizach ekonomicznych (Rutten-van Mdlken 2007, Hettle 2012) dotyczacych chorych na
POChP. W ww. analizach ocenie poddano interwencje inne, niz w wnioskowana, w zwigzku z czym poréwnanie
wynikow i wnioskéw obu analiz kosztow-uzytecznosci jest niemozliwe.

Analitycy Agencji w wyniku wyszukiwani takze nie odnalezli zadnych analiz ekonomicznych, odnoszacych sie
do analizowanego problemu decyzyjnego.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu pfatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy (pacjenta) w przypadku refundacji produktu leczniczego
Spiolto Respimat (tiotropium/olodaterol) stosowanego jako Ilek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu
podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawéw u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.

Populacja

Proponowane wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc, stosujgcych
podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela. Populacja docelowa wskazana we wniosku jest zgodna ze
wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Spiolto Respimat zawartym w charakterystyce produktu
leczniczego.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Pacjenta

Horyzont czasowy

3-letni

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekow.
Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana (Spiolto Respimat) nie jest refundowana w
rozpatrywanym wskazaniu (brak rozszerzenia obecnie refundowanego wskazania);

e scenariusz nowy, zaktadajgcy refundacje technologii wnioskowanej (Spiolto Respimat) w rozpatrywanym
wskazaniu, w ramach refundacji aptecznej przy poziomie odptatnosci 30%.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ramach AWB wnioskodawca nie przeprowadzit oszacowan populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych. Decyzje te wnioskodawca uzasadnia niskg wiarygodnoscig oszacowan opartych o Zrédta
epidemiologiczne, ze wzgledu na wiele mozliwosci terapeutycznych przy indywidualnym doborze lekow i
zwigzany z tym brak jakichkolwiek danych na temat rzeczywistych warunkéw stosowania poszczegdinych
produktow leczniczych — wedtug aktualnych wytycznych klinicznych PTChP 2014 zaleznie od kategorii
zaawansowania choroby zalecane jest stosowanie jednego preparatu (np. monoterapia LABA czy LAMA) lub
kombinacji lekéw z réznych grup (np. terapia skojarzona wGKS+LABA). Wybdr leku uwarunkowany jest decyzjg
lekarza i preferencjami chorego. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przyjat, ze rzeczywistg populacje
docelowg stanowig chorzy na POChP, u ktérych uzasadnione jest wigczenie terapii podtrzymujgcej, a ktorzy
stosujg aktualnie refundowane leki z grupy LAMA i LABA (jako terapie skojarzong LAMA+LABA).

Liczebnos¢ tak okre$lonej populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ (DGL) o liczbie
zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych z grupy limitowej 201.2 oraz 198.0 dla lat 2013-2015, ktére
nastepnie ekstrapolowano na przyjety w analizie horyzont czasowy.
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Wyniki przeliczen przedstawiono w postaci liczby rocznych pacjentoterapii (obliczone jako iloraz liczby
zrefundowanych opakowan oraz wartosci ,365/liczba DDD w opakowaniu jednostkowym”, gdzie wartosc
»365/liczba DDD w opakowaniu jednostkowym” jest liczbg opakowan jednostkowych przypadajgcych na jeden
rok kalendarzowy leczenia).

Whnioskowana kategoria odptatnosci tj. 30% w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe
okreslone dla tej kategorii odptatnosci w art. 14 ustawy o refundacji.

W AWB wnioskodawcy przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich
(compliance) i w oszacowaniach pominieto ten wspétczynnik.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Oszacowania populacji

Populacja 2016 r. 2017 r. 2018 r.
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 398 960 403 516 408 116
Populacja docelowa wskazana we wniosku* 43 097 44 584 45798

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku

* roczne pacjentoterapie z udziatem LAMA (TIO, GLY) + LABA (FOR, IND, SAL) (stosowanych z oddzielnych inhalatoréw) oraz TIO/OLO.

Wyniki oszacowan populacji przedstawiono w postaci liczby rocznych pacjentoterapii (1 roczna pacjentoterapia
réwnoznaczna jest z terapig jednego pacjenta trwajgca jeden rok).

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, roczne koszty [min zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Kategoria kosztow
2016 2017 2018 2016 2017 2018
Scenariusz istniejgcy
Spiolto Respimat 0 0 0 0 0 0
LAMA+LABA 89,4 92,0 94,4 15,9 16,9 17,5
Koszty catkowite 89,4 92,0 94,4 15,9 16,9 17,5
Scenariusz nowy
bez RSS
Spiolto Respimat
zRSS
LAMA+LABA
bez RSS 89,1 91,4 93,5 16,5 18,2 19,3
Koszty catkowite
zRSS 88,5 90,1 91,6 16,5 18,2 19,3
Koszty inkrementalne
bez RSS
Spiolto Respimat
zRSS
LAMA+LABA
bez RSS -0,3 -0,6 -0,8 0,6 1,3 1,9
Koszty catkowite
zRSS -0,9 -1,9 -2,8 0,6 1,3 1,9

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych TIO/OLO w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie ptatnika
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publicznego beda nizsze zaréwno w wariancie bez RSS jak i z uwzglednieniem RSS. Koszty te w wariancie bez
RSS bedg nizsze odpowiednio: o ok. 0,3 min zt w | roku, o ok. 0,6 min zt w Il roku oraz o ok. 0,8 min zt w Il
roku, w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego. W wariancie z RSS
wydatki te spadng o ok. 0,9 min zt w | roku, o ok. 1,9 min zt w 1l roku oraz o 2,8 min zt w Il roku refundacii.

Ponadto przedstawione powyzej oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywne;j
decyzji o refundacji TIO/OLO, koszty ponoszone w perspektywie pacjenta bedg wyzsze o ok. 0,6 min zt w |
roku, o ok.1,3 min zt w Il roku oraz o 1,9 min zt w Il roku refundacji.

6.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Oszacowanie populacji docelowej z POChP oparto na

oszacowan?

! . TAK danych NFZ (w postaci komunikatéow DGL) oraz danych
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze .
uzasadnione? wnioskodawcy (dane IMS). Komentarz pod tabela.
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Whioskodawca jako dtugo$¢ horyzontu analizy przyjat
czasowego? okres trzech lat, obejmujacy lata 2016-2018.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Brak
wartos¢ punktow) stosowanych w danym :
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
W analizie podstawowej zatozono przejmowanie przez
TIO/OLO udziatéw w rynku lekéw bedacych potgczeniem
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK? wytgcznie TIO z lekami z grupy LABA, zas w analizie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ dodatkowej takze potgczen GLY z lekami z grupy LABA,
monoterapii TIO, a takze potaczenia wGKS/LABA.
Dodatkowy komentarz pod tabelg.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z ~
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi TAKT Komentarz pod tabela.
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej . . .
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? J y P yen.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Pro?noza T(przedazly zawell(rta’:/v wariancie pog:istsm:jowym
. . e . analizy pokrywa sie z okre$long przez wnioskodawci
sprzgdazy';lvnloskowanego B SRR 2 R TAK w ramicfm v%ioskue refundacyjnggg roczng Wielkos’cig
S dostaw leku w przypadku objecia refundacja.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak.
o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Brak.
dobrze uzasadnione?
Niepewnosé uzyskiwanych oszacowan wnioskodawca
ocenit wskazujgc alternatywne wielkosci sprzedazy w
scenariuszach minimalnym i maksymalnym.
: ni : Poza  powyzszym,  wnioskodawca przeprowadzit
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
y yniep 4 4 TAK dodatkowg gdzie zatozono przejmowanie przez TIO/OLO

udziatdbw w rynku lekéw terapii skojarzonych
LAMA+LABA, lekéw jednosktadnikowych zawierajgcych
TIO (grupa limitowa 201.2), a takze potaczenia w jednym
inhalatorze SAL+FLU (grupy limitowe 199.2 i 199.3).
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledow
w formutach uzytych w modelu. Poza wskazanymi ograniczeniami/watpliwosciami w ocenie analitykow Agenciji
w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

Populacja

Whnioskodawca wskazuje, ze dane NFZ dotyczgce sprzedazy lekéw z grup LAMA i LABA (z wykorzystaniem
odpowiednich przeliczen), pozwalajg na przeprowadzenie oszacowan epidemiologicznych, tj. na podstawie
liczby zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych mozliwe jest wyznaczenie liczby pacjentow
stosujgcych rozwazane produkty lecznicze.

Ze wzgledu na fakt, iz analiza wnioskodawcy opierata sie o dane dot. liczby zrefundowanych opakowan
produktéw leczniczych, ktére odzwierciedlajg rzeczywiste zuzycie zasobow w populacji docelowej, nie
wprowadzano do obliczen wspétczynnika compliance. W opinii analitykdw Agencji, w tym przypadku brak
uwzglednienia wartosci compliance w AWB jest zasadny.

Na stosowanie sie do zalecen lekarskich wptywa m.in. czesto$¢ dawkowania lekéw (Toy 2011, Coleman 2012).
Powyzsze moze mie¢ znaczenie w przypadku poréwnywania technologii dozowanych raz dziennie, czyli tak jak
TIO/OLO z dozowanymi dwa razy dziennie (np. FP/SAL, TIO+FOR). W oszacowaniach AE wnioskodawca
wykorzystat zatozenie o 100% wspétczynniku compliance, tj. na niekorzys¢ produktu leczniczego Spiolto
Respimat, ktory jest technologia medyczng o wyzszych kosztach w poréwnaniu do technologii opcjonalnych
FLU/SAL (zaréwno z, jak i bez RSS), TIO+FOR (bez RSS) oraz TIO+SAL (bez RSS) (wyzszy compliance
przektada sie na wieksze réznice w kosztach na niekorzy$¢ wnioskowanego produktu leczniczego).

Prognoza sprzedazy

W analizie podstawowej, w scenariuszu nowym wnioskodawca przyjat arbitralng wielko$¢ sprzedazy
wnioskowanego leku w horyzoncie analizy. Dodatkowo, w celu podziatu zrefundowanej rocznej wielkosci
sprzedazy (w liczbie jednostek) na sprzedaz przypadajgca na leczenie pacjentow z POChP wykorzystano w BIA
dane IMS Medical Index dostarczone przez wnioskodawce. Analitycy Agencji nie majg mozliwosci weryfikacji
tych danych.

Udziaty w rynku

W AKL wnioskodawcy jako gtéwny komparator wskazano tiotropium, za$ terapie skojarzone TIO+FOR,
TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL jako komparatory dodatkowe. W AWB wnioskodawcy
natomiast, w analizie podstawowej przyjeto zatozenie o zastepowaniu przez produkt leczniczy Spiolto Respimat
(TIO/OLO) terapii LAMA + LABA zawierajgcych wytacznie tiotropium: TIO + FOR, TIO + SAL, TIO + IND.
W wariancie dodatkowym analizy uwzgledniono mozliwos¢ przejmowania przez wnioskowany lek terapii
skojarzonych LAMA+LABA (1. oprocz lekéw z grupy LABA skojarzonych z T1O, takze potaczenia LABA + GLY),
lekéw jednosktadnikowych zawierajgcym tiotropium (grupa limitowa 201.2), a takze pofgczenia w jednym
inhalatorze substancji czynnych salmeterol oraz flutikazon (uwzgledniono grupy limitowe 199.2 i 199.3).

Whnioskodawca w AWB uwzglednit potgczenie FLU/SAL jedynie w sSrednich oraz wysokich dawkach, z
pominieciem grupy 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty zioZzone z
kortykosteroidami w niskich dawkach. Biorgc pod uwage Obwieszczenie MZ, preparaty zawierajgce w jednym
opakowaniu salmeterol i flutikazon refundowane sg we wskazaniach: Astma, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli, niezaleznie od wysokosci dawki. Nalezy jednak podkresli¢, ze w
przypadku POChP wskazane do stosowania sg produkty lecznicze zawierajgce salmeterol/flutikazon w
wielkosci 500+50 (ug + pg)/dawke inhalacyjng (dawkowanie zalecane w POChHP: jedna inhalacja 2 razy na
dobe). Ponadto, dane z komunikatéw DGL (od stycznia 2015 do grudnia 2015 r.) wskazujg, ze wielkos¢
refundacji produktéw w niskich dawkach wynosi <10% wielkosci kwoty refundacji wszystkich refundowanych
dawek FLU/SAL. Dodatkowo dane DGL nie precyzujg jak duza jest wielko$¢ refundacji (opakowania, LDD) w
poszczegolnych wskazaniach.

W opinii analitykéw refundacja ocenianej interwencji wptynie na poziom sprzedazy wszystkich politerapii
LAMA+LABA, w tym rowniez tych zawierajgcych glikopironium: GLY+FOR, GLY+SAL, GLY+IND. Biorgc pod
uwage jednak spojnos¢ analiz: AKL i BIA wigczenie terapii skojarzonych z GLY do analizy dodatkowej, nie zas
podstawowej AWB wydaje sie zasadne. Wyniki analizy dodatkowej przedstawiono w rozdziale 6.3.2 niniejszej
AWA,

Dodatkowo, biorgc pod uwage zalete terapii TIO/OLO w zakresie wygody przyjmowania leku, w poréwnaniu do
czesci obecnie refundowanych terapii — raz dziennie w poréwnaniu do dwa razy dziennie dla SAL oraz FOR,
nawet u pacjentéw stosujgcych (lub mogacych stosowac¢) monoterapie SAL lub FOR istniejg przestanki do
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stosowania TIO/OLO zamiast w/w terapii. Scenariusz taki mogtby spowodowaé znacznie wigksze wydatki
pfatnika publicznego niz ten przedstawiony w analizie wnioskodawcy. Jednakze, ze wzgledu na wczesniej
wskazang niepewnos¢ dotyczacg liczebnosci populaciji docelowej, gdzie w wytycznych klinicznych wskazuje sie,
iz terapia LABA + LAMA jest alternatywg, a jednoczesnie, ze ostateczny wybodr leku uwarunkowany jest decyzjg
lekarza i preferencjami chorego, odsetek zastepowania tych dodatkowo rozpatrywanych terapii powinien by¢
niewielki, bez wptywu na zmiane wyniku analizy wnioskodawcy.

Bez wzgledu na powyzszg dyskusje, w opinii analitykdéw Agencji, biorgc pod uwage sktad produktu leczniczego
Spiolto Respimat (LAMA/LABA), w pierwszej kolejnosci zastepowane bedg przez ten lek terapie skojarzone
LAMA + LABA — co potwierdza opinia eksperta klinicznego uzyskana w trakcie procesu weryfikacyjnego
(,Tiotropium plus LABA (indakaterol salmeterol, formoterol) stosowane w 2 inhalatorach”). W dalszej kolejnosci,
m.in. ze wzgledu na dostepno$¢ badah potwierdzajgcych wyzszg skutecznosé, zastepowane mogg byc:
monoterapia LAMA (TIO) oraz terapia tgczona wGKS/LABA (FP/SAL), co znajduje potwierdzenie w opinii
innego eksperta: ,Biorgc pod uwage site dziatania olodaterolum + tiotropium i zakres wniosku refundacyjnego,
wnioskowana terapia w gtéwnej mierze moze zastepowac potgczenie wGKS z LABA (u oséb naduzywajgcych
tej terapii) oraz LAMA”. W zwigzku z tym, analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ oszacowania
uwzgledniajgce wyzszy stopien przejmowania udziatébw monoterapii TIO oraz potagczenia SAL/FLU, niz ten,
ktory zatozono w wariancie dodatkowym AWB wnioskodawcy (tj. po 5%).

Dane kosztowe

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 25.04.2016 r. na wykazie lekéw refundowanych od dnia 01.03.2016 r.
znalazty sie dodatkowo dwa produkty lecznicze z grupy LABA, nieuwzglednione w oszacowaniach
wnioskodawcy, tj. Forastmin, proszek do inhalacji w kapsutce twardej, 12 ug,120 szt (2 but.po 60 szt.) kod EAN
5909991218287 oraz Forastmin, proszek do inhalacji w kapsutce twardej, 12 pg, 180 szt (3 but.po 60 szt.), kod
EAN 5909991218294. Jednakze, w zwigzku z brakiem danych DGL dotyczacych sprzedazy tych lekow, a takze
z faktem, iz ich udziat w rynku na czas procesu weryfikacyjnego prawdopodobnie jest znikomy, uwzglednienie
tych produktéw w obliczeniach wtasnych Agencji bytoby kiopotliwe. Nalezy zauwazy¢, iz produkty te cechujg sie
najlepszym ilorazem ceny do zawartosci, jednakze roznice w odniesieniu do pozostatych produktéw nie sg
znaczagce. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
z uwzglednieniem w/w produktéw leczniczych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie wskazano.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

W analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze lub najmniejsze
wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto alternatywne zatozenia odnosnie
wielkosci sprzedazy wnioskowanego preparatu.

W zalozeniach dotyczgcych scenariusza minimalnego wnioskodawca przyjat, ze prognozowana liczba
zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Spiolto Respimat bedzie ksztattowac sie na takim samym
poziomie jak w przypadku innego potgczenia LAMA+LABA (tj. GLY+IND) prognozowanej dla pierwszych trzech
lat jego refundaciji. Wyboér ww. leku podyktowany byt przede wszystkim zblizonym do Spiolto Respimat kosztem
z perspektywy pacjenta (réznica 0,16 zt/opakowanie), a takze dostepnoscig danych sprzedazowych dla ktérych
mozna przeanalizowaé dynamike sprzedazy po wprowadzeniu refundaciji dla obu substancji czynnych.

W zatozeniach dla scenariusza maksymalnego w ABW przyjeto warto$¢ maksymalnej prognozy sprzedazy na
lata 2016-2018 na podstawie danych dostarczonych przez wnioskodawce — brak mozliwosci zweryfikowania
tych danych przez analitykéw Agenc;ji.

Wyniki analizy wariantu dodatkowego

W wariancie dodatkowym analizy wnioskodawca uwzglednit mozliwo$¢ przejmowania przez produkt leczniczy
Spiolto Respimat udziatow terapii skojarzonych LAMA+LABA, lekoéw jednosktadnikowych zawierajgcych TIO
(grupa limitowa 201.2), a takze potgczenia w jednym inhalatorze FLU/SAL (grupy limitowe 199.2 i 199.3).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych oraz wariantu dodatkowego.
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Tabela 36. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych oraz wariantu dodatkowego, koszty inkrementalne [min zi]

Perspektywa NFZ
Perspektywa pacjenta
Scenariusz bez RSS z RSS
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok Il rok | rok Il rok 1l rok
Analiza podstawowa -0,3 -0,6 -0,8 -0,9 -1,9 -2,8 0,6 1,3 1,9
Scenariusz minimalny -0,1 -0,5 -0,6 -0,4 -1,7 -2,0 0,3 1.1 1,3
Scenariusz maksymalny -0,4 -0,7 -1,0 -1,4 -2,6 -3,4 1,0 1,7 2,3
Scenariusz dodatkowy -0,1 -0,3 -0,4 -0,7 -1,6 -2,4 0,6 1,2 1,8

W perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgledniania RSS, w wariancie minimalnym przewidywane
oszczednoséci wyniosg od ok. 0,1 min zt do 0,4 min zt w | roku, od 0,5 min zt do 0,7 min zt w Il roku refundacji,
oraz od ok. 0,6 min zt do 1,0 min zt w Il roku. W wariancie z RSS oszacowane oszczednosci wyniosg w
pierwszym roku refundacji od 0,4 min zt do 1,4 min zt, w drugim roku od 1,7 min zt do 2,6 min zt, oraz w trzecim
roku refundac;ji: od 2,0 do 3,4 min z.

W perspektywie pacjenta oszacowane wydatki w pierwszym roku refundacji bedg wyzsze od 0,6 min zt do 1,0
min z, w drugim roku od 1,1 min zt do 1,7 min z, natomiast w trzecim roku wyniosg od 1,3 min zt do 2,3 min z.

Wyniki wariantu dodatkowego sg zbiezne z wynikami analizy podstawowej, tj. potwierdzajg, ze wprowadzenie
refundacji preparatu Spiolto Respimat w omawianym wskazaniu spowoduje spadek wydatkéw ptatnika
publicznego (w wariancie bez RSS: od -0,1 zt w | roku do -0,4 min zt w IlI roku; w wariancie z RSS: od -0,7 min
zt w | roku do -2,4 min zt w Il roku refundaciji) oraz dodatkowe wydatki z perspektywy pacjenta w wysokosci od
0,6 min zt w | roku do 1,8 min zt w Il roku.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Ponizej przedstawiono wyniki obliczen analitykow Agenciji, w zaleznosci od odsetka sprzedazy opakowan
Spiolto Respimat, jaki bedzie zastepowat terapie wGKS/LABA oraz LAMA (monoterapia TIO). Pozostaty
odsetek stanowi¢ bedzie zastepowanie terapii skojarzonej LAMA + LABA.

Tabela 37. Oszacowania Agencji, koszty inkrementalne [min zf]

Udziat w rynku bl T
R I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok

Analiza podstawowa (0%) -0,9 -1,9 -2,8 0,6 1,3 1,9
Scenariusz dodatkowy (10%) -0,8 -1,7 -2,5 0,6 1,3 1,9
20% -0,7 -1,5 -2,2 0,6 1,3 2,0

30% -0,6 -1,3 -1,9 0,6 1,4 2,0

40% -0,5 -1,1 -1,6 0,6 1,4 21

50% -0,4 -0,9 -1,3 0,7 1,4 21
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Wykres 1. Oszacowania Agencji, koszty inkrementalne w Ill roku refundacji [min zi]
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4 -
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Wyniki oszacowan Agencji wskazujg, iz przy odsetkach zastepowania wGKS/LABA i LAMA tacznie powyzej
20% wydatki ponoszone przez pacjenta zaczynajg przewyzszac¢ oszczednosci ptatnika publicznego (NFZ).

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze objecie refundacjg leku Spiolto Respimat oraz utworzenie nowej
grupy limitowej, niezaleznie od przyjetego scenariusza (minimalny / maksymalny / dodatkowy / oszacowania
Agencji) bedzie sie wigzato z oszczednosciami po stronie ptatnika publicznego (NFZ). Oszczednosci te wynikajg
z czesciowego przejecia udziatow lekéw, ktdre refundowane sg z odptatnoscig ryczattowg (odptatnos¢ pacjenta
w przypadku wnioskowanego leku ma wynosi¢ 30%). Zmiana ta wptynie jednak na wzrost kosztow po stronie
pacjentdow, w zwigzku z zaktadanym poziomem odptatnosci pacjenta w wysokosci 30% (doptata pacjenta przy
zakupie leku wnioskowanego produktu leczniczego wyniesie )-
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy (analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacii).
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Prolia we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Wallia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au/

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.05.2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych spiolto / inspiolto oraz
olodaterol / oladaterol. Odnalezione w wyniku wyszukiwania rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla leku Spiolto

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Komitet rekomenduje finansowanie kombinacji tiotropium/olodaterol w leczeniu POChP u pacjentow,
u ktérych osiggnieto stabilizacje choroby podczas jednoczesnego LAMA i LABA. Lek nie moze byc¢
PBAC 2015 stosowany w potgczeniu z wGKS/LABA lub monoterapig LAMA lub LABA. Lek nie moze by¢ réwniez
stosowany jako leczenie poczatkowe w POChP.

Podstawg wpisania na liste lekow refundowanych jest zrownanie kosztow z gtdéwnymi komparatorami:
gl kopironium/indakaterol oraz umeklidinium/wilanterol.

Rekomendacja pozytywna

SMC rekomenduje finansowanie kombinacji tiotropium/olodaterol we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie
rozszerzajgce oskrzela w celu tagodzenia objawéw u dorostych pacjentéw z POChP .

SMC 2015
Spiolto Respimat powinien byé stosowany u pacjentéw, u ktérych tiotropium oraz olodaterol sg wtasciwym

wyborem w zakresie odpowiednio LAMA oraz LABA.
Tiotropium/olodaterol (Spiolto Respimat) jest tanszy niz podawanie obydwu lekéw oddzielnie.

Rekomendacja pozytywna

CADTH rekomenduje finansowanie kombinac;ji tiotropium/olodaterol we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie
rozszerzajgce oskrzela u pacjentéw z POChP (wigczajgc przewlekte zapalenie oskrzeli oraz rozedme ptuc),
przy spetnieniu nastepujgcych warunkéw:

e umiarkowana do ciezkiej postaci POChP, okreslone spirometrycznie,
CADTH 2015 . . .
e niewystarczajgca odpowiedz na LABA lub LAMA,

e koszt stosowania TIO/OLO nie powinien przekracza¢ kosztéw innych kombinacji LAMA/LABA.

Przediozona przez wnioskodawce metaanaliza sieciowa wskazuje, iz TIO/OLO ma zblizong do innych
kombinacji LAMA/LABA skuteczno$¢ w zakresie poprawy czynnosci ptuc, jakosci zycia, dusznosci oraz
zaostrzen. Przy wnioskowanej cenie TIO/OLO jest tanszy niz inne kombinacje LAMA/LABA.

Dodatkowo w 2016 r. niemiecki IQWIG dokonat oceny korzysci stosowania tiotropium/olodaterol. W raporcie
stwierdzono, iz w grupie dorostych pacjentéw z POChP:

w postaci umiarkowanej (50% < FEV1 <80% w.n.) — istniejg dowody na maly dodatkowy efekt w
poréwnaniu z LABA (formoterol, salmeterol) i/lub LAMA (tiotropium).

w postaci ciezkiej (30% < FEV1 < 50% w.n. lub FEV1 <30% w.n. lub niewydolno$¢ oddechowa), razem z
= 2 zaostrzeniami na rok — istniejg dowody na mniejszy efekt TIO/OLO w poréwnaniu z lekami z grupy
LABA (formoterol, salmeterol) i/lub LAMA (tiotropium) w potgczeniu z wGKS.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Finansowanie leku Spiolto Respimat ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania 90% nie dotyczy nie dotyczy

Holandia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa 50% nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% nie dotyczy nie dotyczy

Norwegia 100% nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia 100% nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia 100% nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia 100% nie dotyczy nie dotyczy

Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja 100% nie dotyczy nie dotyczy

Wegry 90% nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Spiolto Respimat jest finansowany
w 27 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Wnioskodawca wskazat, iz we wszystkich krajach nie wystepujg
ograniczenia we wskazaniach refundacyjnych oraz nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Najczesciej
poziom refundacji wynosi 100%. Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

10.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymane opinie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Opinia

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

,SPIOLTO RESPIMAT sktada sie z 2 lekéw z dwdch grup LAMA - tiotropium i LABA — olodaterol. Lek
jest w nowym inhalatorze Respimat. Ograniczenie przeptywu powietrza w drogach oddechowych u
chorych na POChP jest wynikiem przerostu miesni gtadkich (ASM) oraz ich skurcz, jest ono przynajmniej
czesSciowo odwracalne. Leki rozkurczajgce oskrzela poprzez zmiane napiecia ASM zmniejszajg
hyperinflacje (rozdecie ptuc) w spoczynku i podczas wysitku utatwiajgc w ten sposéb oddychanie. ASM
pozostajg pod bezposrednig kontrolg nerwoéw parasympatycznych i kontrolg posrednig uktadu
wspotczulnego, dlatego leczenie skojarzone LAMA i LAMA dziatajac na dwa rézne punkty uchwytu jest
terapig z wyboru dla wiekszosci chorych na POChP

Dokument GOLD rekomenduje dtugo-dziatajace leki rozkurczowe, jako wygodniejsze w stosowaniu
(zwtaszcza stosowane 1xdz w jednym inhalatorze zapewniajg lepszy komplajans) ale przede wszystkim
bardziej skuteczne niz krétko dziatajgce. GOLD nie wskazuje jednak Zzadnej preferencji miedzy
dtugodziatajgcymi cholinolitykami - LAMA ( tiotropium, glycopyrronium, umeclidinium, czy aclidinium,)
oraz dtugo dziatajgcymi B2-mimetykami - LABA( salmeterol, formoterol, | indacaterol.)

Wiadomo, ze u chorych na POChP jest wzmozona aktywno$¢ parasympatyczna i jest to jedyny
odwracalny komponent obturacjii oskrzeli. Jednak nie wykazano w badanich klinicznych statystycznie
istotnych rozni¢ we wptywie na wartosci FEV1 czy nasilenie dusznosci - symptom score miedzy lekami z
grupy LABA i LAMA. Stwierdzono, natomiast ze tiotropium silniej redukuje liczbe ciezkich zaostrzen niz
leki z grupy LABA. Z drugiej strony LABA skuteczniej zmniejszajg objawy i poprawiajg jako$¢ zycia
(HRQoL), ale cholinolityki tez wptywajg korzystnie na objawy i jakos¢ zycia.”

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

,Leki rozkurczajgce oskrzela stanowig podstawowg grupe lekéw w kazdym stadium POChP Kazdy
objawowy chory w stabilnej postaci POChP bez wzgledu na stopien obturacji i ryzyko zaostrzen (Grupa
B C D wg GOLD 2016) powinien - jesli nie udaje sie uzyska¢ zadawalajgcej kontroli objawdw jednym
lekiem rozkurczowym z grypy LAMA lub LABA otrzyma¢ dwa leki rozkurczajgce oskrzela (LABA/LAMA)

Terapia skojarzona LABA/LAMA poprawia funkcje ptuc, zmniejsza nasilenie dusznosci (TDI) poprawia
jakos¢ zycia (SGRQ), zmniejsza uzycie lekdw na zadanie, zmniejsza objawy nocne i wczesnoporanne
oraz zmniejsza liczbe zaostrzen | jest terapia bezpieczna.

Stosowanie kombinacji tiotropium /olodaterol SPIOLTO RESPIMAT powodowato statystycznie wigeksze
dziatanie rozkurczowe (FEV1 AUC i trough FEV1) w poréwnaniu z tiotropium zastosowanym w
monoterapii

Stosowanie kombinacji LABA/LAMA poprzez zastosowanie jednego inhalatora poprawiato depozycje
leku oraz stosowanie sie do zalecen. Program badan klinicznych Il fazy TOviTOw SPIOLTO
RESPIMAT, w ktérym brato udziat ponad 15 tys. chorych w réznych stadiach POChP w ki ku badaniach
klinicznych VIVACITO, OTEMTO 1 and 2, TONADO 1 and 2, MORACTO 1 and 2, TORRACTO,
PHYSACTO, ENERGITO, DYNAGITO, wykazat skuteczno$¢ i dobrg tolerancje i bezpieczenstwo
stosowanego leku u chorych na umiarkowane do bardzo ciezkiego POChP SPIOLTO dziata szybko i
dtugo> 24 godz., a inhalator RESPIMAT zapewnia wysoka depozycje leku w ptucach.

Najwieksze korzysci odnoszg chorzy z rozedma i znaczna hyperinflacja.

Badanie DYNAGITO prawdopodobnie oceni znaczenie kombinacji u oséb z fenotypem czestych
zaostrzen.”
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Ekspert

Opinia

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

,Zgodnie ze znowelizowanymi wytycznymi GOLD 2015 (www.goldcopd.org) istnieja dwie zasadnicze
grupy celéw terapii POChP: cele dtugookresowe (perspektywa lekarza): poprawa czynnosci ptluc,
ograniczanie ryzyka zaostrzen POChP i ograniczanie ryzyka zgonu z powodu POChP, oraz cele
krotkookresowe (perspektywa pacjenta): poprawa kontroli dusznos$ci, zmniejszenie nasilenia objawow
(poprawa jakosci zycia) i poprawa w zakresie tolerancji wysitku. Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze:
olodaterolum + tiotropium zapewnia jednoczesnie znamienng statystycznie i klinicznie poprawe w
zakresie zarowno czynnosci piuc, jak i nasilenia objawow u pacjentéw z POCHP szczegdlnie w fazie
umiarkowanej lub ciezkiej choroby.”

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych
Brak argumentéw.

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

,2Jwazam ze stosowanie lekéw z jednego inhalatora znacznie poprawia efektywnos$¢ terapii z powodu
wptywu na compliance i adherence. Dodatkowo terapia olodaterolum + tiotriopium powoduje
statystycznie istotna poprawe FEV1 w poréwnaniu do stosowania tych lekéw oddzielnie z dwéch
inhalatoréw. Tiotriopium przez ponad 10 lat leczenia chorych z POCHP potwierdzito swoja skutecznos¢ i
bezpieczenstwo a dodanie olodaterolu zwigksza site dziatania i skuteczno$¢ poprzez poprawe jakosci
zycia zaleznej od stanu zdrowia o 18%, vs tiotriopium i 28% vs olodaterol, zmniejszenie zuzycia lekow
doraznych, zmniejszenie ilosci zaostrzen, poprawe QL wg SGRQ o $rednio 4,67 pkt.

Dodatkowo unikalny inhalator Respimat o skrajnie niskim oporze wdechowym, pozwala na spokojny,
swobodny wdech z normalna predkoscig zwtaszcza ze czas emisji siega 1,5 sekundy a przyjazna
predkos¢ wydostawania sie aerozolu z respimatu gwarantuje skuteczno$¢ aerozoloterapii.”

10.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

Nie wystepowano.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.04.2016 r., znak PLR.4600.506.4.2016.DD (data wptywu do AOTMIT 12.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Spiolto Respimat (olodaterolum + tiotropium), roztwér do inhalacji; 2,5 mikrograma + 2,5 mikrograma; 1 wkifad +
1 inhalator Respimat; kod EAN: 5909991257439

Problem zdrowotny

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgca, przewlekta chorobg poddajgca
sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach
oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach w
odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazow i pytéw.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) okreslita liczbe chorych na POChP na 65 min, a umieralno$é z powodu
POChP na 3 mIn oséb w skali swiatowej. Wg WHO POChP od 2012 r. zajmuje trzecig pozycje na liscie
najczestszych przyczyn zgonéw. W 2009 roku choroby oznaczone symbolami J40-J44 byty przyczyng zgonéw
u 8024 mieszkancow Polski.

Rozpoznanie POChP ustala sie na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, spirometrycznego i
radiologicznego klatki piersiowej. Wedtug aktualnych zalecen kryterium diagnostycznym dla obturacji jest
obnizenie wskaznika FEV1/FVC ponizej dolnej granicy normy, wtasciwej dla ptci i wieku pacjenta.

Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie objawdw wptywajgcych
na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie oraz leczenie zaostrzen i powiktan choroby. Ze wzgledu na
przewlekly i postepujacy charakter choroby zaleca sie 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 objawéw choroby i/lub
zwiekszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia. Przy stabilnej postaci choroby rozpoczyna sie leczenie
farmakologiczne, przy wykorzystaniu m.in.: lekdw rozszerzajgcych oskrzela (np. cholinolityki, (2-agonisci,
teofilina) oraz wziewnych glikokortykosteroidy (wWGKS).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz. 48) w leczeniu POChP, sposréd technologii wskazywanych w wytycznych klinicznych
(PTChP 2014), dostepne sg leki z grupy SAMA (bromek ipratropium), SABA (fenoterol, salbutamol), a takze
produkty ztozone SAMA/SABA (fenoterol/bromek ipratropium), ponadto dostepne sg takze leki z grupy LAMA
(tiotropium, glikopironium), LABA (formoterol, salbutamol, indakaterol), wGKS (flutikazon, budezonid,
beklametazon), a takze produkty ztozone LABA/WGKS oraz pochodne metyloksantyny (teofilina).

Whnioskodawca do analizy klinicznej wybrat nastepujace komparatory: monoterapie LAMA (TIO), terapie
WGKS/LABA (FLU/SAL), terapie LAMA i LABA (TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND) oraz terapie LAMA/LABA
(IND/GLY oraz UMEC/VIL).

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca odnalazt 4 badania RCT, w ktérych poréwnywano TIO/OLO z monoterapig TIO. Badania
TONADO1,TONADOZ2 obejmujg okres leczenia do 52 tygodni, badania OTEMTO1 oraz OTEMTO2 12 tygodni.
Z powodu braku badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z pozostatymi komparatorami
(TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL) wnioskodawca postanowit przeprowadzic¢
poréwnanie posrednie metodg MTC.

W badaniach TONADO1, TONADO2 oraz OTEMTO2 wykazano istotnie statystyczng przewage TIO/OLO nad
TIO w zakresie $rednich zmian warto$ci trough FEV1 po 12 tygodniach leczenia, a takze dla badan TONADO1,
TONADO2 po 24 oraz 52 tygodniach leczenia. Natomiast w badaniu OTEMTO1 réznice w $rednich zmianach
wartosci trough FEV1 nie byty istotne statystyczne.
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Dla wszystkich okreséw obserwacji wykazano wyzszg skuteczno$¢ u pacjentéw leczonych TIO/OLO w zakresie
zmiany wartosci trough FEV1 w poréwnaniu z pacjentami leczonymi TIO.

We wszystkich badaniach wykazano istotnie wiekszg skutecznos¢ TIO/OLO w zakresie poprawy FEV1auco-3n
oraz FVC1 auco-3n po 12, 24 oraz 52 tygodniach leczenia w poréwnaniu z leczeniem TIO. Wyniki metaanaliz
potwierdzaja, wyzszg skutecznosé stosowania TIO/OLO w poprawie warto$ci FEV1auco-3horaz FVC1 auco-3h.

W badaniu TONADO1 oraz TONADO2 wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$é TIO/OLO w $rednich
zmianach FVC trough po 12, 24 oraz 52 tygodniu leczenia. W badaniach OTEMTO1 oraz OTEMTO2 nie
odnotowano istotnie statystycznie réznic w srednich zmianach wartosci FVC trough po 12 tygodniach leczenia.

Ocena jakosci zycia w skali SGRQ w badaniach TONADO1 i TONADO2 zostata przedstawiona dla tgczne;j
populacji pacjentéw. Réznice koncowych wynikodw ogdtem byly korzystniejsze w grupie przyjmujgcej TIO/OLO.
Istotnosci statystycznej nie odnotowano w badaniu OTEMTO2. W ocenie nasilenia dusznoéci wg TDI miedzy
grupami odnotowano istotnie statystycznie réznice na korzysé TIO/OLO dla wszystkich okreséw obserwacji.

W ramach przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze $rednie zuzycie lekéw ratunkowych w ciggu dnia przez
pacjentow z grupy TIO/OLO byto istotnie statystycznie mniejsze, niz w grupie TIO oraz Zze pomiedzy
analizowanymi grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie Sredniej liczby wystgpien
zaostrzeh w przeliczeniu na pacjenta w ciggu roku po 52 tygodniach leczenia.

Poréwnanie posrednie wykazato istotng statystycznie przewage TIO/OLO nad FLU/SAL w zakresie wartosci
FEV1 trough po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. W zakresie wartosci FVC trough wykazano istotng
statystyczng przewage TIO/OLO nad FLU/SAL po 12 i 24-26 tygodniach leczenia. Dla pozostatych poréwnan
nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zaréwno dla 12 jak i 52 tygodni wykazata, iz TIO/OLO wykazuje
zblizony profil bezpieczenstwa do monoterapii TIO. Miedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano istotnych
réznic w liczbie odnotowanych ZN, za wyjgtkiem wiekszej czestosci wystepowania w grupie TIO/OLO zaburzen
migs$niowo-szkieletowych i tkanki tacznej ogétem [wskaznik OR=1,40 (95% CI: 1,08; 1,81)] oraz bdélu plecow
[OR= 1,99 (95% CI: 1,14; 3,48)]. W przypadku utraty pacjentéw z badania ogétem podczas 52-tygodniowego
okresu leczenia terapia TIO/OLO wykazata znamiennie statystycznie lepsze wyniki wzgledem TIO.

Dla pozostatych poréwnan (z TIO + FOR, TIO + SAL, TIO + IND) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
bezpieczenstwie ocenianych terapii (wyjatek stanowita utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen
niepozadanych, a takze utrata pacjentéw z badania ogdtem, ktéra istotnie statystycznie czesciej wystepowata
wsérdd pacjentéw stosujgcych TIO + FOR niz u pacjentéw stosujgcych TIO/OLO).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie TIO/OLO w poréwnaniu z TIO wigze sie z
uzyskaniem dodatkowo 0,172 QALY przy koszcie wyzszym w perspektywie wspolnej o 4 376 zi. ICUR wynosi
25 397 z/QALY. W wariancie bez RSS w perspektywie wspdlnej stosowanie TIO/OLO w poréwnaniu z TIO
wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,172 QALY przy koszcie wyzszym o 9 097 zt. Wspétczynnik ICUR wynosi
52 794 zH/QALY.

Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie TIO/OLO w poréwnaniu z FLU/SAL wigze
sie z uzyskaniem dodatkowo 0,273 QALY przy koszcie wyzszym w perspektywie wspdlnej o 7 380 zh.
Wspdtczynnik ICUR wynosi w perspektywie wspolnej 27 018 z/QALY. W wariancie bez RSS stosowanie
TIO/OLO w poréwnaniu z FLU/SAL wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,172 QALY przy koszcie wyzszym w
perspektywie wspdlnej o 12 070 z. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci ICUR wynosi w
perspektywie wspoélnej 44 188 zl/QALY.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, w wariancie z RSS wykazaty, ze koszt stosowania TIO/OLO jest nizszy od
kosztu stosowania terapii skojarzonych LAMA+LABA tj. TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL z perspektywy wspdinej.
W wariancie bez uwzglednienia RSS koszt TIO/OLO jest wyzszy od kosztu leczenia TIO+FOR oraz TIO+SAL.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania TIO/OLO vs TIO oszacowane
przez wnioskodawce wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy o refundacji wynoszg odpowiednio 334,60 zt w wariancie z RSS oraz 272,50 zt w wariancie bez
RSS. Dla poréwnania TIO/OLO vs FLU/SAL uzyskano kolejno 422,38 zt oraz 344,48 zt. Oszacowane wartos¢
progowe sg wyzsze od wnioskowanych cen zbytu netto.

W analizie minimalizacji kosztéw oszacowano progowa cene zbytu netto wnioskowanego leku przy ktérej koszt
inkrementalny jest rowny zero. Uzyskane progowe CZN dla wariantéw z/bez RSS wynoszg kolejno: 199,86
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z4/161,99 zt dla TIO/OLO vs TIO+FOR, 255,28 z/207,44 zt dla TIO/OLO vs TIO+IND oraz 201,76 163,53
dla TIO/OLO vs TIO+SAL.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikow badania z randomizacjg
potwierdzajgcego wyzszo$¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $rodkéw
publicznych w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania wnioskodawcy wskazuija, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych TIO/OLO w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie ptatnika
publicznego beda nizsze zaréwno w wariancie bez RSS jak i z uwzglednieniem RSS (niezaleznie od przyjetego
scenariusza (wariant minimalny/maksymalny/dodatkowy/oszacowania Agencji). Koszty te w wariancie bez RSS
beda nizsze odpowiednio: o ok. 0,3 min zt w | roku, o ok. 0,6 min zt w Il roku oraz o ok. 0,8 min zt w Il roku, w
poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego. W wariancie z RSS wydatki te
spadng o ok. 0,9 min zt w | roku, o ok. 1,9 mIn zt w Il roku oraz 0 2,8 min zt w |l roku refundaciji.

Ponadto oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
TIO/OLO, koszty ponoszone w perspektywie pacjenta bedg wyzsze o ok. 0,6 min zt w | roku, o ok.1,3 min zt w lI
roku oraz o 1,9 min zt w Il roku refundacji.

Wyniki oszacowan Agencji pokrywajg sie z oszacowaniami wnioskodawcy, tj. objecie refundacjg leku Spiolto
Respimat bedzie sie wigzato z oszczednosciami po stronie ptatnika publicznego, oraz wydatkami po stornie
pacjenta. Dodatkowo wskazuja, iz przy odsetkach zastepowania wGKS/LABA i LAMA tacznie powyzej 20%
wydatki ponoszone przez pacjenta zaczynajg przewyzszac oszczednosci ptatnika publicznego (NFZ).

W rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia/watpliwosci zidentyfikowane
przez analitykéw Agenciji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (PBAC 2015 , SMC 2015 oraz CADTH 2015) w podtrzymujgcym
leczeniu u dorostych pacjentow z POChP. W rekomendacjach wskano, ze tiotropium/olodaterol (Spiolto
Respimat) jest tansze niz podawanie obydwu lekow oddzielnie czy tansze niz inne kombinacje LAMA/LABA.
Dodatkowo, w 2016 r. niemiecki IQWIG dokonat oceny korzysci stosowania tiotropium/olodaterol, gdzie
wskazal, ze w postaci umiarkowanej POChP istniejg dowody na maty dodatkowy efekt w poréwnaniu z LABA
(formoterol, salmeterol) i/lub LAMA (tiotropium), zas w postaci ciezkiej istnieja dowody na mniejszy efekt
TIO/OLO w poréwnaniu z lekami z grupy LABA (formoterol, salmeterol) i/lub LAMA (tiotropium) w potaczeniu z
wGKS.
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat® (tiotropium/olodaterol)
w leczeniu podtrzymujacym pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POCHP).
, Krakow, luty 2016

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat®(tiotropium/olodaterol
w leczeniu podtrzymujgcym pacjentdow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChHP).
Krakéw, luty 2016.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat® itiotropium/olodateroli w leczeniu
podtrzymujacym pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
0 S S SRS <126, Lty 2016

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat®

tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChHP).
. Krakéw, luty 2016.

Zat.5. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce wg. Obwieszczenia MZ z dn. 25.04.2016 r.
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Tabela 41. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce (stan na 26.04.2016 r.)

s“c';?t:::’a Nazwa, postaé i dawka leku Zawarto$é opakowania Kod EAN ucz CHB cD WLF Reéj”a'lda PO D$
197.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o krétkim dziataniu
Fenoterolum Berotec N 100, 1308(;%29%:;?;“””3" rozIWOr, | 4 noj.po 10 ml (200 daw.) 5909990376414 20,3 21,32 25,6 18,71 A ryczatt | 10,45
Salbutamolum | /AsPulmo, aerozol nzenny, zawiesina, 100 1 poj.a 200 dawek 5000990848065 | 875 9,19 1278 | 1278 A ryczatt 3,2
Salbutamolum | Buventol Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 200 daw. (inhalator 5000991106928 | 2224 | 2335 | 2694 | 14,03 A ryczat | 16,11
ug/dawke proszkowy + poj. ochronny)
Buventol Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 200 daw. (inhalator
Salbutamolum ke orosekows + poj. aonronny) | 5909991107826 37,3 39,17 44,8 28,06 A ryczatt | 22,07
Salbutamolum | Sabumalin, ae:%ZO°L'Q”‘/Zz'fVE£”y’ zawiesina, | 4 00859 (200 daw.) | 5909990764150 | 8,75 9,19 1278 | 1278 A ryczatt 3,2
Salbutamolum Ventolin, aerozol wziewny, zawiesina, 100 1 poj.po 200 daw. 5909990442010 9,94 1044 | 1403 | 14,03 A ryczatt 3.2
ug/dawke inhalacyjng
Salbutamolum Ventolin, roztwor do nebulizacji, 1 mg/ml 20 amp.po 2,5 ml 5909990454013 14,04 14,74 15,58 2,81 A ryczatt 15,58
Salbutamolum Ventolin, roztwér do nebulizacji, 2 mg/ml 20 amp.po 2,5 ml 5909990454112 17,25 18,11 19,78 5,61 A ryczatt 17,37
197.2, Doustne leki beta-2-mimetyczne o krétkim dziataniu, przeznaczone do stosowania w leczeniu choréb uktadu oddechowego
Salbutamolum Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml 1 but.po 100 ml 5909990317516 ‘ 4,86 ‘ 51 7,13 7,13 A’ ryczatt 3,2
198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
Atimos, aerozol inhalacyjny, roztwoér, 12 .
Formoterolum o/ danke odmimana 1 szt. (1 poj.po 120 daw.) 5909990620777 | 101,52 | 106,6 | 120,15 | 114,47 B ryczalt | 12,08
Formoterolum Foradi, prﬁ;fdkygﬁ 'qgalﬂzc“ W kaps. 60 szt. (6 blistpo 10szt) | 5909990792924 | 57,24 60,1 69,65 | 57,24 B ryczatt | 15,61
Formoterolum Foramed, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt (6blistpo10szt) + | 5959991109503 | 47,52 | 49,9 5045 | 57,24 B ryczatt | 5,41
twardych, 12 pg/dawke inhalacyjng inh.
Formoterolum Forastmin, p[\‘,’;zrzzjdj’z'”g‘;'aq' w kaps. 60 szt. (1 but.po 60 szt.) 5009990614400 | 47,74 | 5013 | 5968 | 57,24 B ryczatt | 5,64
Formoterolum Forastmin, pmtsvjs:fj:j" ;”;3':“’“ wkapsutce | 450 szt (2 but.po 60 szt.) 5009991218287 | 96,08 | 10088 | 11443 | 114,43 B ryczatt 6.4
Formoterolum | orastmin, pmts;aerkdgj" ;”Zhﬁ'gc“ wkapsulce | 480 st (3 butpo 60szt) | 5909991218204 | 144,14 | 15135 | 167,42 | 167,42 B ryczatt 9.6
Formoterolum Formoterol Easyh?';rrhzg’szek doinhalacji, | 4 o (120 daw.) (+ op.ochr.) | 5909990337446 97,09 | 101,94 | 11549 | 114,47 B ryczatt 7,42
Formoterolum Oxis T“rb“ha'erhg/rg:fvi';do inhalacji, 4,5 1inh.po 60 daw. 5009990445219 | 32,83 | 3447 | 4075 | 28,62 B ryczatt | 15,33
Formoterolum Oxis T“rb“ha'e;'g ‘/’(;Zjvzlf’ek do inhalacji, 9 1inh.po 60 daw. 5909990445318 419 44 5355 | 5355 B ryczatt 32
Formoterolum Oxodil PPH, proszek do Inhalacl w kaps. 60 kaps. 5009990849000 | 4854 | 5097 | 6052 | 57,24 B ryczatt | 648
twardych, 12 ug
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Formoterolum Oxodil PPH, proszek do inhalacji w kaps. 120 szt. 5909990996681 96,11 100,92 | 114,47 | 114,47 B ryczaft 6,4
twardych, 12 ug
Formoterolum Zafiron, proszek do inhalacji w kaps. 120 kaps. 5909990937981 | 96,12 | 10093 | 11448 | 114,47 B ryezatt | 6,41
twardych, 12 ug
Formoterolum Zafiron, prfngﬁjkygﬁ '?galﬂzq' w kaps. 60 kaps. (6 blist.po 10 kaps.) | 5909990975914 | 4855 | 5098 | 6053 | 57,24 B yezat | 6,49
Indacaterolum Onbrez Breezhaler, proszek do inhalacji w 30 szt. + inhalator 5009990738397 | 97,98 | 102,88 | 11243 | 57,24 c 30% 72,36
kaps. twardej, 150 ug
Onbrez Breezhaler, proszek do inhalacji w . o
Indacaterolum kaps. twardej, 300 ug 30 szt. + inhalator 5909990738472 97,98 102,88 116,43 114,47 C 30% 36,3
Salmeterolum Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps. | 60 szt. (6 blistpo 10szt)+ | 5949991109424 | 4903 | 5148 | 6103 | 57,24 B ryczatt | 6,99
twardych, 50 pg/dawke inhalacyjng inh.
Salmeterolum Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps. 90 szt (9 blistpo 10szt) + | 5949991100431 | 7355 | 77,23 89,3 85,85 B ryczalt | 825
twardych, 50 pyg/dawke inhalacyjng inhalator
Pulmoterol, proszek do inhalacji w 120 szt. (12 blist.po 10 szt. +
Salmeterolum kapsulkach twardych. 50 yig inhalator) 5909991206390 97,2 102,06 | 115,61 114,47 B ryczat 7,54
Salmeterolum Pulveri, aerozol L”ghlgf;{{;y’ zawiesina, 25 120 dawek 5000000867653 | 52,02 | 54,62 | 6417 | 57,24 B ryczatt | 10,13
Salmeterolum | Serevent, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 25 | 4 ot (15t 0 120 daw.) | 5909990623099 | 6242 | 6554 75,1 57,24 B ryczatt | 21,06
ug/dawke inhalacyjng
Salmeterolum Serevent Dysk, proszek do inhalacji, 50 1 poj.po 60 daw. 5009990437825 | 64,15 | 67,36 | 7691 | 57.24 B ryczalt | 22,87
ug/dawke inhalacyjng
199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach
Budesonidum + Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, .
Formoterolum 80+4,5 ug/dawke inhalacyina 1 inh.po 60 daw. 5909990872886 62,87 66,01 75,53 58,58 B ryczatt 20,15
Fluticasoni Asaris, proszek do inhalacji, 100+50 (ug +
propionas + P dawke inhal ;é o H9 1 inhalator (60 dawek) 5909991034870 63,72 66,91 78,1 78,1 B ryczatt 3,2
Salmeterolum Hg ¢ ying
Fluticasoni . .
propionas + Salmex, pms)Z/Z';v‘:E ”:;‘ﬁ:l‘gﬂ 100+50 (hg + 1 inhalator (60 dawek) 5009991034900 | 63,72 | 66,91 78,1 78,1 B ryczatt 32
Salmeterolum Hg ¢ ying
Frgjtii%iséc;ni Seretide 50, aerozol wziewny, zawiesina, | 154 yaw (1 poj.po 120 daw.) | 5909990906918 78 81,9 93,09 78,1 B czatt | 1819
prop 50+25 pg/dawke inhalacyjng -1 pol-p ’ ’ ’ ’ ry ’
Salmeterolum
Fluticasoni . . "
) Seretide Dysk 100, proszek do inhalaciji, .
propionas + 100+50 pg/dawke inhalacyjng 1 poj.po 60 daw. 5909990832422 83,58 87,76 98,95 78,1 B ryczatt 24,05
Salmeterolum
199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich dawkach
Beclometasonum + | Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwor, 100+6 poj.po 180 daw. 5009990054152 162 1701 | 18625 | 176,04 B ryczatt | 15,01
Formoterolum ug/dawke
Budesonidum + Bufomix Easyhaler, pros_zek do mhalaql, 1 |nh.pc_) 120 daw. z 5909991137458 108,48 113,9 127.5 117,36 B ryczatt 13,34
Formoterolum 160+4,5 pg/dawke inhalacyjng opakowaniem ochronnym
Budesonidum + Bufomix Easyhaler, pros_zek do |r_1ha|aq|, 1 |nh.p_o 60 daw. z 5009991137465 54,24 56.95 66,55 58,68 B ryczatt 11,07
Formoterolum 160+4,5 pg/dawke inhalacyjng opakowaniem ochronnym
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Budesonidum + Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, .
Formoterolum 160+4.5 ug/dawke inhalacyina 1 inh.po 60 daw. 5909990873029 64,36 67,58 77,18 58,68 B ryczatt 21,7
Fluticasoni . . .
propionas + Asaris, prOSZ;é‘a‘jﬁ('”i';‘;':g'é 250450 (ug + 1 inhalator (60 dawek) 5009991034887 81 8505 | 97,8 97,8 B ryczat 32
Salmeterolum H9 ¢ ying
Fluticasoni . .
propionas + Salmex, prOS)Z/Z';VCV"k’ ”::f]ﬁg{': .2n50+50 (hg + 1 inhalator (60 dawek) 5909991034924 81 85,05 97,8 97,8 B ryczatt 3,2
Salmeterolum H9 ¢ ying
pFr'é’S'.‘éiZZ”l Seretide 125, aerozol wziewny, Zawiesina, | 1,4 4o (1 poj.po 120 daw.) | 5909990907014 | 101,65 | 10673 | 11948 | 97.8 B ryczatt | 24,88
Salmeterolum 125+25 pg/dawke inhalacyjng
Fluticasoni . . "
. Seretide Dysk 250, proszek do inhalacji, .
propionas + . . 1 poj.po 60 daw. 5909990832521 107,84 113,23 125,98 97,8 B ryczatt 31,38
Salmeterolum 250+50 pg/dawke inhalacyjna
199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach
Budesonidum + Bufomix Easyhaler, pro§zek do .inhalacji, 1 inh.pp 60 daw. z 5909991137625 94.09 98.79 112,23 112,21 B ryczatt 322
Formoterolum 320+9 pg/dawke inhalacyjng opakowaniem ochronnym
Budesonidum + | Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 1 inh.po 60 daw. 5909990873241 1104 | 11592 | 129,36 | 112,21 B ryczatt | 20,35
Formoterolum 320+9 pg/dawke inhalacyjng
Fluticasoni Asaris, proszek do inhalacji, 500+50 (ug +
propionas + ’ . » 5 1 inhalator (60 dawek) 5909991034894 96,75 101,59 115,02 112,21 B ryczatt 6,01
pg)/dawke inhalacyjng
Salmeterolum
Fluticasoni . .
propionas + Salmex, proszek do inhalacji, 500+50 (ug + 1 inhalator (60 dawek) 5000991034931 | 94,07 | 9877 | 11221 | 112,21 B ryczatt 32
pg)/dawke inhalacyjng
Salmeterolum
Fluticasoni Seretide 250, aerozol wziewny, zawiesina
propionas + 250+2’5 /dawk inhala’c in ’ 120 daw. (1 poj.po 120 daw.) 5909990907113 155,15 162,91 176,35 112,21 B ryczatt 67,34
Salmeterolum Ho ¢ yina
Fluticasoni . . "
propionas + Sereté%%?g’gk 5%%\/5’;"%?}';'22 inhalacf; 1 poj.po 60 daw. 5000990832620 | 142,89 | 150,03 | 16347 | 112,21 B ryczatt | 54,46
Salmeterolum H9 ¢ ying
200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole
Beclometasonum | Cortare, aerozol inhalacyjny, roztwér, 250 1 op. 200 daw. 5909990061303 36,18 37,99 49,34 49,34 B ryczaft 6,67
ug/dawke inhalacyjng
Beclometasonum | Cortare. aerozol inhalacyjny, roztwdr, 100 1 0p. 200 daw. 5909990061440 | 29,05 30,5 3711 | 3055 B ryczatt | 976
ug/dawke inhalacyjng
Cortare, aerozol inhalacyjny, roztwér, 100 1 op. 400 daw. (2 poj.po 200
Beclometasonum ug/dawke inhalacyjng daw.) 5909990908615 60,48 63,5 73,48 61,09 B ryczatt 17,72
Beclometasonum | Corare, aerozol inhalacyjny, roztwér, 250 | 1 op. 400 daw. (2poj.po 200 | 5q00990908714 | 7506 | 7881 | 94,16 | 94,16 B ryczatt | 13,33
yg/dawke inhalacyjng daw.)
Budesonidum | Budelin Novolizer 200, proszek do inhalacji, | 1poj.po2,18 g proszku (200 | 5q09991033004 | 62,35 | 6547 | 7545 | 61,09 D 30% 32,69
200 pg/dawke inhalacyjng daw.) + inhal. Novolizer
Budesonidum | Budelin Novolizer 200, proszek do inhalacji, | 1poj.po 2,18 g proszku (200 | 5949991033224 | 6235 | 6547 | 7545 | 61,09 B ryczalt | 19,69
200 pg/dawke inhalacyjng daw.) + inhal. Novolizer
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/74




Spiolto Respimat (olodaterolum+tiotropium)

0OT.4350.7.2016

S”c'zt:::’a Nazwa, postaé i dawka leku Zawarto$é opakowania Kod EAN ucz CHB cD WLF Reé}‘a'lda PO D$
. Budelin Novolizer 200, proszek do inhalacji, | 1 poj.po 2,18 g proszku (200
Budesonidum 200 ngfdawke nharaoyina dow) 5909991033248 | 56,14 58,95 68,93 61,09 D 30% 26,17
Budesonidum | Budelin Novolizer 200, proszek do inhalacji, | 1 poj.po 2,18 g proszku (200 | 5949991033048 | 56,14 | 5895 | 6893 | 61,09 B ryczatt | 13,17
200 pg/dawke inhalacyjng daw.)
Budesonidum Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 1 inh.po 100 daw. + opak. 5909990337286 51,84 54.43 64.41 61,09 D 30% 2165
400 pg/dawke ochronne (zestaw startowy)
. Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 1 inh.po 100 daw. + opak.
Budesonidum 200 pgdawke ochromne (zestaw startony) | 5909990337286 | 51,84 54,43 64,41 61,09 B ryczatt 8,65
. Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 1 inh.po 200 daw. + opak.
Budesonidum 500 paldawke ochromne (zestaw startony) | 5909990337323 | 63,72 66,91 76,89 61,09 D 30% 34,13
Budesonidum | Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, | 1 inh.po 200 daw. + opak. | sq09990337303 | 6372 | 6691 | 7689 | 61,09 B ryezatt | 21,13
200 pg/dawke ochronne (zestaw startowy)
Budesonidum Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 1 inh.po 200 daw. + opak. 5909990337354 4212 44.23 50,84 30,55 D 30% 2046
100 pg/dawke ochronne (zestaw startowy)
. Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 1 inh.po 200 daw. + opak.
Budesonidum 100 Lo/ dawke ochromne (zestaw stariowy) | 5909990337354 | 42,12 | 44,23 50,84 30,55 B ryczalt | 23,49
Budesonidum Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji w 60 Kaps. 5909991203986 31,1 3266 | 4009 | 36,66 D 30% 14,43
kaps. twardych, 400 yg/dawke inhalacyjng
Budesonidum Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji w 60 kaps. 5909991203986 31,1 3266 | 4009 | 3666 B ryczatt | 6,63
kaps. twardych, 400 pg/dawke inhalacyjng
Budesonidum Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji w 60 Kaps. 5009991204082 | 1555 | 1633 | 2112 | 1833 D 30% 8,29
kaps. twardych, 200 pg/dawke inhalacyjng
. Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji w
Budesonidum kaps. twardyeh. 200 1g/dawke mhalaeyina 60 kaps. 5909991204082 15,55 16,33 | 21,12 18,33 B ryczatt 5,99
Budesonidum Budiair, aerozol inhalacyjny, roztwor, 200 1 poj.po 200 daw. 5000990335169 | 52,92 | 5557 | 6555 | 61,09 D 30% 22,79
ug/dawke odmierzong odmierzonych + inh.
Budesonidum Budiair, aerozol inhalacyjny, roztwér, 200 1 poj.po 200 daw. 5009990335169 | 52,92 | 5557 | 6555 | 61,09 B ryczatt | 9,79
ug/dawke odmierzong odmierzonych + inh.
- . . . 1 poj.po 200 daw.
Budesonidum Budiair, aerozol inhalacyjny, roztwor, 200 | 4 i onveh + inh. z komorg | 5909990335176 52,92 55,57 65,55 61,09 D 30% 22,79
ug/dawke odmierzong - .
inhalacyjng Jet
Budiair, aerozol inhalacyjny, roztwor, 200 1 poj.po 200 daw.
Budesonidum ’ o ’ odmierzonych + inh. z komorg | 5909990335176 52,92 55,57 65,55 61,09 B ryczatt 9,79
pg/dawke odmierzong . .
inhalacyjng Jet
Budesonidum Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990926213 18,9 19,85 24,64 18,33 D 30% 11,81
twardych, 200 ug
Budesonidum Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blistpo 10s2t) | 5909990926213 18,9 1985 | 2464 | 1833 B ryczatt | 9,51
twardych, 200 ug
Budesonidum Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blistpo 10s2t) | 5909990926312 | 32,4 3402 | 4145 | 3666 D 30% 15,79
twardych, 400 ug
Budesonidum Mifionide, proszek do inhalacli w kaps. 60 szt. (6 blistpo 10s2t) | 5909990926312 | 32,4 3402 | 4145 | 3666 B ryczatt | 7,99
twardych, 400 ug
Budesonidum Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 1 poj.po 200 daw. 5909990677313 | 35,62 37,4 4401 | 3055 D 30% | 22,63
100 pg/dawke inhalacyjng
Budesonidum Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 1 poj.po 200 daw. 5909990677313 | 35,62 37.4 4401 | 3055 B ryczalt | 16,66
100 pg/dawke inhalacyjng
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. Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, . o
Budesonidum 200 poldawke inbalacying 1 poj.po 100 daw. 5009990677412 | 31,86 | 3345 | 40,06 | 30,55 D 30% 18,68
Budesonidum Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 1 poj.po 100 daw. 5909990677412 | 31,86 | 3345 | 40,06 | 3055 B ryczatt | 12,71
200 pg/dawke inhalacyjng
Budesonidum Ribuspir, aerozol inhalacyjny, roztwdr, 200 1 poj.po 200 daw. 5000990335183 | 52,92 | 5557 | 6555 | 61,09 D 30% | 22,79
ug/dawke odmierzong odmierzonych + inh.
. Ribuspir, aerozol inhalacyjny, roztwér, 200 1 poj.po 200 daw.
Budesonidum o/ danwke otmiorana odmimzonych + inh. 5009990335183 | 52,92 | 5557 | 6555 | 61,09 B ryczatt 9,79
Ribuspir, aerozol inhalacyjny, roztwér, 200 1 poj.po 200 daw.
Budesonidum ' yiny, ’ odmierzonych + inh. z komorg | 5909990335190 | 52,92 | 5557 | 6555 | 61,09 D 30% 22,79
ug/dawke odmierzong - .
inhalacyjng Jet
Ribuspir, aerozol inhalacyjny, roztwér, 200 1 poj.po 200 daw.
Budesonidum ’ S ’ odmierzonych + inh. z komorg | 5909990335190 52,92 55,57 65,55 61,09 B ryczatt 9,79
ug/dawke odmierzong - .
inhalacyjng Jet
Ciclesonidum Alvesco 160, aerofg(') 'Ega'acylny' rozZIWOT, | 150 daw. (1 poj.po 120 daw.) | 5909990212064 | 12528 | 131,54 | 146,62 | 146,62 B ryczatt | 128
Ciclesonidum Alvesco 160, aerofg(') ‘Sga'acyj”y' FOZWOT, | 60 daw. (1 poj.po 60 daw.) | 5909990218530 | 62,64 | €577 | 7685 | 73,31 B ryczatt | 9,94
Ciclesonidum Alvesco 80, aerozol 'Sga'acyjny’ roztwor, 80 | 156 gaw. (1 poj.po 120 daw.) | 5909990212057 88,45 92,87 | 103,95 | 73,31 B ryczatt | 37,04
Ciclesonidum | Alvesco 80, aerozol 'Sga'acyjny’ roztwor, 80 | g6 aw. (1 poj.po 60 daw.) | 5909990218523 | 4423 | 4644 | 5387 | 3666 B ryczatt | 20,41
Fluticasonum Flixotide, aerozol '”hsg’cy’”y' zawiesina, 50 120 daw. 5909990851317 27 28,35 32,04 12,22 B ryczatt | 23,02
Fluticasonum | Fixotide, aerozol i”hap'gcyj”y' zawiesina, 125 60 daw. 5009990851416 | 29,16 | 30,62 | 34,86 | 1527 B ryczatt | 22,79
Fluticasonum | Flixotide, aerozol '”hap'gcymy' zawiesina, 125 120 daw. 5909990851423 58,32 61,24 67,85 30,55 B ryczatt 40,5
Fluticasonum | Flixotide, aerozol i”haH'ZCVJ'”V' zawiesina, 250 60 daw. 5009990851515 | 56,64 | 5947 | 6607 | 30,55 B ryczat | 38,72
Fluticasonum | F1ixotide, aerozol '”hap'gcyjny' zawiesina, 250 120 daw. 5909990851522 | 112,78 | 118,42 | 1284 61,09 B ryczatt | 72,64
Fluticasonum Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 50 60 daw. 5909990484522 18,9 1985 | 21,99 6,11 B ryczatt | 19,08
pg/dawke inhalacyjng
Fluticasonum Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 100 60 daw. 5909990484621 29,7 31,19 34,88 12,22 B ryczatt | 25,86
ug/dawke inhalacyjng
. Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 250
Fluticasonum Lodeke inhalacyine 60 daw. 5909990484720 59,4 62,37 | 6898 | 3055 B ryczatt | 41,63
. Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 500
Fluticasonum Lodike mhalacying 60 daw. 5009990484829 | 102,6 | 107,73 | 117,71 | 61,09 B ryczalt | 61,95
Fluticasonum | utixon, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 60 Kaps. 5009990785858 | 33,26 | 3492 | 4153 | 3055 B ryczatt | 14,18
125 pg/dawke inhalacyjng
Fluticasonum | Futixon, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 60 kaps. 5009990785889 | 6141 | 6448 | 7446 | 61,09 B ryczatt | 18,7
250 pg/dawke inhalacyjng
Fluticasonum | Futixon. proszekcdo 'Z”Shﬁg‘c" w kaps. twardej, 120 kaps. 5009990938001 | 61,13 | 6419 | 7418 | 61,09 B ryczat | 1842
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Fluticasonum | utixon, proszek d"zgghﬁscji W kaps. twardej, 120 kaps. 5909990938025 | 122,26 | 128,37 | 142,35 | 122,18 B ryczatt | 30,84
Mometasonum | Asmanex TWiSjgg'ﬁ; /g:’;lfgk do inhalacji, 1 poj.po 60 daw. 5909991106638 81 8505 | 9613 | 73,31 B ryczatt | 29,22
200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach
Budesonidum | '\ebbud, zawiesina d‘r’n?ebu”za"“' 0,25 mg/2 20 amp.a 2 ml 5009991107925 | 52,92 | 5557 | 6563 | 6563 A ryczatt 3,2
Budesonidum | NePPud zawiesina do nebulizacj; 0,25 mgf2 20 amp.a 2 ml 5009991107925 | 52,92 | 5557 | 6563 | 6563 B ryczatt 3,2
Budesonidum Pulmicort, Z""Wiesn‘; /drr?l nebulizacji, 0,125 20 poj.po 2 ml 5000090445615 | 64,13 | 67,34 774 65,63 B ryczatt | 14,97
Budesonidum Pulmicort, ZaWieSir';Z /drr?l nebulizacji, 0,125 20 poj.po 2 ml 5909990445615 | 6413 | 67,34 77.4 65,63 A ryczatt | 14,97
200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w srednich dawkach
Budesonidum Nebbud, ZaWieSi;‘% frgl nebulizaji, 0,25 20 amp. po 2 m 5000000826773 | 46,12 | 4843 | 57,75 | 57,52 A ryczatt | 343
Budesonidum Nebbud, ZaWieSi:fg frzl nebulizacji, 0,25 20 amp. po 2 mi 5000000826773 | 46,12 | 4843 | 57,75 | 57,52 B ryczatt | 343
Budesonidum Nebbud, ZaWieSir'% fn‘:l nebulizacji, 0,25 20 amp. po 2 ml 5909991005696 459 482 5752 | 57,52 A ryczatt 32
Budesonidum Nebbud, ZaWieSi;z ;jnfl nebulizacji, 0,25 20 amp. po 2 ml 5909991005696 459 48,2 57,52 57,52 B ryczatt 3,2
Budesonidum Pulmicort, ZaWiesgga/g? nebulizacji, 0,25 20 poj.po 2 ml 5009090445714 | 57,34 | 6021 | 6953 | 57,52 A ryczatt | 15,21
Budesonidum Pulmicort, ZaWieSri;‘g/g]? nebulizacji, 0,25 20 poj.po 2 ml 5009090445714 | 57,34 | 6021 | 6953 | 57,52 B ryczatt | 15,21
Fluticasonum | " *otide, zawiesina do nebulizacfi, 0,5 mA2 | 40 poj. (2 sasz.po 5 poj.) 5009990956517 | 29,94 | 3144 | 3755 | 2876 B ryczatt | 11,99
200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe — pos tacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkac
Budesonidum Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005733 66,37 69,69 81,16 81,16 A 30% 24,35
Budesonidum | Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5009991005733 | 66,37 | 69,69 | 81,16 | 81,16 ryczatt 3,2
Budesonidum Pulmicort, ZaWiei%?ﬂ‘flo nebulizacji, 0,5 20 poj.po 2 ml 5009990445813 | 8142 | 8549 | 9696 | 81,16 A 30% | 40,15
Budesonidum Pulmicort, ZaWie’f‘i{g;‘n‘?f’ nebulizacji, 0,5 20 poj.po 2 ml 5009990445813 | 8142 | 8549 | 9696 | 81,16 B ryczatt 19
Budesonidum Pulmicort, ZaWiefggj‘rgf’ nebulizacji, 0,5 20 poj.po 2 ml 5000991233099 | 6642 | 69,74 | 8121 | 81,16 A 30% 24,4
Budesonidum Pulmicort, Za""ief;rgrgf’ nebulizacji, 0,5 20 poj.po 2 ml 5909991233099 66,42 69,74 81,21 81,16 B ryczatt 3,25
Fluticasonum Flixotide, zawiesina do nebulizacji, 2 mg/2 ml 10 poj. (2 sasz.po 5 poj.) 5909990956616 72,71 76,35 87,82 81,16 B ryczatt 9,86
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201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu - produkty jednoskfadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krétkim dziataniu
Fenoterolum + | Berodual, roztwdr do nebulizacji, 0,5+0,25 20 ml 5000990101917 | 1836 | 1928 | 222 10,45 B ryczatt | 14,95
Ipratropii bromidum mg/ml
Fenoterolum + Berodual N, aerozol inhalacyjny, roztwor, 1 poj.a 200 dawek 5909990017815 | 24,84 | 26,08 | 30,81 20,9 B' 30% 16,18
Ipratropii bromidum 50+21 pg/dawke inhalacyjng
Ipratropii bromidum |  Atrodil, aerozol inhalacyjny, roztwér, 20 ug 10 ml (200 daw.) 5909991185879 15,4 16,17 20,9 20,9 B’ ryczatt 3,56
lpratropii bromidum | Atrovent, pyn do '”huag;‘;"n‘?l' z nebulizatora, 250 1 but.po 20 ml 5009990322114 | 1161 | 1219 | 1511 | 1045 B ryczatt | 7,86
- . Atrovent N, aerozol wziewny, roztwor, 20 .
Ipratropii bromidum ug/dawke inhalacyjna 1 poj.po 10 ml (200 daw.) 5909990999019 19,44 20,41 25,14 20,9 B ryczatt 7,8
201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dlugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
Glycop_yrronii Seebri Breezhaler, pros_zek do inhalacji w 3_0x1 kapsutka (dawka 5909991000882 115,83 121,62 136,2 136,2 c 30% 40,86
bromidum kaps. twardej, 44 pg pojedyncza) + 1 inhalator
Tiotropii bromidum Spiriva, proszek do inhalacji w kaps. 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990985111 | 119,84 | 125,83 | 140,41 136,2 A 30% 45,07
twardych, 18 pg/dawke inhalacyjng
. " . Spiriva, proszek do inhalacji w kaps. .
Tiotropii bromidum twardych, 18 ug/dawke inhalacyjna 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990985111 119,84 125,83 140,41 136,2 E ryczatt 7,41
) . . Spiriva, proszek do inhalacji w kaps. 30 szt. (3 blist.po 10 szt. + o
Tiotropii bromidum twardych, 18 ug/dawke inhalacyjna HandiHaler) 5909990985128 125,19 131,45 146,03 136,2 A 30% 50,69
) . . Spiriva, proszek do inhalacji w kaps. 30 szt. (3 blist.po 10 szt. +
Tiotropii bromidum twardych, 18 pg/dawke inhalacyjna HandiHaler) 5909990985128 125,19 131,45 146,03 136,2 E ryczatt 13,03
1 wkt.po 30 dawek
Tiotropii bromidum | SPifiva Respimat, roztwér do inhalagji, 2,5 leczniczych (60 dawek 5000990735839 | 124,11 | 130,32 | 1449 | 1362 F 30% 49,56
ug/dawke odmierzong odmierzonych) + 1 inhalator
Respimat
202.0, Wziewne kromony
Natrii cromoglicas Cromoxal, roztwér do nebulizacji, 0,01 g/ml 50 poj.po 2 ml 5909990375318 31,32 32,89 40,32 40,32 B ryczatt 3,2
203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu
Theophyllinum Euphyllin CR retard, tabl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blistpo 10s2t) | 5909990665419 518 5,44 7,21 6 Al ryczatt | 4,41
uwalnianiu, 250 mg
Theophyllinum Euphyllin long, kaps. o zmodyf kowanym 30 szt. (3 blistpo 10s2t) | 5909990450114 6,22 6,53 7,95 48 Al ryczatt | 6,35
uwalnianiu, twarde, 200 mg
. Euphyllin long, kaps. o zmodyf kowanym . 1
Theophyllinum uwalnianiu, twarde, 300 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990450213 8,1 8,51 10,6 7,2 A ryczatt 6,6
Theophyllinum | Theospirexretard, tabl. powl. o przediuzonym | - g4 o4 (5 plistpo 10s2t.) | 5909990803910 | 6,29 6,6 8,37 6 Al ryczatt | 557
uwalnianiu, 150 mg
Theophyllinum Theospirex retard 300 mg, tabl. powl. o 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909990261215 8,42 8,84 12 12 A’ ryczaft 4
przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg
Theophyllinum Theovent 300, tabl. o przediuzonym 50 szt. (5 blistpo 10szt.) | 5909990149926 8,51 8,94 12,09 12 Al ryczalt | 4,09
uwalnianiu, 300 mg
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204.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - antagonisci receptoréw leukotrienowych

Montelukastum Astmodil, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990881734 20,09 21,09 26,75 26,75 A 30% 8,03
Montelukastum Astmodil, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 tabl. 5909990881758 11,88 12,47 15,5 10,7 A 30% 8,01

Montelukastum Astmodil, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 tabl. 5909990881772 14,04 14,74 18,35 13,38 A 30% 8,98
Montelukastum Milukante, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990668120 15,12 15,88 19,49 13,38 A 30% 10,12
Montelukastum Milukante, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990668137 22,57 23,7 29,36 26,75 A 30% 10,64
Montelukastum Milukante, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990668144 121 12,71 15,74 10,7 A 30% 8,25
Montelukastum Monkasta, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. 5909990662647 14,04 14,74 18,35 13,38 A 30% 8,98
Montelukastum Monkasta, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. 5909990662685 11,23 11,79 14,82 10,7 A 30% 7,33
Montelukastum Monkasta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990671243 20,52 21,55 27,21 26,75 A 30% 8,49
Montelukastum Montelukast Aurobindo, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909991088255 16,74 17,58 23,24 23,24 A 30% 6,97
Montelukastum | Montelukast B'“;f;g: tjﬁ:'g“ rozgryzania i 28 tabl. 5009990871650 | 8,21 862 | 1165 | 107 A 30% 4,16
Montelukastum | Montelukast B'“zelji;g’: tsaﬁ:'g“ rozgryzania 28 tabl. 5009990871766 | 10,15 | 1066 | 1427 | 1338 A 30% 4.9

Montelukastum Montelukast Bluefish, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990871858 17,28 18,14 23,8 23,8 A 30% 7,14
Montelukastum Montelukast Sandoz, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 5907626703481 38,66 40,59 49,61 49,61 A 30% 14,88
Montelukastum Montelukast Sandoz, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990780266 22,14 23,25 28,91 26,75 A 30% 10,19
Montelukastum | Montelukast Saneoz, tj'ﬂgdo rozgryzania i 28 szt. 5009990803743 | 1231 | 1293 | 1596 | 107 A 30% 8,47
Montelukastum | Montelukast Sa;ggz tg?\:g‘m rozgryzania i 28 szt. 5009990803767 | 1512 | 1588 | 1949 | 1338 A 30% | 10,12
Montelukastum Promonta, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990671052 10,8 11,34 14,37 10,7 A 30% 6,88
Montelukastum Promonta, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990671076 14,04 14,74 18,35 13,38 A 30% 8,98
Montelukastum Promonta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990671090 21,38 22,45 28,11 26,75 A 30% 9,39
Montelukastum Romilast, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 tabl. 5909991007263 7,13 7,49 10,53 10,53 A 30% 3,16
Montelukastum Romilast, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 tabl. 5909991007270 8,91 9,36 12,97 12,97 A 30% 3,89
Montelukastum Romilast, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909991007300 17,82 18,71 24,37 24,37 A 30% 7,31
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Montelukastum Symlukast 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990697939 17,28 18,14 23,8 23,8 A 30% 7,14
Montelukastum | Symlukast 4, tabl. d‘r’ngznga”ia 2ucia, 4 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5009990607762 | 7,56 7,94 10,97 10,7 A 30% 3,48
Montelukastum | SymIukast 5, tabl. d%';zgryza”ia I 2ucia, 5 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5000990607892 | 9,72 1021 | 13,82 | 1338 A 30% 4,45

* Zakres wskazan objetych refundacjg

A — We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji;
A' — Zakres wskazan objetych refundacja: We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: bradykardia u dzieci do

18 roku zycia;

B — Astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli;

B' — Zakres wskazan objetych refundacja: Astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli; Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja : mukowiscydoza;
dysplazja oskrzelowo - ptucna; dyskineza rzesek;

C — Przewlekia obturacyjna choroba ptuc — leczenie podtrzymujace u pacjentéw powyzej 18 roku zycia
D — Zakres wskazan objetych refundacja: - ; Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja :Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia

E — Ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng prébg rozkurczowa
F — Przewlekta obturacyjna choroba ptuc — leczenie podtrzymujace
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