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Rekomendacja nr 32/2016
z dnia 10 czerwca 2016 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Spiolto Respimat, olodaterolum+tiotropium, roztwor
do inhalacji, 2,5 mikrograma +2,5 mikrograma,

1 wktad + 1 inhalator Respimat, kod EAN: 5909991257439,
we wskazaniu: leczenie podtrzymujace w celu ztagodzenia
objawow u pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc
(POChP)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Spiolto Respimat,
olodaterolum+tiotropium, roztwér do inhalacji, 2,5 mikrograma +2,5 mikrograma, 1 wkfad +
1 inhalator Respimat, z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na
recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: w leczeniu podtrzymujgcym w celu
ztagodzenia objawéw u pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP),
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30% w ramach nowej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe
stwierdza, ze finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest
niezasadne.

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty istotng statystycznie przewage TIO/OLO nad
FLU/SAL w zakresie zmiany wartosci parametrow czynnosci ptuc (FEV1 trough i FVC trough
po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia). Dla pozostatych poréwnan z terapiami
dwusktadnikowymi LAMA + LABA (z TIO + FOR, TIO + SAL, TIO + IND) nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci i bezpieczeristwie ocenianych terapii (wyjatek stanowita
utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, a takze utrata pacjentow
z badania ogdtem, ktdéra istotnie statystycznie czesciej wystepowata wsrdd pacjentow
stosujacych TIO + FOR niz u pacjentéw stosujgcych TIO/OLO). Wnioskodawca przedstawit
takze pordwnanie z monoterapig tiotropium, jednak w Swietle wytycznych klinicznych
podstawowym komparatorem we wszystkich analizach powinna by¢ terapia ztozona.
Podkresli¢ nalezy, ze w wiekszosci wykorzystanych do analizy klinicznej badan czas
obserwacji zastosowanej terapii byt krétki (roczny). Ogranicza to mozliwos¢ wnioskowania
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o skutecznosci dtugookresowej i bezpieczenstwie w horyzoncie trwania choroby przewlektej
jaka jest POChP, z ktérag wigze sie mozliwos¢ wieloletniego stosowania leku przez pacjenta.

W odniesieniu do aspektu ekonomicznego, wyniki analizy kosztéw uzytecznosci wskazuja,
ze wnioskowana terapia jest kosztowo efektywna w poréwnaniu z terapiag ztozong FLU/SAL,
a 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 wspdlnej. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wnioskowanie
jest ograniczone gtdwnie z uwagi na znaczng ekstrapolacje efektdw z obserwacji
krotkookresowych na horyzont dozywotni.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie refundacjg leku Spiolto Respimat oraz
utworzenie nowej grupy limitowej, moze sie wigzaé z oszczednosciami po stronie pfatnika
publicznego (NFZ). Oszczednosci te wynikajg z czesciowego przejecia udziatdw innych lekéw
stosowanych w POChP. Z uwagi stopien refundacji tych lekow - odptatnosé ryczattowa oraz
wnioskowang odptatnos¢ pacjenta w przypadku leku Spiolto Respimat - 30%, zmiana
ta wptynie jednak na wzrost kosztow po stronie pacjenta. Oszacowano, ze doptfata pacjenta
przy zakupie wnioskowanego produktu leczniczego wyniesie Gtéwnym
ograniczeniem przeprowadzonych oszacowan jest sposéb okreslenia liczebnosci populacji
(dane sprzedazowe), mogacy skutkowac jej niedoszacowaniem. Z drugiej strony, z uwagi na
wygode stosowania mozliwe jest, ze lek bedzie zastepowat inne terapie stosowane w POChP,
dozowane dwa razy dziennie (np. flutykazon/salmeterol, (FLU/SAL), tiotropium+formoterol
(TIO+FOR), a nawet tych zawierajacych wziewne glikokortykosteroidy (wGKS), i stosowane w
oddzielnych inhalatorach, powodujac wzrost liczebnos$ci populacji docelowej, zwtaszcza
w przypadku obnizenia ceny leku w stosunku do obecnie proponowane;j.

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

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Spiolto Respimat, olodaterolum+tiotropium, roztwér do inhalacji, 2,5 mikrograma +2,5
mikrograma, 1 wkfad + 1 inhalator Respimat, EAN: 5909991257439, z kategorig dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:
w leczeniu podtrzymujagcym w celu ztagodzenia objawdw u pacjentéw z przewlektg obturacyjna
chorobg ptuc (POChP), z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%,w ramach nowej grupy limitowej,
dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje sie utrwalonym ograniczeniem
przeptywu powietrza w drogach oddechowych. Ograniczenie zazwyczaj postepuje i jest zwigzane
z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw
i pytow. Podstawowym czynnikiem ryzyka wystgpienia POChP jest m.in. palenie tytoniu (ok. 80%
przypadkdw POChP), ponadto zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego, infekcje uktadu
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oddechowego, palenie bierne, nadreaktywnos$¢ oskrzeli/astma. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
moze trwaé nawet kilkadziesiat lat.

Kryterium diagnostycznym dla obturacji jest obnizenie wskaznika FEV1/FVC ponizej dolnej granicy
normy, wiasciwe] dla ptci i wieku pacjenta.

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

= Kategoria A — zazwyczaj GOLD1 lub GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami
choroby oraz z tagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 2 50% w.n. (wartosci naleznej))
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 dusznoscig lub nasilonymi objawami choroby oraz z tagodng
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 dusznoscig lub tagodnymi objawami choroby oraz z ciezka
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 dusznoscig lub nasilonymi objawami choroby oraz z ciezka i bardzo
ciezkg obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z > 2 zaostrzeniami w ostatnich 12
miesigcach/co najmniej jedng hospitalizacjg z powodu zaostrzenia POChP (objawowi z wysokim
ryzykiem).

Progresja choroby oceniana jest szybkoscig rocznego ubytku FEV1, przy czym znaczna czes¢ chorych
na POChP wykazuje roczny ubytek FEV1 na poziomie powyzej 40 ml i wiekszym, podczas, gdy u
zdrowej osoby wynosi on 20-30 ml rocznie. Choroba prowadzi do zgonu wskutek niewydolnosci
oddechowej lub prawokomorowej niewydolnosci serca.

Postepowanie terapeutyczne w POChP powinno mie¢ na celu spowolnienie postepu choroby,
zmniejszenie objawdw wptywajgcych na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie oraz
leczenie zaostrzen i powiktan choroby. Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie
choroby jest naktonienie chorego do zaprzestania palenia papieroséw. Ze wzgledu na przewlekty
i postepujgcy charakter choroby zaleca sie dtugotrwate stosowanie leczenia podtrzymujgcego bez
przerywania ani zmniejszania intensywnosci leczenia po uzyskaniu poprawy stanu pacjenta.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) okredlifa liczbe chorych na POChP na 65 min, a umieralnoéé
z powodu POChP na 3 min oséb w skali Swiatowej. Wedtug WHO POChP od 2012 r. zajmuje trzecig
pozycje na liscie najczestszych przyczyn zgondw.

Wedtug aktualnej ,Europejskiej Biatej Ksiegi Ptuc” (2013) wydawanej przez European Respiratory
Society (ERS), europejskie wskazniki chorobowosci ksztattuja 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 zréinicowane w poszczegdlnych krajach europejskich.
W polskiej czesci badania BOLD (Nizankowska-Mogilnicka 2007), oszacowanie czestosci
wystepowania POChP w badanej populacji, tj. mieszkarnicdw matopolski 240 roku zycia wynosito
22,1%, a POChP w stadium Il (umiarkowanym, charakteryzujgcym sie dusznosciami podczas wysitku,
kaszlem i nadmierng produkcjg) wedtug GOLD — 10,9%. We wczesniejszych polskich badaniach
cytowanych we wspomnianej pracy, oceniano rowniez czesto$¢ wystepowania POChP wsréd
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dorostych mieszkanicéw Warszawy w wieku 240 roku zycia (10,7% badanej préby) i dorostych
mieszkancow Zabrza (10,2% badanej proby).

Wskaznik 5-letnich przezy¢ w POChP wynosi wedtug pismiennictwa od 26% do 50%. W 2009 roku
choroby oznaczone symbolami J40-J44 byty przyczyng zgondw u 8024 mieszkaricéw Polski.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu farmakologicznym stabilnej POChP stosuje sie:

= |eki rozszerzajace oskrzela (np. cholinolityki (SAMA - krétkodziatajgce cholinolityki (ang. short-
acting muscarinic antagonist), LAMA -dtugodziatajgce cholinolityki (ang. long acting muscarinic
antagonists)), B,-agonisci (SABA - krétkodziatajace leki B2-agonistyczne (ang. short acting B2-
agonists), LABA - dtugodziatajace leki B2-agonistyczne (ang. long acting R2-agonists)), teofilina)

= wziewne glikokortykosteroidy (wGKS),

= inhibitory fosfodiesterazy 4 (PDE-4 inh).

Dodatkowo, jako wsparcie, mozna stosowaé antyoksydanty i mukolityki.

Wedtug aktualnych wytycznych klinicznych GOLD 2016 oraz PTChP 2014, w leczeniu
farmakologicznym POChP pacjentdw wymagajgcych stosowania terapii ztozonej lekami co najmniej
z grupy LAMA i LABA, stosuje sie takze leki z grupy wGKS i PDF-4 inh, jako leki Il wyboru w kategorii
zaawansowania POChP B, C i D oraz, jako leki pierwszego wyboru wraz z wGKS w kategorii D. Inne
sposoby leczenia obejmujg m.in.: monoterapie LAMA, monoterapie LABA, oraz terapie ztozone
lekami z grupy LAMA + LABA, wGKS/LABA, terapie wGKS/LABA + LAMA.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 48) w leczeniu POChP, sposrdd technologii
wskazywanych w wytycznych klinicznych (PTChP 2014), dostepne s3 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 (TIO), glikopironium (GLY)),
LABA (formoterol (FOR), salbutamol, indakaterol (IND)), wGKS (flutikazon (FLU), budezonid,
beklametazon), a takze produkty ztozone LABA/wGKS oraz pochodne metyloksantyny (teofilina).

Whioskodawca do analizy klinicznej wybrat nastepujgce komparatory: monoterapie LAMA (TIO),
terapie WGKS/LABA (FLU/SAL (flutikazon/salmeterol)), terapie LAMA i LABA (TIO+FOR, TIO+SAL,
TIO+IND) oraz terapie LAMA/LABA (indaketerol/bromek glikopironium, IND/GLY oraz bromek
umeklidyny/wilanterol, UMEC/VIL).

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ obecnie terapie IND/GLY (indaketerol/bromek
glikopironium) oraz UMEC/VIL (bromek umeklidyny/wilanterol) ani zaden inny preparat ztozony
LAMA/LABA nie znajdujg sie obecnie na wykazie lekdw refundowanych ze $rodkéw publicznych —
finansowane sg natomiast produkty 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 rézinych postaciach farmaceutycznych, sg refundowane
wramach grupy 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Spiolto Respimat (tiotropium + olodaterolum, TIO/OLO) jest ztozonym roztworem
do inhalacji o statej dawce, zawierajgcym dtugodziatajgcego wybidrczego antagoniste receptorow
muskarynowych — tiotropium oraz diugodziatajgcego agoniste receptoréw B2-adrenergicznych —
olodaterol (LAMA/LABA) i zostat zarejestrowany do stosowania, jako lek rozszerzajgcy oskrzela
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w leczeniu podtrzymujagcym w celu ztagodzenia objawdéw u dorostych pacjentéw z przewlekty
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Bromek tiotropiowy (TIO) — wykazuje zblizone powinowactwo do poszczegdlnych podtypow
receptora muskarynowego (od M1 do M5). W drogach oddechowych wigze sie kompetycyjnie
i odwracalnie z receptorami M3 w mies$niach gtadkich oskrzeli przeciwdziatajgc cholinergicznemu
wptywowi acetylocholiny i prowadzac do zmniejszenia napiecia miesni gtadkich oskrzeli. Dziatanie to
jest zalezne od dawki i utrzymuje sie 24h.

Olodaterol (OLO) — wykazuje wysokie powinowactwo i wysoka selektywnos¢ w stosunku do ludzkiego
receptora B2-adrenergicznego. Aktywacja tych receptoréw w drogach oddechowych powoduje
stymulacje wewnatrzkomdrkowej cyklazy adenylanowej. Podwyzszone stezenie cAMP (cykliczny
adenozyno-3',5'-monofosforan) wywotuje rozszerzenie oskrzeli przez rozluznienie komédrek miesni
gtadkich drég oddechowych. Olodaterol posiada przedkliniczny profil LABA o szybkim poczatku
dziatania i czasie dziatania wynoszgcym co najmniej 24h.

Produkt leczniczy Spiolto Respimat jest wnioskowany do refundacji jako lek rozszerzajacy oskrzela
w leczeniu podtrzymujagcym w celu ztagodzenia objawdw u pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP), ktdore jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym, przy czym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) wskazano iz sg to pacjenci dorosli.

Z uwagi na zapis w ChPL, ze ,nie ma wskazan do stosowania produktu leczniczego Spiolto Respimat
u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 lat)”, oraz fakt, ze pierwsze objawy POChP wystepujg najczesciej u
0s6b w $rednim wieku (GOLD 2016) / po 40 roku zycia (PTChP 2014) populacje docelowa stanowic
bedg osoby doroste.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do oceny klinicznej produktu leczniczego Spiolto Respimat wykorzystano dane z 4 wieloosrodkowych,
podwadjnie zaslepionych randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang. randomized controlled trial)
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczeristwo TIO/OLO z monoterapig TIO:

e TONADO1 oraz TONADO?2 zostaty opisane w publikacji Buhl 2015,
e OTEMTO1 oraz OTEMTOZ2, opisane w publikacji Singh 2015,

o wszystkie z hipoteza: superiority,

o oceng w skali Jadad: 5/5 punktow,

o okres obserwacji: do 52 tygodnie (TONADO1 oraz TONADO?2); 12 tygodni (OTEMTO1
oraz OTEMTO?2),

o liczba pacjentéw w grupie TIO/OLO: 1434, w grupie TIO: 1439.

Z powodu braku badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z pozostatymi
komparatorami dla poréwnan TIO/OLO z wGKS/LABA (FLU/SAL), terapie LAMA i LABA (TIO+FOR,
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TIO+SAL, TIO+IND) wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg MTC (ang. Mixed
Treatment Comparison), uwzgledniajgc badania, w ktérych rozmiar populacji w wiekszosci
przekraczat 100 oséb:

e 2 badania TIO+FOR vs TIO

o Vogelmeier 2008, wieloosrodkowe RCT, superiority, Jadad 2/5, n=428, okres
leczenia/obserwacji = 24/28 tyg.,

o Tashkin 2009, wieloosrodkowe RCT, superiority, Jadad 4/5, n= 255, okres
leczenia/obserwacji = 12/16 tyg.;

e 1 badanie TIO+SALvs TIO

o Aaron 2007 wieloosrodkowe RCT, superiority, Jadad 5/5, n= 304, okres
leczenia/obserwacji = 52 tyg.);

e 3 badania TIO+IND vs TIO

o INTRUST-1, wieloosrodkowe RCT, superiority, Jadad 5/5, n= 1131, okres
leczenia/obserwacji = 12 tyg.,

o INTRUST-2, wieloosrodkowe RCT, superiority, Jadad 5/5, n= 1142, okres
leczenia/obserwacji = 12 tyg.,

o Hoshino 2014-tylko w a. wrazliwosci, populacja azjatycka, RCT, superiority, Jadad
1/5, n= 34, okres leczenia/obserwacji = 16/18 tyg.;

e 4 badania FLU/SAL vs TIO

o Cazzola 2007, wieloosrodkowe RCT, superiority, Jadad 5/5, n= 60, okres
leczenia/obserwacji = 12/14 tyg.,

o INSPIRE, wieloosrodkowe RCT, superiority, Jadad 5/5, n= 1323, okres
leczenia/obserwacji = 104 tyg.,

o SC040034, wieloosrodkowe RCT, superiority, Jadad 5/5, n= 125, okres
leczenia/obserwacji = 12 tyg.,

o Hoshino 2013, tylko w a. wrazliwosci, populacja azjatycka, RCT, superiority, Jadad
2/5, n=31, okres leczenia/obserwacji = 16/18 tyg.);
Skutecznosc

TIO/OLO vs TIO (poréwnanie bezposrednie)

Wyniki metaanaliz wskazaty wyzszg skutecznosc i przewage istotng statystycznie stosowania terapii
TIO/OLO nad TIO([WMD (95% Cl)] srednia wazona réznic (Weighted Mean Difference)) wykazano
w zakresie:

e poprawy wartosci FEV1 trough [I] natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej
(Forced Expiratory Volume in 1 second) mierzonej przy najnizszym stezeniu leku o :

o 0,06 (95% Cl: 0,04; 0,07) po 12 tyg. (metaanaliza wszystkich 4 badan);
o 0,06 (95% Cl: 0,04; 0,08) po 24 tyg. (metaanaliza: TONADO1, TONADO2);

o 0,06 (95% Cl: 0,04; 0,08) po 52 tygodniach leczenia (metaanaliza: TONADO1,
TONADO2).

e poprawy wartosci FEV1aycoan [I] natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej
mierzonej w czasie 0-3h (Forced Expiratory Volume in 1 second FEV1ayco.3n) O:

o 0,12 (0,10; 0,13) po 12 tyg. we wszystkich 4 badaniach;
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o 0,11 (0,09; 0,13) po 24 tyg. (TONADO1, TONADO2);
o 0,11 (0,10; 0,13) po 52 tygodniach leczenia (TONADO1, TONADO?2).

o poprawy wartosci FVC ayco-3n [1] natezonej pojemnosci zyciowej (Forced Vital Capacity- FVC)
mierzonej polem pod krzywg w czasie 0-3h o:

o 0,16 (0,14;0,19) po 12 tyg. we wszystkich 4 badaniach;
o 0,15(0,12; 0,18) po 24 tyg. (TONADO1, TONADO2);
o 0,17 (0,13; 0,20) po 52 tygodniach leczenia (TONADO1, TONADQ?2).

e poprawy wartosci FVC trough [l] natezonej pojemnosci zyciowej (ang. Forced Vital
Capacity) mierzonej przy najnizszym stezeniu leku o:

o 0,08 (0,05;0,11) po 12 tyg. we wszystkich 4 badaniach;
o 0,07 (0,04;0,11) po 24 tyg. (TONADO1, TONADO2);
o 0,08 (0,05; 0,12) po 52 tygodniach leczenia (TONADO1, TONADQ?2).

e oceny jakosci zycia wg SGRQ (ang. St.Georges Respiratory Questionnaire - skala oceny jakosci
zycia (zakres 0-100 pkt), w ktdrej nizszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia) ogétem (WMD
(95% Cl)):

o rdznice Srednich koncowych wynikow w zakresie jakosci zycia pacjentéw -1,51 (-2,36; -
0,65) po 12 tyg. we wszystkich 4 badaniach;

e oceny nasilenia dusznosci wzgledem wartosci wyjsciowej wg TDI (ang. Transition Dyspnoea
Index focal score - wskaznik oceny nasilenia dusznosci, zakres od -9 do +9, gdzie wynik
ujemny oznacza pogorszenie wzgledem wartosci wyjsciowej) (WMD (95% Cl)) :

o rodznica srednich wynikéw koncowych dla punktu koricowego nasilenie dusznosci wg
TDI 0,49 (0,27; 0,71) po 12 tyg. we wszystkich 4 badaniach;

e stosowania lekéw ratunkowych w ciggu doby (WMD (95% Cl):

o po 12 tygodniach leczenia srednie zuzycie lekéw ratunkowych w ciggu doby byto
mniejsze we wszystkich 4 badaniach;

o po 24 i 52 odpowiednio (TONADOL1,
TONADO2);

Brak istotnosci statystycznej réznic odnotowano w punktach korncowych badan witaczonych do
metaanalizy:

e Srednich zmianach wartosci FEV1trough po 12 tygodniach leczenia w badaniu OTEMTO1;

e srednich zmianach wartosci FVC trough po 12 tygodniach leczenia w badaniach OTEMTO1
oraz OTEMTO?2;

e ocenie jakosci zycia wg SGRQ ogdtem po 12 tygodniach leczenia w badaniu OTEMTO2;

TIO/OLO vs FLU/SAL oraz TIO + FOR, TIO + SAL, TIO + IND (poréwnanie posrednie)

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty istotng statystycznie przewage terapii TIO/OLO nad FLU/SAL
w zakresie réznicy sredniej zmiany ((ang. mean difference) (MD (95% Cl)) wskazujgc poprawe dla
wartosci:

e FEV1 trough [I]



Rekomendacja nr 32/2016 Prezesa AOTM z dnia 10 czerwca 2016 r.

o po 12 tygodniach leczenia o 0,06 (0,04; 0,08) uzyskane zaréwno dla modelu efektéw
statych, jak i modelu efektéw losowych 0,06 (0,02; 0,090);

o po 24-26 tygodniach leczenia o 0,09 (0,05; 0,14) uzyskane zaréwno dla modelu
efektow statych, jak i modelu efektéw losowych 0,09 (0,00; 0,17);

e FVCtrough [I]

o po 12 tygodniach leczenia o 0,10 (0,0; 0,14) uzyskane zaréwno dla modelu efektow
statych, jak i modelu efektéw losowych 0,11 (0,04; 0,19);

o po 24-26 tygodniach leczenia o 0,17 (0,09; 0,25) uzyskane zaréwno dla modelu
efektow statych, jak i modelu efektéw losowych 0,17 (0,05; 0,30).

Dla pozostatych poréwnan (z TIO + FOR, TIO + SAL, TIO + IND) nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w zakresie jakosci zycia wg SGRQ i nasilenia dusznosci wg TDI.

TIO/OLO vs IND/GLY, UMEC/VIL (pordwnanie posrednie)

Zgodnie z analizg kliniczng wnioskodawcy TIO/OLO charakteryzuje sie nizszg skutecznoscig od
IND/GLY oraz UMEC/VIL w odniesieniu do wartos$ci FEV; trough w przypadku oceny po 12 tygodniach
leczenia.

Analiza pozostatych punktéw koncowych wskazata na brak znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorami.

Profil bezpieczeristwa porownywanych opcji terapeutycznych (TIO/OLO vs IND/GLY, UMEC/VIL) jest
zblizony.
Bezpieczerstwo

TIO/OLO vs TIO (porédwnania bezposrednie)

Istotnie statystycznie lepsze wyniki terapii TIO/OLO wzgledem TIO dotyczace wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wykazano jedynie w przypadku:

e utraty pacjentéw z badania ogétem podczas 52-tygodniowego okresu leczenia, gdzie iloraz
szans wystgpienia tego punktu koricowego (pk) jest nizszy: OR (95% ClI) 0,76 (0,60; 0,98).

Istotnie statystycznie gorsze wyniki profilu bezpieczenstwa dla terapii TIO/OLO wzgledem TIO
wykazano w przypadku szczegdtowych zdarzen niepozadanych :

e czestosci wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogétem OR (95%
Cl) 1,40 (1,08; 1,81)] iloraz szans wystgpienia tego pk oszacowano na 40% oraz

e Dbolu plecéw OR (95% Cl) 1,99 (1,14; 3,48) po 52 tygodniach obserwacji (iloraz szans
wystgpienia tego pk oszacowano na blisko dwukrotnie wieksze)).

Brak rdznic istotnie statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami wystgpit w zakresie:

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ocenianych na podstawie punktow
koncowych: zgony, utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, zdarzenia
niepozgdane ogoétem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia, ciezkie zdarzenia niepozgdane, utrata pacjentéw z
badania ogétem podczas 12-tygodniowego okresu leczenia;

e zdarzen niepozadanych: infekcje i zakazenia ogétem, infekcje gérnych drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli, zapalenie nosa i gardta, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia ogétem, zaostrzenia POChP, dusznosci, kaszel, zaburzenia uktadu nerwowego
ogdétem, bdl gtowy, zaburzenia naczyniowe ogdétem, nadci$nienie tetnicze, czestosc
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wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogdétem oraz bdl plecéw po
12 tygodniach obserwacji.

TIO/OLO vs. TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND oraz FLU/SAL pordwnanie posrednie (okres obserwacji 12
tyg. (dla TIO+SAL 52 tyg.))

Terapia TIO/OLO okazaty sie istotnie statystycznie korzystniejsza niz terapia TIO + FOR w zakresie
punktow koncowych:

e iloraz szans utraty pacjentdw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych oszacowano na
(OR (95% CI)) 0,08 (0,01; 0,82) uzyskane zaréwno dla modelu efektéw statych, jak i modelu
efektow losowych 0,08 (0,01; 0,94);

e iloraz szans utraty pacjentéw z badania ogétem OR (95% Cl)0,19 (0,06; 0,56)), (oszacowanie
przy pomocy modelu efektow statych).

Brak istotnych statystycznie rdinic pomiedzy TIO/OLO a ocenianymi komparatorami w zakresie
wiekszosci przedstawionych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane (ZN) ogétem: utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen
niepozadanych , ZN ogdtem, zgony, ciezkie ZN, utrata pacjentéw z badania ogdétem;

e zdarzenia niepozgdane obejmujgce: zapalenie nosa i gardfa, infekcje gérnych drdég
oddechowych, zaostrzenia POChP, bdl gtowy, bdle plecow, dusznosé, kaszel.

Zestawienie dziatan niepozgdanych wedtug czestosci wystepowania na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Spiolto Respimat:

e czesto: suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej;

e niezbyt czesto: migotanie przedsionkdéw, kotatanie serca, tachykardia, nadcisnienie tetnicze,
kaszel, zaparcia, zawroty gtowy, bezsennos¢, bél gtowy.

W komunikacie FDA przedstawiono informacje dotyczace profilu bezpieczenstwa leku Spiolto
Respimat okreslone na podstawie badan rejestracyjnych.

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane zawierajg sie wsrdd zdarzen przedstawionych w
niniejszej rekomendacji. FDA wskazuje, ze powazne zdarzenia niepozgdane mogg wystgpi¢ podczas
stosowania leku, w tym:

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

e nagfla duszno$¢ mogacy zagrazad zyciu;

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

e nowe lub nasilajgce sie zaburzenie wzroku zwane jaskrg z waskim katem przesgczania (objawy
mogg obejmowad: bdl oczu, rozmycie obrazu, zaczerwienienie oczu, widzenie teczowej obwaodki
wokot zrédta swiatta lub zmienione widzenie koloréw jednoczesnie z zaczerwienieniem oczu
wywotanym przekrwieniem spojoéwek i obrzekiem rogéwki;

e nowe lub nasilajgce sie problemy z oddawaniem moczu (objawy moga obejmowacé: trudnosci w
oddawaniu moczu lub bolesne oddawanie moczu);

e niski poziom potasu we krwi;

e wysoki poziom cukru we krwi.
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Ponadto, zgodnie z komunikatem FDA, Spiolto Respimat nie powinien by¢ nigdy stosowany w
leczeniu astmy.

Skutecznosc¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikdw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia

Na wiarygodnosé¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktére wymieniono ponizej:

e w czesci badan wykorzystanych w porédwnaniu posrednim brak jest zaslepienia, rozbieznosci
dotyczace danych dla poszczegdlnych punktéw koncowych w zaleznosci od publikacji;
zidentyfikowano takze rozbieznosci w definicjach i sposobie raportowania uzyskanych efektow,
ponadto nie jest mozliwa ocena wynikéw dla wszystkich okreséw obserwacji i punktéw
koncowych.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktére wymieniono ponizej:

e zgodnie z krajowymi i miedzynarodowymi wytycznymi nalezy uzna¢, ze podstawowym
komparatorem dla wnioskowanej terapii jest terapia dwusktadnikowa, a nie monoterapia jak
wskazuje wnioskodawca;

e brak jest badan bezposrednio poréwnujacych (head to head) skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
whioskowanego produktu leczniczego z wybranymi komparatorami (TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND,
FLU/SAL oraz z IND/GLY, UMEC/VIL) i konieczno$¢ wykonania poréownan posrednich, z ktérymi
zawsze zwigzane jest pewne ograniczenie mozliwosci wnioskowania wynikajagce z jego
charakteru;

e wnioskodawca dla czesci punktéow koncowych dokonat poréwnan nawet przy wysokiej
heterogenicznosci wynikdw, w oparciu o model efektéw statych, a dla innych w oparciu o model
losowy. wprowadzajac brak konsekwencji co do przyjetych zatozen, co utrudnia wnioskowanie
o réznicach w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy poszczegdlnymi badaniami, szczegdlnie dla
poréwnan bezposrednich;

e w niektdrych badaniach wyniki prezentowano w postaci graficznej, stad dane pozyskane z tych
zrédet moga by¢ obarczone btedem odczytu;

e krotki (roczny) czas obserwacji zastosowanej terapii, stosowanej u pacjentow w chorobie
przewlektej, w ktorej stosowanie tego leku moze by¢ wieloletnie, ogranicza mozliwosc¢
whioskowania w horyzoncie trwania choroby przewlektej (skutecznos¢ dtugookresowa);

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang, risk sharing scheme),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

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

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

Ocene optacalnosci stosowania produktu leczniczego Spiolto Respimat przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym (przyjeto sredni wiek pacjenta rozpoczynajgcego leczenia na 60
lat, czyli zatozono, ze okres leczenia bedzie 40-letni), z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej,
z zastosowaniem:

e analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania TIO/OLO vs TIO oraz TIO/OLO vs
FLU/SAL,

e analizy minimalizacji kosztow (CMA) dla TIO/OLO vs LAMA+LABA.

Uwzgledniono koszty lekéw, koszty monitorowania, koszty leczenia doraznego/ratunkowego, koszty
leczenia zaostrzen POChP.

Wyniki CUA
TIO/OLO vs TIO

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS (bez RSS), w perspektywie wspdlnej, kosztem
dodatkowych 4 376 zt (9 097 zt) uzyskuje sie dodatkowo 0,172 QALY. Inkrementalny wspdtczynnik
kosztéw uzytecznosci ICUR wynosi 25 397 zt/QALY (52 794 zt/QALY).

Z perspektywy wspdlnej, dla oszacowanej w analizie wartosci ICUR, ceny zbytu netto leku [zt], przy
ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci
progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (125 955
zt/QALY), w wariancie z RSS (bez RSS), wynoszg dla poréwnania terapii:

e TIO/OLO vs TIO 334,60 (272,50);

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci, przeprowadzona w celu zweryfikowania wptywu przyjetych
zatozen na wyniki analizy wskazata, ze parametrami, przy ktérych obserwowano najwieksze zmiany
w poréwnaniu do wyjsciowej wartosci wspdtczynnika ICUR byty: alternatywna dtugosé horyzontu
czasowego i minimalne zmiany wartosci FEV1.

TIO/OLO vs FLU/SAL

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS (bez RSS), w perspektywie wspdlnej, kosztem
dodatkowych 7 380 zt (12 070 zt) uzyskuje sie dodatkowo 0,273 QALY. Inkrementalny wspétczynnik
kosztéw uzytecznosci ICUR wynosi 27 018 zt/QALY (44 188 zt/QALY).

11
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Z perspektywy wspdlnej, dla oszacowanej w analizie wartosci ICUR, ceny zbytu netto leku [zt], przy
ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakos¢ jest réowny wysokosci
progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (125 955
zt/QALY), w wariancie z RSS (bez RSS), wynoszg dla pordwnania terapii:

e TIO/OLO vs FLU/SAL 422,38 (344,48).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci, przeprowadzona w celu zweryfikowania wptywu przyjetych
zatozen na wyniki analizy wskazata, ze parametrami, przy ktérych obserwowano najwieksze zmiany w
poréwnaniu do wyjsciowej wartosci wspodtczynnika ICUR byty: minimalne zmiany wartosci FEV1 oraz
alternatywna dtugos¢ horyzontu czasowego.

Wyniki CMA

Koszt inkrementalny [zt] z perspektywy wspdlnej stosowania TIO/OLO vs LAMA+LABA z RSS jest
nizszy od terapii komparatorami o: TIO+FOR = ; TIO+IND = ; TIO+SAL =

W wariancie bez uwzglednienia RSS koszt TIO/OLO jest wyzszy od kosztu leczenia TIO+FOR (o
zt) oraz TIO+SAL (o ), @ nizszy od kosztu TIO+IND ( zt).

Cena zbytu netto [zt] wnioskowanego produktu leczniczego (TIO/OLO), z perspektywy wspdlnej, przy
ktérej koszt inkrementalny jest réwny zero, w wariancie z RSS (bez RSS) wynosi dla poréwnania
z terapig:

e TIO+FOR
e TIO+IND
e TIO+SAL

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci, przeprowadzona w celu zweryfikowania wptywu przyjetych
zatozen na wyniki analizy wskazata, ze parametrami, przy ktérych obserwowano najwieksze zmiany w
poréwnaniu do wyjsciowej wartosci kosztu inkrementalnego byly: maksymalny koszt SAL, stopa
dyskontowa kosztéw réwna 0%.

Ograniczenia

Na wiarygodnos$¢ oszacowan i wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw kilka
czynnikow:

e podstawowe poréwnanie dla wnioskowanej terapii wskazane by byto przeprowadzi¢ z lekami
dwusktadnikowymi stosowanymi w jednym inhalatorze oraz terapig skojarzong dwoma
lekami z grupy LAMA + LABA w dwoéch inhalatorach oraz lekami dwusktadnikowymi
stosowanymi w jednym inhalatorze, co odzwierciedlatoby rzeczywista praktyke;

e czas trwania badan wiaczonych do analizy wnioskodawcy nie przekracza 54 tygodni,
co ogranicza wnioskowanie o utrzymywaniu sie efektéw w dtuzszym okresie czasu majgc na
uwadze postepujacy charakter choroby, tymczasem horyzont czasowy leczenia uwzgledniony
w modelu jest dozywotni;

e ponadto w okresie dozywotnim z powodu postepu choroby, braku skutecznosci leczenia lub
wystgpienia dziatan niepozgdanych, moze nastgpi¢ przerwanie terapii danym lekiem i zmiana
na inny, co nie zostato uwzglednione w modelu;

e przyjeto, ze pacjent moze przejs¢ do nastepnego stopnia zaawansowania choroby lub
pozostaé w tym samym stanie, bez uwzglednienia poprawy stanu zdrowia;

e uzyteczno$¢ standw zdrowia przyjeto takg samg niezaleznie od rodzaju zastosowanej terapii,
przy czym w analizie klinicznej wykazano, ze skutecznos¢ w odniesieniu do czesci punktéw
koncowych rdzni sie w zaleznosci od zastosowanej terapii;
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Na niepewnos¢ oszacowan i wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw kilka
czynnikow:

e mimo dobrej wspdtpracy pacjenta, przyjety w zatozeniach wnioskodawcy 100% poziom
compliance moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej praktyki klinicznej, natomiast poziom
stosowania sie pacjenta do zalecen lekarskich moze znaczgco rzutowacé na skutecznosé
prowadzonej terapii;

e obliczenia wykonane w ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla
komparatoréw.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar n klinicznych
dowodzgcych wyiszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyziszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztoéw ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci
przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanymi ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
stad nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii produktu leczniczego Spiolto Respimat
(tiotropium/olodaterol, TIO/OLO) we wnioskowanym wskazaniu dokonano w 3-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz swiadczeniobiorcy (pacjenta) uwzgledniajgc
koszty lekow.

Populacje docelowg stosujacg wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano w
kolejnych trzech latach na pacjentoterapii (1 roczna pacjentoterapia
réwnoznaczna jest z terapig jednego pacjenta trwajgcg jeden rok), na podstawie danych NFZ (DGL)
dotyczacych sprzedazy lekédw z grup LAMA i LABA, o liczbie zrefundowanych opakowan produktéw
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leczniczych z grupy limitowej 201.2 (wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe) oraz 198.0 (wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe) dla lat 2013-2015, ktére nastepnie ekstrapolowano na przyjety w analizie
horyzont czasowy.

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz koszty ponoszone w perspektywie ptatnika publicznego
(NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych TIO/OLO,
zarowno w wariancie bez RSS (jak i z uwzglednieniem RSS), w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi
przy zatozeniu scenariusza istniejgcego beda nizsze odpowiednio o ok.:

e 0,3minzt (0,9 min zt) w I roku, .
e 0,6 minzt (1,9 min zt) w Il roku,
e 0,8minzt (2,8 min zt) w lll roku refundacji.

Ponadto oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
refundacji TIO/OLO, koszty ponoszone w perspektywie pacjenta bedg wyzsze o ok.:

e 0,6 minztwlroku,

e 1,3minztwllroku,

e 1,9 min zt w Il roku refundaciji.
Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze:

e w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgledniania RSS, w | roku w wariancie
minimalnym/maksymalnym przewidywane oszczednosci wyniosg od ok. 0,1 min zt do 0,4 min
zt, w Il roku refundacji od 0,5 min zt do 0,7 min zt 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 zi, oraz w trzecim roku
refundacji: od 2,0 do 3,4 min zt.

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

e wyniki wariantu dodatkowego (mozliwo$¢ przejmowania przez produkt leczniczy Spiolto
Respimat udziatow terapii skojarzonych LAMA+LABA, lekéw jednosktadnikowych
zawierajgcych TIO (grupa limitowa 201.2), a takze potgczenia w jednym inhalatorze FLU/SAL
(grupy limitowe 199.2 i 199.3)) sg zbiezne z wynikami analizy podstawowe].

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka czynnikow:

e whnioskodawca oszacowat populacje na podstawie danych sprzedazowych, co moze nie
odzwierciedlaé rzeczywistego jej rozmiaru wynikajagcego z faktycznych danych
epidemiologicznych;

e w analizie klinicznej wnioskodawca, jako podstawowy komparator wskazat terapie
produktem jednosktadnikowym oraz jako komparatory dodatkowe terapie skojarzone.
Natomiast do analizy wptywu na budzet przyjat zatozenie o zastepowaniu wnioskowanym
produktem terapii skojarzonych — dwusktadnikowych, zawierajgcych wytacznie TIO, co
powoduje niespdjnos¢ w doborze komparatoréw miedzy poszczegdlnymi analizami. W
wariancie dodatkowym uwzgledniono co prawda przejmowanie rynku innych terapii
skojarzonych, w tym wystepujacych w jednym inhalatorze, jednak pominiecie tego w
obliczeniach analizy podstawowej stanowi ograniczenie wiarygodnosci w $wietle aktualnych
wytycznych klinicznych. Ponadto wygoda przyjmowania leku (raz dziennie w jednym
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inhalatorze) moze sktania¢ do przejmowania przez wnioskowany produkt rynku lekéw o
mniej wygodnym dawkowaniu (tj. wszystkich terapii dwusktadnikowych, a takze tych
zawierajgcych glikokortykosteryd) powodujgc tym samym znacznie wieksze wydatki ptatnika
publicznego niz przedstawione w analizie wnioskodawcy;

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet ma wptyw:

o fakt, ze po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego na liscie lekéw refundowanych znalazt sie
produkt leczniczy z grupy LABA w dwdch réznej wielkosci opakowaniach, co nie zostato
uwzglednione w analizach.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja wykonata oszacowania w zaleznosci od odsetka sprzedazy opakowan Spiolto Respimat, jaki
bedzie zastepowat terapie wGKS/LABA oraz LAMA (monoterapia TIO). Pozostaty odsetek stanowié
bedzie zastepowanie terapii skojarzonej LAMA + LABA.

Agencja przeprowadzita wtasne obliczenia z uwagi na przyjety sposéb obliczen kosztéw ptatnika (nie
dla dwdch lat refundacji, ale dla dwdch okreséw 18 miesiecznych; populacja szacowana byta w
oparciu o coroczny wzrost liczby chorych, bez uwzglednienia chorych, ktérzy kontynuujg leczenie).

Wyniki tych oszacowan wskazujg, ze przy odsetkach zastepowania wWGKS/LABA i LAMA tacznie
powyzej 20% wydatki ponoszone przez pacjenta zaczynajg przewyzsza¢ oszczednosSci ptatnika
publicznego (NFZ).

Optatnosé pacjenta w przypadku wnioskowanego leku ma wynosi¢ 30%. Przy zaktadanym poziomie
odptatnosci pacjenta doptata pacjenta przy zakupie leku wnioskowanego produktu leczniczego
wynhiesie

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka zmniejsza ryzyko zwigzane z jednostkowym kosztem
terapii, przy czym wigze sie to z oszczednosciami po stronie ptatnika publicznego, oraz wydatkami po
stronie pacjenta (wnioskowany poziom odptatnosci 30%).

Przy zaktadanym poziomie odptatnosci pacjenta wysokos$¢ doptaty pacjenta przy zakupie
wnioskowanego produktu leczniczego szacowana jest na
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw przedstawiajgcych schemat
postepowania w leczeniu POCHP: Czech Pneumological and Phthisiological Society, CzPPS 2013
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Institute for Clinical Systems Improvement, ICSI 2013, Australian and New Zealand Guidelines for the
management of Chronic Obstructive Pulmonary Disease TSANZ 2015 Wytyczne czeskie i australijskie
rekomendujg stosowanie jednego ze sktadnikdw Spiolto (olodaterolu) w leczeniu pacjentéw z POChP.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc (Zalecenia Polskiego Towarzystwa Chordéb Ptuc
rozpoznawania i leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Pneumonol. Alergorl. Pol.
2014; 82 (3): 227-263.) i swiatowych GOLD (Global Strategy for the Diagnosis, Management, and
Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Updated 2016))odnaleziono ogdlny schemat
postepowania w leczeniu POCHP rekomendujacy stosowanie lekéw z grup LAMA i LABA.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
- PBAC 2015, Scottish Medicines Consortium - SMC 2015 oraz Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health - CADTH 2015) w podtrzymujgcym leczeniu u dorostych pacjentéw z POChP,
oraz raport The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare - IQWIG. W rekomendacjach
wskazano, ze tiotropium/olodaterol (Spiolto Respimat) na wnioskowanych warunkach jest tansze niz
podawanie obydwu lekéw oddzielnie lub tarsze niz inne kombinacje LAMA/LABA.

W 2016 r. niemiecki The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare - IQWIG dokonat oceny
korzysci stosowania tiotropium/olodaterol, gdzie wskazat, 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 istniejg dowody na mniejszy efekt TIO/OLO w poréwnaniu z
lekami z grupy LABA (formoterol, salmeterol) i/lub LAMA (tiotropium) w potgczeniu z wGKS.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce na 31 wskazanych krajéw UE iEFTA
produkt leczniczy Spiolto Respimat jest refundowany w 100% w 13 krajach (Dania, Holandia, Irlandia,
Niemcy, Norwegia, Portugalia, Rumunia, Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania); w 90% w 2 krajach
(Hiszpania, Wegry) oraz w 50% w jednym (totwa), w tym w trzech krajach o zblizonym poziomie PKB
do Polski (Wegry, totwa, Portugalia). W Austrii lek nie jest refundowany. Wnioskodawca wskazat, iz w
zadnym z krajéw nie wystepujg ograniczenia we wskazaniach refundacyjnych oraz nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.04.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.506.4.2016.DD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Spiolto Respimat, olodaterolum+tiotropium, roztwér do inhalacji, 2.5
mikrograma +2,5 mikrograma, 1 wktad + 1 inhalator Respimat, kod EAN: 5909991257439, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 49/2016 z dnia 6 czerwca 2016 roku w sprawie oceny leku Spiolto Respimat (olodaterolum +
tiotropium) kod EAN: 5909991257439, we wskazaniu: lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w
celu ztagodzenia objawdéw u pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr nr 49/2016 z dnia 6 czerwca 2016 roku w sprawie oceny leku Spiolto
Respimat (olodaterolum + tiotropium) kod EAN: 5909991257439, we wskazaniu: lek rozszerzajacy
oskrzela w leczeniu podtrzymujagcym w celu ztagodzenia objawdw u pacjentdw z przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

2. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Spiolto Respimat (tiotropium +
olodaterol) we wskazaniu: ,Lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia
objawdéw u pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).”. Analiza weryfikacyjna Nr:
0T.4350.7.2016.
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