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Wykaz skrotow

Agencja | AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE — Analiza Ekonomiczna

AEs — zdarzenia niepozgdane (adverse events)

AK — Analiza Kliniczna

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AUC,, ., — pole pod krzywg okreslone w czasie od t1 do t2

AWA - Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB — Analiza Wptywu na Budzet

BAKL — bromek aklidyny

BDP - dipropionian beklometazonu

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - (ang. defined daily dose) — zdefiniowana dawka dzienna

FEV1 — (ang. forced expiratory volume in 1 second) - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
FOR / FORM - formoterol

FP/SAL - produkt ztozony zawierajgcy w jednym inhalatorze propionian flutykazonu i salmeterol
FVC — (ang. forced vital capacity) pojemnos$¢ zyciowa mierzona w czasie najwiekszego wydechu
GLY / BGLY — bromek glikopironium

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

IND / INDA - indaketerol

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

LABA — (ang. long acting R,-agonists) dtugodziatajgce leki Bo-agonistyczne

LAMA - (ang. long acting muscarinic antagonists) dtugodziatajgce cholinolityki

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

PDE-4 — inhibitory fosfodiesterazy 4

PLC — placebo

POChP - przewlekta obturacyjna chorobg ptuc

PTChP — Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc

QALY - (ang. quality adjusted life-years) lata zycia skorygowane o jakos¢

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — 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 maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

SABA — (ang. short acting 3,-agonists) krotkodziatajgce leki Bo-agonistyczne

SAEs - ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

SAL - salmeterol

SAMA - (ang. short-acting muscarinic antagonist) krétkodziatajace cholinolityki

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TDI — (ang. Transition Dyspnoea Index) skala mierzgca nasilenie dusznosci

TIO — tiotropium

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pézn. zm.)

wGKS / ICS — wziewne glikokortykosteroidy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (na nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
07.01.2015 r., znak PLR.4600.4.2015

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Anoro, umeclidiniowy bromek + wilanterol, proszek do inhalacji, podzielony, 55 mikrograméw + 22
mikrogramy; kod EAN: 5909991108984

=  Whnioskowane wskazanie:

W podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu zlagodzenia objawoéw choroby
u dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza efektywnosci klinicznej

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex, TW8 9GS
Wielka Brytania

Whnioskodawca

GSK Services Sp. z o.0.
ul. Grunwaldzka 189
60-322, Poznanh

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 6/63



2.1.

2.2.

2.3.

Anoro (umeclidiniowy bromek + wilanterol) AOTMIT-OT-4350-1/2015
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 07.01.2015 r., znak PLR.4600.4.2015, 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 lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

e Anoro, umeclidiniowy bromek + wilanterol, proszek do inhalacji, podzielony, 55 mikrogramow +
22 mikrogramy; kod EAN: 5909991108984.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu: ,w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentow z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”.

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 30.01.2015 r.,, znak AOTMIT-OT-4350-1/ER/2015, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 02.02.2015 r., znak PLR.4600.4(1).2015.KB,
Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Dnia 23.02.2015 r.,
pismem Ministra Zdrowia znak PLR.4600.4.2015.2.KB, do Agencji wptynety uzupetnienia. Ostatecznie
zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

e Analiza kliniczna. Anoro Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Wersja 1.0.

Krakéw — grudzien 2014.

e Aneks do analizy klinicznej. Anoro Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Wersja 1.0.
-Krak(’)w — grudzien 2014.

¢ Analiza ekonomiczna. Anoro Ellipta w leczeniu przewlekitej obturacyjnej choroby ptuc. Wersja 1.1. -
I S S S 1< — ruzier 2014

(aktualizacja: luty 2015).

e Analiza wptywu na budzet. Anoro Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Wersja 1.10.
h— grudzien 2014 (aktualizacja: luty 2015).

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Anoro nie byt dotychczas przedmiotem oceny w Agenciji.

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny opracowano w oparciu o wytyczne PTChP 2014, o ile nie wskazano inacze;j.

Definicja

W miedzynarodowej klasyfikacji chorob POChP oznaczona jest symbolem J44.8 (tj. Inna okreslona
przewlekfa zaporowa choroba ptuc).

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgca, przewlekta chorobg
poddajaca sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach
oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i
ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dzialanie gazéw i pytdw. Zaostrzenia i obecnosé choréb
wspdétistniejacych wptywajg na przebieg POChP u poszczegdlnych chorych.

Epidemiologia

Wedtug Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc oceny epidemiologiczne czestosci wystepowania POChP
réznig si¢ w zaleznosci od uzytych metod badania, dolnej granicy wieku badanej populacji i jej
reprezentatywnosci. Swiatowa Organizacja Zdrowia okresla liczbe chorych na POChP na 64 min w skali
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Swiatowej (2004 r.). Umieralnos¢ z powodu POChP w skali $wiatowej, WHO szacuje na 3 min oséb (2005 r.).
Wedtug PTChP, jesli obecnie obserwowane zjawiska w epidemiologii choréb na $wiecie nie ulegng zmianie,
to POChP przesunie sie z széstej w 1990 roku na trzecig pozycje w 2020 roku na liScie najczestszych
przyczyn zgonow.

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

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

Etiologia i patogeneza

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

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy podmiotowe:
= przewlekty, wystepujgcy codziennie lub okresowo kaszel, czesto caty dzien, rzadko wytgcznie w nocy;

= przewlekte odksztuszanie plwociny, najwieksze po przebudzeniu (W okresie zaostrzen plwocina zwykle
zmienia sie ze Sluzowej na sluzowo-ropng lub ropng);

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

Tabela 1. Zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci mMRC wg zalecen 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
P wzniesienie
o Z powodu dusznosci chodze wolniej w terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze sie
Stopien 2 A ) ) h ) ) h
zatrzymac dla ztapania oddechu kiedy ide we wlasnym tempie w terenie ptaskim
. Zatrzymuje sie dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m lub po kilkuminutowym spacerze
Stopien 3 ) .
w terenie ptaskim
Stopien 4 Odczuwam zbyt duzg dusznosé, aby opuszczac¢ dom lub jest mi duszno po rozebraniu sie

Objawy przedmiotowe (stwierdzane zwykle w bardziej zaawansowanych stadiach choroby):
= wdechowe ustawienie klatki piersiowej (beczkowata klatka piersiowa);

= zmniejszong ruchomos¢ oddechowg przepony;

= wypuk nadmiernie jawny;

= ostabienie szmeru pecherzykowego;

= wydtuzony czas wydechu, zwlaszcza nasilonego.

Diagnostyka

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

Wedtug aktualnych zalecen PTChP (2014) kryterium diagnostycznym dla obturacji jest obnizenie wskaznika
FEV,/FVC ponizej dolnej granicy normy, wiasciwej dla pici i wieku pacjenta. Wskaznik ten musi by¢ oceniany
po 20-30 minutach od podania wziewnego krétko dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela (zazwycza;j
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400 pg salbutamolu). Wg PTChP ,Czesto alternatywnie uzywana do rozpoznawania obturacji wartos¢
FEV1/FVC mniejsza od 0,70 pomimo swojej prostoty okazata sie obarczona btedem.(...) Rzeczywista,
fizjologiczna wielko$¢ wskaznika FEV1/FVC (lub FEV1/VC) jest rozna dla kobiet i mezczyzn i zmniejsza sie z
wiekiem. Arbitralne przyjecie statej wartosci dla dolnej granicy normy tego wskaznika moze skutkowac
fatszywie ujemnymi wynikami u oséb mtodych (ponizej 30. r.z. u kobiet i ponizej 45. r.z. u mezczyzn), u
ktérych wedtug ERS dolna granica normy wynosi okoto 0,71-0,74, oraz fatszywie dodatnimi wynikami u
oséb starszych (powyzej 65. r.z.), u ktérych dolna granica normy wynosi okoto 0,63-0,66. Wartos¢
FEV1/FVC (lub FEV1/VC) réwna 0,70 jest w przyblizeniu dolng granica normy dla oséb w wieku 30—45 lat”.

W tabeli ponizej przedstawiono podziat choroby na cztery stopnie zaawansowania, uwzgledniajgce wielkos¢
ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela (mierzony wielkoscia FEV, wyrazong w procentach
warto$ci naleznej).

Tabela 2. Klasyfikacja stopni zaawansowania POChP ze wzgledu na wartosci FEV1 wg zalecen PTChP (2014)

Stopien zaawansowania Kryteria spirometryczne (% wartosci naleznej)
GOLD 1 - postac tagodna FEV12 80%
GOLD 2 - posta¢ umiarkowana 50% = FEV4 <80%
GOLD 3 - postac ciezka 30% < FEV; <50%
GOLD 4 - postac bardzo ciezka FEV1< 30%

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 GOLDZ2; niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby —
pacjenci z niewielkg dusznoscig (mMMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z fagodng
i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV; = 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12
miesigcach (mato objawowi z niskim ryzykiem);

= Kategoria B — zazwyczaj GOLD1 lub GOLDZ2; niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby —
pacjenci z nasilong dusznoscig (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z tagodng
i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV,; = 50% w.n.) i/lub najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12
miesigcach (objawowi z niskim ryzykiem);.

= Kategoria C — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi objawami choroby
— pacjenci z niewielkg dusznoscig (mMMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z ciezka
i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli (FEV, < 50% w.n.) i/lub z co najmniej 2 zaostrzeniami w ostatnich 12
miesigcach (mafto objawowi z wysokim ryzykiem);.

= Kategoria D — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby
— pacjenci z nasilong dusznoscig (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z ciezka
i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli (FEV, < 50% w.n.) i/lub z 2. lub wiecej zaostrzeniami w ostatnich 12
miesigcach (objawowi z wysokim ryzykiem).

Przebieg naturalny

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

U czesci chorych mozna zaobserwowac dwa typy dalszego rozwoju klinicznego choroby:

= U chorych z prawidtowym 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 duszno$ci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej. Grupa tych chorych umiera
zwykle w czasie zaostrzenia choroby, przebiegajgcego z nasileniem niewydolno$ci oddychania.
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= U chorych z obnizonym napedem oddechowym, do$é wczesnie pojawia sie niewydolno$¢ oddechowa,
poczgtkowo hipoksemia, a pdzniej hiperkapnia. Chorzy ci nie odczuwajg znacznej dusznosci i niezle
tolerujg wysitek fizyczny. Po pewnym czasie rozwijajg sie u nich kliniczne objawy serca ptucnego. Chorzy
ci umierajg wraz z cechami narastajgcej prawokomorowej niewydolnosci serca.

Leczenie

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

Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie choroby jest naktonienie chorego do zaprzestania
palenia papieroséw. U niektérych chorych zahamowanie procesu chorobowego mozna osiggna¢ przez
eliminacje z ich Srodowiska czynnikéw szkodliwych, takich jak pytdw i gazéw. W ramach profilaktyki zaleca
sie oferowanie kazdemu choremu z POChP szczepienie przeciw grypie i Streptococcus pneumoniae.
Poczgwszy od kategorii B choroby, u chorych z dusznoscig nalezy stosowac rehabilitacje oddechowa. U
chorych z utrwalong, ciezkg niewydolnoscia oddychania nalezy stosowaé domowe leczenie tlenem.
Leczenie POChP obejmowa¢ moze roéwniez postepowanie chirurgiczne np. wyciecie pecherzy
rozedmowych, przeszczepianie ptuc, bronchoskopowe zmniejszanie objetosci ptuc.

Ze wzgledu na przewlekly i postepujacy charakter choroby zaleca sie ditugotrwate stosowanie leczenia
podtrzymujgcego. Nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnos$ci leczenia po uzyskaniu
poprawy stanu chorego. Ewentualna zmiana leczenia w stabilnym okresie choroby moze wynikac z nasilenia
objawow choroby i/lub zwiekszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia.

Zaleca sie, aby przy pierwszym (i kolejnym) wyborze leczenia farmakologicznego uwzglednia¢ dwa kryteria:
= aktualny stopien odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChHP,

= ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby.

Przy stabilnej postaci choroby rozpoczyna sig leczenie farmakologiczne. Lekami, ktére wptywajg na rézne

aspekty kliniczne POChP — poprawa droznosci oskrzeli, zmniejszenie czestosci zaostrzen, zmniejszenie
odczuwanej dusznosci i tagodzenie innych objawodw sg:

= leki rozszerzajgce oskrzela (np. cholinolityki, B,-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.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 10/63



Anoro (umeclidiniowy bromek + wilanterol)

AOTMIT-OT-4350-1/2015

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

2.4. Wnioskowana technologia medyczna

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

ANORO 55 mikrograméw/22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony; 1 inhalator zawierajgcy
30 dawek; kod EAN: 5909991108984

Kod ATC

RO3ALO03

Postac¢

Proszek do inhalacji, podzielony (proszek do inhalacji).

Substancja czynna

Umeclidiniowy bromek + wilanterol

Droga podania

Podanie wziewne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Umeklidynium z wilanterolem to skojarzenie wziewnego dtugo dziatajgcego antagonisty receptora
muskarynowego z wziewnym diugo dziatajgcym agonistg receptora beta2-adrenergicznego. Po
inhalacji przez usta obie substancje, dziatajgc miejscowo w drogach oddechowych, w odrebnych
mechanizmach, powodujg rozszerzenie oskrzeli.

Zrédto: ChPL Anoro, Wniosek refundacyjny

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

obrotu

Procedura rejestracyjna Centralna
Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do 16.06.2014 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Anoro jest wskazany do podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela, w celu ztagodzenia
objawéw u dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng choroba ptuc (POChP).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 (przyp. analityka AOTM: laktoza jednowodna, magnezu stearynian).

Dawkowanie

Zalecang dawka jest jedna inhalacja produktu leczniczego ANORO 55 m krogramoéw/22 mikrogramy
raz na dobe.

Status leku sierocego

NIE

Zrédto: ChPL Anoro, www.ema.europa.eu

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen na
dzien objecia refundacjg

Whioskowane wskazanie

LW podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u
dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

nowa, odrebna grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

nd

Zrédto: ChPL Anoro, Wniosek refundacyjny
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

AOTMIT-OT-4350-1/2015

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanych wskazaniach na podstawie wyszukanych

wytycznych klinicznych przedstawiono ponize;.

Wykaz interwenc;ji

whioskowanym wskazaniu zostat przedstawiony w Aneksie.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

refundowanych w Polsce we

Kra'j | Organlza- Rekomendowane interwencje
region cja, rok
Rodzaj terapii powinien zaleze¢ od nasilenia objawéw choroby, ryzyka wystgpienia zaostrzen oraz od
dostepnosci lekdw. Chorzy zostajg przydzieleni do jednej z 4 kategorii:
kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi objawami choroby,
kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby,
kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,
kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby.
Leczenie stabilnej postaci POChP:
Kategorie ~ , . -
POChP | wybor 1l wybér Leczenie alternatywne
PTChP
Polska 2014 . LABA
= SABA doraznie lub
A lub = LAMA = Teofilina
= SAMA doraznie lub
= SABAiSAMA
= LABA .
B lub = LAMAiLABA : ?eAOBfﬁ;r"g“b SAMA
= LAMA
= LABAiLAMA
= LABA + wGKS lub :
c lub = LAMA iinh-PDE4 : ?eAOBfﬁ;r"g“b SAMA
= LAMA lub
= LABAiinh-PDE4
$wiat | COLD - LABA +WGKS i LAMA
2014 lub
= LABA + wGKS * LABA +wGKSiinh-PDE4 | = Karbocysteina
D illub lub =  SABA i/lub SAMA
= LAMA = LABAiLAMA * Teofilina
lub
= LAMAiinh-PDE4
* Leki te moga by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcja z pierwszej i drugiej kolumny
Dziatanie w/w schematéw leczenia mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki, ktére zmniejszajg czestos¢
zaostrzen oraz poprawiajg jako$¢ zycia w chorobie. We wszystkich kategoriach POChP zaleca sie
farmakoterapige antytytoniowa i/lub szczepienia przeciw grypie
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy U_w agl
oceniajacego
Komparatory gtéwne
,Preparaty z grupy LAMA wskazywane sg obecnie przez wytyczne praktyki
klinicznej jako leczenie preferowane we wszystkich grupach pacjentéw z POChP
tiotropium wymagajacych leczenia podtrzymujgcego (kategorie B—D). (...) Wyniki aktualnej Wybor zasadny
praktyki klinicznej wskazujg, ze najpowszechniej stosowanym preparatem z tej
grupy lekow jest TIO podawany za pomocg inhalatora HandiHaler.”
Sposréd preparatow ztozonych ICS/LABA wskazywanych przez wytyczne praktyki
klinicznej na rynku polskim dostepne sa cztery preparaty, w tym trzy (FP/SAL,
salmeterol / BUD/FORM, BDP/FORM) podlegajg juz finansowaniu ze srodkéw publicznych w Wvbor zasadn
flutykazon ramach listy lekdéw refundowanych w leczeniu POChP. Analiza rozpowszechnienia y Y
poszczegolnych produktow wykazata, ze najczesciej stosowany w leczeniu chordb
uktadu oddechowego (w tym takze POChP) jest FP/SAL (...)."
Komparatory dodatkowe
fo_rmote_rol+ ,Najczesciej stosowanym w Polsce przedstawicielem grupy LAMA jest TIO, Wybér zasadny
tiotropium natomiast w przypadku lekéw nalezacych do grupy LABA refundowane sg: FORM,
salmeterol + INDA, SAL. Nalezy, zatem uznaé, iz w warunkach praktyki klinicznej, do
tiotropium najczesciej stosowanych terapii ztozonych LAMA + LABA bedg nalezaty: TIO + Wybor zasadny
FORM, TIO + INDA, TIO + SAL. Jednoczes$nie dane NFZ nie pozwalajg na
indakaterol + ustalenie, ktéry z powyzszych schematéw jest najczesciej stosowany w praktyce ,
tiotropium klinicznej. (...)" Wybdr zasadny
W Polsce sposrod preparatéw ztozonych nalezacych do grupy LAMA/LABA
podawanych z jednego inhalatora — obok UMEC/VI — dostepny jest jedynie
indakaterol / INDA/GLY (Ultbro Breezhaler). Preparat ten nie jest obecnie refundowany ze Wybor zasadn
glikopironium srodkéw publicznych w leczeniu POChP, tym niemniej jest to preparat stanowigcy Y Y
alternatywe terapeutyczng oraz bezposrednig konkurencje do UMEC/VI, dlatego
bedzie on stanowit dodatkowy komparator dla UMEC/VI w ramach analiz HTA.”

Uwagi analitykéw Agenciji

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej GOLD 2014 oraz PTChP 2014, stosowanie preparatu ztozonego
UMEC/NI (LAMA/LABA) najprawdopodobniej bedzie umiejscowione analogicznie jak pofgczenie lekéw
LAMA + LABA stosowanych tgcznie z oddzielnych inhalatoréw, tj. jako opcja leczenia pacjentéw z kategorii
POChP (zgodnej z GOLD) okreslonej literami B, C oraz D.

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

Whnioskodawca do analizy klinicznej wybrat jako komparatory: monoterapie LAMA (TIO), terapie
WGKS/LABA (FP/SAL), terapie LAMA i LABA (TIO+SAL, TIO+FORM, TIO+IND) oraz terapie LAMA/LABA
(GLY/INDA). W zwigzku z powyzszym wydaje sie, iz zakres przedstawionych przez wnioskodawce
komparatoréw jest niepelny. Pominieto mozliwe do zastosowania — monoterapia LABA oraz terapia
WGKS/LABA i LAMA.

Pomimo powyzszego w opinii analitykéw Agencji najwtasciwszymi komparatorami dla UMEC/VI sg terapie
taczone LAMA + LABA. Wnioskodawca sposréd mozliwych wybrat TIO+FORM, TIO+IND, TIO+SAL. Terapia
LAMA/LABA (GLY/INDA) ze wzgledu na brak refundacji (co oznacza réwniez wysokg cene dla pacjenta),
najprawdopodobniej charakteryzowata sie bedzie marginalnym udziatem rynkowym.

Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku niesystematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt
6 przegladoéw systematycznych, w ktérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
farmakologicznej obejmujgcej leczenie POChP. Przeglady zawieraty porownania lekéw z grupy LABA/LAMA
miedzy sobg oraz vs LABA lub vs LAMA. Tylko w jednej publikacji (Huisman 2014) oceniano preparat
UMEC/NI w populacji pacjentéw z POChP. Wyniki dla przeglagdu Huisman 2014 aktualnie sg dostepne
jedynie w postaci plakatu konferencyjnego, w zwigzku z tym odstgpiono od przedstawiania jego wynikéw.
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Efektywnos$¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy

.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w bazach
informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Przeszukane zostaty takze rejestry badan
klinicznych, strony internetowe m.in. FDA, EMA, URPL, MHRA, CRD, INAHTA. Ostatniego przeszukania
zrodet informacji medycznej dokonano w lipcu 2014 roku. Nastepnie 4-5 grudnia 2014 r. przeprowadzono
powtérne przeszukanie gtéwnych baz informacji medycznej, celem weryfikacji aktualnosci uzyskanych
rezultatéw. W strategii wyszukiwania zastosowano hasta dotyczgce POChP oraz stosowanych technologii.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane
Library zgodne z wyszukiwaniem wnioskodawcy. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 27.01.2015 r.
W ich wyniku nie zostaly zidentyfikowane dodatkowe badania dla wnioskowanej technologii, ktére mogtyby
zostac wigczone przez wnioskodawce do przeglagdu systematycznego.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia * Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z POChP, wymagajacy leczenia podtrzymujgcego, tj. pacjenci

Populacja kategorii B, CiD.

Komentarz pod tabelg

Preparat zZtozony UMEC/VI (Anoro Ellipta) stosowany wziewnie w dawce dobowe;j

55/22 pg i podawany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi raz na dobe. Zgodne z ChPL

Interwencja

e TIO stosowany wziewnie w dawce 10 pg/dobe, podawany za pomocg inhalatora
HandiHaler, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi raz na dobe

e Preparat ziozony FP/SAL stosowany wziewnie w dawce 1000/100 pg/dobe
i podawany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi dwa razy na dobe

e Preparat zlozony INDA/GLY stosowany wziewnie w dawce 85/43 ug/dobe
Komparatory i podawany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi raz na dobe, Komentarz pod tabelg

e Terapia ztozona stosowana wziewnie i podawana z oddzielnych inhalatoréw,
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi w nastepujgcych schematach:

— TIO + FORM w dawce 10/12-48 pg/dobe,
— TIO + INDA w dawce 10/120 pg/dobe lub 10/240 ug/dobe,
— TIO + SAL w dawce 10/100 pg/dobe.

Skutecznosé:
o Wyniki badan czynnosciowych ptuc (FEV1, FVC, PEF),

e Kontrola objawéw choroby (objawy choroby, uzycie terapii ratunkowej,
Punkty koncowe zaostrzenia), brak

o Jakosé zycia (SGRQ i EQ-5D).
Bezpieczenstwo:
e Zdarzenia niepozgdane ogotem, w tym takze ciezkie oraz zwigzane z leczeniem.

Typ badan Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia brak

e Badania, w ktérych okres interwencji wynosit 212 tyg.,

B i lik formi t k j
e e . adan!a opub! owane w _ormle pe n.ote §towej, . S _ Komentarz pod tabela
e Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e Badania przeprowadzone u ludzi.

* Kryteria wytgczenia badan pierwotnych z przegladu systematycznego wnioskodawcy obejmowaty:

= Badania, w ktérych TIO podawano za pomocg innego inhalatora niz HandiHaler lub nie podano danych na ten temat;
= Badania przeprowadzone na populacji o tgcznej liczbie nieprzekraczajgcej 100 pacjentéw;

= Badania opublikowane wytgcznie w postaci abstraktu.
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Uwagi analitykéw Agencji

1. Uwagi dotyczgce kryterium selekcji populacii.

Whnioskodawca wskazat w kryterium selekcji populacji ,dorosli pacjenci z POChP, wymagajgcy leczenia
podtrzymujgcego, tj. pacjenci kategorii B, C i D”. Kryterium to jest wezsze od wskazah rejestracyjnych
produktu Anoro gdzie wskazuje sie ,podtrzymujace leczenie (...) w celu tagodzenia objawéw” bez zawezania
do kategorii pacjentéw.

Powyzsze kategorie zostaty wskazane w oparciu o najnowsze wytyczne GOLD, gdzie pominieta kategoria A
oznacza niskie ryzyko zaostrzen i tagodne objawy. W tej grupie pacjentow wytyczne wskazujg na leczenie
dorazne SABA i SAMA, alternatywnie monoterapie LABA lub LAMA lub leczenie skojarzone SABA i SAMA.
Ostatecznie wnioskodawca z powodu niezgodno$ci populacji wykluczyt na etapie selekcji petnych tekstow
tylko jedno badanie (nie wskazano jakie).

Niezaleznie od powyzszego w opinii analitykdw Agencji (po przeprowadzonym wyszukiwaniu kontrolnym)
wnioskodawca nie pomingt badan ze wzgledu na ograniczenie populacji do kat. B, C i D. Wobec
powyzszego nalezy uznac, iz powyzsze ograniczenie nie ma wptywu na wiarygodno$¢ analiz wnioskodawcy.

2. Uwagi do kryterium wytgczenia dotyczgcego inhalatora TIO innego niz HandiHaler.

W chwili obecnej (stan na 01.03.2015 r.) na wykazie lekéow refundowanych znajduje sie produkt leczniczy
Spiriva Respimat we wskazaniu ,Przewlekla obturacyjna choroba ptuc — leczenie podtrzymujace”. Nalezy
jednak zaznaczy¢, iz na dzieh skfadania wniosku (18.12.2014 r.) produkt ten nie znajdowat sie na wykazie
lekéw refundowanych.

W analizach HTA zatgczonych do wniosku refundacyjnego dla produktu Spiriva Respimat, korzys¢ kliniczna
zostata okreslona w oparciu o badanie TIOSPIR (poréwnanie z TIO podawanym w inh. HandiHaler). W
badaniu tym wykazano, iz Respimat byt ,niegorszy” (hipoteza noninferiority) niz HandiHaler w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byt zgon pacjenta. Niezaleznie od powyzszego udziat w
refundacji produktu Spiriva Respimat jest marginalny, w zwigzku z czym (oraz wynikami badania TIOSPIR)
pominiecie tej technologii nie stanowi w opinii analitykdéw Agencji istotnego ograniczenia AKL wnioskodawcy.

3. Uwagi do kryterium wytgczenia dotyczgcego badan opublikowanych w formie abstraktu.

W kryteriach wigczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawca wskazat ,badania opublikowane w
formie petnotekstowej”, a w kryteriach wytgczenia ,badania opublikowane wytgcznie w postaci abstraktu”.

Nalezy zauwazyc¢, iz niektére badania wtgczone do przegladu nie byty dostepne w formie petnotekstowej (tu
rozumianej jako publikacja w czasopismie, ze wskazaniem autora), a jedynie w postaci informacji zawartych
na stronach internetowych. Sytuacja taka miata miejsce np. dla badania DB2116134 (UMEC/VI vs FP/SAL),
dla ktérego dane zaczerpnieto z informac;ji ze stron clinicaltrials.gov oraz gsk-clinicalstudyregister.com oraz z
posteru konferencyjnego. Podkreslenia wymaga fakt, iz informacje takie nie sg weryfikowane/recenzowane
przez niezaleznych badaczy (przyktadowo clinicaltrials.gov wskazuje ,ClinicalTrials.gov cannot ensure
scientific accuracy”).

Badanie DB2116134 jest jedynym odnalezionym dla poréwnania UMEC/VI vs wGKS/LABA. W opinii
analitykéw Agenciji badanie to, zgodnie z przyjetymi przez wnioskodawce kryteriami selekcji, nie powinno byé
wigczone do przegladu systematycznego. Biorgc jednak pod uwage ograniczong ilos¢ dostepnych dowodow
dla takiego poréwnania przedstawienie jego wynikéw, chocby w ramach dodatkowej analizy skutecznosci,
wydaje sie uzasadnione.

4. Uwagi do kryterium selekcji dot. dawki FP/SAL

W ramach kryteriéw selekcji dot. komparatorow wnioskodawca uwzglednit dawkowanie FP/SAL w formie
wartosci 1000/100 pg/dobe (co odpowiada dawce 500/50 ug dwa razy na dobe).

Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych zawierajgcych FP/SAL (Asaris, Salmex, Seretide,
Seretide Dysk) wskazanie do stosowania w leczeniu POChP dotyczy produktow w dawce 500/50 pg1.
Analiza wykazu lekéw refundowanych wskazuje jednak, iz wszystkie produkty (niezaleznie od dawki)
refundowane sg we wskazaniach: ,Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ptuc; Eozynofilowe zapalenie
oskrzeli”. Dane z komunikatow DGL nie precyzujg jak duza jest wielkos¢ refundacji (opakowania, LDD) w

! np. “Asaris/Salmex w dawce: 500 ug + 50 ug, jest wskazany w objawowym leczeniu pacjentéw z POChP z FEV1 <60%
wartosci naleznej (przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela), z powtarzajgcymi sie zaostrzeniami w wywiadzie, u
ktorych utrzymujg sie istotne objawy choroby pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela”
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poszczegdlnych wskazaniach, jednakze wielko$¢ refundacji we wszystkich refundowanych wskazaniach
wskazuje na istotny udziat w refundacji (LDD) produktéw w dawkach 250/50 pg.

5. Uwagi do innych kryteriow selekcji (czas leczenia, liczebnos¢ badania)

Zgodnie z wytycznymi EMA 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 czestosci zaostrzen wymaga dtuzszych badan, min. 1 rok. Biorgc pod
uwage powyzsze ograniczenie badan do trwajgcych min. 12 tygodni mozna uznaé za uzasadnione.

Ograniczenie dotyczace liczebnosci populacji w badaniu (100 lub wiecej pacjentéw w badaniu) jest w opinii
analitykow Agencji niezasadne. Docelowg liczebno$¢ pacjentdw w badaniu okresla sie zwykle na podstawie
hipotezy badania (w tym spodziewanej wielkosci efektu klinicznego, poziomu istotnosci statystycznej oraz
liczby grup w badaniu). Ograniczenie wskazane przez wnioskodawce nie zostalo w zaden sposob
uzasadnione, jednakze pomimo tego w wyszukiwaniu kontrolnym analitycy Agencji nie odnalezli badan,
ktére moglyby zosta¢ pominiete przez wnioskodawce z powodu tego kryterium. Wobec powyzszego nalezy
uznac, iz powyzsze ograniczenie nie ma wptywu na wiarygodnos¢ analiz wnioskodawcy.

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt 3 badania kliniczne z randomizacjg
(Maleki-Yazdi 2014, Decramer 2014a, Decramer 2014b), w ktoérych bezposrednio poréwnano efektywnosé
kliniczng stosowania inhalacji produktem zlozonym, zawierajgcym umeclidiniowy bromek i wilanterol
(UMEC/VI) w dawce 55/22 ug raz dziennie z tiotropium w dawce 18 ug raz dziennie oraz nieopublikowane
badanie DB2116134, w ktérym wnioskowang technologie poréwnywano z produktem zlozonym
zawierajgcym w jednym inhalatorze propionian flutykazonu i salmeterol (FP/SAL) w dawce 500/50 ug
podawanym dwa razy dziennie.

Dodatkowo, do analizy wnioskodawca wigczyt cztery badania RCT poréwnujace UMEC/VI (55/22) wzgledem
PLC (DB2114634, Donohue 2013, Maltais 2014a, Maltais 2014b). Przy czym dwa z nich, Maltais 2014a,
Maltais 2014b, zostaty ukierunkowane na ocene zmiany czasu wytrzymatosci sprawnosciowej (exercise
endurance time; EET) po 3 godz. od inhalacji leku i opisane zostaty przez wnioskodawce w dodatkowej
analizie skuteczno$ci. Ze wzgledu na odmienny cel badania (Maltais 2014a, Maltais 2014b) oraz niezgodny
komparator, jakim jest PLC, wymienione publikacje zostaty pominiete w niniejszej AWA.

Ponadto w celu przeprowadzenia poréwnan posrednich, wnioskodawca wykorzystat 7 badan poréwnujgcych
wskazane komparatory z wspdlng grupg referencyjna, tj. TIO lub PLC. W$réd nich znalazly sie:

— INDAJ/GLY (85/43) vs PLC (badanie ENLIGHTEN);

— INDAJ/GLY (85/43) vs TIO (10) vs PLC (badanie SHINE);

— INDA/GLY (85/43) vs TIO + FORM (10 + 24) (badanie QUANTIFY);

— TIO + INDA (10 + 120) vs TIO (10) (badania INTRUST-1, INTRUST-2);

— TIO + FORM (10 + 24) vs TIO (10) (badanie Tashkin 2009);

— TIO + FORM (10 + 20) vs TIO (10) vs PLC (badanie Vogelmeier 2008).

W AK wnioskodawcy w rozdziale ,Analiza efektywnosci rzeczywistej” przedstawiono dodatkowo wyniki
badania Toy 2011, ktérego celem byta ocena stopnia stosowania sie do zalecen lekarskich w zaleznosci od
przyjetego schematu dawkowania w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, a takze wyniki 5 badan
dotyczacych oceny inhalatora Ellipta przez pacjentéw z POChP lub astmg. Natomiast w ,Poszerzonej
analizie bezpieczenstwa” przedstawiono wyniki dla badan Donohue 2014 oraz DB2115362, w ktérych

oceniano bezpieczenstwo terapii UMEC/VI w dawce 110/22 pg/dobe. W niniejszej AWA pominieto wyniki
tych badan ze wzgledu na niezgodnos$é dawki z wnioskowang technologig.
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Tabela 9. Charakterystyka badan wlagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — poréwnania bezposrednie

AOTMIT-OT-4350-1/2015

ID badania

Metodyka / interwencje:

Populacja

Punkty koncowe

Decramer 2014a,
Decramer 2014b

Sponsor:
GlaxoSmithKline

Metodyka:

Wieloosrodkowe badania RCT, podwadjnie zaslepione, w ukiadzie grup
réwnolegtych, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania (raz
dziennie) ztozonego preparatu UMEC/VI w poréwnaniu z TIO.

Okres obserwaciji:
24 tyg.
. Liczba wigczonych pacjentéw
Interwencja
Decramer 2014a  Decramer 2014b
UMEC/VI 62,5/25 pg 212 217
TIO 18 ug 208 215

W badaniach testowano hipoteze superiority.

W fazie run-in i w trakcie leczenia pacjenci mogli stosowa¢ salbutamol jako
leczenie ratunkowe (wstrzymane na przynajmniej 4h przed testami
spirometrycznymi).

W trakcie leczenia dozwolone byto stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidéow w statej dawce (FP < 1000 pg/dobe lub odpowiedn k).

Kryteria wtaczenia:

kobiety i mezczyzni w wieku = 40 lat,
pacjenci ambulatoryjni ktorzy podpisali
formularz swiadomej zgody na udziat w
badaniu;

zdiagnozowana POChP [umiarkowana do
bardzo ciezkiej posta¢ POChP (zgodnie z
definicja ATS-ERS)],

palacze lub byli palacze 210 paczkolat,
pacjenci z FEV1/FVC<0,70 i FEV1<70%
wartosci naleznej po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela (salbutamol),
dusznos$¢ w skali mMMRC 22

Kryteria wytgczenia:
patrz: Aneks do AK wnioskodawcy rozdz. 3.

Pierwszorzedowe:
= warto$¢ FEV1 mierzona przy niskim stezeniu leku
(t-FEV1), 23-24 h po podaniu leku (w 169 dniu);

Drugorzedowe:

= $rednia wazona wm-FEV1 (0-6 h) (0-6 h po podaniu
leku) (w 168 dniu);

Pozostate, m.in.:

= t-FEV1 oraz wm- FEV1 (0-6 h), (ocena w innych
punktach czasowych niz w/w), t-FVC (w 169 dniu),

= wzrost t-FEV1 0 =2 100 ml wzgledem wartosci
wyjsciowych (w 169 dniu),

= duszno$¢ w skali TDI, SOBDA,

= kontrola POChP w skali CAT,

= jakosc¢ zycia w skali SGRQ, EQ-5D,

= zaostrzenia POChP,

= preferencje pacjenta dotyczace inhalatorow,

= uzycie terapii ratunkowej,

= profil bezpieczenstwa.

Maleki-Yazdi 2014
(ZEP117115)

Sponsor:
GlaxoSmithKline

Metodyka:

Wieloo$rodkowe badanie RCT, podwdjnie zaslepione, w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania (raz
dziennie) ztozonego preparatu UMEC/VI w poréwnaniu z TIO.

Okres obserwaciji:

24 tyg.
Interwencja | Wigczeni
UMEC/VI 62,5/25 g 454
TIO 18 g 451

W badaniu testowano hipoteze superiority.

W trakcie leczenia pacjenci mogli stosowac leki rozszerzajgce oskrzela
(albuterol/salbutamol) jako leczenie ratunkowe (wstrzymane na przynajmniej
4h przed testami spirometrycznymi).

W trakcie leczenia dozwolone byto stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidow w statej dawce (FP < 1000 pg/dobe lub odpowiedn k)

Kryteria wtgczenia:

kobiety i mezczyzni w wieku 2 40 lat,
pacjenci ambulatoryjni, ktérzy podpisali
formularz $wiadomej zgody na udziat w
badaniu;

zdiagnozowana POChP [umiarkowana do
bardzo ciezkiej posta¢ POChP (zgodnie z
definicjg ATS-ERS)],

palacze lub byli palacze 210 paczkolat,
pacjenci z FEV1/FVC<0,70 i FEV1<70%
wartosci naleznej po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela (salbutamol),
dusznos$¢ w skali mMMRC 22

Kryteria wytgczenia:
patrz: Aneks do AK wnioskodawcy rozdz. 3.

Pierwszorzedowe:

= warto$¢ FEV1 mierzona przy niskim stezeniu leku
(t-FEV1), 23-24 h po podaniu leku (w 169 dniu);

Drugorzedowe:

= $rednia wazona wm-FEV1 (0-6 h) (0-6 h po podaniu
leku) (w 168 dniu);

Pozostate, m.in.:

= t-FEV1 oraz wm- FEV1 (0-6 h), (ocena w innych
punktach czasowych niz w/w), t-FVC (w 169 dniu),

= wzrost t-FEV1 0 =2 100 ml wzgledem wartosci
wyjsciowych (w 169 dniu),

= jakosc¢ zycia w skali SGRQ,

= zaostrzenia POChP,

= preferencje pacjenta dotyczace inhalatorow,

= uzycie terapii ratunkowej,

= profil bezpieczenstwa.
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W badaniu testowano hipoteze superiority.
Pacjenci mogli stosowaé salbutamol jako leczenie ratunkowe.

podaniu salbutamlolu, FEV1<70%
wartosci naleznej po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela (salbutamol),
dusznos¢ w skali mMMRC 22

Kryteria wytgczenia:
patrz: Aneks do AK wnioskodawcy rozdz. 3.

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty koncowe
Metodyka: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowe:
Wieloosrodkowe badanie RCT, podwdjnie zaslepione, prowadzone w = wiek 240 lat, = zmiana $redniej wazonej FEV1 (0-24 h) (0-24 h po
grupach réwnolegtych majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa = pacjenci ambulatoryjni, ktérzy podpisali podaniu leku) (w 84 dniu)
UMEC/VI (stosowanego 1xdziennie) w poréwnaniu z FP/SAL (stosowanego formularz $wiadomej zgody na udziat w Drugorzedowe:
2xdziennie). badaniu; . L. .
. . ’ . = zmiana wartosci t-FEV1 (w 85 dniu)
Okres obserwaciji: = zdiagnozowana POChP [umiarkowana do .
S 12 tyg bardzo ciezkiej postaé POChP (zgodnie z | Pozostate™, m.in.:
) definicjag ATS-ERS) z rzadko = wzrost t-FEV1 0 2 100 ml wzgledem wartosci
Sponsor: Interwencja | Wigczeni wystepujgcymi zaostrzeniami choroby)], wyjsciowych (w 85 dniu),
GlaxoSmithKline UMEC/VI 62,5/25 pg 358 = palacze lub byli palacze =10 paczkolat, = dusznos$é w skali TDI,
FP/SAL 500/50 pg 358 * pacjenci z FEV1/FVC<0,70 przed i po = kontrola POChP w skali CAT,

= jakosc¢ zycia w skali SGRQ, EQ-5D,
= zaostrzenia POChP,

= uzycie terapii ratunkowej,

= profil bezpieczenstwa.

* pozostate punkty konncowe zostaly przedstawione w oparciu o dane z abstraktu konferencyjnego
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3.3.1.4. Jakos¢ badah uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania na podstawie ktérych przeprowadzono poréwnania bezposrednie (Maleki-Yazdi 2014, Decramer
2014a, Decramer 2014b, DB2116134) byty wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacja.
Wszystkie badania zostaty opisane jako proby podwdjnie zaslepione. Nalezy jednak zauwazy¢, iz pomimo
opisania badanh jako podwdjnie zamaskowanych w badaniach tych zastosowano rézne kapsuitki TIO i PLC
(kapsuiki TIO miatly oznaczenia handlowe). Wobec powyzszego w badaniach istniato ryzyko ods$lepienia (co
zostato wskazane przez wnioskodawce w ocenie jakosci badan jako: ,brak zaslepienia w ramieniu TIO”). W
wymienionych publikacjach przedstawiono opis utraty pacjentdw z badania, wraz z przyczyng zakonczenia
przez nich terapii. We wszystkich badaniach hipotezg badawczg bylo wykazanie przewagi (superiority)
leczenia kombinacjg lekdw umeclidiniowy bromek + wilanterol nad wybranymi komparatorami. W metodyce
préb klinicznych Maleki-Yazdi 2014, Decramer 2014a, Decramer 2014b opisano sposob randomizaciji,
jedynie w informacjach na temat badania DB2116134 nie zostata przedstawiona metoda randomizacji
pacjentow do grup. Sposéb randomizacji (w badaniach dla ktérych wskazano), w opinii analitykow Agencji
jest wiasciwy. Ocena jakosci badan wskazana przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykéw Agencji,
przy czym ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z mozliwej utraty zaslepienia jest w opinii analitykéw
trudne do oszacowania (moze by¢ mniejsze niz wynika to z oceny wnioskodawcy).

Wiaczone do przeglagdu systematycznego badania sg probami wieloosrodkowymi, miedzynarodowymi.
Badanie DB2116134 byto prowadzone w osrodkach europejskich w tym w Polsce. Pozostate badania
(Maleki-Yazdi 2014, Decramer 2014a, Decramer 2014b) byty prowadzone w osrodkach na catym swiecie
przy czym badanie Decramer 2014a takze w Polsce. Charakterystyka pacjentow w w/w badaniach jest
zblizona do charakterystyki pacjentéw w Polsce opisanej w badaniu Boros 2012 w zakresie wieku, odsetka
mezczyzn, odsetka obecnych palaczy i uzycia wziewnych glikokortykosteroidow.

Jako ograniczenia przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskodawca zwraca uwage na nastepujgce:

o W wiekszosci badan gtdéwny nacisk ktadziono na ocene wptywu leczenia na zastepczy punkt koncowy
(surogat), tj. parametr t-FEV1, opisujacy czynnosc¢ ptuc jako pierwszorzedowy punkt koncowy. Niemniej
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej surogat ten stanowi podstawowy miernik aktywnosci
leczenia oraz jest powszechnie uznanym czynnikiem predykcyjnym dla istotnych klinicznie punktéw
koncowych.

e Zakwalifilkowane do analizy klinicznej badania dla UMEC/VI to proby kliniczne o stosunkowo krétkim
horyzoncie czasowym (niewystarczajgcym do oceny np. zaostrzen choroby — jedynie w 3 z 6 badan dla
UMEC/VI dokonano oceny tego rodzaju zdarzen), dlatego tez sformutowane na ich podstawie wnioski
mogg by¢ mniej wiarygodne niz te uzyskane na podstawie badan dilugookresowych ukierunkowanych na
ocene tego typu zdarzeh.”

Uwagi analitykéw Agencji

1. Ocena skutecznos$ci w badaniach

Odnosnie wskazanego przez wnioskodawce ograniczenia dot. oparcia oceny skutecznosci leczenia na
zastepczym punkcie koncowym (t-FEV1), nalezy podkresli¢, iz swoje stanowisko w powyzszej kwestii
przedstawita rowniez EMA w 2012 r. Zgodnie z wytycznymi EMA pomiar parametrow czynnosci ptuc jest
uwazany za niewystarczajgcy do oceny efektu terapeutycznego. W przypadku wybrania takiego parametru
jako pierwszorzedowego punktu koncowego (zwykle FEV1) nalezy przedstawi¢ dodatkowe dowody
skutecznos$ci w postaci dodatkowego pierwszorzedowego punktu kohcowego. W POChP w stopniu
umiarkowanym/ciezkim mogg to by¢ np. liczba zaostrzen i/lub objawdéw (np. duszno$¢ wysitkowa), lub jakos¢
zycia (np. SGRQ) i/lub ocena wydolnosci wysitkowej. Skutecznos¢ powinna by¢ wykazana przekonujgco dla
obydwu pierwszorzedowych punktéw koncowych a poprawa w tych punktach koncowych musi by¢ istotna
statystycznie i klinicznie.

2. Czas trwania badan

Nalezy zauwazy¢, iz zadne z badan dla UMEC/VI wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
nie trwato dtuzej niz 24 tygodnie. Powyzsze wynikato réwniez z celu badan, poniewaz badania te
zaprojektowane byly w celu wykazania wptywu na parametry czynnosciowe ptuc. W przeciwienstwie do
UMEC/VI dla innego preparatu skojarzonego INDA/GLY dostepne sg badania przeprowadzone w dtuzszym
okresie czasowym (do 64 tyg.) ukierunkowane réwniez na wykazanie wptywu na czestos¢ wystepowania
zaostrzen (np. badanie SPARK).
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3. Badanie DB2116134

Badanie DB2116134 nie zostato jeszcze opublikowane, a jego wyniki pochodzg ze stron clinicaltrials.gov,
gsk-clinicalstudyregister.com oraz z plakatu konferencyjnego. Informacje na stronach internetowych
wskazujg na ocene dwoch punktéw kohcowych dotyczgcych skutecznosci, podczas gdy wyniki
przedstawione na posterze konferencyjnym uwzgledniajg réowniez wyniki innych punktéw koncowych.
Wydaje sie, iz zasadne byloby, podobnie jak dla badania Maleki-Yazdi, przedtozenie z dokumentacjg
refundacyjng raportu z badania klinicznego, o ile taki istnieje (zgodnie z informacjami ze strony
clinicaltrials.gov badanie zostato zakonczone, przy czym ostatnia aktualizacja informacji na stronie jest
datowana na 01.05.2014 r.). Przedstawione w analizach wyniki dla w/w badania, ze wzgledu na zrédto
pochodzenia, cechujg sie ograniczong wiarygodnoscig.

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W czesci dotyczacej skutecznosci klinicznej wnioskodawca przeprowadzit metaanalizy wynikéw dla
poszczegodlnych punktéw koncowych. Podejscie to wynikto ze zblizonej charakterystyki populacji badan
Maleki-Yazdi 2014, Decramer 2014a, Decramer 2014b oraz wspdéinych punktéw korncowych.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit poréwnanie posrednie UMEC/VI vs. LAMA + LABA metodg MTC
(ang. Mixed Treatment Comparison).

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych UMEC/VI z opcjami terapeutycznymi z grupy LABA + LAMA
(INDA/GLY, TIO+FORM, TIO+SAL, TIO+INDA) w populacji docelowej pacjentow z POChP i wynikajgca
z tego koniecznos¢ przeprowadzenia pordéwnania posredniego. Whnioskowanie w oparciu o wyniki
poréwnania pos$redniego moze by¢ obarczone niepewnoscig wynikajgcg z ograniczehh samej metody,
niemniej nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze w obliczeniach statystycznych uwzgledniano badania
homogenne pod wzgledem charakterystyki wyjSciowej populacji, metodyki, interwenciji i in. aspektow, a
wyniki pozostatych prac przedstawiano w formie tabelarycznej i/lub uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

e Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy UMEC/VI (55/22) a TIO+SAL ze
wzgledu na nieprecyzyjny sposob raportowania danych w badaniach dla TIO+SAL.

e W trakcie ekstrakcji danych z badan zidentyfikowano rozbieznosci w zakresie raportowanych danych dla
poszczegodlnych punktéow koncowych w zaleznosci od publikacji zrodtowej. Kazdorazowo w takiej
sytuacji jako nadrzedne traktowano dane z publikacji gtéwnej i/lub dane raportowane z najwiekszg
precyzjg.

o W przypadku niektorych punktdow kohcowych dane odczytywano z wykresdw, co moze wigzac sie z
niepewnoscig odnosnie do precyzji wyniku.

o W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczeh wynikdw uzyskanych przez autoréw
badah na wartosci imputowane do metaanaliz (np. SE na SD). Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze w
trakcie tych obliczen uzyskano warto$ci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych.”

Uwagi analitykéw Agencji

1. Wybdr modelu statystycznego dla metaanaliz

Whnioskodawca opisuje kumulacje wynikow nastepujgco: ,Przed dokonaniem kumulacji wynikéw oceniono
homogenicznos¢ kliniczng i metodyczng poszczegdinych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.
(...) W dalszej kolejnosci oceniono homogenicznos$¢ statystyczng na podstawie zbieznosci wynikow
pochodzacych z poszczegolnych badan klinicznych. (...) W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1) przeprowadzono kumulacje metodg efektéw losowych
(random effect model) oraz poszukiwano przyczyn réznorodnoéci. W innych przypadkach stosowano metode
efektéw statych (fixed effect model).”

W opinii analitykéw Agenciji podejscie polegajgce na wyborze metody kumulacji po analizie wynikéw wydaje
sie niewtasciwe. Wybdér modelu powinien byé dokonany na podstawie oceny homogenicznosci klinicznej i
metodologicznej badan. Wnioskodawca witaczajgc na tej podstawie badania do analizy powinien wybrac
model efektéw statych. Wyboér modelu efektéw losowych bytby w opinii analitykéw Agencji uzasadniony pod
warunkiem oceny efektu, dla ktdrego istniejg przestanki, ze moze r6ézni¢ sie pomiedzy badaniami. Analiza
heterogenicznosci badan Maleki-Yazdi 2014, Decramer 2014a oraz Decramer 2014b wskazuje jednak na
wysokg homegenicznosc kliniczng i metodologiczna.
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Nie jest rowniez znana metodyka ,poszukiwania przyczyn ré6znorodnosci” przez wnioskodawce. Przyktadowo
dla punktu koncowego zaostrzenia w trakcie leczenia (24 tyg.) wnioskodawca wskazat, iz ,potencjalnym
zrodiem heterogenicznosci jest badanie Decramer 2014b”, kiedy wyniki wskazujg, iz najbardziej od
pozostatych odbiega badanie Maleki-Yazdi 2014 (stad tez brak poprawy heterogenicznosci po usunieciu
badania Decramer 2014b w analizie wrazliwosci). Z kolei dla punktu koncowego infekcje drog moczowych
(24 tyg.) wnioskodawca wskazat, iz ,potencjalnym Zzrédtem heterogenicznosci jest badanie INHANCE”,
podczas gdy badanie to nie byto uwzglednione w metaanalizie.

W zwigzku z powyzszymi uwagami, w AWA wyniki metaanaliz badan Maleki-Yazdi 2014, Decramer 2014a
oraz Decramer 2014b zostang przedstawione przy zastosowaniu modelu efektow statych.

2. Brak agregacji wynikow HR

Whnioskodawca nie podjgt préby agregacji wynikéw przedstawionych w postaci ilorazu hazardéw (HR).
Nalezy tu jednak podkresli¢, iz we wszystkich badaniach dla poréwnania UMEC/VI vs TIO wartosci HR byty
podawane z matg doktadnoscig (do jednego miejsca po przecinku). Analiza przeprowadzona przez
analitykéw Agencji wskazuje, iz wyniki te sg zgodne z wynikami metaanalizy odsetka pacjentéw u ktérych
wystgpito zaostrzenie przedstawionymi przez wnioskodawce.

3. Doktadnos$¢ i zrédta danych

Niewielka doktadnos$¢ raportowanych wynikow (np. wyniki HR, TDI podane z dokfadnoscig do jednego
miejsca po przecinku dla badan Maleki-Yazdi 2014, Decramer 2014a oraz Decramer 2014b) moze wptywaé
na wiarygodnos$¢ wynikéw uzyskiwanych w trakcie agregacji, przy czym w opinii analitykéw réznice te nie
beda miaty wptywu na poprawnos¢ wnioskowania jakosciowego.

Czes¢ danych wykorzystywanych przez wnioskodawce do przeprowadzenia obliczen nie byta dostepna w
publikacji petnotekstowej z badania. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca positkowat sie danymi
odnalezionymi w innych zrédtach, tj. strony internetowe (clinicaltrials.gov, gsk-clinicalstudyregister.com),
raporty z badan klinicznych, ryciny w publikacjach. Jakos¢ takich danych moze wplywa¢ na ostateczne
wyniki przedstawione w analizach wnioskodawcy.

Dodatkowo zidentyfikowano nieprawidtowe warto$ci oszacowan dla danych jednostkowych w metaanalizach
(np. wartosci SD dla t-FEV1), przy czym wartosci koncowe metaanalizy byly juz poprawne, w zwigzku z
czym powyzsze nie ma, w ocenie analitykow Agencji, wptywu na wnioskowanie z wynikow analiz
whioskodawcy.

4. Poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie UMEC/VI vs. LAMA + LABA zostato przeprowadzone metodg MTC (ang. Mixed
Treatment Comparison). Kod zastosowany w modelach jest prawidtowy. Ekstrakcja danych zostata opisana
wczesniej (patrz punkt Doktadnos¢ i zrédta danych).

Ze wzgledu na brak danych nie wnioskodawca nie mogt oszacowaé efektow dla wszystkich zatozonych
poréwnan (w szczegolnosci brak poréwnania z TIO + SAL). Dodatkowo ze wzgledu na rézne czasy trwania
badan i dostepnosé danych wyniki obejmujg okres do 24 tygodnia (wyniki przedstawiono dla 12 i 24 tyg.).

Wyszukiwanie badan klinicznych zostato przeprowadzone wediug strategii majgcej na celu odnalezienie
badan dla interwencji (UMEC/VI) i komparatorow ztozonych (IND/GLY, TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND),
natomiast sie¢ przedstawiona przez wnioskodawce zawiera rowniez poréwnania dla ktérych nie
wyszukiwano badan klinicznych, a wyniki pochodzg tylko z odnalezionych préb o liczbie ramion wiekszej niz
dwa (np. TIO vs PLC). Dodatkowo wnioskodawca nie uwzglednit potgczen dla ktérych istniaty dane kliniczne
(np. FP/SAL vs IND/GLY - badanie ILLUMINATE). Biorgc pod uwage powyzsze, wyniki uzyskane w
analizach wnioskodawcy nie odzwierciedlajg w petni dostepnego zakresu dowoddw.

Jak wskazano przy ocenie kryteribw wigczenia badan pierwotnych do przeglagdu systematycznego, wydaje
sie, iz niestusznie mogt zosta¢ pominiety komparator jakim jest FP/SAL w dawce mniejszej niz wskazana
przez wnioskodawce (np. 250/50 pg), gdyz zgodnie z wykazem lekéw refundowanych wszystkie produkty
FP/SAL (niezaleznie od dawki) refundowane sg we wskazaniach: ,Astma; Przewlekia obturacyjna choroba
ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli”. Niepewne jest jednak jak duzy jest udziat preparatow w dawce
250/50 pg w refundacji w POChP (dane z komunikatéw DGL nie precyzujg jak duza jest wielko$¢ refundaciji
w poszczegdlnych wskazaniach).
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Przedstawiono wyniki dla wybranych punktéw kohcowych i okresow obserwacji. Wyniki dla pozostatych
znajdujg sie w analizach wnioskodawcy. Zakres przedstawionych w AWA wynikdw obejmuje: parametry
czynnosci ptuc, ocene jakosci zycia, kontrole objawéw choroby.

Charakterystyka wybranych punktéw koncowych:

e FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa mierzaca funkcje ptuc (mierzona w litrach /
mililitrach, za klinicznie istotng przyjmuje sie réznice = 100 mL); trough FEV1 — warto$¢ mierzona przy
niskim stezeniu leku (przed dawka)

e FVC — natezona pojemnosé zyciowa; trough FVC — warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu leku (przed
dawka)

e SGRQ - kwestionariusz St George's Respiratory Questionnaire mierzacy jakos¢ zycia (skala 0—-100,
mniejsza warto$¢ odpowiada lepszej jakosci zycia; za klinicznie istotng przyjmuje sie roznice 24 pkt);

e EQ-5D - skala oceny jakosci zycia. Oceniane kategorie: poruszanie, samoobstuga, codzienne
czynnosci, bol/dyskomfort, lek/przygnebienie. Kazda kategoria oceniana jest w skali 1-3 ( od 1 — brak
problemu do 3 — duzy problem).

e TDI — skala Transition Dyspnea Index mierzgca nasilenie dusznosci (ocena w 3 kategoriach:
pogorszenie sprawnosci, rodzaj czynnosci oraz intensywnos¢ wysitku; kategorie oceniane w skali od -3
[znaczne pogorszenie] do +3 pkt [znaczna poprawal; za klinicznie istotng uznaje sie zmiane o =1 pkt).

3.3.2.1. Poréwnania bezposrednie

UMEC/VI vs. TIO

= Poprawa czynnosci ptuc

Tabela 10. Poréwnanie UMEC/VI vs TIO w odniesieniu do czynnosci ptuc

Okres Liczba pacjentow Srednia (SD)
Badanie obserwacji MD (95% Cl)
[tyg.] UMEC/VI TIO UMEC/VI TIO
trough FEV1
Decramer 2014a 177 173 0,211 (0,24) 0,121 (0,25) 0,09 (0,04; 0,14)
Decramer 2014b 24 161 175 0,208 (0,23) 0,149 (0,24) 0,06 (0,01; 0,11)
Maleki-Yazdi 2014 400 388 0,205 (0,23) 0,093 (0,23) 0,11 (0,08; 0,14)
Metaanaliza 24 738 734 - - 0,10 (0,07; 0,12)
trough FVC
Decramer 2014a 207 203 0,264 (0,46) 0,196 (0,46) 0,07 (-0,02; 0,16)
Decramer 2014b 24 217 215 0,291 (0,43) 0,193 (0,41) 0,10 (0,02; 0,18)
Maleki-Yazdi 2014 400 388 0,244 (0,36) 0,120 (0,36) 0,12 (0,07; 0,17)
Metaanaliza 24 824 806 - - 0,11 (0,07; 0,15)

Wyniki badah w zakresie poprawy czynno$ci ptuc, ocenianej na podstawie: trough FEV1 oraz trough FVC
wskazujg na poprawe zaréwno w grupie UMEC/VI, jak i w grupie TIO. Wyniki metaanalizy wskazujg na
istotng statystycznie przewage UMEC/VI nad TIO w zakresie obu powyzszych punktéw korncowych (dla
trough FEV1 MD = 0,10 (95%CI: 0,07; 0,12); dla trough FVC MD = 0,11 (95%Cl: 0,07; 0,15)).
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Tabela 11. Poréwnanie UMEC/VI vs TIO w odniesieniu do czynnosci ptuc

Okres
. . UMEC/VI TIO o 0
Badanie obserwacji nIN (%) nIN (%) OR (95% Cl) RR (95%Cl)
[tyg.]
Poprawa trough FEV1 2 100 ml
Decramer 2014a 121/207 (58) 83/201 (41) 2,00 (1,35; 2,97) 1,42 (1,16; 1,73)
Decramer 2014b 24 116/212 (55) 98/213 (46) 1,42 (0,97; 2,08) 1,19 (0,98; 1,44)
Maleki-Yazdi 2014 275/453 (61) 192/449 (43) 2,07 (1,59; 2,70) 1,42 (1,25; 1,62)
Metaanaliza 24 512/872 (59) 373/863 (43) 1,87 (1,54; 2,26) 1,36 (1,24; 1,49)
Wyniki metaanalizy wskazujg, iz odsetek pacjentow doswiadczajgcych wystgpienia efektu

bronchodilatacyjnego (wzrost wartosci FEV1 o = 100 ml po podaniu leku) po 24 tygodniach terapii byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie UMEC/VI niz w grupie TIO.

= Jakos¢ zycia

Tabela 16. Poréownanie UMEC/VI vs TIO w odniesieniu do jakosci zycia

Okres Liczba pacjentéw Srednia (SD)
Badanie obserwacji MD (95% Cl)
[tyg.] UMEC/VI TIO UMEC/VI TIO
Jakos¢ zycia wg SGRQ
Decramer 2014a 207 203 -6,87 (14,67) -7,62 (14,96) 0,75 (-2,12; 3,62)
Decramer 2014b 24 217 215 -9,95 (14,44) -9,78 (13,93) -0,17 (-2,85; 2,51)
Maleki-Yazdi 2014 388 374 -7,27 (10,60) -5,17 (10,60) -2,10 (-3,61; -0,59)
Metaanaliza 24 812 792 - - -1,22 (-2,42; -0,03)
Jakos¢ zycia w skali EQ-5D*

Decramer 2014a 173 166 0,07 (0,20) 0,04 (0,22) 0,03 (-0,01; 0,07)
Decramer 2014b 2 163 172 0,08 (0,22) 0,08 (0,22) 0,00 (-0,04; 0,04)
Metaanaliza 24 336 338 - - 0,02 (-0,01; 0,04)

Wyniki badania Maleki-Yazdi 2014 wykazaty istotno$¢ statystyczng na korzys¢ ocenianej interwencji
w zakresie poprawy jakosci zycia mierzonej w skali SGRQ, natomiast w badaniach Decramer 2014a oraz b
wyniki te nie byly istotne statystycznie. Wyniki metaanalizy oceniajgce jako$¢ zycia mierzong w skali SGRQ
wykazaty znamiennosc¢ statystyczng, wskazujgc na przewage terapii UMEC/VI nad TIO. Réznice w jakosci
zycia w skali EQ-5D nie byly istotne statystycznie.

Tabela 12. Poréwnanie UMEC/VI vs TIO w odniesieniu do jakosci zycia

Okres
. . UMEC/VI TIO 5 0
Badanie obserwacji nIN (%) nIN (%) OR (95% Cl) RR (95%Cl)
[tyg.]
Poprawa o 24 punkty w skali SGRQ

Decramer 2014a 94/193 (49) 92/178 (52) 0,89 (0,59; 1,33) 0,94 (0,77; 1,15)

Decramer 2014b 24 103/190 (54) 104/190 (55) 0,98 (0,65; 1,47) 0,99 (0,82; 1,19)

Maleki-Yazdi 2014 237/445 (53) 196/430 (46) 1,36 (1,04; 1,77) 1,17 (1,02; 1,34)

Metaanaliza 24 434/828 (52) 392/796 (49) 1,14 (0,94; 1,38) 1,07 (0,97; 1,18)

Wyniki badania Maleki-Yazdi 2014 wskazujg, iz odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita istotna klinicznie
poprawa jakosci zycia definiowana jako zmiana wartosci w skali SGRQ o = 4pkt, byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie ocenianej interwencji niz w grupie TIO. Wyniki metaanalizy nie wykazaly istotnej
statystycznie réznicy miedzy analizowanymi grupami.
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= Kontrola objawdéw choroby

Tabela 13. Poréownanie UMEC/VI vs TIO w zakresie kontroli objawéw choroby

AOTMIT-OT-4350-1/2015

Okres Liczba pacjentéow Srednia (SD)
Badanie obserwacji MD (95% Cl)
[tyg.] UMEC/VI TIO UMEC/VI TIO
Ocena nasilenia dusznosci w skali TDI
Decramer 2014a 207 203 2,3 (2,88) 2,4 (2,85) -0,10 (-0,65; 0,45)
Decramer 2014b 2 217 215 2,3 (4,42) 2,1(2,93) 0,20 (-0,51; 0,91)
Metaanaliza 24 424 418 - - 0,01 (-0,42; 0,45)
Stosowanie lekow ratunkowych

Decramer 2014a 207 203 -2,0 (2,88) -1,4 (2,85) -0,60 (-1,15; -0,05)
Decramer 2014b 24 217 215 -2,7 (2,95) -2,1(2,93) -0,60 (-1,15; -0,05)
Maleki-Yazdi 2014 415 401 -1,3 (1,83) -0,8 (1,80) -0,50 (-0,75; -0,25)
Metaanaliza 24 839 819 - - -0,53 (-0,74; -0,32)

Wyniki z powyzszej tabeli wskazuja, iz po 24 tygodniach terapii nastgpito zmniejszenie czestosci stosowania
lekéw ratunkowych w obu analizowanych grupach. Metaanaliza w zakresie tego punktu koncowego
wskazata na istotng statystycznie przewage terapii UMEC/VI nad TIO. Nie wykazano natomiast istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie dusznosci mierzonej skalg TDI.

Tabela 14. Poréwnanie UMEC/VI vs TIO w zakresie kontroli objawow choroby

Okres UMEC/VI TIO
Badanie obserwacji OR (95% CI) RR (95%Cl)
[tyg.] n/N (%) n/N (%)
Poprawa o 2 1 pkt w skali TDI
Decramer 2014a 110/200 (55) 112/187 (60) 0,82 (0,55; 1,23) 0,92 (0,77; 1,09)
Decramer 2014b 2 111/195 (57) 98/192 (51) 1,27 (0,85; 1,89) 1,12 (0,93; 1,34)
Metaanaliza 24 221/395 (56) 210/379 (55) 1,02 (0,77; 1,35) 1,01 (0,89; 1,14)
Zaostrzenia POChP w trakcie leczenia
Decramer 2014a 14/207 (7) 11/203 (5) 1,27 (0,56; 2,86) 1,25 (0,58; 2,68)
Decramer 2014b 24 26/217 (12) 14/215 (7) 1,95 (0,99; 3,85) 1,84 (0,99; 3,43)
Maleki-Yazdi 2014 16/454 (4) 29/451(6) 0,53 (0,28; 0,99) 0,55 (0,30; 0,99)
Metaanaliza 24 56/878 (6) 54/869 (6) 1,03 (0,70; 1,51)* 1,03 (0,71; 1,47)

* wnioskodawca wskazat wynik OR = 1,08 (95%Cl: 0,48; 2,43) — model RE

W badaniach Decramer 2014a oraz b réznice pomiedzy grupami w zakresie oceny dusznosci, mierzonej w
skali TDI nie osiggnety istotnosci statystycznej. Wyniki metaanalizy dla punktu koncowego zaostrzenia
POChHP w trakcie leczenia wskazujg na brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami.

Wyniki

przeprowadzonej

przez analitykéw Agencji

metaanalizy wskazujg na poréwnywalne ryzyko

wystgpienia pierwszego zaostrzenia (brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami). W przypadku
agregacji wartosci podanych w badaniach wspétczynnik wynosi HR = 0,99 (95%Cl: 0,67; 1,46).
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UMEC/VI vs. FP/SAL

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w badaniu DB2116134.

Tabela 15. Badanie DB2116134, wyniki skutecznosci

Okres Liczba pacjentéow Srednia (SD)
Punkt koncowy obserwacji MD (95% CI)
[tyg.] UMEC/VI FP/SAL UMEC/VI FP/SAL
trough FEV1* 333 338 0,151 (0,23) 0,062 (0,23) 0,09 (0,05; 0,12)
TDI 358 358 2,0 (2,65) 2,1(2,46) -0,10 (-0,47; 0,27)
12
SGRQ 358 358 -5,10 (11,84) | -5,64* (11,71) 0,54 (-1,19; 2,27)
EQ-5D 358 358 0,03 (bd) 0,03 (bd) bd

* Efekt bronchodilatacyjny (wzrost wartosci FEV1 o = 100 ml po podaniu leku) po 12 tyg. uzyskano u 192/333 (58%) w grupie UMEC/VI
oraz u 139/338 (41%) w grupie FP/SAL, OR = 1,95 (95%Cl: 1,43; 2,65), RR = 1,40 (95%ClI: 1,20; 1,64)

Wyniki dla poréwnywanych grup, ti. UMEC/VI vs FP/SAL w zakresie poprawy czynnosci ptuc, ocenianej na
podstawie t-FEV, osiggnety istotnos¢ statystyczng. W przypadku pozostatych punktéw koncowych brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

3.3.2.2. Poroéwnania posrednie

Ponizej przedstawione zostalo poréwnanie posrednie UMEC/VI vs. TIO przeprowadzone przez
wnioskodawce metodg MTC (ang. Mixed Treatment Comparison). Wyniki dla wybranych punktéw
koncowych w zakresie skutecznosci klinicznej dotyczg okresu obserwacji wynoszacego 24 tygodni.

Tabela 16. Poréwnanie posrednie UMEC/VI vs LABA + LAMA, okres obs. 24 tyg., stat. MD (95% Crl)

Poréwnanie UMEC/VI vs

Punkty koncowe
INDA/GLY TIO + FORM TIO + IND TIO + SAL

Poprawa czynnosci ptuc

,trough” FEV1 [litry] 0,00 (-0,03; 0,04) 0,09 (-0,05; 0,23) - -

Ltrough” FVC [litry] 0,07 (0,01; 0,13) - - -

Jakos¢ zycia, objawy choroby

TDI: wynik ogolny [pkt] -0,26 (-0,80; 0,29) 0,21 (-0,49; 0,92) - -
SGRAQ: wynik ogolny [pkt] 0,50 (-1,45; 2,45) -1,09 (-3,36; 1,19) - -
Terapia ratunkowa [inh./dobe] 0,02 (-0,31; 0,36) - - -

Wyniki analizy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy UMEC/VI a ocenianymi
komparatorami w zakresie parametru t-FEV1, parametréw dotyczacych jakosci zycia oraz kontroli objawow
choroby. Stwierdzono natomiast istotng statystycznie przewage UMEC/VI nad IND/GLY w odniesieniu do
zmiany t-FVC.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

3.3.3.1. Poréwnanie bezposrednie

UMEC/VI vs. TIO

W badaniach Maleki-Yazdi 2014, Decramer 2014a oraz Decramer 2014b odnotowano zblizone wyniki
analizy bezpieczenstwa miedzy grupg UMEC/VI oraz grupg TIO. Zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u
49% pacjentéw w grupie UMEC/VI oraz 46% w grupie TIO. W publikacji Decramer 2014a réznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie (na korzy$¢ TIO). Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
odnotowano u 5% oséb z obu grup. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem odnotowano u 5% o0sob w
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grupie UMEC/VI oraz 4% w grupie TIO, a istotne statystycznie réznice wystgpity w badaniu Decramer 2014b
(na korzys¢ TIO). Liczba zgondéw byta niska w obu badanych grupach (<1%). Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane ogétem

Okres UMEC/VI TIO
Badanie obserwacji OR (95% Cl) RD (95% ClI)
[tyg.] n/N (%) n/N (%)
AEs ogotem w trakcie leczenia
Maleki-Yazdi 2014 202/454 (44) 190/451 (42) 1,10 (0,85; 1,43) 0,02 (-0,04; 0,09)
Decramer 2014a 24 108/212 (51) 82/208 (39) 1,60 (1,08; 2,35) 0,12 (0,02; 0,21)
Decramer 2014b 127/217 (59) 126/215 (59) 1,00 (0,68; 1,46) 0,00 (-0,09; 0,09)
Metaanaliza 24 437/883 (49) 398/874 (46) 1,17 (0,97; 1,42) 0,04 (-0,01; 0,09)
AEs ogotem, zwigzane z leczeniem
Maleki-Yazdi 2014 19/454 (4) 17/451 (4) 1,12 (0,57; 2,17) 0,00 (-0,02; 0,03)
Decramer 2014a 24 11/212 (5) 7/208 (3) 1,57 (0,60; 4,14) 0,02 (-0,02; 0,06)
Decramer 2014b 16/217 (7) 16/215 (7) 0,99 (0,48; 2,03) 0,00 (-0,05; 0,05)
Metaanaliza 24 46/883 (5) 40/874 (5) 1,15 (0,74;1,77) 0,01 (-0,01; 0,03)
AEs ogétem, prowadzace do utraty z badania
Maleki-Yazdi 2014 18/454 (4) 14/451 (3) 1,29 (0,63; 2,62) 0,01 (-0,02; 0,03)
Decramer 2014a 24 10/212 (5) 9/208 (4) 1,09 (0,44; 2,75) 0,00 (-0,04; 0,04)
Decramer 2014b 20/217 (9) 11/215 (5) 1,88 (0,88; 4,03) 0,04 (-0,01; 0,09)
Metaanaliza 24 48/883 (5) 34/874 (4) 1,42 (0,91; 2,23) 0,02 (0,00; 0,04)
SAEs ogotem w trakcie leczenia
Maleki-Yazdi 2014 16/454 (4) 17/451 (4) 0,93 (0,47; 1,87) 0,00 (-0,03; 0,02)
Decramer 2014a 24 71212 (3) 13/208 (6) 0,51 (0,2; 1,31) -0,03 (-0,07; 0,01)
Decramer 2014b 22/217 (10) 9/215 (4) 2,58 (1,16; 5,75) 0,06 (0,01; 0,11)
Metaanaliza 24 45/883 (5) 39/874 (4) 1,15 (0,74; 1,78)* 0,01 (-0,01; 0,03)
Zgony

Maleki-Yazdi 2014 2/454 (<1) 5/451 (1) 0,39 (0,08; 2,04) -0,01 (-0,02; 0,00)
Decramer 2014a 24 1/212 (<1) 0/208 (0) 2,96 (0,12; 73,01) 0,00 (-0,01; 0,02)
Decramer 2014b 1/217 (<1) 2/215 (<1) 0,49 (0,04; 5,48) 0,00 (-0,02; 0,01)
Metaanaliza 24 4/883 (<1) 7/874 (1) 0,59 (0,18; 1,91) 0,00 (-0,01; 0,00)

* wnioskodawca wskazat wynik OR = 1,09 (95%Cl: 0,45; 2,64) — model RE

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane raportowane u = 4% pacjentéw, w ktorejkolwiek z
grup w trakcie leczenia. Wérdd najczestszych zdarzen niepozgdanych znalazlty sie bdle gtowy, u 9% w
grupie UMEC/VI oraz 6% w grupie TIO a takze zapalenie nosogardzieli, po 7% w obu grupach. Dla
wiekszosci wynikéw nie odnotowano znaczgcych réznic pomiedzy grupami UMEC/VI, a TIO. Jedynie bol
gtowy i infekcje dolnych drég oddechowych wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej. Szczegdtowe wyniki analizy bezpieczenstwa z podziatem na poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa, wybrane zdarzenia niepozadane

AOTMIT-OT-4350-1/2015

Okres UMEC/VI TIO
Badanie obserwacji OR (95% ClI) RD (95% CI)

[tyg.] n/N (%) n/N (%)

Bal gtowy
Maleki-Yazdi 2014 40/454 (9) 31/451 (7) 1,31 (0,80; 2,13) 0,02 (-0,02; 0,05)
Decramer 2014a 24 20/212 (9) 9/208 (4) 2,30 (1,02; 5,18) 0,05 (0,00; 0,10)
Decramer 2014b 21/217 (10) 15/215 (7) 1,43 (0,72; 2,85) 0,03 (-0,03; 0,08)
Metaanaliza 24 81/883 (9) 55/874 (6) 1,50 (1,05; 2,14) 0,03 (0,00; 0,05)

Bél plecow
Maleki-Yazdi 2014 9/454 (2) 13/451 (3) 0,68 (0,29; 1,61) -0,01 (-0,03; 0,01)
Decramer 2014a 24 10/212 (5) 4/208 (2) 2,52 (0,78; 8,18) 0,03 (-0,01; 0,06)
Decramer 2014b 8/217 (4) 11/215 (5) 0,71 (0,28; 1,80) -0,01 (-0,05; 0,02)
Metaanaliza 24 27/883 (3) 28/874 (3) 0,95 (0,56; 1,63) 0,00 (-0,02; 0,01)

Infekcje goérnych drég oddechowych
Decramer 2014a 24 8/212 (4) 8/208 (4) 0,98 (0,36; 2,66) 0,00 (-0,04; 0,04)
Decramer 2014b 6/217 (3) 14/215 (7) 0,41 (0,15; 1,08) -0,04 (-0,08; 0,00)
Metaanaliza 24 17/883 (2) 26/874 (3) 0,64 (0,34; 1,18) -0,01 (-0,02; 0,00)
Infekcje dolnych drég oddechowych
Decramer 2014a 24 bd (<3) bd (<3) bd bd
Decramer 2014b 9/217 (4) 2/215 (<1) 4,61 (0,98; 21,58) 0,03 (0,00; 0,06)
Metaanaliza 24 11/671 (2) 3/666 (<1) 3,71 (1,03, 13,41) 0,01 (0,00; 0,02)
Zapalenie nosogardzieli

Maleki-Yazdi 2014 28/454 (6) 30/451 (7) 0,92 (0,54; 1,57) 0,00 (-0,04; 0,03)
Decramer 2014a 24 21/212 (10) 16/208 (8) 1,32 (0,67; 2,61) 0,02 (-0,03; 0,08)
Decramer 2014b 14/217 (6) 171215 (8) 0,80 (0,39; 1,67) -0,01 (-0,06; 0,03)
Metaanaliza 24 63/883 (7) 63/874 (7) 0,99 (0,69; 1,42) 0,00 (-0,02; 0,02)

W publikacjach Decramer 2014a i

Decramer 2014b przedstawiono odsetek pacjentow z ostrym

zaostrzeniem POChP o przebiegu ciezkim, ktory wynidst 2% w grupie UMEC/VI oraz 1% w grupie TIO.

Tabela 19. Liczba ostrych zaostrzen POChP o przebiegu ciezkim

Okres UMEC/VI TIO
Badanie obserwacji OR (95% Cl) RD (95% ClI)
(tyg.] n/N (%) n/N (%)
Ostre zaostrzenie POChP o przebiegu ciezkim
Decramer 2014a 4/212 (2) 2/208 (<1) 1,98 (0,36; 10,93) 0,01 (-0,01; 0,03)
24
Decramer 2014b 6/217 (3) 1/215 (<1) 6,09 (0,73; 50,98) 0,02 (0,00; 0,05)
Metaanaliza 24 10/429 (2) 3/423 (1) 3,34 (0,91; 12,20) 0,02 (0,00; 0,03)
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UMEC/VI vs. FP/SAL

W badaniu DB2116134 odnotowano zblizony odsetek zdarzeh niepozadanych w grupach UMEC/VI oraz
FP/SAL. Zdarzenia niepozadane ogétem wystgpity u 28% pacjentéw w grupie UMEC/VI oraz u 29%
pacjentow z grupy FP/SAL. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem wyniodst odpowiednio 2% i 4%, natomiast zdarzenia niepozadane prowadzgce do utraty z badania
raportowano u 2% pacjentéw z grupy badanej i 1% z grupy kontrolnej. Czesto$¢ raportowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych nie przekraczata 2%. W ocenie badaczy zadne z raportowanych SAE nie byty
zwigzane z zastosowanym leczeniem. Odnotowano 1 przypadek nagtego zgonu z powoddéw sercowych w
grupie UMEC/VI, przy czym w opinii badaczy nie byt on zwigzany z otrzymywang terapig. Szczegétowe dane
przedstawiono ponizej.

Tabela 20. Badanie DB2116134, zdarzenia niepozadane ogétem

Okres UMEC/VI FP/SAL
Punkt koncowy obserwacji OR (95% ClI) RD (95% CI)
[tyg.] n/N (%) n/N (%)
AEs ogétem w trakcie leczenia 99/358 (28) 105/358 (29) 0,92 (0,67; 1,27) -0,02 (-0,08; 0,05)
AEs ogétem, zwigzane z . .
leczeniem 7/358 (2) 14/358 (4) 0,49 (0,20; 1,23) -0,02 (-0,04; 0,01)
AEs ogolem, prowadzace do 6/358 (2) 5/358 (1) 1,20 (0,36; 3,98) 0,00 (-0,02; 0,02)
utraty z badania 12
SAEs ogotem w trakcie leczenia 7/358 (2) 2/358 (<1) 3,55 (0,73; 17,21) 0,01 (0,00; 0,03)
SAEs ogolem zwigzane z 0/358 (0) 0/358 (0) ; 0,00 (-0,01; 0,01)
eczeniem
Zgony 1/358 (<1) 0/358 (0) 3,01 (0,12; 74,10) 0,00 (0,00; 0,01)

W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej raportowane AEs Roznice miedzy liczbg pacjentow, u ktorych
odnotowano wymienione zdarzenia niepozadane byty niewielkie. Najczestszym raportowanym AEs byty béle
gtowy, wystepujgce u 9% pacjentéow z grupy UMEC/VI oraz u 7% z grupy FP/SAL.

Tabela 21. Badanie DB2116134, wybrane zdarzenia niepozadane

Okres UMEC/VI FP/SAL
Punkt koncowy obserwacji OR (95% CI) RD (95% Cl)
[tyg.] n/N (%) n/N (%)
Bél glowy 33/358 (9) 25/358 (7) 1,35 (0,79; 2,32) 0,02 (-0,02; 0,06)
Bél plecéw 7/358 (2) 9/358 (3) 0,77 (0,28; 2,10) -0,01 (-0,03; 0,02)
Zapalenie nosogardzieli 10/358 (3) 11/358 (3) 0,91 (0,38; 2,16) 0,00 (-0,03; 0,02)
Chrypka 12 2/358 (<1) 9/358 (3) 0,21 (0,05; 1,02) -0,02 (-0,04; 0,00)
Bal nadbrzusza 7/358 (2) 4/358 (1) 1,76 (0,51; 6,08) 0,01 (-0,01; 0,03)
Bal zgba 7/358 (2) 2/358 (<1) 3,55 (0,73; 17,21) 0,01 (0,00; 0,03)
Skurcz migsni 3/358 (<1) 6/358 (2) 0,50 (0,12; 2,00) -0,01 (-0,02; 0,01)

3.3.3.2. Poréwnanie posrednie

Ponizej przedstawione zostato poréwnanie posrednie UMEC/VI vs. TIO przeprowadzone przez
wnioskodawce metodg MTC (ang. Mixed Treatment Comparison). Wyniki dla wybranych punktéw
koncowych w zakresie bezpieczenstwa dotyczg okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodni.
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Tabela 22. Poréwnanie posrednie UMEC/VI vs LABA + LAMA, okres obs. 24 tyg., stat. OR (95% Crl)

Punkty koncowe

Poréwnanie UMEC/VI vs

INDA/GLY

TIO + FORM

TIO + INDA TIO + SAL

Zdarzenia niepozadane: ogoétem

AE ogoétem

1,40 (0,93; 2,10)

1,30 (0,81; 2,08)

SAE ogétem

1,09 (0,31; 3,82)

1,30 (0,31; 5,41)

Utrata z badania (AE)

2,21 (1,02; 4,78)

2,55 (1,16; 5,60)

Zgon

2,20 (0,22; 21,57)

2,34 (0,18; 29,61)

Zdarzenia niepozadane: szczegoétowe

Zaostrzenia

1,56 (0,47; 5,10)

3,10 (0,85; 11,31)

Zapalenie nosogardzieli

1,53 (0,93; 2,52)

1,08 (0,61; 1,89)

Kaszel

0,62 (0,30; 1,27)

0,79 (0,34; 1,81)

Infekcje gornych drog oddechowych

0,77 (0,36; 1,65)

Bél plecow 1,12 (0,40; 3,12) 0,66 (0,12; 3,59) - -
Bol glowy 1,24 (0,50; 3,08) - - -
Dusznosé 0,95 (0,14; 6,23) 0,52 (0,07; 4,16) - -

Infekcje drég moczowych

0,14 (0,02; 0,76)

Wyniki analizy wskazujg na brak

istotnych statystycznie réznic pomiedzy UMEC/VI a ocenianymi
komparatorami w zakresie wigekszo$ci przedstawionych punktow konicowych. Wyjatek stanowity zdarzenia
niepozadane prowadzgce do utraty z badania, ktorych istotnie statystycznie czesciej doswiadczali pacjenci
stosujgcy UMEC/VI niz pacjenci stosujgcy INDA/GLY i TIO + FORM oraz w przypadku infekcji drog
moczowych, gdzie obserwowano istotng statystycznie przewage UMEC/VI nad INDA/GLY.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt analiz oceniajgcych
optacalnos¢ stosowania UMEC/VI w rozpatrywanym wskazaniu. W ramach przeszukiwania kontrolnego
Agencji odnaleziono jedng analize ekonomiczng w postaci streszczenia®.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Anoro Ellipta (preparatu ztozonego z
umeklidynium oraz wilanterolu), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z POChP, wymagajacych
leczenia podtrzymujgcego.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Analiza minimalizacji kosztow

Poréwnywane interwencje

= TIO w dawce 10 pg/dobe,

= FP/SAL w dawce 1000/100 ug/dobe,

= INDA/GLY w dawce 85/43 ug/dobe,

= TIO+INDA w dawce 10/120 pg/dobe lub 10/240 ug/dobe,
= TIO+FORM w dawce 10/12 ug/dobe lub 10/48 ug/dobe,
= TIO+SAL w dawce 10/100 pg/dobe.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)

Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Dozywotni

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%

Koszty

W analizie kosztéw uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
= Koszty lekow

= Koszty leczenia zaostrzeri POChP

=  Koszty leczenia powiktan POChP — zapalenie ptuc
Model

W celu przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci (lub tez analizy minimalizacji kosztow)
porownywanych schematéw leczenia wnioskodawca opracowat kohortowy model Markowa z dtugoscig cyklu
wynoszacg 1 rok. Wybdér rodzaju modelu zostat podyktowany specyfikg analizowanego problemu
zdrowotnego, ktérego waznym elementem sktadowym jest czynno$¢ ptuc charakteryzowana m.in. spadkiem
wartosci FEV1 zwigzanym z postepem choroby oraz wystepowanie zaostrzen. Model uwzglednia populacje,
ktéra stanowig dorosli pacjenci z POChP, wymagajacy leczenia podtrzymujacego, tj. pacjenci kategorii B, C,
D wg GOLD. Zgodnie z wyjasnieniem wnioskodawcy: ,Charakterystyki pacjentéw wigczonych do badan
klinicznych, na podstawie ktorych przyjeto efektywnosci poszczegdlnych terapii wskazuja, ze zostali do nich

2 Cost effectiveness of umeclidinium/vilanterol (UMEC/VI) combination therapy among symptomatic COPD patients”
Punekar et al. Value in Health, November 2014, Volume 17, Issue 7, Page A595
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wigczeni chorzy z FEV1 < 70% w.n. W praktyce wiec model uwzglednia takich pacjentéw”. Schemat modelu
Markowa zastosowanego w analizie przedstawia rysunek ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 23. Wybrane parametry modelu

Parametr Wartosé Zrédto
Charakterystyka populaciji Tab. 6-10 w AE wnioskodawcy Badania Boros 2012 i ECLIPSE; GUS
Skutecznos¢ kliniczna Tab. 15 w AE wnioskodawcy AKL wnioskodawcy
. . . Obliczenia wlasne wnioskodawcy na podst.
Prawdopodobienstwa zaostrzen Tab. 17 w AE wnioskodawcy badania TORCH
Uzyteczno$ci Tab. 23 w AE wnioskodawcy Boros 2012
Koszt UMEC/VI Tab. 24 w AE wnioskodawcy Whiosek refundacyjny
- . Wykaz lekéw refundowanych (na dzien
Koszty komparatoréw Tab. 25-27 w AE wnioskodawcy 1 listopada 2014 r.)
i . Obliczenia wlasne wnioskodawcy na podst.
Koszty zaostrzen Tab. 33 w AE wnioskodawcy publikacji Jahnz-Rézyk 2009

* nie dotyczy kosztéw IND/GLY
Kluczowe zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono zatozenia na ktérych opierat sie przedtozony przez wnioskodawce model:
o ,dtugos¢ cyklu w modelu wynosi jeden rok,
e uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy,

e koszty obliczono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika (ptatnik +
pacjent, w przypadku wspétptacenia za leki), w wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo
koszty posrednie zaostrzen (perspektywa spoteczna),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 31/63



Anoro (umeclidiniowy bromek + wilanterol) AOTMIT-OT-4350-1/2015
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

prawdopodobienstwa przejs¢ do kolejnych stanéw zaawansowania choroby wyznaczono w oparciu o
roczny spadek wartosci FEV1 u chorych na POChP,

roczny spadek wartosci FEV1 okreslono w oparciu o wyniki badania TORCH,

bazowe prawdopodobienstwo wystgpienia zaostrzenia wyznaczono w oparciu 0 regresje z
wykorzystaniem wynikéw badania TORCH,

model przewiduje mozliwos$¢ uwzglednienia réznic w efektach dziatania lekéw, poprzez zwiekszenie
poczgtkowej wartosci FEV1 oraz wykorzystanie OR dla zaostrzen oraz zapalenia ptuc,

ryzyko zgonu okreslono na podstawie tablic trwania zycia (wg GUS) skompilowanych z odpowiednimi
wspotczynnikami modyfikujgcymi (zwiekszajgcymi) ryzyko zgonu, zwigzanymi ze stanem chorobowym
pacjenta,

czestotliwos¢ podawania lekéw ustalono w oparciu o odpowiednie Charakterystyki Produktow
Leczniczych (ChPL).”

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

.Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z POChP kategorii B, C, D wg klasyfikacji GOLD. Ze
wzgledu na niewielkg dostepnosé dowoddédw naukowych dla tak zdefiniowanych kategorii (brak
szczegotowych charakterystyk pacjentow), uwzglednienie w modelu doktadnie takiej populacji nie byto
mozliwe.”

.Prawdopodobienstwa przejs¢ do kolejnych stanéw zwigzanych z zaawansowaniem choroby wyznaczono
W oparciu o oszacowang mediane czasu przebywania w danym stanie, ktora z kolei uzalezniona byta od
parametréw takich jak wartos¢ poczatkowa FEV1, Sredni roczny spadek wartosci FEV1 u chorych w
danym stanie oraz $redni roczny spadek wartosci naleznej. Kompilacja wielu wartosci powoduje, ze
parametr ten obarczony jest niepewnoscig.”

.Koszty bezposrednie i posrednie leczenia zaostrzen ustalono (po przeskalowaniu o wspétczynniki CPl w
kolejnych latach) na poziomie kosztéw oszacowanych w badaniu Jahnz-Roézyk 2009 przeprowadzanym w
roku 2007, ktére dotyczyto kosztdw z perspektywy swiadczeniodawcy i pacjenta. Koszty leczenia
zaostrzen POChP w obecnym systemie rozliczania (grupy JGP), mogg rézni¢ sie od kosztow
ponoszonych przez Swiadczeniodawce w roku 2007. Jednak, w zatozeniu, wycena grup w katalogu JGP
jest przyblizeniem rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez $wiadczeniodawce. Wobec powyzszego
przyjeto, ze oszacowanie kosztow lekow i procedur w danej jednostce chorobowej w przyblizeniu bedzie
odpowiadaé wycenie odpowiednich grup.”

,Koszty leczenia zapalenia ptuc przyjeto jako koszty zwigzane z hospitalizacjg (ciezkie zapalenia ptuc). W
badaniach klinicznych wigczonych do analizy wszystkie przypadki zapalenia ptuc kwalifikowane byty jako
ciezkie.”

-W analizie nie uwzgledniono kosztéw monitorowania leczenia POChP. Ze wzgledu na fakt, ze nie sg to
koszty réznigce dla zadnego z poréwnan, zatozenie to nie wptywa w zaden sposéb na wyniki analizy.”

,Nie odnaleziono polskich badan epidemiologicznych przeprowadzonych w populacji ocenianej w
niniejszej analizie. Odpowiednie wartosci cech charakterystyki wejsciowej populacji zostaty ustalone wiec
za polskim badaniem epidemiologicznym oceniajagcym jakos¢ zycia pacjentéw z POChP (Boros 2012).
Jednakze do badania Boros 2012 wigczano pacjentéw ze zdiagnozowanym POChP bez wzgledu na
stopien zaawansowania, wobec czego nie odpowiada w petni populacji analizy. Alternatywnie, w jednym
z wariantéw analizy wrazliwosci przyjeto charakterystyki wejsciowe na podstawie charakterystyk
pacjentow wigczanych do badan RCT uwzglednianych w przeglgdzie systematycznym Stozek-Tutro
2014

~WVartosci standaryzowanych wspodtczynnikéw sSmiertelnosci zwigzanej z POChP uzyskano z badan
zagranicznych, gdyz nie odnaleziono badah prowadzonych na populacji polskiej w tym zakresie. Ze
wzgledu na réznorodnos¢ systemow zdrowotnych wptywajgcg na metody diagnostyczne oraz dostep do
Swiadczen zdrowotnych, istnieje mozliwos¢, ze szacowane na podstawie danych zagranicznych
prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen moga odbiega¢ od rzeczywistej wartosci dla populacji
polskiej.”

,Nie odnaleziono badan $wiadczgcych o spadku jakosci zycia zwigzanym z zapaleniem ptuc. Na potrzeby
niniejszej analizy przyjeto, ze spadek ten jest poréwnywalny ze spadkiem jakosci zycia w przypadku
wystgpienia zaostrzenia.”
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Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

AOTMIT-OT-4350-1/2015

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK brak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK brak
poréwnywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Na podstawie badania w populacji polskiej.
populacji pacjentéw?
Pomimo, iz populacja nie zostata okreslona zgodnie z
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE wnioskiem, wydaje sie iz zastosowanie wnioskowanej
z wnioskiem? technologii dotyczy¢ bedzie jedynie populacji wskazanej
przez wnioskodawce w analizie.
Czy |_nteryvenqa zostata okreslona zgodnie TAK brak
z wnioskiem?
Uwzgledniono szeroki zakres komparatoréw. Watpliwe
. . . moze by¢ jedynie uwzglednienie jednego dawkowania
Czy V\{nl.oskowanq LEE T BT T TAK/? preparatu ztozonego FP/SAL (w Polsce we wskazaniu
z wlasciwym komparatorem? A M
POChHP refundowane sg réwniez inne niz wybrana przez
wnioskodawce dawka).
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczng? TAK brak
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK brak
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
5 TAK brak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Model wnioskodawcy oparty zostat na zmianach wartosci
FEV1. W AK wnioskodawcy wskazano lepszg skutecznosé
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny w zakresie w/w punktu koncowego UMEC/VI w
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ poréwnaniu do TIO oraz FP/SAL w oparciu o badania
efektéow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/NIE head-to-head. Dla pozostatych komparatorow (IND/GLY,
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND) wykonano poréwnanie
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej? posrednie, w ktorym nie wykazano IS réznic lub nie mozna
byto oszacowaé wyniku. Nie wykazano wplywu na diugosé
czy jakos¢ zycia (patrz komentarz pod tabelg).
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Horyzont dozywotni.
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
| B e s
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? ’ - ’ / / y
tlenoterapii (patrz komentarz pod tabelg).
Czy r’)rzeglqd §ystematyczn)_/ s Selekcja badan zostata przeprowadzona niezgodnie z
stanow zdrowia zostat prawidiowo NIE e . o F
predefiniowanymi kryteriami.
przeprowadzony?
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Zidentyfikowano jedynie drobne btedy obliczeniowe, ktére

nie wpltywajg na jako$¢ wnioskéw z analizy wnioskodawcy.
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Uwagi analitykéw Agencji

1. Skutecznos¢ (prawdopodobienstwa przejsc)

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu zostaty przez wnioskodawce okreslone w oparciu
o roczne zmiany wartosci naleznych FEV1. Efekt réznigcy pomiedzy interwencjami (w postaci réznicy
wartosci FEV1) zostat uwzgledniony w pierwszym cyklu modelu.

Jako wartosé bezwzgledng efektu dla UMEC/VI w pierwszym cyklu modelu przyjeto wzrost FEV1 z badania
w ktérym poréwnywano UMEC/VI do FP/SAL w okresie 12 tygodni, podczas gdy dostepne byty dane z
trzech badan dla poréwnania UMEC/VI vs TIO w okresie obserwacji 12 i 24 tygodnie. W opinii analitykow
Agencji to dane z tych badan powinny zosta¢ uwzglednione w modelu w analizie podstawowej (dane
pomiedzy tymi badaniami sg zblizone, podczas gdy dane z badania wybranego przez wnioskodawce réznig
sie od pozostatych). Wnioskodawca uwzglednit alternatywne wartosci w analizie wrazliwosci (wartosci ICUR
rosng, jednak wnioskowanie pozostaje niezmienione).

W obliczeniach uwzgledniono wartosci rocznej zmiany FEV1 z badania TORCH wskazujgc jako zrédto dane
uzyskane od podmiotu odpowiedzialnego. Danych takich nie dostarczono Agencji w zwigzku nie jest
mozliwa petna ocena ich wiarygodnosci. Wskazane przez wnioskodawce wartosci spadku FEV1 w grupie
bez zaostrzeh sg zblizone do raportowanych w publikacjach dla badania TORCH. Analitykom Agencji nie
udato sie odnalez¢ danych potwierdzajgcych wiarygodnos¢ wartosci wskazanych przez wnioskodawce dla
grupy z zaostrzeniami. Odnaleziono publikacje z badania TORCH, w ktérej wskazano wartosci rocznego
spadku FEV1 w zaleznos$ci od liczby zaostrzen w roku poprzedzajgcym badanie®. Wyniki wskazujg na
roczng zmiane w wysokosci -45,8 ml/rok u pacjentéw bez zaostrzen, -44,5 ml/rok u pacjentéw z jednym
zaostrzeniem, -43,4 mi/rok u pacjentéw z dwoma lub wiecej zaostrzeniami. Powyzsze wartosci znaczgco
odbiegajg od tych wskazanych przez wnioskodawce dla grupy z zaostrzeniami.

Podobne wyniki byly obserwowane w badaniu obserwacyjnym ECLIPSE*. W badaniu tym u pacjentéw z
POChP obserwowano roczny spadek FEV1 w wysokosci 33 + 2 ml/rok. Najwiekszy wptyw na wielko$¢
spadku FEV1 miat obecny status palenia papierosow (21 + 3,8 ml/rok). Zaostrzenia w trakcie badania miaty
wptyw na wielkos¢ zmiany FEV1 (-2 £ 0,5 ml/rok na zaostrzenie), przy czym wptyw ten nie byt tak duzy jak
wskazany przez wnioskodawce.

2. Skutecznos¢ w analizie klinicznej

Przejscia miedzy stanami w modelu, a co za tym idzie uzyskiwanie efektu zdrowotnego w postaci QALY,
zalezg od zmian wartosci FEV1 pacjentéw. W modelu zatozono, iz efekt réznigcy pomiedzy interwencjami
(pod postacig réznicy wartosci FEV1) wystepuje w pierwszym cyklu modelu. Zatozenie to wydaje sie stuszne
biorgc pod uwage horyzont czasowy badarn uwzglednionych w analizie klinicznej, jak rowniez wyniki badan
TORCH oraz UPLIFT.

W analizie klinicznej wskazano wyzszg skutecznos¢ UMEC/VI w poréwnaniu do TIO oraz FP/SAL w zakresie
zmiany trough FEV1. Dla pozostatych komparatorow (IND/GLY, TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND) wykonano
poréwnanie posrednie, w ktérym nie wykazano istotnych statystycznie réznic lub nie mozna byto oszacowac
wyniku (ze wzgledu na brak danych). Biorgc pod uwage powyzsze, uwzglednienie przedstawionego efektu
zdrowotnego (FEV1) w sposdb wskazany przez wnioskodawce nalezy uznaé za prawidtowe. W zwigzku z
powyzszym w ocenie analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W AK wnioskodawcy nie wykazano wptywu UMEC/VI na przezycie, ryzyko wystgpienia zaostrzen, poprawe
jakosci zycia lub objawéw (TDI) u leczonych pacjentéow w poréwnaniu do wybranych komparatoréw.
Powyzsze moze wynika¢, m.in. z czasu obserwacji pacjentéw w badaniu oraz doboru wielkosci proby w
oparciu o hipoteze dotyczacg innego niz wymienione punktu koncowego. Niezaleznie od powyzszego,
nalezy mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na konstrukcje modelu, zmiany w FEV1 wptywajg na przezycie oraz
jakos¢ zycia pacjentow, tj. uzyskiwany w pierwszym cyklu efekt w postaci wzrostu FEV1 przektada sie na
wzrost przezycia oraz poprawe jakosci zycia w dalszych cyklach modelu.

3. Uwzglednione koszty zaostrzen

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej uwzglednit trzy publikacje opisujgce koszt leczenia zaostrzen
POChP w warunkach polskich. W analizie podstawowej wykorzystano dane z publikacji Jahnz-Rozyk 2009.
Whnioskodawca wyznaczyt koszty zaostrzen wazac koszty zaostrzen leczonych szpitalnie i ambulatoryjnie

% Celli et al. Effect of Pharmacotherapy on Rate of Decline of Lung Function in Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
Results from the TORCH Study. Am J Respir Crit Care Med Vol 178. pp 332-338, 2008

* Vestbo et al. Changes in Forced Expiratory Volume in 1 Second over Time in COPD. N Engl J Med 2011;365:1184-92.
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odsetkiem pacjentéw (w kazdej grupie zaawansowania POChP) u ktérego zastosowano ten sposob leczenia
zaostrzenia. Ostatecznie w analizie zostaty uwzglednione rézne koszty leczenia zaostrzen w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby pacjenta. W opinii analitykow Agencji takie rozréznienie nalezy uzna¢ za
uzasadnione.

W publikacji Jahnz-Rézyk 2009 przedstawiono dane, ktdére wskazujg na wzrost sredniego kosztu leczenia
zaostrzenia w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby. Podobnie w publikacji Targowski 2005
wykazano zaleznos¢ pomiedzy srednim kosztem leczenia zaostrzen w szpitalu a zaawansowaniem choroby.

Obliczenia kosztéw leczenia zaostrzeh przedstawione przez wnioskodawce sg zblizone cho¢ odbiegajg od
wartosci przedstawionych na wykresie w publikacji Jahnz-Rézyk 2009, w szczegdlnosci dla tagodniejszych
postaci choroby. Wydaje sie, iz bardziej zasadne bytoby przedstawienie wartosci odczytanych z wykreséw,
ktére wskazujg na wigksze zréznicowanie kosztu leczenia w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby
niz przedstawione w analizach wnioskodawcy. W opinii analitykow Agencji, ze wzgledu na udziat kosztéw
leczenia zaostrzen w kosztach catkowitych, réznice te nie bedg wptywaty na zmiane wnioskowania.

4. Koszt Ultibro Breezhaler

Whnioskodawca wskazat w analizie koszt preparatu Ultibro Breezhaler w wysokosci 421,00 zt za opakowanie.
Whnioskodawca nie wskazat jednak zrédta powyzszej informaciji. Dnia 24.02.2015 r. odnaleziono w zasobach
internetowych ceny od 333,36 zt (aptekawaw.pl) do 439,31 zt (mp.pl). Strona osoz.pl wskazuje na srednig
rynkowg cene w wysokosci 377,29 zt. Niezaleznie od powyzszego ze wzgledu na brak refundacji (co
oznacza réwniez 100% odptatnos¢ pacjenta), technologia ta najprawdopodobniej charakteryzowata sie
bedzie minimalnym udziatem rynkowym. W zwigzku z powyzszymi uwagami w dalszej czesci AWA nie
przedstawiono wynikow poréwnania z preparatem Ultibro Breezhaler.

5. Dawkowanie lekow

W analizie wnioskodawcy przyjeto nastepujgce wartosci dawkowania dla lekéw z grupy LABA stosowanych
w leczeniu skojarzonym LAMA + LABA: FORM - 12 ug/dz., SAL — 100 pg/dz., INDA — 120 pg/dz. W opinii
analitykdw Agencji warto$¢ podstawowa dawkowania dla FORM powinna zosta¢ przyjeta na poziomie
24 ugl/dz., zgodnie z przedstawionymi w analizie klinicznej danymi dot. skutecznosci stosowania FORM w
terapii skojarzonej. Dawkowanie takie jest réwniez zgodne z charakterystykami produktéw leczniczych
(najczesciej wskazywana wartos¢, patrz tabela ponizej).

Tabela 25. Dawkowanie produktéw leczniczych zawierajgcych formoterol w dawce 12 ug

Produkt leczniczy Dawkowanie wg ChPL Dawka dzienna
Oxodil 1 inhalacja raz lub dwa razy na dobe 12-24 ug
Atimos jedna dawka aerozolu dwa razy na dobe 24 ug

Forastmin 1 inhalacja raz lub dwa razy na dobe 12-24 ug
Foradil inhalacja zawartosci 1 do 2 kapsutek dwa razy na dobe 24-48 ug
Foramed 1 do 2 kapsutek do inhalacji dwa razy na dobe 24-48 ug
Zafiron 1 do 2 kapsutek do inhalacji dwa razy na dobe 24-48 ug

Nalezy podkresli¢, iz przedstawione przez wnioskodawce obliczenia w analizie podstawowej (dla
porownania z TIO+FORM) mozna uzna¢ za konserwatywne ze wzgledu na nizszy koszt komparatora
(FORM w dawce dziennej 12 ug bedzie tanszy niz w dawce dziennej 24 ug).

Dodatkowo w trakcie weryfikacji obliczen wnioskodawcy zidentyfikowano btad obliczeniowy w trakcie
szacowania przez wnioskodawce kosztu FORM w dawce 12 pg. W zwigzku z zaistniatym btedem
oszacowania kosztéw FORM przez wnioskodawce sg nieznacznie nizsze niz prawidtowe oszacowania.

6. Pominiete koszty

Do pominietych przez wnioskodawce w analizie kosztéw zaliczy¢ mozna koszty m.in. szczepien przeciwko
grypie, monitorowania leczenia, rehabilitacji oddechowej czy tlenoterapii.

Pominiecie kosztéw monitorowania leczenia jest przez wnioskodawce ttumaczone faktem, iz nie sg to koszty
réznigce, jednakze wobec mozliwej réznej przezywalnosci pacjentéw oraz réznego rozktadu pomiedzy stany
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zaawansowania choroby, zatozenie takie wydaje sie by¢ nieprawidtowe. Podejscie takie mozna by uznac¢ za
poprawne w przypadku braku réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy interwencjami.

Nalezy podkresli¢, iz posrednio czes¢ w/w kosztédw zostata uwzgledniona w koszcie leczenia zaostrzen
uwzglednionym w modelu. Dodatkowo wobec niewielkiej wartosci kosztéw monitorowania leczenia, pomimo
iz pominiecie tych kosztow nie jest zasadne, wplyw takiego zatozenia na poprawnos¢ wnioskowania bedzie
ograniczony.

7. Wybor uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca w ramach wyszukiwania do analizy wigczyt tylko jedno badanie oceniajgce jakos¢ zycia u
pacjentow z POChP. Powyzsze wynikato m.in. z niekonsekwentnego stosowania kryteriow selekcji przez
wnioskodawce. Zgodnie z opisem wnioskodawcy jako jeden z powodéw odrzucenia publikacji opisuje on ,nie
obejmuje populacji polskiej” podczas gdy kryteria selekcji (wigczenia) dotyczagce populacji wskazujg na
,badanie przeprowadzone w populacji rasy biatej zamieszkujgcej Europe, Ameryke P6tnocng lub Australie”.

Niezaleznie od powyzszego ograniczenia, zaletg odnalezionego przez wnioskodawce opracowania jest fakt,
iz pacjenci uwzglednieni w badaniu pochodzg z populacji polskiej (Boros 2012). W badaniu tym okreslono
Srednie wartosci wg skali VAS w zalezno$ci od zaawansowania choroby (wg skali GOLD | — IV).

Zgodnie z wytycznymi AOTM ,zalecane jest wykorzystanie posrednich metod pomiaru preferencji”,
natomiast wyniki przedstawione w publikacji wskazujg wartosci uzyskane bezposrednio (VAS). W publikacji
wskazano takze, iz ,wyniki EQ-5D korelowaty z wynikami VAS”. Biorgc pod uwage powyzsze fakty, efekty
catkowite oraz inkrementalne moga by¢ proporcjonalnie nizsze (wartosci uzyskiwane w VAS sg w wiekszosci
nizsze od uzytecznosci wg indeksu EQ-5D, na co wskazuje analiza danych z Boros 2012 oraz Golicki 2010).

Wyniki badania Boros 2012 okreslone w oparciu o pomiar bezposredni wskazujg na najwiekszg zmiane
(wzgledng i bezwzgledng) przy przejsciu ze stanu GOLD 2 do GOLD 3. Uzytecznosci z innych analiz
ekonomicznych / krajéw w wigkszosci wskazujg na najwiekszg zmiane pomiedzy stanami GOLD 3 a GOLD 4
(str. 63-64 w AE wnioskodawcy). Podobne wnioski mozna wyciggngé na podstawie analizy danych z
miedzynarodowego badania UPLIFT®. Przeprowadzone przez analitykow Agencji obliczenia przy
alternatywnych danych dot. uzytecznosci (dane okreslone w oparciu o zestawy uzytecznosci z innych
krajow) wskazujg na stabilno$¢ wnioskowania z modelu wnioskodawcy (brak zmiany wnioskowania z analizy
deterministycznej przy przyjeciu innych zestawow uzytecznosci).

8. Smiertelno$¢ POChP

Whnioskodawca uwzglednit w modelu r6zne wartosci ryzyka zgonu w zaleznosci od zaawansowania choroby
(mierzonego spirometrycznie). Powyzsze podejScie nalezy uznaé za wiasciwe biorgc pod uwage znaczng
ilos¢ prac naukowych wskazujgcych na takg zaleznos¢. W analizie podstawowej wnioskodawca uwzglednit
wyniki badania w ktérym nie réznicowano stopni GOLD 3 i 4. W opinii analitykéw Agencji bardziej wtasciwe
bytoby przyjecie danych z badania w ktérym réznicowane réwniez te stopnie zaawansowania (wyniki dla
takich danych wnioskodawca przedstawia w analizie wrazliwosci; wartos¢ ICUR zblizona do analizy
podstawowej, brak zmiany wnioskowania).

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono ,populacje $rednig”, tj. usredniono wartosci wyjsciowe FEV1 kobiet i
mezczyzn a nastepnie modyfikowano te warto$¢. Dane dot. Smiertelnosci wskazane przez wnioskodawce
oraz odnalezione przez analitykow Agencji wskazujg, iz ryzyko Smierci w odniesieniu do populacji bez
POChP moze réznié sie w zaleznosci od ptci (np. wyniki wskazywane w publikacjach Ekberg-Aronson 2005,
Sunyer 1998, Ringbaek 2005, Afonso 2011). Aspekt ten ze wzgledu na podejscie do modelowania nie zostat
uwzgledniony w analizach wnioskodawcy (nawet analiza wrazliwosci dla danych Sunyer 1998 mimo, iz
wskazuje rézne wartosci dla kobiet i mezczyzn, ostatecznie korzysta z wartosci usrednionej). Jednakze w
opinii analitykéw Agencji taka konstrukcja modelu nie bedzie w znaczgcym stopniu wptywata na wyniki
inkrementalne i jako$¢ wnioskowania z analiz wnioskodawcy. Nalezy zauwazyé, iz w populacji ogolnej
ryzyko zgonu mezczyzn jest wyzsze niz kobiet, co po skorygowaniu wyzszym ryzykiem ryzykiem u kobiet z
POChHP (w odniesieniu do kobiet bez POChP) sprawi, iz w populacji z POChP ryzyko zgonéw bedzie blizsze
miedzy kobietami a mezczyznami niz analogiczne w populacji ogélnej miedzy kobietami a mezczyznami.

9. Adherence, persistence

W modelu wnioskodawcy zatozono jednakowe stosowanie sie do zalecen lekarskich niezaleznie od
stosowanego leczenia. Zatozenie takie jest niezgodne z wynikami badan wskazujgcymi na rzeczywiste

° Maureen et al. Does Quality of Life of COPD Patients as Measured by the Generic EuroQol Five-Dimension
Questionnaire Differentiate Between COPD Severity Stages? CHEST 2006; 130:1117-1128
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warto$ci ,adherence” (np. wskazane w AK wnioskodawcy badanie Toy 2011). Zgodnie z badaniem Toy 2011
(oraz innymi publikacjami, np. przeglad Coleman 2012) na stosowanie sie do zalecen wptywa m.in. czesto$¢
dawkowania lekéw. Powyzsze moze mie¢ znaczenie w przypadku poréwnywania technologii dozowanych
raz dziennie (np. UMEC/VI) z dozowanymi dwa razy dziennie (np. FP/SAL, TIO+FOR, TIO+SAL). O ile
wptyw na koszty terapii, mogtby zosta¢ uwzgledniony w modelu za pomocg odpowiedniego wspotczynnika,
znacznie trudniejszym byloby uwzglednienie wptywu na skutecznos$é¢ terapii (ze wzgledu na ograniczone
dane kliniczne).

Podobnie w modelu wnioskodawcy zatozono dozywotnie trwanie terapii danym lekiem (nie uwzgledniono
mozliwosci przerwania terapii, innej niz zgon). Zatozenie takie wydaje sie nieprawdopodobne. Pacjenci bedg
przerywac terapie m.in. z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozgdanych (przy czym ze wzgledu na
krotki okres trwania badan wtgczonych do AK wnioskodawcy dane o przerywaniu terapii z w/w powodow sg
dla poréwnywanych w analizach wnioskodawcy technologii ograniczone).

W zwigzku z ograniczonymi danymi dotyczgcymi powyzszych zagadnien, wydaje sie, iz préba dalszej
komplikacji modelu i uwzgledniania danych o ograniczonej wiarygodno$ci, moze nie by¢ uzasadniona.

10. Walidacja modelu

Whioskodawca wykonat walidacje modelu, ktéra uwzgledniata nastepujgce elementy: walidacje wewnetrzna,
walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzng. Wyniki walidacji wewnetrznej przedstawione Agenciji
wskazujg, iz zostata ona przeprowadzona w formie jakosciowej (wzrost, spadek, brak zmiany wyniku), przy
czym wskazane wyniki wskazujg, iz dziatanie modelu jest zgodne z oczekiwanym. W ramach walidacji
zewnetrznej porownano wyniki uzyskiwane w modelu z wynikami badan dotyczgcymi zaostrzen. Uzyskane
wyniki wskazujg na zgodnos¢ uzyskiwanych wynikéw z obserwowanymi danymi. W ramach analizy
konwergencji wnioskodawca odnotowat réznice w zakresie ilosci lat zycia skorygowanych o jako$¢ w
poréwnaniu do innych analiz ekonomicznych. Réznice te przypisat nizszym uzytecznosciom uwzglednionym
w swojej analizie, na co uwage zwrdcili rowniez analitycy Agencji w jednym z poprzednich punktéw.

W ramach weryfikacji modelu wnioskodawcy zidentyfikowano jedynie drobne btedy obliczeniowe (wskazane
wczesniej szacowanie kosztu FORM). Nie odnaleziono innych btedéw w wykorzystanych formutach oraz w
kodzie modelu wnioskodawcy.

4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analiz przedstawiono tylko z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) w celu ich tatwiejszej interpretacji.
Wyniki z perspektywy NFZ znajdujg sie w analizach wnioskodawcy. W ramach wynikéw pominieto ponadto
poroéwnanie z INDA/GLY z powodu braku refundaciji tej technologii.

4.4.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki CMA dla UMEC/VI vs TIO+FORM, TIO+SAL, TIO+INDA

Parametr UMEC/VI TIO+FORM TIO+SAL TIO+INDA

Koszt leczenia [zi] 63 553,73 67 485,06 72 205,41

Koszt inkrementalny [zf] -

Efekt [QALY] 4,3034

Progowa CZN [zi]* -

* cena za opakowanie UMEC/VI, przy ktérej nastepuje zréwnanie kosztéw technologii wnioskowanej i opcjonalnej

Wedtug modelu wnioskodawcy stosowanie UMEC/VI z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) w dozywotnim
horyzoncie czasowym jest (przy uzyskiwaniu identycznych wynikéw zdrowotnych):

drozsze od stosowania TIO+FORM
tansze od stosowania TIO+SAL
tansze od stosowania TIO+INDA
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Tabela 27. Wyniki CUA dla UMEC/VI vs TIO, FP/SAL

Parametr UMEC/VI TIO FP/SAL

Koszt leczenia [zi] 62 468,96 61 958,22

Koszt inkrementalny [zf] -

Efekt [QALY] 4,3034 4,1336 4,1530
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,1698 0,1504
ICUR [zH/QALY] -

Progowa CZN [zi]* -

* cena za opakowanie UMEC/VI

Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy, biorgc pod uwage wyniki z perspektywy wspdlnej stosowanie
UMEC/VI w poréwnaniu z TIO wigze si¢ z uzyskaniem dodatkowo 0,1698 QALY przy koszcie wyzszym

Sredni koszt terapii jednego pacjenta FP/SAL wynosi 61 958,22 zt, w zwigzku z czym koszt wnioskowane;j
terapii jest drozszy

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca uwzglednit niepewnosé oszacowania m.in. ryzyka zgonu,
uzytecznosci stanow zdrowia, kosztow zaostrzen, prawdopodobienstw przej$¢ pomigdzy stanami modelu.

Rysunek 1. Plaszczyzna optacalnosci kosztowej — UMEC/VI vs TIO
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Rysunek 2. Krzywe akceptowalnosci kosztowej — UMEC/VI vs TIO

Prawdopodobienstwo optacalnosci UMEC/VI w poréwnaniu z TIO wynosi 50% dla wartosci ok. 24 tys., a
przy wartosci aktualnego progu optacalnosci obowigzujgcego w Polsce rosnie do ok. 91,2%.

Rysunek 3. Plaszczyzna optacalnosci kosztowej — UMEC/VI vs FP/SAL
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Rysunek 4. Krzywe akceptowalnosci kosztowej — UMEC/VI vs FP/SAL

Prawdopodobienstwo optacalnosci UMEC/VI w poréwnaniu z FP/SAL wynosi 50% dla wartosci ok. 31 tys., a
przy wartosci aktualnego progu optacalnosci obowigzujgcego w Polsce rosnie do ok. 86,6%.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawce w analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo, iz terapia
UMEC/VI jest bardziej efektywna kosztowo niz komparator (TIO lub FP/SAL) przekracza warto$¢ 50% przy
wartosciach WTP ok. 24 tys. ZQALY dla poréwnania z TIO oraz 31 tys. zZ/QALY dla poréwnania z FP/SAL.
Ponizej tych wartosci bardziej prawdopodobne jest, iz to komparator bedzie technologig bardziej uzyteczng
kosztowo.

4.4.2. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej
zaprezentowat wyniki dla:

zmiany charakterystyk poczatkowych pacjentéw,

zmiany poczgtkowego rozkfadu pacjentow pomiedzy stany zwigzane ze stopniem ciezkosci POChP
oraz stany zwigzane z zaostrzeniem w ostatnim roku,

przyjecia poziomu odpfatnosci preparatu zawierajgcego bromek tiotropium (wytgcznie w poréwnaniach,
w ktérych wspomniana substancja wystepuje jako komparator) we wszystkich stadiach ciezkosci
POChHP na poziomie ryczattu lub na poziomie odptatnosci 30% (patrz: Uwagi Analitykow Agencji),

przyjecia maksymalnej dawki komparatora w przypadku istnienia niejednoznacznosci w dawkowaniu
(dla komparatoréw: TIO+FORM, TIO+SAL),

przyjecia OR dla zaostrzen w poréwnaniu UMEC/VI vs TIO na podstawie badania Maleki-Yazdi 2014 -
ZEP117115,

wykorzystania zaréwno bezposrednich, jak i podrednich kosztow leczenia zaostrzen,
wykorzystania kosztu leczenia zaostrzen bez podziatu wzgledem stopnia ciezkosci choroby,

wykorzystania kosztu zaostrzen na podstawie wynikéw publikacji Jahnz-Rézyk 2011 (dane o obnizonej
wiarygodnosci),

uwzglednienia kosztdw leczenia umiarkowanego zapalenia ptuc oraz zatozenia o braku spadku
uzytecznosci w przypadku wystgpienia zapalenia ptuc,

zmiany zrodta danych o $miertelnosci w populacji chorych na POChP.
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Uwagi analitykéw Agencji

Jeden ze scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy zaktada ,przyjecie poziomu
odptatnosci preparatu zawierajgcego bromek tiotropium (wytgcznie w poréwnaniach, w ktérych wspomniana
substancja wystepuje jako komparator) we wszystkich stadiach ciezkosci POChP na poziomie ryczattu (...)"
(scenariusz 12). W opinii analitykdw Agencji zatozenie takie jest niewtadciwe, biorgc pod uwage poziomy
odptatnosci produktéw leczniczych zawierajgcych bromek tiotropium, okreslone w Obwieszczeniu MZ
w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...), w ktérym zakres wskazan objetych refundacjg na poziomie
ryczattu to wytgcznie: ,Ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig
wskaznika FEV1<50% oraz ujemna probg rozkurczowa”.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (perspektywa wspéina)
Wyniki analizy wrazliwosci — UMEC/VI vs TIO; FP/SAL

Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci w odniesieniu do wiekszosci parametrow wykazata stabilnos¢
wynikéw, zgodnie z ktorymi leczenie UMEC/VI jest strategig drozsza, ale bardziej skuteczng w poréwnaniu
z TIO oraz FP/SAL.

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

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci — UMEC/VI vs TIO, UMEC/VI vs FP/SAL

Wartos¢ ICUR [zH/QALY] Cena progowa [zl]
Scenariusz Parametr
vs TIO vs FP/SAL vs TIO vs FP/SAL
- Analiza podstawowa
2 Populacja: 100% FEV1 50-70% w.n.
3 Populacja: 100% FEV1 30-50% w.n.
6 Poczatkowa zmiana FEV1: 203 ml
8 Smiertelno$é: rézna dia GOLD I, Il IV
17 Dyskonto: 0% koszty, 0% efekty
18 Dyskonto: 5% koszty, 0% efekty
19 Dyskonto: 5% koszty, 5% efekty

Wyniki analizy wrazliwosci — UMEC/VI vs TIO+FORM, TIO+INDA, TIO+SAL

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci w odniesieniu do wiekszosci parametrow wykazata stabilnosc
wynikéw, zgodnie z ktérymi leczenie UMEC/VI jest strategig tanszg, w poréwnaniu z TIO+SAL, TIO+INDA
oraz drozszg w poréwnaniu z terapig TIO+FORM.

We wszystkich poréwnaniach parametrem wptywajgcym znacznie (220% wzgledem wartosci podstawowych)
na zmiane wysokosci kosztow inkrementalnych poréwnywanych terapii, bylo uwzglednienie stép
dyskontowych na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych. Dodatkowo, dla poréwnan
wzgledem TIO+FORM oraz TIO+INDA istotnym okazata sie modyfikacja uwzgledniajgca maksymalng dawke
komparatora, tj. TIO + FORM: 10/48 ug oraz TIO + INDA: 10/240 ug.

4.4.3.0bliczenia wtasne agencji
Przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy zmianie czesci parametréow w stosunku do przejetych przez
whnioskodawce. Zmieniono nastepujgce:
e  koszty formoterolu — dawkowanie na poziomie dawkowania z badan klinicznych, tj. 24 ug dziennie;
e maksymalny poczatkowy efekt kliniczny (dla danych z 12 tyg., zblizony do danych z 24 tyg.);
e  koszt zaostrzen dla kazdego stopnia GOLD z wykresu (Jahnz-Rézyk 2009);
e Smiertelnos¢ na podstawie badania Ekberg 2005 (r6zna dla wszystkich stopni GOLD);
e roczny spadek FEV1 na podstawie badania ECLIPSE;
e uzytecznosci na podstawie badania UPLIFT.
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Najwieksza zmiana we wnioskowaniu dotyczy poréwnania UMEC/VI vs TIO+FOR. W analizie wnioskodawcy
wskazano, iz UMEC/VI jest terapig drozsza, jednakze wynikato to z uwzglednienia najnizszej dawki FOR
(wariant ten moze zosta¢ uznany za konserwatywny). W obliczeniach Agencji przyjeto wyzszg dawke, a
uzyskane wyniki wskazujg na nizszy koszt stosowania UMEC/VI w poréwnaniu do TIO+FOR (oraz
pozostatych wybranych jako przez wnioskodawce jako komparatory LAMA + LABA).

Tabela 29. Wyniki CMA dla UMEC/VI vs TIO+FORM, TIO+SAL, TIO+INDA

Parametr UMEC/VI TIO+FORM TIO+SAL TIO+INDA

Koszt leczenia [zi] 52 066,94 52 650,76 57 070,69

Koszt inkrementalny [zf] -

Efekt [QALY] 6,6274

Progowa CZN [zi]* -

* cena za opakowanie UMEC/VI, przy ktorej nastgpuje zréwnanie kosztow technologii wnioskowane;j i opcjonalnej

Wedilug modelu wnioskodawcy, przy uwzglednionych przez analitykéw Agencji zmianach, stosowanie
UMEC/VI z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym jest (przy
uzyskiwaniu identycznych wynikéw zdrowotnych):

e tansze od stosowania TIO+FOR
tansze od stosowania TIO+SAL
e tansze od stosowania TIO+IND

Tabela 30. Wyniki CUA dla UMEC/VI vs TIO, FP/SAL

Parametr UMEC/VI TIO FP/SAL

Koszt leczenia [zi] 46 985,71 46 617,24

Koszt inkrementalny [zf] -

Efekt [QALY] 6,6274 6,5322 6,5434
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,0952 0,0840
ICUR [zH/QALY] -

Progowa CZN [zi]* -

* cena za opakowanie UMEC/VI

Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy, przy uwzglednionych przez analitykéw Agencji zmianach, biorgc pod
uwage wyniki z perspektywy wspodlnej stosowanie UMEC/VI w poréwnaniu z TIO wigze sie z uzyskaniem
dodatkowo 0,0952 QALY przy koszcie wyzszym

Sredni koszt terapii jednego pacjenta FP/SAL wynosi 46 617,24 zt, w zwigzku z czym koszt wnioskowane;
terapii jest drozszy

Powyzsze wyniki wskazujg na duzg elastycznos¢é modelu wnioskodawcy i odpornos¢ wnioskowania. Pomimo
zmian w wielkosci uzyskiwanego efekty zdrowotnego (oraz mniejszych zmian w roznicy kosztow) i wzrostu
wartosci wspétczynnika ICUR wnioskowana technologia pozostaje kosztowo uzyteczna w odniesieniu do
wskazanego w ustawie o refundacji progu optacalnosci.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych, w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepnych na recepte w aptece produktu leczniczego Anoro Ellipta (preparatu ztozonego z bromku
umeklidyniowego oraz wilanterolu), stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w
celu tagodzenia objawéw przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) u dorostych.

Populacja

Populacje docelowg dla preparatu Anoro Ellipta, zgodnie z zapisami ChPL, stanowig dorosli pacjenci z
POChP, wymagajacy leczenia podtrzymujacego, tj. pacjentéw w kategorii B, C, D wg charakterystyki stopnia
nasilenia POChP wprowadzonej przez GOLD.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NF2Z)

Wspdlna (pacjenta + ptatnika publicznego)
Horyzont czasowy

2-letni

Koszty

Koszty lekéw

Koszty zaostrzenh

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy: Brak refundacji produktu leczniczego Anoro w leczeniu POChP.

e scenariusz nowy: Produkt leczniczy Anoro zostaje objety refundacjg i jest dostepny w aptekach na
recepte, w ramach nowej, odrebnej grupy limitowe;.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e ,Ze wzgledu na charakter wskazahn preparatu Anoro Ellipta, oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej ma charakter przyblizony i moze byé obarczone btedem. Nalezy jednak nadmieni¢, ze btad
ten nie powinien mie¢ wptywu na wyniki analizy BIA, gdyz liczebnos¢ populacji docelowej zostata
poréwnana z liczbg sprzedanych dawek preparatdow, wyznaczong w oparciu o rzeczywiste dane
sprzedazowe.

e Udziaty analizowanych preparatéw w rynku oszacowano w oparciu o historyczne dane sprzedazowe z
okresu od kwietnia 2007 do lipca 2014. Kazda prognoza jest jednak obarczona btedem, na rzeczywisty
udziat w sprzedazy lekdw mogg mie¢ wptyw czynniki ktérych nie sposdb na chwile obecng przewidziec.

e W analizie zatozono, ze odpowiedz na leczenie jest takie samo wsréd oséb z POChP i astmg — w
rzeczywistosci moze okazac sie, ze stosowanie si¢ do zalecen lekarza przez pacjentow moze byc¢ rézne
w tych grupach chorych.

o W analizie jako wariant podstawowy przyjeto, ze Anoro Ellipta bedzie wypierat jedynie terapie LABA +
LAMA, podczas gdy w rzeczywistosci mogg zachodzi¢ przypadki, gdy osoby stosujgce terapie zalecane
w leczeniu preferowanym wg GOLD, mogg zmieni¢ obecng terapie na rzecz leczenia preparatem Anoro
Ellipta. Jednak ze wzgledu na fakt, iz terapia LABA + LAMA jest alternatywg, odsetek zastepowania w
terapiach stosowanych w leczeniu preferowanym powinien by¢ niewielki.”
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd.)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/NIE
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Horyzont wynosi 2 lata. W opinii analitykéw Agenc;ji
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK/NIE zmiana wie kosci udziatow Anoro w rynku w drugim
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? roku refundaciji jest nadal relatywnie duza.

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych
w danym wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych TAK brak
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéow) sa
zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku

lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK/NIE

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z nd Lek nie jest w chwili obecnej refundowany.
danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK brak
refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy TAK brak
o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu na

budzet kategorii kosztéw? TAK brak

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wplynety na wyniki TAK Nie stwierdzono.
oszacowan?

Uwagi analitykéow Agencji

1. Zastepowane technologie

Jedno z ograniczerh AWB wnioskodawcy wynika bezposrednio z przyjetego przez wnioskodawce zatozenia o
zastepowaniu przez ANORO jedynie terapii skojarzonych TIO+FORM, TIO+SAL, TIO+IND.

Zaletg UMEC/VI, w poréwnaniu do czesci obecnie refundowanych terapii, moze by¢ wygoda przyjmowania
leku (raz dziennie w poréwnaniu do dwa razy dziennie dla SAL oraz FORM). W zwigzku z powyzszym nawet
u pacjentéw stosujgcych (moggcych stosowacé) monoterapie SAL lub FORM istniejg dla pacjenta przestanki
do zastosowania zamiast w/w terapii UMEC/VI. Scenariusz taki mogtby spowodowac znacznie wigksze
wydatki pfatnika publicznego niz ten przedstawiony w analizie wnioskodawcy.

W opinii analitykéw Agencji ze wzgledu na sktad produktu leczniczego Anoro (LAMA/LABA) w pierwszej
kolejnosci zastepowane bedg przez ten lek terapie skojarzone LAMA + LABA. W dalszej kolejnosci, m.in. ze
wzgledu na dostepnosé badan potwierdzajacych wyzszg skutecznosé, zastepowane mogg by¢: monoterapia
LAMA (TIO) oraz terapia tgczona wGKS/LABA (FP/SAL).

2. Prognozy sprzedazy Seebri Breezhaler

W ramach prognozy przejecia rynku wnioskodawca zastosowat dla réznych technologii odmienne podejscia.
W celu wyznaczenia udziatébw dla leku Seebri Breezhaler wnioskodawca przyjat, iz lek ten bedzie
zachowywat sie podobnie jak Pulmoterol (60 kaps.) w grupie LABA. Wybdr Pulmoterolu zostat uzasadniony
faktem, iz wskazywat on bedzie zmiane udziatéw dla nowo objetego refundacjg leku w chwili gdy udziaty
innych lekéw z tej grupy byty ,w miare stabilne”. W opinii analitykdw Agencji zatozenie o podobnej
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odptatnosci pacjenta za leki nie jest do kohca zasadne. Co prawda odptatnos¢ pacjenta za GLY wynosi ok.
41 zt, a dla TIO jest to ok. 42 zt oraz 48 zt (odpowiednio bez i z inhalatorem), sytuacja ta dotyczy jednak
jedynie poziomu odptatnosci 30%. Analiza refundacji wskazuje, iz wiekszos¢ opakowan TIO wydawana jest
z poziomem odptatnosci ryczatt. Powyzsze nie bedzie jednak miato wptywu na wiarygodnos¢ oszacowan
inkrementalnych wnioskodawcy.

3. Prognozy sprzedazy Anoro

Dla leku Anoro przyjeto, iz sktonnos¢ do zakupu leku bedzie zalezata od odptatnosci pacjenta. Zatozenie to
wydaje sie stuszne, gdyz to ostatecznie pacjent ponosi koszt zakupu leku w aptece. W opinii analitykow
Agencji wyznaczenie udziatow leku Anoro w kolejnych latach zostato przeprowadzone przez wnioskodawce
prawidtowo. Zasadny wydaje sie rowniez wybdr krzywej okreslajgcej wielkos¢ przejmowanych udziatéw w
rynku. W opinii analitykbw na podstawie oszacowan wnioskodawcy mozna uznaé, iz stabilizacja udziatu
Anoro w rynku nastapi w trzecim roku (absolutna zmiana w udziatach rynkowych Anoro w trzecim roku
wynosi mniej niz 5%).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 32. Oszacowania populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 329 999 329 999
Populacja docelowa wskazana we wniosku 329 999 329 999
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie 0 0
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie 13 080 19 276
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz najbardziej prawdopodobny [min z{f]

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Grupa limitowa
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Anoro 0,0 0,0 0,0 0,0
198.0 94,5 94,5 14,3 14,3
201.2 133,5 130,0 20,9 24,0
Scenariusz nowy

Anoro

198.0 87,5 84,2 13,2 12,7
201.2 116,2 105,7 19,9 21,5

Koszt inkrementalny

Anoro

198.0 -7,0 -10,3 -1,0 -1,5
201.2 -17,2 -24,4 -1,1 -2,5
Suma
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Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych leku Anoro w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie
ptatnika publicznego beda nizsze

Ponadto przedstawione powyzej oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych IND/GLY w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty
ponoszone w perspektywie pacjenta bedg wyzsze

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

W analizie wnioskodawcy zostaly przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze Iub
najmniejsze wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto:

—  liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie publikacji Siatkowska 2010;

— klasyfikacje pacjentéw na podstawie wartosci FEV i mMRC (wariant minimalny);

— odsetka POChP bez astmy na podstawie publikacji Marco 2013 oraz Zeki 2011;

— udziatu chorych z POChP i astmg w terapiach/liczby oséb z astmg w Polsce na podstawie publikacji
Komorowski 2011 oraz Kowalski 2004;

—  zastepowanie refundowanych LAMA + LABA oraz ICS/LABA wnioskowang terapig;
— inny sposoéb refundacji leku Anoro (wtgczenie do grupy limitowej 201.2);
—  stosowania sie pacjentow do terapii na poziomie 100% (wariant maksymalny).

Tabela 34. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [min zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Scenariusz
I rok Il rok I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowane wydatki bedg mniejsze odpowiednio

. W perspektywie
pacjenta oszacowane wydatki w pierwszym roku refundacji bedg wynosi¢

5.3.2.0bliczenia wtasne agencji
Przeprowadzono obliczenia wtasne z uwzglednieniem wielkosci dostaw wskazanej we wniosku jako
prognozy sprzedazy leku Anoro. Obliczenia przeprowadzono przy nastepujgcych zatozeniach:
e jako podstawe prognoz wykorzystano dane o dostawach w dwdéch pierwszych latach;
o wielko$¢ sprzedazy w trzecim roku oszacowano przy wykorzystaniu funkcji logarytmiczne;j

e o0szacowania przedstawiono w dwoéch wariantach (A — dane zgodne z wnioskiem, B — dane dwukrotnie
wieksze niz we wniosku, zblizone do oszacowah w AWB wnioskodawcy);

e przyjeto, iz udzialy innych lekow bedg proporcjonalne (prognoza sprzedazy opakowan stata,
zastepowanie technologii przez Anoro proporcjonalne do udziatéw LDD)

e wyniki przedstawiono w zaleznosci od odsetka sprzedazy opakowan Anoro jaki bedzie zastepowat
terapie wGKS/LABA (wyniki dla zastepowania LAMA sg zblizone), pozostaty odsetek stanowi¢ bedzie
zastepowanie terapii skojarzonej LAMA + LABA,;

e  przedstawiono oszacowania dla 3 roku (stabilizacja sprzedazy Anoro).
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Rysunek 5. Wyniki AWB (rok 3) w zaleznosci od odsetka przejecia ICS/LABA — wariant A

Rysunek 6. Wyniki AWB (rok 3) w zaleznosci od odsetka przejecia ICS/LABA — wariant B

Wyniki oszacowarn wg modelu Agencji wskazujg, iz przy odsetkach zastepowania wGKS/LABA (lub LAMA,;
wyniki zblizone) w trzecim roku powyzej 10% wydatki ponoszone przez pacjenta zaczynajg przewyzszac
oszczedno$ci ptatnika publicznego (NFZ). Wyniki te sg zblizone do oszacowan wg modelu wnioskodawcy.
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

7. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Anoro

Orgarr:;:aqa, Wskazanie Rekomendacja i uzasadnienie
CDEC rekomenduje umieszczenie UMEC/VI na wykazie lekéw refundowanych we
wskazaniu: przewlekte podtrzymujace leczenie rozszerzajgce oskrzela u pacjentéw z
POChHP (wtgczajgc chroniczny bronchit i rozedme ptuc) pod warunkiem spetnienia
nastepujacych kryteriow klinicznych:
- umiarkowana do cigzkiej POChP (okreslone spirometrycznie),
- niewystarczajgca odpowiedz na leczenie LABA lub LAMA.
CADTH 2015 POChP ewystarczajgea odpowledz na feczen! !
Uzasadnienie:
1. W badaniach z randomizacja wykazano statystycznie istotng poprawe “trough”
FEV1 w poréwnaniu do placebo oraz tiotropium.
2. Przy wnioskowanej cenie (objete tajemnicg) UMEC/VI kosztuje mniej niz
indakaterol/glikopironium (87,24% za 30 dawek; 2,91$ za dawke, wliczajac marze
hurtowa), inny LAMA/LABA dostepny w Kanadzie.
SMC rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Anoro Ellipta ze $rodkéw
Jako podtrzymujace publicznych w leczeniu podtrzymujgcym POChHP.
leczenie rozszerzajgce Uzasadnienie:

SMC 2015 oskrzela, w celu Trzy randomizowane badania kliniczne wykazaty, iz po 24 tygodniach terapii
ztagodzenia objawdw | technologia istotnie poprawia czynnosé ptuc w poréwnaniu z lekami z grupy LAMA u
choroby u dorostych pacjentéw z POChP (w stanie od umiarkowanego do bardzo ciezkiego). Poréwnania
pacjentéw z POChP posrednie wykazaly podobng skuteczno$é w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym

innym potaczeniami LAMA i LABA.
PBAC rekomenduje umieszczenie UMEC/VI na wykazie lekow refundowanych* we
wskazaniu: leczenie POChP u pacjentéw u ktérych nastgpita stabilizacja choroby w
trakcie skojarzonego leczenia LAMA + LABA.
Zalecenia dot. stosowania:
Leczenie dorostych Leku nie nalezy stosowadé tacznie z ICS/LABA, lub monoterapig LAMA lub LABA.
pacjentow, u ktorych Lek nie jest refundowany w leczeniu astmy.
nastgpita Stablhza_CJa Lek nie jest wskazany jako poczatkowe leczenie rozszerzajgce oskrzela w POChP.
PBAC 2014 c_horoby W trakcie . * ograniczone wskazaniem klinicznym (,Authority required (STREAMLINED)”)
skojarzonego leczenia
LAMA + LABA (w Uzasadnienie:
~oddzielnych Wg PBAC efektywnosé kosztowa UMEC/VI bytaby akceptowalna jesli cena
inhalatorach). zostataby wyznaczona w oparciu 0 metodologie zaproponowang we wniosku ale w
poréwnaniu z nowa, nizszg ceng bromku aklidyny zamiast tiotropium.
Wedtug komitetu u pacjentéw, ktorzy stosujg terapie skojarzong LAMA i LABA (w
oddzielnych inhalatorach) stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z
korzysciami i oszczednosciami.
Jako podtrzymujgce
Ieczoesrll(lfzg?;s\fveéﬁdace Po przeprowadzeniu ,szybkiej oceny” (ang. rapid review), NCPE rekomendowat

NCPE 2014 Ztago dzenié objawow nieprzeprowadzanie petnej oceny farmakoekonomiczne (pozytywna rekomendacja
choroby u dorostych dla objecia refundacjg).
pacjentéw z POChP

Uwagi analitykéw Agencji

1. Brak rekomendacji

W chwili ostatniego przeszukiwania stron internetowych (stan na dzien 09.03.2015 r.) nie byly dostepne
rekomendacje AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group). Wymieniona organizacja nadal prowadzi
postepowanie majace na celu wydanie rekomendacji w sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych
produktu leczniczego Anoro.
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2. Dodatkowe dokumenty

Analitycy Agencji w ramach wyszukiwania odnalezli dodatkowo publikacje niemieckiego IQWIG oraz G-BA.
IQWIG w 2014 r. dokonat oceny wielkosci dodatkowego efektu UMEC/VI. W grupie dorostych pacjentéw z
POChHP w st. Il oraz dorostych pacjentéw z POChP w st. Il lub wyzszym z mniej niz 2 zaostrzeniami rocznie
stwierdzono brak dowoddéw na dodatkowy efekt w poréwnaniu z LABA i/lub LAMA. W grupie dorostych
pacjentow z POChP w st. Il lub wyzszym z 2 lub wiecej zaostrzeniami rocznie stwierdzono brak dowodéw
na dodatkowy efekt w poréwnaniu z LABA i/lub LAMA z dodatkowym przyjmowaniem wGKS.

G-BA w 2015 r. wydat decyzje o braku dodatkowego efektu UMEC/VI w nastepujacych grupach:

e Pacjenci z POChP w $rednim stopniu zaawansowania (50% < FEV1 <80% w.n.) w poréwnaniu do
LABA lub LAMA lub LABA + LAMA,

e Pacjenci z POChP w stopniu zaawansowania wiekszym niz wskazany powyzej (30% < FEV1 <50% w.n.
lub FEV1 <30% w.n. lub niewydolno$¢ oddechowa) z 2 lub wiecej zaostrzeniami rocznie w poréwnaniu
do leczenia wGKS dodanymi do terapii podstawowej (LABA lub LAMA lub LABA + LAMA).

. Opinie ekspertow

Brak.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

AOTMIT-OT-4350-1/2015

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak refundaciji Brak refundacji Brak refundac;ji
Belgia Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy

Butgaria Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy

Cypr Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Czechy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Estonia Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy

Finlandia Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Francja Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Grecja Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy

Hiszpania Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy

Holandia Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Islandia Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji

Liechtenstein

100%

Refundacja zgodnie z Charakterystka
Produktu Leczniczego

Nie

Litwa Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Luksemburg Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
totwa Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Malta Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
: Refundacja zgodnie z Charakterystkg .
0,
Niemcy 90% Produktu Leczniczego Nie
Refundacja we wskazaniu: przewlekta
Norwegia 100% obturacyjna choroba ptuc umiarkowana i Nie
ciezka u pacjentéw z wartoscig FEV1<65
Portugalia Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Rumunia Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Stowacja Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Stowenia Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
N Refundacja zgodnie z Charakterystka .
[v)
Szwajcaria 100% Produktu Leczniczego Nie
Szwecja Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy
Wegry Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy

Wie ka Brytania

100%

Refundacja zgodnie z Charakterystkg
Produktu Leczniczego

Nie

Wiochy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Brak w sprzedazy

Z danych przedstawionych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Anoro refundowany jest w
7 krajach EU/EFTA (na 30 wskazanych). Warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.01.2015 r., znak PLR.4600.4.2015, 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 lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

e Anoro, umeclidiniowy bromek + wilanterol, proszek do inhalacji, podzielony, 55 mikrograméw
+ 22 mikrogramy; kod EAN: 5909991108984.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu: ,w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”.

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgcg, przewleklta chorobg
poddajgca sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym, zwykle postepujgcym ograniczeniem
przeptywu powietrza w drogach oddechowych, ktére jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w
oskrzelach i plucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazow i pytow.

Nowo proponowany podziat POChP uwzglednia nie tylko ograniczenie wartosci rezerw wentylacyjnych ptuc
wyrazonych wskaznikiem FEV1, lecz takze uwzglednia zwigzek pomigdzy objawami i oceng spirometryczng
a ryzykiem zaostrzenia choroby:

o Kategoria A — zazwyczaj GOLD1 lub GOLDZ2; niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby —
pacjenci 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 1 zaostrzeniem w ostatnich 12
miesigcach (mato objawowi z niskim ryzykiem);

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

o Kategoria C — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby
— pacjenci z niewielkg dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi 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 (mato objawowi z wysokim ryzykiem);.

o Kategoria D — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby
— pacjenci z nasilong dusznoscig (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z ciezkg
i bardzo ciezka obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z 2. lub wiecej zaostrzeniami w ostatnich 12
miesigcach (objawowi z wysokim ryzykiem).

Whnioskowana technologia

Anoro zawiera potgczenie dwdch substancji czynnych. Sg to:

o Wilanterol, bedacy dtugo dziatajgcym agonistg receptoréw beta2-adrenergicznych przeznaczonym do
podawania raz na dobe, wykazujgcym miejscowe dziatanie rozszerzajgce oskrzela;

o Umeklidinium, ktory jest dlugo dziatajgcym, wziewnym antagonistg receptoréw muskarynowych (lekiem

przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do stosowania raz na dobe w leczeniu podtrzymujgcym
polegajgcym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjentéw z POChP.

Alternatywne technologie medyczne

Zaleznie od kategorii zaawansowania choroby zalecane jest stosowanie jednego lub kombinacji lekéw z
ponizszych grup: SABA, SAMA, LABA, LAMA, wGKS + LABA, PDE4-inh. Wilanterol nalezy do grupy LABA,
za$ umeklidinium do grupy LAMA. W Polsce obecnie refundowane sg nastepujgce diugodziatajgce leki
rozszerzajgce oskrzela: tiotropium i glikopironium z grupy LAMA oraz salmetreol, formoterol i indakaterol z
grupy LABA.
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Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy gtéwnej przeglagdu systematycznego wnioskodawca wtgczyt 3 badania kliniczne z randomizacjg
(Maleki-Yazdi 2014, Decramer 2014a, Decramer 2014b), w ktérych bezposrednio poréwnano efektywnosé
kliniczng stosowania inhalacji produktem zlozonym, zawierajgcym umeclidiniowy bromek i wilanterol
(UMEC/VI) w dawce 55/22 ug raz dziennie z tiotropium w dawce 18 pg raz dziennie oraz nieopublikowane
badanie DB2116134, w ktérym wnioskowang technologie poréwnywano z produktem ztozonym
zawierajgcym w jednym inhalatorze propionian flutykazonu i salmeterol (FP/SAL) w dawce 500/50 ug
podawanym dwa razy dziennie.

Dodatkowo, do analizy wnioskodawca wigczyt cztery badania RCT poréwnujgce UMEC/VI (55/22) wzgledem
PLC (DB2114634, Donohue 2013, Maltais 2014a, Maltais 2014b). Przy czym dwa z nich, Maltais 2014a,
Maltais 2014b, zostaty ukierunkowane na ocene zmiany czasu wytrzymatosci sprawnosciowej (exercise
endurance time; EET) po 3 godz. od inhalacji leku i opisane zostaty przez wnioskodawce w dodatkowej
analizie skuteczno$ci. Ze wzgledu na odmienny cel badania (Maltais 2014a, Maltais 2014b) oraz niezgodny
komparator, jakim jest PLC, wymienione publikacje zostaty pominigte w niniejszej AWA.

Ponadto w celu przeprowadzenia poréwnanh posrednich, wnioskodawca wykorzystat 7 badan poréwnujgcych
wskazane komparatory z wspdlng grupg referencyjng. Byty to badania: ENLIGHTEN, SHINE, QUANTIFY,
INTRUST-1 oraz INTRUST-2, Tashkin 2009, Vogelmeier 2008.

Wyniki analizy skutecznosci
UMEC/VI vs TIO

Wyniki badan w zakresie poprawy czynnosci ptuc, ocenianej na podstawie: trough FEV1 oraz trough FVC
wskazujg na poprawe zaréwno w grupie UMEC/VI, jak i w grupie TIO. Wyniki metaanalizy wskazujg na
istotng statystycznie przewage UMEC/VI nad TIO w zakresie obu powyzszych punktéw koncowych (dla
trough FEV1 MD = 0,10 (95%CI: 0,07; 0,12); dla trough FVC MD = 0,11 (95%CI: 0,07; 0,15)). Ponadto,
wyniki metaanalizy wskazujg, iz odsetek pacjentow doswiadczajgcych  wystgpienia efektu
bronchodilatacyjnego (wzrost wartosci FEV1 o = 100 ml po podaniu leku) po 24 tygodniach terapii byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie UMEC/VI niz w grupie TIO.

Wyniki badania Maleki-Yazdi 2014 wykazaty istotno$¢ statystyczng na korzyS¢ ocenianej interwencji w
zakresie poprawy jakosci zycia mierzonej w skali SGRQ, natomiast w badaniach Decramer 2014a oraz b nie
wykazano istotnosci statystycznej. Wyniki metaanalizy oceniajgce jakos¢ zycia mierzong w skali SGRQ
wykazaty znamiennos$¢ statystyczng, wskazujgc na przewage terapii UMEC/VI nad TIO. Roznice w jakosci
zycia w skali EQ-5D nie byly istotne statystycznie. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita istotna klinicznie
poprawa jakosci zycia definiowana jako zmiana wartosci w skali SGRQ o = 4pkt, wg wynikow badania
Maleki-Yazdi 2014 byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie ocenianej interwencji niz w grupie T1O. Wyniki
metaanalizy nie wykazalty istotnej statystycznie réznicy miedzy analizowanymi grupami.

Wyniki oceniajgce czestos¢ stosowania lekéw ratunkowych po 24 tygodniach terapii wskazaty, iz czestos¢
ich stosowania zmniejszyta sie w obu analizowanych grupach. Metaanaliza w zakresie tego punktu
koncowego wskazata na istotng statystycznie przewage terapii UMEC/VI nad TIO. Nie wykazano natomiast
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie duszno$ci mierzonej skalg TDI.

W badaniach Decramer 2014a oraz b réznice pomiedzy grupami w zakresie oceny dusznosci, mierzonej w
skali TDI nie osiggnety istotnosci statystycznej. Wyniki metaanalizy dla punktu koricowego zaostrzenia
POChHP w trakcie leczenia wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Wyniki przeprowadzonej przez analitykow Agencji metaanalizy wskazaty na poréwnywalne ryzyko
wystgpienia pierwszego zaostrzenia (brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami.

UMEC/VI vs FP/SAL

Wyniki dla poréwnywanych grup w zakresie poprawy czynnos$ci ptuc, ocenianej na podstawie t-FEV1
osiggnety istotnos¢ statystyczng (MD = 0,09 (95%Cl: 0,05; 0,12)). W przypadku pozostatych punktow
koncowych brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

UMEC/VI vs LAMA + LABA (poréwnanie posrednie)

Wyniki analizy wskazaly na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy UMEC/VI a ocenianymi
komparatorami w zakresie parametru t-FEV1, parametréw dotyczgcych jakosci zycia oraz kontroli objawéw
choroby. Stwierdzono istotng statystycznie przewage UMEC/VI nad IND/GLY dla zmiany t-FVC.
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Analiza bezpieczenstwa
UMEC/VI vs TIO

W badaniach Maleki-Yazdi 2014, Decramer 2014a oraz Decramer 2014b odnotowano zblizone wyniki
analizy bezpieczehstwa miedzy grupa UMEC/VI oraz grupg TIO. Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u
49% pacjentow w grupie UMEC/VI oraz 46% w grupie TIO. W publikacji Decramer 2014a réznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie (na korzy$¢ TIO). Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
odnotowano u 5% oso6b z obu grup. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u 5% osob w
grupie UMEC/VI oraz 4% w grupie TIO, a istotne statystycznie réznice wystapity w badaniu Decramer 2014b
(na korzysc¢ TIO). Liczba zgondw byta niska w obu badanych grupach (<1%).

Wsréd najczestszych zdarzen niepozgdanych (raportowanych u = 4% pacjentéw, w ktorejkolwiek z grup w
trakcie leczenia) znalazty sie béle gtowy, u 9% w grupie UMEC/VI oraz 6% w grupie TIO a takze zapalenie
nosogardzieli, po 7% w obu grupach. Dla wigkszosci wynikow nie odnotowano znaczgcych réznic pomiedzy
grupami UMEC/VI, a TIO. Jedynie bdl glowy i infekcje dolnych drég oddechowych wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolne;.

W publikacjach Decramer 2014a i Decramer 2014b przedstawiono odsetek pacjentéw z ostrym
zaostrzeniem POCHP o przebiegu ciezkim, ktéry wynidst 2% w grupie UMEC/VI oraz 1% w grupie TIO.

UMEC/VI vs FP/SAL

W badaniu DB2116134 odnotowano zblizony odsetek zdarzeh niepozadanych w grupach UMEC/VI oraz
FP/SAL. Zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u 28% pacjentow w grupie UMEC/VI oraz u 29%
pacjentow z grupy FP/SAL. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem wynioést odpowiednio 2% i 4%, natomiast zdarzenia niepozadane prowadzgce do utraty z badania
raportowano u 2% pacjentdw z grupy badanej i 1% z grupy kontrolnej. Czestos¢ raportowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych nie przekraczata 2%. W ocenie badaczy zadne z raportowanych SAE nie byty
zwigzane z zastosowanym leczeniem. Odnotowano 1 przypadek nagtego zgonu z powodéw sercowych w
grupie UMEC/VI, przy czym w opinii badaczy nie byt on zwigzany z otrzymywang terapig.

Roéznice miedzy liczbg pacjentéw, u ktorych odnotowano najczesciej raportowane AEs byty niewielkie.
Najczestszym raportowanym AEs byty bole gtowy, wystepujace u 9% pacjentéw z grupy UMEC/VI oraz u 7%
z grupy FP/SAL.

UMEC/VI vs LAMA + LABA (poréwnanie posrednie)

Wyniki analizy wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy UMEC/VI a ocenianymi
komparatorami w zakresie wiekszo$ci przedstawionych w analizie punktéw koncowych. Wyjatek stanowity
zdarzenia niepozadane prowadzace do utraty z badania, ktorych istotnie statystycznie czesciej doswiadczali
pacjenci stosujgcy UMEC/VI niz pacjenci stosujgcy INDA/GLY i TIO + FORM oraz w przypadku infekcji drog
moczowych, gdzie obserwowano istotng statystycznie przewage UMEC/VI nad INDA/GLY.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania UMEC/VI w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.

UMEC/VI vs LAMA + LABA

Wedtug analizy wnioskodawcy stosowanie UMEC/VI z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) w dozywotnim
horyzoncie czasowym jest (przy uzyskiwaniu identycznych wynikéw zdrowotnych):

e drozsze od stosowania TIO+FORM
e tansze od stosowania TIO+SAL

e tansze od stosowania TIO+INDA
UMEC/VI vs TIO

Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy, biorgc pod uwage wyniki z perspektywy wspdlnej stosowanie
UMEC/VI w poréwnaniu z TIO wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,1698 QALY przy koszcie wyzszym
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UMEC/VI vs FP/SAL

Sredni koszt terapii jednego pacjenta FP/SAL wynosi 61 958,22 zt, w zwigzku z czym koszt wnioskowanej
terapii jest drozszy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w analizie probabilistycznej prawdopodobiehstwo, iz terapia
UMEC/VI jest bardziej efektywna kosztowo niz komparator (TIO lub FP/SAL) przekracza warto$¢ 50% przy
wartosciach WTP ok. 24 tys. zZt/QALY dla poréwnania z TIO oraz 31 tys. zZt/QALY dla poréwnania z FP/SAL.
Ponizej tych warto$ci bardziej prawdopodobne jest, iz to komparator bedzie bardziej uzyteczny kosztowo.

Obliczenia Agenciji

Przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy zmianie czesci parametrow (koszty formoterolu, poczatkowy
efekt kliniczny, koszt zaostrzen, $miertelno$¢, roczny spadek FEV1, uzytecznosci) w stosunku do przejetych
przez wnioskodawce.

Najwieksza zmiana we wnioskowaniu dotyczy poréwnania UMEC/VI vs TIO+FOR. Wedlug modelu
wnioskodawcy, przy uwzglednionych przez analitykbw Agencji zmianach, stosowanie UMEC/VI z
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym jest (przy uzyskiwaniu
identycznych wynikéw zdrowotnych) tansze od stosowania TIO+FOR

Wyniki przeprowadzonych obliczeh wskazujg na duzg elastycznos¢ modelu wnioskodawcy i odpornos$é
wnioskowania. Dla poréwnan z TIO oraz FP/SAL pomimo zmian w wielkosci uzyskiwanego efekty
zdrowotnego i wzrostu wartosci wspétczynnika ICUR wnioskowana technologia pozostaje kosztowo
uzyteczna w odniesieniu do wskazanego w ustawie o refundacji progu optacalnosci.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego oraz pacjenta, w
zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanego produktu leczniczego.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych leku Anoro w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie
pfatnika publicznego bedg nizsze

Ponadto oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze sSrodkow publicznych IND/GLY w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w
perspektywie pacjenta bedg wyzsze

Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy zostaly przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze
lub najmniejsze wydatki z punktu widzenia NFZ. Wyniki wskazujg, iz w perspektywie ptatnika publicznego
oszacowane wydatki bedg mniejsze odpowiednio

W perspektywie pacjenta oszacowane wydatki w
pierwszym roku refundacji beda wynosi¢

Obliczenia Agenciji

Przeprowadzono obliczenia wlasne z uwzglednieniem wielkosci dostaw wskazanej we wniosku jako
prognozy sprzedazy leku Anoro. Wyniki oszacowan wg modelu Agencji wskazujg, iz przy odsetkach
zastepowania wGKS/LABA (lub LAMA; wyniki zblizone) w trzecim roku powyzej 10% wydatki ponoszone
przez pacjenta zaczynajg przewyzszaé oszczednosci ptatnika publicznego (NFZ).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Produkt leczniczy Anoro uzyskat pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych
w 2015 roku od instytucji: CADTH oraz SMC, a takze w 2014 . od PBAC i NCPE. Na dzieh 09.03.2015 r.
walijski AWMSG nadal prowadzit postepowanie majgce na celu wydanie rekomendacji w sprawie
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Anoro.

Niemieckie IQWIG (we 2014 r.) oraz G-BA (w 2015 r.) dokonaty oceny dodatkowego efektu UMEC/VI.
Obydwie instytucje wskazaty na brak dowodéw na dodatkowy efekt UMEC/VI w poréwnaniu do wtasciwych
w warunkach niemieckich technologii alternatywnych.
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Decramer M et al., Efficacy and safety of umeclidinium plus vilanterol versus tiotropium,
vilanterol, or umeclidinium monotherapies over 24 weeks in patients with chronic obstructive
pulmonary disease: results from two multicentre, blinded, randomised controlled trials, Lancet
Respir Med 2014, Volume 2, No. 6, p472-486, June 2014
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trial. Respir Med. 2014 Dec;108(12):1752-60.

Singh D et al., Umeclidinium/vilanterol (UMEC/VI) once daily (OD) vs fluticasone/salmeterol
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The Canadian Drug Expert Committee (CDEC), umeclidinium bromide/vilanterol trifenatate,
(Anoro Ellipta — GlaxoSmithKline Inc.), 15.01.2015
http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_ SR0371_Anoro_Ellipta_Jan-23-15.pdf
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National Centre for PharmacoeconomicsNCPE Ireland, Umeclidinium/vilanterol (Anoro®),
10.07.2014 http://www.ncpe.ie/drugs/umeclidiniumvilanterol-anoro/

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),Umeclidinium/Vilanterol,
13.10.2014 https://www.iqwig.de/download/A14-22_Umeclidinium-
Vilanterol_Kurzfassung_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf

Gemeinsamer Bundesausschuss , Umeclidinium/Vilanterol, 01.2015
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medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.9)
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13. Aneks
Tabela 37. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce (stan na 01.03.2015 r.)
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN ucz CHB CD WLF Re:;laqda PO DS
197.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o krétkim dziataniu
Fenoterolum Berotec N 100, aer%zol'dg‘xﬁgacyjny' roztwor, 100 200 daw. (10 ml) 5909990376414 | 20,39 21,41 25,69 18,71 A ryczaft 10,54
Salbutamolum Aspulmo, aerozol wziewny, zawiesina, 100 ug 1 poj.a 200 dawek 5909990848065 8,75 9,19 12,78 12,78 A ryczatt 3,20
Salbutamolum Buventol Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 ug 1(2‘36?333 ::\;v 5909991106928 | 2224 | 2335 | 2694 | 14,03 A ryczatt | 16,11
Salbutamolum Buventol Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 pg 1@‘3(’)?32& g:‘;" 5909991107826 | 37,3 39,17 44,8 28,06 A ryczatt | 22,07
Salbutamolum Sabumalin, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 100 pg 1 poj. (200 dawek) 5909990764150 8,82 9,26 12,85 12,85 A ryczatt 3,2
Salbutamolum Steri-Neb Salamol, roztwor do nebulizacji, 1 mg/ml 20 poj.po 2,5 ml 5909990727414 21,6 22,68 23,52 2,81 A ryczatt 23,52
Salbutamolum Steri-Neb Salamol, roztwér do nebulizacji, 2 mg/mi 20 poj.po 2,5 ml 5909990727513 32,4 34,02 35,69 5,61 A ryczatt 33,28
Salbutamolum Ventolin, aerozol wziewny, zawiesina, 100 ug/dawke 1 poj.a 200 daw. 5909990442010 9,94 10,44 14,03 14,03 A ryczatt 3,2
Salbutamolum Ventolin, Plyn do inhalacji z nebulizatora, 1 mg/ml 20 amp.a 2,5 ml 5909990454013 14,04 14,74 15,58 2,81 A ryczatt 15,58
Salbutamolum Ventolin, Plyn do inhalacji z nebulizatora, 2 mg/ml 20 amp.a 2,5 ml 5909990454112 17,25 18,11 19,78 5,61 A ryczatt 17,37
Salbutamolum Ventolin Dysk, proszek do inhalacji, 200 pg 1 poj.a 60 daw. 5909990911912 16,3 17,12 19,5 8,42 A ryczatt 14,28
197.2, Doustne leki beta-2-mimetyczne o krétkim dziataniu, przeznaczone do stosowania w leczeniu choréb uktadu oddechowego
Salbutamolum Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5ml 100 ml 5909990317516 4,86 5,10 7,13 7,13 A ryczatt 3,20
198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
Formoterolum Atimos, aerozol wziewny, roztwor, 12 ug 1 poj.a 120 daw. 5909990620777 101,52 106,6 120,15 114,48 B ryczatt 12,07
Formoterolum Foradil, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 12 ug 60 kaps. 5909990792924 57,67 60,55 70,09 57,24 B ryczatt 16,05
Formoterolum Foramed, proszek do '”hjs';ac“ w kaps. twardych, 12 60 kaps. (+ inh.) 5909991109523 | 47,52 | 49,90 | 5950 | 59,50 B ryczatt | 5,41
Formoterolum Forastmin, proszek do '”E‘acj' w kaps. twardych, 12 60 kaps. (+ inh.) 5909990614400 | 48,06 | 5046 | 60,01 | 57,24 B ryczatt 5,97
Formoterolum Formoterol Easyhaler, proszek do inhalacji, 12 mcg 1 p°J'o(; i%ﬁra)"" | 5900090337446 | 97,00 | 101,94 | 11554 | 11554 B ryczatt | 6,40
Formoterolum Oxis Turbuhaler, proszek do inhalacji, 4,5 pg/dawke 1 szt. (60 daw.) 5909990445219 32,83 34,47 40,79 30,03 B ryczatt 15,33
Formoterolum Oxis Turbuhaler, proszek do inhalacji, 9 yg/dawke 1 szt. (60 daw.) 5909990445318 41,90 44,00 53,55 53,55 B ryczatt 3,20
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Oxodil PPH, proszek do inhalacji w kaps. twardych,

Formoterolum 12 ug 60 kaps. (+inh.) 5909990849000 48,57 51,00 60,55 57,24 B ryczatt 6,51
Formoterolum %‘i‘g' PPH, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 120 szt. 5909990996681 | 97,14 102 115,55 | 114,48 B ryczaft 7,47
Formoterolum fnacfgon' proszek do inhalacji w kaps. twardych, 12 120 kaps. 5909990937981 | 96,12 | 100,93 | 11448 | 114,48 B ryczatt | 6,40
Formoterolum Zafiron, proszek do inhalacji w kaps., 12 ug 60 kaps. 5909990975914 48,58 51,01 60,56 57,24 B ryczatt 6,52
Indacaterolum SJ;%ZT ?gge;ga'er' proszek do inhalacji W kaps. | 30 yans 4 inhalator | 5909990738397 | 97.98 | 102,88 | 11243 | 57,24 c 30% | 7236
Indacaterolum Svr;?g‘z ?‘?(;ge:ga'er' proszek do inhalacji W kaps. | 3 yans 4 inhalator | 5909990738472 | 97,98 | 102,88 | 11643 | 114,48 c 30% | 3629
Salmeterolum Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps., 0,05 mg 60 kaps. (+inh.) 5909991109424 49,03 51,48 61,03 57,24 B ryczatt 6,99
Salmeterolum Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps., 0,05 mg 90 kaps. (+ inh.) 5909991109431 73,55 77,23 89,3 85,86 B ryczatt 8,24
Salmeterolum Eg}égwke aerozol inhalacyjny,  zawiesina, 25 120 dawek 5909990867653 | 52,02 | 5462 | 6417 | 57,24 B ryczatt | 10,13
Salmeterolum Serevent, aerozol wziewny, zawiesina, 25 ug 1 szt. (120 daw.) 5909990623099 69,36 72,83 82,39 57,24 B ryczatt 28,35
Salmeterolum Serevent Dysk, proszek do inhalacji, 50 ug 1 szt. (60 daw.) 5909990437825 71,32 74,89 84,44 57,24 B ryczatt 30,4
199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach
Budesonidum + Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 80+4,5 . 5909990882014,
Formoterolum ug/dawke inhalacyjng 1 poj.a 60 daw. 5909990872886 62,87 66,01 75,53 58,58 B ryczatt 20,15
Fluticasoni propionas | Asaris, proszek do inhalacji, 100+50 (Mg + | 4 1oiat0r (60 dawek) | 5909991034870 | 6372 | 66,91 78,1 78,1 B ryczatt 3,2
+ Salmeterolum pg)/dawke inhalacyjng
Fluticasoni propionas | Salmex, proszek do inhalacji, 100+50 (ug + .
+ Salmeterolum ug)ldawke inhalacyjng 1 inhalator (60 dawek) 5909991034900 63,72 66,91 78,1 78,1 B ryczatt 3,2
Fluticasoni propionas . . I .
+ Salmeterolum Seretide 50, aerozol wziewny, zawiesina, 50+25 ug 1 poj.a 120 daw. 5909990906918 78 81,9 93,09 78,1 B ryczatt 18,19
Fluticasoni propionas | g otide Dysk 100, proszek do inhalacji, 100+50 g 1 szt. (60 daw.) 5909990832422 | 85,6 89,88 101,07 78,1 B ryczatt 26,17
+ Salmeterolum
199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich dawkach
Beclometasonum + Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwér, 0,1+6 .
Formoterolum mg+ug/dawke inhalacyjna 180 daw. (1 poj.) 5909990054152 162 170,1 186,25 176,04 B ryczatt 15,01
Budesonidum + Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 160+4,5 . 5909990882113,
Formoterolum ug/dawke inhalacyjna 1 poj.a 60 daw. 5909000873029 | '>32 | 7594 | 8553 | 5868 B ryczatt | 30,05
Fluticasoni propionas | Asaris, proszek do inhalacji, 250+50 (Mg + | 4 naiator (60 dawek) | 5909991034887 | 81 85,05 97,8 97,8 B ryczatt 3,2
+ Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjng
Fluticasoni propionas | Salmex, proszek do inhalacji, 250+50 (Mg *+ | 4 haiator (60 dawek) | 5909991034924 81 85,05 97,8 97,8 B ryczatt 3,2
+ Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjng
Fluticasoni propionas | Seretide 125, aerozol wziewny, zawiesina, 125+25 1 szt (120 daw.) 5909990907014 101,65 106,73 119,48 97.8 B ryczatt 24.88
+ Salmeterolum ug
F'“fcsa‘;?e'tgrr%ﬁ’lﬂ‘as Seretide Dysk 250, proszek do inhalacji, 250+50 pg 1 szt. (60 daw.) 5009990832521 | 108,82 | 114,26 | 127,01 97,8 B ryczaft 32,41
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199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach

Budesonidum + Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 320+9 . 5909991079314,
ool oy dawke inhalacying 1 poj.a 60 daw. 2900990873041 | 12545 | 13172 | 14589 | 127,57 B ryczatt | 21,52
Fluticasoni propionas | Asaris, proszek do inhalacji, 500+50 (ug + .
+ e oYdawks mhalacying 1 inhalator (60 dawek) | 5909991034894 108 1134 | 127,57 | 127,57 B ryczatt 3.2
Fluticasoni propionas | Salmex, proszek do inhalacji, 500+50 (M9 *+ | 4 iinaiator (60 dawek) | 5909991034931 | 108 1134 | 12757 | 127,57 B ryczaft 3,2
+ Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjng
Fluticasoni propionas | Seretide 250, aerozol wziewny, zawiesina, 250+25 1 s2t. (120 daw.) 5909990907113 155,15 162,91 177,08 127,57 B ryczatt 5271
+ Salmeterolum ug
F'“i'?;?:&%‘;%ﬂ?}:‘” Seretide Dysk 500, proszek do inhalacji, 500+50 pg 1 szt. (60 daw.) 5909990832620 | 14552 | 152,8 166,97 | 127,57 B ryczaft 42,6
200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole
Beclometasonum ﬁﬁgfarg’,jﬁ;mm' inhalacyjny, roztwér, 250 pg/dawke 1 op. (200 daw.) 5000990061303 | 36118 | 37,99 | 4964 | 49,64 B yezatt | 6,67
Beclometasonum ﬁﬁ:farg/jﬁgrozo' inhalacyjny, roztwor, 100 pg/dawke 1 op. (200 daw.) 5909990061440 | 29,05 30,50 37,29 31,79 B ryczatt 8,70
Beclometasonum Cortare, aerozol inhalacyjny, roztwor, 100 ug/dawke 1 0p. (2 poj.po 200 5909990908615 | 60,48 63,5 73,72 63,57 B ryczat 15,48
inhalacyjng daw.)
Beclometasonum | Corare, aerozol inhalacyjny, roztwdr, 250 ug/dawke | 10p.(2pojpo200 | 5959990908714 | 7506 | 78,81 9446 | 9446 B ryczatt | 13,33
inhalacyjng daw.)
Budesonidum Budelin Novolizer - 200 (Tafen Novolizer - 200), 1 poj.a 200 daw. 5000991033224 | 62,97 | 66,12 | 7634 | 6357 D 30% 31,84
proszek do inhalacji, 200 pg (+inhal.Novolizer)
Budesonidum Budelin - Novolizer - 200 (Tafen Novolizer 200), 1 poj.a 200 daw. 5909991033224 | 62,97 | 66,12 | 7634 | 6357 B ryczatt | 18,10
proszek do inhalacji, 200 pg (+inhal.Novolizer)
. Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), . o
Budesonidum orossek do mhalaci, 200 ug 1 poj.a 200 daw. 5909991033248 | 56,70 59,54 69,76 63,57 D 30% 25,26
. Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), .
Budesonidum oroszek do inhalasli, 200 g 1 poj.a 200 daw. 5909991033248 | 56,70 59,54 69,76 63,57 B ryczatt 11,52
Budesonidum Budiair, aerozol wziewny, roztwor, 200 g 1 pOtztﬁﬁ(?e‘;?)W (| 5900090335169 | 54,00 | 56,70 | 6692 | 6357 D 30% 22,42
Budesonidum Budiair, aerozol wziewny, roztwdr, 200 ug 1 p°t2tﬁﬁ(?e‘i?)‘”' & 5909990335169 | 54,00 56,70 66,92 63,57 B ryczatt 8,68
Budesonidum Budiair, aerozol wziewny, roztwdr, 200 g 1 p(‘sziol?]ﬁ?w 5909990335176 | 5508 | 57.83 | 6805 | 6357 D 30% 23,55
Budesonidum Budiair, aerozol wziewny, roztwdr, 200 g 1 p(‘fki rioi?]ﬁ?w' 5909990335176 | 5508 | 57.83 | 6805 | 6357 B ryczatt | 9,81
Budesonidum 2"(;?)03(;]‘16' proszek do inhalacji w kaps. twardych, 60 kaps. (+ inh.) 5909990926213 | 19,00 | 19,95 | 2488 | 19,07 D 30% 11,53
Budesonidum gll(;lzl)o:gi}de, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 60 kaps. (+ inh.) 5909990926213 | 19,00 | 19,95 | 2488 | 19,07 B ryczatt | 9,01
Budesonidum 2"(')20:5’9' proszek do inhalacji w kaps. twardych, 60 kaps. (+ inh.) 5000990926312 | 32,72 | 3436 | 4200 | 3814 D 30% 15,30
Budesonidum 2"(')20:;6' proszek do inhalacji w kaps. twardych, 60 kaps. (+ inh.) 5909990926312 | 32,72 | 3436 | 4200 | 3814 B ryczatt | 7,06
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Budesonidum g‘;‘;“ztek Eﬁfﬁﬂi’lzgﬂ 120 ”gB“desc’”ide Easyhaler, | 1 pq""‘éé’ﬂf@’;' (2est- | 5900900337354 | 42,12 | 4423 | 51,02 | 31,79 D 0% | 28,77
Budesonidum ";‘;F;“Ztek Eiﬁﬁﬂg‘:;ﬂ oo “gB“desc’”ide Easyhaler, | 1 pq""‘ﬁé’ﬁfﬁ%' (zest- | 5900990337354 | 42,12 | 4423 | 51,02 | 31,79 B ryezatt | 22,43
Budesonidum ";'r‘f)‘;"ztek ’jgslmg'lzrql 200 “gB“deSO”ide Easyhaler, | 1 pq""‘gf?ﬁf@’;' (zest | 5009990337323 | 6372 | 6691 | 7713 | 6357 D 30% | 32,63
Budesonidum g‘g‘;"ztek 53?22122,. 200 ”gB“deso”ide Easyhaler, | 1 poj'asztg?t:@’;' (zest- | 5900990337323 | 6372 | 6691 | 7713 | 6357 B ryczatt | 18,89
Budesonidum g‘;‘;“ztek Eﬁfﬁﬂi’lzgﬂ pros ”gB“desm“de Easyhaler, | 1 p°j'as1tgft:;;,’;' (zest- | 5909900337286 | 51,84 | 5443 | 64,65 | 63,57 D 30% | 20,15
Budesonidum ";‘;F;“Ztek Eiﬁﬁﬂg‘:;ﬂ o “gB“desc’”ide Easyhaler, | 1 pq""‘glﬁﬁf%' (zest- | 5900990337286 | 51,84 | 5443 | 6465 | 6357 B yezatt | 6,41
Budesonidum Eg/'{j";v‘l’('; Igﬁgg‘g}fg proszek do inhalacji, 100 1 poj.a 200 daw. 5900990677313 | 3562 | 37,40 | 4419 | 31,79 D 30% 21,94
Budesonidum E;‘}g";ﬁv‘l’(: Igﬁgg‘iﬁg proszek do inhalacji, 100 1 poj.a 200 daw. 5909990677313 | 3562 | 3740 | 4419 | 3179 B ryczatt | 15,60
Budesonidum Eg/'g”;jv?:é I:ﬁ;&‘gﬁg proszek do inhalacji, 200 1 poj.a 100 daw. 5000990677412 | 31,86 | 3345 | 4024 | 31,79 D 30% 17,99
Budesonidum Eg}g”;jv?:é .Jﬁ;&f}iﬁr proszek do inhalacji, 200 1 poj.a 100 daw. 5909990677412 | 31,86 | 3345 | 4024 | 31,79 B ryczatt | 11,65
Budesonidum Ribuspir, aerozol wziewny, roztwor, 200 ug 1 poj. (z ustnk.) 5909990335183 54,00 56,70 66,92 63,57 D 30% 22,42
Budesonidum Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg 1 poj. (z ustnk.) 5909990335183 54,00 56,70 66,92 63,57 B ryczatt 8,68
Budesonidum Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg 1 poj. (z komorg inhal.) 5909990335190 55,08 57,83 68,05 63,57 D 30% 23,55
Budesonidum Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg 1 poj. (z komora inhal.) 5909990335190 55,08 57,83 68,05 63,57 B ryczatt 9,81
Ciclesonidum Alvesco 160, aerozol inhalacyjny, roztwor, 160 ug 1 poj.a 120 daw. 5909990212064 130,68 137,21 152,57 152,57 B ryczatt 12,80
Ciclesonidum Alvesco 160, aerozol inhalacyjny, roztwor, 160 ug 1 poj.a 60 daw. 5909990218530 65,34 68,61 79,97 76,29 B ryczatt 10,08
Ciclesonidum Alvesco 80, aerozol inhalacyjny, roztwér, 80 ug 1 poj.a 120 daw. 5909990212057 98,28 103,19 114,55 76,29 B ryczatt 44,66
Ciclesonidum Alvesco 80, aerozol inhalacyjny, roztwér, 80 pg 1 poj.a 60 daw. 5909990218523 49,14 51,60 59,25 38,14 B ryczatt 24,31
Fluticasonum Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 50 pg 120 daw. (1 poj.) 5909990851317 29,16 30,62 34,41 12,71 B ryczatt 24,90
Fluticasonum Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 125 ug 60 daw. (1 poj.) 5909990851416 32,40 34,02 38,38 15,89 B ryczatt 25,69
Fluticasonum Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 125 ug 120 daw. (1 poj.) 5909990851423 64,80 68,04 74,83 31,79 B ryczatt 46,24
Fluticasonum Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 250 ug 60 daw. (1 poj.) 5909990851515 59,40 62,37 69,16 31,79 B ryczatt 40,57
Fluticasonum Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 250 pg 120 daw. (1 poj.) 5909990851522 112,78 118,42 128,64 63,57 B ryczatt 70,40
Fluticasonum Flixotide Dysk, proszek do inhalaciji, 50 pug 1 poj.a 60 daw. 5909990484522 19,44 20,41 22,63 6,36 B ryczatt 19,47
Fluticasonum Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 100 pg 1 poj.a 60 daw. 5909990484621 32,40 34,02 37,81 12,71 B ryczatt 28,3
Fluticasonum Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 250 pg 1 poj.a 60 daw. 5909990484720 64,48 67,70 74,50 31,79 B ryczatt 45,91
Fluticasonum Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 500 pg 1 poj.a 60 daw. 5909990484829 108,00 113,40 123,62 63,57 B ryczatt 65,38
Fluticasonum Flutixon, proszek do inhalacji w kaps., 125 ug 60 kaps. (60 daw.) 5909990785858 33,26 34,92 41,71 31,79 B ryczatt 13,12
Fluticasonum Flutixon, proszek do inhalacji w kaps., 250 ug 60 kaps. (60 daw.) 5909990785889 61,41 64,48 74,70 63,57 B ryczatt 16,46
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Fluticasonum E'g““’@”' proszek do inhalacji w kaps. twardej, 125 120 kaps. 5909990938001 | 6141 | 6448 | 7470 | 6357 B ryczatt | 16,18
Fluticasonum Flutixon, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 250 120 kaps. 5909990938025 | 122,82 | 128,96 | 143,18 | 127,14 B ryczaft 26,12
Mometasonum ’:;,’L‘:cvek’é Twisthaler, -proszek do inhalacji, 400 1 poj.a 60 daw. 5909991106638 | 86,29 | 90,60 | 101,96 | 76,29 B ryczatt | 32,07
200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach
Budesonidum Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/2 ml 20 amp.a2ml 5909991107925 52,92 55,57 65,63 65,63 A ryczatt 3,20
Budesonidum Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/2 ml 20 amp.a2ml 5909991107925 52,92 55,57 65,63 65,63 B ryczatt 3,20
Budesonidum Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,125 mg/mi 20 poj.a2ml 5909990445615 72,34 75,96 86,02 65,63 A ryczatt 23,59
Budesonidum Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,125 mg/ml 20 poj.a2ml 5909990445615 72,34 75,96 86,02 65,63 B ryczatt 23,59
200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w srednich dawkach
Budesonidum Nebbud, zawiesina do nebulizaciji, 0,25 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909990826773 46,12 48,43 57,77 57,77 A ryczatt 3,2
Budesonidum Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909990826773 46,12 48,43 57,77 57,77 B ryczatt 3,2
Budesonidum Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 poj.a2ml 5909990445714 64,8 68,04 77,38 57,77 B ryczatt 22,81
Budesonidum Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 poj.a2ml 5909990445714 64,8 68,04 77,38 57,77 A ryczatt 22,81
Fluticasonum Flixotide, zawiesina do nebulizacji, 500 pg/2 mi 10 poj.a 2 ml 5909990956517 30,24 31,75 37,88 28,88 B ryczatt 12,2
200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach
Budesonidum Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005733 70,2 73,71 85,58 85,58 A 30% 25,67
Budesonidum Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005733 70,2 73,71 85,58 85,58 B ryczatt 3,2
Budesonidum Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 poj.a2ml 5909990445813 93,94 98,64 110,51 85,58 A 30% 50,6
Budesonidum Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/mi 20 poj.a 2 ml 5909990445813 93,94 98,64 110,51 85,58 B ryczatt 28,13
Fluticasonum E:'é‘/‘;t'gﬁ’ zawiesina do inhalacji z nebulizatorem, 2 10 poj.a 2 ml 5909990956616 | 7344 | 77,11 8898 | 8558 B ryczatt 6,6
201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o krotkim dziataniu - produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krotkim dziataniu
Fenoterolum + Berodual, roztwér do nebulizacji, 0,5+0,25 mg/ml 20 ml (but.) 5909990101917 | 18,36 19,28 22,94 13,66 B? ryczatt 14,95
Ipratropii bromidum
Fenoterolum + Berodual N, aerozol inhalacyjny, roztwor, 50+21 . o
lpratropil bromidum ugldawke inhalacyjna 1 poj.a 200 dawek 5909990917815 24,84 26,08 30,81 20,9 B 30% 16,18
Ipratropii bromidum | Atrodil, aerozol inhalacyjny, roztwdr, 20 ug 10 ml (200 daw.) 5909991185879 15,4 16,17 20,9 20,9 B ryczatt 3,56
Ipratropii bromidum Atrovent, ptyn do inhalacji z nebulizatora, 250 pg/ml 20 ml 5909990322114 11,61 12,19 15,11 10,45 B2 ryczatt 7,86
Ipratropii bromidum Atrovent N, aerozol wziewny, roztwor, 20 ug 10 ml (200 daw.) 5909990999019 20,55 21,58 26,31 20,9 B? ryczatt 8,97
lpratropii bromidum S;%Neb Ipratropium, roztwér do nebulizacji, 250 20 amp.a 1 ml 5909990977710 | 11,34 | 11,91 1483 | 1045 B2 ryczatt 7,58
lpratropii bromidum S;?;]Neb Ipratropium, roztwér do nebulizacji, 250 20 amp.a 2 ml 5909990077727 | 22,68 | 23,81 28,54 20,9 B2 ryczatt 11,2
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201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
" ) . " 30x1 kapsutka (dawka
Glycopyrronii Seebri Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps. pojedyncza) + 1 5909991000882 | 115,83 | 121,62 | 136,41 | 136,41 c ryczalt | 40,92
bromidum twardej, 44 pg ;
inhalator
Tiotropii bromidum iﬁgfé‘iy j‘;g’sze" do inhalacji w kaps., 18 pg/dawke 30 Kaps. (blist.) 5909990985111 | 119,84 | 12583 | 140,62 | 140,62 A 30% 42,19
Tiotropii bromidum i‘;‘ar"l‘;acy j‘r’gszek do inhalacji w kaps., 18 ug/dawke 30 Kaps. (blist.) 5909990985111 | 119,84 | 12583 | 140,62 | 140,62 E ryczatt 3,20
Tiotropii bromidum | SPiriva, proszek do inhalacji w kaps., 18 pg/dawke 30 kaps. (blist. + 5909990985128 | 12519 | 13145 | 14624 | 140,62 A 30% 47,81
inhalacyjng Handihaler)
Tiotropii bromidum | SPiriva, proszek do inhalacji w kaps., 18 pg/dawke 30 kaps. (blist. + 5909990985128 | 12519 | 13145 | 14624 | 140,62 E ryczatt 8,82
inhalacyjna Handihaler)
1 wkt.po 30 dawek
Tiotropii bromidum | SPiriva Respimat, roztwér do inhalacji, 2,5 ug/dawke | - leczniczych (60 dawek | 509990735839 | 12411 | 13032 | 14511 | 140,62 F 30% 46,68
odmierzong odmierzonych) + 1
inhalator Respimat
202.0, Wziewne kromony
Natrii cromoglicas Cromoxal, roztwér do nebulizacji, 0,01 g/ml 50 amp.a 2 ml | 5909990375318 32,4 34,02 41,62 41,62 B ryczatt 3,20
203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu
Theophyllinum Euphyllln_ CR retard, tabl. o przedtuzonym 30 tabl. (3 blist.po 10 5909990665419 54 567 7.44 6 Al ryczatt 464
uwalnianiu, 250 mg szt.)
. Euphyllin  Long, kaps. o zmodyfikowanym 30 kaps. (3 blist.po 10 1
Theophyllinum uwalnianiu, twarde, 200 mg szt) 5909990450114 6,48 6,8 8,22 4,8 A ryczatt 6,62
. Euphyllin  Long, kaps. o zmodyfikowanym 30 kaps. (3 blist.po 10 1
Theophyllinum uwalnianiu, twarde, 300 mg szt) 5909990450213 8,64 9,07 11,16 7,2 A ryczatt 7,16
Theophyllinum Theospirex retard, tabl. powl. o przediuzonym 50 tabl. 5909990261215 | 8,42 8,84 12 12 Al ryczatt 4
uwalnianiu, 300 mg
Theophyllinum Theos_pm_ax retard, tabl. powl. o przedtuzonym 50 tabl. (5 blist.po 10 5909990803910 6,31 6,63 8.4 6 Al ryczatt 56
uwalnianiu, 150 mg szt.)
Theophyllinum Lr;’eovent 300, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 50 tabl. (SSthI)lst.po 10 5909990149926 8,51 8.94 12,09 12 Al ryczatt 4,09
204.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - antagonisci receptoréw leukotrienowych
Montelukastum ApoMontessan, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990933648 17,6 18,48 24,18 24,18 B 30% 7,25
Montelukastum Astmodil, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990881734 20,52 21,55 27,25 27,25 B 30% 8,18
Montelukastum Astmodil, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 tabs. 5909990881758 11,88 12,47 15,53 11,43 B 30% 7,53
Montelukastum Astmodil, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 tabs. 5909990881772 14,04 14,74 18,37 14,29 B 30% 8,37
Montelukastum Milukante, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990668120 15,12 15,88 19,51 14,29 B 30% 9,51
Montelukastum Milukante, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990668137 22,68 23,81 29,51 28,58 B 30% 9,5
Montelukastum Milukante, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. 5909990668144 13,99 14,69 17,75 11,43 B 30% 9,75
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Montelukastum Monkasta, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990662647 14,58 15,31 18,94 14,29 B 30% 8,94
Montelukastum Monkasta, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990662685 13,99 14,69 17,75 11,43 B 30% 9,75
Montelukastum Monkasta, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990671243 21,6 22,68 28,38 28,38 B 30% 8,51

Montelukastum Montelukast Aurobindo, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909991088255 17,6 18,48 24,18 24,18 B 30% 7,25
Montelukastum Montelukast Bluefish, taﬁ:'gd" rozgryzania i zucia, 4 28 tabl. 5009990871650 | 8,21 8,62 11,68 | 1143 B 30% 3,68
Montelukastum Montelukast Bluefish, tag:'gd° rozgryzania i zucia, 5 28 tabl. 5009990871766 | 10,15 | 10,66 | 1429 | 14,29 B 30% 4,29
Montelukastum Montelukast Bluefish, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990871858 18,36 19,28 24,98 24,98 B 30% 7,49
Montelukastum Montelukast Sandoz, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990780266 25,92 27,22 32,92 28,58 B 30% 12,91
Montelukastum mg”te'“ka“ Sandoz, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 28 tabl. 5000990803743 | 14,47 | 1519 | 1824 | 11,43 B 30% 10,24
Montelukastum mg”te'“k“t Sandoz, tabl. do rozgryzania i ucia, 5 28 tabl. 5009990803767 | 162 | 17,01 | 2064 | 14,29 B 30% 10,64
Montelukastum Promonta, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 tabl. (blist.) 5909990671052 16,2 17,01 20,07 11,43 B 30% 12,07
Montelukastum Promonta, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 tabl. (blist.) 5909990671076 16,42 17,24 20,87 14,29 B 30% 10,87
Montelukastum Promonta, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (blist.) 5909990671090 21,55 22,63 28,33 28,33 B 30% 8,5

Montelukastum Romilast, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 tabl. 5909991007263 7,13 7,49 10,56 10,56 B 30% 3,17
Montelukastum Romilast, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 tabl. 5909991007270 8,91 9,36 12,99 12,99 B 30% 3,9

Montelukastum Romilast, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909991007300 17,82 18,71 24,41 24,41 B 30% 7,32
Montelukastum Symlukast 10, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990697939 18,36 19,28 24,98 24,98 B 30% 7,49
Montelukastum Symlukast 4, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990697762 8,1 8,51 11,57 11,43 B 30% 3,57
Montelukastum Symlukast 5, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990697892 10,15 10,66 14,29 14,29 B 30% 4,29

* Zakres wskazan objetych refundacjg

A — We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji;

A" — Zakres wskazan objetych refundacja: We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji; Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: bradykardia u dzieci do 18 roku
zycia;

A? — Zakres wskazan objetych refundacja: We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja : Ostre obturacyjne zapalenie
oskrzeli u dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci

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 : Ostre obturacyjne
zapalenie oskrzeli u dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci;

B? — Zakres wskazan objetych refundacja: Astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli . Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: Mukowiscydoza,
dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek, ostre stany zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji drég oddechowych

C — Przewlektfa 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
E — Ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z warto$cig wskazn ka FEV1<50% oraz ujemng prébg rozkurczowg
F — Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc — leczenie podtrzymujgce
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