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Rekomendacja nr 20/2015
z dnia 23 marca 2015r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Anoro, proszek
do inhalacji, podzielony, 55 mikrogramoéw + 22 mikrogramy,
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela w celu
tagodzenia objawow u dorostych pacjentéow z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Anoro, proszek do
inhalacji, podzielony, 55 mikrograméw + 22 mikrogramy, EAN 5909991108984, w
podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu fagodzenia objawdéw u dorostych
pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze obarczone
niepewnoscig wnioskowanie w odniesieniu mozliwych do uzyskania korzysci zdrowotnych (i
poréwnania skutecznosci i profilu bezpieczenstwa) z objecia refundacja wnioskowanej
technologii, nie rekomenduje finansowania jej ze sSrodkéw publicznych.

Mozliwo$¢ wystgpienia infekcji dolnych drég oddechowych w wyniku zastosowania
whnioskowanej interwencji jest ponad trzy i potkrotnie wieksza niz obecnie refundowanego
komparatora z grupy LAMA.

Przeprowadzona ocena ekonomiczna bedaca oszacowaniem i zestawieniem kosztow
i efektéw zdrowotnych, jakie moga wigzaé sie z zastosowaniem wnioskowanej technologii,
wskazata na potencjalnie minimalny efekt zdrowotny, dodatkowo uzyskiwany w populacji
obejmujgcej takze pacjentow z tagodng postacig POChP, ktory nalezy zestawi¢ z catkiem
realnymi kosztami refundacji leku, w trudnej do oszacowania, a takze kontrolowania
populacji docelowej.

Prognozowane oszczednosci dla budzetu pfatnika publicznego wydajg sie by¢ znikome
wobec niepewnego dla pacjenta profilu bezpieczenstwa i mozliwych kosztéw leczenia
infekcji dolnych drég oddechowych (leki, porady ambulatoryjne, hospitalizacje).

Prezes rekomenduje ewentualne objecie refundacjg wnioskowanej terapii pod warunkiem
zapewnienia monitorowania bezpieczenstwa terapii oraz kontroli catkowitych wydatkow z
budzetu w ocenianym wskazaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Anoro, proszek do inhalacji, podzielony, 55 mikrograméw + 22 mikrogramy, EAN
5909991108984, w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawodw u
dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen na dzien objecia refundacja: z 30% poziomem
odptatnosci, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka. Proponowana cena zbytu netto wynosi

Problem zdrowotny

Opis problemu

Wedtug definicji GOLD (2013) (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) przewlekta
obturacyjna choroba ptuc (POChP) to schorzenie, w przebiegu ktérego stwierdza sie trwate
ograniczenie przeptywu powietrza w drogach oddechowych. Zwigzane jest ze wzmozong
odpowiedzig zapalng drég oddechowych na dziatanie szkodliwych czastek lub gazéw i zazwyczaj ma
charakter progresywny.

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,
nadreaktywnos¢ oskrzeli/astma, uwarunkowania genetyczne.

Objawy obejmujg przewlekty, codzienny lub okresowy kaszel, przewlekte odksztuszanie plwociny,
najwieksze po przebudzeniu, dusznos¢, z poczatku ujawniajaca sie podczas wysitku i nasilajaca sie
wraz z postepem choroby; w bardziej zaawansowanych stadiach choroby takze m.in. wdechowe
ustawienie klatki piersiowej (beczkowata klatka piersiowa).

Progresja POChP oceniana jest szybkoscig rocznego ubytku FEV, (forced expiratory volume in one
second - FEV1, ). W przypadku zdrowej osoby wynosi on 20—30 mL rocznie oraz zaczyna sie ujawniac
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 by¢ nawet wiekszy niz 100 mL/rok. Zazwyczaj
po obnizeniu sie FEV; do okoto 50-60% wartosci naleznej zaczyna pojawiac sie dusznos¢ wysitkowa.
Ten rodzaj dusznosci, w umiarkowanym okresie choroby wystepuje u okoto 50% chorych.

Rzeczywista, fizjologiczna wielko$¢é wskaznika FEV1/FVC (lub FEV1/VC) (proporcja objetosci powietrza
natezonej objetosci wydechowe] pierwszosekundowej po przyjeciu preparatu rozszerzajgcego
oskrzela (forced expiratory volume in one second - FEV1)/do natezonej pojemnosci zyciowej (forced
vital capacity FEC) jest rdzna dla kobiet i mezczyzn i zmniejsza sie z wiekiem. Warto$¢ FEV1/FVC (lub
FEV1/VC) rowna 0,70 jest w przyblizeniu dolng granicg normy dla oséb w wieku 3045 lat”.

Obecnie, zgodnie z zaleceniami GOLD po 2011 r., klasyfikacja zaawansowania POChP uwzglednia
zwigzek pomiedzy objawami i oceng spirometryczng a ryzykiem zaostrzenia choroby: obok zaburzen
wentylacyjnych mierzonych parametrem FEV,, uwzglednia sie nasilenie dusznosci wg skali mMRC
(modified Medical Research Council), innych objawdéw klinicznych choroby wg skali CAT (COPD
Assessment Test) oraz liczbe zaostrzen w ciggu ostatnich 12 mies. Chory zostaje
przyporzadkowywany do jednej z 4 kategorii (A, B, C, D), ktére definiujg stopien nasilenia choroby.
Kategoria A dotyczy pacjentéw ztagodnymi objawami choroby i niskim ryzkiem zaostrzen, z kolei
kategoria D okresla pacjentdow o najwiekszym stopniu nasilenia choroby z wysokim ryzykiem
zaostrzen.
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Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie objawow
wptywajgcych na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie oraz leczenie zaostrzen i powiktan
choroby.

Przedmiotem oceny w ramach wnioskowanego zlecenia jest stosowanie interwencji w leczeniu
podtrzymujgcym, rozszerzajgcym oskrzela w populacji dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP), w celu ztagodzenia objawow choroby.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznych PTChP 2014 i GOLD 2014, leki z grupy LAMA/LABA,
ktorych przedstawicielem jest oceniany produkt, wskazane sg do stosowania u pacjentéow z kategorii
B,C,D./

Rokowanie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc moze trwac kilkadziesiat lat, niemniej jest stanem chorobowym,
ktéry mozna skutecznie leczy¢ i ktéremu mozna zapobiegaé. Zaostrzenia i choroby wspdfistniejace
pacjenta mogg przyczyniac sie do ogdélnego nasilenia choroby.

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

= U chorych z prawidlowg regulacja oddechu wysycenie krwi tetniczej gazami utrzymuje sie w
granicach normy (przynajmniej w spoczynku). Dzieje sie to kosztem duzego wysitku oddechowego
i narastajgcej z uptywem lat dusznosci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej. Grupa
tych chorych umiera zwykle w czasie zaostrzenia choroby, przebiegajacego z nasileniem
niewydolnosci oddychania.

= U chorych z obnizong sprawnoscia oddechowg, dos¢ wczesnie pojawia sie niewydolnosé
oddechowa, poczgtkowo hipoksemia (obnizenie ci$nienia czgstkowego tlenu we krwi tetniczej), a
pozniej hiperkapnia (stan podwyziszonego cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla we krwi).
Chorzy ci nie odczuwajg znacznej dusznosci i niezle tolerujg wysitek fizyczny. Po pewnym czasie
rozwijajg sie u nich kliniczne objawy serca ptucnego. Zgon nastepuje w wyniku narastajgcej
prawokomorowej niewydolnosci serca.

Szacowana wielko$¢ populacji

Czesto$¢ wystepowania POChP w Polsce oceniano w niewielu badaniach, ktérych wyniki réznity sie
istotnie — poczawszy od 8,5% u mezczyzn i 4,9% u kobiet, do 10,7% u obu ptci w populacji 0séb
dorostych mieszkajgcych w miastach

Zgodnie z informacjami podanymi w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc, czestosc
wystepowania POChP, u badanych powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym,
wynosi ok. 8,9%. Choroba czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety.

Szacuje sie, ze w Polsce okoto 80% chorych na POChP znajduje sie w tagodnym lub umiarkowanym
stadium choroby i rzadko jest ona rozpoznana.

Wedtug danych Zaktadu Epidemiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w 2009 roku choroby
oznaczone w miedzynarodowej klasyfikacji choréb symbolami J40—-J44 byty przyczyng zgondw u 8024
mieszkancow Polski. W 2004 roku wskaznik zgonéw z powodu POChP w Polsce (J40--44) wynidst
17,6/100 000. W zwigzku z rozpowszechnieniem natogu palenia w Polsce oraz na podstawie wynikéw
wycinkowych badan epidemiologicznych nad POChP mozna przypuszcza¢, ze w Polsce wskaznik
zgonow z powodu tej choroby moze by¢ zblizony do 50/100 000 mieszkarcow.

Alternatywna technologia medyczna

Leczenie farmakologiczne stabilnej postaci POChP ma na celu poprawe droznosci oskrzeli,
zmniejszenie czestosci zaostrzen, zmniejszenie odczuwane]j dusznosci i fagodzenie innych objawdw.
Lekami, ktdre wptywajg na rézne aspekty kliniczne choroby sa:

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

Wedtug aktualnych wytycznych klinicznych PTChP 2014 i GOLD 2014, leki z grupy LAMA/LABA,
ktorych przedstawicielem jest oceniany produkt, wskazane sg do stosowania jako leki pierwszego
wyboru w kategorii D lub leki drugiego wyboru kategoriach B,C,D.

Wytyczne uwzgledniajgce zwigzek pomiedzy objawami i oceng spirometryczng a ryzykiem
zaostrzenia choroby grupujac pacjentéw do kategorii B wskazujg mozliwos¢é wystgpienia 1
zaostrzenia w ostatnich 12 miesigcach, dla kategorii Ci D z 2. lub wiecej zaostrzeniami w ostatnich 12
miesigcach.

Zgodnie z wytycznymi wiasciwym komparatorem dla UMEC/VI, jako lekiem | wyboru leczenia w
kategorii D sg leki z grupy: LAMA; LABA i wGKS; LAMA i LABA i wGKS. Lekami Il wyboru w kategoriach
B,C,D LAMA i LABA, w kategorii C dodatkowo LAMA i inhPDF4; LABA i inhPDF4; w kategorii D ponadto
LABA i wGKS i LAMA; LABA i wGKS i inhPDF4.

Interwencje do stosowania w kategoriach B, C, D wg wytycznych praktyki klinicznej PTChP 2014 i GOLD 2014.

Kategorie POChP 1 wybor 11 wybor

B n.d. = LAMAILABA

= LABAiLAMA
lub

C n.d. = LAMAinh-PDE4
lub

= LABAiinh-PDE4

= LABA + wGKS i LAMA

lub
= LABA + wGKS = LABA + wGKSiinh-PDE4
D i/lub lub
= LAMA = LABAiLAMA
lub

= LAMAiinh-PDE4

Ze s$rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu sg obecnie finansowane: LABA/wGKS:
(flutikazon z salmeterolem (FP/SAL); budezonid z formoterolem (BUD/FORM); beclometason z
formoterolem (BDP/FORM); LABA: formoterol (FORM), indacaterol (INDA), salbutamol (SAL); LAMA:
bromek glikopironium (BGLY), bromek tiotropium (TIO).

Z grupy LAMA/LABA dostepny jest na rynku INDA/GLY, z grupy inhPDF4: roflumilast, cilomilast.
Pomimo , Ze nie sg one objete finansowaniem ze srodkéw publicznych, wnioskodawca przedstawit
poréwnanie ocenianej technologii z innym lekiem z grupy LAMA/LABA — INDA/GLY.

Zakres przedstawionych przez wnioskodawce komparatordw jest niepetny. Pominieto mozliwg do
zastosowania terapie LABA/wGKS i LAMA.

Mozna by rozwazy¢ poréwnanie w analizie klinicznej komparatoréw z grup terapeutycznych lekow
wskazanych wyzej z uwzglednieniem podawania ich w oddzielnych inhalatorach, jesli nie ma
refundowanego w jednym inhalatorze.

Whnioskodawca do analizy jako komparatory wybrat oddzielnie leki z grup LAMA, LABA/wGKS
i LAMA/LABA.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Anoro jest produktem dwusktadnikowym zawierajgcym w swoim sktadzie dwie substancje czynne:
bromek umeklidyniowy z wilanterolem. Skojarzenie wziewnego diugo dziatajgcego antagonisty
receptora  muskarynowego z wziewnym diugo dziatajgcym agonistg receptora beta2-
adrenergicznego, po inhalacji doustnej powoduje rozszerzenie oskrzeli.
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Oceniany produkt nie jest objety refundacjg w zadnym wskazaniu.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

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

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

Ocene wnioskowanej technologii (UMEC/VI), przeprowadzono dla poréwnania z komparatorami z tej
samej grupy terapeutycznej (LAMA/LABA vs LAMA+LABA). Brak badan bezposrednio poréwnujgcych
UMEC/VI z opcjami terapeutycznymi z grupy LABA + LAMA (INDA/GLY, TIO+FORM, TIO+SAL,
TIO+INDA) w populacji docelowej pacjentéw z POChP spowodowat konieczno$¢ przeprowadzenia
porownania posredniego na podstawie badan:

- ocenionych na 2-5/5 Jadad;

- dla populacji 3 263 pacjentéw;

- z okresem interwencji w przedziale od 12 do 24 tyg. i 52 tyg;

- i okresem obserwacji w przedziale od 12 do 28 tyg. i 52 tyg.

- zaprojektowanych w wiekszosci w hipotezie superiority.

Do analizy klinicznej wnioskodawca wtaczyt takze 3 wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione, rownolegte badania kliniczne RCT poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
ocenianego preparatu ztozonego (UMEC/VI) z tiotropium (TIO) (LAMA/LABA vs TIO):

- $redniej jakosci ocenione na 3/5 w skali Jadad (Maleki-Yazdi 2014, Decramer 2014a, Decramer
2014b);

- obejmujgce populacje 1759 pacjentow;

- z interwencjg przez 24 tygodni;

- i okresem obserwacji 26 tygodni;

- zaprojektowanych w hipotezie superiority.

Oceniang interwencje poréwnano z propionianem flutykazonu i salmeterolem (FP/SAL) (LAMA/LABA
vs WGKS/LABA) w badaniu

- ocenionym na 4/5 punktow w skali Jadad;

- na populacji 717pacjentow;

- z okresem interwencji 12 tyg.;

- i okresem obserwacji 14-15 tyg.;

- zaprojektowanych w hipotezie superiority.

WyniKki
LAMA/LABA vs LAMA+LABA (UMEC/VI vs TIO+FORM, TIO+SAL, TIO+INDA)

Brak jest istotnych statystycznie rdznic pomiedzy UMEC/VI a ocenianymi komparatorami w zakresie
parametréw dotyczacych:

- jakosci zycia oraz kontroli objawdw choroby (TDI, SGRQ, terapia ratunkowa (inh./dobe));

- poprawy czynnosci ptuc (w zakresie parametru t-FEV1).
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LAMA/LABA vs LAMA (UMEC/VI vs TIO)

Na korzys¢ UMEC/VI rdznice istotng statystycznie wykazano w metaanalizie dla punktu koricowego

(pk):

= jakos¢ zycia mierzona w skali SGRQ; ((MD (95% CI) -1,22 (-2,42; -0,03)), przy czym w
badaniach Decramer 2014a oraz b wyniki te nie byty istotne statystycznie);

] kontrola objawdéw choroby - jako zmniejszenie czestosci stosowania lekow ratunkowych w
obu analizowanych grupach (MD (95% CI) -0,53 (-0,74; -0,32)).

] poprawa czynnosci ptuc — dla pk trough FEV1 MD (95% Cl) 0,10 (0,07; 0,12); dla pk trough

FVC 0,11 (0,07; 0,15); (przy czym FEV1 — pierwszosekundowa natezona objetos¢ wydechowa

mierzgca funkcje ptuc; trough FEV1 — wartos¢ mierzona przy niskim stezeniu leku (przed dawkg); FVC

— natezona pojemnos¢ zyciowa; trough FVC — warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu leku (przed

dawka)).

Réznice pomiedzy grupami UMEC/VI vs TIO nie byty istotne statystycznie dla:

= jakosci zycia — mierzonej, jako réznice w jakosci zycia w skali EQ-5D; dla odsetka pacjentdw, u
ktorych wystgpita istotna klinicznie poprawa jakosci zycia definiowana, jako zmiana wartosci w

skali SGRQ o = 4pkt.
= zaostrzed POChP w trakcie leczenia; dusznosci; ryzyka wystgpienia zaostrzenia.

LAMA/LABA vs LABA/wGKS (UMEC/VI vs. FP/SAL)

Rdéznice wynikdw istotng statystycznie uzyskano dla:
- poprawy czynnosci ptuc, ocenianej na podstawie t-FEV; (MD (95% CI) 0,09 (0,05; 0,12)).

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla pozostatych punktéw korncowych w tym
jakosci zycia (TDI, SGRQ, EQ-5D).

Ocena bezpieczenstwa

LAMA/LABA vs LAMA+LABA LUB LAMA/LABA (TIO+FORM, TIO+SAL, TIO+INDA, INDA/GLY)

Pacjenci stosujgcy UMEC/VI doswiadczali istotnie statystycznie cze$ciej:
e -zdarzen niepozadanych prowadzacych do utraty z badania niz pacjenci stosujgcy INDA/GLY i
TIO + FORM, oraz
e - infekcji drdg moczowych, gdzie obserwowano istotng statystycznie przewage UMEC/VI nad
INDA/GLY.

Bak rdznic istotnych statystycznie pomiedzy UMEC/VI a ocenianymi komparatorami w zakresie
wiekszosci pozostatych ocenianych punktéw koricowych.

LAMA/LABA vs LAMA (UMEC/VI vs TIO)

Istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej UMEC/VI niz kontrolnej wystepowaty:
- bél gtowy wystgpit péttora rzaz czesciej (OR (95% Cl) 1,50 (1,05; 2,14),
- infekcje dolnych drég oddechowych ponad trzy i pétkrotnie czesciej (OR (95% Cl) 3,71 (1,03, 13,41)).

W grupie UMEC/VI vs TIO wystapit wiekszy odsetek:

- pacjentdw z ostrym zaostrzeniem POChP o przebiegu ciezkim (2% vs 1%),
- ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem (5% vs 4%),

- zdarzen niepozadanych ogdétem (49% vs 46%)

- najczestszych zdarzen niepozadanych: bdle gtowy (9 % vs 6%)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano u 5% oséb z obu grup, najczestsze
zdarzenia niepozadane: zapalenie nosogardzieli po 7% w obu grupach. Liczba zgondéw byta niska w
obu badanych grupach (<1%). Dla wiekszosci wynikéw nie odnotowano znaczacych réznic pomiedzy
grupami UMEC/VI a TIO.

LAMA/LABA vs LABA/wGKS (UMEC/VI vs. FP/SAL)
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W grupie UMEC/VI vs FP/SAL:

- najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byty bdle gtowy (9% vs 7%),
- zdarzenia niepozadane ogétem (28% vs 29%),

- zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (2% vs 4%),

- zdarzenia niepozadane prowadzace do utraty z badania (2% vs 1%).

Czestos¢ raportowania ciezkich zdarzen niepozadanych nie przekraczata 2% i w ocenie badaczy nie
byty one zwigzane z zastosowanym leczeniem; odnotowano 1 przypadek nagtego zgonu z powoddw
sercowych w grupie UMEC/VI, przy czym w opinii badaczy nie byt on zwigzany z otrzymywang
terapia.

Skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej, ocenianej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, dla ocenianej technologii
medycznej.

Istniejg doniesienia, ze stosowanie lekéw przeciwcholinergicznych moze by¢ zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia demencji.

Agencja doszukata badania dot. konsekwencji stosowania lekdw antymuskarynowych
(antycholinergicznych), z ktérych wynika, ze dtugotrwate stosowanie tych lekdw moze zwiekszac
prawdopodobienstwo rozwoju demenc;ji.

Badanie zostato przeprowadzone na populacji okoto 3,5 tys. pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych,
bez demencji na poczatku badania, w ponad 7-letnim horyzoncie czasowym (kumulatywna 10-letnia
obserwacja) Incydenty demencji i choroby Alzheimera oceniano przy uzyciu standardowych kryteriéw
diagnostycznych.  Najczesciej stosowanymi  grupami lekéw  antycholinergicznych  byty
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji, i leki
przeciwmuskarynowe stosowane w celu ztagodzenia objawow alergii, bezsennosci, stanéw lekowych,
depresji i nadmiernej aktywnosci pecherza.

Whioskowanie o korzysciach zdrowotnych mozliwych do uzyskania w wyniku zastosowania
ocenianej technologii we wnioskowanej populacji na podstawie uzyskanych wynikéw moze nie
znalez¢ odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej, z uwagi na:

e populacje pacjentéw uwzgledniong w badaniach wtgczonych przez wnioskodawce do analizy
klinicznej, ktéra jest szersza od wnioskowanej. Obejmuje ona takze pacjentéw z POChP o
tagodnym przebiegu, dla ktérych w miedzynarodowych i krajowych wytycznych nie wskazuje
sie mozliwosci stosowania wnioskowane] technologii;

e zastosowanie drugorzedowych punktéw koncowych (tzw. surogaty) przyjetych do pomiaru

efektu w badaniach. W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej surogatowe punkty
koncowe oceniajgce poprawe czynnosci ptuc poprzez zmiany FEV1 lub FVC stanowig
podstawowy miernik aktywnosci leczenia s3 powszechnie uznanym czynnikiem predykcyjnym
dla korzysci zdrowotnej pacjenta, jednak EMA wskazuje, ze to niewystarczajgce z punktu
widzenie pacjenta do okreslenia efektu terapeutycznego i powinno sie je ocenia¢ wspdlnie z
innymi istotnymi statystycznie i klinicznie z punktu widzenia pacjenta punktami koncowymi;

e Whnioskowanie o zmniejszeniu czestos$ci zaostrzen w wyniku zastosowanej interwencji jest
ograniczone z uwagi na krétki okres obserwacji, podczas ktdérego zaostrzenia mogg nie
wystgpi¢. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ujawnienie sie w tym okresie wzrostu mozliwosci
wystgpienia infekcji dolnych drég oddechowych.

e QOgraniczenia wynikajgce z dostepnosci danych oraz z procesu opracowania analiz: m.in.
braku konsekwencji w zakresie kryteriow wiaczenia i wytaczenia badan, wnioskowania w
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oparciu o wyniki pordwnania posredniego, ktdre moze by¢ obarczone niepewnoscig
wynikajgcg z ograniczen samej metody; w przypadku niektéorych punktéow korncowych dane
odczytywano z wykresdw, co moze wigzac sie z niepewnoscig odnosnie do precyzji wyniku;
cze$¢ danych wykorzystywanych przez wnioskodawce do przeprowadzenia obliczen, ktéra
nie byta dostepna w publikacji petnotekstowej z badania byta uzupetniana danymi
odnalezionymi w innych Zrédfach.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

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

Oceny ekonomicznej dokonano w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej
(NFZ+Pacjent), z uwagi na wspotptacenie ptatnika i pacjenta za leczenie POChP. Oszacowan dokonano
z uzyciem dwdch technik analitycznych w dozywotnim, 36-cio letnim horyzoncie czasowym.
Wykorzystano model Markowa o rocznym cyklu.

Analize kosztéw uzytecznosci zastosowano dla poréwnania UMEC/VI vs. TIO oraz UMEC/VI vs.
FP/SAL, analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania UMEC/VI z TIO + INDA; TIO + FORM oraz
TIO+SAL.

Wyniki analizy kosztéw uzytecznos$ci wnioskodawcy dla poréwnania z UMEC/VI vs. TIO wskazujg na
potencjalne oszczednosSci z zastosowania UMEC/VI zamiast TIO rzedu 196,48 zt na pacjenta z
perspektywy ptatnika publicznego i dodatkowe koszty w wysokosci 3800,69 z perspektywy wspdlne;j.

Cena zbytu netto dla opakowania UMEC/VI, przy ktdrej koszt uzyskania jednego QALY w przypadku
stosowania UMEC/VI zamiast TIO jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (119 577 zt), wynosi
401,96 zt z perspektywy ptatnika i ok. 295,53 zt z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).
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Dla poréwnania UMEC/VI vs. FP/SALz perspektywy ptatnika publicznego wyniki analizy wskazaty na
potencjalne oszczednosSci oszacowane na 462,14 zt oraz dodatkowe koszty w wysokosci 4 311,44 zt
na pacjenta z perspektywy wspdlnej. Cena zbytu netto dla opakowania UMEC/VI, przy ktérej koszt
uzyskania jednego QALY w przypadku stosowania UMEC/VI zamiast FP/SAL jest réwny zatozonemu
progowi optacalnosci (119 577 zt), wynosi 377,52 zt z perspektywy ptatnika i 271,96 zt z perspektywy
wspolnej.

Analiza minimalizacji kosztow wnioskodawcy wskazata, ze przy uzyskiwaniu identycznych wynikéw
zdrowotnych,

z perspektywy ptatnika publicznego w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym oceniana
technologia jest:

e terapig tanszg od terapii TIO + FORM o0 877,00 zt; cena zbytu netto przy ktérej wspotczynniki
kosztow-efektywnosci poréwnywanych terapii sg rowne, wynosi 168,53 zt;

e terapig tanszg od terapii TIO + SAL o 4 023,00 zf; cena zbytu netto wynosi 205,94 zt;

e terapig tanszg od terapii TIO + INDA o 2 489,72 z1, cena zbytu netto wynosi 187,70 zt.

z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym oceniana technologia
jest:

e drozsza od stosowania TIO+FORM o 2 715,92 zt; cena zbytu netto dla opakowania UMEC/VI, przy
ktorej wspotczynniki kosztéw-efektywnosci pordownywanych terapii sg réwne, wynosi 135,62 zt;

e tansza od stosowania TIO+SAL o 1 215,40 zt; cena zbytu netto wynosi 168,21 zi;

e tansza od stosowania TIO+INDA o 5 935,76 zt, cena zbytu netto wynosi 207,51 zt.

Zauwazyc¢ nalezy, ze model przedstawiony przez wnioskodawce moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej
praktyki klinicznej w zakresie dostosowania do leczenia pacjentéw z POChP.

Watpliwosci budzi przyjecie zatozenia o mozliwosci przetozenia korzysci zdrowotnych uzyskanych w
12 lub 24 tyg. okresie interwencji i obserwacji na 36-letni horyzont czasowy. Skrécenie zatozonego
horyzontu czasowego do rocznego zmienia wnioskowanie i wskazuje na ujawnienie sie kosztéw dla
ptatnika publicznego rzedu okoto 254 zt na jednego pacjenta przy zastosowaniu trapi UMEC/VI
zamiast TIO oraz 109 zt przy zastosowaniu UMEC/VI zamiast FP/SAL.

Dla analizy minimalizacji kosztéw zmiana horyzontu na roczny wskazuje na zmniejszenie sie
wykazywanych przez wnioskodawce oszczednosci odpowiednio do:

Z perspektywy ptatnika publicznego:

e dla terapii TIO + SAL do 355 zt

e dlaterapii TIO + INDA do 190 zt.

e dla terapii TIO + FORM do okoto 16 zt;

Z perspektywy wspdlnej:

e dlaterapii TIO + SAL do 131 zt

e dla terapii TIO + INDA do 640 zt.

e dla terapii TIO + FORM koszty stosowania UMEC/VI sg wyzsze o ok. 293 zt;

Uwage zwraca niewielka réznica w kosztach terapii UMEC/VI vs TIO bedgca wynikiem analizy kosztow
uzytecznosci. Z uwagi na niewielkg rdéznice korzysci zdrowotnych nalezatoby rozwazyé
przeprowadzenie obliczefh w technice minimalizacji kosztow.

Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania kolejnych terapii w przypadku pogorszenia stanu
zdrowia, w modelowanym horyzoncie czasowym nie uwzgledniono mozliwosci przejscia na inng
terapie.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci
przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanymi ze srodkdéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

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

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

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

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

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

Ocene analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego wykonano z perspektywy ptatnika oraz
wspdlnej (pacjenta i pfatnika publicznego) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Niepewnosc
oszacowania wielkosci populacji docelowej wnioskodawca prébowat zmniejszy¢ poprzez poréwnanie
z liczbg sprzedanych dawek preparatéw w tej grupie, wyznaczong w oparciu o rzeczywiste dane
sprzedazowe. Udziaty w rynku poszczegdlnych lekdw oszacowano takze na podstawie danych ze
sprzedazy. Przyjeto zatozenie, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje wypieranie
z rynku lekow z grupy LABA + LAMA.

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

Przeprowadzono obliczenia wtasne uwzgledniajac prognozy sprzedazy produktu w analizowanej
perspektywie. Wyniki oszacowan Agencji wskazujg, iz przy odsetkach zastepowania wGKS/LABA lub
LAMA w trzecim roku powyzej 10%, wydatki ponoszone przez pacjenta zaczynajg przewyzszac
oszczednosci ptatnika publicznego (NFZ). Wyniki te sg zblizone do oszacowan wg modelu
whnioskodawcy.
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Whioskujgc o wptywie na system ochrony zdrowia decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej
technologii medycznej nalezy mie¢ na uwadze, co nastepuje:

e Populacja docelowa pacjentéw dla wnioskowanej technologii w scenariuszu prognozowanym
moze by¢ niedoszacowana. Populacja moze ulec zwiekszeniu ze wzgledu na zmiane leku w
populacji aktualnie stosujgcej LAMA +LABA (z uwagi na potencjalnie wygodniejszg forme i
dawkowanie leku raz na dobe).

e Podczas szacowania w oparciu o dane sprzedazowe nalezy mie¢ na uwadze takze zmiany
okresowe zuzycia lekéw wynikajgce ze wspdtpracy pacjenta w procesie terapeutycznym
compliance, co ma wptyw na dane sprzedazowe.

e |stotnym czynnikiem wptywajacym na koszty terapii POChP sg koszty zwigzane z leczeniem
zaostrzen oraz wzrostem liczby infekcji dolnych drég oddechowych, na co wskazata analiza
bezpieczenstwa.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia stabilnej postaci POChP (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD 2014 i Polskie Towarzystwo Chordéb Ptuc, PTChP
2014), zaznaczono podziat pacjentéw na kategorie A-D:

kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi 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.

Leki z grupy LAMA/LABA wskazano do stosowania jako lek pierwszego wyboru w grupie D lub lek
drugiego wyboru grupach B,C,D.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CADTH 2015, Scottish Medicines Consortium SMC 2015, Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee PBAC 2014, National Centre for Pharmacoeconomics NCPE 2014.

e CADTH/CDEC rekomenduje finansowanie (i poszerza wskazania refundacyjne o bronchit i

rozedme ptuc) w POChP umiarkowanej do ciezkiej (okreSlonych spirometrycznie) lub z
niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie LABA lub LAMA.

e  SMC - pozytywnie w leczeniu podtrzymujgcym POChP.

e PBAC - pozytywnie w leczeniu POChP u pacjentéw u ktérych nastgpita stabilizacja choroby w
trakcie skojarzonego leczenia LAMA + LABA. Leku nie nalezy stosowac tgcznie z ICS/LABA, lub
monoterapig LAMA lub LABA. Lek nie jest refundowany w leczeniu astmy. Lek nie jest
wskazany jako poczatkowe leczenie rozszerzajgce oskrzela w POChP.
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e NCPE - wydat pozytywng rekomendacje po nieprzeprowadzaniu petnej oceny
farmakoekonomicznej.

Niemiecki IQWIG w 2014 r. dokonat oceny wielkosci dodatkowego efektu UMEC/VI. W grupie
dorostych pacjentdw z POChP w st. Il oraz dorostych pacjentéow z POChP w st. lll lub wyzszym z mniej
niz 2 zaostrzeniami rocznie. stwierdzono brak dowoddéw na dodatkowy efekt w poréwnaniu z LABA
i/lub LAMA. W grupie dorostych pacjentéw z POChP w st. IIl lub wyzszym z 2 lub wiecej zaostrzeniami
rocznie stwierdzono brak dowoddéw na dodatkowy efekt w poréwnaniu z LABA i/lub LAMA z
dodatkowym przyjmowaniem wGKS.

Niemiecki G-BA w 2015 r. wydat decyzje o braku dodatkowego efektu UMEC/VI w nastepujgcych
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 niewydolnosé¢ oddechowa) z 2 lub wiecej zaostrzeniami rocznie w
porownaniu do leczenia wGKS dodanymi do terapii podstawowe] (LABA lub LAMA lub LABA +
LAMA).

Z danych przedstawionych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Anoro refundowany jest
w 7 krajach (Dania, Irlandia, Liechtenstein, Niemcy, Norwegia, Szwajcaria, Wielka Brytania) EU/EFTA
(na 30 wskazanych). W zadnym z nich nie stosuje sie instrumentéw dzielenia ryzyka. Refundacja jest
zgodna z Charakterystyka Produktu Leczniczego we wszystkich z wyjgtkiem Norwegii, gdzie refunduje
sie we wskazaniu: przewlekta obturacyjna choroba ptuc umiarkowana i ciezka u pacjentéw z
wartoscig FEV1<65. W Danii poziom refundacji wynosi 50% - 85%, w Niemczech 90%, w pozostatych
krajach wynosi 100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4.2015), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Anoro, proszek do inhalacji, podzielony, 55 mikrograméow + 22
mikrogramy, EAN 5909991108984, w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela w celu tagodzenia
objawdéw u dorostych pacjentéow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 29/2015 z dnia 23 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Anoro (umeclidiniowy bromek +
wilanterol), EAN 5909991108984, we wskazaniu: ,,W podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2015 z dnia 23 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Anoro
(umeclidiniowy bromek + wilanterol), EAN 5909991108984, we wskazaniu: ,W podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdéw choroby u dorostych pacjentéw z
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”.

2. Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Anoro (umeclidiniowy bromek +
wilanterol) we wskazaniu: ,,W podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, w celu ztagodzenia
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objawéw choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”. Analiza
weryfikacyjna Nr: AOTMiT-OT-4350-1/2015.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) i astma.
http://www.worldallergy.org/professional/allergic diseases center/copd and asthma/version polish
-php

Czestos¢ wystepowania POChP i rozpowszechnienie palenia tytoniu w Matopolsce — wyniki badania
BOLD w Polsce - http://www.pamw.kei.pl/sites/default/files/pamw 09 nizankowska org pl.pdf
Akademia PTChP. Epidemiologia.
http://www.akademiaptchp.pl/strefa specjalisty/zalecenia polskiego towarzystwa chorob pluc/epid
emiologia

Cumulative Use of Strong Anticholinergics and Incident Dementia, A Prospective Cohort Study
http://archinte.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=2091745; JAMA Intern Med. 2015;175(3):401-
407. doi:10.1001/jamainternmed.2014.7663.
http://czasopisma.viamedica.pl/pap/article/download/28000/22814 Pneumonol. Alergol. Pol. 2007;
75: 2-4.
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