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Wykaz skrétéw

ACQ — ang. Asthma Control Questionnaire, kwestionariusz

AE — Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

AKL — Analiza Kliniczna wnioskodawcy

AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AQLQ — ang. Asthma Quality of Life Questionnaire, kwestionariusz

ATS — American Thoracic Society

AUC — ang. area under the curve, pole pod krzywa

AUCu1.12y — pole pod krzywg w czasie od t1 do t2

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agenciji

AWB — Analiza Wptywu na Budzet wnioskodawcy

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group

BMI — ang. body mass index, wskaznik wagowo-wzrostowy BMI

BTS — British Thoracic Society

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAT — test oceny przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (CAT, COPD Assessment Test)

ccv — ang. cardiovascular adverse events, sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. confidence interval, przedziat ufnosci

CMA — ang. cost minimization analysis, analiza minimalizacji kosztéw wnioskodawcy

Crl — ang. credible interval, odpowiednik przedziatu ufnosci w analizie Bayesowskiej

CUA — ang. cost utility analysis, analiza uzytecznosci kosztow

DDD — ang. defined daily dose, zdefiniowana dawka dzienna

dGKS — doustne glikokortykosteroidy

EKG — elektrokardiografia

EMA — European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekow

FAS — ang. full analysis set, populacja pacjentow, ktorzy zostali poddani randomizacji, otrzymali przynajmniej jedng dawke

ocenianego leku i u ktérych przeprowadzono co najmniej jeden pomiar skutecznosci klinicznej

FDA —ang. U. S. Food and Drug Administration, Amerykarska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw

FEV, — ang. forced expiratory volume in 1 second, natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa

FOR — formoterol

FvC — ang. forced vital capacity, natezona pojemnos¢ zyciowa

GKS — glikokortykosteroidy

GOLD — The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

GUSs — Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS — Haute Autorité de Santé

HR — ang. hazard ratio, hazard wzgledny

ICSI — Institute for Clinical Systems Improvement

INAHTA - International Network of Agencies for Health Technology Assessment

IQWIG — Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS — istotny statystycznie

ITT — ang. intention-to-treat, analiza wykonana w populacji zgodnej z intencja leczenia

JGP — jednorodne grupy pacjentéw

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LABA —ang. long acting 32-agonists, dlugo dziatajgcy agonisci receptoréw -adrenergicznych

LAMA — ang. long acting muscarinic antagonists, dtugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne

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

LTRA — ang. antileukotriene agents, leki przeciwleukotrienowe

MD — ang. mean difference, réznica $rednich

mMRC — zmodyfikowana skala dusznosci wedtug British Medical Research Council

Mz — Ministerstwo Zdrowia

NCCHTA - The National Coordinating Center for Health Technology Assessment

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

OR — ang. odds ratio, iloraz szans

PDE-4-inh. —inhibitory fosfodiesterazy 4

PEF — ang. peak expiratory flow, szczytowy przeptyw wydechowy

PLC — placebo

POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PPS — the per protocol set

PSUR —ang. Periodic Safety Update Report, okresowy raport o bezpieczenstwie

PTChP — Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

RCT — ang. randomized clinical trial, randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci
RR — ang. relative risk, ryzyko wzgledne
RSS — ang. risk scharing scheme, instrument dzielenia ryzyka
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SABA — ang. short acting f2-agonists, krétko dziatajgce B2-mimetyki

SAMA — ang. short-acting muscarinic antagonist, krétko dziatajgcy antagonisci receptora muskarynowego
SD — ang. standard difference, odchylenie standardowe

SDDPI — ang. single-dose dry powder inhaler jednodawkowy inhalator suchego proszku

SE — ang. standard error, btad standardowy

SGRQ — The ST. George’s Respiratory Questionnaire

SMC — Scottish Medicines Consortium

SOC — ang. standard of care, standardowa opcja terapeutyczna

SSRI — ang. selective serotonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
TDI — ang. transition dyspnea index, wskaznik nasilenia dusznosci TDI

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

TIO — tiotropium

trough FEV; — warto$¢ FEV, mierzona przy najnizszym stezeniu leku

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

wGKS — wziewne glikokortykosteroidy

WHO — ang. World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD — ang. weighted mean difference, srednia wazona réznic

ZN — zdarzenia niepozadane
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.)
0 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 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 pozn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

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

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

Podstawa prawna wyfgaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6ézn. 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 pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego 12.01.2015
kopie wniosku z analizami (DD.MM.RRRR) PLR.4600.29.2015/DD

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Spiriva Respimat (tiotropium bromide) roztwér do inhalacji, 2,5 mcg/dawke odmierzong, 1 wktad po
30 dawek leczniczych (60 dawek odmierzonych) + 1 inhalator Respimat, kod EAN: 5909990735839

Whioskowane wskazanie: Dodatkowy lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych
pacjentow z astmg, ktorzy sq obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (2800ug budezonidu na
dobe lub réownowazng dawkg innego wziewnego Kortykosteroidu) w skojarzeniu z dfugo dziatajgcymi 2-
agonistami, u ktorych wystapifo jedno lub wiecej ciezkich zaostrzeri choroby w ostatnim roku.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I leku stosowany w ramach programu lekowego
I leku stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)
30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

XX X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

ul. Wotoska 5

02-675 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Liste podmiotéw odpowiedzialnych wtasciwych dla technologii alternatywnych zamieszczono w rozdziale
14.1.
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2. Problem decyzyjny

2.1.

2.2.

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 12.01.2015 r., znak PLR.4600.29.2015/DD, wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z pro$bag
0 przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na podstawie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.), w zwigzku ze
ztozonym whnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny (...) produktu leczniczego:

e Spiriva Respimat (tiotropium bromide) roztwér do inhalacji, 2,5 mcg/dawke odmierzona, 1 wktad po
30 dawek leczniczych (60 dawek odmierzonych)+ 1 inhalator Respimat,, kod EAN: 5909990735839;

we wskazaniu: dodatkowy lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentow
z astmg, ktérzy sg obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (2800ug budezonidu na dobe lub
réwnowazng dawkg innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi 32-agonistami,
u ktérych wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzerr choroby w ostatnim roku.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 03.02.2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-4TL-MDa/2015 Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 04.02.2015 r., znak PLR.4600.29.2015/DD(1),
Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Whnioskodawca
przestat dnia 10.02.2015 r. do Ministerstwa Zdrowia odpowiedz z uzupetnieniami, ktére dnia 16.02.2015
pismem znak PLR.4600.29.2.2015.DD Ministerstwa Zdrowia przekazato do Agencji. Ostatecznie weryfikaciji
Agencji poddano nastepujgce analizy HTA:

. _ »LAnaliza problemu decyzyjnego dla Spiriva Respimat jako

dodatkowego leku rozszerzajgcego oskrzela w podtrzymujgcym leczeniu astmy, u dorostych
pacjentow leczonych obecnie wysokimi dawkami wGKS w skojarzeniu z LABA, u ktérych wystgpito =
jedno ciezkie zaostrzenie choroby”, Instytut Arcana, Krakéw 2014;

- |, ., Analizax efektywnosci klinicznej dla

Spiriva Respimat, jako dodatkowego leku rozszerzajgcego oskrzela w podtrzymujgcym leczeniu
astmy, u dorostych pacjentéw leczonych obecnie wysokimi dawkami wGKS w skojarzeniu z LABA,
u ktoérych wystgpito = jedno ciezkie zaostrzenie choroby”, Instytut Arcana, Krakéw 2014;

. _ ~Produkt leczniczy Spiriva Respimat (tiotropium) stosowany jako

dodatkowy lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z astmg —
analiza ekonomiczna”, Instytut Arcana, Krakow 2014;

- I, . ,Produkt leczniczy Spiriva Respimat (tiotropium)

stosowany jako dodatkowy lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych
pacjentow z astmg, kidérzy sg obecnie leczeni wziewnymi kortykosteroidami (=800 g
budezonidu/dobe lub rownowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z diugo
dziatajgcymi B2-agonistami i u ktdrych wystgpito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby
w ostatnim roku - analiza wptywu na budzet”, Instytut Arcana, Krakéw 2014,

- I /naliza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Spiriva Respimat

(tiotropium) stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z astmg”, Instytut
Arcana, Krakow 2014;

o Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla preparatu Spiriva Respimat (tiotropium)
zgodnie z uwagami AOTMIT, Instytut Arcana.

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono z prosbg o opinie do 8 ekspertow. W odpowiedzi otrzymano
natomiast dwie odpowiedzi od ekspertéw klinicznych, jednakze nie zostaty one dopuszczone do sprawy ze
wzgledu na zadeklarowany przez tychze ekspertéw konflikt intereséw.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Spiriva Respimat (tiotropium) nie byt wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT we
wnioskowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje
Prezesa Agencji dla zastosowania ocenianego produktu leczniczego w leczeniu POChP.
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2.3.

Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTMIT-OT-4350-4/2015
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg

Tabela 1 Wczesniejsze stanowisko RP i rekomendacja Prezesa AOTMIT dla Spiriva Respimat w POChP

Nr i data wydania

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 324/2014 z dnia

17 listopada 2014 r.

Zalecenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Spiriva Respimat (tiotropium
bromide), (...) we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawéw
u pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), w ramach istniejgcej grupy limitowe;,
z odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie

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

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

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 239/2014 z dnia
17 listopada 2014 r

Zalecenia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Spiriva Respimat (tiotropium bromide)
(...) we wskazaniu leczeniu podtrzymujgce, rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw u pacjentow z
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) w ramach istniejgcej grupy limitowej 201.2, Wziewne leki
antycholinergiczne o dtugim dziataniu --- produkty jednosktadn kowe, z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek
dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: 30%.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze dostepne dowody naukowe
wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w odniesieniu do
sugerowatabym w odniesieniu do obecnie refundowanego produktu leczniczego Spiriva, zawierajacego bromek
tiotropium w postaci proszku do inhalacji.

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

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

Prezes Agencji podziela przedstawiong powyzej opinie i uwaza, ze roztwér do inhalacji redukuje trudnosci
zwigzane z przyjeciem dawki terapeutycznej leku, co ma duze znaczenie zwtaszcza u chorych w péznych
stadiach POChP. Dodatkowo, populacja pacjentéw z POChP to w znacznym odsetku ludzie starsi i stosowanie
roztworu do inhalacji mogtoby poprawi¢ stosowanie sie do zalecen lekarskich (compliance) w tej grupie
pacjentéw.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium)

we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace potencjalnych technologii alternatywnych

AOTMIT-OT-4350-4/2015

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropiowy (Berodual N)

Berodual

N( fenoteroli
hydrobromidum
+ ipratropii
bromidum) we
wskazaniu astma
oskrzelowa

Stanowisko RP
nr 1/2015
z dnia 12
stycznia 2015
r.
Rekomendacja
Prezesa
Agenciji nr
1/2015 z dnia
12 stycznia
2015.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Berodual N (...), we wskazaniu: u dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako
Srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawéw przewleklych
schorzen obturacyjnych drog oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej, a zwlaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli — z rozedmg lub
bez rozedmy ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, w ramach istniejgcej
grupy limitowej 201.1 i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie: W analizie skutecznosci klinicznej stwierdzono istotng statystycznie
przewage produktu leczniczego Berodual N (...) nad bromkiem ipratropium zaréwno
w populacji oséb z astmg oskrzelowg jak i POChP. W analizie skutecznosci
praktycznej uwzgledniono jedno badanie (...), w ktérym poréwnywano stosowanie
przez pacjentéw dotychczasowe;j terapii MDI (salbutamol, wGKS, teofilina doustnie
lub kromoglikan sodu) z Berodual N. W badaniu odnotowano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ produktu leczniczego Berodual N w poréwnaniu z dotychczas
stosowang terapig MDI.

Odnaleziono rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego
Berodual N w leczeniu i zapobieganiu astmie (u dorostych i dzieci > 5 lat)

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Berodual N (...), u dorostych i dzieci powyzej 6 lat, jako $rodek rozszerzajacy
oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlekiych schorzen obturacyjnych
drog oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej,
a zwtaszcza przewleklego zapalenia oskrzeli — z rozedmg lub bez rozedmy ptuc
i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc , w ramach istniejgcej grupy limitowej 201.1,
z kategorig dostepnosci ,Lek dostepny w aptece na recepte w caltym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen”, z poziomem odptatnosci 30%.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Berodual N (...) we
wskazaniu: u dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako $rodek rozszerzajgcy oskrzela w
zapobieganiu i leczeniu objawéw przewlekltych schorzen obturacyjnych drog
oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwlaszcza
przewlektego zapalenia oskrzeli — z rozedma lub bez rozedmy ptuc i przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc, w ramach istniejgcej grupy limitowej 201.1 i wydawanie
go pacjentom za odpfatnoscig 30% (...).

Wynki analizy ekonomicznej wskazuja, ze oceniana technologia medyczna,
zaréwno w przypadku populacji chorych na astme, jak i POChP, byta kosztowo -
-efektywna, niezaleznie od przyjetej perspektywy.

cyklezonid

Ciclesonidum
(Alvesco 160,
Alvesco 80) we
wskazaniu: astma

Stanowisko RK
nr 82/2011
z dnia 26
wrzes$nia 2011

Zalecenia: RK uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego poziomu
i sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,,Ciclesonidum (Alvesco 160,
Alvesco 80)” we wskazaniu: astma oskrzelowa, pod warunkiem istotnego obnizenia
ceny. RK uwaza za niezasadne utworzenie wspdlnych grup limitowych dla

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje utrzymanie dotychczasowego poziomu
i sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,,Ciclesonidum (Alvesco 160,
Alvesco 80)” we wskazaniu: astma oskrzelowa.

Uzasadnienie: Gl kokortykosteroidy wziewne sg obecnie najskuteczniejszymi lekami

oskrzelowa r. wszystkich wziewnych steroidowych lekdw przeciwastmatycznych, natomiast uwaza : A ; ] ° .
za zasadne utworzenie oddzielnych podgrup dla poszczegolnych lekow. przemwzapalnyml' stos_owanyml w Igcz.emu przevyle!dej astmy. N‘f‘ pod§taW|e
Rekomendacja o dostepnych badan mozna wnioskowac¢, ze cyklezonid jest skuteczng i bgzp_leczna
Prezesa Uzasadnienie: Na podstawie poréwnan cyklezonidu z aktywnymi komparatorami | terapig. Z poréwnania z aktywnymi komparatorami wynika, ze cyklezonid jest co
Agencji nr mozna przyja¢, ze lek ten jest poréwnywalny =z dostgpnymi w Polsce | najmniej rownie skuteczny co pozostate kortykosteroidy wziewne dostepne na
67/2011 glikokortykosteroidami wziewnymi w zakresie skutecznosci klinicznej. (...) polskim rynku. Poszerzona analiza kliniczna wykazata, ze cyklezonid nie powoduje
7 dnia 26 zaburzen funkcji osi podwzgérze-przysadka-kora nadnerczy.(...).
wrzesnia 2011 Prezes uwaza za niezasadne utworzenie wspéinych grup limitowych dla wszystkich
r. wziewnych steroidowych lekéw przeciwastmatycznych, natomiast uwazam za
zasadne utworzenie oddzielnych podgrup dla poszczegdlnych lekow.
dipropionian beclometazonu + dwuwodny fumaran formaterolu
Fostex Rekomendacja | Zalecenia: RP uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Fostex | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjag produktu leczniczego
Nexthaler . Prezesa Nexthaler (beclometasoni dipropionas anhydricus + formoteroli fumaras dihydricus), | Fostex Nexthaler (beclometasoni dipropionas anthydricus +formoteroli fumaras
(beclometasoni Agencji nr (...), we wskazaniu: astma, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go za | dihydricus) (...).
dipropionas 253/2014 z odptatnoscig 30%, pod warunkiem ustalenia takiej ceny leku, aby koszt leczenia
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium)

we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg

AOTMIT-OT-4350-4/2015

Dokumenty
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
anthydricus + dnia 8 grudnia | z perspektywy wspdlnej ptatnka i pacjenta byt nie wigkszy niz koszt leczenia . . . L .
formoteroli fumaras 2014 . najtanszym z komparatoréw. Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg niniejszego

dihydricus) proszek
do inhalacji,
100 pg/dawke
+ 6 pg/dawke, 120
dawek, we
wskazaniu: astma

Uzasadnienie: Lek kombinowany Fostex Nexthaler moze byé stosowny w miejsce
tego samego potgczenia w formie aerozolu u pacjentéw, u ktérych wskazane jest
jednoczesne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidéw i dtugodziatajgcych 2-
mimetykéw. Cechuje go skutecznos$é i profil bezpieczenstwa analogiczne do leku
w formie aerozolu. (...)

produktu leczniczego, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za
odptatnoscig 30%, pod warunkiem ustalenia takiej ceny leku, aby koszt leczenia
z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjenta byt nie wiekszy niz koszt leczenia
najtanszym z komparatoréow. (...). Zasadniczg zaletg kombinacji dwéch lekow
w jednym inhalatorze jest zwiekszona wygoda pacjenta, cho¢ w wypadku astmy
oskrzelowej compliance pacjenta jest z zasady wyzszy, niz przy chorobach
bezobjawowych. Na podstawie wynikow przedstawionych badan mozna
wnioskowa¢ o podobnej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa wnioskowanej
postaci leku do jego formy w aerozolu.

flutykazon

flutykazon
(Flixotide, Flixotide
Dysk)”
w postaci aerozolu
wziewnego, proszku

Stanowisko RK
nr 83/2011
z dnia 26
wrzes$nia 2011
r.

Zalecenia: RK uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego
,,Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk)” (...) we wskazaniach: astma, POChP,
z wykazu $wiadczen gwarantowanych. RK uwaza za niezasadne utworzenie
wspolnych grup limitowych dla wszystkich wziewnych steroidowych lekéw
przeciwastmatycznych, natomiast uwaza za zasadne utworzenie oddzielnych

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia S$wiadczenia
gwarantowanego ,,Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk)’ w postaci aerozolu
wziewnego, proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem we
wskazaniach: astma, POChP, z wykazu swiadczehn gwarantowanych.

do inhalacji, podgrup dla poszczegolnych lekow. Uzasz_adnienie: GI_kokortykostergidy wziewrle sg obecnig najskuteczniejszymi Iekami
zawiesiny do Rekomendacja o . o o ] przeciwzapalnymi §tosowanym| w Ieczemu przewlek’fej gstmy (...).. Na podstaWIe
inhalacji z Prezesa U_zasadnlenle: FIutykazqn w zakre3|e‘skutecznosm l_(llmc_znej _Jest po_ro_wnnglny dostepnych badan mozna wnioskowaé, ze w grupie leczonej flutikazonem
nebulizatorem we Agencii nr z innymi refundowanymi w Polsce glikokortykosteroidami wziewnymi i pomimo | wystepuje mniejsza czesto$¢ zaostrzen choroby (jako jedynym lekiem w stosunku
wskazaniach astma, 6g8/20111 gorszego profilu bezpieczenstwa (...), zajmuje istotng pozycje w dtugotrwatej terapii | do placebo). Jednoczesnie przychylam sie do stanowiska RK, iz pomimo
POChP : astmy (...). Usuniecie flutykazonu z wykazu lekéw refundowanych, wydawanych po | stwierdzonych dziatan niepozgdanych (...) stosunek korzysci do ryzyka stosowania
z d,m.a 26 wniesieniu optaty ryczattowej niostoby ryzyko zwigzane z koniecznoscig | leku przemawia za jego dalszym finansowaniem ze $rodkéw publicznych.
wrzesnia 2011 przestawienia pacjentéw na wziewny kortykosteroid podawany w inny sposéb, co | Flutykazon jako wziewny  kortykosteroid uwazany jest za jeden
r moze prowadzi¢ do utraty kontroli astmy lub POChP w grupie oséb leczonych | z najskuteczniejszych lekdw przeciwzapalnych i stanowi podstawe leczenia
flutykazonem, a w konsekwencji do zaostrzen i hospitalizacji. przewlektej astmy. Swiadczy o tym fakt, ze lek ten zajmuje wysokg pozycje wéréd
produktéw leczniczych, na ktére NFZ przeznacza najwieksze wydatki na refundacije
(...). Jednoczes$nie, w $lad za stanowiskiem RK, uwazam za niezasadne
utworzenie wspdlnych grup limitowych dla wszystkich wziewnych steroidowych
lekow przeciwastmatycznych, natomiast uwazam za zasadne utworzenie
oddzielnych podgrup dla poszczegdinych lekéw. Ponadto wiasciwym wydaje sie
wprowadzenie na wykazy lekéw refundowanych generykéw flutikazonu
i wyznaczenie limitu refundacyjnego na podstawie najnizszej ceny za DDD.
furoinian mometazonu
furoinian Stanowisko RK | Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych furoinianu
mometazonu nr 2/01/2009 z | mometazonu (Asmanex Twisthaler) w leczeniu podtrzymujgcym astmy oskrzelowej
(Asmanex dnia 5 stycznia | u oséb dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, w ramach wykazu lekow
TW|sthaIe_r) w 2009, refundowanych wydawanych za optatg ryczattowa w chorobach przewlektych, pod )
leczeniu warunkiem zapewnienia kosztowo efektywnego sposobu finansowania (obnizenia Nie dotyczy.
podtrzymujacym ceny leku ponizej ceny najtanszego leku w tej grupie terapeutycznej i w tej postaci

astmy oskrzelowej u
osob dorostych i
miodziezy

farmaceutycznej).

Uzasadnienie: Efektywnos$¢ kliniczna furoinianu mometazonu jest poréwnywalna
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Spiriva Respimat (bromek tiotropium)

we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg

AOTMIT-OT-4350-4/2015

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

w wieku >12 lat

z innymi lekami z tej grupy znajdujgcymi sie w wykazie lekéw refundowanych.
Réwniez podobny jest poziom bezpieczenstwa. Lek mogtby by¢ dostepny chorym
na astme oskrzelowg pod warunkiem uzyskania korzystnej ceny, zapewniajgcej
lepszg efektywnosé kosztowg w poréwnaniu z lekami dostepnymi obecnie.

omalizumab

Xolair
(omalizumab)
EAN:
5909990708406 i
5909990708376
we wskazaniu:
leczenie ciezkiej
astmy alergicznej
IgE zaleznej

Stanowisko PR
nr 59/2012 i
60/2012 z dnia
22 sierpnia
2012r.

Rekomendacje
Prezesa
Agenciji nr
48/2012 i
49/2012 z dnia
22 sierpnia
2012r.

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Xolair
(omalizumab) we wskazaniu: leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej ze
Srodkow publicznych, u pacjentéw w wieku 12 lat i powyzej u ktorych stwierdzono
dodatni wynk testu skérnego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny
wziewne oraz u pacjentow, u ktérych stwierdzono zmniejszong czynnos$c¢ ptuc FEV1
ponizej 80% oraz u ktérych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia
astmy wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dlugo dziatajgcym agonistg receptorow
beta 2(...).

Uzasadnienie: Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu IgE
zaleznej astmy oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez polskie
i zagraniczne towarzystwa naukowe (...).

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Xolair (omalizumab) (...); w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10J45)".

Uzasadnienie: Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu IgE
zaleznej astmy oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez polskie
i zagraniczne towarzystwa naukowe (...). Pozytywne rekomendacje dotyczgce
finansowania tego preparatu w innych krajach, a takze aspekt spoteczny leczenia
(zmniejszenie czestosci hospitalizacji, mozliwosé powrotu do pracy zawodowe;j,
mozliwo$¢ zmniejszenia zuzycia lub odstawienia glikokortykosterydéw i zwigzane
z tym uniknigcie dziatan niepozadanych zwigzanych z tym leczeniem) Swiadczg
o tym, ze refundowanie przedmiotowej technologii lekowej moze by¢ optacalne.

,Leczenie ciezkiej
astmy alergicznej
IgE zaleznej (ICD-
10:345) przy
wykorzystaniu
substancji czynnej
omalizumab”

Stanowisko RK
nr 84/2011 z
dnia
26 wrzesnia
2011r.

Rekomendacja
Prezesa
Agenciji

nr 69/2011
z dnia 26
wrzesnia 2011
r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10: J45)” przy wykorzystaniu
substancji czynnej omalizumab w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego,
jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Omalizumab jest jedynym skutecznym lekiem w populacji, do ktorej
adresowany jest opiniowany program zdrowotny. W badaniach klinicznych
dowiedziono, ze stosowanie omalizumabu umozliwia poprawe stanu klinicznego
i jakosci zycia w waskiej grupie pacjentéw, u ktorych standardowe metody leczenia
sg nieskuteczne. Terapia omalizumabem jest wzglednie bezpieczna i jest
rekomendowana przez miedzynarodowe i polskie towarzystwa alergologiczne (...).

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10:J45) przy
wykorzystaniu substancji czynnej omalizumab” w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, jako $wiadczeniagwarantowanego.

Uzasadnienie: Na podstawie odnalezionych badan pierwotnych mozna wnioskowac,
ze omalizumab jest skuteczng formg terapii pacjentéw z ciezkg astmag alergiczng
i przyczynia sig¢ do wystepowania istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu
z placebo lub najlepszego leczenia podtrzymujgcego w odniesieniu do ocenianych
punktéw koncowych (...). Wg opinii ekspertow klinicznych uzasadnione jest
finansowanie terapii omalizumabem ze $rodkéw publicznych, jako ze obecnie jest to
jedyna metoda leczenia ciezkiej astmy alergicznej, dziatajgca na podstawowy
mechanizm choroby jakim jest alergia i przeciwciata IgE reagujgce z alergenem

(..

omalizumab (Xolair)
w leczeniu astmy
oskrzelowej o
ciezkim przebiegu

Stanowisko RK
nr 7/02/2009 z
dnia 19
stycznia 2009 r

Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych omalizumabu
(Xolair) w leczeniu astmy oskrzelowej o ciezkim przebiegu, opornej na leczenie,
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ, zgloszonego przez
Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii.

h : o : e . Nie dotyczy.
opornej na leczenie Uzasadnienie: Omalizumab jest jedynym skutecznym preparatem w leczeniu IgE-
zaleznej astmy oskrzelowej opornej na leczenie. Umozliwia on poprawe stanu
i jakosci zycia waskiej grupy pacjentow z astmg oskrzelowa, u ktérych standardowe
metody leczenia s3 nieskuteczne (...).
propionian flutykazonu+salmeterol
propionianu Uchwata RK nr | Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie propionianu flutykazonu z salmeterolem Nie dotyczy

flutykazonu z

49/12/2008 z
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Dokumenty

Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania

salmeterolem dnia 10 (Seretide) w leczeniu astmy oskrzelowej u pacjentdw, u ktorych wskazane jest

(Seretide®)
w leczeniu astmy
oskrzelowej

wrze$nia 2008
r.

jednoczesne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i dlugo dziatajacych B2-
mimetykOw poprzez umieszczenie w wykazie lekéw refundowanych, pod warunkiem
uzyskania korzystnej ceny (cena preparatu ziozonego powinna by¢ wyraznie
mniejsza niz suma cen obu preparatéw oddzielnie).

Uzasadnienie: Lek kombinowany Seretide moze by¢ stosowany w miejsce terapii
wziewnej osobno inhalowanymi preparatami propionian flutykazonu i salmeterol
u pacjentow, u ktorych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidéw i dtugo dziatajgcych B2-mimetykow (...).
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2.4.

Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTMIT-OT-4350-4/2015
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Astma jest heterogenng chorobg zwykle cechujgcg sie przewleklym zapaleniem drég oddechowych.
Charakteryzuje sie wystepowaniem takich objawow jak: swiszczgcy oddech, dusznosé, uczucie $ciskania
w klatce piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu, zwigzanych z réznego stopnia utrudnieniem
wydechowego przeptywu powietrza przez drogi oddechowe (Gajewski 2014).

Wsréd najczesciej wystepujgcych fenotypow astmy, oprécz astmy alergicznej i niealergicznej, wymieniono:
1) astme o péznym poczatku, 2) astme z utrwalong obturacjg oskrzeli, 3) astme wspdlistniejgcag z otytoscig —
u niektérych otytych chorych objawy astmy sg bardzo nasilone pomimo matego nasilenia eozynofilowego
zapalenia w $cianie oskrzeli (Gajewski 2014).

Stosowany wczesniej podziat astmy w zaleznosci od nasilenia objawéw przed rozpoczeciem leczenia nie ma
znaczenia praktycznego i zaleca sie go ocenia¢ dopiero po wielomiesiecznej terapii, gdy zostanie ustalony
poziom jej intensywnosci konieczny do uzyskania kontroli astmy: 1) astma lekka — kontrolowana za pomoca
leczenia stopnia 1. lub 2.; 2) astma umiarkowana — kontrolowana za pomocg leczenia stopnia 3.; 3) astma
ciezka — do uzyskania kontroli konieczne jest stosowanie leczenia w stopniu 4. lub 5. lub astma pozostaje
niekontrolowana pomimo takiego leczenia (Gajewski 2014).

Epidemiologia

Wedlug badania epidemiologicznego ECAP (Epidemiologia Chorob Alergicznych w  Polsce)
przeprowadzonego w latach 2006-2008 wsrod 20 454 oséb z populacji ogdlnej, stwierdzono ze chorobowosc¢
z powodu astmy w Polsce jest wysoka. W trakcie badania ambulatoryjnego lekarze, w oparciu o kryteria
GINA rozpoznali astme u 10,6% badanych. U 66,9% badanych, ktérzy nie wiedzieli o swojej chorobie
lekarze zdiagnozowali astme (astma nierozpoznana). Jednoczesnie u 39% badanych, ktérzy deklarowali, ze
chorujg na astme, diagnoza ta zostata zweryfikowana negatywnie (nadrozpoznawalnos¢ astmy)
(Komorowski 2012).

Nie odnaleziono danych odnoszgcych sie do zapadalnosci na astme ani w Polsce ani w Europie.
Etiologia i patogeneza

W astmie alergicznej zwigzanie alergenu, na ktory chory jest uczulony, ze swoistymi przeciwciatami IgE na
powierzchni mastocytéw uwalnia mediatory (np. histamine, enzymy proteolityczne, leukotrieny cysteinylowe),
ktére powodujg obturacje oskrzeli. W czesci przypadkéw 6—8 h po tej fazie wczesnej reakcji alergicznej
wystepuje faza podzna, w ktérej mastocyty, bazofile i inne komérki uwalniajg cytokiny i chemokiny,
zwielokrotniajgce naptyw do oskrzeli komérek zapalnych, zwtaszcza eozynofilbw. Patomechanizm astmy
niealergicznej nie jest doktadnie poznany, ale obraz histopatologiczny jest podobny do astmy alergiczne;j.
Uszkodzenie nabtonka oskrzeli pobudza procesy naprawcze, czego wynikiem jest przebudowa Sciany
oskrzeli, ktéra sprawia, ze w szczegdlnie ciezkich przypadkach obturacja staje sie nieodwracalna (Gajewski
2014).

Czynniki ryzyka zaostrzen mozna podzieli¢ na modyfikowalne: niekontrolowane objawy astmy, nadmierne
zuzycie SABA (ang. short acting [2-agonists, krétko dziatajgce B2-mimetyki), niestosowanie wWGKS
(wziewnych glikokortykosteroidow), nieprzestrzeganie przyjmowania przepisanego leku przez chorego,
nieprawidtowa technika inhalacji leku, mata FEV1 (zwtaszcza <60% warto$ci naleznej), powazne problemy
spoteczne lub spoteczno-ekonomiczne, narazenie na dym tytoniowy lub alergeny (u os6b uczulonych),
choroby wspdtistniejgce (otyto$¢, zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych, alergia pokarmowa),
eozynofilia plwociny lub krwi, cigza; inne: przebyta intubacja lub leczenie na oddziale intensywnej terapii
z powodu astmy, przynajmniej jedno ciezkie zaostrzenie astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy (Gajewski
2014).

Do czynnikdow ryzyka utrwalenia obturacji oskrzeli zalicza sie: niestosowanie wGKS, narazenie na dym
tytoniowy, szkodliwe substancje chemiczne, narazenie w miejscu pracy, mata wyjsciowa FEV1, przewlekte
nadmierne wytwarzanie wydzieliny w drogach oddechowych, eozynofilia plwociny lub krwi (Gajewski 2014).

Obraz kliniczny

Do objawow podmiotowych w astmie zalicza sie: napadowg dusznos¢, gtéwnie wydechowa, ktdra ustepuje
samoistnie lub pod wptywem leczenia; Swiszczacy oddech; suchy napadowy kaszel (towarzyszgcy
dusznosci, albo jako jedyny objaw). Czasami wspdtistniejg objawy innych choréb alergicznych, najczesciej
alergicznego niezytu nosa (Gajewski 2014).
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Do objawoéw przedmiotowych naleza: rozlane, obustronne $wisty (gtéwnie wydechowe) i furczenia,
wydtuzony wydech (niekiedy tylko podczas natezonego wydechu); podczas zaostrzen praca dodatkowych
miesni oddechowych i tachykardia. W bardzo ciezkim zaostrzeniu zjawiska ostuchowe mogag nie wystepowac
(tzw. cicha klatka piersiowa) (Gajewski 2014).

Diagnostyka

Rozpoznanie astmy wedtug wytycznych GINA 2014 opiera sie na typowym wywiadzie i objawach
przedmiotowych (jesli wystepujg) oraz potwierdzeniu ograniczenia przeptywu wydechowego powietrza
w drogach oddechowych i jego zmiennosci. U chorego juz przyjmujgcego leki kontrolujgce postepowanie
diagnostyczne zalezy od objawoéw ze strony uktadu oddechowego i od zaburzen czynnosci ptuc (Gajewski
2014).

Leczenie i cele leczenia

Do celéw skutecznego leczenia astmy zalicza sie: osiggniecie i utrzymanie kontroli objawdw, utrzymanie
normalnej aktywnosci zyciowej, w tym zdolnosci podejmowania wysitkow fizycznych, utrzymanie wydolnosci
uktadu oddechowego na poziomie jak najbardziej zblizonym do prawidiowego, zapobieganie zaostrzeniom
astmy, unikanie skutkow niepozgdanych stosowanych lekéw przeciwastmatycznych, niedopuszczenie do
zgonu z powodu astmy (Gajewski 2014).

Leczenie zalezy przede wszystkim od ciezkosci i stopnia kontroli astmy, i obejmuje: wypracowanie
partnerskiej relacji miedzy pacjentem a lekarzem w celu zapewnienia zaangazowania chorego i jego rodziny
w proces leczenia i przestrzegania przez niego zaleceh lekarskich; identyfikacje czynnikdéw ryzyka
i zmniejszenie ekspozycji na te czynniki; ocene kontroli astmy, leczenie w celu jej osiggniecia
i monitorowanie; leczenie zaostrzen astmy; postepowanie w sytuacjach szczegolnych (Gajewski 2014).

W leczeniu astmy bardzo wazng role odgrywa nawigzanie dobrej wspotpracy z chorym i jego edukacja,
atakze metody niefarmakologicze. W farmakoterapii przewlektej astmy stosuje sie: leki kontrolujgce
przebieg choroby, przyjmowane regularnie (WGKS, LABA (ang. long acting 32-agonists, dlugo dziatajacy
agonisci receptoréw [B-adrenergicznych), leki przeciwleukotrienowe, metyloksantyny o przedtuzonym
dziataniu, kromony); leki przyjmowane doraznie: SABA, SAMA (ang. short-acting muscarinic antagonist,
krotko dziatajgcy antagonisci receptora muskarynowego), dGKS (doustne glikokortykosteroidy) i inne leki
stosowane przez krétki czas w celu opanowania zaostrzenia astmy; dodatkowe leki stosowane w astmie
ciezkiej (dGKS, monoklonalne przeciwciato anty Ig-E, inne leki biologiczne oraz termoplastyka oskrzeli)
(Gajewski 2014).

Przebieg naturalny i rokowanie

Astma moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Jesli sie rozpoczyna w wieku dorostym, to czesciej jest niealergiczna
i ma ciezszy przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére rozwijajg sie gwattownie (w ciggu
minut lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni) i mogg doprowadzi¢ do $mierci. Objawy
podmiotowe i przedmiotowe majg zmienne nasilenie, a poza epizodami napaddw i zaostrzen astmy objawy
podmiotowe i przedmiotowe mogg nie wystepowac. Wieloletnia niekontrolowana astma prowadzi do
postepujacej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli (Gajewski 2014).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego leku

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna, Spiriva Respimat roztwér do inhalacji, roztwér do inhalacji, 2,5 mcg/dawke odmierzong,
droga podania, rodzaj 1 wkiad po 30 dawek leczniczych (60 dawek odmierzonych) + 1 inhalator Respimat,
i wielko$¢ opakowania, kod EAN: 5909990735839

EAN

Substancja czynna tiotropium bromide

Droga podania Roztwér do inhalaciji

Mechanizm dziatania Bromek tiotropium jest dtugo dziatajgcym, wybidrczym antagonista receptorow muskarynowych.

Wykazuje on podobne powinowactwo do poszczegdlnych podtypéw receptora muskarynowego (od
M; do Ms). W drogach oddechowych bromek tiotropiowy wigze sie kompetencyjnie i odwracalnie
z receptorami Mz w miesniach gtadkich oskrzeli, przeciwdziatajgc cholinergicznemu (zwezajgcemu
oskrzela) wptywowi acetylocholiny i prowadzac do zmniejszenia napiecia miesni gtadkich oskrzeli.
Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje sie ponad 24 godziny. Jako lek przeciwcholinergiczny
0 strukturze N-czwartorzedowej, bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza sie wybidrczym,
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miejscowym dziataniem
ogdlnoustrojowe objawy dziatania przeciwcholinergicznego mieszczg sie w dopuszczalnym zakresie.

na oskrzela. Stezenia terapeutyczne, przy ktérych nie wystepuja

Zrédfo: ChPL Spiriva Respimat (data ostatniej aktualizacii: sierpien 2014 r.), Wniosek refundacyjny

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Procedura zdecentralizowana

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

20.10.2009 r.

Whnioskowane wskazanie

Dodatkowy lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z astma,
ktorzy sg obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (2800ug budezonidu na dobe lub
réwnowazng dawkg innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z diugo dziatajgcymi B2-
agonistami, u ktorych wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim roku.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Produkt leczniczy przeznaczony jest wylacznie do stosowania wziewnego. Wktad z lekiem mozna
umieszczac i stosowaé jedynie w inhalatorze Respimat. Dwa rozpylenia z inhalatora Respimat
odpowiadajg jednej dawce leczniczej. Dawkg zalecang dla dorostych jest 5 m krograméw tiotropium
podawane jako dwa rozpylenia z inhalatora Respimat, raz na dobe, o tej samej porze kazdego dnia.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki.

W leczeniu astmy petne korzysci terapeutyczne bedg widoczne po przyjeciu kilku dawek produktu
leczniczego.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Tiotropium jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu
ztagodzenia objawdw u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Spiriva Respimat jest przeciwskazany u pacjentéw z nadwrazliwoscia na bromek
tiotropiowy, aspiryne lub jej pochodne, takie jak ipratropium, czy oksytropium, lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE)

Nie

Produkt leczniczy Spiriva Respimat jest réwniez dopuszczony do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych
we wskazaniu POChP (decyzja FDA z 24 wrzesnia 2014 r.).

Zrédio:http:/mww.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails&#totable

(data

dostepu: 29 lutego 2015 r.)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu — produkty jednosktadnikowe*

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

* Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 lutego 2015 r., Spiriva Respimat jest finansowana ze srodkéw publicznych
w ramach niniejszej grupy limitowej we wskazaniu ,Przewlekta obturacyjna choroba ptuc — leczenie podtrzymujgce” z 30% poziomem
odptatnosci (data wydania decyzji refundacyjnej: 01 stycznia 2015 r.)

Zrédfo: Whniosek refundacyjny
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego 28.01.2015 r. odnaleziono 6 wytycznych praktyki klinicznej
(zaréwno zagraniczne jak i polskie) odnoszgce sie do leczenia astmy. Sg to rekomendacje: VoA/DoD 2009
(U.S. Department of Veteran Affairs/ Department of Defense), ICSI 2012 (Institute for Clinical Systems
Improvement), BTS/SIGN 2012 (British Thoracic Society /Scottish Intercollegiate Guidelines Network), BPS
2012 (Brazilian Society of Pediatrics), WLDI 2013 (The Work Loss Data Institute), GINA 2014 (The Work
Loss Data Institute).

W wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie stosowanie lekow w zaleznosci od stopnia kontroli choroby.
Poszczegolne wytyczne rdznig sie miedzy sobg liczbg stopni kontroli, niemniej jednak we wszystkich
wytycznych zaleca sie stosowanie SABA w leczeniu doraznym, stosowanie matych dawek wGKS w astmie
o tagodnym nasileniu i zwigkszanie dawek wGKS i dodawanie kolejnych lekéw z grup LABA, LAMA (ang.
long acting muscarinic antagonists, dtugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne), LTRA (ang. antileukotriene
agents, leki przeciwleukotrienowe), teofilina, dGKS w ciezkich postaciach choroby. W takich przypadkach
rekomenduje sie réwniez stosowanie omalizumabu.

Szczegotowe rekomendacije przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/77



Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTMIiT-OT-4350-4/2015
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu astmy oskrzelowej

Kraj / region Orgapoliaqa, Rekomendowane interwencje
Miedzynarodowe | GINA 2014 Poczgtkowa farmakoterapia lekami kontrolujgcymi:

(Swiat)

Nie zaleca sie poczgtkowej kontroli jesli objawy astmy lub koniecznos¢ stosowania SABA wystepuje rzadziej niz 2 razy w miesigcu; w ciggu ostatniego miesigca nie wystapito
nocne budzenie sie z powodu astmy; brak czynn kéw ryzyka zaostrzen wigczajgc w to brak zaostrzenia w ciggu ostatniego roku [D].
Regularne przyjmowanie matych dawek wGKS zaleca sie u chorych, u ktérych stwierdza sie rzadkie wystepowanie objawéw astmy, ale pacjent posiada jeden lub klika
czynnikow ryzyka wystagpienia zaostrzenia [D].
Regularne przyjmowanie matych dawek wGKS zaleca sie u chorych, u ktérych stwierdza sie co najmniej:

»objawy kliniczne astmy wystepujgce czesciej niz dwa razy w tygodniu i nie czeSciej niz 2 razy w miesigcu;

»budzenie w nocy z powodu astmy czesciej niz raz w miesigcu [B].
Jezeli objawy astmy lub konieczno$¢ stosowania SABA wystepujg czesciej niz dwa razy w tygodniu zalecane jest stosowanie niskich dawek wGKS. Drugg mniej efektywng
opcjg sg LTRA lub tecfilina.
Jezeli chory ma dokuczliwe objawy kliniczne astmy przez wiekszos¢ dni lub budzie sie z powodu astmy co najmniej raz w ciggu tygodnia, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia
wedtug terapii wyzszego stopnia (tj. zaleci¢ srednie/duze dawki w GKS lub wGKS/LABA, szczegdlnie u chorych, u ktérych istniejg jakiekolwiek czynniki ryzyka wystepowania
zaostrzen) [A].
W przypadkach gdy: pierwsza manifestacja kliniczna choroby jest ciezka, wystepuje niekontrolowana astma lub pojawi sie nagte zaostrzenie, nalezy wdrozy¢ krotki kurs
leczenia dGKS i rozpocza¢ regularne leczenie astmy lekami kontrolujgcymi (tj. duze dawki wGKS [A] lub $Srednie dawki wGKS/LABA [D]).

Leczenie astmy wedtug stopni intensywnosci farmakoterapii:

Stopien 1.

Preferowany lek kontrolujgcy astme: brak

Inne mozliwo$ci leczenia kontrolujgcego astme: rozwazy¢ mate dawki wGKS [B].

Lek dorazny: SABA w razie potrzeby [A]

Inne opcje nierekomendowane do rutynowego stosowania: u dorostych stosowanie SAMA (np. ipratropium), doustnych SABA lub krétkodziatajacej teofiliny moze stanowié
potencjalng alternatywe do SABA w celu ztagodzenia objawdw astmy. Niemniej jednak leki te zaczynajg dziata¢ p6zniej niz wziewne SABA [A], ponadto stosowanie doustnych
SABA i teofiliny wigze sie z wyzszym ryzykiem wystapienia dziatan niepozgdanych. Szybko dziatajgce LABA, formoterol sg tak efektywne jak SABA u dorostych i dzieci, ale
regularne lub czeste stosowanie LABA bez wGSK jest stanowczo odradzane ze wzgledu na ryzyko wystapienia nasilen [A].

Stopien 2.

Preferowany lek kontrolujgcy astme: mate dawki wGKS [A]

Inne mozliwo$ci leczenia kontrolujgcego astme: LTRA, mate dawki teofiliny™

LTRA sg mniej skuteczne niz wGSK [A]. Moga by¢ odpowiednie w poczatkowej kontroli, u niektorych pacjentéw, ktérzy nie moga lub nie chcg stosowa¢ wGKS, u pacjentéw
u ktérych wystepujg nieakceptowane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem wGKS lub u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [B]. U dorostych pacjentéw
i mlodziezy, ktérzy nie stosowali wczesniej leczenia kontrolujgcego, potaczenia wGKS/LABA w poczgtkowym etapie leczenia redukuje symptomy i wplywa na poprawe
funkcjonowania ptuc w poréwnaniu ze stosowaniem tylko wGKS [A]. U pacjentéw z astmg sezonowg np. zwigzang z pyleniem brzozy, bez odstepéw w wystepowaniu objawow,
nalezy natychmiast rozpoczg¢ stosowanie wGKS i kontynuowac leczenie przez 4 tygodnie od zakonczenia sezonu pylenia [D]. Teofilina o przedtuzonym uwalnianiu wykazuje
tylko tygodniowe dziatanie w przypadku pacjentéw z astmg [B], a dziatania niepozadane sg powszechne i mogg zagraza¢ zyciu przy stosowaniu wyzszych dawek. Kromony
maja lepszy profil bezpieczenstwa ale niskg skutecznos$¢ [A], a inhalatory wymagajg ucigzliwego codziennego mycia w celu un kniecia zablokowania.

Lek dorazny: SABA w razie potrzeby.

Stopien 3.

Preferowany lek kontrolujgcy astme u dorostych: niskie dawki WGKS/LABA lub niskie dawki wGKS/formoterol (budesonid lub beklometazon) zaréwno w leczeniu kontrolujgcym
i doraznym. Dodanie LABA do takiej dawki wGKS skutkuje dodatkowag poprawg objawéw astmy, a takze dodatkowg poprawg w odniesieniu do funkcjonowania ptuc z
jednoczesnym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zaostrzen [A]. U pacjentéw z ryzykiem wystgpienia zaostrzen zastosowanie wGKS/formoterolu jako leczenia kontrolujgcego i
doraznego w znaczgcy sposob redukuje ryzyko wystgpienia zaostrzen i zapewnia podobny stopien kontroli astmy przy relatywnie niskich dawkach wGKS w poréwnaniu z
WGKS/LABA [A].
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Preferowany lek kontrolujgcy astme u dzieci (6-11 lat): Srednie dawki wGKS.

Inne mozliwo$ci leczenia kontrolujgcego astme: $rednie/duze dawki wGKS; mata dawki wGKS + LTRA (lub + teofilina*). Zwigkszenie dawek wGKS do $rednich, stosowanie
niskich dawek wGKS i LTRA lub niskich dawek teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu jest mniej skuteczne niz dodanie LABA do leczenia [A].

Lek dorazny: SABA lub mate dawki wGKS/formeterolu** w jednym inhalatorze w razie potrzeby.

Stopien 4.

Preferowany lek kontrolujgcy astme u dorostych: $rednie/duze dawki wGKS/LABA lub stosowanie niskich dawek wGKS/formoterolu jako leczenia kontrolujgcego i doraznego.
U pacjentéw dorostych i mtodziezy z przynajmniej jednym zaostrzeniem w poprzednim roku, zastosowanie niskich dawek GKS/formoterolu jako leczenia kontrolujgcego
i doraznego jest skuteczniejsze w redukowaniu zaostrzeh niz zastosowanie takich samych dawek wGKS/LABA lub wyzszych dawek wGKS [A]. W potgczeniu tym mozna
stosowac¢ budezonid lub beklometazon. U pacjentéw, ktérzy przyjmujg niskie dawki wGKS/LABA w ramach leczenia kontrolujgcego, a ich astma nie jest dostatecznie
kontrolowana, mozna zwigkszy¢ dawki wGKS/LABA do srednich [B] lub wigczy¢ stosowanie raz dziennie flutykazonu.

Preferowany lek kontrolujgcy astme u dzieci ( 6-11 lat): skierowanie do specjalisty.

Inne mozliwo$ci leczenia kontrolujgcego astme: duze dawki wGKS + LTRA (lub + teofilina*). Potagczenie wysokich dawek wGKS/LABA moze by¢ rozwazone u dorostych
i mtodziezy, niemniej jednak zwigkszenie dawki wGKS zazwyczaj zwigzane jest z wystepowaniem dodatkowych korzysci [A], ale istnieje jednoczesnie zwiekszone ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych. Stosowanie wysokich dawek jest rekomendowane tylko na podstawie badan na 3-6 miesiecy, kiedy dobra kontrola astmy nie moze zosta¢
osiggnieta przy pomocy srednich dawek wGKS/LABA i/lub trzeciego leku kontrolujgcego (np. LTRA lub teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu [B]). Dla srednich i wysokich dawek
budezonidu, skuteczno$¢ moze wzrosng¢ jesli lek jest dawkowany 4 razy dziennie [B]. Stosowanie wGKS dwa razy dziennie jest odpowiednie [D]. Inng opcjg dodatkowa do
stosowania $rednich i wysokich dawek wGKS dla pacjentéw dorostych i mtodziezy jest dodanie LTRA, niemniej jednak jest to opcja mniej skuteczna niz dodanie LABA [A] lub
teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu [B].

Lek dorazny: SABA lub mate dawki wGKS/formeterolu** w jednym inhalatorze w razie potrzeby.

Stopien 5.

Preferowany lek kontrolujgcy astme: skierowanie do specjalisty w celu zastosowania dodatkowego leczenia (np. anty-IgE).

Inne mozliwo$ci leczenia kontrolujgcego astme: dodatkowe mate dawki dGKS.

Lek dorazny: SABA lub mate dawki wGKS/formeterolu** w jednym inhalatorze w razie potrzeby.

* Nie zaleca sie podawania teofiliny w wieku 6-11 lat, a preferowanym leczeniem w ramach 3. stopnia jest podawanie $rednich dawek wGKS
** Mate dawki kortykosteroidéw wziewnych/formeterolu stanowig leczenie dorazne astmy u chorych, ktérym przepisano mate dawki budezonidu/formoterolu lub mate dawki
beklometazonu/formeterolu

Postepowanie w ciezkiej astmie

Nie wielu pacjentéw wykazuje catkowitg niewrazliwo$¢ na leczenie GKS, dlatego tez pozostajg one podstawa terapii trudnych do kontroli postaci astmy. Dodatkowe opcje
terapeutyczne obejmuja:

. optymalizacje dawki wGKS/LABA — Czes$¢ pacjentdw odpowie na wyzsze niz zalecane dawki lekdw. Wigze sie to ze zwiekszeniem ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych. Po opanowaniu choroby nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke lekéw;

. doustne GKS — pacjenci z ciezkg astmg mogg odnosi¢ korzysci z terapii podtrzymujgcej doustnymi GKS, jednak nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe dziatania
niepozgdane. Jezeli pacjent bedzie leczony = 3 miesiecy, nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowe konsultacje oraz w miare potrzeb stosowac leczenie osteoprotekcyjne;

. terapia dodatkowa bez fenotypowania — inne leki kontrolujace chorobe takie jak teofilina i LTRA, pomimo ze s3 zalecane w ciezkich postaciach astmy,
pojawiaja sie w niewielu badaniach, przez co nie ma pewnosci co do ich skutecznosci. U pacjentow z niekontrolowanymi objawami i trwatym
ograniczeniem przeptywu powietrza do pluc, pomimo stosowania wysokich dawek wGKS i LABA, dodatkowa terapia z zastosowaniem Tiotropium
poprawia funkcje ptuc;

. leczenie przeciw plwocinowe — w osrodkach z odpowiednim doswiadczeniem w leczeniu plwocin, indywidualnie dostosowane leczenie tego objawu pozwala na
zmniejszenie koniecznych dawek GKS i obnizenie czestosci zaostrzen choroby;

. terapia dodatkowa z fenotypowaniem — pacjenci z ciezkg postacig astmy moga odnies$¢ korzysci terapeutyczne po okresleniu doktadnego fenotypu choroby. Osoby
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Kraj / region Orgarnoliaqa, Rekomendowane interwencje
z astma o podtozu alergicznym z podwyzszonym poziomem IgE powinny by¢ leczone przeciwciatami anty-IgE, natomiast osoby z nadwrazliwoscig na aspiryne
powinny otrzymywac LTRA,;

. dziatania niefarmakologiczne - termoplastyka oskrzelowa moze by¢ pomocna w wyselekcjonowanej grupie pacjentéw z ciezka postacig astmy, jednak w celu oceny
jej bezpieczenstwa i dlugoterminowej skutecznosci potrzebne sg dalsze badania. Zastosowanie znajdujg réwniez dziatania psychologiczne i terapia na duzych
wysokosciach, jednak ich miejsce w terapii nie zostato jeszcze okreslone.

Poziom dowoddéw naukowych:
A — badania RCT i meta-analizy ; duza liczba dowodoéw— dowody pochodzg z wynikéw dobrze zaprojektowanych badan RCT lub meta-analiz badan RCT, ktére dostarczaja
wnioskow dotyczgcych populacji, do ktérej odnosza sie rekomendacje. Kategoria A wymaga odpowiedniej liczby badan, a takze odpowiedniej liczby uczestnikéw badan.
B - badania RCT i meta-analizy ; ograniczona liczba dowodéw — dowody pochodza z wynikéw badan RCT lub meta-analiz RCT o ograniczonej liczebnosci pacjentéw, post hoc
lub z subgrupami. Kategoria B ma zastosowanie jesli dostepnych jest kilka badarn RCT o matej liczebnosci populacji, ktére dotyczg populacji réznigcej sig od tej, ktorej dotyczg
rekomendacje lub wyniki sg w jakims stopniu sprzeczne.
C — badania nierandomizowane, badania obserwacyjne — dowody pochodzg z wynikéw badan bez randomizac;ji lub bez grupy kontrolnej lub z badan obserwacyjnych.
D — konsensus panelu ekspertow — ta kategoria ma zastosowanie tylko w przypadku, gdy istniejg korzysci ptyngce ze sformutowania wniosku, jednak doniesienia literaturowe
byty niewystarczajgce do zakwalifikowania ich do jednej z powyzszych kategorii. Konsens panelu jest oparty o kliniczne doswiadczenie i wiedze, ktére nie spetniajg kryteriow
wymienionych powyzej.
Stany ACCP 2013 Podstawowym celem leczenia astmy jest zapobieganie ostrym oraz przewleklym objawom choroby, zachowanie normalnej funkgji ptuc, minimalizacja niepozadanych efektéw
Zjednoczone stosowanych lekéw, zachowanie normalnego poziomu aktywnosci oraz spetnienie oczekiwan pacjenta i jego rodziny dotyczgcych leczenia.
Pacjenci powinni rozpozna¢ indywidualne czynniki powodujgce pojawienie sie objawdw choroby, Najczesciej sg to: zakazenia wirusowe i bakteryjne, alergeny (siers¢ zwierzat i
pytki), dym tytoniowy, mocno zanieczyszczone powietrze, zwigzany z pracg kontakt z chemikaliami, niektore leki (B-blokery), ¢wiczenia fizyczne, konserwanty spozywcze. Duze
znaczenie w zapobieganiu atakom astmy ma eliminacja z najblizszego otoczenia pacjenta czynnikéw powodujgcych zaostrzenia choroby.
Stany WLDI 2013 Stopien 1 _ o
Zjednoczone wybor rekomendowany: krétkodziatajgce B2-mimetyki wziewne (SABA).
Stopien 2
wybdr rekomendowany: wGKS w niskich dawkach.
wybor alternatywny: kromony, LTRA, tecfilina.
Stopien 3
wybor rekomendowany: wGKS w niskich dawkach+LABA lub wGKS w $rednich dawkach.
wybdr alternatywny: wGKS w niskich dawkach + LTRA, lub + teofilina lub + zileuton.
Stopien 4
wybdr rekomendowany: wGKS w $rednich dawkach+LABA.
wybor alternatywny: wGKS w $rednich dawkach+ LTRA, lub +teofilina lub + zileuton.
Stopien 5
wybdr rekomendowany: wGKS w wysokich dawkach+LABA oraz u pacjentoéw z alergig mozna rozwazy¢ anty-IgE.
Stopien 6
wybdr rekomendowany: wGKS w wysokich dawkach+LABA+doustny kortykosteroid oraz u pacjentéw z alergia mozna rozwazy¢ anty-IgE.
U wszystkich pacjentéw w razie konieczno$ci mozna zastosowaé¢ dodatkowo: SABA.
Brazylia BSP 2012 Stosowanie SAMA+ipratropium u dzieci w ostrym napadzie astmy:

» Polaczenie SAMA+ipratropium nie jest rutynowo rekomendowane w leczeniu dzieci z tagodnymi i umiarkowanymi napadami astmy [A];
Woczesne dodanie ipratropium do SABA moze by¢ korzystne w redukowaniu czestosci hospitalizacji u dzieci z ciezkimi napadami astmy [A].

Poziom rekomendaciji:
A- rekomendacja oparta o wyniki badan eksperymentalnych lub obserwacyjnych wysokiej jakosci;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/77




Spiriva Respimat (bromek tiotropium)

AOTMIT-OT-4350-4/2015

we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

B — rekomendacja oparta o wyniki badan eksperymentalnych lub obserwacyjnych nizszej jakosci;
C — rekomendacja oparta o opisy przypadkow;
D — rekomendacja sformutowana w oparciu o konsensus, badania fizjologiczne lub na zwierzetach.

Wielka Brytania/
Szkocja

BTS/SIGN
2012

Stopien 1: krotkodziatajgce 2-mimetyki wziewne (SABA), (A%; BMY); ipratropium (wziewnie), (A, B7); B2-mimetyki w postaci tabletek lub syropu (B™); teofilina (B\Y).

Stopien 2: leczenie rekomendowane: wGKS (beklametazon; budezonid; flutikazon)

leczenie alternatywne: LABA+wWGKS, LTRA A* B, kromony (kromoglikan sodowy AM, B, nedokromil sodu AM,B%), teofilina A®B”, antyhistaminy ketotifen A",B”.

Stopien 3: WGKS+LABA A", B” jako leczenie rekomendowane; wGKS+LTRA A" B”; wGKS+teofilina AMABM; wGKS+SABA w tabletkach B/

Stopien 4: WGKS w wyzszych dawkach; wGKS w wyzszych dawkach+LTRA; wGKS w wyzszych dawkach+teofilina; wGKS w wyzszych dawkach+ SABA w tabletkach.
Stopien 5: kortykosteroidy w niskich dawkach (doustnie); leczenie podtrzymujace — wGKS w wyzszych dawkach; rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia, w celu ograniczenia
stosowania doustnych kortykosteroidow.

Poziom dowoddéw naukowych:

A — dzieci w wieku 5-12 lat. B — mtodziez >12 roku zycia i dorosli. "Na podstawie dowodéw z wysokiej jako$ci metaanaliz lub przegladéw systematycznych badan RCT lub
badan RCT o niewielkim ryzyku btedu. * Na podstawie dowodéw z dobrej jako$ci metaanaliz lub przegladéw systematycznych badan RCT lub badan RCT o niewielkim ryzyku
btedu. “~Na podstawie dowodéw z metaanaliz lub przeglgdéw systematycznych badan RCT lub badan RCT o wysokim ryzyku btedu.

Stany
Zjednoczone

ICSI 2012

We wszystkich stopniach leczenia: edukacja, kontrola srodowiska, leczenie choréb wspdtistniejgcych, ocena kontroli astmy, w razie potrzeby zastosowanie SABA.

Populacja dzieci w wieku 5-11 lat

Stopien 1: krotkodziatajgce B2-mimetyki wziewne (SABA).

Stopien 2: wGKS w niskiej dawce; leczenie alternatywne: LTRA.

Stopien 3: WGKS w $redniej dawce.

Stopien 4: wGKS w $redniej dawce; wGKS w sredniej dawce+LABA; wGKS w $redniej dawce+LTRA.

Stopien 5: wGKS w wysokiej dawce; wGKS w wysokiej dawce+LABA (dodatnie jednego lub wiecej); WGKS w wysokiej dawce+LTRA.

Stopien 6: wGKS w wysokiej dawce; wGKS w wysokiej dawce+LABA+ doustny kortykosteroid; wGKS w wysokiej dawce+LTRA+ doustny kortykosteroid.

Populacja miodziezy (w wieku 12 lat) i dorostych

Stopien 1: krotkodziatajgce B2-mimetyki wziewne (SABA) w razie potrzeby.

Stopien 2: wGKS w niskiej dawce; leczenie alternatywne: LTRA.

Stopien 3: wGKS w $redniej dawce; wGKS w niskiej dawce+LABA; wGKS w niskiej dawce+LTRA.

Stopien 4: wGKS w $redniej dawce; wGKS w $redniej dawce+LTRA.

Stopien 5: WGKS w wysokiej dawce+LABA; wGKS w wysokiej dawce i/lub (dodatnie jednego lub wigcej) LTRA i/lub anty IgE;

Stopien 6: WGKS w wysokiej dawce+LABA+ doustny kortykosteroid; wGKS w wysokiej dawce+LABA+ doustny, kortykosteroid i/lub (dodatnie jednego lub wiecej) LTRA i/lub
anty IgE.

Stany
Zjednoczone

VoA/DoD
2009

Leczenie dorazne:

» U wszystkich pacjentéw w razie konieczno$ci mozna zastosowa¢ SABA w leczeniu doraznym [A].
Leczenie kontrolujgce:
Woziewne glikokortykosteroidy: powinny by¢ stosowane w pierwszej linii leczenia przewlektej astmy [A]; ich dawkowanie jest zalezne od stopnia cigzkosci astmy [I]; leczenie
powinno by¢ zintegrowane z odpowiednim stopniem opieki [A]; stosowanie wGKS powinno byé monitorowane pod katem potencjalnych dziatan niepozgdanych, a pacjent
powinien zosta¢ poinformowany o mozliwych dziataniach niepozgdanych [I}; ich stosowanie w nebulizacji powinno sie odbywa¢ za posrednictwem specjalistycznego sprzetu.
LABA: nie sg rekomendowane w leczeniu ostrych objawéw lub zaostrzen [I]; nie moga by¢ stosowane jako monoterapia w kontroli astmy [D]; sg preferowang grupg lekéw, jako
leczenie adjuwantowe do wWGKS [A]; ich stosowanie powinno by¢ zintegrowane z odpowiednim stopniem opieki [A]; a pacjent powinien zostaé¢ poinformowany o mozliwych
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

dziataniach niepozadanych [I].

Leki leukotrienowe: ich stosowanie moze by¢ rozwazone jako leczenie alternatywne do wGKS w leczeniu tagodnej postaci astmy [A]; mogg by¢ stosowane jako alternatywna do
LABA w leczeniu adjuwantowym do wGKS [A}; Zileuton nie jest rekomendowany do stosowania u dzieci ponizej 12 roku zycia i nie jest zalecany do stosowania u dorostych ze
wzgledu na hepatotoksycznos¢ [D]; ich stosowanie powinno by¢ dostosowane do stopnia opieki [B].

Kromony: moga by¢ rozwazone jako alternatywa w fagodnej astmie w przypadku braku powodzenia stosowania innych terapii [A]; przed ich stosowaniem nalezy zasiegng¢
opinii specjalisty [l].

Ksantyny: teofilina moze by¢ rozwazona jako leczenie alternatywne w tagodnej astmie w przypadku, gdy inne preferowane opcje leczenia nie przynosza poprawy. Wdrozenie
leczeni teofiling wymaga konsultacji specjalisty [I]; moze by¢ rozwazona jako leczenie dodatkowe do wGKS u pacjentéw z umiarowg astma;

Przeciwciata monoklonalne anty-IgE: omalizumab moze by¢ rozwazony w leczeniu pacjentéw z ciezkg postacig astmy i wrazliwoscig na alergeny, jako leczenie dodatkowe, po
konsultacji ze specjalista [l].

Doustne GKS: powinno sie skonsultowac¢ ze specjalistg przed zastosowaniem doustnych GKS;

Potgczenia lekéw: stosowanie WGKS + LABA jest preferowane w stosunku do kombinacji wGKS + LTRA lub Zileuton lub teofilina w leczeniu umiarkowanej astmy [A];
stosowanie niskich dawek wGKS + LABA moze by¢ rozwazone jako réwnowazne do stosowania $rednich dawek wGKS w leceniu umiarkowanej astmy [C]; potaczenie
wysokich dawek wGKS+LABA jest preferowane w leczeniu pacjentéw z ciezkg astmg [A]; dodanie LABA jest preferowane niz zwiekszanie dawek wGKS, u pacjentéw, u
ktorych choroba nie jest dobrze kontrolowana przez srednie dawki wGKS [A];

Stopien 1: preferowane: SABA

Stopien 2: preferowane: niskie dawki wGKS

Stopien 3: preferowane: niskie dawki wGKS + LABA lub $rednie dawki wGKS; alternatywne: niskie dawki wGKS + LTRA

Stopien 4: preferowane: srednie dawki WGKS+LABA,; alternatywne: $rednie dawki wGKS + LTRA

Stopien 5: preferowane: wysokie dawki wGKS+LABA; mozna rozwazy¢ doustne GKS; alternatywne: $rednie dawki wGKS+LABA+LTRA; nalezy rozwazy¢ skierowanie do
specjalisty

Stopien 6: preferowane: wysokie dawki WGKS+LABA + doustne GKS; alternatywne: wysokie dawki wWGKS+LABA+LTRA, skierowanie do specjalisty

Sita rekomendacii:

A — silna rekomendacja, lekarze mogg stosowac interwencje u pacjentéw spetniajgcych kryteria. Rekomendacja oparta na dowodach naukowych wysokiej jakosci, w ktorych
wykazano, ze interwencja przynosi poprawe stanu zdrowia i ze stosowanie interwencji przynosi wiecej korzysci niz potencjalnych szkéd;

B — rekomendacja, ktorg lekarze mogg stosowaé u pacjentéw spetniajgcych kryteria. Rekomendacja oparta na przynajmniej dobrych dowodach naukowych, w ktérych
wykazano, ze stosowana interwencja przynosi poprawe zdrowia, a korzysci przewyzszajg szkody;

C- brak rekomendacji przemawiajgcej za lub przeciwko interwencji. Rekomendacja oparta na dowodach przyzwoitej jakosci, w ktérych wykazano, ze interwencja moze
przynosi¢ poprawe stanu zdrowia, ale ryzyko szkdd jest na tyle zblizone do potencjalnych korzysci, iz nie mozna utworzy¢ generalnej rekomendacji;

D - rekomendacja przeciwko rutynowemu stosowaniu interwencji. _Rekomendacja oparta na dowodach przyzwoitej jakosci, w ktérych wykazano, ze interwencja jest
nieskuteczna lub ryzyko szkéd przewyzsza potencjalne korzysci;

| — konkluzja, iz brakuje dowoddw, aby rekomendowa¢ lub nie dang interwencje. Oparta na braku dowodéw skutecznosci, stabej jakosci lub sprzecznych wyn kach; stosunek
ryzyka szkdd do potencjalnych korzysci nie moze by¢ okreslony.

Przeglad interwenciji refundowanych w Polsce w leczeniu astmy przedstawiono w Aneksie 2 do niniejszej AWA.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizach wnioskodawcy za komparator dla zastosowania bromku tiotropium jako terapii add-on
(dodanej) do SOC (ang. standard of care, standardowej terapii) w leczeniu pacjentéw z astmg trudng
do terapii, przyjeto SOC + PLC. Opis komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca
uzasadnit wybor, wraz z komentarzem Agencji przedstawiono w ponizej.

W opinii Agencji wybor komparatora jest zasadny, bowiem stosowanie wysokich wGKS w skojarzeniu
z LABA jest rekomendowane do stosowania w docelowej populacji pacjentéw przez wszystkie
odnalezione wytyczne praktyki klinicznej. Nie wskazujg one natomiast leku, ktéry mogtby byc
stosowany razem z SOC jako dodatkowy lek rozszerzajgcych oskrzela we wnioskowanej populacji.
Ponadto wytyczne te wskazujg na liczne ograniczenia podawania chorym innych terapii typu add-on
(zwigzane m.in. ze stosowaniem jedynie w specyficznej waskiej populacji, ograniczeniu zastosowania
ze wzgledu na wysokie ryzyko dziatah niepozadanych). Powyzsze ograniczenia zostaly rowniez
wskazane przez wnioskodawce w przedtozonych analizach jako uzasadnienie dla wykluczenia tych
lekéw z grupy potencjalnych technologii alternatywnych dla Spiriva Respimat. Zostaty one przytoczone
ponizej:

e terapia anty-IgE (omalizumab) — niniejszy lek jest dostepny w Polsce w ramach programu
lekowego | jest wskazany w leczeniu cigzkiej astmy IgE zaleznej. Nalezy jednak podkreslic, iz
grupa pacjentéw objetych leczeniem omalizumabem jest bardzo selektywnie okreslona kryteriami
wigczenia do programu lekowego (...), co znaczgco zaweza populacje w stosunku do populaciji
whioskowanej;

e terapia w postaci teofiiny — w Polsce, preparaty zawierajgce teofiline zarejestrowane sg
w przebiegu astmy oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc jako leki zapobiegajgce
skurczom oskrzeli, co nie jest zgodne z wnioskowanym wskazaniem;

e terapia przy zastosowaniu LTRA — w Polsce, preparaty zawierajace montelukast refundowane sg
w leczeniu astmy w stopniu od tagodnego do umiarkowanego, co nie jest zgodne z wnioskowanym
wskazaniem;

o doustna glikokortykosteroidoterapia — (...) obecnie zarezerwowane dla przypadkéw zaostrzen
choroby oraz w ciezkich przypadkach astmy, kiedy nie mozna opanowac objawow z uzyciem lekow
wziewnych. W okresach zaostrzen stosujemy je zwykle krotkotrwale, przez kilka, kilkanascie dni,
zastepujgc je nastepnie lekami wziewnymi. Stosowanie ogdlnoustrojowo steroidéw moze
potencjalnie wywofa¢ wiele dziatann niepozgdanych, zwigzanych z wplywem na gospodarke
weglowodanowsg, biatkowsg, ttuszczowg i mineralng oraz na osrodkowy uktad nerwowy. Dziatania
niepozgdane steroidow podawanych doustnie istotnie ograniczajg ich zastosowanie w codziennej
praktyce klinicznej majgcej na celu przeciwzapalne leczenie astmy. Podsumowujgc ze wzgledu na
istnienie potencjalnych dtugoterminowych zdarzen niepozadanych zwigzanych z doustnym
stosowaniem GKS, pomimo stosowania ich jako terapii dodanej w przedmiotowym wskazaniu, nie
stanowig one codziennej praktyki klinicznej.

Tabela 7. Komparator wybrany przez Wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

(...) stosowana i rekomendowana obecnie
standardowa terapia (SOC) w docelowej
populacji, okazuje sie niewystarczajgco i .
skuteczna  (WGKS+LABA).  Ponadto, | YWybor zasadny: zadna z .
dodanie innych, zalecanych do rekomendowanych i s_,tosowanych terapii
stosowania lekéw w ocenianej populacji | dodanych nie stanowi odpowiedniego
(omalizumab, teofilina o przediuzonym komparatora dlalt_eqhnologu.wmoskowanej,
uwalnianiu, leki przeciwleukotrienowe | Z& Wzgledu na réznice w m.in.:
SOC (wysokie dawki WGKS w oraz doustne GKS) ze wzgledu na | Zarejestrowanych wskazaniach czy
skojarzeniu z LABA) + PLC czestosé  stosowania, zarejestrowane | POPUlacjach, wktdrych sa one stosowane.

wskazanie, postac badz sposob podania | Natomiast terapia SOC jest powszechnie
nie s?anow_:a odpow:edp:ch komparatqr OW | stosowana w calej populaciji a preparaty
dia_tiotropium. (...) Nie ma (...) posréd | ayierajgce wGKS w wysokich dawkach w
aktualnie refundowanych OpCl | skojarzeniu z LABA sg finansowane ze
terapeutycznych, leku  ktory = mogiby | grodkéw publicznych w Polsce.

zostac zastgpiony | ktory daje takie
moZzliwo$ci zastosowania jak produkt
leczniczy Spiriva Respimat.
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Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczone zostaty 3 opracowania wtérne - przeglady
systematyczne (2 bez metaanalizy i 1 z metaanalizg): Befekadu 2014, Rashid 2014 i Tian 2014.
Wyszukiwanie Wnioskodawcy aktualne jest na dzieh 02.10.15 r. W wyniku przeprowadzonego przez
Agencje wyszukiwania kontrolnego (dnia 19.01.2015 r.) w bazach Medline, Embase i The Cochrane
Library nie odnaleziono innych przeglagdéw wtornych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowy opis przeglagdow systematycznych wigczonych do
niniejszej analizy. Ze wzgledu na fakt, iz sposréd wszystkich badan pierwotnych wtgczonych do w/w
opracowan wtérnych, jedynie 2 publikacje Kerstiens 2011 i Kerstjens 2012 (w ktérej opisano 2
badania: PrimoTinAl i PrimoTinA2) odpowiadaty analizowanego problemowi decyzyjnemu, natomiast
pozostate badania byty przeprowadzone w populacji odmiennej niz analizowana (nieodpowiedni wiek,
posta¢ astmy inna niz ciezka) lub podawano w nich nieodpowiednig interwencje (inna niz oceniana
dawka TIO, inny inhalator podajacy lek), dlatego tez wyniki tych badan nie zostaty opisane. Ponadto
ze wzgledu na fakt, iz szczegdtowe informacje dotyczace badan PrimoTinAl, PrimoTinA2 i Kerstjens
2011 oraz ich wyniki przedstawione zostaty w dalszej czesci niniejszej AWA, ich wyniki réwniez nie
zostaly opisane w ponizszej tabeli. Ograniczono sie w niej jedynie do wskazania wnioskow autoréw
w/w przeglgdéw systematycznych, ktére opieraly sie na badaniach wigczonych réwniez do
przedtozonej analizy klinicznej. Wskazali oni, iz stosowanie tiotropium jako dodatkowego leku
u pacjentow z niewtasciwie kontrolowang astma, przyjmujgcych wGKS i LABA, ma korzystny wptyw na
czynnosci ptuc.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25177



Spiriva Respimat (bromek tiotropium)
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg

AOTMIT-OT-4350-4/2015

Tabela 8. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajace skutecznos¢ stosowania TIO jako terapii dodanej do u pacjentéw z astma

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Cel: systematyczny przeglad Populacja: pacjenci z astma; Wiaczone badania: 5 badan RCT, sposrdéd ktérych 3 nie odpowiadaty analizowanemu
dowo_déw s’kutecznoéci i _ Interwencja: tiotropium: problemoyvi d_ec_yzyjnemu_, ze wzgledu na: nieodpowiednig populaf:je; - _Bat(_aman 2(_)11,
bezpieczenstwa stosowania ) . nieodpowiednig interwencje - Peters 2013, Fardon 2007. Pozostate dwie publikacje: Kerstjens
diugodziatajgcych Komparatory: brak ograniczen dotyczacych 2011 i Kerstiens 2012 (PrimoTinAl i PrimoTinA2) wigczone zostaly do przegladu
antagonistéw receptoréw komparator6w; systematycznego badan pierwotnych przedtoZonej analizy klinicznej
muskarynowych, jako terapii Punkty koncowe: wartosci: FEV: peak, FEV1 [ whioski autoréw przegladu: Stosowanie tiotropium jako terapii dodanej do GKS i LABA
Befekadu dpdanej, u pacjentow z through, poranne i wieczorne PEF, FVC peak, przyczynia sie do istotnej poprawy czynnosci phuc.
2014 niekontrolowang astmg FVC through, AUC FEV.3, objawy astmy,
pomimo stosowania WGKS; jakos¢ zycia, stosowanie leczenia
Synteza wynikéw: Przeglad ratunkowego, dni wolne od objawdéw choroby,
Zrodto systematyczny bez czas do wystgpienia zaostrzenia choroby,
finansowania: | metaanalizy: bezpieczenistwo;
brak danych Przedziat czasu objetego Metodyka: badania RCT, trwajgce = 4 tyg.;
wyszukiwaniem: MEDLINE Inne: publikacje petnotekstowe w jez.
(Pubmed) — od 1946 do angielskim, dot. populacji ludzkiej.
12.09.2013 r.; The Cochrane
Library, TRIP database,
referencje odnalezionych
doniesien;
Cel: Okreslenie roli tiotropium Populacja: dorosli pacjenci z astmg o réznym Wiaczone badania: 6 badan RCT, sposréd ktorych 3 spehnity kryteria wigczenia do niniejszej
w leczeniu dorostych stopniu nasilenia i kontroli, przyjmujacy lub nie analizy: Kerstjens 2011, PrimoTinAl i PrimoTinA2 (publikacja Kerstjens 2012).
pacjentow z astma; leki na astme; Pozostate badania zaprezentowane w publikacji Rashid 2014 nie moga zostaé wigczone do
Syntez wynikéw: Przeglad Interwencja: tiotropium; niniejszej analizy z nastepujgcych powoddéw: nieodpowiednia interwencja (Park 2009,
systematyczlny bez Komparatory: oceniane w niniejszej analizie: Fardon 2007, Peters 2010) oraz nieodpowiednia populacja (Bateman 2014).
metaanalizy; PLC; Whioski autoréw przegladu: Ze wzgledu na skuteczno$¢ kliniczng, tiotropium moze petnié
Rashid 2014 Przedzi_al czgsu.objetego Punkty koricowe: wartosci: FEV; peak , FEV, role terapii dodanej u pacjentéw z cigzkg postacig astmy, przyjmujgcych wGKS i LABA.
wyszukiwaniem: MEDLINE, through, poranne i wieczorne PEF, FVC peak,
. Embase databases —do FVC through, AUC FEV, 3, objawy astmy,
Zrodto pazdziern ka 2012 (ostatnie

finansowania:

wyszukiwanie weryfikacyjne);

jakos$c¢ zycia, stosowanie leczenia
ratunkowego, dni wolne od objawéw choroby,

brak danych referencje odnalezionych czas do wystgpienia zaostrzenia choroby,
doniesien; bezpieczenstwo;
Metodyka: badania RCT;
Inne: publikacje petnotekstowe w jez.
angielskim, wykluczano badania bez
ilosciowych metod analizy (np. opisy
przypadkéw).
Tian 2014 Cel: Ocena skutecznosci i Populacja: pacjenci z astmg objawowg, bez Wiaczone badania: Do przeglagdu systematycznego wigczono nastepujace badania RCT:
bezpieczenstwa stosowania innych chordb pluc, wiek 212 r. z,, przyjmujacy | Bateman 2011, Kerstijens 2012 (PrimoTinAl, PrimoTinA2), NCT01122680, NCT01233284,
Frédio tiotropium jako terapii dodanej | lub nie wGKS w potgczeniu lub nie z LABA; NCTO01152450. Spos$réd powyzszych badan 4 zostaly przeprowadzone w innej niz
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

finansowania:
brak danych

do leczenia podstawowego, u
pacjentéw z niewtasciwie
kontrolowang astma;

Syntez wynikéw: Przeglad
systematyczny z metaanalizg;
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: PubMed,
EMBASE, MEDLINE,
CENTRAL databases,
ClinicalTrials.gov — od stycznia
1980 do grudnia 2012
(wyszukiwanie kontrolne
kwiecien 2013);

Interwencja: tiotropium;
Komparatory: PLC;

Punkty koncowe: wartosci: FEV, peak, FEV;
through, poranne i wieczorne PEF, FVC peak,
FVC through, AUC FEV,.3, objawy astmy,
jakos¢ zycia, stosowanie leczenia
ratunkowego, dni wolne od objawdw choroby,
czas do wystgpienia zaostrzenia choroby,
bezpieczenstwo;

Metodyka: badania RCT, podwdjnie
zaslepione, trwajace = 4 tyg., ocena w
Zmodyfikowanej Skali Jadad = 4 pkt;
Inne: publikacje petnotekstowe w jez.
angielskim.

wnioskowana populacji: pacjenci z umiarkowang postacig astmy (Bateman 2011,

NCT01233284, NCT01152450) lub w wieku 12-17 lat (NCT01122680).

Kluczowe wyniki: Autorzy przegladu Tian 2014 przeprowadzili metaanalize wynikow
odnalezionych badan. Dane niezbedne do przeprowadzenia analizy autorzy przegladu
zaczerpneli czesciowo z rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov. Badania wtgczone do
przegladu Tian 2014, odpowiadajgce problemowi decyzyjnemu, zostaty uwzglednione w AKL
Whioskodawcy, a ich wyn ki opisano w odpowiedniej czesci niniejszej AWA.

Whioski autoréw przegladu: Stosowanie tiotropium jako dodatkowego leku u pacjentow z
niewtasciwie kontrolowang astmg, przyjmujgcych wGKS i LABA ma korzystny wplyw na
czynnosci ptuc.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym Whnioskodawcy, w celu odnalezienia opracowan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania w trzech giéwnych bazach informacji medycznej: MEDLINE,
Embase i The Cochrane Library — zrédla odpowiadajg wytycznym Agencji. Dodatkowo przeszukano
strony internetowe nastepujgcych instytucji zajmujgcych sie ochrong zdrowia: NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence), SBU (Statens beredning fér medicinsk utvérdering), NCCHTA
(The National Coordinating Center for Health Technology Assessment), CADTH (Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health), INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment) oraz rejestr badan klinicznych:  http://www.clinicaltrials.gov.  Wyszukiwanie
Whnioskodawcy aktualne jest na dzien 02.10.2014 r. Wyszukiwanie opracowan wtérnych w bazach
medycznych zostato przeprowadzone przez Wnioskodawce pomiedzy 30.09.2014 r., a 02.10.2015 r.,
natomiast wyszukiwanie badan pierwotnych aktualne jest na dzien 30.09.2014 r.

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych w strategii zaimplementowanej w bazach informagiji
medycznych zastosowano hasta odnoszace sie do wskazania (m.in.: asthma, asthma bronchiale,
asthma pulmonale, bronchial asthma state) oraz wnioskowanej technologii medycznej. W trakcie
przeszukiwania baz danych nie zastosowano ograniczen dot. interwencji alternatywnej oraz
poszukiwanych punktéw koncowych. Nie zastosowano filtrow co do rodzaju badan. Kwalifikacja
badan do analizy odbywata sie na podstawie przyjetych przez Wnioskodawce kryteriéw wigczenia na
etapie analizy abstraktéw oraz petnych tekstéw odnalezionych publikacji. Do przegladu Wnioskodawcy
wigczono doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT.

W ramach weryfikacji AKL Whnioskodawcy, dnia 19.01.2015 r. przeprowadzono kontrolne
wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych: PubMed, EmBase oraz The Cochrane Library.
Strategie przeprowadzono z wykorzystaniem, zaimplementowanych w bazach danych stownikéw oraz
z zastosowaniem stéw kluczowych odnoszacych sie do wnioskowanej populacji (asthma) i ocenianej
interwencji (m.in.: tiotropium, tiotropium bromide, Spiriva, respimat, soft mist inhaler). W wyniku
przegladu odnalezionych abstraktéw publikacji, analitycy Agencji zidentyfikowali jedno badanie
retrospektywne, prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Abadoglu 2014), ktére nie
zostato uwzglednione w analizie wnioskodawcy, natomiast spetniato przyjete kryteria wigczenia i
wykluczenia do niego. Powyzsze badanie zostato ostatecznie wtgczone do przegladu Wnioskodawcy
w zwigzku z pismem ws. niespelnienia wymagan minimalnych zgodnych z wtasciwym
Rozporzadzeniem.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

W przediozonej przez Wnioskodawce analizie klinicznej selekcje badan pierwotnych wykonano
w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.
Analitycy AOTMIT nie zgtaszajg uwag do zastosowanych kryteriéw selekcji badan.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Doroéli pacjenci z astma, ktérzy sg obecnie Populacja inna niz predefiniowana:
leczeni wziewnymi kortykosteroidami (= 800 ug « populacja pediatryczna;

budezonidu/ dobe lub rbwnowazng dawkg innego . . - . .
wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z e leczeni uprzednio WGKS w niskich/ $rednich

Populacja dfugodziatajgcymi 32-agonistami i u ktérych dawkgch . .
wystgpito = 1 ciezkich zaostrzeri choroby w w skojarzeniu z LABA;
ostatnim roku. e wilasciwa kontrola objawéw choroby  po
zastosowaniu wysokich dawek wGKS + LABA.
Bromek tiotropiowy (TIO) w dawce 5 ug/dobe, e Dawka TIO inna niz zalecana w ChPL dla
Interwencja jako lek dodatkowy do standardowej opciji ocenianego wskazania;

terapeutycznej (SOC).
Standardowa opcja terapeutyczna (SOC-

o [nhalator inny niz Respimat;
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

standard of care) oprécz zastosowania wysokich
dawek wGKS+LABA uwzgledniata terapie
teofiling o przedtuzonym uwalnianiu, preparatami
przeciwleukotrienowymi, lekami anty-IgE oraz
doustnymi GKS.

Komparatory

Placebo (PLC), jako interwencja dodana do
standardowej opcji terapeutycznej (SOC).

e Brak grupy kontrolnej

Punkty
koncowe*

e Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby;

e > 1 ciezkie zaostrzenie choroby/pacjenta w
ciggu roku;

o Natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV,);

o Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC);

e Szczytowy przeptyw wydechowy (PEF);

e Kontrola objawdw wg kwestionariusza ACQ;
o Jakos$¢ zycia wg AQLQ;

e Czas wolny od objawow choroby;

e Zastosowanie leczenia doraznego;

* > 1 epizod pogorszenia astmy;

e > 1 epizod pogorszenia astmy/pacjenta w ciggu
roku;

e Zgony;

e Zdarzenia niepozgdane ogotem;

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;
e Powazne zdarzenia niepozgdane;

e Sercowe zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem;

e Zdarzenia niepozgdane wystepujace u = 2 %
pacjentow;
» Nieprawidtowosci parametrow laboratoryjnych;

o Nieprawidfowosci w wartosciach cisnienia
tetniczego, tetna oraz EKG.

Punkty koncowe inne niz predefiniowane, np.

z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki, oceniajgce biodostepnos$¢ lub biochemig
leku;

Typ badan

Pierwotne badania z randomizacjg (RCT)
przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych
lub naprzemiennym (cross-over).

* Badania bez randomizaciji,
e Badania przedkliniczne.

Inne kryteria

* Badania opublikowane
o Dostepne w petnej wersji tekstowej;

e Publikacia w jezyku polskim,
francuskim lub niemieckim.

angielskim,

Dostepne jako doniesienia konferencyjne (abstrakty,
plakaty, postery itp.), publikacje typu list, komentarz.

* Whnioskodawca wskazat, iz wyboru punktéw koncowych dokonano na podstawie celéw leczenia okre$lonych w polskich i
miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczone zostaty 3 badania pierwotne, opisane
w 2 publikacjach, ktére odnaleziono w wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu
literatury: PrimoTinAl, PrimoTinA2 (publikacja Kerstjens 2012) i Kerstjens 2011. W ponizszej tabeli
przedstawiono opis w/w badan klinicznych.
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Tabela 10. Charakterystyka badan wiaczonych do

rzegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4350-4/2015

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Kerstjens 2011

Identyfikator
badania:
NCT00365560

Zrédto
finansowania:
Boehringer
Ingelheim i Pfizer

- liczba osrodkow:
wieloosrodkowe

- liczba ramion: 3,

- typ badania: RCT, badanie
typu crossover
(przeprowadzone metodag
proby krzyzowej),

- randomizacja: tak, 1:1:1,
randomizacja blokowa w
schemacie 6 blokéw
przypadajgcych na osrodek,
przy wykorzystaniu systemu
PMX CTM, brak innej
stratyfikacji,

- zaslepienie: tak, podwodjne,
leki przypisane byty do
pacjenta i badania za pomoca
numeru,

- okres obserwacji: 2 tyg.
przed leczeniem (pomiar
wyjsciowych parametréw) + 24
tyg. leczenia (kazda z 3
interwencji przyjmowana byta
przez 8 tyg.),

- typ hipotezy: superiority TIO
5 pg + SOC vs PLC+ SOC,
nastepnie superiority TIO 10
ug + SOC vs PLC+ SOC,
nastegpnie noninferiority TIO 5
ug + SOC vs TIO 10 pg +
SOC, wszystkie testowane dla
peak FEV;. Kazdy krok
uznawany byt za
potwierdzony, tylko jesli
wszystkie poprzednie kroki
zakonczyly sie sukcesem;
noninferiority TIO+ SOC vs
PLC+ SOC dla
drugorzedowych punktéw

- TIO 5 pg (2 wdechy po 2,5
Mg) przy uzyciu inhalatora
Respimat + SOC,

- PLC + SOC,

- TIO 10 ug + SOC —
interwencja nieobjeta
analizg,

Kazda z interwencji
podawana byta przez okres
8 tyg. bez okresu wash-out;

Podczas badania
dozwolona byta terapia
SOC (wysokie dawki wGKS
i LABA), a takze stosowanie
teofiliny o przedtuzonym
uwalnianiu, lekéw
antyleukotrienowych oraz
doustnych GKS (<5 mg
dziennie).

Podczas trwania badania,
pacjenci mieli mozliwo$c¢
doraznego stosowania
salbutamolu (100 ug);

Kryteria wtgczenia:

- wiek: 18-75 lat,

- astma trwajgca 25 lat, obecnie zdiagnozowana jako ciezka i
przewlekta,

- pacjenci ze statg obturacjg oraz objawami (21,5 pkt wg
kwestionariusza ACQ-7, po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela, FEV; < 80% wartosci przewidywanej ORAZ < 70%
FVC, mierzonego 30 min. po inhalacji 400 pg salbutamolu
podczas wizyty przesiewowej), pomimo codziennej terapii
wGKS (= 800 pg budezonidu lub odpowiednika) oraz LABA,
- pacjenci nigdy niepalacy lub palacy < 10 paczkolat ORAZ
niepalgcy w przeciaggu roku przed wigczeniem do badania;
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z chorobami ptuc innymi niz astma (POChP,
gruzlica),

- wspotistniejgce powazne choroby,

- wspottowarzyszgca terapia innymi lekami m. in.: blokerami
TNF-alfa, Xolairem, beta-blokerami,

- doustne przyjmowanie GKS w statych dawkach > 5 mg/ dobe
prednizolonu lub jego odpowiedn kéw codziennie LUB > 10 mg/
dobe prednizolonu lub jego odpowiednikéw, co drugi dzien),
- pacjenci z przebytym zawatem serca (w przeciggu 6 mies.),
hospitalizowani z powodu niewydolnosci serca (w przeciagu
roku), z niestabilng lub zagrazajgca zyciu arytmig,

- pacjenci z nowotworem, ktorzy przeszli resekcje, radioterapie
lub chemioterapie w przeciggu ostatnich 5 lat,

Liczebnos$¢ grup: 107 pacjentéw poddanych randomizacji, w
tym witaczonych do populacji ITT:

- populacja TIO 5 ug +SOC: 104

- populacja PLC + SOC: 103

Pacjenci przyjmowali réwniez TIO w dawce innej niz
analizowana;

Punkt konncowy FEV; AUC .24 analizowany byt w podgrupie
pacjentow:

- populacja TIO 5 pug + SOC: 64

- populacja PLC + SOC: 64

Pierwszorzedowy:

- wartos¢ FEV; peak oceniana po 8 tyg.,
Drugorzedowe:

- wartos¢ FEV; peak oceniana co 24 godz.
u pacjentow bedacych w osrodkach, gdzie
byto to wykonalne,

- wartos¢ FEV; trough i FVC (peak i trough),
oceniane po 8 tyg. leczenia,

- pole pod krzywg FEV; AUCg.3n), FVC
AUC 0.3n), FEV1 AUC0.24n)

- poranne i wieczorne PEF (oceniane bez
pierwszych 3 tyg. leczenia) i FEVy,

- domowa warto$¢ FEV; peak oceniana co
24 godz.,

- kontrola objawéw astmy,

- zastosowanie leczenia doraznego w
ostatnich 5 tyg. leczenia,

- dni wolne od objawow astmy,

- jakos$¢ zycia wg kwestionariusza Mini-
AQLQ;

Bezpieczenstwo:

- czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych
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- utrata pacjentéw z badania:
dostepne szczegdtowe
informacje o utracie pacjentéw
z badania wraz z podaniem
przyczyn rezygnaciji;

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
koncowych*;

PrimoTinAl,
PrimoTinA2

(Kerstjens 2012)

Identyfikatory
badan:
NCT00772538,
NCT00776984

Zrédio
finansowania:
Boehringer
Ingelheim i Pfizer

- liczba osrodkow:
wieloosrodkowe, 73 osrodki w
15 krajach,

- liczba ramion: 2,
- typ badania: RCT,

- randomizacja: tak, 1: 1,
randomizacja blokowa w
schemacie 4 blokéw na
osrodek, bez innej stratyfikaciji,

- zaslepienie: tak, podwodjne,
brak opisu metody zaslepienia
- okres obserwacji: 48 tyg.

- typ hipotezy: superiority
(TIO+ SOC vs PLC+ SOC)
testowana dla FEV; peak i w
przypadku uzyskania IS
réznic, dla FEV; trough, a
nastepnie dla czasu do
pierwszego ciezkiego
zaostrzenia choroby; Kazdy
krok uznawany byt za
potwierdzony, tylko jesli
wszystkie poprzednie kroki
zakonczyly sie sukcesem.

- utrata pacjentéw z badania:

dostepne szczegdtowe
informacje o utracie pacjentéw
z badania wraz z podaniem
przyczyn rezygnaciji;

- TIO 5 pg (2 wdechy po 2,5
Mg) przy uzyciu inhalatora
Respimat + SOC,

- PLC+SOC — stosowane
rano, jako terapia
dodatkowa;

Podczas badania
dozwolona byta terapia
SOC (wysokie dawki wGKS
i LABA), a takze stosowanie
teofiliny o przedtuzonym
uwalnianiu, lekéw
antyleukotrienowych, lekéw
anty- IgE oraz doustnych
GKS (= 5 mg dziennie),
jezeli ty ko dawki
poszczegdlnych lekow
pozostawaly state w
przeciggu 4 tyg. przed
wigczeniem do badania
oraz podczas jego trwania.
Pacjenci mieli mozliwosé
doraznego stosowania
salbutamolu (100 pg) lub
albuterolu (90 pg) podczas
trwania badania;

Kryteria wtaczenia:
- wiek: 18-75 lat,
- astma trwajgca 2 5 lat, zdiagnozowana przed 40 rokiem zycia,

- 21,5 pkt wg kwestionariusza ACQ-7, (ang. Asthma Control
Questionnaire 7),

- po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela, FEV; < 80%
wartosci przewidywanej ORAZ < 70% FVC, mierzonego 30
min. po inhalacji 400 pg salbutamolu lub 90 pg albuterolu,
podczas wizyty przesiewowej, pomimo codziennej terapii
wGKS (= 800 pg budezonidu lub odpowiednika) oraz LABA,

- 21 zaostrzenie choroby wymagajace zastosowania doustnych
GKS w przeciggu roku,

- osoby nigdy niepalgce lub palace < 10 paczkolat ORAZ
niepalgce w przeciggu roku przed wtgczeniem do badania;

Kryteria wykluczenia:

- wczesniejsza diagnoza POChHP,

- wspotistniejgce powazne choroby,

- stosowanie lekéw antycholinergicznych,
- odstepstwa od normy w badaniach krwi

Liczebnos¢ grup: 912 pacjentéw poddanych randomizaciji, w
tym wigczonych do populacji FAS (full analysis set) -
zastosowanej w analizie gtéwnej:

- populacja TIO+SOC: 456

- populacja PLC+SOC: 456

Pierwszorzedowe:

- wartos¢ FEV; peak oceniana po 24 tyg.,

- wartos¢ FEV; trough oceniana po 24 tyg.,
- czas do wystgpienia pierwszego ciezkiego
zaostrzenia choroby, oceniany w przeciggu
48 tyg.;

Drugorzedowe:

- wartos¢ FEV, peak, FEV; trough, FVC
peak, FVC trough oraz pole pod krzywa
(AUC) oceniane na kazdej wizycie
kontrolnej,

- czas do pierwszego pogorszenia
przebiegu astmy,

- PEF oceniane rano i wieczorem,

- liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito = 1
zaostrzenie choroby w ciggu 48 tyg.,

- kontrola objawéw astmy, oceniane wg
kwestionariusza ACQ-7,

- zastosowanie leczenia doraznego;

- jakosé zycia oceniana wg kwestionariusza
AQLQ;

Bezpieczenstwo:

- czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

*Komentarz analityka Agencji: w Tabeli 34 AKL Wnioskodawcy zamieszczono informacje, ze w badaniu Kerstjens 2011 analiza drugorzedowych punktéw kofcowych zaprojektowana byta wzgledem

hipotezy superiority, co nie jest zgodne z informacjami przedstawionymi przez autoréw badania.
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Tabela 11. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Punkt konncowy

Badanie

PrimoTinAl, PrimoTinA2 Kerstjens 2011

Zdefiniowane jako réznica w stosunku do
wartosci wyjsciowej (mierzonej w momencie
randomizacji, rano, 10 min. przed podaniem

Zdefiniowane jako réznica w stosunku do wartosci
wyjsciowej (mierzonej w momencie randomizacji, rano, 10

FEV; peak min. przed podaniem lekéw); warto$¢ mierzona przy . kit POR
najwyzszym stezeniu leku, tzn. w ciggu 3 godz. od lekbw); wartos¢ mierzona przy najwyzszym
podania lekow: stezeniu leku, tzn. w ciggu 3 godz. od
' podania lekéw;
Zdefiniowane jako réznica w stosunku do wartosci Zdefiniowane jako réznica w stosunku do
wyjsciowej (mierzonej w momencie randomizacji, rano, 10 | wartosci wyjsciowej (mierzonej w momencie
FEV; trough ; : - SR I . )
min. przed podaniem lekéw); warto$¢ mierzona przy randomizacji, rano, 10 min. przed podaniem
najnizszym stezeniu leku; lekow);
FVC peak Warto$¢ mierzona przy najwyzszym_steze’nll.J leku, tzn. w }
ciggu 3 godz. od podania lekéw;
FVC trough Warto$¢ mierzona przy najnizszym stezeniu leku; -

Czas do wystgpienia
pierwszego ciezkiego
zaostrzenia choroby

llo$¢ dni do momentu pogorszenia sie przebiegu astmy (u
= 25% pacjentéw), wymagajacego rozpoczecia leczenia -
lub podwojenia dawki juz stosowanych doustnych GKS;

Czas do pierwszego
pogorszenia przebiegu

Progresywne nasilenie sie objawéw choroby (w
poréwnaniu z codziennymi objawami typowymi dla
danego pacjenta) lub 230% spadek porannej PEF (w -

astmy odniesieniu do Sredniego PEF uzyskanego na poczatku
badania), trwajgcy przez min. 2 kolejne dni;
paczkolata 1 paczkorok= wypalanie 1 paczki papieroséw codziennie przez 1 rok

Tabela 12. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Komentarz

Opis skali/kwestionariusza . .
oceniajacego

Kwestionariusz QoL-5
(Quality of Life -5
Dimensions)

Kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia. Obejmuje 5 obszaréw zycia, z ktérych w
kazdym oceniane jest ograniczenie aktywnosci pacjenta w 3-stopniowej skali jako: ,brak -
problemoéw”, ,pewne problemy”, ,duze problemy”.

Kwestionariusz ACQ-7
(Asthma Control
Questionnaire 7)

Kwestionariusz stuzgcy do oceny stopnia kontroli objawéw astmy. Sktada sie z 7 pytan,
obejmujgcych najwazniejsze objawy choroby (5 pytan), konieczno$é zastosowania
leczenia doraznego (1 pytanie) oraz FEV; (oceniane przez lekarza; 1 pytanie). -
Odpowiedzi na pytania zawierajg sie w 7-stopniowej skali, gdzie ,,0” oznacza catkowitg
kontrole objawow, a ,6”- bardzo stabg kontrole objawow.

Kwestionariusz AQLQ
(Asthma Quality of Life
Questionnaire)

Kwestionariusz stuzacy do oceny wptywu procesu leczenia astmy na codzienng
aktywnos$¢ chorego. Sktada sie on z 32 pytan, ktére pozwalajg na ocene aktywnosci
fizycznej chorego, umiejetnosci unikania przez niego czynnikdéw wyzwalajgcych Zrédio:
dusznosé, czestos¢ wystepowania objawdw nocnych, lek zwigzany z brakiem lekoéw, :
wptyw objawéw chorobowych na realizowanie codziennych obowigzkéw przez chorego.
Zakres odpowiedzi zawiera si¢ w przedziale od 1 (catkowite ograniczenie aktywnosci),
do 7 (choroba wcale nie ogranicza aktywnosci pacjenta). Minimalna istotna klinicznie
réznica wynosi 0,5 jednostki.

Pierzchata
1997

Kwestionariusz Mini-
AQLQ (Mini - Asthma
Quality of Life
Questionnaire)

Jest to skrécona, obejmujgca 15 pytan wersja kwestionariusza AQLQ. ]
Zrodto: Juniper
1999

3.3.1.4. Jako$c¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania wigczone do AKL Whnioskodawcy, dotyczgce stosowania tiotropium jako leku dodatkowego
w podtrzymujgcym leczeniu astmy, byly badaniami eksperymentalnymi, randomizowanymi z za$lepieniem.
Na podstawie hierarchii jakosci badan okreslonej w Wytycznych Agencji, wszystkie wigczone badania
nalezaty do rodzaju IIA (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg). Badania
PrimoTinAl i PrimoTinA2 odbywaty sie w schemacie grup rownolegtych, natomiast badanie Kerstjens 2011
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bytlo badaniem typu cross-over, bez okresu wash-out pomiedzy analizowanymi interwencjami. Okres
obserwacji wynosit od 24 tyg. (badanie Kerstjens 2011) do 48 tyg. (PrimoTinAl, PrimoTinA2).

Ocena badan w skali Jadad pokazata, ze badanie Kerstjens 2011 jest badaniem wysokiej jakosci (5/5 pkt).
Badania PrimoTinAl i PrimoTinA2 oceniono na 4 pkt, przy czym ocene obnizono ze wzgledu na brak opisu
metody zaslepienia.

W badaniu Kerstijens 2011 analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-treat) dla wszystkich punktow koncowych, oprocz FEV; AUC .
24n), ktory analizowany byt w podgrupie pacjentow, przebywajgcych w osrodkach, gdzie wykonanie takiego
pomiaru byto mozliwe. Natomiast analiza gtéwna badan PrimoTinAl i PrimoTinA2 przeprowadzona zostata
w populacji FAS (ang. full analysis set), definiowanej jako wszyscy pacjenci, ktérzy zostali poddani
randomizacji, otrzymali przynajmniej jedng dawke ocenianego leku i u ktérych przeprowadzono co najmniej
jeden pomiar skutecznosci klinicznej. We wszystkich badaniach analiza bezpieczenstwa przeprowadzona
zostata w populacji ITT.

Wszystkie badania zaprojektowane byly wzgledem hipotez badawczych. Badanie Kerstjens 2011
zaprojektowano dla pierwszorzedowego punktu koncowego FEV; peak wzgledem hipotezy superiority TIO
10 yg + SOC vs PLC+ SOC, superiority TIO 5 ug + SOC vs PLC+ SOC oraz noninferiority TIO 5 ug + SOC
vs TIO 10 yg + SOC. Kazdy krok uznawany byt za potwierdzony, tylko jesli wszystkie poprzednie kroki
zakonczyty sie sukcesem. Warto$¢ 6 (delta — ang. non-inferiority margin) ustalona zostata na 50 ml. Ocena
drugorzedowych punktéw koncowych réwniez zaprojektowana zostata w metodyce noninferiority TIO + SOC
vs PLC + SOC, gdzie wartos¢ & réwna byta 80 ml. Badania PrimoTinAl i PrimoTinA2 zaprojektowane byty
wedtug wspdlnej hipotezy superiority TIO + SOC vs PLC + SOC dla punktu koncowego FEV; peak. W
przypadku uzyskania IS roznic, hipoteza testowana byta dla FEV; trough, a nastepnie dla czasu do
pierwszego ciezkiego zaostrzenia choroby. Kazdy krok uznawany byt za potwierdzony, tylko jesli wszystkie
poprzednie kroki zakonczyty sie sukcesem.

W badaniu Kerstjens 2011 nie podano, ze jednym z kryteridw wigczenia pacjenta do badania jest
wystgpienie = 1 ciezkiego zaostrzenia choroby w ostatnim roku, ktéry to warunek byt kryterium wigczenia
badania do analizy gtéwnej wnioskodawcy. Ponadto, autorzy badania podajg, ze randomizacja pacjentéw, u
ktérych wystgpito zaostrzenie choroby w przeciggu 4 tyg. przed wizytg screeningowg lub w trakcie 2 tyg.
okresu przed leczeniem (ang. pre-treatment), powinna by¢ odiozona. Tacy pacjenci mogli zosta¢ poddani
randomizacji dopiero, gdy nastgpi poprawa zdrowia po zaostrzeniu choroby, zwigzana ze stosowaniem
statych dawek lekéw przez = 4 tyg. Ze wzgledu na spetnienie pozostatych kryteriow wigczenia, postanowiono
uwzgledni¢ powyzsze badanie w analizie klinicznej, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze brak informacji o
spetnieniu jednego z kryteriow wigczenia do analizy jest jej ograniczeniem i wptywa na wiarygodnos¢
zewnetrzng badania.

W ocenie ograniczeh dotyczgcych przegladu, wnioskodawca wskazuje na:

brak informacji o spetnieniu przez populacje pacjentow wigczonych do badania Kerstjens 2011,
jednego z kryteriéw wigczenia do analizy gtéwnej — doktadniejszy opis powyzej,

. niezachowanie reguty ITT w badaniach PrimoTinAl i PrimoTinA2, z wyjgtkiem nastepujgcych punktow
koncowych: kontrola objawéw choroby wg ACQ, jakos¢ zycia wg AQLQ, czas wolny od objawdw choroby
oraz zastosowanie leczenia doraznego. Wnioskodawca zaznacza, ze dane dot. liczby pacjentéw dla ww.
punktow koncowych zostaty zaczerpniete z rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov, poniewaz autorzy
badania nie zamiescili tych danych w publikacji, co potwierdzone jest przez analitykéw Agencji. W _opinii
analityka Agenciji reguta ITT nie zostata zachowana dla Zadnego z analizowanych punktéw korncowych.
Dla analizowanych badan, w rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov, w przypadku ww. punktéw
koncowych zamieszczono informacje, ze byly one analizowane w populacji FAS. W badaniu PrimoTinAl
liczebnos$ci grup, dla ktorych analizowano w/w punkty kohcowe, byty rowne liczebno$ci populacji ITT,
jednak nie jest to jednoznaczne z tym, iz jest to populacja ITT,

o metodyke superiority, wzgledem ktorej zaprojektowano badania PrimoTinAl i PrimoTinA2, dla ktorej

podstawowg dla interpretacji wynikéw analizg, jest analiza ITT (bardziej konserwatywng), ktérej w

powyzszych badaniach nie zastosowano (szczegoéty: punkt wyzej),

. brak definicji dla zdarzenia niepozadanego zdefiniowanego jako astma w ramach ,zdarzen
niepozgdanych wystepujacych u = 2 % pacjentéw” w badaniach PrimoTinAl i PrimoTinA2.
. ograniczenia badania Kerstjens 2011: niewielka populacja pacjentow, krotkie okresy stosowania

kazdej z interwenciji (8 tyg.), brak okreséw wash-out, pomiedzy zmiang stosowanej interwencji, co mogto
mie¢ wpltyw na uzyskane wyniki.

Ograniczenia badan, wtaczonych do przediozonej analizy, w ocenie analitykdw Agenciji:
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Nalezy zauwazy¢, iz gtownym kryterium wykluczenia pacjentéw z badan PrimoTinAl i PrimoTinA2 byta
wczesniejsza diagnoza POChP, podczas gdy jednym z kryteribw wigczenia do tychze badan byta wartosé
FEV; <80% wartosci naleznej i wartos¢ stosunku FEV1/FVC < 70%. Wedlug autoréw odnalezionej
rekomendacji refundacyjne LMMG 2014 (opisanej szerzej w rozdz. 9.2. AWA) pacjenci, dla ktérych uzyskano
w/w wartosci parametrow mogg zosta¢ zakwalifikowani do tej samej grupy utrzymujgcych sie obturacji drog
oddechowych co pacjenci z POChP. Wskazali oni takze, iz efekt leczenia u pacjentéw z réznym stopniem
obturacji dréog oddechowych jest nieznany. W zwigzku z powyzszym, nalezy zauwazy¢, iz populacja
analizowana w badaniach PrimoTinA (publikacja Kerstjens 2012) jest potencjalnie populacjg wezsza, niz
populacja wnioskowana, ze wzgledu na dodatkowe kryterium w postaci powyzszych limitéw wynikéw dla
czynno$ci ptuc, a wyniki badan przedstawionych w publikacji Kerstjens 2012 nie powinny by¢ uogdlniane na
calg populacje pacjentéw, przyjmujgcych wGKS w skojarzeniu z LABA.

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przedtozonej analizie klinicznej, wnioskodawca wykonat jakosciowg synteze wynikow. W przypadku
badan PrimoTinAl i PrimoTinA2, opisanych w publikacji Kerstjens 2012, tam gdzie byto to mozliwe
(dostepne byty wyniki dla poszczegdlnych badan) wnioskodawca wykonat rowniez synteze ilosciowg. W
czesci wlasciwej przediozonej analizy wnioskodawca zestawit w tabelach wyniki badan, poréwnujgcych
skutecznos¢é TIO + SOC vs PLC + SOC, wraz z ich opisem. Metaanalizy oraz wykresy wykonano przy uzyciu
programu StatsDirect ver. 2.5.7. W przypadku zmiennych dychotomicznych, wyniki dotyczace leczenia
wnioskodawca przedstawit w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz 95% CI, do ktérego obliczania
w wiekszosci przypadkéw uzywat metody Mantela- Haenszla (z wyjgtkiem sytuacji, w ktérej odnotowana
liczba zdarzen byta bardzo mata, bardzo duza oraz gdy wykazana zostata heterogenicznos¢ badan). Jezeli
95% CIl wskazywat na istotnos¢ statystyczng réznic pomiedzy badanymi grupami, wynik wyrazano réwniez
jako ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) oraz w postaci parametru NNT (ang. numer needed to treat).
Dla zmiennych ciggtych wyniki prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci — wartosci
réznicy srednich (ang. mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania lub ang. weighted mean
difference, WMD — w przypadku metaanaliz) — dla srednich kohcowych lub $rednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowej. Dla wynikéw typu ,czas do wystgpienia”, tam gdzie byto to mozliwe (dostepne byty dane
z poziomu pacjenta) wnioskodawca prezentowat wyniki jako hazard wzgledny (ang. hazard ratio, HR),
jednak w wiekszosci przypadkéw wnioskodawca prezentowat wartosci HR obliczone przez autoréw badanh.
W przypadku, gdy dla badan wigczonych do metaanalizy, dla ktérejkolwiek z analizowanych grup wystgpity
zerowe liczebnosci zdarzen, OR obliczano metodg Peto i Mantela-Haenszela z korektg pdl zerowych i
przyjmowano metode, dla ktérej wartos¢ wspoéiczynnika wychodzita wieksza (w przypadku OR>1) lub
mniejsza (w przypadku OR<1). Jezeli liczebnosci zdarzen byty < 1 %, w przypadku gdy efekt interwencji byt
maty 0,5 < OR < 2, wnioskodawca stosowat do analizy metode Peto (dla parametru OR). W innych
przypadkach stosowano metode Mantela-Haenszela bez korekty pdol zerowych. Wartos¢ pozostatych
parametréw efektywnosci (dla zdarzenh bardzo rzadkich) wnioskodawca obliczat przy uzyciu metody Mantela-
Haenszela (metoda Peto pozwala jedynie na obliczenie wartosci parametru OR).

W przypadku przeprowadzania metaanaliz, wnioskodawca porownywat wyniki uzyskane dla badan
PrimoTinAl i PrimoTinA2, ktére to badania zaprojektowane zostaty w identyczny sposéb i zastosowano w
nich identyczng metodologie. Populacje pacjentéw wigczonych do poszczegdinych badan byty zblizone pod
wzgledem ocenianych cech demograficznych oraz klinicznych. W zwigzku z tym, nie stwierdzono
heterogenicznosci klinicznej, metodologicznej jak i w wiekszosci przypadkdw- statystycznej, analizowanych
badan. Heterogenicznos$¢ uzyskanych wynikow zaobserwowano jedynie w przypadku punktu kohcowego:
FEV; peak ocenianego podczas 48 tyg. leczenia. Nie stwierdzono przyczyn heterogenicznosci. Do oceny
efektow dla tego punktu koncowego wnioskodawca zastosowat wiec model efektéw losowych
DerSimoniana-Lairda. Dla pozostatych punktéw koncowych stosowano metode Mantela-Haenszela (model
efektow statych).

Dla badan PrimoTinAl i PrimoTinA2, w odniesieniu do analizy gtéwnej autorzy nie zaprezentowali danych
dot. liczebnosci poszczegodlnych badanych grup. Najczesciej podawano liczbe pacjentéw uczestniczacych w
danym badaniu — jako sume liczebno$ci grupy, w ktdrej stosowana byta oceniana interwencja i PLC, lub
wynik przedstawiany byt z podziatem populacji na interwencje — jako sumy liczebnosci grup, w ktérych
stosowano tg samg interwencje w obu badaniach. Dane dot. liczebno$ci grup zamieszone na stronie rejestru
badan klinicznych clinicaltrial.gov dla wiekszosci punktéw kohcowych nie odpowiadalty danym
przedstawionym w publikacji. Ponadto, wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych réwniez nie byty
prezentowane dla poszczegdlnych badanych grup (wyniki podawane byty juz jako réznice Srednich).
Whnioskodawca podal, ze metaanalizy przeprowadzone zostaty przy uzyciu programu StatsDirect wersja
2.5.7, natomiast nie opisat metody, ktorg zastosowat. W zwigzku z tym, weryfikacje wynikow uzyskanych
przez Whnioskodawce wykonano przy zastosowaniu metody summary data meta-analysis przy uzyciu
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programu StatsDirect (wersja prébna dostepna na stronie http://www.statsdirect.com/). Metoda ta moze byé
stosowana, gdy nieznane sg wyniki dla poszczegdlnych grup, a dysponujemy jedynie wartoSciami
skumulowanymi (np. OR, RR, RD). Wagi poszczegdlnych elementéw obliczane sg na podstawie przedziatow
ufnosci lub btedéw standardowych, natomiast liczebnosci badanych grup nie sg wykorzystywane w
obliczeniach. Nalezy zwréci¢ jednak uwage na fakt, ze metoda ta jest mniej precyzyjna niz standardowa
metaanaliza (wykonana przy wykorzystaniu pojedynczych wynikéw dla poszczegdlnych grup i badan) i
stanowi swego rodzaju przyblizenie, co stanowi ograniczenie wiarygodnosci wynikow metaanaliz
wnioskodawcy. Jednakze, w zwigzku z brakiem wiarygodnych informacji o liczebnosciach grup i wynikéw dla
nich uzyskanych, niemozliwe byto obliczenie parametrow RR.

Zrédio: StatisticalHelp  (http://www.statsdirect.com/help/Default.htm#meta_analysis/summary.htm#kanchor149, dostep
03.03.2015.)

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia, zwigzane z uzyskanymi wynikami analizy:

e W przypadku metaanalizy dla punktu koricowego FEV1 peak ocenianego podczas 48 tygodni leczenia
(PrimoTinA 1 i PrimoTinA 2) stwierdzono heterogeniczno$¢ wynikéw, nie stwierdzono natomiast
przyczyn heterogeniczno$ci.

e  We wszystkich 3 analizowanych badaniach klinicznych wyniki dotyczgce parametréw zyciowych (tetno,
cisnienie krwi), wyniki EKG oraz warto$ci parametréw laboratoryjnych przedstawiono w formie opisowej,
uniemozliwiajgc przeprowadzenie agregacji statystycznej wynikéw.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z powyzszymi ograniczeniami, zas ograniczenia syntezy ilosciowej wynikow

z badan wnioskodawcy, w opinii analitykow AOTMIT zostaty opisane powyzej w niniejszym rozdziale.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznosci stosowania TIO + SOC vs PLC + SOC,
wykonanych przez wnioskodawce. W przypadku, gdy przedstawione wyniki obliczone zostaty przez autorow
wigczonych badan, oznaczono je odpowiednio. Wszystkie wyniki zostaty zweryfikowane przez analitykow
Agencji, przy zastosowaniu programu StatsDirect. Liczebno$ci badanych grup zostaty przedstawione
w tabelach jedynie informacyjnie, poniewaz nie byly one wykorzystywane do wykonania obliczen (szczegoty
w rozdziale: Jako$¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy). Wyniki, dla ktérych uzyskano
istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.

Oprécz wynikow przedstawionych ponizej w przedtozonej AKL, zawarto rowniez wyniki dla nastepujacych
punktéw kohcowych:

e czas wolny od objawéw choroby dla 24 tyg. leczenia (badania PrimoTinAl i PrimoTinA2),
e zastosowanie leczenia doraznego dla 24 tyg. leczenia (badania PrimoTinAl i PrimoTinA2),
o czesto$¢ wystepowania hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby dla 48 tyg. (badania PrimoTinAl i
PrimoTinA2),
domowa wartos¢ porannego FEV; dla 8 tyg. leczenia (badanie Kerstjens 2011),
zastosowanie leczenia doraznego dla 8 tyg. leczenia (badanie Kerstjens 2011),
e jako$¢ zycia wg Mini-AQLQ — ogdtem, aktywnos$é, czynniki Srodowiskowe, objawy dla 8 tyg. leczenia
(badanie Kerstjens 2011),
kontrola objawow astmy wg ACQ dla 8 tyg. leczenia (badanie Kerstjens 2011).

Nie zostaty one uwzglednione w niniejszej analizie z powodu braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami lub braku informacji o istotnosci statystycznej w badaniu pierwotnym.

Badanie Kerstjens 2011 — 8 tyg. leczenia dla kazdej z interwenc;ji

W przypadku ponizszych punktéw koncowych, uzyskano nastepujace wyniki wskazujgce na wyzszg
skutecznosé TIO 5 pg + SOC vs PLC + SOC, a rdznice pomiedzy badanymi grupami byty istotne
statystycznie:

o wartos¢ FEV, peak [MD=139 (95% CI: 96; 181), p<0,001],

e wartos¢ FEV, trough [MD=86 (95% CI: 41; 132), p<0,001],

e domowa wartos¢ wieczornego FEV, [MD= -0,06 (SD=0,19), p=0,0018] — poréwnanie PLC + SOC vs TIO
5 ug + SOC,

e pole pod krzywg FEV; AUCg.3n) [MD=126 (95% CI: 87; 165), p<0,001],
e pole pod krzywg FEV; AUC .41 [MD=86 (95% CI: 35; 138), p=0,001],
o wartos¢ FVC peak [MD=121 (95% CI: 67; 175), p<0,001],
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e wartos¢ FVC trough [MD=127 (95% CI. 67; 187), p<0,001],

e pole pod krzywg FVC AUC .3 [MD=116 (95% CI: 69; 163), p<0,001],

e poranna wartos¢ PEF [MD=7,9 (95% CI: 1,2; 14,7), p=0,02],

e wieczorna warto$¢ PEF [MD=14,7 (95% CI: 6,8; 22,5), p<0,001],

o jako$ zycia wg Mini- AQLQ- strefa emocjonalna [MD=0,21 (95% CI: 0,04; 0,38), p=0,02].
Badania PrimoTinAl i PrimoTinA2 — 24 tyg. leczenia

W przypadku ponizszych punktéow koncowych, uzyskano nastepujgce wyniki metaanaliz, wskazujgce na
wyzszg skutecznosé TIO 5 uyg + SOC vs PLC + SOC, a réznice pomiedzy badanymi grupami byty istotne
statystycznie:

e wartos¢ FEV; peak [WMD= 121,58 (95% ClI: 76,01; 167,15), p<0,0001],

e warto$¢ FEV; trough [WMD= 100,08 (95% CI: 58,05; 142,11), p<0,0001],

e wartos¢ FVC peak [WMD= 91,5 (95% CI: 32,46; 150,54), p=0,0024],

e wartos¢ FVC trough [WMD= 121,47 (95% CI: 65,46; 177,49), p<0,0001],

e poranna wartos¢ PEF [WMD= 22,41 (95% CI: 16,16; 28,65), p<0,0001],

e wieczorna wartos¢ PEF [WMD= 25,84 (95% CI: 19,43; 32,26), p<0,0001],

e kontrola objawéw astmy wg ACQ [WMD= -0,17 (95% CI: -0,26; -0,08 ), p=0,0001] - nie osiggnieto
minimalnej istotnej klinicznie réznicy pomiedzy grupami,

¢ jakos zycia wg AQLQ [WMD=0,11 (95% CI: 0,003; 0,21), p=0,043].
Badania PrimoTinAl i PrimoTinA2 — 48 tyg. leczenia

W przypadku ponizszych punktéw koncowych, uzyskano nastepujgce wyniki metaanaliz, wskazujgce na
wyzszg skutecznosé TIO 5 uyg + SOC vs PLC + SOC, a réznice pomiedzy badanymi grupami byty istotne
statystycznie:

o Wartos¢ FEV; peak [WMD= 113,05 (95% CI: 35,63; 190,46), p=0,0042],

e Wartos¢ FEV, trough [WMD= 68,23 (95% CI: 25,13; 111,32), p=0,0019],

¢ Wartos¢ FVC peak [WMD= 119,53 (95% CI: 59,25; 179,81), p=0,0001],

e Wartos¢ FVC trough [WMD= 91,74 (95% CI: 34,49; 148,99), p=0,0017],

e Poranna wartos¢ PEF [WMD= 17,10 (95% CI: 10,75; 23,44), p<0,0001],

e Wieczorna wartos¢ PEF [WMD= 23,52 (95% CI: 17,00; 30,05), p<0,0001],

o Czas do wystgpienia ciezkiego zaostrzenia choroby [HR= 0,79 (95% CI: 0,62; 1,00), p=0,03],

e =1 ciezkie zaostrzenie choroby / pacjenta w ciagu roku [HR= 0,80, p<0,05],

e =1 pogorszenia choroby / pacjenta w ciggu roku [HR= 0,76, p<0,001],

e =1 epizod pogorszenia choroby [OR= 0,58, p<0,001].

Szczegotowe wyniki dot. skutecznosci zastosowania TIO jako terapii dodanej do SOC w leczeniu astmy
przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 13. Ocena skutecznosci tiotropium podczas 8 tyg. leczenia — badanie Kerstjens 2011

Punkt koncowy N MD (95% ClI)* Wart:)é(:
TIO 5ug + SOC | PLC +SOC P
Warto$¢ FEV; peak 104 103 139 (96; 181) <0,001
Warto$¢ FEV; trough 104 103 86 (41; 132) <0,001
Domowa warto$¢ wieczornego FEV; 104 103 -0,06 (SD=0,19) (PLC vs TIO) 0,0018
Pole pod krzywag FEV; AUC .31 104 103 126 (87; 165) <0,001
Pole pod krzywg FEV; AUC o.24n) 64 64 86 (35; 138) 0,001
Warto$¢ FVC peak 104 103 121 (67; 175) <0,001
Warto$¢ FVC trough 104 103 127 (67; 187) <0,001
Pole pod krzywg FVC AUC o.3n) 104 103 116 (69; 163) <0,001
Poranna warto$¢ PEFA* 104 103 7,9 (1,2; 14,7) 0,02
Wieczorna warto$¢ PEFAM 104 103 14,7 (6,8; 22,5) <0,001
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N zz
Punkt koricowy MD (95% Cl)* BREILEELS
TIO 5ug +SOC | PLC +SOC P
Jakos zycia wg Mini- AQLQ- strefa emocjonalna 104 103 0,21 (0,04; 0,38)# 0,02
* Dane zaczerpnigte z publikacji Kerstjens 2012 lub Kerstjens 2011,
# Srednie zmiany wyniku Mini-AQLQ wynosity: 0,2 (SD=0,63) dla grupy TIO 5ug + SOC i -0,01 (SD=0,64) dla PLC + SOC;
Tabela 14. Ocena skutecznosci tiotropium podczas 24 i 48 tyg. leczenia — publikacja Kerstjens 2012
N
Punkt koncow Badanie MD (95% CI)* WMD Wartos¢
y TIOS5ug+ | PLC+ (95% Cl) s
socC socC
24 tygodnie leczenia
PrimoTinA1l 428t 86 (20;152)
Warto$é FEV; peak —— 121,58 (76,01; 167,15) <0,0001
PrimoTinA2 423t 154 (91, 217)
&4 PrimoTinAl 428 88 (27; 149
Wartos¢ FEV, i L ( ) 100,08 (58,05; 142,11) | <0,0001
trough PrimoTinA2 4221 111 (53; 169)
PrimoTinA1l 428t 89 (6; 173)
Wartos¢ FVC peak — 91,5 (32,46; 150,54) 0,0024
PrimoTinA2 423t 94 (10;177)
&6 PrimoTinAl 428 136 (58; 214
Wartosé FVC k. L ( ) 121,47 (65,46; 177,49) <0,0001
trough PrimoTinA2 4221 106 (25; 186)
» PrimoTinA1l 414 21,5(12,7; 30,4
Poranna wartos¢ — ! ( ) 22,41 (16,16; 28,65) <0,0001
PEF PrimoTinA2 407t 23,3 (14,5; 32,1)
; ¢ PrimoTinA1l 413 22,0 (13,0; 30,9
Wieczoma wartos¢ s ! ( ) 25,84 (19,43; 32,26) <0,0001
PEF PrimoTinA2 405t 29,9 (20,7; 39,1)
WG PrimoTinAl 237" 2220 -0,13 (-0,26; 0,01
Kontrola objawow — ( ) -0,17 (-0,26; -0,08) # 0,0001
astmy wg ACQ PrimoTinA2 2167 2327 -0,20 (-0,3; -0,07)
& Svei PrimoTinA1l 2377 2220 0,04 (-0,10; 0,19
Jakos zycia wg . ( ) 0,11 (0,003; 0,21) 0,043
AQLQ PrimoTinA2 216" 2327 0,18 (0,03; 0,33)
48 tygodni leczenia
PrimoTinAl 417t 73 (5; 140)
Wartos¢ FEV; peak — 113,05 (35,63; 190,46)** 0,0042
PrimoTinA2 403t 152 (87; 217)
£ 4 PrimoTinAl 417 62 (-21; 104
Wartosé FEV; — L ( ) 68,23 (25,13; 111,32) 0,0019
trough PrimoTinA2 402t 92 (32; 151)
PrimoTinAl 417t 125 (40; 210)
Wartosé FVC peak — 119,53 (59,25; 179,81) 0,0001
PrimoTinA2 403t 114 (29; 200)
. PrimoTinA1 417 111 (31; 190
Wartos¢ FVC - T ( ) 91,74 (34,49; 148,99) 0,0017
trough PrimoTinA2 402t 71 (-12; 153)
£ A PrimoTinAl 369 20,3 (11,3; 29,4
Ll L — T ( ) 17,1 (10,75; 23,44) <0,0001
PEF PrimoTinA2 378t 14,0 (5,1; 22,9)
i £ A PrimoTinAl 369 22,6 (13,5; 31,7
MLl Ll — L ( ) 23,52 (17,00; 30,05) <0,0001
PEF PrimoTinA2 3771 24,5 (15,1; 33,8)

* Dane zaczerpniete z publikacji Kerstjens 2012 lub Kerstjens 2011;
T brak mozliwosci oceny liczebnosci poszczegéinych grup, w ktérych analizowane byty dane punkty koncowe. Liczebnosci grup

pochodza z publikacji Kerstjens 2012;

# Wynik metaanalizy jest istotny statystycznie, jednak w badaniach nie osiggnieto minimalnej istotnej klinicznie réznicy pomiedzy
grupami dla skali ACQ, ktéra wynosita 20,5 pkt;
A Whioskodawca zaczerpnat informacje z rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov, ze wzgledu na brak informacji dotyczacych
liczebno$ci populacji, dla ktorej analizowano niniejszy punkt koncowy w publkacji; Komentarz analityka Agenciji: nie mozna
jednoznacznie stwierdzié, ze liczebnosci grup zamieszone na stronie clinicaltrials.gov (ostatnia aktualizacja: 30 lipiec 2014 r.) sg zgodne
z danymi, ktére zostaty przedstawione w publikacji Kerstjens 2012 (data publikacji: 2012 rok). Jednakze, nalezy wzigé pod uwage, ze
dane te nie zostaty wykorzystane w metaanalizach i majg jedynie charakter informacyjny;
** Stwierdzono heterogeniczno$¢ wynikéw, o nieznanym podtozu;
M Warto$ci $rednie z 4-8 tyg.;
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Tabela 15. Ocena skutecznosci tiotropium podczas 48 tyg. leczenia — pogorszenia choroby i ciezkie zaostrzenia

n (% $6
Punkt koncowy Badanie G6) HR/OR (95% CI)* WartAosc
TIO 5pg + SOC PLC + SOC p
ienia ciezki PrimoTinAl
Czas do wystapienia cigzkiego —— 122 (26,9) 149 (32,8) HR=0,79 (0,62; 1,00)*# 0,03
zaostrzenia choroby PrimoTinA2
1 ciezkie zaostrzenie choroby / PrimoTinAl 0,53 (0,450; 0,663 (0,573; HR=0.80%* <0.05
pacjenta w ciggu roku (n) PrimoTinA2 0,625" 0,768)" - '
>1 pogorszenia choroby / pacjenta | PrimoTinAl 2,145 (1,866; 2,835 (2,511; HR=0.76** <0.001
w ciggu roku (n) PrimoTinA2 2,466)" 3,200)" ’ ’
) . PrimoTinAl
>1 epizod pogorszenia choro , , =0, ,
1 epizod pog horoby — 226 (49,9)" 287 (63,2)" OR=0,58** <0,001
PrimoTinA2

A Dane zaczerpnigte z badania Kerstjens 2012;

** brak danych dotyczacych przedziatu ufnosci;

* Komentarz analityka: w Tabeli 14, str. 57 AKL Wnioskodawcy podano btedng dolng warto$¢ przedziatu ufnosci dla parametru HR.
Wartosci podane w tabeli sg zgodne z tymi, ktére przedstawiono w badaniu;

# Komentarz analityka: czas, w ktérym u co najmniej 25 % chorych wystgpito pierwsze ciezkie zaostrzenie choroby wynosit 282 dni dla
grupy TIO 5ug + SOC i 226 dni dla grupy PLC+ SOC. Wg autoréw badania Kerstjens 2012, dopdki powyzszy punkt koncowy nie
wystapi u wigkszej niz 50% liczby pacjentéw, mediana z wynikéw nie mogta zosta¢ obliczona. Z danych zawartych w badaniu wynika,
ze odsetki pacjentéw, u ktérych wystapito =1 ciezkie zaostrzenie choroby nie przekraczajg 50% (TIO 5ug + SOC: 26,9%, PLC + SOC:
32,8%).

3.3.3.Analiza skuteczno$ci praktycznej

Do analizy skutecznosci praktycznej stosowania tiotropium Whnioskodawca wigczyt ostatecznie, wskazane
w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych zgodnych z wiasciwym Rozporzadzeniem, jedno
retrospektywne badanie Abadoglu 2014. W tabeli ponizej, przedstawiono opis tegoz badania.

Tabela 16. Charakterystyka badania retrospektywnego Abadoglu 2014

ID badania,
Zrédfo Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
finansowania
Badanie retrospektywne | Tiotropium - wiek > 18 lat, - 8rednia liczba wizyt na oddziale ratunkowym,
prowadzone w warunkach - pacjenci, u ktérych | - $rednia liczba hospitalizacji,
rzeczywistej praktyki | Brak terapia  WGKS W | . grednia liczba ostrych atakéw astmy,
Abadoglu Klinicznej (ang. real-life). | doktadnych \(IZySOKICgoodaWkﬁh - warto$¢ FEV,,
2014 Retrospektywna ~analiza | informacji o budezonidu Iug - warto$¢ FVC,
rekordow  medycznych stosowanej 5 >na dawka | - liczba ienté t dob
L interwencji rébwnowazng dawkg pacjentow z  asimg obrze
Frédio 633 pacjentéw z astma, | (i vm o | innego  leku) + | kontrolowana,
finansowania: ktorzy w latach 2003- | gawce i | LABA nie poprawita | - liczba pacjentdbw z astmg czesciowo
w publikacji | 2011 zostali przyjeci do | postaci czynnosci  ptuc i | kontrolowang,
podano Kliniki Chorob | farmaceutycz | Zostata uznana jako | _jiczba pacjentéw z astma niekontrolowana,
informacje 0 | Immunologicznych oraz | nej) ﬁisetg]da\lnlracalnq Z| . liczba pacjentéw stosujgcych =1  kurs
?i:l?;usowania Alergicznych w Turcji. niedroznoscig drég do.ustnych G.KS,' . ‘
przez firmy | Sredni czas stosowania oddechowych. - liczba pacjentow stosujacych 21 antybiotyk
farmaceutycz- TIO jako terapii dodanej W badaniu do leczenia infekcji  gérnych drog
ne w Turcji wynosit 8,3 +/- 0,5 mies. uwzgledniono dane | °ddechowych, _
pochodzace od 64 | - liczba pacjentéw, u  ktdrych nastapito
pacjentéw z ciezkg | ZMmniejszenie dawki GKS,
astma. - liczba pacjentéw stosujgcych dodatkowo leki
antyleukotrienowe;

Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w badaniu Abadoglu 2014. Niektére z nich autorzy badania
prezentowali za pomocg btedu standardowego (ang. standard error, SE), ktory analitycy Agencji przeliczyli
na odchylenie standardowe (ang. standard difference, SD) za pomocg wzoru: SD = +/N x SE, gdzie N
stanowi liczebno$¢ grupy, dla ktérej obliczany jest parametr. Wyniki, dla ktérych uzyskano istotng
statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami zapisano pogrubiong czcionka.

Stosowanie TIO przez 12 mies. jako terapii dodanej do SOC przyczynito sie do istotnej redukcji liczby wizyt
na oddziale ratunkowym (p=0,002), liczby hospitalizacji (p=0,002) oraz liczby ostrych atakéw astmy (p<0,05),
w poréwnaniu do stanu sprzed 12 mies. — przed rozpoczeciem badania. Dodatkowo, terapia TIO wptyneta
na obnizenie wartosci parametréow FEV; (p=<0,05) i FVC (p=0,001). Liczba pacjentéw z astmg dobrze
i czesciowo kontrolowang byla znaczgco wyzsza (0,003) podczas trwania terapii TIO, natomiast liczba
pacjentdw z astmg niekontrolowang — nizsza (p=0,003). Wyniki wskazujgce na skutecznos¢ terapii TIO

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/77




Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTMIT-OT-4350-4/2015

we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg
uzyskano réwniez dla obnizenia dawki przyjmowanych GKS (p=0,001), liczby stosowanych kurséw dGKS

(p<0,05) oraz antybiotykéw przyjmowanych z powodu infekcji gérnych drég oddechowych (p=0,001). Niemal
wszystkie réznice pomiedzy badanymi grupami byly znamienne statystycznie. Jedynie dla punktu

koncowego: pacjenci stosujgcy dodatkowo leki antyleukotrienowe nie uzyskano réznic IS.

Tabela 17. Ocena skutecznosci praktycznej stosowania tiotropium — badanie Abadoglu 2014

12 mies. przed Po 12 mies.
Punkt koncowy (jednostka) rozpoczeciem terapii stosowania terapii Wartos¢ p
TIO TIO
Srednia liczba wizyt na oddziale ratunkowym /rok (SD) 3,8 (6,4) 1,3 (2,4) 0,002
Srednia liczba hospitalizacji /rok (SD) 1,5(2,4) 0,4 (0,8) 0,002
Srednia liczba ostrych atakéw astmy /rok (SD) 3,1 (4,0 1,2 (1,6) <0,05
FEV, (SD) [%]* 57,5 (15,2) 65,5 (15,2) <0,05
FVC (SD) [%]* 74,3 (124,8) 82,5 (120,8) 0,001
Pacjenci z astmg dobrze kontrolowang [%] 31 10,9 0,003
Pacjenci z astmg czesciowo kontrolowang [%] 35,9 51,6 0,003
Pacjenci z astma niekontrolowang [%] 60,9 37,5 0,003
Pacjenci stosujacy = 1 kurs doustnych GKS, n (%) 49 (76,6) 27 (42,2) <0,05
Pacjenci, u ktorych nastagpito zmniejszenie dawki GKS (%) 14 (21,9) 30 (46,9) 0,001
Pacjenci stosujgcy dodatkowo leki antyleukotrienowe (%) 39 (60,9) 37 (57,8) 0,683

*wartosci procentowe odniesione do wartosci przewidywanej parametru

Whioski autoréw badania Abadoglu 2014:

Wyniki wskazujg na skutecznos$¢ stosowania tiotropium jako terapii dodanej do standardowego leczenia
wysokimi dawkami wGKS w skojarzeniu z LABA. U pacjentéw z ciezkg, niekontrolowang postacig astmy
terapia tiotropium moze przynosi¢ korzysci w postaci znaczgcego rozszerzenia oskrzeli.

3.3.4.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Spiriva Respimat
(data ostatniej aktualizaciji: sierpien 2014)

Do najczeéciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem tiotropium, niezaleznie
od wskazania, nalezg: zawroty i bol glowy, bezsennos¢, kotatanie serca, kaszel, zapalenie gardta, dysfonia,
skurcz oskrzeli, suchos$é¢ btony $luzowej jamy ustnej, kandydoza jamy ustnej i gardia.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych

Analiza bezpieczehstwa wykonana przez wnioskodawce obejmowata poréwnanie terapii TIO 5 ug + SOC vs
PLC + SOC podczas 8 i 48 tyg. leczenia, w zakresie nastepujgcych punktow koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem,

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

e utrata pacjentéw z badania ogétem, z powodu dziatan niepozadanych, z powodu braku skutecznosci
leczenia, z powodu braku dyscypliny terapeutycznej,

powazne zdarzenia niepozgdane,

zdarzenia niepozgdane wystepujgce u = 2 % pacjentow,

nieprawidtowos$ci parametréw laboratoryjnych,

nieprawidtowosci w wartosciach cisnienia tetniczego, tetna i EKG.

Dodatkowo dla horyzontu czasowego 48 tyg. przeprowadzono analize bezpieczenstwa w odniesieniu do
czestosci: zgonow i sercowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Dla badan PrimoTinAl i PrimoTinA2 przeprowadzono metaanalizy wynikow. Wyniki, dla ktérych osiggnieto
IS réznice pomiedzy grupami oznaczono pogrubiong czcionka.

Badania PrimoTinAl i PrimoTinA2
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Podsumowujac wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawione w ponizszych tabelach, w badaniach
PrimoTinAl i PrimoTinA2, IS réznice pomiedzy badanymi grupami na korzys¢ tiotropium osiggnieto dla
nastepujgcych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem [RR= 0,92 (95% CI: 0,85; 0,99), p= 0,02],

e dziatania niepozgdane wystepujgce u = 2 % pacjentow:
- astma [RR= 0,79 (95% CI: 0,68; 0,91), p= 0,001],
- spadek PEF [RR= 0,76 (95% CI: 0,60; 0,97), p= 0,02],
- bezsennos¢ [RR=0,25 (95% CI: 0,06; 0,98), p=0,05].
W przypadku punktu koncowego: dziatania niepozadane wystepujace u = 2 % pacjentow — alergiczny niezyt
nosa, uzyskano wynik wskazujacy na czestsze wystepowanie tego punktu koncowego u pacjentéow
zramienia tiotropium [RR= 4,36 (95% CI: 1,27; 14,95), p=0,02], a réznica pomiedzy grupami byla
znamienna statystycznie.

Autorzy badan PrimoTinAl i PrimoTinA2 odnotowali, ze nieprawidtowosci w wartosciach cisnienia krwi,
parametréw laboratoryjnych, pulsu oraz wynikéw badan EKG byty poréwnywalne pomiedzy analizowanymi
grupami. Nie odnotowano wystgpienia zgonu w zadnej z badanych grup.

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa stosowania TIO 5ug + SOC podczas 48 tyg. leczenia (badania PrimoTinAl i PrimoTinA2)

; . n/N (%) Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie
TIO 5ug + SOC PLC + SOC OR (95% CI) RR (95% ClI) Wartos¢ p
PrimoTinAl 26/237 (11,0) 20/222 (9,0) 0,93 (0,63;
Utrata pacjentéw ogotem 0,92 (0,6; 1,4) ' 1 35’) ' 0,69
PrimoTinA2 21/219 (9,6) 31/234 (13,2) '
1 1 * *
Utrata pacjentéw z powodu PrimoTinAL 6/237 (2,5) 6222 (2,7) 0,56 (0,23; 0,56 (0,24; 019
zdarzen niepozadanych PrimoTinA2 | 2/219 (0,91)* | 8/234 (3,42)* 1,35) 1,35)
H A q H * *
Utrata pacjentéw z pc?vyodu PrimoTinAl 1/237 (0,42) 0/222 (0) 7,41 (0,46 3,00 (0,31:
braku skutecznosci 118,62)° 28,71)* 0,16
leczenia” PrimoTinA2 1/219 (0,46)* 0/234 (0)* ’ '
Utrata pacjentéw z powodu PrimoTinAL 8/237 (1,27) 8/222 (1,35) 0,71 (0,22; 0,71 (0,23; 056
braku dyscypliny PrimoTinA2 |  2/219 (0,91) 41234 (1,71) 2,26) 2,24)
Zdarzenia niepozadane PrimoTinAl 167/237 (70,5) 170/222 (76,6) 0,69 (0,50; 0,92 (0,85; 002
ogdtem PrimoTinA2 | 168/219 (76,7) | 196/234 (83,8) 0.94) 0,99)
S . PrimoTinAl . .
Lo nepoiacine daso67) | ovesoe) | PEOPT | 1HOM | os
PrimoTinA2 ' '
Powazne zdarzenia PrimoTinAL 18/237 (7.6) 15/222 (6.,8) 0,93 (0,58; 0,93 (0,61; 0. 75
niepozadane PrimoTinA2 |  19/219 (8,7) 25/234 (10,7) 1,48) 1,43)
Sercowe zdarzenia PrimoTinAl ) )
niepozgdane zwigzane z 2/456 (0,4) 1/456 (0,2) 1:?85 é%)%\o zzofg(g)}f 0,57
leczeniem t PrimoTinA2 ’ '

* odsetek pacjentéw obliczony na podstawie dostepnych danych;
A warto$¢ OR obliczono metodg Peto, natomiast wartos¢ RR za pomoca metody Mantela-Haenszela;

** wartos$ci obliczone przez analityka AOTMIT
1 Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny liczebnosci poszczegolnych grup oraz liczby zdarzeh w kazdej z nich wnioskodawca oszacowat
wynik metaanalizy na podstawie wartosci podanych tgcznie dla obu badan w publikacji Kerstjens 2012. W analogiczny sposéb analitycy
AOTMIT oszacowali warto$¢ RR i p;

Tabela 19. Odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily dziatania niepozadane (u 2 2 % pacjentéow) podczas 48 tyg. leczenia
(badania PrimoTinAli PrimoTinA2)

n [%] Metaanaliza
. . PrimoTinAl PrimoTinA2
Dziatanie OR RR
niepozadane | TIO 5ug + PLC + TIO 5ug + PLC + Wartosé
soc soc soc soc (95% CI) (95% ClI) P
N=237 N=222 N=219 N=234
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n [%] Metaanaliza
Dziatanie PrimoTinAl PrimoTinA2 oR -
niepozadane TIOS glég + PSL(S:(; Tlosglé:g + PSL(§:C+ (95% Cl) (95% Cl) Wartosé p
N=237 N=222 N=219 N=234
Astma 91(38,4) | 109(49,1) | 91(416) | 123(52,6) | 0,64 (0,50; 0,84) 0,79 (0,68; 0,91) 0,001
Spadek PEF | 49(20,7) | 58(26,1) | 44(20,1) | 64 (27,4) 0,70 (0,52; 0,96) 0,76 (0,60; 0,97) 0,02
. Ozsizﬂfé‘z'?e“ 19 (8,0) 20 (9,0) 32(14,6) | 36(154) 0,92 (0,61; 1,38) 0,93 (0,65; 1,32) 0,68
Bal glowy 12 (5,1) 13 (5,9) 17 (7,8) 20 (8,5) 0,88 (0,53; 1,48) 0,89 (0,55; 1,44) 0,64
Zgglf‘r'f;'ie 12 (5,1) 10 (4,5) 13 (5,9) 10 (4,3) 1,27 (0,69; 2,31) 1,25 (0,71; 2,22) 0,44
Zapalenie zatok | 3 (1,3) 10 (4,5) 13 (5,9) 12 (5,1) 0,73 (0,38; 1,42) 0,74 (0,40; 1,39) 0,35
Infekcje
gérnych drég 13 (5,5) 6(2.7) 8(3.7) 10 (4,3) 1,33 (0,638; 2,58) 1,31 (0,69; 2,50) 0,40
oddechowych
Grypa 10 (4,2) 4(1,8) 10 (4,6) 10 (4,3) 1,47 (0,73; 2,96) 1,45 (0,74; 2,85) 0,28
Kaszel 6 (2,5) 5(2,3) 7(3.2) 8 (3,4) 1,01 (0,46; 2,21) 1,01 (0,47; 2,16) 0,98
Bol plecow 3(1,3) 7(3.2) 8(3,7) 5(2,1) 0,92 (0,41; 2,11) 0,93 (0,42; 2,06) 0,85
Bol gardta 3(1,3) 5(2,3) 6(2,7) 6 (2,6) 0,83 (0,34; 2,01) 0,83 (0,35; 1,98) 0,67
Zapalenie pluc 7 (3,0) 1(0,5) 5(2,3) 6 (2,6) 1,73 (0,70; 4,20)* 1,75 (0,68; 4,46) 0,24
Bole stawow 6 (2,5) 2(0,9) 4(1,8) 7 (3,0) 1,13 (0,45; 2,79) 1,12 (0,46; 2,77) 0,80
Dysfonia 5(2,1) 4(1,8) 5(2,3) 4(1,7) 1,26 (0,49; 3,21) 1,25 (0,50; 3,14) 0,63
Biegunka 4(1,7) 4(1,8) 4(1,8) 6 (2,6) 0,80 (0,31; 2,05) 0,81 (0,32; 2,03) 0,65
Infekcje
gérnych drég 5(2,1) 5(2,3) 2(0,9) 6 (2,6) 0,63 (0,25; 1,60)* 0,63 (0,24; 1,62) 0,34
oddechowych
rﬁé‘iﬁ'%@g 3(1,3) 2(0,9) 10 (4,6) 1(0,4) 4,44 (1,27; 1551) | 4,36 (1,27; 14,95) 0,02
Nadcignienie 2(0,8) 2(0,9) 4(1,8) 8 (3.4) 0,62 (0,23; 1,67)* 0,62 (0,23; 1,69) 0,35
Bezsennosé 0(0) 1(0,5) 2(0,9) 9(3.8) 0,24 (0,06; 0,97) 0,25 (0,06; 0,98) 0,05

* obliczone metodg Peto

Badanie Kerstjens 2011

Podsumowujac wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawione w badaniu Kerstjens 2011 (szczegoty w tabeli
20), nie uzyskano IS réznic pomiedzy badanymi grupami.

Autorzy badania odnotowali brak nieprawidtowosci w parametrach zyciowych oraz laboratoryjnych w trakcie

trwania badania.

Oprocz analizy punktow koncowych przedstawionych w AWA w ponizszej tabeli wnioskodawca przedstawit

rowniez w AKL wyniki

dot.

wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem oraz

innych zdarzen

niepozgdanych, jednak réznice pomigedzy badanymi grupami nie byty w odniesieniu do powyzszych punktow
IS, dlatego tez nie zostaty one przedstawione w niniejszej analizie.

Tabela 20. Analiza bezpieczenstwa stosowania TIO 5ug + SOC podczas 8 tyg. leczenia (badanie Kerstjens 2011)

IN (% i
Punkt koncowy "N (%) (95?/RCI) (gsl—g,/RCl) DAL
TIO 5pg + SOC PLC + SOC 0 0 p
Utrata pacjentéw ogdétem 4/104 (3,9) 2/103 (1,9) 2,02 (0,36; 11,28)* 1,98 (0,37; 10,58) 0,42
Utrata pacjentow z powodu 2/104 (1,9) 0/103 (0) 7,39 (0,46;118,95) | 4,95 (0,24; 101,91) 0,16
zdarzen niepozadanych
Utrata pacjentéw z powodu . n .
oailonia asimy 2/104 (1,9) 1/103 (0,98) 1,94 (0,20; 18,87) 1,98 (0,18; 21,51) 0,57
Utrata pacjentéw z powodu . - .
braku dyseypliny 0/104 (0) 1/103 (0,98) 0,13 (0,00; 6,75) 0,33 (0,01; 8,01) 0,31
Powazne zdarzenia 2/104 (1,9) 2/103 (1,9) 0,99 (0,14; 7,17) 0,99 (0,14; 6,90) 0,99
niepozgdane
Zdarzenia niepozadane 2/104 (1,9)# 1/103 (0,97) 1,94 (0,20; 18,87)* 1,98 (0,18; 21,51) 0,57
Zwigzane z leczeniem

* Komentarz analityka Agenciji: w przypadku tego punktu koncowego Wnioskodawca podat inng warto$¢ przedziatu ufnosci; w tabeli

przedstawiono wyn k uzyskany przez analityka w programie Review Manager v. 5.2.
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** obliczone metodg Peto

A Komentarz analityka Agenciji: wnioskodawca nie zaznacza w tym miejscu zastosowania metody Peto. Wg analityka Agencji, zgodnie
z Cochrane handbook for Systematic Reviews of Interventions taka metoda analizy powinna zosta¢ zastosowana, ze wzgledu na < 1%
odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit analizowany punkt koncowy w jednej z grup; W tabeli przedstawiono wynik obliczony tg metoda.
# Komentarz analityka Agencji: na str. 102, w tabeli 53 AKL wnioskodawcy przedstawiono btedng warto$c¢ ilosci pacjentow, u ktérych
wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem. W tabeli przedstawiono poprawng warto$¢, zgodng z oryginalnym badaniem.

3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczehstwa stosowania preparatu Spiriva Respimat, w analizie klinicznej Whnioskodawcy
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Agencji Zywnosci
i Lekéw (FDA). Wyszukiwanie aktualne jest na dzien 20.11.2015 r. W dniu 04.03.2015 r. analitycy Agenc;ji
przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne. W jego wyniku na stronach internetowych w/w urzedéw réowniez
nie odnaleziono zadnych komunikatéw ani dodatkowych informaciji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
tiotropium.

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wigczyt rowniez badanie Kerstjens 2011 (wigczone
do analizy gtéwnej — poréwnanie TIO 5 yg + SOC vs PLC + SOC), w ktérym oceniano bezpieczenstwo
stosowania tiotropium w innej dawce (TIO 10 ug + SOC) niz okreslonej w ChPL. W zwigzku z tym, Zze nie
uzyskano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w ww. analizie, nie zostaly one przedstawione w
poszerzonej analizie bezpieczenstwa w niniejszej AKL.

Whioski z PSUR — okresowego raportu o bezpieczenstwie

Udostepniony przez firme Boehringer Ingelheim Sp. z o. 0. okresowy raport o bezpieczenstwie (ang.
Periodic safety update report — PSUR) dla produktu leczniczego Spiriva (tiotropium - proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych) oraz Spiriva Respimat (tiotropium — roztwér do inhalacji) obejmowat okres od
10.10.2008 r. do 09.10.2011 r. Do raportu wigczone zostaty 3 badania, w ktérych produkt leczniczy Spiriva
Respimat stosowany byt u pacjentéow z astma. W dwdch z nich pacjenci mieli umiarkowang posta¢ choroby,
co nie jest zgodne z kryteriami wtgczenia do niniejszego przegladu, wiec badania te nie byty przedmiotem
analizy. Trzecie badanie to blizniacze, randomizowane, podwdjnie zaslepione, placebo-kontrolne dwa
badania Ill fazy, prowadzone w schemacie grup réwnolegtych, w ktérych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania tiotropium (5 pg dziennie), jako terapii dodanej do dotychczas stosowanego
leczenia u pacjentow z ciezkg astmg. Badania te opisane zostaty w publikacji Kerstjens 2012 (na str. 112
AKL Whnioskodawcy podano, ze badania opisano w publikacji Kerstiens 2011), a ich doktadne wyniki
przedstawiono w czesci Wyniki analizy bezpieczenstwa niniejszej AWA. Nalezy zaznaczy¢, ze raport PSUR
tworzony byt w czasie, gdy korncowe wyniki powyzszych badah nie byly jeszcze dostepne, dlatego mogag
wystepowac niewielkie réznice pomiedzy danymi zamieszczonymi w niniejszej analizie oraz danymi w
raporcie.

Ponizej przedstawiono odnalezione przez Agencje dodatkowe informacje uzupetniajgce, na temat
bezpieczenstwa tiotropium, pochodzace z francuskojezycznego czasopisma La Revue Prescrire oraz jego
angielskojezycznej wersji — Prescrire International.

Artykuty: Prescrire 2014

Autorzy artykutu zwracajg uwage, na mozliwos¢ wystgpienia dezorientacji lub zaburzen zachowania
(niepokoj, drazliwos¢, agresywnos¢) u pacjentdw przyjmujgcych leki rozszerzajgce oskrzela (w tym
tiotropium).

Artykuty: Prescrire 2008, Prescrire 2010, Prescrire 2014a, Prescrire 2011

Whioski autoréw publikacji opieraty sie na badaniach, w ktérych analizowang populacjg byli pacjenci
z POChP (przewlekfa obstrukcyjna choroba ptuc), co nie jest zgodne z populacjg wnioskowang. Jednakze,
biorgc pod uwage, ze produkt Spiriva Respimat zarejestrowany jest rowniez jako lek rozszerzajagcy oskrzela
u pacjentéw z POChP, postanowiono przedstawi¢ te doniesienia. Autorzy artykutéw zwrdcili uwage na
nastepujgce skutki zwigzane ze stosowaniem tiotropium: zwiekszone ryzyko wystgpienia choréb uktadu
krazenia, udaru, zawatu miesnia sercowego oraz S$mierci z powoddw sercowo-naczyniowych. Zgodnie
z aktualng ChPL produkt leczniczy Spiriva Respimat nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow ze
stwierdzonymi zaburzeniami rytmu serca.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42[77



Spiriva Respimat (bromek tiotropium)

we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

4.2.

W wyniku wykonanego w dniach 21-22 pazdziernika 2014 r.

AOTMIT-OT-4350-4/2015

przegladu systematycznego analiz

ekonomicznych wnioskodawca odnalazt jedng analize ekonomiczng Willson 2014, dotyczacg oceny
kosztowe] efektywnosci stosowania tiotropium u pacjentdw ze stabo kontrolowang astmg pomimo
stosowania WGKS oraz LABA. W wyniku wyszukiwania kontrolnego nie odnaleziono innych analiz
ekonomicznych odpowiadajgcych analizowanemu problemowi decyzyjnemu.

Tabela 21. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
eTerapia Populacja: Dorosli pacjenci z astmag Wyniki: Zastosowanie tiotropium jako
standardowa niekontrolowang pomimo leczenia terapii add-on wzgledem terapii
(wysokie dawki | WGKS w duzych dawkach w standardowej wigzato sie uzyskaniem
) WGKS+LABA)+ | skojarzeniu z LABA — tiotropium dodatkowych 0,24 QALY oraz dodatkowym
Willson 2014 tiotropium dodane jako terapia add-on kosztem 5238£ -> ICUR  wyniost:
. Repimat Typ analizy: Analiza uzytecznosci 21 906£/QALYG. . .Anallza . .wrazllwosm
Zrodta . KoszZtd wykazata, ze wynik jest uzalezniony przede
e Wieka |Vs- osztow. ‘ ; !
finansowania: : ) ) . wszystkim od kosztow leczenia
Boehringer Brytania | e Terapia Perspektywa: Perspektywa pfatnika niekontrolowanej astmy oraz kosztow
: standardowa publicznego (NHS) tiotropium
Ingelheim o, ) 5 otropium.
GmbH I:|oryzont. dozywotni (1 cykl=1tydz.) | \wnjosek: Tiotropium dotaczone  do
Zrédto danych o skutecznosci standardowej terapii okazato sie by¢
2 badania PrimoTinA-asthma kos.ztowo-efektywnq terapig pacjen.t(')w
wigczone do przedtozonej AKL z niekontrolowang astma pomimo
przyjmowania wysokich dawek GKS i LABA.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem przedtozonej analizy byto przeprowadzenie analizy optacalnosci stosowania tiotropium podawanego
w postaci roztworu do inhalacji (produkt leczniczy Spiriva Respimat) jako dodatkowego leku rozszerzajgcego

oskrzela we wnioskowanym wskazaniu.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci

Poréwnywane interwencje

. Spiriva Respimat (bromek tiotropium) jako terapia add-on do standardowej terapii (SOC — ang.
standard of care/usual care): wysokie dawki WGKS w skojarzeniu z LABA,

. Standardowa terapia.

Perspektywa

. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych (Narodowego

Funduszu Zdrowia) (PPP),

. wspodlna — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych (NFZ)

i Swiadczeniobiorcy (PW).

Horyzont czasowy

Dozywotni (gorna granica wieku pacjenta w modelu — 100 lat)

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%
Koszty

W analizie kosztéw uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

. koszt lekéw: TIO i SOC: wGKS w duzych dawkach w skojarzeniu z LABA (ziozone produkty

lecznicze),
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. koszt monitorowania,
o koszt leczenia doraznego (SABA — salbutamol),

. koszt leczenia zaostrzen astmy: ciezkich wymagajgcych i niewymagajacych hospitalizacji oraz
innych niz ciezkie zaostrzen (w tym koszt dGKS i antybiotykdw — amoksycyliny).

Model

W celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci poréwnywanych schematoéw leczenia wnioskodawca
skonstruowat w programie TreeAge Pro 2014 kohortowy model Markowa z dtugoscig cyklu wynoszaca
1 tydzieh. Model ten stworzono w oparciu o zatozenia odnalezionej przez Wnioskodawce analizy
ekonomicznej Willson 2014, ktérej autorzy mieli dostep do szczegdtowych wynikéw badan PrimoTinA 1
i PrimoTinA 2. Powyzszy wybor budowy modelu byt podyktowany koniecznoscig ekstrapolacji danych dot.
skuteczno$ci klinicznej z dostepnych w/w badan pierwotnych (okres obserwacji rowny 48 tyg.) oraz specyfikg
analizowanego problemu zdrowotnego, ktérego waznym elementem sktadowym jest uwzglednienie stopnia
kontroli astmy (zgodnie z kwestionariuszem ACQ-6) oraz czestosci wystepowania zaostrzen astmy,
zwigzanych z koniecznos$cig modyfikacji leczenia. W modelu uwzgledniono populacje dorostych chorych na
astme, ktérzy otrzymujg leczenie wGKS w duzych dawkach (=800 pg budezonidu/dobe lub réwnowazng
dawke innego wGKS) w skojarzeniu z LABA i u ktérych wystgpito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen
choroby w ostatnim roku. W modelu uwzgledniono 6 stanéw zdrowia, w ktérych chory moégt pozostac lub
przej¢ do innego ze standéw zdrowia oraz zgon — stan pochfaniajgcy. Schemat modelu Markowa
zastosowanego w analizie przedstawia rysunek ponizej (Rysunek 1).

~

— T
/N

Rysunek 1 Struktura modelu Markowa

%
—\ /

N\

A=———

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
o Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow:
Tabela 22. Charakterystyka pacjentéw
Parametr Wartosé Zrédio
Sredni wiek [lata] 53 )
- Kerstjens 2012
Odsetek kobiet [%] 60,4
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Parametr Wartosé Zrédio
Compliance [%] 100
. dGKS (prednizon i
Leczen[e_clezknch_ _ prednizolon) 60/34
zaostrzen/innych niz - Kokot 2004
ciezkie [% chorych] antybiotyk 10/31
(amoksycylina)
Stan zdrowia TIO+SOC SoC
astma kontrolowana 79 7,7
.. L . astma czesciowo kontrolowana 10,7 11,7
Zuzycie lekow stosowanych w ramach leczenia - il
doraznego*/ cykl modelu astma niekontrolowana 19,7 23,0 Willson 2014
zaostrzenia inne niz cigzkie 11,3 20,4
ciezk_ie _zaosf_trzenia nie wymagajgce 26,6 28.8
hospitalizacji
Wizyta Astma czAzgiT:Svo Astma
kontrolna | kontrolowana K M | niekontrolowana
Czestos¢ wizyt kontrolnych u specjalisty ze ontrolowana Brozek 2012
wzgledu na stopien kontroli astmy [%] 2xlrok 52,90 52,80 54,40 roze
1x/rok 27,80 25,40 24,20
1x/2lata 8,10 7,80 7,00

* Jako leczenie dorazne w modelu przyjeto stosowanie salbutamolu (100ug/dawke inhalacyjng) — zgodnie ze stanem refundacyjnym
w Polsce (Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw) oraz SABA stosowanymi w badaniach PrimoTinA 1

i PrimoTinA 2.

Tabela 23. Rozktad stopnia kontroli astmy ciezkiej na podstawie kwestionariusza ACG-6 [%)]

Stan TIO+SOC soc Zrédto
astma kontrolowana 0,5 0,5
astma czesciowo kontrolowana 13,2 12,6
astma niekontrolowana 86,3 86,9 )
— — Willson 2014
zaostrzenia inne niz ciezkie* 0,0 0,0
ciezkie zaostrzenia* (bez hospitalizacji) 0,0 0,0
ciezkie zaostrzenia* (z hospitalizacjg) 0,0 0,0

* Czas trwania: zaostrzenia innego niz ciezkie — 1 cykl, ciezkiego zaostrzenia — 2 cykle (Willson 2014 — na podstawie $redniego czasu
trwania zaostrzen w badaniach PrimoTinA 1 i PrimoTinA 2).

. Parametry skutecznosci:

Tabela 24. Parametry prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami dla okresu 0-8 oraz 9-48 tyg.* na podstawie Willson 2014

. Stan C[)tl;rge]s Prawdopodobienstwo przejscia [%]
Interwencja T

o SEm 1 2. 3 4. 5. 6.

1. astma kontrolowana 08 94,5 0.4 0.8 2,5 1,3 0.4

9-48 95,4 1,9 1,0 1,0 0,7 0,0

2. astma czesciowo 0-8 57 88,9 2,5 2,0 0,7 0,2

kontrolowana 9-48 2,9 91,3 3,3 1,9 0,5 0,2

3. astma 0-8 1,8 2,2 93,0 2,1 0,8 0,0

TIO+SOC nlekontro.lov.vana . 9-48 0,6 1,6 93,9 3,0 1,0 0,1
4. zaostrzenia inne niz 0-8 11,0 6,9 61,6 13,7 5,5 1,4

cigzkie 9-48 8,1 9,2 57,6 23,7 0,9 0,4

5. ciezkie zaostrzenia 0-8 4,1 4,2 41,7 4,2 43,7 2,1

(bez hospitalizacii) 9-48 9,7 7.8 29,2 1,9 51,0 0,4
6. ciezkie zaostrzenia 0-8 16,6 16,7 16,7 16,7 16,6 16,7
(z hospitalizacjg) 9-48 6,2 12,5 28,1 6,3 3,1 43,8

0-8 95,0 0,6 0,6 1,7 1,7 0,6

1. astma kontrolowana

9-48 94,3 1,5 0,8 2,3 1,0 0,1

2. astma czesciowo 0-8 3,0 87,5 3,4 4,1 1,7 0,2

kontrolowana 9-48 31 90,1 2,7 3,0 0,9 0,1

SOC 3. astma 0-8 1,5 2,3 92,7 2,5 0,9 0,1
niekontrolowana 9-48 0,5 1,1 93,3 3,7 1,2 0,1

4. zaostrzenia inne niz 0-8 6,0 10,7 63,1 14,3 3,6 2,4

ciezkie 9-48 12,3 10,7 55,1 20,8 0,9 0,2

5. ciezkie zaostrzenia 0-8 8,3 6,3 29,2 4,2 50,0 2,1
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Interwencja

Stan ([)tl;rge]s Prawdopodobienstwo przejscia [%]
i i 1. 2. 3, 4. 5. 6.
Ze stanu
(bez hospitalizacii) 9-48 6,6 6,1 35,2 1,7 49,9 0,6
6. ciezkie zaostrzenia 0-8 16,7 8,3 25,0 8,3 8,4 33,3
(z hospitalizacjg) 9-48 11,8 2,9 29,4 8,8 3,0 44,1

* dla okresu przekraczajacego 48 tyg. przyjeto, ze prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami pozostang state od 48 tyg. do konca

horyzontu

Tabela 25 Uzytecznosci stanow zdrowia

Astma Zaostrzenia
Stan zdrowia czesciowo : . e ciezkie (bez ciezkie
kontrolowana niekontrolowana | inne niz ciezkie e iy
kontrolowana hospitalizacji) | (z hospitalizacja)
Uzytecznos¢ 0,937 0,907 0,728 0,649 0,57 0,33
Zrédto Willson 2014 Lloyd 2007, Willson 2014

Parametry kosztowe:

Tabela 26 Parametry kosztowe uwzglednione w modelu (koszt jednostkowy)

Wartos¢ o
Koszt Zrédio
PPP PW
TIO [zt/DDD] CZN zaproponowana przez Wnioskodawce
WGKS+LABA* [z/DDD] 4,19 4,68 Ceny — Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22.10.2014 r. w sprawie
i wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
Lekow dGKS [zt/mg] 0,04 0,09 przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1.11.2014 rok.
. Udziaty w rynku — Komunikaty DGL okres: 01-08 2014r.
AIIERETEIE U] 071 0,93 Odsetki pacjentéw stosujacych dany lek — dane IMS Health Index
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22.10.2014 r. w sprawie wykazu
Leczenia doraznego (salbutamol) 0.05 0.07 refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
[zt/dawke inhalacyjna] ’ ' przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1.11.2014 rok.

Monitorowania leczenia” [zi]

66,57 (7pkt x 9,51z1)

Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Leczenia
zaostrzen
astmy” [zi]

ciezkich
(hospitalizacja)

2548

JGP — Zarzadzeniem Nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia
2014 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne

ciezkich
(ambulatoryjnie)

33,29 (3,5pkt x
9,51z}

Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

* zatozono stosowanie najmniejszych duzych dawek wGKS w kojarzeniu z LABA. Uwzgledniono produkty lecznicze z grupy limitowej
199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu — produkty ztozone z GKS w wysokich dawkach, zgodnie z wytycznymi

GINA 2014

A Ceny punktéw $wiadczen wyznaczono na podstawie Informatora o umowach NFZ, zawierajgcego dane o liczbie i wartosci umoéw
zawartych w 2014 r. przez wszystkie Oddziaty Wojewddzkie NFZ

Kluczowe zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono zatozenia modelu wnioskodawcy:

strukture drzewa decyzyjnego oraz prawdopodobieristwa przej$¢ pomiedzy rozwazanymi stanami

przyjeto w oparciu o model opublikowany w analizie ekonomicznej Willson 2014,

dtugosé cyklu réwna 1 tydz., a rok stanowi 52 cykle,
w analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zaréwno dla pomiaru kosztow, jak

i wynikéw zdrowotnych; w celu uwzglednienia faktu, Ze dane zdarzenie wystgpi¢c moze w kazdym
punkcie czasowym danego cyklu uzyto korekty potowy cyklu,

do stanu ,zgon” mozna przejs¢ w kazdym cyklu modelu z kazdego innego stanu zdrowotnego,

takze w pofowie trwania ciezkiego zaostrzenia,

zgodnie z publikacjg Willson 2014 zafozono, ze wyjsciowo (...) Zaden pacjent nie doswiadczat

zaostrzen choroby [tj. wyjsciowo zaden pacjent nie znajdowat sie w stanie: zaostrzenia inne niz
ciezkie oraz ciezkie zaostrzenie z/bez hospitalizacji — przypis analityka AOTMIT],
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w ramach standardowej terapii pacjentéw z omawianej populacji (SOC) rozwazono wGKS
w duzych dawkach w skojarzeniu z LABA; nie uwzgledniono mozliwosci stosowania lekéw
dodatkowych (terapii add-on zgodnej ze stopniem 4 lub 5 intensywnoSci terapii wg GINA 2014)
z uwagi na brak danych dotyczgcych ich przestrzegania i zuzycia w horyzoncie badan klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej,

przyjeto, iz astma nie wptywa na ryzyko zgonu, a prawdopodobienstwo zgonu okreslono
w zaleznosci od pici i wieku na podstawie danych GUS — Trwanie zycia w 2013 r.,

w modelu nie uwzgledniono ryzyka przerwania leczenia,
w analizie uwzgledniono compliance na poziomie 100%,

w modelu uwzgledniono koszty poréwnywanych interwencji, koszty monitorowania leczenia astmy,
koszty leczenia doraznego, koszty leczenia zaostrzen choroby,

nieuwzglednienie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych, zwigzanych z podawaniem TIO+SOC
lub SOC (brak IS réznic pomiedzy tymi interwencjami dla czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz powaznych zdarzen niepozgdanych),

dawkowanie tiotropium przyjeto zgodnie z dawkowaniem opisanym w ChPL i zastosowanym
w badaniach pierwotnych, za$ dawkowanie produktéw zlozonych (GKS+LABA) przyjeto zgodnie
z wielko$ciami DDD.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Oszacowanie kosztéow monitorowania leczenia i leczenia zaostrzen: nie odnaleziono polskich
danych dotyczgcych zuzycia zasobow u pacjenta z rozwazanej populacji (stopien 4 lub 5 astmy).
W kalkulacjach zastosowano odnalezione, najbardziej wiarygodne polskie dane odnoszgce sie do
populacji pacjentéw z astmg w podziale na stopieri kontroli choroby badz ciezkos$¢ do$wiadczanego
zaostrzenia.

Koszty leczenia z udziatem SOC: w analizie nie uwzgledniono lekéw innych niz wGKS w duzych
dawkach w skojarzeniu z LABA z uwagi na brak danych dotyczgcych ich przestrzegania i zuzycia
W horyzoncie badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej. Nalezy jednak spodziewac sie, iz
uwzglednienie kosztow lekéw dodatkowych (terapii add-on zgodnej ze stopniem 4 lub
5 intensywnosci terapii wg GINA 2014) nie wptynefoby na wnioski ptyngce z niniejszej analizy.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wiarygodnych danych na temat
uzytecznosci pacjentéw z zaostrzeniami innymi niz ciezkie. W zwigzku z powyzszym przyjeto
wartos¢ uzytecznosci skalkulowang przez autoréw analizy ekonomicznej Willson 2014.

Wspodtczynnik compliance na poziomie 100%: w analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie

o pefnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku moZzliwo$ci zmiany lub przerwania leczenia
W ciggu roku.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK brak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK brak
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK brak
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK brak
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK brak
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK brak
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK brak
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Czy okreslono perspektywe analizy? TAK brak

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK brak

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK brak
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK brak
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

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

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

s . .
problemie zdrowotnym Kategorii kosztéw? TAK? Szczegobtowy komentarz zamieszczono pod tabela.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
o o TAK brak
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK brak
Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK brak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Komentarz analityka AOTMIT:

W przedtozonej analizie wnioskodawca przyjat, ze w przypadku wystgpienia zaostrzenia astmy czes¢
chorych bedzie otrzymywac poza doustnymi GKS réwniez antybiotyki — a konkretnie amoksycyling. Wybor
tego jednego antybiotyku nie zostat pierwotnie uzasadniony przez wnioskodawce, co zostato wskazane
w pismie o niezgodnosciach przediozonych analiz wzgledem wymagan okres$lonych w Rozporzadzeniu ws
minimalnych wymagan. W odpowiedzi przekazanej do AOTMIT dnia 17 lutego 2015 r., wnioskodawca
wskazat, iz wybdér amoksycyliny oparty byt o tres¢ odnalezionej analizy ekonomicznej Willson 2014.
W przebiegu powyzszej analizy przeprowadzono badanie ankietowe wsrdd 15 osdb wykonujgcych zawody
medyczne (5 internistéw doswiadczonych w leczeniu astmy, 5 specjalistbw w zakresie astmy oraz
5 pielegniarek), w ktéorym to wskazywali oni m.in. jakie dodatkowe leki przyjmujg chorzy w 4 stopniu
zaawansowania astmy. Ponadto autorzy przedtozonego raportu wskazali, iz przy relatywnie niskimi koszcie
antybiotykoterapii wzgledem pozostatych kosztow, wybdr innego antybiotyku nie wptynatby na wnioski
ptyngce z analizy. W $wietle powyzszego wyttumaczenia, pomimo odnalezienia publikacji
Doboszyriska 2001, w ktorej wskazano, ze m.in. amoksycylina nie powinna by¢ stosowana w leczeniu
zakazen drog oddechowych, wywotanych bakteriami wytwarzajgcymi B-laktamazy, oraz braku danych ktére
umozliwityby okreslenie odsetka chorych, przyjmujgcych inne antybiotyki uznano, iz przyjecie amoksycyliny
jako jedynego antybiotyku nie jest istotnym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomiczne;j.

Ocena modelu wnioskodawcy
W ramach weryfikacji przedtozonego modelu wykonano walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:

. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

. sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdéw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie zidentyfikowano btedéw w trakcie sprawdzania modelu wnioskodawcy, w tym btedéw w obliczeniach
i ekstrakcji danych.
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Tak jak wspomniano w rozdziale 4.1. przedtozony przez wnioskodawce model zostat oparty o opublikowang
analize kosztow efektywnosci Willson 2014 w odniesieniu do struktury modelu oraz wartosci wejsciowych
wykorzystanych w weryfikowanym modelu. Analiza ta zostata wykonana przez IMS Health na podstawie
wynikéw z badan PrimoTinA-asthma i byla sponsorowana przez Boehringer Ingelheim (podmiot
odpowiedzialny dla leku Spiriva Respimat). Zgodnie z odnaleziong rekomendacjg refundacyjng Lancashire
Medicines Management Group opublikowana w ostatnim kwartale 2014 r. nie sg dostepne inne niezalezne
analizy ekonomiczne oceniajgce kosztowg efektywnos¢ =zastosowania TIO w leczeniu astmy.
W rekomendacji tej wskazano, iz gtéwnym ograniczeniem analizy Willson 2014 jest zatozenie zmiany
prowadzonego schematu leczenia jedynie w odniesieniu do terapii zaostrzen astmy. W konsekwencji model
ten nie uwzgledniat mozliwosci zmiany schematu leczenia: z zalecanego przez GINA dla 4 stopnia
intensywnosci terapii astmy na rekomendowany dla 5 stopnia, czy tez przyjmowanego jako leczenia
podtrzymujgcego oraz zmiany wspétczynnika compliance. Wartosci dla tych parametréw zostaty przyjete na
podstawie wynikow badan PrimoTinA-asthma i byly state przez caly horyzont czasowy analizy. Analogiczne
zatozenia zostaty przyjete w przediozonym przez wnioskodawce modelu. Wynikajg one z przetozenia
warunkow okreslonych w badaniach PrimoTinA-asthma oraz wynikdéw otrzymanych w odniesieniu do
compliance na rzeczywisto$¢ przedstawiong w modelu. Nalezy zauwazyé¢ jednakze, iz do modelu wigczono
pacjentéw z astma ,trudng do leczenia” (ang. difficult to treat), ktérg w ocenie autoréw przeditozonych analiz
HTA mozna utozsamic¢ z 4 lub 5 stopniem intensywno$ci terapii wg wytycznych GINA. Powyzsze zatozenie
jest oparte na fakcie, iz wytyczne te podajg w terapii ciezkiej astmy (trudnej do leczenia) schematy leczenia
wskazywane zarowno w 4, jak i 5 stopniu intensywnosci terapii (kolejno: terapie wysokimi dawkami wGKS
+LABA oraz dGKS). Dlatego tez w weryfikowanym modelu podano, iz chorzy kwalifikowali sie do 4-5 stopnia
intensywnosci leczenia astmy wg wytycznych GINA. Ponadto nalezy zauwazy¢, iz chorzy w badaniach
PrimoTinA-asthma mogli przyjmowac réwniez inne leki wskazane przez wytyczne GINA do terapii ciezkiej
astmy, tj.: teofiling o przedtuzonym uwalnianiu, leki przeciwleukotrienowe (LTRA), przeciwciata anty-IgE
(omalizumab), pod warunkiem stosowania statej dawki przez caty okres trwania badania oraz na 4 tyg. przed
wigczeniem. Koszty stosowania tych lekow nie zostaty uwzglednione w weryfikowanej analizie ekonomicznej
ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okre$lenie czesto$¢ ich stosowania oraz zuzycia w czasie
trwania badania. Ponadto nalezy zauwazy¢, iz w chwili wigczenia do badan PrimoTinA-asthma leki te byty
generalnie stosowane przez wiekszy odsetek pacjentdw w grupie kontrolnej niz badanej, przez co
nieuwzglednienie ich kosztu mozna uzna¢ za zalozenie konserwatywne (gdyz obniza koszt terapii
w ramieniu SOC).

Ponadto warto podkresli¢, iz zatozenie o 100% compliance, zostato wskazane przez autoréw przedtozonej
analizy jako jej ograniczenie. Analogicznie ograniczenie zostato wskazane rowniez w analizie ekonomicznej
Willson 2014, w ktérej to podano, iz nie badano wptywu przyjetego poziomu compliance w celu zapewnienia
przejrzystosci modelu oraz umozliwienia odzwierciedlenia w nim wynikow badah PrimoTinA-asthma.
W zwigzku z powyzszym autorzy powyzszej publikacji wskazali koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych
badan, ktére miatyby na celu okreslenie diugookresowej skutecznosci TIO oraz poziomy compliance
w leczeniu ciezkiej astmy. Brak testowania w analizie wrazliwosci przyjetego poziomu compliance na wyniki
analizy ekonomicznej zostat wskazany w piSmie dot. niespetnienia wymagan zgodnych z Rozporzgdzeniem
ws. wymagan minimalnych. W odpowiedzi autorzy przedfozonej analizy wskazali, iz nie sg dostepne dane
dotyczace przestrzegania zalecehh dawkowania tiotropium u pacjentdow z astmg, za$s w badaniach
PrimoTinA-asthma odsetek pacjentdw niestosujgcych sie do dyscypliny terapeutycznej byt znikomy,
a przyjecie 100% poziomu compliance jest podejsciem konserwatywnym, gdyz nie zaniza kosztu Spiriva
Respimat. Analitycy Agencji potwierdzajg brak w/w informacji w dostepnej literaturze oraz przychylajg sie do
przedstawionego uzasadnienia wnioskodawcy.

W modelu przyjeto rowniez zatozenie o nieuwzglednieniu ryzyka przerywania terapii w trakcie dozywotniego
horyzontu analizy, co réwniez uzasadniono nie zaobserwowaniem istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
badanymi grupami w badaniach PrimoTinA-asthma w odniesieniu do: utraty pacjentéw ogdtem, utraty
pacjentéw z powodu: dziatah niepozgdanych, czy braku compliance. Powyzsze zatozenie mozna réwniez
uznac¢ za zatozenie konserwatywne, gdyz mozna domniemywac, iz ryzyko takie mogtoby by¢ potencjalnie
wyzsze w grupie badanej (w ktorej chorzy otrzymywali dodatkowo TIO) ze wzgledu na potencjalne dziatania
niepozadane, a tym samym obnizatyby koszty stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.

Innym potencjalnym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomicznej jest przetozenie efektéw leczenia
(w tym wartosci prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami) obserwowanych w okresie 9-48 tyg. na
caly dozywotni horyzont czasowy analizy. PowyZzsze byto podyktowane dostepnoscig wynikéw badan
o okresie obserwacji rownym 48 tyg. Aby okresli¢ wptyw tego zatozenia w analizie wrazliwosci testowano
wptyw przeprowadzenia CUA w 48 tyg. horyzoncie czasowym. Wyniki tejze analizy zostaly przedstawione
w rozdz. 4.5.3. AWA.
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Ponadto w przedtozonej analizie ekonomicznej wskazano, iz w przypadku zaostrzenia innego niz ciezkie
postepowanie diagnostyczne bedzie odbywac¢ sie w ramach wizyty u lekarza Podstawowej Opieki
Zdrowotnej (POZ) i chorzy bedg otrzymywaé dGKS oraz antybiotyki (amoksycyline). Natomiast w samym
oszacowaniu kosztu leczenia zaostrzeh tagodnych badz umiarkowanych astmy uwzgledniono jedynie koszty
w/w lekéw (przy zatozeniu odpowiednich odsetkéw pacjentdw je przyjmujgcych). Nie uwzgledniono
natomiast kosztu wizyty u lekarza POZ. Jednakze majgc na uwadze, iz powyzsze Swiadczenie jest
finansowane przez ptatnika publicznego na podstawie rocznych stawek kapitacyjnych, ktérych wartos¢ jest
okreslona przez wtasciwe Zarzadzenie Prezesa NFZ i jest niezalezna od czestosci wizyt pacjenta, mozna
stwierdzi¢, iz nieuwzglednienie tego kosztu nie wyptywa na wyniki przedtozonej analizy ekonomicznej.

Odniesienie do art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji.

Ze wzgledu na fakt, iz bromek tiotropium w podtrzymujgcym leczeniu astmy jest wskazany do stosowania
jako dodatkowy lek rozszerzajagcy oskrzela dodany do SOC oraz fakt braku innego leku, ktéry mogtby byé
stosowany w analogiczny sposob w catej wnioskowanej populacji i jednocze$nie bytby refundowany,
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 w/w ustawy nie zachodza.

4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki CUA wnioskodawcy dla TIO +SOC vs SOC

Perspektywa NFzZ Wspélna

Parametr TIO + SOC SOC TIO + SOC SOC
Efekt [QALY] 13,367 13,367
Efekt inkrementalny [QALYG]

Koszty technologii medycznych [zi] 21 569 24 091
Koszty leczenia doraznego [zi] 543 652 760 912
Koszty leczenia zaostrzen [zi] 2490 2849 2580 2971
Koszty monitorowania leczenia [zl] 1221 1199 1221 1199
Koszt catkowity [zi] 26 268 29172
Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zl/QALYG] 65 898 97 691
Progowa CZN [zi]* Nie dotyczy 142,99

Wedtug modelu (CUA) wnioskodawcy, biorgc pod uwage wyniki uzyskane z perspektywy NFZ stosowanie
TIO jako terapii add-on do SOC w poréwnaniu do podawania samego SOC wigze sie z uzyskaniem
dodatkowo QALY przy Kkoszcie wyzszym o0 zt. Oszacowana wartos¢ ICUR wynosi
65 898 ZHQALYG. W perspektywie wspodlnej koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego jest
odpowiednio wyzszy i wynosi: zt, za$ ICUR réwny jest 97 691 zZ/QALYG.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
119 577 zZt/QALYG, oszacowanie ceny progowej zbytu netto byto mozliwe jedynie z perspektywy wspoinej —
wynosi ona 142,99 zt/opakowanie Spiriva Respimat. Natomiast z perspektywy NFZ okreslenie progowej CZN
nie byto mozliwe, ze wzgledu na wnioskowane warunki objecia refundacjg, w ktérych zatozono wigczenie
Spiriva Respimat do istniejgcej grupy limitowej 201.2,

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca w ramach przediozonej analizy ekonomicznej przeprowadzit jednokierunkowag analize
wrazliwosci, w ktorej testowat wptyw nastepujgcych parametréw na uzyskane wyniki:
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. minimalny/maksymalny koszt preparatéw zawierajgcych wGKS+LABA w przeliczeniu na DDD
(koszty SOC),

. minimalny/maksymalny koszt preparatéw zawierajgcych salbutamol w dawce 100mcg
w przeliczeniu na dawke inhalacyjng (koszty leczenia doraznego),

. minimalny/maksymalny koszt jednostkowy dGKS (koszty leczenia zaostrzen),
. minimalny/maksymalny koszt jednostkowy amoksycyliny (koszty leczenia zaostrzen),

o koszty wizyt u specjalisty oszacowane na podstawie minimalnej/maksymalnej ceny punktu
rozliczeniowego z wszystkich Oddziatdéw Wojewddzkich NFZ w zakresie ambulatoryjnych swiadczen
specjalistycznych (Swiadczenia w zakresie gruzlicy i choréb ptuc) — koszt leczenia ,

. alternatywne wartosci uzytecznosci zaczerpniete z analizy Willson 2014 (wynikajgce z granic
przedziatéw ufnosci okreslonych przez autoréw badania Willson 2014 dla wartosci uzytecznosci,
wykorzystanych w analizie podstawowej),

. stopa dyskontowa (0% dla kosztow i efektow zdrowotnych; 5% dla kosztéw, 0% dla efektow
zdrowotnych; 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych),

horyzont czasowy 48 tyg. (réwny okresowi obserwacji z badan PrimoTinA 1i 2).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci w odniesieniu do wiekszosci parametréow wykazata stabilnos¢
uzyskanych wynikéw, zgodnie z ktérymi terapia Spiriva Respimat, dotgczona do SOC (jako terapia add-on),
wigze sie z wyzszymi kosztami oraz uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego w poréwnaniu do SOC.
Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, dla ktdrych przyjete parametry znaczgco (>1%) wptynety
na zmiang wartosci ICUR i/lub cene progowg. Pozostate wyniki analizy wrazliwo$ci dostepne sg w analizach
wnioskodawcy.

Tabela 29 Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wzgledna zmiana
Réznica | Réznica ICUR w stosunku do
Perspektywa Parametr kosztow | efektow [ZH/QALY] wartosci ICURw | Cena progowa [zi]
[z1] [QALY] analizie
podstawowej [%]
Analiza podstawowa 65 898 - nie osiggalna
Stopa dyskontowa (0% dla kosztéw, 0% . .
dla efektéw zdrowotnych) 78070 18,47 nie osiggaina
Stopa dyskontowa (5% dla kosztow, 0% . .
PPP P dyla o (Z dri)wotnych) ° 40 641 -38,33 nie osiagalna
Stopa dyskontowa (5% dla kosztéw, 5% . .
dla efektéw zdrowotnych) 78108 18,53 nie osiggaina
Horyzont czasowy (48 tyg.) 98 633 49,68 nie osiggalna*
Analiza podstawowa 97 691 - 142,99
=S 0,
Stopa dyskontovya (0% dla kosztéw, 0% 115 724 18.46 119,09
dla efektéw zdrowotnych)
Stopa dyskontowa (5% dla kosztéw, 0%
PW dla efektow zdrowotnych) 60250 -38,33 238,31
0, S 0,
Stopa dyskontovya (5% dla kosztow, 5% 115 793 1853 119,02
dla efektéw zdrowotnych)
Horyzont czasowy (48 tyg.) 146 954 50,43 91,81

* Komentarz analityka AOTMIT: w analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla tego parametru z perspektywy pfatnika publicznego
wskazano warto$é ceny progowej réwng 141,07 zt. Jednakze majgc na uwadze fakt, iz

w zwigzku z czym nie istnieje cena progowa Spiriva Respimat z perspektywy NFZ,
a podang w analizie wnioskodawcy wartos¢ uznano za pomyike edytorska.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Oszacowania wykonane przez wnioskodawce byty aktualne na dzien ztozenia wniosku — wykorzystane ceny
poszczegolnych produktéw leczniczych pochodzity z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika
2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.71], zas w chwili zakonczenia prac nad
niniejszg AWA obowigzujgcym jest Obwieszczenie z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu
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refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.9]. Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem obnizyt sie
limit finansowania w grupie limitowej 199.3., co jest rbwnoznaczne z obnizeniem kosztu SOC (WGKS+LABA)
za DDD, ktéry zgodnie z oszacowaniem analitykow AOTMIT wynosi 4,15 z/DDD z perspektywy NFZ oraz
4,66 zi/DDD z perspektywy wspdlnej. Jednakze majgc na uwadze fakt, iz w niniejszej analizie przyjeto, iz leki
stosowane w ramach SOC sg stosowane w jednakowych dawkach niezaleznie od stosowania TIO, dlatego
tez wykorzystanie nizszego kosztu za DDD dla SOC wigze sie jedynie z proporcjonalnym obnizeniem
tacznego kosztu terapii pacjenta zaréwno TIO+SOC jak i jedynie SOC. W zwigzku z powyzszym rdznica
kosztéw pomiedzy badanymi interwencjami, a tym samym warto$¢ ICUR, nie ulegajg zmianie w stosunku do
wartosci oszacowanych w przedtozonej analizie ekonomicznej, a wykonywanie dalszych obliczeh wtasnych
byto niezasadne.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem zaprezentowanej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet (AWB) byto oszacowanie skutkow
finansowych podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Spiriva Respimat
(tiotropium bromide) we wnioskowanym wskazaniu dla budzetu NFZ.

W analizie oceniono rowniez wpltyw tej decyzji refundacyjnej na wydatki pacjentéw, na organizacje
udzielania swiadczen zdrowotnych oraz przeanalizowano aspekty spoteczne i etyczne powyzszej decyzji.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Spiriva Respimat jest wskazany do stosowania jako
dodatkowy lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z astma, ktérzy sg
obecnie leczeni wGKS (=800ug budezonidu/dobe lub rownowazna dawka innego wGKS) w skojarzeniu
z LABA, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim roku. W zwigzku
Z powyzszym, w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze liczebnos$¢ populacji, ktorej dotyczy wniosek, jest rowna
liczebnosci populacji dorostych oséb z ciezkg astmg doswiadczajgcych przynajmniej jednego ciezkiego
zaostrzenia w ostatnim roku.

W AWB wnioskodawcy przedstawiono oszacowania populacji docelowej pacjentéw, okreslone na podstawie
danych GUS, dotyczgcych liczebnosci populacji oséb dorostych w Polsce oraz uzyskanych z publikaciji
naukowych odsetkédw pacjentéw z astma, jej ciezkg postacig oraz odsetka pacjentéw doswiadczajgcych
ciezkich zaostrzen. Powyzsze oszacowania dotyczgce populacji wykorzystano jedynie przy obliczaniu
wydatkéw zwigzanych z leczeniem szpitalnym i wizytami lekarskimi zwigzanymi z ciezkimi zaostrzeniami
astmy. Danych dotyczacych populacji nie wykorzystano przy obliczaniu liczby pacjentow przyjmujgcych
stosowane w rozpatrywanym wskazaniu leki, gdyz analize oparto gtdwnie na danych sprzedazowych.
Oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej Spiriva Respimat bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister zdrowia wyda decyzje o objeciu tego leku refundacjg na wnioskowanych warunkach dokonano na
podstawie prognozy wnioskodawcy dotyczgcej przysztej sprzedazy produktu leczniczego Spiriva Respimat.
Prognoza ta zostata stworzona m.in. w oparciu o: dane epidemiologiczne, ale zatozenia tej prognozy nie
zostaty przedstawione w analizie wnioskodawcy, co zostato wyszczegdlnione w piSmie o niespetnianiu
wymagan minimalnych. W odpowiedzi twércy analizy wnioskodawcy ograniczyli sie do stwierdzenia, ze
oszacowanh tych ,dokonano na podstawie prognozy wielko$ci dostaw produktu leczniczego Spiriva
Respimat”. Wg AOTMIT wyjasnienie to jest niewystarczajgce, dlatego — by nie bazowaé jedynie na
nieopisanej w wystarczajacy sposéb prognozie sprzedazowej — w rozdziale Obliczenia wtasne Agencji
przeprowadzono obliczenia bazujgce na wielkosci populacji docelowej, a nie na prognozie wnioskodawcy.

Zuzycie innych niz Spiriva Respimat lekéw, ktére stosowane sg w ramach standardowej opieki (SOC),
zarbwno w scenariuszu istniejacym jak i nowym, oszacowano na podstawie danych NFZ, dotyczgcych
wielkosci kwoty refundaciji i liczby zrefundowanych opakowan lekow, zamieszczonych w komunikatach DGL.
Dane te zostaty skorygowane o odsetki pacjentdw leczonych danym lekiem z powodu astmy, ktére uzyskano
na podstawie danych IMS Health.

Perspektywa

Wariant podstawowy AWB przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy pacjenta. Analize
scenariuszy skrajnych przedstawiono jedynie z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy
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Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym obejmujgcym lata 2015-2017,
ktéry w analizie wnioskodawcy zostat nazwany 3-letnim. Jednakze, biorgc po uwage fakt, ze w scenariuszu
nowym zatozono, ze Spiriva Respimat zostaje objeta refundacjg w potowie biezgcego roku (lipiec 2015 r.),
a jej refundacja bedzie trwa¢ do konca rozpatrywanego horyzontu czasowego, tj. do korica 2017 r., horyzont
ten jest de facto horyzontem 2,5-letnim. Nalezy podkresli¢, ze w analizie wnioskodawcy uwzgledniono
sprzedaz wnioskowanego leku jedynie dla drugiej potowy 2015 r., natomiast sprzedaz pozostatych lekow
oszacowana jest dla catego roku 2015 r. Z powodu tak przyjetego horyzontu czasowego wynika stosunkowo
niewielka sprzedaz leku Spiriva Respimat w 2015 r.

Uwaga AOTMIT: Biorgc pod uwage oszacowang liczbe pacjentéw, ktorzy zastosujg wnioskowanag
technologie, ktéra jest znacznie nizsza od liczby pacjentdw z populacji docelowej oraz z uwagi na brak
konkurencji dla wnioskowanego leku, nie istniejg wystarczajgce przestanki by uzna¢, ze w ciggu podanego
okresu czasu nastgpi ustalenie réwnowagi na rynku co moze oznaczaé, ze analize przeprowadzono w zbyt
krétkim horyzoncie czasowym. Uwaga ta zostata przedstawiona wnioskodawcy w piSmie o niespetnieniu
wymagan minimalnych. W odpowiedzi twoércy analizy stwierdzili, ze ,z uwagi na brak jakichkolwiek danych
Swiadczgcych o czasie wystarczajgcym do ustalenia rownowagi na rynku oraz mozliwosci wprowadzenia
potencjalnej konkurencji dla wnioskowanego leku modelowanie dla dtuzszego horyzontu cechowatoby sie
duzg niepewnoscig wynikéw”. Analitycy AOTMIT uwazajg przedstawione wyjasnienie za wystarczajgce.

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt leczniczy Spiriva Respimat nie jest objety finansowaniem ze
srodkow publicznych.

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie aktualnej sytuacji w grupie lekdéw stosowanych w terapii
ciezkiej postaci astmy. Wykorzystujgc dane NFZ dotyczace sprzedazy lekéw stosowanych w terapii
standardowej oraz zmiane udziatu w rynku tych lekéw w latach 2013-2014 oszacowano przysztg sprzedaz
w latach 2015-2017. Przyjeto, ze w przypadku braku decyzji ministra zdrowia o objeciu produktu leczniczego
Spiriva Respimat na wnioskowanych warunkach, lek ten nie bedzie stosowany przez pacjentow we
whioskowanym wskazaniu.

e scenariusz nowy (w 3 wariantach: najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym),
w ktérym produkt leczniczy Spiriva Respimat zostaje objety finansowaniem ze srodkéw publicznych
na warunkach przedstawionych w podrozdziale 2.5.3.

W najbardziej prawdopodobnym wariancie scenariusza nowego zatozono, ze finansowanie produktu
leczniczego Spiriva Respimat jako dodatkowego leku rozszerzajgcego oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym
astmy nie wplynie na sprzedaz preparatow stosowanych w terapii dodatkowej, a jedynymi kosztami
réznicujgcymi ten scenariusz od scenariusza istniejgcego bedzie, oprécz kosztu produktu leczniczego
Spiriva Respimat, koszt leczenia ciezkich zaostrzen. Zatozono bowiem, powotujgc sie na wyniki badania
Kerstjens 2012, ze stosowanie wnioskowanego leku spowoduje spadek ich wystepowania.

W wariancie maksymalnym scenariusza nowego rozwazano zmiane wartosci odsetka pacjentéw z ciezkg
postacig astmy. Na podstawie publikacji Jassem 2009 przyjeto wartos¢ 5%, zamiast wykorzystywanej
w wariancie najbardziej prawdopodobnym i minimalnym wartosci 13,26%. Przyjecie nizszej wartosci odsetka
pacjentow z ciezkg postacig astmy spowodowato zmiane liczebnosci populacji docelowej z ok. 74 tysiecy do
ok. 28 tysiecy pacjentéw. Zmiana ta miata wptyw jedynie na koszt leczenia ciezkich zaostrzen, gdyz
pozostatych wydatkéw nie obliczano na podstawie liczebnosci populacji docelowej, ale na podstawie danych
sprzedazowych, ktére nie byly testowane w analizie scenariuszy skrajnych. Przyjecie powyzszego zatozenia
spowodowato obnizenie catkowitych wydatkdw NFZ zaréwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym.
Wieksze obnizenie wydatkéw w scenariuszu istniejagcym spowodowato wzrost wydatkéw inkrementalnych dla
NFZ, dlatego powyzszy wariant zostat przedstawiony jako scenariusz maksymalny analizy.

W wariancie minimalnym scenariusza nowego przyjeto, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Spiriva
Respimat spowoduje spadek sprzedazy refundowanych produktéw leczniczych stosowanych jako terapia
dodatkowa badz opcjonalna, tj. teofiliny, montelukastu oraz omalizumabu (uwzglednionych w analizie na
podstawie GINA 2014 i Bodzenta-tukaszyk 2009), proporcjonalnie do ich udziatow w rynku. Przewidywane
koszty inkrementalne spowodowane bedg nie tylko sprzedazg wnioskowanego leku oraz zmniejszeniem
wydatkéw na leczenie ciezkich zaostrzen, ale rowniez mniejszg sprzedazg ww. lekéw.

Koszty
W scenariuszu obecnym uwzgledniono nastepujgce koszty NFZ i pacjenta:
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- koszty terapii skojarzonej: wziewnego kortykosteroidu w wysokiej dawce i dtugo dziatajgcego agonisty
receptora 32-adrenergicznego (formoterol, salmeterol, mometazon, budezonid, flutikazon, beklometazon,
cyklezonid, formoterol+budezonid, formoterol+beklometazon, salmeterol+flutikazon);

- koszty terapii dodanej (add-on): antagonistéw receptora leukotrienowego, teofiliny o przedtuzonym
uwalnianiu, omalizumabu;

- koszty leczenia ciezkich zaostrzen astmy.

W scenariuszu nowym, oprécz przedstawionych powyzej kosztéw rozpatrywano dodatkowo koszty produktu
leczniczego Spiriva Respimat, ktore zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Koszty jednostkowe produktu leczniczego Spiriva Respimat

Koszt [zl] za opakowanie dla Koszt [zt] za DDD dla:

Cena detaliczna [z}
[=h NFz pacjenta NFz pacjent

W obliczeniach dotyczgcych kosztow lekéw wykorzystywanych w SOC wykorzystano $redni koszt za DDD
wazony udziatami poszczegélnych opakowan w sprzedazy. Koszty rozpatrywanych lekéw zostaty
zaczerpniete z Obwieszczenia MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r., a udziaty poszczegdlnych opakowan
w ramach kazdej zomawianych substancji czynnych oszacowano na podstawie danych NFZ
zamieszczonych w komunikatach DGL oraz dostarczonych przez wnioskodawce danych IMS Health.

Tabela 31. Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w ramach SOC.

Koszt za DDD [zi]
Substancja czynna
Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
formoterol 1,83 0,24
salmeterol 1,80 0,48
mometazon 1,16 0,53
budezonid 1,16 0,23
flutikazon 1,16 1,31
beklometazon 0,68 0,11
cyklezonid 1,20 0,12
formoterol+budezonid 4,19 0,68
formoterol+beklometazon 3,83 0,31
salmeterol+flutikazon 4,19 0,39
montelukast 0,71 0,38
teofilina o przedtuzonym uwalnianiu 0,18 0,22
omalizumab 166,32 0,00

Oszacowah kosztu ciezkich zaostrzen astmy dokonano zaktadajgc, ze wymagajg one hospitalizacji badz
wizyty specjalistycznej (koszty ponoszone wytacznie przez NFZ). Koszt hospitalizacji zostat oszacowany po
zakwalifikowaniu pacjenta do grupy JGP D10: Dychawica oskrzelowa (Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ
Prezesa NFZ). Przyjeto, ze pacjent z ciezkim zaostrzeniem astmy, ktéry nie jest leczony szpitalnie wymaga
opieki specjalistycznej: dwéch dodatkowych wizyt lekarskich, rozliczanych w ramach $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu w poradni pulmonologicznej (Zarzgdzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ).
Rozpatrujgc koszty leczenia ciezkich zaostrzen astmy nie uwzgledniono kosztéw lekéw. Uznano to za
zatozenie konserwatywne, gdyz uwzglednienie dodatkowych kosztéw zwigzanych z leczeniem ciezkich
zaostrzen spowodowatoby wiekszy wzrost wydatkéw scenariusza istniejgcego niz scenariusza nowego
(w ktérym z powodu stosowania leku Spiriva Respimat mniej oséb doswiadcza ciezkich zaostrzeh astmy),
a tym samym obnizenie wydatkéw inkrementalnych ptatnika.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw monitorowania choroby oraz kosztéw leczenia
z udziatem doustnych kortykosteroidéw jako terapii dodanej, gdyz uznano, ze sg one jednakowe dla
pacjentdw stosujgcych standardowg terapie jak i dla pacjentow stosujgcych standardowg terapie
w potgczeniu z wnioskowanym lekiem i nie r6znicujg one wielkosci kosztow analizowanych terapii.

Tabela 32. Koszty swiadczen stosowanych w leczeniu ciezkich zaostrzen astmy

Nazwa swiadczenia Wartos¢é punktowa Cena punktu [zi] Koszt swiadczenia [zf]
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Nazwa swiadczenia

Wartos¢é punktowa

Cena punktu [zi] Koszt swiadczenia [zf]

D10 Dychawica oskrzelowa

49

52 2548

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

3,5

9,51 33,29

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie przedstawiono.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Populacje pacjentéw, ktérzy bedg stosowali wnioskowany

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pr%dl:kt . lsczniczy po jego d rgfunda;]cp ok_resll(oréo na

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE Eto s iW'e *p_rog.noz . sprzeta*zowyc. \Wniosko a\/l\(cy,

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? orych ~zatozenia nie zostaly opisané w  analizie
wnioskodawcy. Szczegdtowe wyjasnienie znajduje sie w
podrozdziale AWA pt. Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Horyzont czasowy wynosi 3 lata (2,5 lata od momentu
rozpoczecia  refundacji), ale nie  przedstawiono
wystarczajgcych dowodoéw na doprowadzenie stabilizacji
w analizowanym rynku w trakcie tego okresu. Biorgc pod
uwage oszacowang liczebno$¢ prognozowanej populacji

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej pacjentéw, ktérzy zastosuja wnioskowang technologie

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie NIE/? (1472, 5210 i 8638 pacjentow w Kkolejnych latach

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? refundac;ji), liczebno$¢ populacji docelowej (ok. 74 tys.),
oraz brak konkurencji dla wnioskowanego leku, nie ma
przestanek by uzna¢, ze w ciggu podanego okresu czasu
nastapi ustalenie réwnowagi na rynku. Szczegotowe
wyjasnienie przedstawiono w podrozdziale AWA pt.
Horyzont czasowy.

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK )

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i wartos$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )

rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami

- . - . - TAK -

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego sa spojne z TAK -

danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -

o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK -

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu . .

na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto
Bfedny wydaje sie by¢ sposob kalkulacji leczenia cigzkich

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu zaostrzen astmy. Wedtug zatozen analizy wnioskodawcy

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE dotyczy on catej populacji docelowej, niezaleznie od liczby

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

sprzedanych  opakowan leku Spiriva  Respimat.
Szczegotowe wyjasnienie przedstawiono pod tabelg .
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Nie stwierdzono
oszacowan?

Ograniczenia wg Agencji

Najwiekszym ograniczeniem wynikéw analizy wnioskodawcy jest przyjety sposédb kalkulaciji kosztéw leczenia
ciezkich zaostrzen astmy. W analizie wykorzystano odsetki pacjentéw doswiadczajgcych ciezkich zaostrzen
astmy z badah PrimoTinA i odniesiono je do populacji docelowej (ok. 74 tys. pacjentéw), natomiast
obliczajgc koszty zwigzane ze stosowaniem leku Spiriva Respimat wykorzystano uzyskang na podstawie
prognoz sprzedazowych liczbe pacjento-terapii rowng 1472 w drugiej potowie 2015 r., 5210 w 2016 r.
i 8638 w 2017 r. Takie podejscie prowadzi do zanizenia wydatkow NFZ, gdyz liczone sg oszczednosci
wynikajace z uzyskanych efektéw zdrowotnych tak, jak gdyby wnioskowany lek stosowany byt przy niemal
100% compliance przez 74 tys. osob, a koszty obliczono tak, jak gdyby stosowany bytby przez kilka tysiecy
os6b — (maksymalnie 8 638 pacjentow). Wykorzystane w analizie liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowany
lek (1472, 5210 i 8 638) obliczono na podstawie prognoz sprzedazowych przy zatozeniu stosowania przez
pacjenta 365 DDD rocznie. Zatozenie takie wydaje sie by¢ mato prawdopodobne nie tylko dla 2015 r.,
w ktérym Spiriva Respimat sprzedawana jest jedynie w drugiej potowie roku (pacjent przyjmie maksymalnie
365/2=183 DDD, a nie 365 DDD), ale rowniez dla kolejnych lat, w ktérych watpliwe jest zaktadanie 100%
compliance. Mozliwe jest, ze w rzeczywistosci prognozowana liczba sprzedanych opakowan leku bedzie
stosowana w mniejszej ilosci (mniej niz 365 DDD rocznie) przez wieksza liczbe oséb, jednakze:

1. Nie przedstawiono danych na podstawie ktérych mozna by oszacowac rzeczywistg liczbe pacjentow
i czestos¢ stosowania przez nich leku Spiriva Respimat;

2. Nie wiadomo w jakim stopniu przyjmowana rzadziej Spiriva Respimat wptynie na redukcje czestosci
wystepowania ciezkich zaostrzen astmy. Dane zawarte w analizach klinicznej oraz ekonomicznej
wnioskodawcy sugeruja, ze wykorzystany w AWB efekt zdrowotny tiotropium dotyczy pacjentéw z blisko
100% compliance i nie ma podstaw by twierdzi¢, ze ten sam efekt zostanie osiggniety w populacji
przyjmujgcej ten lek mniej regularnie.

Nalezy réwniez zauwazyC, ze zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie wnioskodawcy oszczedno$ci
wynikajace z redukgcji liczby ciezkich zaostrzen astmy nie zalezg od liczby sprzedanych opakowan leku
Spiriva Respimat i sg identyczne zaréwno dla sprzedazy rownej . (okreslonej dla Il roku refundacji) jak
i dla opakowan (oszacowanej dla Il roku refundacji). Z powoddéw przedstawionych powyzej
analitycy Agencji przeprowadzili wiasne obliczenia uwzgledniajace bardziej prawdopodobne oszczednosci
zwigzane ze zmniejszeniem czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen astmy. Szczegdty tych zatozen
przedstawiono w rozdziale Obliczenia wtasne Agenciji.

Wedtug analitykow AOTMIT =zastrzezenia wzbudza réwniez analiza scenariuszy skrajnych, ktorg
przedstawiono jednie z perspektywy pfatnika publicznego. Zmienna testowana w wariancie maksymalnym
analizy (najnizsza ze zidentyfikowanych w literaturze wartosci odsetka oséb z ciezkg postacig astmy)
powoduje obnizenie catkowitych wydatkow NFZ zardwno w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym,
a inkrementalny wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wynika jedynie z wiekszego obnizenia (wzgledem
analogicznych kosztéw, okreslonych w wariancie prawdopodobnym) kosztdw w scenariuszu istniejgcym
anizeli w scenariuszu aktualnym. Analitycy AOTMIT obliczyli wyniki wariantu maksymalnego analizy
w oparciu o inne zatozenia, ktore zostaty przedstawione w rozdziale Obliczenia wtasne wg Agenciji.

Pewnym ograniczeniem AWB jest rowniez oszacowanie przysziej sprzedazy produktu leczniczego Spiriva
Respimat. ZatoZzenia prognozy sprzedazowej wnioskodawcy (zwlaszcza gwaltownego wzrostu sprzedazy
w rozpatrywanym horyzoncie czasowym oraz fakt ustabilizowania sie sytuacji w ciggu 2,5 roku od
wprowadzenia refundacji) nie zostaty uzasadnione, a oszacowana na jej podstawie liczba pacjento-terapii
jest znacznie nizsza od skalkulowanej liczby pacjentdw z populacji docelowej. Zastrzezenia w tej prognozie
budzi réwniez wykorzystanie wartosci compliance z badania dotyczacego POCHhP i odniesienie go do
populacji chorych na astme. Biorgc pod uwage powyzsze fakty, brak przetestowania réznych wartosci
wielkosci sprzedazy wnioskowanego leku w analizie scenariuszy skrajnych ogranicza wiarygodnos¢ analizy
wnioskodawcy. Z uwagi na fakt, ze wielko$¢ sprzedazy/populacji pacjentéw stosujgcych lek Spiriva Respimat
ma kluczowy wptyw na wyniki analizy, analitycy AOTMIT przeprowadzili wlasne obliczenia, w ktorych wydatki
zwigzane ze sprzedazg leku Spiriva Respimat oszacowano na podstawie obliczonych w analizie
wnioskodawcy danych populacyjnych (ok. 74 tys. oséb rocznie), a nie na podstawie prognozy
wnioskodawcy. Oszacowania te zostaty przedstawione w rozdziale Obliczenia wiasne Agencji jako Wariant
maksymalny wg AOTMIT.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4350-4/2015

Dane dotyczagce liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowany lek moze byé stosowany oraz
populacji docelowej zostaty oszacowane na podstawie danych populacyjnych. Pozostate oszacowania,
w szczegolnosci oszacowania dotyczace liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku obliczono na podstawie prognozy sprzedazowe;j

wnioskodawcy.

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

1964 089 (wtym: 1890 034 z POChP
i 74 054 z astmg) — stan aktualny

Rok 1: 74 082
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2: 74 065
Rok 3: 74 017
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 0
Rok 1: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 2: 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) ’
Rok 3: 0
o . . . Rok 1: 1 472
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku .
) - Rok 2: 5 210
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)* Rok 3- 8 638
ok 3:

* zaprezentowane warto$ci dotyczg jedynie pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu. Nie uwzgledniono pacjentéw, ktérzy stosuja/bedg
stosowac Spiriva Respimat w leczeniu POChP, gdyz w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono takich danych.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet

Koszty [z1]

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Perspektywa NFZ

2015

2016

2017

2015 2016 2017

Lek Spiriva Respimat

Wszystkie leki (w tym Spiriva
Respimat)

Leczenie ostrych zaostrzen

LACZNE KOSZTY

Perspektywa pacjenta

2015

2016

2017

2015 2016 2017

Lek Spiriva Respimat

Wszystkie leki (w tym Spiriva
Respimat)

Leczenie ostrych zaostrzen

LACZNE KOSZTY
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W scenariuszu istniejgcym, zaktadajagcym brak refundacji produktu leczniczego Spiriva Respimat
w rozpatrywanym wskazaniu, catkowite wydatki NFZ uksztattowaty sie na poziomie i min zi,
a dla pacjenta na poziomie min zt w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu czasowego.
Jedynym kosztem ponoszonym przez pacjenta, a gidwnym kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego
jest koszt lekéw stosowanych w ramach SOC. Koszt ten jest znacznie wigkszy dla NFZ niz dla pacjenta,
gdyz wiekszos¢ lekow stosowanych w ramach SOC w rozpatrywanej jednostce chorobowej wydawanych jest
pacjentowi za zryczattowang optatg, co oznacza, ze wiekszy koszt ponoszony jest przez ptatnika
publicznego niz przez pacjenta.

W scenariuszu nowym catkowite wydatki NFZ uksztalttowaly sie na poziomie i min zt, a dla
pacjenta na poziomie min zt w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu czasowego.
Stosunkowo niewielki koszt ponoszony zwigzany z finansowaniem wnioskowanego leku w roku 2015 r.
nalezy tlumaczy¢ faktem, ze zgodnie z zalozeniami przyjetymi w analizie wnioskodawcy, refundacja
wnioskowanego leku rozpoczyna sie w lipcu 2015 r., wiec de facto sprzedaz leku dotyczy jedynie potowy
roku 2015. Wzrost wydatkéw w latach 2016-2017, zaréwno dla NFZ jak i dla pacjenta, wynika z prognozy
sprzedazowej wnioskodawcy.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne

Kategoria kosztow
2015 2016 2017

Perspektywa NFZ

Koszt produktu leczniczego Spiriva Respimat [z4]

Koszty wszystkich lekow (w tym Spiriva Respimat) [zt]

Koszt leczenia ostrych zaostrzen [zi]

LACZNE KOSZTY [zi] -355 888 2001 952 6 109 941

Perspektywa pacjenta

Koszt produktu leczniczego Spiriva Respimat [z1]

Koszty wszystkich lekow (w tym Spiriva Respimat) [zt]

WARIANT PODSTAWOWY

Koszt leczenia ostrych zaostrzen [zi]

LACZNE KOSZTY [zi] 836 103 2958 719 4905 627

Perspektywa NFZ

Koszt produktu leczniczego Spiriva Respimat [z{]

Koszty wszystkich lekéw (w tym Spiriva Respimat) [zt]

Koszt leczenia ostrych zaostrzen [zi]

LACZNE KOSZTY [zi] -726 864 604 120 3668 010

Perspektywa pacjenta

Koszt produktu leczniczego Spiriva Respimat [z1]

WARIANT MINIMALNY

Koszty wszystkich lekéw (w tym Spiriva Respimat) [zt]

Koszt leczenia ostrych zaostrzen [zi]

LACZNE KOSZTY [zi] 660 662 2328 268 3 845 397

Perspektywa NFZ

Koszt produktu leczniczego Spiriva Respimat [z{]

Koszty wszystkich lekéw (w tym Spiriva Respimat) [zt]

Koszt leczenia ostrych zaostrzen [zf]

LACZNE KOSZTY [zi] 964 034 4641 189 8 747 486

Perspektywa pacjenta

Koszt produktu leczniczego Spiriva Respimat [z4]

Koszty wszystkich lekow (w tym Spiriva Respimat) [z4]

WARIANT MAKSYMALNY

Koszt leczenia ostrych zaostrzen [zi]

LACZNE KOSZTY [zi] 836 103 2958 719 4905 627

Dla pacjenta jedynym dodatkowym kosztem jest koszt leku Spiriva Respimat, ktéry powoduje wzrost
wydatkéw o 836 103 z, 2958 719 zt i 4 905627 zt w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu
czasowego. Dla NFZ obliczono oszczednosci w 2015 r. na poziomie 355 888 zt oraz inkrementalne wydatki
w latach kolejnych, tj. 2 001 952 zt w roku 2016 oraz 6 109 941 zt w latach kolejnych. Obnizenie wydatkéw
NFZ w2015r. wynika ze stosunkowo niewielkiej prognozowanej sprzedazy wnioskowanego leku
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w porownaniu do zysku finansowego zwigzanego ze zmniejszeniem sie liczby wystgpienia ostrych zaostrzen
astmy. Nalezy podkresli¢, ze tworcy analizy zatozyli, ze efekt zdrowotny w postaci redukcji wystgpienia
zaostrzen astmy jest ten sam niezaleznie od liczby sprzedanych opakowan leku Spiriva Respimat. Zatozenie
takie moze prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistych kosztow ponoszonych przez NFZ, zwiaszcza
w pierwszych latach refundac;ji, dlatego stosowne obliczenia zostaty przeprowadzone w rozdziale Obliczenia
wtasne Agencji.

Zgodnie z wariantem minimalnym scenariusza nowego, NFZ zaoszczedzi w 2015 r. 726 864 zi, a wyda
dodatkowo 604 120 zt i 3668 010 zt w latach kolejnych. Wariant maksymalny wskazuje na wydatki
inkrementalne NFZ w wysokosci 964 034 zt, 4 641 189 zt i 8 747 486 zt w kolejnych latach rozpatrywanego
horyzontu czasowego. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze wzrost wydatkéw inkrementalnych NFZ wynika przede
wszystkim z obnizenia szacunkowych wydatkéw scenariusza istniejgcego.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych z perspektywy pacjenta zostaty przedstawione jedynie w dotgczonym
do AWB kalkulatorze, nie podano ich natomiast w wersji papierowej AWB. Oszacowania wykonane
z uwzglednieniem zatozen wariantu minimalnego wskazujg na wzrost kosztéw o 660 662 zi, 2 328 268 z
i 3845 397 zt w kolejnych latach. Inkrementalne koszty sg nizsze od kosztdw ponoszonych na zakup leku
Spiriva Respimat, co jest zwigzane z zaktadanym zmniejszeniem zuzycia innych refundowanych lekéw
stosowanych, jako terapia dodatkowa badZz opcjonalna (teofilina, montelukast, omalizumab). Przyjecie
zatozen scenariusza maksymalnego dotyczacego czestosci wystepowania zaostrzen astmy, ktérych leczenie
przynosi koszty tylko z perspektywy NFZ, nie powoduje zmian wydatkéw pacjentéw w poréwnaniu do
wariantu najbardziej prawdopodobnego, tzn. inkrementalne koszty okreslono na poziomie 836 103 z,
2958 719 zt i 4 905 627 zt w kolejnych latach refundacji

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na ograniczenia analizy wnioskodawcy, ktore zostaty przedstawione w rozdziale Ograniczenia wg
Agencji, analitycy AOTMIT przeprowadzili wlasne oszacowania wptywu refundacji produktu leczniczego
Spiriva Respimat na budzet ptatnika. Oszacowania te przedstawiono w dwoch wariantach: przedstawionym
z perspektywy NFZ wariancie najbardziej prawdopodobnym wg AOTMIT oraz przedstawionym
z perspektywy NFZ i z perspektywy pacjenta wariancie maksymalnym wg AOTMIT.

Wariant najbardziej prawdopodobny wg AOTMIT

Przyjety w analizie wnioskodawcy sposéb kalkulacji kosztéw leczenia ciezkich zaostrzen astmy, fj.
odniesienie go do populacji docelowej (ok. 74 tys. pacjentéw) zamiast do populacji osob, ktére beda
przyjmowaty wnioskowany lek (1472 - 8638 pacjentéw) spowodowat przeszacowanie oszczednosci
zwigzanych z redukcjg czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen astmy i wynikajgce z tego zanizenie
wydatkéow NFZ. W celu oszacowania realnego wptywu objecia refundacjg leku Spiriva Respimat na budzet
ptatnika publicznego przeprowadzono wiasne obliczenia, w ktérym odsetki dotyczace redukcji ciezkich
zaostrzen astmy odniesiono do populacji oséb przyjmujgcych wnioskowany lek, tj. 1472, 5210 i 8 638
pacjentdw w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu czasowego. Z uwagi na fakt, ze rozpatrywana
zmiana nie dotyczy kosztéw ponoszonych przez pacjenta, wyniki przedstawiono jedynie z perspektywy NFZ.

Ponizsza tabela zestawia wykorzystane w obliczeniach dane populacyjne.

Tabela 37. Liczebnosci populacji docelowej — wariant umiarkowany

Rodzaj populacji 2015 2016 2017
Populacja docelowa 74 082 74 065 74 017
Populacja stosujgca Spiriva Respimat 1472 5210 8 638
Populacja niestosujgca Spiriva Respimat 72 609 68 855 65 379

Obliczajgc koszt leczenia ciezkich zaostrzen wykorzystano obliczone w analizie wnioskodawcy koszty
leczenia usrednionego pacjenta leczonego standardowg terapig (264,97 zi) i standardowg terapig
w potgczeniu z wnioskowanym lekiem (207,76 zt) i przemnozono je przez odpowiednig populacje.
Uwzgledniono zatozenie, zgodnie z ktérym w roku 2015 refundacja dotyczy¢ bedzie drugiej potowy roku.
Wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 38. Wyniki AWB z perspektywy NFZ—- wariant najbardziej prawdopodobny wg AOTMIT

Koszty NFZ [z1] 2015 2016 2017

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen w sc. nowym — wg AOTMIT

Oszczednosci zwigzane z leczeniem ciezkich zaostrzen — wg AOTMIT
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Koszty NFZ [z4] 2015 2016 2017

Oszczednosci zwigzane z leczeniem ciezkich zaostrzen — wg analiz
whioskodawcy

Koszt catkowity — sc. nowy wg AOTMIT

Koszt inkrementalny — wg AOTMIT 1720910 5940 779 9 849 952

Oszczednosci zwigzane z mniejszymi wydatkami na NFZ na leczenie pacjentéw z ciezkimi zaostrzeniami
astmy oszacowano na poziomie znacznie nizszym niz przedstawiono w analizie wnioskodawcy. Zgodnie
z obliczeniami analitykow AOTMIT, refundacja produktu leczniczego Spiriva Respimat spowoduje wzrost
wydatkow NFZ o 1 720 910 zt, 5 940 779 zt i 9 849 952 zt w kolejnych latach refundacji. Wyniki te wydajg sie
by¢ bardziej wiarygodne niz wyniki przedstawione w analizie wnioskodawcy.

Wariant maksymalny wg AOTMIT

Zaréwno analiza podstawowa jak i analiza scenariuszy skrajnych analizy wnioskodawcy zostaty oparte na
prognozie wnioskodawcy. Z uwagi na fakt, ze wielko$¢ sprzedazy produktu leczniczego Spiriva Respimat ma
kluczowy wptyw na wyniki analizy, zasadne wydaje sie by¢ przetestowanie innych wielkosci sprzedazy.
Wariant maksymalny wg AOTMIT obliczono nie opierajac sie na prognozie sprzedazowej, a jedynie na
liczebno$ci populacji docelowej, ktérg w analizie wnioskodawcy oszacowano na 74 082 w 2015 r., 74 065
w 2016 r. i 74 017 os6b w 2017 r. Przyjeto, ze wnioskowany lek stosowany jest przez wszystkich pacjentéw
z populacji docelowej i przyjmowany jest w dawce 1 DDD dziennie przez 365 dni w roku (w 2015 r. przyjeto,
ze lek ten przyjmowany jest w drugiej potowie roku, tj. przez 365/2=183 dni). Jest to zatozenie
konserwatywne, przedstawiajgce maksymalny wptyw na budzet NFZ oraz na budzet pacjenta, ale
zdecydowano sie je wykorzysta¢ z uwagi na brak opublikowanych danych dotyczacych rzeczywistego
zuzycia leku Spiriva Respimat wsrdd oséb z ciezkg postacig astmy. Przyjecie 100% wartosci wspoétczynnika
compliance sprawi, ze obliczenia analizy wptywu na budzet bedg spdjne z obliczeniami przedstawionymi
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, w ktérej rowniez przyjeto te warto$¢ na poziomie 100%.

Tabela 39. Dane wykorzystane do obliczenia scenariusza maksymalnego wg AOTMIT

Liczebnos¢ 2015 2016 2017
Liczebno$¢ populacji docelowej 74 082 74 065 74 017
Liczba sprzedanych DDD leku Spiriva Respimat wg analizy wnioskodawcy

Liczba sprzedanych DDD leku Spiriva Respimat wg AOTMIT 13519 878 27 033 551 27 016 210

Zatozenia, ktore analitycy AOTMIT przyjeli do obliczenia wariantu maksymalnego nie wptynety na zmiane
wynikoéw scenariusza istniejgcego, dlatego ponizej przedstawiono jedynie wyniki scenariusza nowego oraz
wydatki inkrementalne.

Tabela 40. Wydatki [zt] wariantu maksymalnego wg AOTMIT

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Perspektywa NFZ
2015 2016 2017 2015 2016 2017
Spiriva Respimat
Wszystkie leki
Leczenie ciezkich zaostrzen astmy
Koszt catkowity 42 239 813 84 460 241 84 406 063
Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Perspektywa NFZ
2015 2015 2015 2015 2016 2017
Spiriva Respimat
Wszystkie leki
Leczenie ciezkich zaostrzen astmy
Koszt catkowity 21 036 930 42 064 205 42 037 222

Wyniki scenariusza maksymalnego wg AOTMIT wskazujg na wzrost wydatkdw NFZ o 42 239 813 =zt
w 2015r., 84 460241 zt w 2016 i 84 406 063 zt w 2017 r. Wzrost wydatkéw NFZ spowodowany jest
kosztami poniesionymi na refundacje wnioskowanego leku; w niewielkim stopniu zredukowany jest on
zmniejszeniem kosztéw leczenia ciezkich zaostrzen astmy. Z perspektywy pacjenta wydatki inkrementalne
oszacowano nha poziomie 21 036 930 zt w 2015 r., 42 064 205 zt w 2016 r. oraz 42 037 222 zt w 2017 r.
i wynikajg one jedynie z kosztu ponoszonego na zakup produktu leczniczego Spiriva Respimat. Tak jak
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wspomniano wyniki te mogg by¢ zawyzone, ale z uwagi na brak danych dotyczgcych rzeczywistego zuzycia
leku Spiriva Respimat przez pacjentéw z rozwazanej populacji docelowej przedstawienie ich w AWA, jako
konserwatywnego wariantu maksymalnego, wydaje sie by¢ zasadne.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy — Wnioskodawca, nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na ,upowszechnieniu
wsrod pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzy$ciach wynikajgcych
ze stosowania produktow tarniszych niz limit’.

Rozwigzanie to nie spetnia kryteridw rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte ustawy o
refundacji. Kryteria te wskazujg, iz analiza racjonalizacyjna ,powinna przedstawiac rozwigzania dotyczgce
refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych,
ktérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych w wielkoSci odpowiadajgcej co
najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wplywu na budzet’. Rozwigzania przedstawione przez
wnioskodawce nie obejmujg objecia refundacjg lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego czy wyrobow medycznych.

W zwigzku z powyzszym w analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie na nieprzedstawianie zatozen i wynikéw
analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.

8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczacych leczenia astmy, przeprowadzonego w bazach bibliograficznych oraz w serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne: GINA 2014,
ACCP 2013, SEAIC 2012 oraz SINA 2012. Tiotropium jest rekomendowane dla pacjentéw z astmg stabo
kontrolowang i oporng na leczenie duzymi dawkami wGKS i LABA.

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne

. Metodyka
AU - el - wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji "
rekomendacji
GINA Leczeniei Rekomendacja W leczeniu cigzkich postaci astmy tiotropium moze by¢ stosowany

Miedzynarodowe
2014

zapobieganie
astmie

wydana na podst.

systematycznego
przegladu badan
klinicznych i
opracowan
wtoérnych

wramach leczenia dodatkowego bez fenotypowania. Nie byt on
przedmiotem wielu badan, przez co nie ma pewnosci co do jego
skutecznosci.

U pacjentéw z niekontrolowanymi objawami i trwatym ograniczeniem
przeptywu powietrza do ptuc, pomimo stosowania wysokich dawek
WGKS i LABA, dodatkowa terapia z zastosowaniem tiotropium poprawia
funkcje ptuc.

ACCP

Stany
Zjednoczone

2013

Nowe terapie w
leczeniu astmy

Rekomendacja
wydana na podst.
Opinii ekspertéw
opartych na
wynikach badan
(brak informacji o
metodyce ich
wigczania)

Badania wykazaty wydtuzony efekt rozszerzajacy oskrzela tiotropium
u pacjentow z astma. Wykazano rowniez istotng statystycznie
przewage tréjlekowej terapii w skiadzie flutikazon, salmeterol i tiotropium
nad terapig trojlekows flutikazon, salmeterol i placebo.

U pacjentéw leczonych beklometazonem i tiotropium wystepowat wyzszy
poranny i wieczorny szczytowy przeptyw oddechowy w poréwnaniu do
0s0b przyjmujgcych ty ko beklometazon. Dla tego poréwnania wykazana
réwniez przewage dla nastepujgcych punktéw koncowych: wieksza
warto$¢ FEV; przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela, wigcej dni
z astma kontrolowanag, ilos¢ dziennych objawéw choroby.

U pacjentéw leczonych wGKS , LABA i tiotropium w poréwnaniu do
wGKS, LABA i placebo wykazano istotnie statystyczng wyzszg srednig
wartos¢ FEV; i wyzszg wartos¢ FEV; w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej, na korzy$¢ pacjentdw leczonych tiotropium. Réwniez czas
do wystgpienia pierwszego zaostrzenia byt w grupie przyjmujgcej
tiotropium dtuzszy o 56 dni.

Tiotropium jest rekomendowane dla pacjentéw z astmg oporna na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

61/77




8.2.

Spiriva Respimat (bromek tiotropium)

AOTMIT-OT-4350-4/2015

we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg

Autorzy Przedmiot IR0
. . wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacii
leczenie duzymi dawkami wGKS i LABA.
SEAIC Asthma Diagnostyka i Rekomendacja Najnowsze badania wskazujg iz zastosowanie tiotropium u pacjentow
Committee leczenie ciezkiej | wydana na podst. z ciezka, niekontrolowana postacig astmy pozytywnie wptywa na funkcje
(Hiszpania) niekontrolowanej | systematycznego ptuc i catosciowe wyn ki leczenia. Lek moze byé stosowany w leczeniu
2012 astmy przegladu badan zaostrzen choroby oraz u oséb nie tolerujgcych SABA
klinicznych i
opracowan
wtérnych
SINA Diagnostyka i Rekomendacja Tiotropium w potgczeniu z wGKS wykazuje wyzszg skutecznosé
(Arabia leczenie astmy u | wydana na podst. u pacjentoéw ze stabo kontrolowana astmag w poréwnaniu do monoterapii
Saudyjska) 2012 | dziecii systematycznego wysokimi dawkami wGKS.
mtodziezy przegladu badan
klinicznych i
opracowan
wtérnych

LABA - formoterol, arformoterol, salmeterol, tulobuterol, indakaterol, LAMA — bromek aklidynium, bromek glikopironium, bromek
tiotropium, wGKS + LABA — formoterol/budezonid, formoterol/mometazon, salmeterol/flutikazon.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania wykonanego 24.02.2015 r.

odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng

dotyczacg finansowania Spiriva Respimat ze srodkéw publicznych w leczeniu astmy u dorostych pacjentow.
Rekomendacja ta zostata wydana w pazdzierniku 2014 r. przez Lancashire Medicines Management Group
(LMMG). Wskazano w niej, iz Spiriva Respimat moze by¢ stosowana jako terapia add-on w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentdéw, u ktorych: wystepuje trwate ograniczenie
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe (dokfadne graniczne wartosci badania czynnosciowego uktadu
oddechowego podano w ponizszej tabeli) oraz przyjmujg podtrzymujace leczenie GKS (w dawce = 800 mcg
budezonidu/réwnowaznej) w skojarzeniu z LABA oraz wystgpito co najmniej jedno ciezkie zaostrzenie astmy
w ciggu ostatniego roku.

Szczegotowy opis odnalezionej rekomendaciji znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 42. Rekomendacja refundacyjna

Autorzy Cel i przedmiot

rekomendacji, rok

(zakres)
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

NHS: LMMG, 2014
(Wielka Brytania)

Finansowanie
Spiriva Respimat
2,5 mcg w leczeniu
astmy (zgodnie z

Zalecenia:

Rekomenduje sie zastosowanie Spiriva Respimat jako terapii add-on do
podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela u dorostych pacjentéw z astma,
ktorzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:

wnioskowanym

wskazaniem) przetrwata trudnosci w oddychaniu, objawiajgce sie jako FEV1<80% przewidywanej

wartosci i wspotczynn k FEV1/FVC<70% oraz

- stosowanie leczenia podirzymujacego, zlozonego z wGKS
budezonidu/réwnowaznej) w skojarzeniu z LABA oraz

- co najmniej jedno ciezkie zaostrzenie astmy w ciggu ostatniego roku.
Uzasadnienie:

W dwoch badaniach RCT kontrolowanych PLC wykazano IS przewage stosowania TIO
w poréwnaniu do PLC w skojarzeniu z SOC w odniesieniu do szczytowego FEV1 i FEV1
mierzonego w chwili najstabszego dziatania leku, a takze czasu do wystgpienia
pierwszego ciezkiego zaostrzenia astmy, odsetka pacjentéw doswiadczajagcych ciezkich
zaostrzen oraz liczby ciezkich zaostrzen przypadajgcych na pacjenta w ciggu roku.
W analizie post-hoc wykazano, iz aby unikng¢ jednego ciezkiego zaostrzenia nalezy
leczy¢ TIO przez rok dodatkowych 15 pacjentéw. Natomiast nie wykazano znaczacego
wplywu stosowania TIO na redukcje liczby hospitalizacji spowodowanych astmg, kontroli
astmy w kwestionariuszu ACG, liczby dni wolnych od objawéw astmy lub stosowania
leczenia doraznego. Do powyzszych badan nie kwalif kowano pacjentéw z POChP,
jednakze wigczano pacjentow z FEV1<80% przewidywanej warto$ci oraz wspotczynniku
FEV1/FVC <70%, co jest jednoznaczne z okresleniem przetrwatych trudnosci w
oddychaniu u pacjentéow z POChP, w zwigzku z czym wyniki tych badan nie moga byc¢
uogdlniane na wszystkich pacjentéw z niekontrolowang astmg pomimo przyjmowania
WGKS w skojarzeniu z LABA.

Ponadto w uzasadnieniu wskazano, iz istniejg jedynie nieliczne dowody naukowe dla
zastosowania innych terapii typu add-on do stosowania w astmie 4 stopnia, a dodatkowo
wykazano, iz stosowanie wyzszych dawek GKS, teofiliny oraz doustnych agonistéw p2
wigze sie z wystepowaniem dobrze udokumentowanych zdarzen niepozadanych i/lub

(= 800 mcg
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Cel i przedmiot
(zakres) Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji

Autorzy
rekomendacji, rok

interakcji lekowych.

Opublikowana analiza efektywnosci kosztéw (analiza Willson 2014, ktéra postuzyta jako
podstawa do budowy przediozonego modelu ekonomicznego), oparta na powyzszych
badaniach wskazata, ze przypadku stosowania TIO uzyskanie dodatkowego roku
skorygowanego o jego jakos¢ wigzato sie z poniesieniem dodatkowych kosztéw réwnych
22 000£. W analizie tej przyjeto zatozenie o statej korzy$Sci wyn kajacej ze stosowania
TIO przez caly przyjety dozywotni horyzont czasowy. Jako gtéwne ograniczenie tej
analizy wskazano przyjecie zatozenia o pozostaniu przez caty horyzont czasowy
pacjenta w 4 stopniu ciezkosci astmy (braku zmiany przyjmowanego leczenia),
przyjmowaniu  jednakowego leczenia  podtrzymujgcego oraz = wspotczynnika
przestrzegania zalecen jak w dostepnych badaniach. Jedyna zmiana dotyczyta terapii
zaostrzen astmy. W modelu tym, wigkszo$¢ z pacjentéw pozostata w stanie ,astma
niekontrolowana”, niezaleznie od tego czy przyjmowali TIO, czy tez nie. Natomiast w
przypadku przyjmowania TIO wigeksza czesé pacjentdw byta modelowana do bycia w
stanie: ,astma cze$ciowo kontrolowana” lub ,astma kontrolowana” niz ,astma
niekontrolowana”.

W uzasadnieniu wskazano roéwniez brak dokfadnych danych dotyczacych oszacowania
czestosci wystepowania astmy, przy czym podano ze ok/ 79% pacjentéw astmg to
pacjenci dorosli, a u 5-10% z nich wystepujg trudnosci w leczeniu astmy i ci pacjenci
mogliby by¢ potencjalnie leczeni TIO Respimat. Ponadto na podstawie rocznego kosztu
terapii TIO, oceniono, iz ostatecznie 10-50% populacji docelowej mogtoby otrzymywacé
wnioskowany produkt leczniczy.

8.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Spiriva Respimat w astmie - podsumowanie

° Rekomendacja
g
2 Organizacja g L = g
Kraj / region ) =5 2
g | /T€g (skrét), rok g =) gg = Uwagi
g R RSO o
g §| &~ g
& z
U pacjentéw z ciezkg postacig astmy, z niekontrolowanymi
Miedzynarodowe | GINA 2014 + objawami i trwatym ograniczeniem przeptywu powietrza do
° ptuc, pomimo stosowania wysokich dawek wGKS i LABA
< Stany ACCP 2013 + Tiotropium jest rekomendowane dla pacjentéw z astmag
g Zjednoczone oporna na leczenie duzymi dawkami wGKS i LABA
= . . Lek moze by¢ stosowany w leczeniu zaostrzen choroby oraz
= Hiszpania SEAIC 2012 * u 0s6b nie tolerujgcych SABA.
Arabia
Saudyjska SINA 2012 + -
Qo U pacjentéw stosujacych leczenie podtrzymujgce ( WGKS w
= dawce = 800 mcg budezonidu/réwnowaznej w skojarzeniu z
3 Wielka Brytania | LMMG 2014 + LABA), ktorz_y doswiadczyli min. 1 cigzkiego z'agstr_zenla
= astmy w ciggu roku, z przetrwatym trudnosciami w
= oddychaniu (FEV1<80% przewidywanej wartosci
2 i wspotczynn k FEV1/FVC<70%)

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (dane przekazane wraz z wnioskiem o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu) produkt leczniczy Spiriva Respimat jest finansowany
w 24 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano). W 15 krajach refundacja wynosi 90-
100% natomiast w pozostatych 9 krajach poziom refundacji wynosi od 48 do 80%. Lek jest niedostepny
w 5 krajach (Chorwacja, Islandia, Lichtenstein, Malta, Szwajcaria) natomiast w 2 nie jest on refundowany
(Cypr, Luksemburg). W wiekszosci panstw (16 krajow) wnioskowany produkt leczniczy jest finansowany ze
srodkow publicznych jedynie w leczeniu POChP, zas w 6 z nich funkcjonujg dodatkowe ograniczenia
refundacji dot. preskrypcji leku, czy stanu pacjenta (szczegéty w tabeli ponizej). Brak jakichkolwiek
ograniczen dotyczgcych refundacji wystepuje w 8 krajach, w tym 1 o zblizonym do Polski PKB per capita
(Portugalia). W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
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Rozpatrywany lek jest finansowany w 7 krajach (Estonia, Grecja, Litwa, totwa, Portugalia, Stowacja, Wegry)
o0 zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ (w tabeli oznaczone czcionkg bold). Poziom refundacii
w tych krajach wynosi od 50% (Lotwa) do 95% (Stowacja).

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. . . Instrumenty
: Refundacja q s Warunki refundaciji "
Kraj (tak/nie) Poziom refundacji (%) (ograniczenia) podziatu ryzyka
(tak/nie)
POChP (przewlekta
Austria tak 100% obturacyjna choroba pluc) - nie
pierwsza preskrypcja przez
pulmonologa
Belgia tak 73% brak nie
Butgaria tak 75% POChP - preskrypqa przez nie
pulmonologa lub interniste
. opakowanie . . .
Chorwacja niedostepne nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
POChHP - preskrypcja przez
Czechy tak 94% pulmonologa; pacjent musi nie
zaprzestac palenia tytoniu
Dania tak 100% brak nie
Estonia tak 75% POChP nie
Finlandia tak 65% brak nie
Francja tak 65% POChP nie
Grecja tak 90% POChP nie
Hiszpania tak 90% POChP nie
Holandia tak 100% brak nie
Irlandia tak 100% POChP nie
: opakowanie . . .
Islandia niedostepne nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
; : opakowanie . . .
Lichtenstein niedostepne nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa tak 80% POChP nie
Luksemburg nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Lotwa tak 50% POChP nie
opakowanie . . .
Malta niedostepne nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy tak 100% brak nie
POChP - udokumentowana
Norwegia tak 100% badaniem spirometrycznym nie
warto$¢ wskaznika FEV1<65%
Portugalia tak 69% brak nie
Rumunia tak 48% POChP nie
pacjenci z POChP - w
stadium min. Ilwg GOLD, z
wartoscia FEV1/FVC<70%,
Stowacja tak 95% FEV1<80% oraz ujemna nie
proba rozkurczowa,
preskrypcja przez
pulmonologa
Stowenia tak 100% POChP nie
Szwajcaria opakowanie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

niedostepne

! na podstawie danych Eurostat za rok 2011 kraje te zostaly uznane przez Agencje za ,kraje o poziomie produktu
krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej* — PKB per capita w granicach + 15% PKB per capita Polski

(patrz komunikat Agenciji:_http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)
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. . . Instrumenty
: Refundacja q - Warunki refundaciji "
Kraj . Poziom refundacji (%) . . podziatu ryzyka
(tak/nie) (ograniczenia) (tak/nie)
Szwecja tak 100% brak nie
POChP - preskrypcja przez
Wegry tak 90% lekarza POZ lub nie
pulmonologa
Wielka Brytania tak 100% brak nie
Wiochy tak 100% POChP nie

10. Opinie ekspertow

Do dnia ukonhczenia prac nad niniejsza AWA nie otrzymano opinii ekspertow praktyki klinicznej dotyczgcych
stosowania Spiriva Respimat we wnioskowanym wskazaniu, ktére zostatyby dopuszczone do sprawy.

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.01.2015 r., znak PLR.4600.29.2015/DD, wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z pro$ba
0 przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na podstawie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.), w zwigzku ze
zlozonym wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny (...) produktu leczniczego:

e Spiriva Respimat (tiotropium bromide) roztwér do inhalacji, 2,5 mcg/dawke odmierzona, 1 wktad po
30 dawek leczniczych (60 dawek odmierzonych)+ 1 inhalator Respimat,, kod EAN: 5909990735839;

we wskazaniu: dodatkowy lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentow
z astmg, ktorzy sg obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (2800ug budezonidu na dobe Ilub
réwnowazng dawkg innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dfugo dziatajgcymi 32-agonistami,
u ktérych wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim roku.

Produkt leczniczy Spiriva Respimat (tiotropium, roztwér do inhalacji) wnioskowany do stosowania w astmie
nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji. Dotychczasowe stanowiska i rekomendacje dot. jego
zastosowania w terapii POChP.

Problem zdrowotny

Astma jest heterogenng chorobg zwykle cechujgcg sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Charakteryzuje sie wystepowaniem takich objawow jak: swiszczgcy oddech, dusznos¢, uczucie $ciskania
w klatce piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu, zwigzanych z r6znego stopnia utrudnieniem
wydechowego przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. Czasami wspdétistniejg objawy innych choréb
alergicznych, najczesciej alergicznego niezytu nosa. Do objawéw przedmiotowych nalezg: rozlane,
obustronne swisty (gtdéwnie wydechowe) i furczenia, wydtuzony wydech (niekiedy tylko podczas natezonego
wydechu); podczas zaostrzen praca dodatkowych miesni oddechowych i tachykardia. W bardzo ciezkim
zaostrzeniu zjawiska ostuchowe mogg nie wystepowac (tzw. cicha klatka piersiowa).

Leczenie zalezy przede wszystkim od ciezkosci i stopnia kontroli astmy, i obejmuje: wypracowanie
partnerskiej relacji pacjent-lekarz, co ma zapewni¢ przestrzeganie przez niego zalecen; identyfikacje
czynnikdw ryzyka i zmniejszenie ekspozycji na te czynniki; ocene kontroli astmy, leczenie w celu jej
osiggniecia i monitorowanie; leczenie zaostrzen astmy; postepowanie w sytuacjach szczegdinych.

Astma moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Jesli sie rozpoczyna w wieku dorostym, to czesciej jest niealergiczna
i ma ciezszy przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére rozwijajg sie gwattownie (w ciggu
minut lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni) i mogg doprowadzi¢ do smierci. Wieloletnia
niekontrolowana astma prowadzi do postepujgcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy za komparator dla zastosowania bromku tiotropium jako terapii add-on do SOC
(ang. standard of care, standardowej terapii) w leczeniu pacjentéw z astma trudng do terapii, przyjeto SOC +
PLC. W opinii Agencji wybér komparatora jest zasadny, bowiem stosowanie wysokich wGKS w skojarzeniu
z LABA jest rekomendowane do stosowania w docelowej populacji pacjentéw przez wszystkie odnalezione
wytyczne praktyki klinicznej. Nie wskazujg one natomiast leku, ktory mogtby by¢ stosowany razem z SOC

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/77



Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTMIT-OT-4350-4/2015
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg

jako dodatkowy lek rozszerzajgcych oskrzela we wnioskowanej populacji, zas dla innych lekéw stosowanych
jako terapii dodanej podajg liczne ograniczenia ich stosowania u chorych, zgodnych z wnioskowanym
wskazaniem (zwigzanych m.in. ze stosowaniem jedynie w specyficznej waskiej populacji, czy ograniczeniem
zastosowania ze wzgledu na wysokie ryzyko dziatan niepozgdanych). Szczegéty przedstawiono w rozdz.
3.1.2.

Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy skutecznosci Wnioskodawca witaczyt 3 randomizowane badania kliniczne: PrimoTinAl,
PrimoTinA2 oraz Kerstjens 2011. Oceniano w nich skutecznosé tiotropium jako terapii dodanej (ang. add-on)
do stosowanego dotychczas leczenia (SOC) w poréwnaniu z placebo (PLC + SOC). Ponizej przedstawiono
kluczowe wnioski i wyniki przeprowadzonej analizy, ktére podzielono ze wzgledu na okres obserwacji w
poszczegoélnych badaniach.

8 tyg. leczenia — badanie Kerstjens 2011

W przypadku ponizszych punktéw koncowych, uzyskano nastepujace wyniki wskazujgce na wyzszg
skutecznoé¢ TIO 5 pg + SOC vs PLC + SOC, a roznice pomiedzy badanymi grupami byly istotne
statystycznie:

e wartos¢ FEV, peak [MD=139 (95% CI: 96; 181), p<0,001],

e wartos¢ FEV, trough [MD=86 (95% CI: 41; 132), p<0,001],

e domowa warto$¢ wieczornego FEV,; [MD= -0,06 (SD=0,19), p=0,0018] — poréwnanie PLC + SOC vs TIO
5 ug + SOC,

e pole pod krzywg FEV; AUC.3n [MD=126 (95% CI: 87; 165), p<0,001],

¢ pole pod krzywg FEV; AUC .41 [MD=86 (95% CI: 35; 138), p=0,001],

o warto$é FVC peak [MD=121 (95% CI: 67; 175), p<0,001],

e warto$é FVC trough [MD=127 (95% CI. 67; 187), p<0,001],

e pole pod krzywg FVC AUC 4.3y [MD=116 (95% CI: 69; 163), p<0,001],

e poranna wartos¢ PEF [MD=7,9 (95% CI: 1,2; 14,7), p=0,02],

e wieczorna warto$¢ PEF [MD=14,7 (95% CI: 6,8; 22,5), p<0,001],

e jako$ zycia wg Mini- AQLQ- strefa emocjonalna [MD=0,21 (95% CI: 0,04; 0,38), p=0,02].
24 tyq. leczenia — badania PrimoTinAl i PrimoTinA2

W przypadku ponizszych punktow koncowych, uzyskano nastepujgce wyniki metaanaliz, wskazujgce na
wyzszg skutecznosé TIO 5 ug + SOC vs PLC + SOC, a réznice pomiedzy badanymi grupami byty istotne
statystycznie:

o wartos¢ FEV, peak [WMD= 121,58 (95% CI: 76,01; 167,15), p<0,0001],

e wartos¢ FEV, trough [WMD= 100,08 (95% CI: 58,05; 142,11), p<0,0001],

e wartos¢ FVC peak [WMD= 91,5 (95% ClI: 32,46; 150,54), p=0,0024],

e wartos¢ FVC trough [WMD= 121,47 (95% CI: 65,46; 177,49), p<0,0001],

e poranna warto$s¢ PEF [WMD= 22,41 (95% CI: 16,16; 28,65), p<0,0001],

e wieczorna warto$¢ PEF [WMD= 25,84 (95% ClI: 19,43; 32,26), p<0,0001],

e kontrola objawéw astmy wg ACQ [WMD= -0,17 (95% CI: -0,26; -0,08 ), p=0,0001] - nie osiggnieto
minimalnej istotnej klinicznie réznicy pomiedzy grupami,

e jako$ zycia wg AQLQ [WMD=0,11 (95% CI: 0,003; 0,21), p=0,043].
48 tyqg. leczenia - badania PrimoTinAl i PrimoTinA2

W przypadku ponizszych punktéw koncowych, uzyskano nastepujgce wyniki metaanaliz, wskazujgce na
wyzszg skutecznosé TIO 5 ug + SOC vs PLC + SOC, a réznice pomiedzy badanymi grupami byty istotne
statystycznie:

o Warto$¢ FEV; peak [WMD= 113,05 (95% CI: 35,63; 190,46), p=0,0042],

e Wartos¢ FEV, trough [WMD= 68,23 (95% CI: 25,13; 111,32), p=0,0019],

o Wartos¢ FVC peak [WMD= 119,53 (95% CI: 59,25; 179,81), p=0,0001],

e Warto$¢ FVC trough [WMD= 91,74 (95% CI: 34,49; 148,99), p=0,0017],

e Poranna wartos¢ PEF [WMD= 17,1 (95% CI: 10,75; 23,44), p<0,0001],
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o Wieczorna wartos¢ PEF [WMD= 23,52 (95% CI: 17,00; 30,05), p<0,0001],

e (Czas do wystgpienia ciezkiego zaostrzenia choroby [HR= 0,79 (95% CI: 0,62; 1,00), p=0,03],
e =1 ciezkie zaostrzenie choroby / pacjenta w ciggu roku [HR= 0,80, p<0,05],

e =1 pogorszenia choroby / pacjenta w ciggu roku [HR= 0,76, p<0,001],

e =1 epizod pogorszenia choroby [OR= 0,58, p<0,001].

Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki uzyskane w badaniu Abadoglu 2014 wskazujg na skutecznos$é stosowania tiotropium jako terapii
dodanej (add-on) do SOC, u pacjentow z ciezka, niewtasciwie kontrolowang astma.

Bezpieczenstwo stosowania

Wg ChPL Spiriva Respimat do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z
przyjmowaniem tiotropium nalezg: zawroty i bdl gtowy, bezsennos$é, kotatanie serca, kaszel, zapalenie
gardta, dysfonia, skurcz oskrzeli, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, kandydoza jamy ustnej i gardia.

Analiza bezpieczenstwa wykonana przez wnioskodawce na podstawie badan klinicznych, obejmowata
poréwnanie terapii TIO 5 yg + SOC vs PLC + SOC podczas 8 i 48 tyg. leczenia, w zakresie nastepujacych
punktéw kohcowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem,

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

e utrata pacjentéw z badania ogétem, z powodu dziatan niepozgdanych, z powodu braku skutecznosci
leczenia, z powodu braku dyscypliny terapeutycznej,

powazne zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozgdane wystepujgce u = 2 % pacjentow,

nieprawidtowosci parametréw laboratoryjnych,

nieprawidtowosci w wartosciach cisnienia tetniczego, tetna i EKG.

Dodatkowo dla horyzontu czasowego 48 tyg. przeprowadzono analize bezpieczenstwa w odniesieniu do
czestosci zgondw oraz sercowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Istotng statystycznie rdznice pomiedzy badanymi grupami na korzysc tiotropium osiggnieto dla 48 tyg.
leczenia dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem [RR= 0,92 (95% CI: 0,85; 0,99), p= 0,02],
e dziatania niepozgdane wystepujgce u = 2 % pacjentow:

- astma [RR= 0,79 (95% CI: 0,68; 0,91), p= 0,001],

- spadek PEF [RR= 0,76 (95% CI: 0,60; 0,97), p= 0,02],

- bezsennos¢ [RR=0,25 (95% CI: 0,06; 0,98), p=0,05].
W przypadku punktu koncowego: dziatania niepozgdane wystepujace u = 2 % pacjentow — alergiczny niezyt
nosa, uzyskano wynik wskazujgcy na czestsze wystepowanie tego punktu kohcowego u pacjentéw w grupie
tiotropium, a réznica pomiedzy grupami byta IS [RR= 4,36 (95% CI: 1,27; 14,95), p=0,02].

Dla pozostatych punktéw koncowych i okreséw obserwacji nie uzyskano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi grupami.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci dodania tiotropium, jako terapii add-on
do SOC u pacjentéw, zgodnych z wnioskowanym wskazaniem.

Wedtug modelu wnioskodawcy (CUA) dodanie TIO do SOC (wysokich dawek wGKS w skojarzeniu z LABA)
wigze sie z uzyskaniem dodatkowo QALY przy koszcie wyzszym o zt w perspektywie NFZ
oraz o zt w perspektywie wspdlnej. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci ICUR wynosi
odpowiednio: 65 898 zt/QALYG i 97 691 z/QALYG. Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie
podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zZ{/QALYG, wnioskodawca oszacowat progowg CZN
na 142,99 zt z perspektywy wspadlnej, zas z perspektywy NFZ nie byto mozliwe oszacowanie ceny progowej
(ze wzgledu na fakt, iz Spiriva Respimat ma zosta¢ wigczona do grupy limitowej 201.2,

).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci w odniesieniu do wiekszosci parametrow wykazata stabilnosc
uzyskanych wynikéw, zgodnie z ktérymi terapia Spiriva Respimat, dotgczona do SOC (jako terapia add-on),
wigze sie z wyzszymi kosztami oraz uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego w poréwnaniu do SOC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/77



Spiriva Respimat (bromek tiotropium) AOTMIT-OT-4350-4/2015
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z astmg

Dla dwdch parametréw analizy wrazliwosci, tj. roznych stép dyskontowych dla kosztéw i efektow oraz
krotkiego horyzontu czasowego analizy, zgodnego z okresem obserwacji w badaniach PrimoTinA (48 tyg.)
uzyskano najwieksze réznice warto$ci ICUR wzgledem wartosci wskazanej w analizie podstawowej. Jedynie
w przypadku testowania alternatywnej dtugosci horyzontu czasowego w perspektywie wspdlnej ICUR
przekroczyt warto$¢ progu optacalnosci.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet oceniala wptyw objecia refundacjg produktu leczniczego Spiriva Respimat
(tiotropium bromide, roztwér do inhalacji, EAN: 5909990735839) w ramach istniejgcej grupy limitowej 201.2 -
Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu — produkty jednosktadnikowe z 30% odptatnoscig
pacjenta do limitu finansowania réwnego przy cenie detalicznej za opakowanie. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz pacjenta w horyzoncie czasowym obejmujgcym lata 2015-2017
przy zatozeniu, ze decyzja o objecie refundacjg wnioskowanego leku bedzie miata miejsce w potowie 2015 r.

Populacje pacjentéw stosujgcych wnioskowany lek oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
i prognozowanej przez wnioskodawce przyszitej sprzedazy leku Spiriva Respimat. Poréwnywano ze sobg
scenariusz istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji i wynikajacy z tego brak sprzedazy wnioskowanego leku
oraz scenariusz nowy, w ktérym Spiriva Respimat zostata objeta refundacjg na wnioskowanych warunkach.
W ramach kosztow uwzgledniono koszty lekéw stosowanych wramach SOC - identyczne dla obu
porownywanych scenariuszy, koszty produktu leczniczego Spiriva Respimat ponoszone jedynie
w scenariuszu nowym oraz koszty leczenia ciezkich zaostrzen astmy, ktére byty mniejsze dla pacjentow
stosujgcych wnioskowany lek.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na oszczednosci NFZ w 2015 r. na poziomie 355 888 zt oraz
dodatkowe wydatki: 2 001 952 zt oraz 6 109 941 zt w kolejnych latach. Dla pacjenta oszacowano dodatkowy
koszt w wysokosci 836 103 zt, 2 958 719 zt i 4 905 627 zt w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu
czasowego. Przedstawiono warianty skrajne wydatkéow pfatnika publicznego. W wariancie minimalnym,
w ktérym zaktadano przejecie przez tiotropium udziatu w rynku lekéw stosowanych jako terapia dodatkowa,
tj. teofiliny, montelukastu i omalizumabu, inkrementalne koszty NFZ oszacowano na poziomie -726 864 zi
(oszczednosci w pierwszym roku), 604 120 zt i 3 668 010 z. W wariancie maksymalnym przyjeto nizszy
odsetek pacjentdéw z ciezkg postacig astmy, co poprzez wieksze obnizenie warto$ci wydatkéw scenariuszu
istniejagcym niz w scenariuszu nowym wzgledem odpowiadajgcych wartosci oszacowanych w wariancie
podstawowym, spowodowato wzrost inkrementalnych wydatkbw NFZ o 964 034 zi, 4641189 zi
i 8 747 486 zt w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Wedtug analitykow AOTMIT, najwiekszym ograniczeniem analizy wnioskodawcy byt przyjety sposoéb liczenia
kosztow ciezkich zaostrzen astmy. W analizie wnioskodawcy zatozono, ze efekt terapeutyczny
whnioskowanego leku (okreslony jako zmniejszona liczba zaostrzen) odnosi sie do catej populacji docelowej
(ok. 74 tys. osdb), a nie do liczby oséb stosujgcych lek Spiriva Respimat (fj. 1 472, 5210 i 8 638 w kolejnych
latach refundaciji), obliczonej na podstawie przyjetej w analizie prognozy wnioskodawcy dotyczacej liczby
sprzedanych opakowan leku. Analitycy AOTMIT przeprowadzili wlasne obliczenia, uwzgledniajgce wtasciwe
dane populacyjne (tj. efekt zdrowotny obliczony dla populacji oséb stosujgcych wnioskowany lek)
wskazujgce, ze dodatkowe wydatki NFZ spowodowane refundacjg produktu leczniczego Spiriva Respimat
na warunkach wskazanych we wniosku refundacyjnym zwigkszg sie¢ w latach 2015-2017 o 1 720 910 z,
5940 779 i 9 849 952 zt. Zdaniem Agencji wyniki te sg bardziej wiarygodne od wynikéw przedstawionych
w analizie wnioskodawcy. Dodatkowo analitycy AOTMIT przeprowadzili wariant maksymalny, w ktérym
przysztg sprzedaz wnioskowanego leku nie oszacowywano na podstawie prognozy wnioskodawcy, ale na
bazie danych populacyjnych (tj. ok. 74 tys. pacjentéw rocznie) przy zatozeniu, ze kazdy z pacjentéw
populacji docelowej bedzie codziennie przyjmowaé 1 DDD leku. Zgodnie z tak przyjetymi zatozeniami
wydatki NFZ wzrosng o 42 239813 z, 84 460241 zt i 84 406 063 zl, a wydatki pacjenta wzrosng
0 21 036 930, 42 064 205 i 42 037 222 w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu czasowego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia astmy, uwzgledniajgce tiotropium: GINA 2014,
ACCP 2013, SEAIC 2012 oraz SINA 2012. Tiotropium jest rekomendowane dla pacjentéw z astmg stabo
kontrolowang i oporng na leczenie duzymi dawkami wGKS i LABA. Odnaleziono réwniez jedng
rekomendacje refundacyjng (LMMG 2014) dotyczaca zastosowania Spiriva Respimat we wnioskowanym
wskazaniu.
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Analiza kliniczna

Abadoglu O, Berk S, Tiotropium may improve asthma symptoms and lung function in asthmatic pa ients with irreversible airway
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Top of Usual Care (Study 1), https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00772538?term=NCT00772538&rank=1 (dostep 11.02.2015r.).
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A Randomised, Double- Blind, Placebo Controlled, Cross-over Efficacy and Safety Comparison of Tiotropium 5 pg Once Daily and
Tiotropium 2.5 pug Twice Daily for Four Weeks in Patients With Moderate Persistent Asthma,
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01152450?term=NCT01152450&rank=1 (dostep 13.02.2015r )

Randomised, Double- Blind, Cross-over Efficacy and Safety Comparison of Three Different Doses of Tiotropium Administered Once
Daily Versus Placebo in Patients With Moderate Persistent Asthma,
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01233284?term=NCT01233284&rank=1 (dostep 13.02.2015r )

Park HW, Yang MS, Park CS, Kim TB, Moon HB, Min KU, Kim YY, Cho SH. Additive role of tiotropium in severe asthmatics and
Argl6Gly in ADRB2 as a potential marker to predict response. Allergy. 2009; 64:778-783

Peters SP, Kunselman SJ, Icitovic N, Moore WC, Pascual R, Ameredes BT et al.Tiotropium bromide step-up therapy for adults with
uncontrolled asthma. N Engl J Med. 2010; 363:1715-1726

Peters SP, Bleecker ER, Kunselman SJ, Icitovic N, Moore WC, et al. Predictors of response to tiotropium versus salmeterol in
asthmatic adults. J Allergy Clin Immunol. 2013; 132:1068-1074el

Pierzchata, W. i Farnik-Brodzinska, M. 1997 Jako$¢ zycia i jej ocena u chorych na astme. Alergia Astma Immunologia 2(4): 203-206.
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Tiotropium: stroke Prescrire Interna ional 2009; 18 (100): 68.

Atropiniques inhalés: effets indésirables cardiovasculaires parfois mortels Rev Prescrire 2010; 30 (316): 116-117.
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2014; 59:654-666
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Brozek G, Nowak M. Profil dorostych chorujgcych na astme w Polsce — wyniki badania PulmoScreen. Pneumonol. Alergol. Pol.
2012; 80, 5: 402-411.

Doboszynska A, Astma i antybiotyki, Alergia 2/9 2001 (http://www.alergia.org.pl/lek.archl/archiwum/01 02/astma.html - data dostepu:
23.02.20157r.)
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http://www.ginasthma.org/local/uploads/files/GINA_Report_2014_Junll.pdf (stan na: lipiec 2014).

GUS. Tablice trwania zycia w 2013. http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-2013-r-,2,8.html
(stan na: listopad 2014).

Jassem E. Ciezka posta¢ astmy - rozpoznawanie i leczenie. Przew Lek 2009; 6: 16-19.

Kerstjens H.A.M, Engel M.M.M. Tiotropium in Asthma Poorly Controlled with Standard Combination Therapy. New England Journal of
Medocine 2012, 367;13.

Kokot M. Badanie oceniajgce koszty zaostrzen astmy oskrzelowej w Polsce. Alergia Astma Immunologia, 2004, 9 (2), 106-112.

Lloyd A, Price D, Brown R. The impact of asthma exacerbations on health-related quality of life in moderate to severe asthma patients
in the UK. Prim.Care Respir.J. 2007; 16:22-27.

Lancashire Medicines Management Group — NHS, New Medicine Assessment, Tiotropium 2.5 micrograms (Spiriva® Respimat).
Asthma in adults. Midlands and Lancashire CSU Produced December 2014

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.80)

Willson J, Bateman ED, Pavord I, Lloyd A, Krivasi T, Esser D. Cost effectiveness of tiotropium in patients with asthma poorly

controlled on inhaled glucocorticosteroids and long-acting B-agonists. Appl Health Econ Health Policy. 2014 Aug;12(4):447-59.

13. Zatgczniki
I Analiza problemu decyzyjnego dla Spiriva Respimat jako dodatkowego leku

rozszerzajgcego oskrzela w podtrzymujgcym leczeniu astmy, u dorostych pacjentéw leczonych obecnie wysokimi dawkami
wGKS w skojarzeniu z LABA, u ktérych wystgpito = jedno ciezkie zaostrzenie choroby”, Instytut Arcana, Krakéw 2014;

, »Analiza efektywnosci klinicznej dla Spiriva Respimat, jako
dodatkowego leku rozszerzajgcego oskrzela w podtrzymujgcym leczeniu astmy, u dorostych pacjentéw leczonych obecnie
wysokimi dawkami wGKS w skojarzeniu z LABA, u ktérych wystgpito = jedno ciezkie zaostrzenie choroby”, Instytut Arcana,
Krakow 2014;

I Produkt leczniczy Spiriva Respimat (tiotropium) stosowany jako dodatkowy lek

rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z astmg — analiza ekonomiczna”, Instytut Arcana,
Krakéw 2014;

Zal. 1.

Zal. 2.

Zal. 3.

Zal. 4. ~Produkt leczniczy Spiriva Respimat (tiotropium) stosowany jako dodatkowy
lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z astmg, ktérzy sg obecnie leczeni
wziewnymi kortykosteroidami (=800 pg budezonidu/dobe lub réwnowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu) w
skojarzeniu z diugo dziatajgcymi 32-agonistami i u ktérych wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim

roku - analiza wptywu na budzet”, Instytut Arcana, Krakéw 2014;

I . Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Spiriva Respimat (tiotropium) stosowanego
w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentow z astmg”, Instytut Arcana, Krakow 2014;

Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla preparatu Spiriva Respimat (tiotropium) zgodnie z uwagami
AOTMIT, Instytut Arcana

Zal. 5.

Zal. 6.

14. Aneksy

14.1. Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych

Wziewne glikokortykosteroidy (WGKS):
Beclometasonum:

o Beclonasal Aqua — Orion Corporation, Orionintie 1, FIN-02200 Espoo, Finlandia;
. Cortare — Ivax Pharmaceuticals Ireland, Industrial Estate, Waterford, Irlandia;
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Budesonidum:
. Budelin Novolizer — MEDA Pharma GmbH & Co. KG, Benzstrasse 1, 61352 Bad Homburg, Niemcy;
. Budiair, Ribuspir — Torrex Chiesi Polska Sp. z 0.0., ul. Biata 3, 00-895 Warszawa, Polska;
. Miflonide — Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-90429 Nurnberg, Niemcy;
. Nebbud — Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa, Polska;

. Neplit Easyhaler — Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1, Avenue de la Gare, L-1611
Luxembourg, Luksemburg;

. Pulmicort, Pulmicort Turbuhaler — AstraZeneca AB, S-151, 85 Sodertalje, Szwecja;

. Tafen Nasal — Sindikat lek Farmacevtska druzba d.d., VerovSkova ulica 57, 1000 Ljubljana, Stowenia;
Ciclesonidum:

. Alvesco 160, Alvesco 80 — Nycomed Pharma Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie 146 A, 02-305 Warszawa, Polska;
Fluticasonum:

. Cutivate, Flixonase, Flixonase Nasule, Flixotide, Flixotide Dysk — GlaxoSmithKline Export Ltd, 980 Great West
Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania;

. Fanipos — Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa, Polska;

. Flutixon — Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosnéw, Polska;

. Lescol, Lescol XL — Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-90429 Nirnberg, Niemcy;

. Fevarin — Abbott Healthcare Products B.V., C.J. van Houtenlaan 36, 1381 CP Weesp, Holandia;
Mometasonum:

. Asmanex Twisthaler — Schering-Plough Europe, Rue de Stalle 73, B-1180 Bruxelles, Belgia;
Dlugo dziatajgce f2-mimetyki (LAMA):
Formoterolum:

. Atimos — Torrex Chiesi Polska Sp. z 0.0., ul. Biata 3, 00-895 Warszawa, Polska;
. Foradil — Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-90429 Nurnberg, Niemcy;
) Foramed — Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0., ul. Ostrzykowizna 14A, 05-170 Zakroczym,

Polska
. Forastmin — ICN Polfa Rzeszéw S.A., ul. Przemystowa 2, 35-959 Rzeszow, Polska;
. Formoterol Easyhaler — Orion Corporation, Orionintie 1, FIN-02200 Espoo, Finlandia;

. Oxis Turbuhaler — AstraZeneca AB, S-151, 85 Sodertalje, Szwecja;
. Oxodil PPH — Zaktady Farmaceutyczne Polpharma SA, ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polska
) Zafiron — Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosnow, Polska;

Salbutamolum:

. Buventol Easyhaler — Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1, Avenue de la Gare, L-1611
Luxembourg, Luksemburg;

. Sabumalin, Pulveril — Sandoz GmbH, Biochemiestrafe 10, 6250 Kundl, Austria;

. Salbutamol Hasco — Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A., ul. Zmigrodzka 242 E,
51-131 Wroctaw, Polska;

. Steri-Neb Salamol — Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa, Polska;

. Ventolin, Serevent — GlaxoSmithKline Export Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8
9GS, Wielka Brytania;

) Pulmoterol — Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0., ul. Ostrzykowizna 14A, 05-170
Zakroczym, Polska;

Preparaty skojarzone (WGKS+LAMA):

. Budesonidum + Formoterolum (Symbicort Turbuhaler) — AstraZeneca AB, S-151, 85 Sodertalje, Szwecja;
. Beclometasonum + Formoterolum (Fostex) - Torrex Chiesi Polska Sp. z 0.0., ul. Biata 3, 00-895 Warszawa,
Polska.
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14.2. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w terapii astmy

AOTMIT-OT-4350-4/2015

Tabela 45. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (na podstawie zalagcznika do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2014 r.)

Subst. czynna Nazwa, postac i dawka Opakowanie Kod EAN Grupa limitowa ‘ ucz | CD ‘ WLF | Wskazania* | PO | wD$
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Cortare, aerozol inhalacyjny, roztwdr, 1 op. (200 daw.) 5909990061303 36,18 | 49,64 | 49,64 ryczalt | 6,67
250 pg/dawke inhalacyjng
Cortare, aerozol inhalacyjny, roztwoér, Astma, przewlekia
Beclometason 100 ug/dawke inhalacyjng 1 op. (200 daw.) 5909990061440 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 29,05 87,29 3L79 obturacyjna choroba ptuc, ryczait 8.7
Cortare, aerozol |nhglacyjny,_roztwor, 1 op. (2 poj.po 200 5909990908615 jednosktadnikowe - proszki i aerozole 60,48 73,72 63,57 eozynofilowe zgpaleme ryczatt 15,48
100 ug/dawke inhalacyjng daw.) oskrzeli
Cortare, aerozol inhalacyjny, roztwér, 1 op. (2 poj.po 200
250 pg/dawke inhalacyjng daw.) 5909990908714 75,06 94,46 94,46 ryczatt 13,33
. . . Astma, przewlekta
) . . 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o Y
Beclometason + Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwer, 180 daw. (1 poj.) | 5909990054152 diugim dziataniu - produkty zlozone z 162 | 186,25 | 176,04 | OPturacyinachorobapluc, |\ oy | 4509
Formoterol 0,1+6 mg+ug/dawke inhalacyjng . L . eozynofilowe zapalenie
kortykosteroidami w $rednich dawkach oskrzeli
Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 1 poj a 200 daw.
200), proszek do inhalacji, 200 pg (+inhal.Novolizer) | 2909991033224 6297 | 76,34 | 6357 ryczatt | 181
Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer .
200), proszek do inhalagji, 200 g 1 poj a 200 daw. 5909991033248 56,7 69,76 63,57 ryczatt 11,52
Budiair, aerozol e roztwdr, 200 1 p"{;";‘tﬁﬁ(?e‘r’j‘)w' (@ | 5009990335169 |  200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 54 6692 | 6357 ryczatt | 8,68
— " - - jednosktadnikowe - proszki i aerozole
Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 1poja ZQO daw. 5009990335176 5508 68,05 63,57 ryczatt 981
ug (+kom.inh.)
Miflonide, prosgek:ozggalacu w kaps. 60 kaps. (+ inh.) 5909990926213 19 24,88 19,07 Astma, przewlekta ryczatt 9,01
Budesonid ____ twardych, 200ug _ obturacyjna choroba ptuc,
Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. 60 kaps. (+ inh.) 5909990926312 32,72 42 38,14 eozynofilowe zapalenie | ryczatt | 7,06
twardych, 400 pg oskrzeli
L - 200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty
Nebbud, zaW|e5|rr:1a ;;inglnebullzac1|, 025 20 amp. po 2 ml 5909990826773 jednosktadnikowe - postacie ptynne do 46,12 57,77 57,77 ryczatt 3,2
9 nebulizacji w $rednich dawkach
o - 200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty
Nebbud, zawms:]r:a/gﬁ nebulizacji, 0,5 20 amp. po 2 ml 5909991005733 jednosktadnikowe - postacie ptynne do 70,2 85,58 85,58 ryczatt 3,2
9 nebulizacji w wysokich dawkach
. - 200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty
Nebbud, zaW|esr|Tr]1a/2d(r)nrl1ebuI|zac1|, 025 20 amp.a2 ml 5909991107925 jednosktadnikowe - postacie ptynne do 52,92 65,63 65,63 ryczatt 3,2
9 nebulizacji w niskich dawkach
Neplit Easyhaler 100, Budesonide 1 poj a 200 daw.
Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 ug (zest. startowy) 5909990337354 42,12 51,02 3179 ryczatt 22,43
i ) . 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty
Neplit Easyhaler 200, Budesonide 1 poj a 200 daw. : ) L
Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 pg (zest. startowy) 5909990337323 jednosktadnikowe - proszki i aerozole 63,72 77,13 63,57 Astma, przewlekla ryczatt 18,89
Budesonid Neoit Easvhaler 300 Bud 5 15021004 obturacyjna choroba ptuc,
eplit Easyhaler 400, Budesonide poja aw. 5909990337286 51,84 | 64,65 | 6357 eozynofilowe zapalenie | ryczatt | 6,41
Easyhaler, proszek do inhalacji, 400 pg (zest. startowy) oskrzeli
Pulmicort. zawiesina do nebulizacii 200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty
’ I 20 poj.a2ml 5909990445615 jednosktadnikowe - postacie ptynne do 72,34 86,02 65,63 ryczatt 23,59
0,125 mg/ml o e
nebulizacji w niskich dawkach
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,25 20 poj.a 2 ml 5009990445714 2QO.3, Wnewpe kortykosterqdy - produkty 64.8 77.38 57.77 ryczatt 2281
mg/ml jednosktadnikowe - postacie ptynne do
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nebulizacji w srednich dawkach
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,5 200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty
! ma/ml 0, 20 poj.a2ml 5909990445813 jednosktadnikowe - postacie ptynne do 93,94 110,51 85,58 ryczatt 28,13
9 nebulizacji w wysokich dawkach
_Pulmicort Turbuhaler, proszek do 1 poj a 200 daw. 5909990677313 3562 | 4419 | 31,79 ryczatt | 156
inhalacji, 100 pg/dawke inhalacyjng
. Z”'{”'?Oggo”rbljga'e&' p.'ohszlek do 1 poj a 100 daw. 5900990677412 |  200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 31,86 | 4024 | 31,79 ryczalt | 11,65
R'Ibn atacyl, *Ijg awke In atacyjngoo jednosktadnikowe - proszki i aerozole
fbuspir, aerozo W;g;e‘”“y' roztwor, 1 poj. (z ustnik ) 5909990335183 54 66,92 63,57 ryczatt | 8,68
RIbUSplr, aerozol szgl;ewny, roztwor, 200 1 pojléﬁggmora 5909990335190 55,08 68,05 63,57 ryczalt 9,81
. 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o
e gy aler, proszek do Lpoja60daw. | o029099200, dhugim dziataniu - produkty ziozone z 6287 | 7553 | 5858 Astma, przewlekla ryczalt | 20,15
Budesonid + i MY ¢ ying kortykosteroidami w niskich dawkach obturacyjna choroba ptuc,
Formoterol . 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o eozynofilowe zapalenie
inhesllgrg'?I:%gﬂjrsbmzjliufrﬁﬁiiraio'n 1 poj.a 60 daw. 55%%9999%%%%?6;% dtugim dziataniu - produkty ztozone z 72,32 85,53 58,58 oskrzeli ryczatt 30,05
o Mg ¢ Yina kortykosteroidami w $rednich dawkach
. . . Astma, przewlekta
) A 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o A
Budesonid + __ Symbicort Turbuhaler, proszek do 1 poj.a 60 daw. 5909991079314, diugim dziataniu - produkty zlozone z 12545 | 14595 | 127,57 | obluracynachorobaphuc, | oy | 5 55
Formoterol inhalacji, 320+9 pg/dawke inhalacyjng 5909990873241 ; ] : eozynofilowe zapalenie
kortykosteroidami w wysokich dawkach oskrzeli
Alvesco 160, aerozol inhalacyjny, 1 poj a 120 daw. 5909990212064 130,68 | 152,57 | 152,57 ryczalt | 12,8
roztwor, 160 ug
Alvesco 160, aerozol inhalacyjny, h Astma, przewlekia
Ciclesonid roztwor, 160 ug 1 poj.a 60 daw. 5909990218530 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 65,34 79,97 76,29 obturacyjna choroba ptuc, ryczatt 10,08
Alvesco 80, aerozg(l)lzgalacyjny, roztwor, 1 poj a 120 daw. 5909990212057 jednosktadnikowe - proszki i aerozole 08,28 11455 76,29 eozynoflcl)(;\l:vri;?palenle ryczalt 44,66
Alvesco 80, aerozé’(')'zga'acwny’ roztwor, 1 poj.a 60 daw. 5909990218523 49,14 59,25 38,14 ryczatt | 24,31
We wszystkich
Fenoterol Berotec N 1(?0, aerozol inhalacyjny, 200 daw. (10 mi) 5009990376414 197.1, W2|ewne’lell<| betg—z—qdrenerglczne o} 20,39 25,69 18,71 zarejestrowanych ) ryczatt 10,54
roztwor, 100 ug/dawke krétkim dziataniu wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Berodual, roztwér do nebulizacji, 201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o Astma, przewlekia
Fenoterol + 0,5+0,25 mg/ml 20 mi (but) 5909990101917 krétkim dziataniu - produkty jednosktadnikowe 18,36 22,2 1045 obturacyjna choroba ptuc, ryczalt 14,95
Ipratropii bromid Berodual N, aerozol inhalacyjny, . i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o eozynofilowe zapalenie o
roztwér, 50+21 pg/dawke inhalacyjng 1 poj.a 200 dawek 5909990917815 krotkim dziataniu 24,84 30,81 20,9 oskrzeli 30% 16,18
. . . . 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o
Asaris, Ffosz)fdkaex(mi?ﬂ:glc‘ 1.20+50 (hg 1 |n2:\l;1;cl>(r) (60 5909991034870 diugim dziataniu - produkty ztozone z 63,72 78,1 78,1 ryczatt 3,2
H9 ¢ ying kortykosteroidami w niskich dawkach o
Asaris, proszek do inhalacji, 250+50 (ug 1 inhalator (60 199.2, wziewne leki beta-2-adrenergiczne o obttﬁ;tcn;ji;apcr;‘érob;?)luc
+ ug)/dawke inhalacyjng dawek) 5909991034887 diugim d2|a!an|u_- prpdukt_y ztozone z 81 97,8 97,8 eozynofilowe zapalenie ryczatt 3,2
. ) kortykosteroidami w $rednich dawkach :
Fluticasoni - - - oskrzeli
propionas + Asaris, proszek do inhalacji, 500+50 (ug 1 inhalator (60 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o
’ . ' 5909991034894 dtugim dziataniu - produkty ztozone z 108 127,57 127,57 ryczatt 3,2
Salmeterol + ug)/dawke inhalacyjng dawek) ; . :
kortykosteroidami w wysokich dawkach
Salmex, proszek do inhalacji, 100+50 1 inhalator (60 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o Astma; przewlekia
( P Jidawk inhaIaJc Vi dawek) 5909991034900 dugim dziataniu - produkty ztozone z 63,72 78,1 78,1 bUracy p’ﬁ ‘:Vb e | Tvezatt 32
Hg 1Y ¢ vina kortykosteroidami w niskich dawkach Oeouzjr?gjfilgvge Z:p:;egliuecy
Salmex, proszek do |qhalac1|, ?50+50 1 inhalator (60 5009991034924 199.2, V'VZ|ew'ne ngl beta—z—adrengrglczne o] 81 978 978 oskrzeli ryczatt 3.2
(ug + pg)/dawke inhalacyjng dawek) diugim dziataniu - produkty ztozone z
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kortykosteroidami w $rednich dawkach
. , ) 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o
Sa'm(ex’ fros)zlzzv‘js "mflgc' .5:100+5° L '”22\',";‘;"’5 (60 5909991034931 diugim dziataniu - produkty zlozone z 108 | 127,57 | 127,57 ryczalt | 3.2
H9 * 19 ¢ ving kortykosteroidami w wysokich dawkach
. . 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o
Seretide 125, aerozol wziewny, 1 szt. (120 daw.) 5909990907014 diugim dziataniu - produkty Ziozone z 101,65 | 119,48 | 97,8 ryczatt | 24,88
zawiesina, 125+25 ug ) L .
kortykosteroidami w $rednich dawkach
Seretide 250 aerozol wziewn 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o
. Y. 1 szt. (120 daw.) 5909990907113 dtugim dziataniu - produkty ztozone z 155,15 177,08 127,57 ryczatt 52,71
zawiesina, 250+25 ug ) } :
kortykosteroidami w wysokich dawkach
Sere:gfviigi'nze’;’gf'z‘g’z'e""”y' 1 poj a 120 daw. 5909990906918 | 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o 78 93,09 78,1 ryczatt | 18,19
Seretide Dysk 100 : v k%g inhalach dtugim dziataniu - produkty ztozone z
eretide Dys 100;20"?]9‘3 0 nhatacjl, 1 szt. (60 daw.) 5909990832422 kortykosteroidami w niskich dawkach 85,6 101,07 78,1 ryczatt | 26,17
. . . 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o
Seretide Dysk 250, proszek do inhalacji, 1 s2t. (60 daw.) 5909990832521 diugim dziataniu - produkty Zlozone z 10882 | 12701 | 978 ryczalt | 32,41
250+50 ug fanitl - Prodiii
kortykosteroidami w $rednich dawkach
) . " 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o
Seretide Dysk 500, proszek do inhalacji, 1 szt (60 daw.) 5909990832620 diugim dziataniu - produkty ziozone z 14552 | 166,97 | 127,57 ryczatt | 42,6
500+50 pg ) . :
kortykosteroidami w wysokich dawkach
Flixotide, aerozol g%hﬁ';cymy' zawiesina, 120 daw. (1 poj.) 5909990851317 20,16 | 3441 | 1271 ryczatt | 24,9
Flixotide, aemz"'f;g?}'g“‘”” zawiesina, 60 daw. (1 poj.) 5909990851416 32,4 38,38 15,89 ryczatt | 25,69
Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 120 daw. (1 poj.) 5909990851423 20_0.1, WZ|ewn_e kortykostero!Qy - produkty 64.8 74.83 31,79 ryczalt 46,24
125 pg jednosktadnikowe - proszki i aerozole
Flixotide, aemz"'z'ggi'gcyj”y' zawiesina, 60 daw. (1 poj.) 5909990851515 59,4 69,16 31,79 ryczatt | 40,57
Flixotide, aemz"';ggﬂgcymy' zawiesina, 120 daw. (1 poj.) 5909990851522 112,78 | 128,64 | 63,57 ryczatt | 70,4
L L - 200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty
Flixo ide, Za""'es'”fzdnflneb“"zaq" 500 10 poj.a 2 ml 5909990956517 jednosktadnikowe - postacie plynne do 30,24 | 37,88 28,88 ryczatt | 12,2
H9 nebulizacji w $rednich dawkach
Flixotide. zawiesina do inhalacii z 200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty
" ! 10 poj.a 2 ml 5909990956616 jednosktadnikowe - postacie ptynne do 73,44 88,98 85,58 Astma; przewlekia ryczatt 6,6
nebulizatorem, 2 mg/2 ml o ! !
Fluticason nebulizacji w wysokich dawkach obturacyjna choroba ptuc;
Flixo ide Dysk, p“’j;ek do inhalacji, 50 1 poj.a 60 daw. 5909990484522 1944 | 2263 | 636 e°zy”°fgg‘£’;é?pa'e”'e ryczalt | 19,47
Flixotide Dysk, proffgek do inhalacji, 100 1 poj.a 60 daw. 5909990484621 24 | 378 | 1271 ryczalt | 28,3
Flixotide Dysk, proffgek do inhalacji, 250 1 poj.a 60 daw. 5909990484720 64,48 74,5 31,79 ryczatt | 45,91
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 500 1 poj.a 60 daw. 5009990484829 20_0.1, W2|ewng kortykostero!Qy - produkty 108 123.62 63,57 ryczalt 6538
[Vle] jednosktadnikowe - proszki i aerozole
Flutixon, proszefzgngha'acl' w kaps., 60 kaps. (60 daw.) | 5909990785858 33,26 41,71 31,79 ryczatt | 13,12
Flutixon, proszezkscci)oplghalacp w kaps., 60 kaps. (60 daw.) | 5909990785889 61,41 74,7 63,57 ryczatt | 16,46
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps. 120 kaps. 5909990938001 61,13 74,42 63,57 ryczalt | 16,18
twardej, 125 pg
Flutixon, proszek _do inhalacji w kaps. 120 Kaps. 5009990938025 209.1, WZ|ewn_e kortykostero!d_y - produkty 122,26 142,59 127,14 ryczat 26,12
twardej, 250 ug jednosktadnikowe - proszki i aerozole
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Atimos, aerozol wziewny, roztwér, 12 ug 1 poj a 120 daw. 5909990620777 101,52 120,15 114,48 ryczatt 12,07
Foradil, proszek do inhalacji w kaps. 60 kaps. 5909990792924 57,67 | 7000 | 57,24 ryczatt | 16,05
twardych, 12 ug
Foramed, proszek do inhalacji w kaps. 60 kaps. (+ inh.) 5909991109523 4752 | 5945 | 57,24 ryczatt | 5,41
twardych, 12 ug
Forastmin, proszek do inhalacji w kaps. 60 kaps. (+ inh.) 5909990614400 48,06 | 60,01 | 57,24 ryczatt | 597
twardych, 12 ug
Formoterol Easyhaler, proszek do L1poj. (120 daw.) (+ | 5409990337446 97,00 | 11549 | 11448 ryczatt | 7.41
i inhalacji, 12 mcg i _ op.ochr.) Astma, przewlekta
Formoterol Oxis Turbuhaler, proszek do inhalacji, 1 szt (60 daw.) 5909990445219 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o 32,83 40,75 28,62 | obturacyjna choroba piuc, | ryczatt | 15,33
_ 4,5 ug/dawke _ _ dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe eozynofilowe zapalenie
Oxis T”rb”ha'e:]'g ’/’(;ZSWZKZ" do inhalacji, 9 1 szt. (60 daw.) 5909990445318 41,9 53,55 | 53,55 oskrzeli ryczatt 3,2
Oxodil PPH, proszek do inhalacji w 60 kaps. (+ inh.) 5909990849000 4857 | 6055 | 57,24 ryczalt | 6,51
kaps. twardych, 12 ug
Oxodil PPH, proszek do inhalacji w 120 szt. 5909990996681 97,14 | 11555 | 11448 ryczalt | 7,47
kaps. twardych, 12 ug
Zafiron, proszek do inhalacji w kaps.
twardych, 12 pg 120 kaps. 5909990937981 96,12 114,48 114,48 ryczatt 6,4
Zafiron, proszek d°“'gha'a°" w kaps., 12 60 kaps. 5909990975914 48,58 60,56 57,24 ryczatt | 6,52
Alrodil, aerozol '”hSéa°yJ"y' roztwor, 20 10 ml (200 daw.) 5909991185879 15,4 20,9 20,9 ryczatt | 3,56
Atrovent, ptyn do inhalacji z
nebulizatora, 250 pg/ml 20ml 5909990322114 201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o 11,61 15,11 10,45 Astma, przewlekia ryczatt 7,86
Ipratropii bromid Atrovent N, aerozol wziewny, roztwor, 20 10 ml (200 daw.) 5009990999019 k_rotk|_m dziataniu —_produktyJednosk_ladmko_we 20,55 26,31 209 obturacyj_na choroba p’f_uc, ryczatt 8.97
Hg i zZtozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o eozynofilowe zapalenie
Steri-Neb Ipratropium, roztwér do 20 amp.a1ml 5909990977710 krétkim dziataniu 11,34 | 1483 | 1045 oskrzeli ryczatt | 7,58
nebulizacji, 250 pg/ml
Steri-Neb Ipratropium, roztwér do
nebulizacji, 250 pg/ml 20 amp.a 2 mi 5909990977727 22,68 28,54 20,9 ryczatt 11,2
Astma; Przewlekia
Mometason Asm_anex T\_/ylsthaler, proszek do 1 poj.a 60 daw. 5009991106638 20_0.1, W2|ewn_e kortykostero!d_y - produkty 86,29 101,96 76,29 obturacyjpa choroba pmc; ryczatt 32,07
inhalacji, 400 pg/dawke jednosktadnikowe - proszki i aerozole Eozynofilowe zapalenie
oskrzeli
ApoMontessan, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990933648 17,6 24,18 24,18 30% 7,25
Astmodil, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990881734 20,52 27,25 27,25 30% 8,18
Astmodil, tabl. do L‘q’égryza”'a i 2ucia, 4 28 tabl. 5909990881758 11,88 | 1553 | 11,43 30% 7,53
Astmodi, tabl. do L‘q’égryza”'a i 2ucia, 5 28 tabl. 5909990881772 1404 | 1837 | 14,29 30% 8,37
- — - ’ Astma, przewlekta
Milukante, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 28 tabl. (4 blist.po 7 204.0, Inne leki doustne stosowane w o
Montelukast mg szt.) 5909990668120 obturacyjnych chorobach drég oddechowych - 15,12 19,51 14,29 ogguzrjﬁgiir;s;:c;g);;ee:;c, 30% 9,51
i antagonisci receptoréw leukotrienowych )
Milukante, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. S(‘tht;"St'p" 7 | 5909990668137 9 P 4 2268 | 2051 | 2858 oskrzeli 30% 95
Milukante, tabl. do r:]°;gryza”'a i 2ucia, 4 28 szt. 5909990668144 1399 | 17,75 | 1143 30% 9,75
Monkasta, tabl. dor:]c;zgryzama i zucia, 5 28 tabl. S(zzltl;hst.po 7 5009990662647 14,58 18,94 14,29 30% 8.94
Monkasta, tabl. dor:]c;zgryzanla i zucia, 4 28 tabl. S(zzltl;hst.po 7 5909990662685 13,99 17,75 11,43 30% 975
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Monkasta, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. S(‘th‘;"St'po 7| 5909990671243 21,6 28,38 | 2838 30% 8,51
Montelukast A”rogq”g‘do' tabl. powl., 10 28 tabl. 5009991088255 176 | 2418 | 2418 30% | 7,25
Montelukast Bluefish, tabl. do 28 tabl. 5909990871650 821 | 11,68 | 11,43 30% | 3,68
rozgryzania i zucia, 4 mg
Montelukast Bluefish, tabl. do 28 tab. 5909990871766 10,15 | 1429 | 1429 30% 4,29
rozgryzania i zucia, 5 mg
Montelukast Bluefish, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990871858 18,36 24,98 24,98 30% 7,49
Montelukast Sandoz, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990780266 25,92 32,92 28,58 30% 12,91
Montelukast Sandoz, tahl. do 28 tabl. 5909990803743 1447 | 1824 | 1143 30% | 10,24
rozgryzania i zucia, 4 mg
Montelukast Sandoz, tabl. do 28 tabl. 5909990803767 162 | 2064 | 1429 30% | 10,64
rozgryzania i zucia, 5 mg
Promonta, tabl. dor:qogzgryza”'a i zucia, 4 28 tabl. (blist.) 5909990671052 16,2 20,07 11,43 30% 12,07
Promonta, tabl. dor:qogzgryza”'a i zucia, 5 28 tabl. (blist.) 5909990671076 16,42 20,87 14,29 30% 10,87
Promonta, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (blist.) 5909990671090 21,55 28,33 28,33 30% 8,5
Romilast, tabl. do ;ﬁggryza”'a 2ucia, 4 28 tabl. 5009991007263 713 | 1056 | 1056 30% | 317
Romilast, tabl. do ;ﬁégryza”'a I 2ucia, 5 28 tabl. 5909991007270 8,01 12,99 | 12,99 30% 39
Romilast, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909991007300 17,82 24,41 24,41 30% 7,32
Symiukast 10, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. é‘z‘tl;"“po 7 | 5909990697939 18,36 24,98 24,98 30% 7,49
Symlukast 4, tabl.f%;ozgryzanla i zucia, 28 tabl. S(zzltl;hst.po 7 5009990697762 8.1 11,57 11,43 30% 357
Symlukast 5, tabl.sd?ngozgryzama i zucia, 28 tabl. s(zzltl;hst.po 7 5909990697892 10,15 14,29 14,29 30% 4.29
Astma, przewlekia
Natrii Cromoxal, roztwér do nebulizaciji, 0,01 . obturacyjna choroba ptuc,
cromoglicas g/ml 50 amp.a 2 ml 5909990375318 202.0, Wziewne kromony 32,4 41,62 41,62 eozynofilowe zapalenie ryczatt 3,2
oskrzeli
Aspulmo, aeroz%‘g’ﬂ:w”y* zawlesina, 1poj.a 200 dawek | 5909990848065 8,75 12,78 | 12,78 ryczatt 3,2
Buventol Easyhaler, proszek do 1 poj a 200 daw.
inhalacji, 100 yg (+poj.ochron.) 5909991106928 197.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o 22,24 26,94 14,08 ryczalt 1611
Buventol Easyhaler, proszek do 1 poj a 200 daw. krétkim dziataniu
inhalacji 200 1o (+poj ochron) 5909991107826 37,3 44,8 28,06 ryczatt | 22,07
Sabumalin, aefr"zﬂ'o'gha'a‘:ymy’ 1 poj. (200 dawek) | 5909990764150 8.82 1285 | 1285 We WSZVStk'Chh ryczatt | 3.2
Salbutamol zawiesina, HO i _ zarejestrowanych
197.2, Doustne leki beta-2-mimetyczne o wskazanlgch na d;len
Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml 100 m 5909990317516 krétkim dziataniu, przeznaczone do 4,86 7,13 7,13 wydania decyzii ryczatt | 3,2
stosowania w leczeniu choréb uktadu
oddechowego
Steri-Neb Salamol, roztwoér do .
nebulizacji, 1 mg/ml 20 poj.po 2,5 ml 5909990727414 197.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o 216 23,52 281 ryczalt 23,52
Steri-Neb Salamol, roztwér do 20 poj.po 2,5 ml 5909990727513 krétkim dziataniu 32,4 35,69 5,61 ryczatt | 33,28
nebulizacji, 2 mg/ml
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Ventolin, aerozol wziewny, zawiesina, 1 poj a 200 daw. 5909990442010 9,94 14,03 | 14,03 ryczatt 3,2
100 pg/dawke
Ventolin, Ptyn do inhalacji z 20 amp.a 2,5 ml 5909990454013 14,04 | 1558 2,81 ryczatt | 15,58
nebulizatora, 1 mg/ml
Ventolin, Ptyn do inhalacji z 20 amp.a 2,5 ml 5909990454112 17,25 19,78 5,61 ryczatt | 17,37
nebulizatora, 2 mg/ml
Ventolin Dysk, pmsuzgek do inhalacji, 200 1 poj.a 60 daw. 5909990911912 16,3 19,5 8,42 ryczatt | 14,28
Pulmoterol, proséeoksdrzé”ha'ac“ w kaps., 60 kaps. (+ inh.) 5909991109424 49,03 | 61,03 | 57,24 ryczatt | 6,99
Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps., .
0,05 mg 90 kaps. (+inh.) 5909991109431 73,55 89,3 85,86 Astma, przewlekla ryczatt 8,24
Salmeterolum Pulveril, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 120 dawek 5009990867653 198:0‘ W_2|ewne leki beta—Z_—adrenerglcgne o] 52,02 64,17 57.24 obturacyma choroba p%gc, ryczatt 10,13
25 pg/dawke dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe eozynofilowe zapalenie
Serevent, aeroz‘gg"’j;e""”y' zawiesina, 1 szt. (120 daw.) 5909990623099 69,36 | 82,39 | 57,24 oskrzeli ryczatt | 2835
Serevent Dysk, p”f;ek do inhalacji, 50 1 s2t. (60 daw.) 5909990437825 71,32 | 8444 | 5724 ryczalt | 304
Euphyllin CR retard, tabl. o 30 tabl. (3 blist.po 10
przedtuzonym uwalnianiu, 250 mg szt.) 5909990665419 54 7,44 6 ryczatt 464
Euphyllin Long, kaps. o '
zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 30 ka'i%‘ Stl’)"St'p" 5909990450114 6,48 8,22 48 ryczalt | 6,62
200 mg )
Euphyllin Long, kaps. o . . We wszystkich
. zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 30 kaps. (3blistpo | 5409990450213 203.0, Inne leki doustne stosowane w 864 | 11,16 7,2 zarejestrowanych ryczatt | 7,16
Theophyllin 10 szt.) obturacyjnych chorobach drég oddechowych - : .
300 mg teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu wskazaniach na dzie
Theospirex retard, tabl. powl. o 50 tabl. 5909990261215 8,42 12 12 wydania decyzji ryczatt 4
przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg
Theos_plrex retard, Fab_l. powl. o 50 tabl. (5 blist.po 10 5009990803910 6.31 8.4 6 ryczatt 56
przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg szt.)
Theovent 300,_ tal_)l. o przedtuzonym 50 tabl. (5 blist.po 10 5009990149926 851 12,09 12 ryczatt 4,09
uwalnianiu, 300 mg szt.)
Spiriva, proszek do inhalacji w kaps., 18 . We wszystkich o
Tiotropii ug/dawke inhalacyjng 30 kaps. (blist.) 5909990985111 201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o 119,84 140,62 140,62 zarejestrowanych 30% 42,19
bromidum Spiriva, proszek do inhalacji w kaps., 18 30 kaps. (blist. + dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe wskazaniach na dzien o
ug/dawke inhalacyjna Handihaler) 5909990985128 125,19 146,24 140,62 wydania decyzji 30% 47,81
UCZ — urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
* zakres wskazan objetych refundacjg
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