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Rekomendacja nr 21/2015
z dnia 23 marca 2015r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Spiriva
Respimat, tiotropium bromide, roztwor do inhalacji,

2,5 mikrograma/dawke odmierzong, 1 wktad po 30 dawek
leczniczych (60 dawek odmierzonych)+ 1 inhalator Respimat, jako
dodatkowy lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym

u dorostych pacjentéow z astmg, ktorzy sg obecnie leczeni
wziewnymi glikokortykosteroidami (2800 pg budesonidu na dobe
lub rwnowaing dawka innego wziewnego kortykosteroidu)

w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi B2-agonistami, i u ktérych
wystgpito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim
roku

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Spiriva Respimat,
tiotropium bromide, roztwér do inhalacji, 2,5 mikrograma/dawke odmierzong, 1 wktad po 30
dawek leczniczych (60 dawek odmierzonych)+ 1 inhalator Respimat, EAN 5909990735839,
jako dodatkowy lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych
pacjentow z astma, ktorzy sg obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (=800 ug
budesonidu na dobe lub réwnowazing dawky innego wziewnego kortykosteroidu) w
skojarzeniu z dfugo dziatajgcymi 32-agonistami, i u ktérych wystgpito jedno lub wiecej
ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim roku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, oraz uwzgledniajgc wyniki
oceny technologii medycznej, ktére wskazujg na niepewny stosunek korzysci zdrowotnych
do kosztow wnioskowanej terapii w populacji docelowej nie rekomenduje finansowania
wnioskowanej technologii ze srodkdw publicznych.

Mechanizm dziatania wnioskowanej technologii prowadzi do zmniejszenia napiecia miesni
gtadkich oskrzeli, nie modyfikuje przewlektego stanu zapalnego drég oddechowych. GINA
(Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy) wskazujac sposdb postepowania w ciezkiej astmie
wymienia te interwencje, jako dodatkowg opcje terapeutyczng poprawiajgcg funkcje ptuc u
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pacjentéw z trwatym ograniczeniem przeptywu powietrza do ptuc, wsrdd innych opcji, ktére
sg obecnie dostepne i finansowane przez ptatnika publicznego w naszym kraju.

Okreslenie wielkosci populacji docelowej pacjentéw jest trudne do oszacowania. Brak jest
doktadnych danych epidemiologicznych dotyczacych odsetka chorych z astma ciezka
i trwatym ograniczeniem przeptywu ptucnego. Efektywnos¢ terapii zwigzana jest ze stopniem
kontroli choroby i polega na ograniczeniu procesu zapalnego i rozwoju obturacji, a wynika
m.in. ze wspotpracy pacjenta w zakresie przestrzegania zalecen lekarza.

Wartos$¢ mozliwych do uzyskania korzysci zdrowotnych, wynikajaca jedynie z ograniczenia
liczby zaostrzen choroby, jest niewspdtmierna do wysokosci przewidywanych kosztéw, ktore
obcigzytyby budzet ptfatnika publicznego w wyniku objecia refundacjag wnioskowanej
technologii.

Prognoza wptywu na budzet ptatnika decyzji o objeciu refundacja wnioskowanej technologii
wskazuje na wzrost zuzycia lekdw, a takze na wzrost wydatkéw na leczenie zarowno w
scenariuszu aktualnym (z 421 min zt w 2015 do 480 min zt w 2017 roku), jak i w scenariuszu
nowym (z 420 min zt do 487 min zt). Stad mozna sie spodziewac dalszego wzrostu kosztow.

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

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Spiriva Respimat, tiotropium bromide, roztwér do inhalacji, 2,5 mikrograma/dawke
odmierzong, 1 wktad po 30 dawek leczniczych (60 dawek odmierzonych)+ 1 inhalator Respimat, EAN
5909990735839, jako dodatkowy lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych
pacjentow z astmg, ktérzy sg obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (=800 pg
budesonidu na dobe lub réownowazng dawkay innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z
dtugo dziatajgcymi R2-agonistami, i u ktérych wystgpito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby
w ostatnim roku.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z 30% poziomem odptatnosci, w ramach grupy limitowej: 201.2,
Wziewne leki antycholinergiczne o dfugim dziataniu — produkty jednosktadnikowe.

Proponowana cena zbytu
netto wynosi

Problem zdrowotny

Opis problemu

Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy (ang. Global Initiative for Asthma — GINA) definiuje astme jako
heterogenng chorobg zwykle cechujgcg sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych w czasie
ktorego istotng role odgrywa wiele rodzajéw komorek oraz ich elementéw. Przewlekte zapalenie
zwigzane jest z nadreaktywnoscig dréog oddechowych i moze prowadzi¢c do ponawiajgcego sie
Swiszczgcego oddechu, dusznosci, uczucia $ciskania w klatce piersiowej i kaszlu zwtaszcza w nocy lub
rano, o zmiennej czestosci i nasileniu, co jest zwigzane z rdznego stopnia zaburzeniem przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe.

Astme mozna klasyfikowac zaleznie od etiologii, stopnia kontroli choroby (stanowigcego podstawowy
podziat, na podstawie ktérego wydawana jest decyzja terapeutyczna), stopnia zaawansowania
choroby.
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Wsrdd najczesciej wystepujacych fenotypdw astmy wymienia sie: astme alergiczng i niealergiczng;
astme o pdéznym poczatku, astme z utrwalong obturacjg oskrzeli, astme wspodtistniejgcy z otytoscig (u
niektérych otytych chorych objawy astmy sg bardzo nasilone pomimo matego nasilenia
eozynofilowego zapalenia w Scianie oskrzeli).

Wsrdd celow leczenia astmy wymienia sie osiggniecie i utrzymanie kontroli objawdw, utrzymanie
normalnej aktywnosci zyciowej, w tym zdolnosci podejmowania wysitku fizycznego, utrzymanie
wydolnosci uktadu oddechowego na poziomie jak najbardziej zblizonym do prawidtowego,
zapobieganie zaostrzeniom astmy, unikanie skutkéw niepozadanych stosowanych lekéw
przeciwastmatycznych, niedopuszczenie do zgonu z powodu astmy.

W procesie leczenia istotnym czynnikiem jest uzyskanie wspétpracy pacjenta oraz m. in. identyfikacja
czynnikéw ryzyka i zmniejszenie ekspozycji na te czynniki; leczenie zaostrzen astmy; postepowanie w
sytuacjach szczegdlnych.

Leczenie astmy zalezy przede wszystkim od ciezkosci i stopnia jej kontroli.
Obecnie wedtug GINA 2014 wyrdznia sie stadia choroby dopiero po wielomiesiecznej terapii, gdy
zostanie ustalony poziom jej intensywnosci konieczny do uzyskania kontroli astmy:
e astma lekka — kontrolowana za pomocg leczenia stopnia 1. lub 2. - stosowaniem niskich
dawek wGKS, antagonistow receptora leukotrienowego lub kromondw;
e astma umiarkowana — kontrolowana za pomocg leczenia stopnia 3. - stosowaniem niskich
dawek wGKS/LABA;
e astma ciezka — do uzyskania kontroli konieczne jest stosowanie leczenia w stopniu 4. lub 5. -
wysokich dawek wGKS/LABA, lub
e astma pozostaje niekontrolowana pomimo takiego leczenia.

Rokowanie

Astma moze pojawic¢ sie w kazdym wieku, a jesli rozpoczyna sie w wieku dorostym, czesciej jest
niealergiczna i ma ciezszy przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzenn mogacych prowadzi¢
do $mierci. Wieloletnia niekontrolowana astma skutkuje postepujgcg, nieodwracalng obturacjg
oskrzeli. W przebiegu astmy moze dojg¢ do rozedmy ptuc i zespotu przewlektego serca ptucnego.

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnos$é, chorobowos¢

W latach 2006-2008 wykonano badanie epidemiologiczne ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych
w Polsce) wsrdd 20 454 oséb z populacji ogélnej. W oparciu o kryteria GINA rozpoznano astme u
10,6% badanych. Wspétczynnik smiertelnosci w Polsce z powodu astmy wynosi od 5 do 10% na 10
tys. chorych i jest to jeden z najwyzszych wskaznikéw w Europie.

Nie odnaleziono danych odnoszacych sie do zapadalnosci na astme ani w Polsce ani w Europie.

Przedmiotem oceny w ramach przedmiotowego zlecenia jest populacja dorostych pacjentéw z astmg,
ktdrzy sg obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (2800 pg budesonidu na dobe lub
rownowazng dawka innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi 32-
agonistami, i u ktérych wystgpito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim roku.

Alternatywna technologia medyczna

W wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie stosowanie réznych lekéw w zaleznosci od stopnia
kontroli choroby.

Poszczegdlne wytyczne rdznig sie miedzy sobg liczbg stopni kontroli astmy, niemniej jednak we
wszystkich wytycznych zaleca sie stosowanie szeregu lekdw w réznych skojarzeniach.
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Schemat wdrozonego leczenia powinien by¢ uzalezniony od aktualnego stopnia kontroli astmy oraz
dotychczasowego leczenia. Wyrdznia sie pie¢ stopni leczenia ze wskazaniem na odpowiednie leki
kontrolujgce chorobe zaleznie od stopnia. Oprécz leczenia doraznego wymienia sie dla:

e | stopnia kontroli choroby leczenie kontrolujgce (przewlekte) —  terapia
glikokortykosteroidami wziewnymi w matej dawce (lek Il wyboru);

e |l stopnia leczenie kontrolujgce (przewlekte) — glikokortykosteroid wziewny w matej dawce (I
wyboru), antagonista receptora leukotrienowego i teofilina w matej dawce (Il wyboru);

e Il stopnia leczenie kontrolujgce (przewlekte) — glikokortykosteroid wziewny w matej dawce +
dtugodziatajacy B-2-mimetyk wziewny (I wyboru), glikokortykosteroid wziewny w sredniej lub
duzej dawce, lub glikokortykosteroid wziewny w matej dawce + antagonista receptora
leukotrienowego, lub glikokortykosteroid wziewny w matej dawce + teofilina (Il wybér);

e |V stopnia leczenie kontrolujgce (przewlekte) — glikokortykosteroid wziewny w $redniej lub
duzej dawce + dtugodziatajacy B-2-mimetyk wziewny (I wyboru), glikokortykosteroid wziewny
w duzej dawce + antagonista receptora leukotrienowego lub glikokortykosteroid wziewny w
duzej dawce + teofilina (Il wyboru);

e V stopnia leczenie kontrolujgce (przewlekte) — glikokortykosteroid wziewny w sredniej lub
duzej dawce + dtugodziatajacy B-2-mimetyk wziewny + leczenie dodatkowe (np. anty-IgE) (I
wyboru) oraz nalezy uwzglednic glikokortykosteroid doustny w matej dawce (Il wyboru).

Postepowanie w ciezkiej astmie GINA 2014

Niewielu pacjentéw wykazuje catkowitg niewrazliwos¢ na leczenie GKS, dlatego tez pozostajg one
podstawg terapii trudnych do kontroli postaci astmy. Dodatkowe opcje terapeutyczne obejmuja:

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

e doustne GKS — pacjenci z ciezkg astmg moga odnosi¢ korzysci z terapii podtrzymujacej
doustnymi GKS, jednak nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe dziatania niepozadane. Jezeli
pacjent bedzie leczony > 3 miesiecy, nalezy przeprowadzié¢ szczegdétowe konsultacje oraz w
miare potrzeb stosowac leczenie osteoprotekcyjne;

e terapia dodatkowa bez fenotypowania — inne leki kontrolujgce chorobe takie jak teofilina i
LTRA pomimo, ze sg zalecane w ciezkich postaciach astmy, pojawiajg sie w niewielu
badaniach, przez co nie ma pewnosci co do ich skutecznosci. U pacjentow 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.

W aktualnym Obwieszczeniu MZ znajdujg sie leki kontrolujace przebieg choroby przeznaczone do
regularnego przyjmowania w farmakologicznej terapii astmy: wGKS (wziewne glikokortykosteroidy),
LABA (ang. long acting f32-agonists, dtugo dziatajgcy agonisci receptoréw B-adrenergicznych), leki
przeciwleukotrienowe, metyloksantyny o przedtuzonym dziataniu, kromony; leki przyjmowane
doraznie: SABA (ang. short-acting [32-agonists, krdtkodziatajgcy agonisci receptoréw f-
adrenergicznych), SAMA (ang. short-acting muscarinic antagonist, krotko dziatajgcy antagonisci
receptora muskarynowego), dGKS (doustne glikokortykosteroidy) i inne leki stosowane przez krotki
czas w celu opanowania zaostrzenia astmy; dodatkowe leki stosowane w astmie ciezkiej (dGKS,
monoklonalne przeciwciato anty Ig-E).

Wobec powyiszego we wnioskowanej populacji nalezy rozwazy¢ mozliwosé stosowania, jako
technologii alternatywnych refundowanych lekéw z grupy doustnych GKS, metyloksantyn, LTRA,
optymalizacje dawki wGKS/LABA, omalizumabu.
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Whioskodawca w analizach jako komparator dla zastosowania bromku tiotropium (nalezgcego do
lekéw typu LAMA), jako terapii add-on (dodanej) do SOC (ang. standard of care, standardowej
terapii) w leczeniu pacjentow z astmg trudng do terapii, przyjat PLC + SOC.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Bromek tiotropium (TIO) jest dtugo dziatajgcym, wybidrczym antagonistg receptorow
muskarynowych, ktérego dziatanie prowadzi do zmniejszenia napiecia miesni gtadkich oskrzeli.

Poza wskazaniem wnioskowanym tiotropium jest zarejestrowany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w
leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawdow u pacjentow z przewlekt obturacyjng
chorobg ptuc (POChP).

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

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktdrego naleZy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwaZanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa tiotropium, jako terapii dodanej (ang. add-on) do stosowanego
dotychczas leczenia (SOC - terapii standardowej) w poréwnaniu z placebo (PLC + SOC)
przeprowadzono na podstawie 3 wieloosrodkowych podwdjnie zaslepionych badan pierwotnych
(dwa w schemacie grup rownolegtych, jedno badanie typu cross-over bez okresu wash-out),
opisanych w 2 publikacjach (PrimoTinA1, PrimoTinA2 (publikacja Kerstjens 2012) i Kerstjens 2011):

e ocenionych na 4-5/5 w skali Jadad;

e prowadzonych na tgcznej populacji 1 019 dorostych pacjentéw;
e z okresem obserwacji: 24 — 48g.;

e z hipotezg superiority dla punktu koficowego FEV; peak

Skuteczno$é (kliniczna i praktyczna)

Badanie Kerstjens 2011 — 8 tyg. leczenia dla kazdej z interwencji TIO 5 pug + SOC vs PLC + SOC

Przewage istotng statystycznie na korzys¢ stosowania tiotropium pomiedzy badanymi grupami

wykazano dla:

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

e wartosc FEV, trough [MD=86 (95% Cl: 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 krzywa FEV; AUC(o.3n) [MD=126 (95% Cl: 87; 165), p<0,001],

e pole pod krzywa FEV; AUC(g.24n) [MD=86 (95% Cl: 35; 138), p=0,001],

e wartosc¢ FVC peak [MD=121 (95% Cl: 67; 175), p<0,001],

e wartosc FVC trough [MD=127 (95% Cl: 67; 187), p<0,001],
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e pole pod krzywa FVC AUC(p.3n) [MD=116 (95% Cl: 69; 163), p<0,001],

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

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

e jakos zycia wg Mini- AQLQ- strefa emocjonalna [MD=0,21 (95% Cl: 0,04; 0,38), p=0,02]. Mini-
Asthma Quality of Life Questionnaire (Mini-AQLQ)

Badania PrimoTinAl i PrimoTinA2 — 24 tyg. leczenia TIO 5 pug + SOC vs PLC + SOC

Przewage istotng statystycznie pomiedzy badanymi grupami na korzy$¢ stosowania tiotropium

wykazano dla:

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

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

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

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

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

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

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

e jakos¢ zycia wg AQLQ [WMD=0,11 (95% Cl: 0,003; 0,21), p=0,043].

Badania PrimoTinAl i PrimoTinA2 — 48 tyg. leczenia TIO 5 pug + SOC vs PLC + SOC

Przewage istotng statystycznie pomiedzy badanymi grupami na korzy$¢ stosowania tiotropium
wykazano dla:

e Wartosc FEV, peak [WMD= 113,05 (95% Cl: 35,63; 190,46), p=0,0042],

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

e Wartosc FVC peak [WMD= 119,53 (95% Cl: 59,25; 179,81), p=0,0001],

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

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

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

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

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

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

Do oceny skutecznosci praktycznej stosowania tiotropium wykorzystano retrospektywne badanie
prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej Abadoglu 2014, bedace retrospektywng
analiza rekordéw medycznych 633 pacjentéw z astmg leczonych w latach 2003-2011, sposréd
ktérych wybrano do analizy rekordy 64 pacjentéw z ciezka astma, u ktdérych terapia wGKS w wysokich
dawkach (> 800 mg budezonidu lub réwnowazng dawka innego leku) + LABA nie poprawita czynnosci
ptuc i zostata uznana, jako astma z nieodwracalng niedroznoscig drég oddechowych:

e $redni czas stosowania TIO, jako terapii dodanej wynosit 8,3 +/- 0,5 mies.;

e okres obserwacji przed i po terapii TIO 12 mcy.

Rdznice istotnie statystyczne na korzys¢ stosowania tiotropium przez 12 mies. jako terapii dodanej do
SOC w poréwnaniu do stanu sprzed 12 mies. — przed rozpoczeciem badania, uzyskano dla:

e redukcji liczby wizyt na oddziale ratunkowym (p=0,002),

e liczby hospitalizacji (p=0,002),

e liczby ostrych atakéw astmy (p<0,05),

e obnizenia wartosci parametru FEV, (p=<0,05),

e obnizenia wartosci parametru FVC (p=0,001),

e obnizenia dawki przyjmowanych GKS (p=0,001),
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e liczby stosowanych kurséw dGKS (p<0,05),

e liczby antybiotykéw przyjmowanych z powodu infekcji gérnych drég oddechowych (p=0,001),
o liczby pacjentdw z astmg dobrze i czesciowo kontrolowang (0,003),

e liczby pacjentow z astmg niekontrolowang (p=0,003).

Rdznica nie byta istotna statystycznie dla punktu koficowego.
e pacjenci stosujacy dodatkowo leki antyleukotrienowe.

Ocena bezpieczenstwa (kliniczna i praktyczna)

Badania PrimoTinA1 i PrimoTinA2
Rdznice istotne statystycznie na korzysé tiotropium pomiedzy badanymi grupami TIO 5ug + SOC vs
PLC + SOC podczas 48 tyg. leczenia osiggnieto dla nastepujgcych punktéw korncowych:
e zdarzenia niepozgdane ogdétem [RR=0,92 (95% Cl: 0,85; 0,99), p= 0,02],
e dziatania niepozgdane wystepujgce u 2 2 % pacjentéw:
- astma [RR= 0,79 (95% Cl: 0,68; 0,91), p= 0,001],
- spadek PEF [RR= 0,76 (95% ClI: 0,60; 0,97), p=0,02],
- bezsennos¢ [RR=0,25 (95% ClI: 0,06; 0,98), p=0,05].

Rdznice istotng statystycznie na niekorzysc tiotropium pomiedzy badanymi grupami osiggnieto dla

punktu konicowego:

e dziatania niepozadane wystepujgce u = 2 % pacjentdw — alergiczny niezyt nosa, [RR= 4,36 (95%
Cl: 1,27; 14,95), p=0,02].

Poréwnywalne pomiedzy analizowanymi grupami byty: nieprawidtowosci w wartosciach cisnienia
krwi, parametréw laboratoryjnych, pulsu oraz wynikéw badan EKG.

Badanie Kerstjens 2011

Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami TIO 5ug + SOC vs PLC + SOC
podczas 8 tyg. leczenia w zakresie: utraty pacjentdow ogdtem; utraty pacjentéw z powodu zdarzen
niepozadanych, utraty pacjentéw z powodu nasilenia astmy, utraty pacjentdw z powodu braku
dyscypliny, powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz innych zdarzen niepozgdanych.

Wedtug informacji przedstawionej w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla produktu Spiriva
Respimat do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem
tiotropium, niezaleznie od wskazania, nalezg: zawroty i bdl gtowy, bezsenno$¢, kotatanie serca,
kaszel, zapalenie gardta, dysfonia, skurcz oskrzeli, suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej, kandydoza
jamy ustnej i gardta.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa:
e Prescrire 2014 - mozliwos¢ wystgpienia dezorientacji lub zaburzern zachowania (niepokdj,

drazliwos$¢, agresywnosé) u pacjentdw przyjmujgcych leki rozszerzajgce oskrzela (w tym
tiotropium).

e Prescrire 2008, Prescrire 2010, Prescrire 2014a, Prescrire 2011 — obserwacje zgtoszone u
pacjenci z POChP (przewlekta obstrukcyjna choroba ptuc): zwiekszone ryzyko wystgpienia
chordb uktadu krazenia, udaru, zawatu miesnia sercowego oraz $mierci z powoddéw sercowo-
naczyniowych; zgodnie z aktualng ChPL produkt leczniczy Spiriva Respimat nalezy stosowac
ostroznie u pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami rytmu serca.

Istniejg doniesienia, ze stosowanie lekéw przeciwcholinergicznych moze by¢ zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia demencji.
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Agencja doszukata badania dot. konsekwencji stosowania lekdw antymuskarynowych
(antycholinergicznych), z ktérych wynika, ze dtugotrwate stosowanie tych lekdw moze zwiekszac
prawdopodobienstwo rozwoju demenc;ji.

Badanie zostato przeprowadzone na populacji okoto 3,5 tys. pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych,
bez demencji na poczatku badania, w ponad 7-letnim horyzoncie czasowym (kumulatywna 10-letnia
obserwacja) Incydenty demencji i choroby Alzheimera oceniano przy uzyciu standardowych kryteriéw
diagnostycznych.  Najczesciej stosowanymi  grupami lekéw  antycholinergicznych  byty
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji, i leki
przeciwmuskarynowe stosowane w celu ztagodzenia objawow alergii, bezsennosci, stanéw lekowych,
depresji i nadmiernej aktywnosci pecherza. Nie oceniano w tym badaniu wptywu lekéw stosowanych
w leczeniu astmy i POCHP, ale ze wzgledu na mechanizm dziatania nie mozna wykluczyé podobnego
wptywu réwniez lekéw stosowanych w przedmiotowym wskazaniu.

Podsumowujgc, oceniony w badaniach efekt zdrowotny (w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa)
tiotropium moze nie mie¢ przetozenia na poprawe zdrowotnosci pacjentdw w rzeczywistosci
klinicznej z uwagi na:

e Ocene w badaniach gtéwnie drugorzedowych punktéow koncowych (tzw. surogaty).
Whioskodawca nie wskazat przy tym na zwigzek surogatéw z klinicznie istotnymi punktami
koncowymi o znamiennym znaczeniu dla pacjenta i wptywajgcymi na poprawe jakosci zycia.

Odnoszac sie do oparcia oceny skutecznosci leczenia na zastepczym punkcie koricowym
nalezy podkresli¢, iz stanowisko w tej kwestii przedstawita EMA w 2012 r. Zgodnie z
wytycznymi EMA pomiar parametrow czynnosci ptuc jest uwazany za niewystarczajacy
do oceny efektu terapeutycznego. W przypadku wybrania takiego parametru jako
pierwszorzedowego punktu korncowego (zwykle FEV1) nalezy przedstawi¢ dodatkowe
dowody skutecznosci w postaci dodatkowego pierwszorzedowego punktu koricowego.

e Trudnosci w przetozeniu definicji populacji docelowej pacjentéw, ktéra zostanie poddana
leczeniu na wyekstrahowane grupy, (wystepowanie poszczegdlnych postaci astmy
oskrzelowej vs stopnie kontroli choroby).

e Szczegbtowa analize wiaczonych badan wskazujagcg szereg zastrzezen i trudnosci w
interpretacji wynikéw z uwagi na:

e brak okresu wash-out we wigczonym do analizy badaniu typu cross-over (Kerstjens 2011)
podwaza wiarygodno$é uzyskanych wynikow majgcych dowies¢ poprawy parametrow
spirometrycznych;

e niespetnienie kryteriow wiaczenia dla populacji pacjentéw Kerstjens 2011 w odniesieniu
do zaostrzenia; réwnoczesnie ograniczono populacje wykluczajgc pacjentéw z
niedawnym zaostrzeniem, podczas gdy w populacji docelowej sg pacjenci z trudng do
kontroli chorobg, co wptywa na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania;

e wnioskowanie w oparciu o badanie na niewielkiej populacji (Kerstjens 2011, N=107
pacjentéw);

e niezachowanie reguty ITT w badaniach PrimoTinAl i PrimoTinA2 podczas, gdy
zaprojektowano je dla hipotezy superiority.

e populacja bedaca przedmiotem obserwacji w tych badaniach byta zawezona do
obejmujacej pacjentow bez obturacji, ze wzgledu na dodatkowe kryterium w postaci
limitéw wynikow dla czynnosci ptuc. Wyniki tych badan nie powinny by¢ uogdlniane na
catg populacje pacjentow, przyjmujacych wGKS w skojarzeniu z LABA. Populacja ta
przyjmowata rowniez inne leki wskazane przez wytyczne GINA do terapii ciezkiej astmy.
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e trudne w interpretacji i niezrozumiate znaczenie zdarzenia niepozadanego
zdefiniowanego jako ,,astma” w ramach ,zdarzen niepozadanych wystepujagcych u =2 %
pacjentéw” w badaniach PrimoTinA1 i PrimoTinA2;

e trudne do oszacowania i weryfikacji liczebnosci grup dla badan PrimoTinA1 i PrimoTinA2 i
dostepne tylko dane skumulowane (sume liczebnosci grupy, w ktérej stosowana byta
oceniana interwencja i PLC, lub wynik przedstawiany byt z podziatem populacji na
interwencje — jako sumy liczebnosci grup, w ktérych stosowano te samg interwencje w
obu badaniach). Dodatkowo, dane dot. liczebnosci grup zamieszone na stronie rejestru
badan klinicznych clinicaltrial.gov dla wiekszosci punktéw koricowych nie odpowiadaty
danym przedstawionym w publikacji;

e wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych podawane byty juz jako réznice srednich,
bez mozliwosci oceny wynikéw pojedynczych interwencji, ktore pozwolityby
na oszacowanie sity pojedynczych interwencji.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

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

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

Ocene ekonomiczng przeprowadzono na podstawie poréwnania bromku tiotropium, jako terapii add-
on do standardowej terapii (SOC) zawierajgcej wysokie dawki wGKS w skojarzeniu z LABA vs
standardowa terapia (SOC), w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej (ptatnika i pacjenta), w
dozywotnim horyzoncie czasowym z zastosowaniem analizy kosztédw — uzytecznosci.

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci wnioskodawcy wskazaty, ze z perspektywy NFZ stosowanie TIO
jako terapii add-on do SOC w pordwnaniu do podawania samego SOC wigze sie z uzyskaniem
dodatkowo QALY przy koszcie wyzszym o zt. Oszacowana wartosé¢ ICUR wynosi
65 898 zt/QALYG. W perspektywie wspdlnej koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego jest
odpowiednio wyzszy i wynosi: zt, za$ ICUR rowny jest 97 691 z{/QALYG.
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Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i obowigzujgcym aktualnie progu
optacalnosci wynoszacym 119 577 z1/QALYG, cena progowa zbytu netto ocenianego produktu z
perspektywy wspdlnej wynosi 142,99 zt/opakowanie

Z perspektywy NFZ okreslenie progowej CZN nie byto mozliwe, ze wzgledu na wnioskowane warunki
objecia refundacjg, w ktérych zatozono witgczenie Spiriva Respimat do istniejgcej grupy limitowej
201.2, w ktorej podstawg limitu jest produkt leczniczy Spiriva, 18 mcg tiotropium bromide, proszek
do inhalacji, o kodzie EAN 5909990985111, a wysokos$¢ tegoz limitu warunkuje wartos¢ refundacji dla
whnioskowanego produktu leczniczego z perspektywy NFZ.

Uzyskane wyniki mogg nie odzwierciedla¢ optacalnosci interwencji i kosztdw ponoszonych
w rzeczywistosci pfatnika publicznego w Polsce z uwagi na:

e Przyjecie zatozenia, ze wnioskowana populacja pacjentéw nie ma obecnie innych opcji
leczenia poza terapig standardowaq. Analiza wytycznych GINA 2014 wskazuje rozwigzania,
ktdre mogg zosta¢ zaproponowane pacjentom ze stopniem 4 lub 5 intensywnosci terapii, a
wnioskodawca wybiera proponowane przez siebie rozwigzanie ,z uwagi na brak danych
dotyczqcych ich przestrzegania i zuzycia w horyzoncie badan klinicznych witgczonych do
analizy klinicznej”. Réwnoczes$nie w analizie wptywu na budzet wnioskodawca w scenariuszu
nowym przyjmuje zatozenie, ze objecie refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego
spowoduje spadek sprzedazy refundowanych produktéw leczniczych stosowanych w terapii
dodanej (add-on): antagonistéw receptora leukotrienowego, teofiliny o przedtuzonym
uwalnianiu, omalizumabu.

e Przyjecie zatozenia o 100% poziomie compliance i nie uwzglednieniu ryzyka przerwania
leczenia. Wspodtpraca pacjenta w procesie kontroli astmy jest istotnym czynnikiem
rokowniczym, o wspdtczynniku co prawda wyzszym niz w innych chorobach, jednak nie
osigga on poziomu 100%, choéby z uwagi na sposéb ordynowania lekéw w terapii
skojarzonej, wielolekowej.

e Nieuwzglednienie kosztow leczenia zdarzend niepozgdanych, zwigzanych z podawaniem
TIO+SOC lub SOC, wynikajgce z braku IS réznic pomiedzy tymi interwencjami dla czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz powaznych zdarzen
niepozadanych). Niemniej istota choroby (stadium kontroli 4 i 5 w pofaczeniu ze stopniem
ciezkosci) jest bezposrednio zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zdarzen
niepozgdanych wynikajacych z terapii wielolekowych.

e Brak zatozenia w modelu mozliwosci przejscia pacjenta na inny stopien choroby ze wzgledu
na progresje choroby oraz zmiany schematu terapii na inny, zwigzany z zaproponowanym
modelem.

o Przetozenie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w wyniku rocznej obserwacji na stuletni
horyzont czasowy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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Z uwagi na wskazanie we wniosku refundacyjnym wnioskodawcy miejsca ocenianej technologii w
terapii astmy, jako terapii dodanej (add-on) do terapii standardowej (SOC), wnioskodawca przyjat, ze
brak jest alternatywnej technologii medycznej dotychczas refundowanej w danym wskazaniu, w
rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Jednak w analizie wptywu na budzet wnioskodawca w scenariuszu nowym przyjmuje zatozenie, ze
objecie refundacjg produktu leczniczego Spiriva spowoduje spadek sprzedazy refundowanych
produktéw leczniczych stosowanych w terapii dodanej (add-on): antagonistéw receptora
leukotrienowego, teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu, omalizumabu, proporcjonalnie do ich
udziatéw wrynku. Tym samym przyznaje, ze substancje te nalezatoby uzna¢ za aktualnie
refundowane komparatory.

W zwigzku z powyiszym urzedowa cena zbytu leku Spiriva Respimat, wyliczona na podstawie
$rednich arytmetycznych urzedowych cen zbytu komparatoréw, zgodnie z obowigzujgcym
Obwieszczeniem MZ oraz dawkowaniem zgodnym z WHO, wyniesie 26, 71 zt dla porédwnania z
montelukastem oraz 9, 46 zt dla poréwnania z teofiling. Nie brano pod uwage Srednich wazonych
udziatem w rynku.

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego wnioskodawca wykonat z perspektywy ptatnika oraz z
perspektywy pacjenta. Przyjeto 2,5 letni horyzont czasowy dla wnioskowanego produktu i trzyletni
dla pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie. Wnioskodawca zatozyt, ze objecie refundacja
whnioskowanego produktu spowoduje spadek sprzedazy refundowanych produktéw leczniczych
stosowanych, jako terapia dodatkowa badz opcjonalna (antagonistow receptora leukotrienowego,
teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu, omalizumabu). Przyznat tym samym, ze sg obecnie dostepne
terapie opcjonalne refundowane ze srodkdw publicznych. Populacje docelowa dla kosztéow
ponoszonych z tytutu zuzycia wnioskowanego produktu wnioskodawca oszacowat na podstawie
wtasnych prognoz sprzedazy produktu w zatozonym horyzoncie czasowym, ale potencjalne
oszczednosci wynikajgce z leczenia zmniejszonej w wyniku stosowania tiotropium liczby zaostrzen
whnioskodawca szacowat wobec rozmiaru populacji ogélnej chorych na astme ciezkg z zaostrzeniami.

Z uwagi na oszacowanie przez wnioskodawce populacji docelowej w oparciu o plany sprzedazy
whioskowanego produktu w latach przysztych (bez uzasadnienia zwigzku z rzeczywistym
wystepowaniem astmy w stopniu kontrolowania 4 i 5 w populacji ogélnej), a oczekiwanych efektéow
w oparciu o populacje szacowane epidemiologicznie, co przeszacowuje wyniki , w Agencja
przeprowadzita oszacowania witasne.
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Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: wariancie wedtug Agencji najbardziej
prawdopodobnym przedstawionym z perspektywy ptatnika oraz przedstawionym z perspektywy
ptatnika i z perspektywy pacjenta wariancie maksymalnym. Zarowno koszty terapii, jak i oczekiwane
efekty zdrowotne odniesiono do populacji, w ktdrej wnioskowany produkt miatby by¢ stosowany w
kazdym z wariantow.

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym wedtug Agencji, z perspektywy ptatnika publicznego z
uwzglednieniem populacji docelowej, w ktérej tiotropium bedzie stosowane po objeciu refundacja,
okreslonej sprzedazowo przez wnioskodawce, dla 2,5 letniego horyzontu czasowego, refundacja
produktu leczniczego Spiriva Respimat spowoduje wzrost wydatkow NFZ o 1 720 910 zt, 5940 779 zt i
9 849 952 zt w kolejnych latach refundacji.

Wyniki scenariusza maksymalnego wedtug Agencji z perspektywy ptatnika publicznego, obliczone dla
populacji docelowej wynikajacej z oszacowan wystepowania choroby w populacji ogdlnej, przy
catkowitym stosowaniu sie pacjentéw do ordynacji lekarskiej, wskazujg na wzrost wydatkéw NFZ o
42239813 zt w 2015 r., 84 460 241 zt w 2016 i 84 406 063 zt w 2017 r. Wzrost wydatkédw NFZ wynika
z kosztow refundacji wnioskowanego leku pomniejszonych o koszty leczenia zredukowanej liczby
ciezkich zaostrzen astmy.

Z perspektywy pacjenta wydatki inkrementalne oszacowano na poziomie 21 036 930 zt w 2015 r.,
42 064 205 zt w 2016 r. oraz 42037 222 zt w 2017 r. i s3 zwigzane wytgcznie z kosztem zakupu
ocenianego produktu leczniczego.

Whioskujagc o wptywie na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o objeciu refundacja
whnioskowanej technologii medycznej nalezy mie¢ na uwadze:

e Niepewnos$¢ wynikajgca z braku danych pozwalajgcych na doktadne oszacowanie populacji
docelowej dla wnioskowanej interwencji. Z jednej strony dane te oparte sg o przejete przez
wnioskodawce plany sprzedazy ocenianego produktu, z drugiej préby oszacowania
populacyjnego sg odniesieniem do populacji ogdlnej odsetka pacjentéw doswiadczajgcych
ciezkich zaostrzen astmy zaczerpnietych z badan zagranicznych PrimoTinA.

e Przyjecie przez wnioskodawce za podstawy obliczen wielkosci populacji oszacowanej
sprzedazowo, bez zwigzku ze stopniem wystepowania astmy ciezkiej i niekontrolowanej w
populacji ogélnej, nie pozwala na oszacowanie gérnej granicy wzrostu kosztéw. Potencjalna
populacja docelowa wydaje sie duzo wieksza i catkowite objecie jej leczeniem w ciggu dwdch
i p6ét roku wydaje sie mato prawdopodobne. Wzrost kosztéw zwigzanych z objeciem
refundacjg ocenianego produktu bedzie postepowat w czasie i wykroczy poza przyjety
horyzont czasowy.

e Dodatkowo, przyjete zatozenie o 100% poziom compliance jest w praktyce bardzo trudne do
osiggniecia. Mozna zatozy¢, ze zuzycie leku bedzie mniejsze, ale tez nizsze oczekiwane efekty
zdrowotne i zmniejszenie liczby zaostrzen.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, w ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawit
rozwigzanie polegajgce na ,,upowszechnieniu wsréd pacjentow informacji o odpowiednikach tanszych
od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktow tariszych niz limit” .

Rozwigzanie to nie spetnia kryteriéw rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte
ustawy o refundacji; wymagajgcych przedstawienia rozwigzan dotyczacych refundacji produktéw
wymienionych w ustawie, a , ktdrych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie srodkow publicznych
w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z analizy wptywu na
budzet”.

Rozwigzania przedstawione przez wnioskodawce nie obejmujg powyzszego.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, gdzie tiotropium jest rekomendowane dla pacjentéw z astmg
stabo kontrolowang i oporng na leczenie duzymi dawkami wGKS i LABA.

GINA 2014 - ciezkich postaci astmy tiotropium moze by¢ stosowany w ramach 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/ACSAP 2013 - tiotropium jest rekomendowany dla pacjentéw z astmg oporna na leczenie duzymi
dawkami wGKS i LABA.

SEAIC Asthma Committee (Hiszpania) 2012 - Lek moze by¢ stosowany w leczeniu zaostrzen choroby
oraz u o0sob nie tolerujgcych SABA; zastosowanie tiotropium u pacjentéw z ciezka, niekontrolowana
postacig astmy pozytywnie wptywa na funkcje ptuc i catosciowe wyniki leczenia.

SINA (Arabia Saudyjska) 2012 - tiotropium w potgczeniu z wGKS wykazuje wyzszg skutecznosc
u pacjentdw ze stabo kontrolowana astmg w poréwnaniu do monoterapii wysokimi dawkami wGKS.

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjna:

e Lancashire Medicines Management Group (LMMG) z paZdziernika 2014 r. - Spiriva Respimat
moze by¢ stosowany jako terapia add-on w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym
oskrzela u dorostych pacjentéw, u ktdrych: wystepuje trwate ograniczenie przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe (doktadne graniczne wartosci badania czynnosciowego
uktadu oddechowego podano w ponizszej tabeli) oraz przyjmujg podtrzymujgce leczenie GKS
(w dawce > 800 mcg budezonidu/réwnowaznej) w skojarzeniu z LABA oraz wystgpito co
najmniej jedno ciezkie zaostrzenie astmy w ciggu ostatniego roku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Spiriva Respimat jest:

e finansowany w 24 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano);

e w15 krajach refundacja wynosi 90-100%;

e w pozostatych 9 krajach poziom refundacji wynosi od 48 do 80%;

e ek jest niedostepny w 5 krajach (Chorwacja, Islandia, Lichtenstein, Malta, Szwajcaria);

e w2 nie jest on refundowany (Cypr, Luksemburg);

e w wiekszosci panstw (16 krajow) wnioskowany produkt leczniczy jest finansowany ze
Srodkow publicznych jedynie w leczeniu POChP;

e w 6 z nich funkcjonujg dodatkowe ograniczenia refundacji dot. preskrypcji leku, czy stanu
pacjenta (ponizej);

e 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) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita. Poziom refundacji w tych krajach wynosi od
50% (totwa) do 95% (Stowacja):

e Litwa, totwa, Estonia, Grecja — POChP;

e Stowacja - pacjenci z POChP - w stadium min. Il wg GOLD, z wartoscig FEV1/FVC<70%,

FEV1<80% oraz ujemng proba rozkurczowg, preskrypcja przez pulmonologa;

o  Wegry - POChP - preskrypcja przez lekarza POZ lub pulmonologa;

e Portugalia - brak ograniczen dotyczgcych refundacji;
ponadto

e (Czechy - POChP - preskrypcja przez pulmonologa; pacjent musi zaprzestac palenia tytoniu;

e Butgaria - POChP - preskrypcja przez pulmonologa lub interniste.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.29.2015/DD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Spiriva Respimat, Tiotropium bromide, roztwdér do inhalacji, 2,5
mikrograma/dawke odmierzong, 1 wktad po 30 dawek leczniczych (60 dawek odmierzonych)+ 1 inhalator
Respimat, EAN 5909990735839, jako dodatkowy lek rozrzerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u
dorostych pacjentow z astmg, ktérzy sg obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (=800 pg
budezonidu na dobe lub réwnowaing dawkg innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo
dziatajacymi R2-agonistami, i u ktérych wystgpito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim roku,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 30/2015 z dnia 23 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Spiriva
Respimat (tiotropium bromide), EAN 5909990735839, we wskazaniu: ,,Dodatkowy lek rozszerzajgcy oskrzela w
leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentdw z astmg, ktérzy sg obecnie leczeni wziewnymi
glikokortykosteroidami  (2800ug budezonidu na dobe Ilub réwnowaing dawkg innego wziewnego
kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi B2-agonistami, u ktérych wystapito jedno lub wiecej
ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim roku”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2015 z dnia 23 marca 2015 roku w sprawie oceny leku
Spiriva Respimat (tiotropium bromide), EAN 5909990735839, we wskazaniu: ,Dodatkowy lek
rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z astmg, ktdrzy sg
obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (2800ug budezonidu na dobe lub réwnowazng
dawka innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi B2-agonistami, u
ktérych wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim roku”.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Spiriva Respimat (bromek tiotropium) we wskazaniu:
,Dodatkowy lek rozszerzajqgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z astmg,
ktorzy sq obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (2800ug budezonidu na dobe lub
rownowazng dawkq innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi 62-
agonistami, i u ktdrych wystgpito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzeri choroby w ostatnim roku”.
Analiza weryfikacyjna Nr: AOTMIT-OT-4350-4/2015.

3.  http://www.ecap.pl/doktorat.pdf Epidemiologia astmy w Polsce w oparciu o wyniki badania

ECAP, lek. Jarostaw Komorowski.
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Cumulative Use of Strong Anticholinergics and Incident Dementia, A Prospective Cohort Study
http://archinte.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=2091745; JAMA Intern Med.
2015;175(3):401-407. doi:10.1001/jamainternmed.2014.7663.
http://www.worldallergy.org/professional/allergic diseases center/copd and asthma/version p
olish.php
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