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tajemnice przedsiebiorcy (Almirall Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Almirall Sp. z 0.0.).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. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Almirall Sp. z 0.0.

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 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 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pozn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Rozporzadzenie ws.
minimalnych wymagan

— Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

— Agencja Oceny Technologii Medycznych

— Analiza Kliniczna wnioskodawcy

— American Thoracic Society

— pole pod krzywg

— Analiza Weryfikacyjna Agencji

— All Wales Medicines Strategy Group

— Analiza Wplywu na Budzet wnioskodawcy

— (ang. Body Mass Index) wskaznik wagowo-wzrostowy BMI

— British Thoracic Society

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

— (ang. cardiovascular adverse events) sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane

— Charakterystyka Produktu Leczniczego

— (ang. confidence interval) przedziat ufnosci

— analiza minimalizacji kosztéw wnioskodawcy

— (ang. credible interval) odpowiedn k przedziatu ufnosci w analizie Bayesowskiej

— (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dzienna

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

— (ang. Forced Vital Capacity) Natezona pojemnos¢ zyciowa

— (ang. forced vital capacity) pojemno$¢ zyciowa mierzona w czasie najwiekszego wydechu
— glikokortykosteroidy

— The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

— Giéwny Urzad Statystyczny

— Haute Autorité de Santé

— Institute for Clinical Systems Improvement

— Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

— (ang. intention-to-treat) analiza zgodna z intencjg leczenia

— interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

— (ang. long acting B2-agonists) diugo dziatajacy agonisci receptoréw B-adrenergicznych
— (ang. long acting muscarinic antagonists) - dlugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne

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

— zmodyfikowana skala dusznos$ci wedtug British Medical Research Council
— Narodowy Fundusz Zdrowia

— inhibitory fosfodiesterazy 4

— (ang. peak expiratory flow) szczytowy przeptyw wydechowy

— placebo

— przewlekta obturacyjna chorobg ptuc

— the per protocol set

— (ang. Periodic Safety Update Report) okresowy rejestr dziatan niepozgdanych
— Polskie Towarzystwo Choréb Pluc

— (ang. Randomized Clinical Trials) randomizowane badania kliniczne

— Rada Konsultacyjna

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

— Rada Przejrzystosci

— (ang. short acting B2-agonists) krétko dziatajgce beta2-mimetyki

— (ang. short-acting muscarinic antagonist) krotko dziatajgcy antagonisci receptora muskarynowego
— (ang. single-dose dry powder inhaler) jednodawkowy inhalator suchego proszku

— The ST. George’s Respiratory Questionnaire

— Scottish Medicines Consortium

— selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

— (ang. Transition Dyspnea Index) wskaznik nasilenia dusznosci TDI

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

— wartos$¢ FEV; mierzona przy najnizszym stezeniu leku

— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

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

— wziewne glikokortykosteroidy
— (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

— zdarzenia niepozadane
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. Podstawowe informacje o wniosku

Bretaris Genuair 400 ug:  MZ-PLR-460-

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
20124-2/KWA/13, 23.12.2013 r.

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
Bretaris Genuair 400 ug, proszek do inhalacji, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod EAN:
5909991001575,

we wskazaniach:

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

-

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna (analiza minimalizacji kosztow)
X analiza wptywu na system ochrony zdrowia
X
X

inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Almirall Sp. z o.0.
ul. Pileckiego 63
02-781 Warszawa
Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
ES-08022 Barcelona
Hiszpania
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Pismem 2z dnia 23.12.2013 r., znak MZ-PLR-460-20124-2/KWA/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

Bretaris Genuair 400 ug, proszek do inhalacji, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod EAN:
5909991001575,

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan, pismem z dnia 22.02.2014 r., znak AOTM-0T-4350-34(12)/KC/2013, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 29.01.2014 r., znak MZ-PLR-460-20124-
3/KWA/14 Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Nastepnie
zgodnie z pismem z dnia 19.02.2014 r., znak MZ-PLR-460-20124/KWA/14 Ministerstwo Zdrowia przekazato
do wiadomosci AOTM postanowienie o zawieszeniu postepowania. Natomiast w dniu 07.03.2014 r. Agencja,
pismem znak: MZ-PLR-460-20124-5/KWA/14 z dnia 06.03.2014 r., otrzymata decyzje MZ o podjeciu
zawieszonego postepowania. W tym dniu MZ przekazato réwniez, pismem znak MZ-PLR-460-20124-
6/KWA/14 (z dnia 06.03.2014 r.), uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych do wnioskéw.
Ostatecznie zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA i uzupetnienie:

e Analiza problemu decyzyjnego: Bromek aklidyny (Bretaris Genuair®) w leczeniu przewlektej obturacyjne;j
choroby ptuc; ;

Analiza kliniczna: Bromek aklidini iBretaris Genuair®i w leczeniu irzewlek’fej obturacyjnej choroby ptuc;
Analiza minimalizacji kosztéw: Bromek aklidyny (Bretaris Genuair®) w leczeniu przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc; ;

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: Bromek aklidyny (Bretaris Genuair®) w leczeniu przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc: ;

Analiza racjonalizacyjna: Bromek aklidyny (Bretaris Genuair®) w leczeniu przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc; ;

W ramach przestanych uzupetnien wnioskodawca wraz z wersjami papierowymi analizy minimalizaciji
kosztow, analizy wptywu na system ochrony zdrowia oraz analizy racjonalizacyjnej przedtozyt
zaktualizowane wersje arkuszow kalkulacyjnych MS Excel (arkusz kalkulacyjny dla analizy racjonalizacyjnej
zostat ztozony po raz pierwszy).
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2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Oceniany produkt leczniczy Bretaris Genuair jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji Oceny
Technologii Medycznych.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Stanowiska RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM dotyczace technologii alternatywnych

Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Indakaterolu maleinian

Stanowisko RP
nr 1/2014 z dnia
7 stycznia 2014 r.

RP uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Onbrez Breezhaler (150 mcg
indakaterolu maleinianu) w_podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:

Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne zalecajg stosowanie indakaterolu w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP. Wytyczne wskazujg, ze indakaterol jest
podawanym 1x/dz. B2-agonistg z czasem dziatania utrzymujgcym sie powyzej 24 godz. Ponadto zawieraja
one stwierdzenie, ze efekt rozszerzenia oskrzeli utrzymuje sie znaczgco dtuzej u chorych przyjmujgcych
indakaterol wzgledem formoterolu, czy salmeterolu oraz jest podobny do tego uzyskiwanego przy podaniu
tiotropium. Wykazano istotny wptyw indakaterolu na nasilenie dusznosci, status zdrowotny oraz wskaznik
zaostrzen choroby.

Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do placebo. Opinie klinicystow moéwig o dobrej tolerancii
leku przez pacjentow.

Stanowisko RPi
nr 2/2014 z dnia
7 stycznia 2014 r.

RP uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Onbrez Breezhaler (300 mcg
indakaterolu maleinianu) w_podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie stanowiska:

Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne zalecajg stosowanie indakaterolu w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP. Wytyczne wskazuja, ze indakaterol jest
podawanym 1x/dz 2-agonistg z czasem dziatania utrzymujacym sie powyzej 24 godz. Ponadto zawierajg
one stwierdzenie, ze efekt rozszerzenia oskrzeli utrzymuje sie znaczgco dtuzej u chorych przyjmujgcych
indakaterol wzgledem formoterolu, czy salmeterolu oraz jest podobny do tego uzyskiwaneqo przy podaniu
tiotropium. Wykazano istotny wptyw indakaterolu na nasilenie dusznosci, status zdrowotny oraz wskaznik
zaostrzen choroby.

Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do placebo. Opinie klinicystow moéwig o dobrej toleranciji
leku przez pacjentéw.

Rekomendacja

Prezesa AOTM

nr 1/2014 z dnia
7 stycznia 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Onbrez Breezhaler, 150mcg oraz
300mcg indakaterolu maleinian, w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéow
z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes AOTM przychyla sie do stanowiska RP, wskazuje, iz Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne GOLD
2013 zalecajg stosowanie indakaterolu w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych
pacjentéw z POChP. Jest on podawanym 1x/dz. 32-agonistg z czasem dziatania utrzymujgcym sie powyzej
24 godz. Wytyczne wskazujg, ze efekt rozszerzenia oskrzeli utrzymuje sie znaczgco diuzej u chorych
przyjmujgcych indakaterol wzgledem formoterolu, czy salmeterolu oraz jest podobny do tego uzyskiwanego
przy podaniu tiotropium. Wykazano istotny wplyw indakaterolu na nasilenie dusznosci, status zdrowotny oraz
wskaznik zaostrzen choroby.

Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do placebo, jednakze w badaniach klinicznych
obserwowano istotnie wiekszg czestos¢ wystepowania kaszlu po inhalacji indakaterolu wzgledem placebo
(odsetek chorych: 24% vs 7%). Opinie klinicystéw mowig o dobrej toleranc;ji leku przez pacjentow.

Stanowisko RK

nr 75/23/2010 z dnia
8 listopada 2010r.

RK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie, jako sSwiadczenia gwarantowanego, leku Onbrez
Breezhaler (indacaterol maleate):

- w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw POChP;

- w leczeniu cigzkiej postaci POChP udokumentowanej badaniami spirometrycznymi z wartoscig wskaznika
FEV1<50% oraz ujemng proba rozkurczows.

Uzasadnienie stanowiska:

W opinii Rady:

- indakaterol jest obiecujgcym nowym lekiem, ktory nie zostat jeszcze w wystarczajgcy sposéb przebadany
(gt. pod katem profilu bezpieczenstwa);

- brak wyraznej przewagi skutecznosci indakaterolu nad komparatorami;

- szeroki dostep pacjentéw do lekéw stosowanych w POChP

Glikopironium
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Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko RP
nr 242/2013 z dnia
18 listopada 2013 r.

RP uwaza za niezasadne objecie refundacja leku Seebri Breezhaler (glycopyrronium bromide), we
wskazaniu: w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u
dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), z uwagi na brak wiekszych korzysci
klinicznych w poréwnaniu z tiotropium oraz wieksze koszty dla pacjenta.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki badan wykazujg podobng skutecznos¢ glikopironiowego bromku oraz tiotropium, jak réwniez ich
zblizone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Brak ewidentnej przewagi glikopironium nad tiotropium
powoduje, ze jego koszty zaréwno dla ptatnika jak i pacjenta powinny by¢ takie same lub nizsze od
dotychczas dostepnego leku — tiotropium.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 163/2013 z dnia
18 listopada 2013 r

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja leku Seebri Breezhaler (glycopyrronium bromide) we
wnioskowanym wskazaniu.

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dowody naukowe wskazujg na brak znamiennych korzys$ci klinicznych w poréwnaniu ze
standardowo stosowanym tiotropium. Koszty stosowania produktu sg natomiast dla pacjenta znacznie

wieksze.

Tiotropium

Stanowisko RK
nr 67/20/2010 z dnia
20 wrzesnia 2010 r.

RK uznata za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia Spiriva, ani
zmiane w zakresie poziomu lub sposobu, czy warunkdw jego realizacji.

Uzasadnienie stanowiska:

Zdaniem Rady, obecny sposéb finansowania produktu leczniczego Spiriva zapewnia dostep do leczenia
pacjentom najbardziej potrzebujgcym jednoczes$nie ograniczajgc obcigzenia dla budzetu ptatnika
publicznego. Rada uwaza, ze przedstawione dane nie uzasadniajg potrzeby zmiany dotychczasowego
sposobu finansowania produktu leczniczego Spiriva ze $rodkéw publicznych.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 33/2010 z dnia
20 wrzesnia 2010 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych, ani zmiany poziomu lub
sposobu finansowania, ani warunkéw realizacji $wiadczenia opieki zdrowotnej Spiriva (tiotropium) we
wskazaniu: ciezka postaé przewlektej obturacyjnej choroby ptuc z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng prébg rozkurczowa, oraz w pozostatych
wskazaniach rejestracyjnych.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Whioskowana zleceniem zmiana sposobu finansowania oraz wynikajgce z niej zwiekszenie zuzycia leku
skutkujg wzrostem wydatkoéw budzetowych ptatnika publicznego o ok. 7,53 min ztotych w pierwszym roku
oraz ok. 12,13 min i ok. 17 min ztotych w latach kolejnych oraz zmniejszenie wspotptacenia pacjenta o ok.
3,09 min, 2,98 min i 2,87 min ztotych w kolejnych latach.

Przewidywany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z wprowadzeniem wnioskowanej zmiany
finansowania tiotropium w_przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc skutkuje brakiem rekomendacji Prezesa
Agenciji odno$nie proponowanych rozwigzan.

Indakaterol

Stanowisko RK
nr 75/23/2010 z dnia
8 listopada 2010 r.

RK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie, jako Swiadczenia gwarantowanego, leku Onbrez Breezhaler
(indacaterol maleate): w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela u dorostych pacjentéw z
przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP); w leczeniu ciezkiej postaci POChP udokumentowanej
badaniami spirometrycznymi z warto$cig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng prébg rozkurczowa.
Uzasadnienie stanowiska:

Rada uznata, ze indakaterol jest lekiem nowym, obiecujgcym, ale jeszcze niewystarczajgco przebadanym,
zwlaszcza pod katem bezpieczenstwa stosowania. Biorgc pod uwage brak wyraznej przewagi skutecznosci
indakaterolu nad komparatorami oraz fakt szerokiego dostepu pacjentéw do lekéw stosowanych w POChP,
Rada nie uznata za =zasadne zakwalif kowanie preparatu Onbrez Breezhaler jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Stanowisko RP
nr 11/2012 z dnia
12 marca 2012r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie leku Hirobriz Breezhaler, indakaterolu
maleinian, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 150 i 300 pg, opakowania 30 kapsutek + inhalator,
we wskazaniu: ,,ciezka posta¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptuc udokumentowana badaniem
spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng probg rozkurczowa” jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska:

Aktualne rekomendacje GOLD 2011 nie preferujag zadnego pojedynczego sposobu leczenia u chorych na
ciezkg posta¢ POChP, bowiem wykazujg one podobng skutecznos¢ kliniczng. Brak badan dokumentujgcych
wplyw indakaterolu na zmniejszenie liczby zaostrzen POChP i $miertelnosci w tej grupie pacjentéw w
poréwnaniu z obecnymi komparatorami. Nie ma réwniez uzasadnienia do ograniczenia wskazan leczenia
indakaterolem do ciezkiej i bardzo ciezkiej postaci POChP, gdyz podobng skuteczno$¢ wykazuje w postaci
umiarkowanej. Brak réwniez diugofalowych badan jednoznacznie wskazujacych na akceptowalne
bezpieczenstwo przyjmowania indakaterolu facznie z wziewnymi glikosterydami, zgodnie z rekomendacjami
GOLD 2011. Objawy niepozgdane po stosowaniu indakaterolu sg poréwnywalne do komparatorow a
niektére, w tym kaszel, statystycznie czestsze. Na odnotowanie zastuguje fakt, iz brak danych dotyczgcych
bezpieczenstwa pochodzacych z randomizowanych badan klinicznych stosowania indakaterolu dla okresu
obserwacji dtuzszego niz 52 tyg. Pomimo wczesnej /po 12 tyg./opisywanej przewagi nad innymi preparatami
z grupy LABA w zakresie poprawy wskaznikdw czynnosciowych ptuc, po 26 tyg. nie odnotowano réznic
znamiennych statystycznie przy ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ czy do redukcji dusznosci
ocenianej wg skali TDI.
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Nr i data wydania Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Flutikazon

RK uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk)
w postaci aerozolu wziewnego, proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem) we
wskazaniach: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, z wykazu swiadczen gwarantowanych.

RK uwaza za niezasadne utworzenie wspoélnych grup limitowych dla wszystkich wziewnych steroidowych
lekow przeciwastmatycznych, natomiast uwaza za zasadne utworzenie oddzielnych podgrup dla
poszczegolnych lekow

Uzasadnienie stanowiska:

Stanowisko RK Flutykazon w zakresie skutecznosci klinicznej jest porownywalny z innymi refundowanymi w Polsce
nr 83/2011 z dnia glikokortykosteroidami wziewnymi i pomimo gorszego profilu bezpieczenstwa (szczegdlnie w poréwnaniu z
26 wrzesnia 2011 r. cyklezonidem w terapii pacjentéw z astmg oskrzelowg podczas stosowania w duzych dawkach), zajmuje
istotng pozycje w dilugotrwatej terapii astmy. Chorzy dtugotrwale przyjmujgcy kortykosteroidy wziewne
dostosowujg sie do okreslonego typu urzadzenia dozujgcego lek. Rézne systemy inhalacyjne aplikujgce
steroidy wziewne charakteryzuje rozny potencjat wywotywania miejscowych dziatan niepozadanych, co
przektada sie na tolerancje i skutecznos¢ terapii. Technika inhalacji dla kazdego inhalatora jest inna, zte
stosowanie prowadzi do spadku depozycji ptucnej nawet do zera. Stad wazne jest dostosowanie typu
inhalatora do umiejetnosci i preferencji pacjenta. Usunigcie flutykazonu z wykazu lekéw refundowanych,
wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej niostoby ryzyko zwigzane z koniecznoscig przestawienia
pacjentow na wziewny kortykosteroid podawany w inny sposob, co moze prowadzi¢ do utraty kontroli astmy
lub POChP w grupie oséb leczonych flutykazonem, a w konsekwencji do zaostrzen i hospitalizaciji.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia $wiadczenia gwarantowanego Fluticasonum (Flixotide, Flixotide
) Dysk) w postaci aerozolu wziewnego, proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem we
Rekomendacja wskazaniach: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, z wykazu swiadczen gwarantowanych.
Prezesa AOTM Uzasadnienie rekomendacii:
nr 68/2011 z dnia . . . AR T .
- Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz nie jest zasadne usuniecie swiadczenia
26 wrzesnia 2011 r. h L S . :
gwarantowanego Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w postaci aerozolu wziewnego, proszku do
inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem we wskazaniach: astma, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, z wykazu $Swiadczen gwarantowanych.

Roflumilast

RK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku Daxas (roflumilast) u
0s06b dorostych w leczeniu podtrzymujgcym ciezkiej (FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela ponizej
50% wartosci naleznej), przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) z towarzyszacym przewleklym
zapaleniem oskrzeli, z czestymi zaostrzeniami w wywiadzie, jako uzupetnienie leczenia lekami
Stanowisko RK rozszerzajgcymi oskrzela.

nr 88/27/2010 z dnia Uzasadnienie stanowiska:

20 grudnia 2010 . Roflumilast jest lekiem z nowej grupy stosowanej w POChP, zmniejszajgcym ryzyko wystapienia zaostrzen
choroby, ale bez wplywu na $miertelno$¢ i jakos¢ zycia pacjentéw. Brak jest dtugofalowych badan,
jednoznacznie wskazujgcych na akceptowalne bezpieczenstwo stosowania tego leku. Finansowanie
roflumilastu wigzatoby sie z istotnym wzrostem wydatkéw ptatn ka publicznego, co nie znajduje uzasadnienia
w efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwie, wobec czego Rada nie uwaza za zasadne finansowanie tego
leku ze srodkoéw publicznych.

2.4. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny opracowano w oparciu o wytyczne PTChP 2012 oraz ksigzke Interna Szczeklika, stan
wiedzy na 2012 .

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
Klasyfikacja ICD-10: J44 Inna przewlekla zaporowa choroba ptuc. (ICD-10 Version: 2010)

Przewlekfa obturacyjna choroba piluc (POChP) jest powszechnie wystepujaca, przewlektg chorobg
poddajaca sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach
oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach
i pucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw i pytdow. Zaostrzenia i obecnos¢ choréb
wspotistniejacych wptywajg na przebieg POChP u poszczegdinych chorych.

Epidemiologia

Oceny epidemiologiczne czestosci wystepowania POChP réznig sie w zaleznosci od uzytych metod
badania, dolnej granicy wieku badanej populacji i jej reprezentatywnosci. W ostatnim dziesiecioleciu
przewazaty badania, w ktérych dla potwierdzenia choroby stosowano spirometrie, a za dolng granice wieku

badanych przyjmowano 40 lat. Czestos¢ wystepowania POChP u badanych powyzej 40. roku zycia,
potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi 8,9%.
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Wedtug danych Zaktadu Epidemiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w 2009 roku choroby oznaczone
symbolami J40-J44 byly przyczyng zgondéw u 8024 mieszkancow Polski. Wskaznik zgonéw wynosit
21/100 000 ludnosci i w ciggu ostatnich 30 lat powoli zwiekszat sie. W 1980 roku wynosit on 18,8/100 000
ludnosci.

W badaniach epidemiologicznych nad czesto$cig wystepowania POChP stwierdzono, ze choroba byta juz
wczesniej rozpoznana u mniej niz 20% chorych. Byli to w wiekszosci chorzy z ciezkg i bardzo ciezka
postacig choroby wedtug poprzedniej klasyfikacji GOLD. Szacuje sie, ze w Polsce okoto 80% chorych na
POChP znajduje sie w tagodnym lub umiarkowanym stadium choroby i rzadko jest ona rozpoznana.

Podaje sie réwniez, iz w Polsce POChP w kategorii spirometrycznej 22 wg GOLD stwierdza sie u ok. 10%
populacji > 40 r.z. (czesciej u mezczyzn niz u kobiet). Zgodnie z oszacowaniem WHO POChP zajmuje 5.
pozycje wsrdod najczestszych przyczyn zgondw na $wiecie. Natomiast w Polsce co roku na POChP umiera
ok. 17 000 oso6b. Ponadto prognozuje sie, ze w najblizszych latach moze nastgpi¢ wzrost chorobowosci i
umieralnosci spowodowanej POChP.

Etiologia i patogeneza

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

Wymienione czynniki etiologiczne prowadza do przewlekiego zapalenia w oskrzelach, w migzszu ptuc oraz
w naczyniach ptucnych. Przewleklty proces zapalny i wynikajgca zehn przewaga proteinaz nad
antyproteinazami oraz stres oksydacyjny sg przyczyng niszczenia migzszu ptuc i nieodwracalnych zmian
w obrebie drobnych drég oddechowych. Zniszczenie migzszu ptucnego, ktére zmniejsza sprezystosé ptuc
oraz zmiany strukturalne w obrebie drobnych drég oddechowych prowadzgce do ich zwezenia sg gtéwnymi
przyczynami ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela w czasie wydechu. Na trwate zmiany
strukturalne w obrebie obwodowych drog oddechowych naktadajg sie elementy odwracalne, jakimi sg
obrzek, hipersekrecja sluzu i skurcz miesni gtadkich, ktore takze powodujg zwiekszenie oporu oskrzelowego
i utrudnienie przeptywu powietrza.

Zaostrzenia choroby

Zaostrzenie POChP charakteryzuje sie naglym pogorszeniem stanu klinicznego chorego, objawiajgcym sie
najczesciej nasileniem dusznosci i kaszlu oraz zmiang charakteru i objetosci odkrztuszanej plwociny,
trwajacym co najmniej 24-godziny oraz zmuszajgcym chorego do korzystania z pomocy lekarskiej i/lub
zmiany dotychczasowego sposobu leczenia.

Czeste zaostrzenia POChP powodujg przyspieszenie rocznego spadku wartosci FEV1 oraz pogorszenie
jakosci zycia chorych. Zaostrzenia POChP sg istotnym powodem zwiekszonej umieralnosci chorych. Czeste
wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje chorych z zaostrzeniami POChP znacznie zwiekszajg koszty leczenia
dla systemu ochrony zdrowia.

Klasyfikacja oraz obraz kliniczny

Podziat choroby na kategorie zaawansowania ma istotny aspekt praktyczny, bowiem wedtug niego
podejmowane sg odpowiednie decyzje terapeutyczne. Dotychczas stosowano podziat choroby na cztery
stopnie zaawansowania uwzgledniajgce jedynie wielkoS¢ ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela
mierzony wielkoscig FEV1 wyrazong w procentach wartosci nalezne;.

= Stopien | (posta¢ tagodna) — FEV1/FVC < 0,7, FEV1 = 80% wartosci naleznej;
= Stopien Il (posta¢ umiarkowana) — FEV1/FVC < 0,7, 80% > FEV1 =2 50% wartosci naleznej;
= Stopien Il (posta¢ ciezka) — FEV1/FVC < 0,7, 50% > FEV1 = 30% wartosci naleznej;

= Stopien IV (posta¢ bardzo ciezka) — FEV1/FVC < 0,7, FEV1 < 30% warto$ci nalezne;.

Nowo proponowany podziat uwzglednia nie tylko ograniczenie wartosci rezerw wentylacyjnych ptuc
wyrazonych wskaznikiem FEV1, lecz réwniez nasilenie dusznosci lub innych objawéw POChP oraz ocene
ryzyka przysztego wystgpienia zaostrzenia choroby. W ten sposob powstajg 4 kategorie oceniajace POChP:

= Kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi ot>2jawami choroby — chorzy z niewielkg dusznoscig
(MMRC" < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT® < 10) oraz z tagodng i umiarkowang obturacja
oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/llub z najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach.

! Zmodyfikowana skala duszno$ci wedtug British Medical Research Council (MMRC)
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= Kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong dusznoscig
(mMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z fagodng i umiarkowang obturacjg
oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach.

= Kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielkg
dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z ciezkg i bardzo ciezkg
obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z co najmniej 2 zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach.

= Kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong
dusznoscig (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT 2= 10) oraz z ciezkg i bardzo ciezkg
obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z 2. lub wiecej zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach.

(W przypadku wystgpienia jednej lub wiecej hospitalizacji z powodu zaostrzern POChP nalezy pacjenta

przypisa¢ do grupy wysokiego ryzyka zaostrzen.)

Jako objawy podmiotowe zalicza sie:

. przewlekly kaszel, wystepujacy okresowo lub codziennie, czesto przez caty dzieh, rzadko
wytgcznie w nocy;

. przewlekfa odkrztuszanie plwociny, najwieksze po przebudzeniu;

o dusznos¢, zwykle codzienna, poczatkowo wysitkowa, nasilajgca sie z uptywem czasu, wreszcie
spoczynkowa.

Do objawow przedmiotowych (pojawiajgcych sie w przypadku zaawansowanej rozedmy) zalicza sie:

. wdechowe ustawienie klatki piersiowej (czasami klatka piersiowa beczkowata);
. zmniejszona ruchomos¢ oddechowa przepony;

. wypuk nadmiernie jawny;

. Sciszony szmer pecherzykowy;

. wydiuzony czas wydechu, zwtaszcza nasilonego.

Zmiany w oskrzelach mogg objawiac sie swistami lub furczeniami, zwykle pojawiajg sie w okresie, kiedy juz
wystepuje dusznosé.

W ciezkiej POChP charakterystyczne jest uzywanie m.in: dodatkowych migsni oddechowych, zacigganie
miedzyzebrzy podczas wdechu, czasami sinicy centralnej. Ponadto czesto obserwuje sie utrate masy ciata
(oceniang na podstawie BMI), co ma niekorzystne znaczenie rokownicze.

Leczenie

Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie jej postepu, zmniejszenie objawéw wptywajgcych
na pogorszenie jako$ci zycia chorego, zapobieganie i leczenie zaostrzen choroby oraz jej powikfan.

Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie choroby jest skionienie chorego do zaprzestania
palenia papieroséw. U niektérych chorych zahamowanie procesu chorobowego mozna osiggngé przez
eliminacje z ich $rodowiska szkodliwych pytéw i gazéw. Poczawszy od kategorii B choroby, u chorych
z dusznoscig nalezy stosowac rehabilitacje oddechowg. U chorych z utrwalong, ciezkg niewydolnosciag
oddychania nalezy stosowa¢ domowe leczenie tlenem. Wybranym chorym z rozedmg mozna proponowac
leczenie chirurgiczne.

Stopien 0 — Odczuwam dusznos$é tylko podczas intensywnego wysitku; Stopien 1 — Dostaje zadyszki, idgc szybko w
terenie ptaskim lub podczas wchodzenia na niewielkie wzniesienie; Stopien 2 — Z powodu dusznosci chodze wolniej w
terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze sie zatrzymac dla ztapania oddechu kiedy ide we wlasnym tempie w
terenie ptaskim; Stopien 3 — Zatrzymuje sie dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m lub po kilkuminutowym
spacerze w terenie ptaskim; Stopien 4 — Odczuwam zbyt duzg dusznosé, aby opuszcza¢ dom lub jest mi duszno po
rozebraniu sie

2 Test oceny przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (CAT, COPD Assessment Test)

Kazda z kategorii ocenia sie w skali 0 — 5. Wynik korncowy stanowi sume punktéw dla wszystkich kategorii. Kategoria
(zakres): 1: Nigdy nie kaszle — Kaszle caty czas; 2: W ogéle nie mam zalegania plwociny ($luzu) — Moje oskrzela sg
catkowicie wypetnione w oskrzelach plwocing ($luzem); 3:W ogdle nie odczuwam ucisku w klatce piersiowej —
Odczuwam silny ucisk w klatce piersiowej; 4: Nie mam zadyszki, gdy ide pod goére lub wchodze — Mam silng zadyszke,
gdy ide pod gére po schodach na pétpietro lub wchodze po schodach na poétpietro; 5: Nie mam zadnych trudnosci z
wykonywaniem — Mam bardzo duze trudnosci z wykonywaniem jakichkolwiek czynnosci w domu wszelkich czynnosci w
domu; 6: Pomimo choroby ptuc, wychodzac z domu, czuje sie pewnie — Z powodu choroby ptuc, wychodzgc z domu,
czuje sie bardzo niepewnie; 7: Sypiam dobrze — Z powodu choroby ptuc sypiam Zle; 8: Mam duzo energii do dziatania —
Nie mam w ogole energii do dziatania
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Ze wzgledu na przewlekty i postepujgcy charakter choroby zaleca sie diugotrwate stosowanie leczenia
podtrzymujgcego. Nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnos$ci leczenia po uzyskaniu
poprawy stanu chorego. Ewentualna zmiana leczenia w stabilnym okresie choroby moze wynika¢ z nasilenia
objawow choroby i/lub zwiekszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia.

Lekami, ktére wptywajg na rézne aspekty kliniczne POChP — poprawa droznosci oskrzeli, zmniejszenie
odczuwanej dusznosci i innych objawow oraz zmniejszenie czestosci zaostrzen sg:

. leki rozszerzajgce oskrzela,
. wziewne glikokortykosteroidy (WGKS),
. inhibitory fosfodiesterazy 4.

Ich dziatanie mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki.
Przebieg choroby

Przewlekfa obturacyjng choroba ptuc jest chorobg toczaca sie kilkadziesigt lat. Jej progresja jest oceniana
szybkoscig rocznego ubytku FEV1. U zdrowej osoby wynosi on 20—-30 mL rocznie i zaczyna sie ujawniaé
miedzy 20. i 30. rokiem zycia. U znacznej czesci chorych na POChP roczny ubytek FEV1 wynosi powyzej
40 mL, a u niektérych moze byé nawet wiekszy niz 100 mL/rok. Przyspieszenie rocznego tempa spadku
FEV1 zalezy od takich czynnikoéw jak nadprodukcja sluzu oraz czestos¢ i dtugosé¢ trwania zaostrzen choroby.
Zazwyczaj po obnizeniu sie FEV1 do okoto 50-60% wartosci naleznej zaczyna pojawia¢ sie dusznosé
wysitkowa. W umiarkowanym okresie choroby duszno$¢ podczas wysitku wystepuje u okoto 50% chorych.
U czesci chorych mozna zaobserwowac dwa typy dalszego rozwoju klinicznego choroby.

U chorych z prawidlowym napedem oddechowym gazy krwi tetniczej utrzymujg sie w granicach normy,
przynajmniej w spoczynku. Dzieje sie to kosztem duzego wysitku oddechowego i narastajgcej z uptywem lat
dusznosci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej. Chorzy ci umierajg zwykle w czasie
zaostrzenia choroby, przebiegajacego z nasileniem niewydolnosci oddychania.

U chorych z obnizonym napedem oddechowym dos¢ wcze$nie pojawia sie niewydolnos¢ oddychania,
poczgtkowo hipoksemia, a pozniej hiperkapnia. Chorzy ci nie odczuwajg znacznej dusznosci i niezle tolerujg
wysitek fizyczny. Po pewnym czasie rozwijajg sie u nich kliniczne objawy serca ptucnego. Chorzy ci umierajg
wsréd cech narastajgcej prawokomorowej niewydolnosci serca.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanych produktow leczniczych

Nazwa(y),

postaé farma_ceutyczna, Bretaris Genuair, proszek do inhalacji, 400 g, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi, kod EAN

droga podania, rodzaj

. iy X 5909991001575,

i wielkos¢ opakowania,

EAN13

Kod ATC RO3BB05

Substancja czynna Bromek aklidyny

Droga podania Podanie wziewne

Mechanizm dziatania Bromek aklidyny to kompetycyjny, selektywny antagonista receptorébw muskarynowych (znany takze

jako substancja o dziataniu przeciwcholinergicznym), dla ktérego czas pozostawania w receptorach M3
jest dtuzszy niz w receptorach M2. Receptory M3 posredniczg w kurczeniu sie migsni gtadkich drég
oddechowych. Wdychany bromek aklidyny dziata miejscowo w ptucach jako antagonista receptoréw M3
w migsniach gtadkich drég oddechowych i wywotujgc rozkurcz oskrzeli. Badania niekliniczne in vitro i in
vivo wykazaty szybkie, zalezne od dawki i diugotrwate dziatanie hamujace aklidyny na wywotane
acetylocholing zwezenie oskrzeli. Bromek aklidyny jest szybko rozktadany w osoczu i w zwigzku z tym
poziom ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem przeciwcholinergicznym
jest maty.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (Bretaris Genuair)

Procedura rejestracyjna Centralna
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1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipca 2012

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Zalecana dawka to jedna inhalacja 322 pg aklidyny podawana dwa razy na dobe. Kazda
dostarczona dawka (dawka uwalniana z ustnika) zawiera 375 pg bromku aklidyny (ekwiwalent 322
pg aklidyny). Odpowiada to odmierzonej dawce 400 pg bromku aklidyny (ekwiwalent 343 g
aklidyny).

W razie pominigcia dawki, kolejng nalezy przyjgC jak najszybciej. Jesli jednak zbliza sie pora
przyjecia kolejnej dawki, pominieta dawke nalezy opuscic.

Nie ma koniecznosci modyfikowania dawkowania dla szczegdlnych grup chorych (oséb w
podesztym wieku, z zaburzeniami czynnosci nerek, czy watroby)

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Wskazanie zarejestrowane brzmi: ,Produkt leczniczy Bretaris Genuair jest wskazany w
podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawéw u dorostych
pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).”

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na bromek aklidyny, atropine lub jej pochodne, w tym: ipratropium, oksytropium lub
tiotropium, lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Zrédfo: ChPL Bretaris Genuair (wersja z 09.08.2013r.)

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma Almirall, S.A.

Bromek aklidyny w dawca w dawce 400 ug zostat rowniez zarejestrowany przez FDA dnia 23 lipca 2012 r.
pod nazwg handlowg: TUDORZA PRESSAIR.

[Zrédifo: strona internetowa FDA:

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails (data dostepu 31.01.2014 r.)]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Dawka

Bretaris Genuair 400 pg

Zrédfo: Korespondencja do wniosku refundacyjnego
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej (zaréwno
zagraniczne jak i polskie) odnoszace sie do leczenia chorych z przewlekta obturacyjna choroba ptuc.
W ponizszej tabeli przedstawiono zalecane metody leczenia POChP w zaleznosci od stopnia
zaawansowania, ze szczegélnym uwzglednieniem informacji dotyczacych terapii prowadzonej lekami
z grupy LAMA, do ktorych nalezy bromek aklidyny.

Dwie z trzech odnalezionych wytycznych (wytyczne GOLD z 2013 r. oraz wytyczne PTChP z 2012 r.)
przedstawiaty rekomendowane metody leczenia w podziale na kategorie POChP (ich charakterystyka
znajduje sie w opisie wytycznych GOLD) oraz z uwzglednieniem zalecanej kolejnosci ich stosowania.
Wszystkie opisane wytyczne podaja, iz w leczeniu farmakologicznym zaostrzajgcych sie postaci POChP
zaleca sie stosowanie lekdw rozkurczajgcych oskrzela, glikokortykosteroidow oraz antybiotykéw. Zgodnie
z ich trescig w leczeniu POChP stosuje sie nastepujgce grupy lekow:

SABA — fenoterol, levabuterol, salbutamol, terbutalina;

SAMA — bromek ipratropium, bromek oksytropium;

LABA — formoterol, arformoterol, salmeterol, tulobuterol, indakaterol;

LAMA — bromek aklidynium, bromek glikopironium, bromek tiotropium;

wWGKS + LABA - formoterol/budesonid, formoterol/mometazon, salmeterol/flutikazon;
PDE-4 — roflumilast;

metyloksantyny — teofilina;

mukolityki — karbocysteina.

Ponadto wytyczne zalecajg stosowanie: antyoksydantéw, terapii tlenowej (jezeli istnieje taka koniecznos¢),
czy szczepieh ochronnych.

Zgodnie z trescig najnowszych wytycznych Swiatowe] Inicjatywy Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej
Choroby Pluc (GOLD 2014) dtugodziatajgce leki antycholinergiczne w postaci wziewnej sg stosowane w
kazdej kategorii zaawansowania POChP (w kategorii A sg lekami drugiego wyboru) u chorych majgcych
dusznosc, jako leki samodzielne lub w potgczeniu z innymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela (2-agonistami
oraz inhibitorami fosfodiesterazy 4) Ilub wziewnymi glikokortykosteroidami i LABA (w kategorii
zaawansowania D, jako terapia Il wyboru). PowyZsze jest zgodne ze schematem zalecanym przez Polskie
Towarzystwo Choréb Ptuc.

Warto ponadto podkreslié, iz wszystkie wytyczne jako diugodziatajgcy lek antycholinergiczny wymienia:
bromek tiotropium (lek wybrany przez autoréw przedtozonej analizy klinicznej jako komparator dla
ocenianego produktu leczniczego). Natomiast zagraniczne i Swiatowe rekomendacje (GOLD 2014,
ICSI 2013) wymieniajg: bromek aklidynium oraz bromek glikopironium.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we analizowanym wskazaniu
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Kr_aJ/ Sl Rekomendowane interwencje
region rok
Rodzaj terapii powinien zaleze¢ od nasilenia objawow choroby, ryzyka wystgpienia zaostrzen oraz od dostepnosci lekéw. Chorzy zostajg przydzieleni do jednej z 4 kategorii:
kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby;
kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby;
kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby;
kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby.
Leczenie stabilnej postaci POChP:
Kategoria POChP Rekomendowany wybor Alternatywny wybor Inne mozliwe terapie*
= LABA
A : gﬁﬁg * LAMA *  Teofilina
= SABA + SABA
B = LABA . . = SABA i/lub SAMA
- LAMA LAMATLABA - Teofilina
Swiat GOLD 2014 _
c *  WGKS + LABA tﬁhBﬂ/Z . ;ADNQ_mh *  SABA i/lub SAMA
= LAMA ’ = Teofilina

= LABA i PDE4-inh.

WGKS + LABA i LAMA
WGKS + LABA i PDE4-inh.
LAMA i LABA

LAMA i PDE4-inh.

* Leki w tej kolumnie moga by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcjg z pierwszej i drugiej kolumny

= SABA i/lub SAMA
Teofilina
= Karbocysteina

D = WGKS + LABA iflub LAMA

WS$rod zalecanych interwencji znalazly sie:

SABA - fenoterol, levabuterol, sa butamol, terbutalina;

SAMA — bromek ipratropium, bromek oksytropium;

LABA — formoterol, arformoterol, salmeterol, tulobuterol, indakaterol;

LAMA — bromek aklidynium, bromek glikopironium, bromek tiotropium;

WGKS + LABA - formoterol/budesonid, formoterol/mometazon, salmeterol/flutikazon;
PDE-4 — roflumilast.

Dziatanie w/w schematéw leczenia mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki, ktére mogg zmniejsza¢ czesto$¢ wystepowania zaostrzen.

W leczeniu farmakologicznym zaostrzajgcych sie postaci POChP zaleca sie stosowanie lekéw rozkurczajgcych oskrzela, glikokortykosteroidéw i antybiotykow.

Zgodnie z opisywanymi wytycznymi:
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Krf"“/ Sl Rekomendowane interwencje
region rok
. zaleca sie stosowaie dtugo dziatajgcych B2-agonistéw oraz lekéw antycholinergicznych zamiast podawania krotkodziatajgcych lekow z tych grup;
. w przypadku, gdy objawy choroby nie ulegajg poprawie przy stosowaniu pojedynczego leku z grupy LABA, czy LAMA, mozliwe jest jednoczesne stosowanie krotko lub
diugodziatajgcych B2-agonistow oraz lekoéw antycholinergicznych
Wytyczne te podajg, iz LAMA (bromek aklidyny oraz glikopironium) wydajg sie mie¢ podobny wptyw na funkcje ptuc oraz dusznosci jak tiotropium, jednakze nadal brakuje danych
poréwnujgcych te leki w odniesieniu do wyn kéw uzyskanych dla innych punktéw koncowych.
Wybor leczenia farmakologicznego zalezy od cigzko$ci choroby okreslonej na podstawie uzyskanego % oczekiwanego FEV1 oraz od stosunku FEV1 do FVC.
%
Kategorie POChP przewidywanego | FEV1/FVC Leczenie*
FEV1
tagodna > 80% = krotkodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela, jezeli ich zastosowanie jest
- ° konieczne do uzyskania kontroli na objawami choroby.
= dzienne dtugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela;
. . = zastosowac rehabilitacje oskrzeli;
srednia 50-79% = w przypadkow czestych zaostrzenn POChP wymagajacych hospitalizacji
zaleca sie zastosowanie kortykosteroidéw wziewnych;
= nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitoréw PDE4
<0,7
. = dzienne dtugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela tak jak powyzej w
cigzka 30-49% potgczeniu z wziewnymi kortykosteroidami w celu redukcii liczby zaostrzen;
USA ICSI 2013 = doustne steroidy w przypadku wystgpienia zaostrzenia choroby
< 30% lub < 50%
razem z
bardzo ciezka towarzyszaca = zlozona terapia opisana powyzej;
przewlektg = doustne steroidy jezeli potrzeba,
niewydolnoscig
oddechowa.
* oprécz kazdego schematu leczenia przedstawionego w tej kolumnie nalezy: zaprzestaé palenia; suplementacje tlenem (jezeli wskazany); unikanie czynnikéw wyzwalajgcych objawy
choroby; przeprowadzi¢ szkolenie z technik inhalowania oraz szkolenie o POChP; zapewnic¢ wsparcie opiekuna; oceni¢ biezgcy schemat szczepien.
Jako leki rozszerzajgce oskrzela wytyczne te wymieniaja:
= krotkodziatajgcych B-agonistéw: a buterol, lewa buterol;
= krotkodziatajgce leki antycholinergiczne: ipratropium;
= dlugodziatajgce leki antycholinergiczne (LAMA): tiotropium, aklidinium;
= dlugodziatajgcych B-agonistéw (LABA): arformoterol, formoterol, salmeterol.
Jako nalezgce do grupy LAMA wytyczne te wymieniaja: tiotropium, ktére powinno by¢ rozwazone jako terapia zastgpujaca standardowo podawane leczenie rozszerzajgce oskrzela
(terapia ipratropium), ze wzgledu na wieksze korzys$ci oraz podawanie tylko raz dziennie.
Przy wyborze leczenia farmakologicznego zaleca sie uwzglednienie aktualnego stopnia odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChP oraz ryzyko wystgpienia zaostrzen choroby.
Polska PTChP 2012 | Pozwala to na podziat pacjentéw wedtug kategorii, zgodnych z wytycznymi GOLD 2013.

Leczenie stabilnej postaci POChP:
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Kraj/
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Kategorie POChP | wybér Il wybor Leczenie alternatywne*
Doraznie: = LAMA
A . SAMA * LABA *Teofilina
B = LAMA . . *SABA i/lub SAMA
. LABA LAMATLABA ~Teofilina
c *  LABA +WGKS *  LAMAiLABA :2252':235 SAMA
= LAMA = LAMA i wGKS i
=Teofilina
= LAMA iwGKS
. = LABA +wGKS i LAMA =Karbocysteina
D D ADATWOKS *  LABA +WGKS i PDE4-inh. “SABA i/lub SAMA
= LABAiLAMA lub =Teofilina
= LAMA i PDE4-inh.

* Leki w tej kolumnie moga by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcja z pierwszej i drugiej kolumny

Wsréd lekow zostaty wymienione:

SAMA — bromek ipratropium;
SABA - fenoterol, salbutamol;
LAMA — bromek tiotropium;
LABA — formoterol, salmeterol
WGKS - budesonid, flut kazon
PDE-4 — roflumilast.

, indakaterol;

Dziatanie w/w schematéw leczenia mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki, ktére zmniejszajg czestos¢ zaostrzen oraz poprawiajg jakos¢ zycia w chorobie.

Zgodnie z opisywanymi wytycznymi dtugodziatajacy antagonisci receptoréw muskarynowych w postaci wziewnej (tiotropium) sg stosowane w kazdej kategorii zaawansowania POChP
(w kategorii A jest lekiem drugiego wyboru). S3 terapig pierwszego wyboru w przypadku POChP w kategorii B, C, D (stosowane samodzielnie), za$ w skojarzeniach z lekami z innych

grup.
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: podtrzymujace leczenie rozszerzajace oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu*

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie*

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu*

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza w
danym wskazaniu*

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce*

Prof. dr hab. n.
med. Ryszarda
Chazan

Konsultant
Wojewoddzki w
dziedzinie choréb
ptuc

W Polsce, z cholinolitykéw dtugo
dziatajgcych stosowany jest
najczesciej bromek tiotropium, ktéry
jest lekiem refundowanym ze $rodkéw
publicznych na ryczatt u chorych z
ciezka postacig POChP (z
udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartoscig
wskaznika FEV1<50% oraz ujemng
préba rozkurczowa), oraz na 30% ceny
leku dla pozostatych chorych.

Zarejestrowane a nie refundowane sg
glicopyrronium i bromek aklidyny.

Zapis dotyczgcy proby rozkurczowej
jest od 2012 r. nieaktualny wobec
nowych cznych
miedzynarodowych ATS ERS i GOLD
oraz PTChP i nie stosuje sie proby
rozkurczowej dla réznicowania

obturaciji.

Pula chorych w/w wskazaniach
nie zmieni sie w najblizszym
czasie wigc refundacja nowej
technologii z tej samej grupy
moze pomniejszy¢ pule chorych
stosujgcych tiotropium. (...)

W grupie B stosujemy
wymiennie tiotropium i LABA.
W grupie C i D tiotropium z
LABA lub wGKS/LABA.
Tiotropium stanowi obecnie
najtanszg technologie w grupie
LAMA.

W grupie LABA - leki
generyczne - odpowiedniki
formoterolu i salmeterolu.

W grupie WGKS/LAMA lek
generyczny salmeterol +
flutykazon (Salmex).

W Polsce, w ramach lekow
przeciwcholinergicznych dtugo
dziatajgcych stosowany jest

bromek tiotropium i stanowi on
najskuteczniejszg technologie,

W uznanych w Polsce najnowszych
wytycznych Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) z 2013 r., rekomendowane sg
diugo dziatajgce leki
przeciwcholinergiczne. Chociaz
wigkszos¢ wieloletnich badan
klinicznych, ktéra oceniata
skutecznos¢ kliniczng i
bezpieczenstwo cholinolitykow
dotyczyta tiotropium, wytyczne nie
wskazujg jednego leku.
Zarejestrowane sg trzy: tiotropium i
glikopironium i aklidyna.

Prof. dr hab. n.
med. Halina
Batura-Gabryel

Konsultant Krajowy
w dziedzinie choréb
ptuc

Bromek tiotropium

Leczenie tiotropium moze by¢
czesciowo zastgpione przez
opiniowany produkt leczniczy
Bretairs Genuair. Trudno ocenié
jak duza liczba chorych bedzie
preferowatg tiotropium, a ktéra
aklidyne, Zalezy to miedzy innymi
od indywidualnej tolerancji leku,
dziatan niepozadanych i choréb
wspotistniejgcych.

W Polsce refundowany jest

ty ko produkt leczniczy
tiotropium, Leki
antycholinergiczne
dtugodziatajgce nie mogg byc¢
zastgpione innymi grupami
lekéw, poniewaz
patomechanizm ich dziatania
jestinny niz np. R-2 mimetykow
dtugodziatajgcych.

Leczenie POCHP w stadium
ciezkim i bardzo cigzkim jest
okreslone przez standard GOLD
2014 i jest zwykle skojarzone (dwu
lub tréjlekowe). Program leczenia
jest przygotowywany
indywidualnie. Kazda z grup
lekowych ma okreslone parametry
farmakologiczne. Terapia
skojarzona jest najbardziej
efektywna w POChP.

Ekspert wymienit wytyczne leczenia
POChP: Zalecenia PTChP z 2012r.
oraz GOLD z 20132014 r.

W Polsce, w ramach lekow
przeciwcholinergicznych dtugo
dziatajgcych stosowany obecnie jest
jedynie bromek tiotropium, ktory jest
lekiem refundowanym ze srodkéw
publicznych i wydawanym po
whniesieniu optaty ryczattowej przez
chorych z ciezka postaciag POChP (z
udokumentowanym badaniem

W Polsce, w ramach lekéw
przeciwcholinergicznych dtugo
dziatajgcych stosowany jest
bromek tiotropium (Spiriva).
Glikopironium petna odptatnos¢-
$wiezo oceniany przez AOTM.

W Polsce, w ramach lekéw
przeciwcholinergicznych dtugo
dziatajgcych stosowany jest
bromek tiotropium (Spiriva) i
stanowi on najtansza
technologie, z ktérg mozna
poréwnacé aklidyne.

W Polsce, w ramach lekow
przeciwcholinergicznych dtugo
dziatajgcych stosowany jest
bromek tiotropium i stanowi on
najskuteczniejsza technologie, z
ktérg mozna poréwnacé aklidyne.
Po ocenie AOTM, potencjalnie
dostepny ale w trakcie procesu
dopuszczenia do refundaciji jest

W uznanych w Polsce najnowszych
wytycznych Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) z 2013 roku, w ramach lekéw
przeciwcholinergicznych dtugo
dziatajgcych (LAMA) rekomendowane
sg: aklidyna, tiotropium i glikopironium.
(GOLD 2013).
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu*

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie*

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu*

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza w
danym wskazaniu*

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce*

spirometrycznym z warto$cig
wskaznika FEV1<50% oraz ujemng
probg rozkurczowg), oraz po
whniesieniu optaty wysokosci 30% ceny
leku przez pozostatych chorych.
Glikopironium jest dostepne na rynku
ale w petnej odptatnosci.

Aklidyna moze zastapic¢ tiotropium lub
glikopironium.

glikopironium.

Opiniaw imieniu
Polskiego
Towarzystwa
Choréb Ptuc

Do stosowanych obecnie w Polsce
technologii medycznych w podanym
wskazaniu (POChP) nalezy:

v’bromek tiotropium, dtugodziatajgcy
cholinolityk w kategorii B, C i D
POChHP. Lek ten jest refundowanym ze
Srodkéw publicznych i wydawany po
whniesieniu optaty ryczattowej przez
chorych na ciezka posta¢ POChP (z
udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z warto$cig
wskaznika FEV1<50% oraz ujemng
préba rozkurczowg), oraz po
whniesieniu optaty wysokosci 30% ceny
leku przez pozostatych chorych;

v'bromek ipratropium, krétko dziatajacy
cholinolityk zalecany do stosowania
doraznego w kategorii A POChP
zgodnie z wytycznymi wszystkich
towarzystw naukowych, ale w Polsce z
uwagi na niejasny i nieuzasadniony
merytorycznie sposéb refundacji
cholinolitykéw dtugo dziatajgcych
(bromku tiotropium) faktycznie
stosowany jako terapia podtrzymujgca
we wszystkich kategoriach choroby;
v'dlugo dziatajacy beta2-agonisci:
formoterol i salmeterol w kategorii B, C
i D POChP;

vultra dtugo dziatajgcy beta2-agonista:

indakaterol w kategorii B, Ci D
POChP;

Whioskowana technologia
medyczna (bromek aklidyny)
powinna niemal catkowicie
(wspolnie z innymi dlugo
dziatajgcymi cholinolitykami)
zastgpi¢ krétko dziatajgcy
cholinolityk - bromek ipratropium, a
takze w wybranych przypadkach
moze zastgpi¢ bromek tiotropium
oraz dtugo dziatajgce leki beta2-

agonistyczne (formoterol,
salmeterol).

Naijtanszg technologig
stosowang w Polsce w

podanym wskazaniu jest
salbutamol i bromek

ipratropium.

Najskuteczniejszg technologig w
podanym wskazaniu stosowang
dotychczas w Polsce jest bromek
tiotropium.

Bromek tiotropium wykazuje
znacznie lepszy efekt
bronchodylatacyjny niz krétko
dziatajgcy cholinolityk - bromek
ipratropium oraz diugo dziatajgce
leki beta2-agonistyczne
(salmeterol, formoterol).

Ponadto, w poréwnaniu do
bromku ipratropium, bromek
tiotropium w wiekszym stopniu
redukuije liczbe zaostrzen choroby,
tagodzi stopien odczuwanej
dusznosci, poprawia tolerancje
wysitku oraz poprawia zalezng od
stanu zdrowia jakos¢ zycia.

Technologia rekomendowana w
wytycznych postepowania u chorych
na POChP wydanych przez Polskie
Towarzystwo Choréb Ptuc to
stosowanie dtugo dziatajgcego
cholinolityku (aktualnie dostepny jest
refundowany bromek tiotropium oraz
nierefundowany bromek gl kopironium)
i dlugo dziatajgce leki beta2-
agonistyczne (formoterol, salmeterol,
indakaterol) w kategorii B, Ci D
POChP. W kategorii A zaleca sig
stosowanie krotko dziatajgcego
cholinolityku i krotko dziatajgcego
beta2-agonisty.

Brak jest decyzji refundacyjnej
dotyczacej finansowania bromku
glikopironium oraz publicznie
dostepnej informaciji o cenie aptecznej
leku w Polsce, a zatem na chwile
obecng aklidyne mozna poréwnacé
jedynie z tiotropium.
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Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu*

Ekspert

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie*

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu*

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza w
danym wskazaniu*

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce*

v’krétko dziatajgcy beta2-agonisci;
fenoterol i sa butamol a kategorii A
POCHP lub doraznie w razie nasilenia
dusznosci doraznie tagodzacy objawy
choroby;

v'bromek glikopironium, dtugo
dziatajgcy cholinolityk w
podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela, w celu
ztagodzenia objawow choroby u
dorostych chorych na POChP - lek
wydawany na recepte z 100%
odptatnoscia;

v'dtugo dziatajgcy beta2-agonista w
potgczeniu z wziewnym
glikokortykosteroidem
(formoterol/budezonid,

salmeterol/flut kazon) w kategorii C i D
POChHP.

* podkreslenia wtasne analityka AOTM

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu, na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r.

Subst Nazwa, postac Zawartos¢ Hete Cena s HeEen DElpELE
: ' P ? - kod EAN Grupa limitowa cena ; finansowa Wskazania objete refundacja odptatn | sSwiadcze
czynna dawka opakowania detaliczna . o o
zbytu nia osci niobiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
Atimos, aerozol 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum | wziewny, roztwer, 12 | L+ PO-2120 | 5q59990620777 | adrenergiczne o diugim 101,52 120,2 115,61 choroba pluc, eozynofilowe ryczatt 10,99
daw. dziataniu - produkty . .
Ve} ] ) zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Foradil, proszek do 19;3&?&\:!??(\;\;?% Iﬁkc;ﬁe};—z- Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum inhalacji w kaps. 60 kaps. 5909990792924 dzia’fa%iu ) produktgy 57,67 70,14 57,81 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 15,53
twardych, 12 ug jednoskadnikowe zapalenie oskrzeli
Foramed, proszek do | oo, o + 19:&?&\:\5'?3;2 Iglﬂ}ﬁe};—z Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum inhalacji w kaps. inr?). 5909991109523 dziata?wiu ) roduk? 48,6 60,63 57,81 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 6,02
twardych, 12 mcg ' . pre Y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
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. 2 Urzedowa Limit Poziom Doptata
Subst. Nazwa, posta¢, Zawartos¢ . Cena . . . . o -
czynna dawka opakowania kod EAN Grupa limitowa cena detaliczna flnan_sowa Wskazania objete refundacja odp'la_tn sywa_dcze
zbytu nia osci niobiorcy
Forastmin, proszekdo | oo\ (+ 19:&%:5'?&?% ngdl*ge:;-Z- Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum inhalacji w kaps. inr?). 5909990614400 dziatagiu _ roduk? 48,06 60,06 57,81 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 5,45
twardych, 12 ug ' . pre y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Formoterol Easyhaler, | 1 poj. (120 19:&?(’3&??{‘;‘;?}2 Igﬂ*seﬁ:z' Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum | proszek do inhalacji, daw.) (+ 5909990337446 dzia%a%iu ) roduktg 97,09 115,54 115,54 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 6,4
12 mcg op.ochr.) . pre Y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Oxis Turbuhaler, 1 s2t. (60 1938('1?&\1/5'?(\?;66 Iglg*ge};-z- Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum | proszek do inhalacji, ) 5909990445219 nergr 9 32,83 40,79 28,9 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 15,09
daw.) dziataniu - produkty ; .
4,5 ug/dawke . . zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Oxis Turbuhaler, 152t (60 19:&?&\’5'?&?}2 Iglg*ge??n-z- Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum | proszek do inhalacji, 9 ’ 5909990445318 nergl 9 41,9 53,6 53,6 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 3,2
daw.) dziataniu - produkty . .
ug/dawke . h zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Oxodil PPH, proszek | oo o * 19:&?&2!??(‘?;?12 ng(;*ﬁe}ran'z' Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum | do inhalacji w kaps. inr?). 5909990849000 dziata?wiu _ produk?y 48,59 60,62 57,81 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 6,01
twardych, 12 mcg jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Zafiron, proszek do 19:&?&‘:5'?(‘?;}2 Iglg*ge??n-z- Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum inhalacji w kaps. 120 kaps. 5909990937981 dziata?wiu - bro duktg 97,15 115,61 115,61 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 6,4
twardych, 12 mcg . pre y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Zafiron, proszek do 19:&?&\’5'?&?\2 Igﬂ*ge?;'z' Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum | inhalacji w kaps., 12 60 kaps. 5909990975914 9 9 48,58 60,61 57,81 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 6

Hg

dziataniu - produkty
jednosktadnikowe

zapalenie oskrzeli

Kategoria

dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie

klinicznym

zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen lub we wskazaniu o

kreslonym stanem

Atrovent, ptyn do

201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o krétkim
dziataniu - produkty

Astma, przewlekfa obturacyjna

Ipratropii m_halacp z 20 ml 5909990322114 | jednoskfadnikowe i ztozone z 11,61 15,85 13,66 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 5,39
bromidum nebulizatora, 250 | ) : B
/ml ekami beta-2- zapalenie oskrzeli
H9 adrenergicznymi o krétkim
dziataniu
201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o krétkim
Ipratroii Atrovent N, aerozol 10 ml (200 dziataniu - produkty Astma, przewlekta obturacyjna
pratrop wziewny, roztwor, 20 5909990999019 | jednosktadnikowe i ztoZzone z 20,55 27,32 27,32 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 3,56
bromidum daw.) ) . .
Mg lekami beta-2- zapalenie oskrzeli
adrenergicznymi o krotkim
dziataniu
Ipratropu Sterl-Neb Ipratro_plunj, 20 amp.a 1 ml | 5909990977710 201._1, W_Z|ewne IekJ _ 11,34 15,57 13,66 Astma, przewlekta obtur_acyjna ryczatt 511
bromidum roztwér do nebulizaciji, antycholinergiczne o krétkim choroba ptuc, eozynofilowe
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. 2 Urzedowa Limit Poziom Doptata
‘:Szl;asnté Nazv;aa,wpk:stac, oZpaavlg\:tvg?]?a kod EAN Grupa limitowa cena d etca?irg na finan_sowa Wskazania objete refundacja odp'la_tn éyvia_dcze
zbytu nia osci niobiorcy
250 pg/ml dziataniu - produkty zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-2-
adrenergicznymi o krotkim
dziataniu
201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o krétkim
lpratropii Steri-Neb Ipratropium, dziataniu - produkty Astma, przewlekta obturacyjna
bromi roztwor do nebulizacji, | 20 amp.a 2 ml | 5909990977727 | jednosktadnikowe i ztozone z 22,68 29,55 27,32 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 5,79
romidum ) . .
250 pg/ml lekami beta-2- zapalenie oskrzeli
adrenergicznymi o krétkim
dziataniu
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
Buventol Easyhaler, 1 poj.a 200 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | proszek do inhalacji, daw. 5909991106928 adrenergiczne o krétkim 22,24 26,94 14,03 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 16,11
100 ug (+poj.ochron.) dziataniu decyzji
Buventol Easyhaler, 1 poj.a 200 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | proszek do inhalacji, daw. 5909991107826 adrenergiczne o krétkim 37,3 44,8 28,06 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 22,07
200 pg (+poj.ochron.) dziataniu decyzji
Sabumalin, aerozol 1 poj. (200 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum inhalacyjny, daWek) 5909990764150 adrenergiczne o krétkim 8,86 12,89 12,89 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 3,2
zawiesina, 100 mcg dziataniu decyzji
197.2, Doustne leki beta-2-
Salbutamol Hasco _mimgtyczne o krotkim We wszys_tkich zarej_estrowany_ch
Salbutamolum syrop, 2 mg/5ml ' 100 ml 5909990317516 | dziataniu, przeznaczone do 4,86 7,13 7,13 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 3,2
’ stosowania w leczeniu decyzji
choréb uktadu oddechowego
Steri-Neb Salamol, 20 DOLDO 2.5 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | roztwor do nebulizacii, P :nﬁ) ’ 5909990727414 adrenergiczne o krotkim 21,6 23,52 2,81 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 23,52
1 mg/ml dziataniu decyzji
Steri-Neb Salamol, 20 DOLDO 2.5 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | roztwor do nebulizacii, P :nﬁ) ’ 5909990727513 adrenergiczne o krotkim 32,4 35,69 5,61 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 33,28
2 mg/ml dziataniu decyzji
Ventolin, aerozol 1 poj.a 200 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | wziewny, zawiesina, dJai W 5909990442010 adrenergiczne o krotkim 9,94 14,03 14,03 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 3,2
100 pg/dawke ) dziataniu decyzji
Ventolin, Plyn do 20 amp.a2,5 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum inhalacji z mII ’ 5909990454013 adrenergiczne o krotkim 14,04 15,58 2,81 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 15,58
nebulizatora, 1 mg/ml dziataniu decyzji
Ventolin, Ptyn do 20 amp.a2,5 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum inhalacji z mII ' 5909990454112 adrenergiczne o krotkim 17,25 19,78 5,61 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 17,37
nebulizatora, 2 mg/ml dziataniu decyzji
Salbutamolum Ventolin Dysk, ) 1 poj.a 60 5909990911912 197.1, Wzi(_awne leki l?et_a-z- 16,3 195 8.42 We wszys:tkich zarej_es’trowany_ch ryczatt 14.28
proszek do inhalacji, daw. adrenergiczne o krotkim wskazaniach na dzien wydania
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. 2 Urzedowa Limit Poziom Doptata
Subst. Nazwa, posta¢, Zawartos¢ . Cena . . . . o -
czynna dawka opakowania kod EAN Grupa limitowa cena detaliczna flnan_sowa Wskazania objete refundacja odp'la_tn sywa_dcze
zbytu nia osci niobiorcy
200 pg dziataniu decyzji
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
Tiotroii Spiriva, proszek do 30 kaps ant i?\illfﬁgyzi::ezvr\:geolzﬁ im We wszystkich zarejestrowanych
op inhalacji w kaps., 18 aps. 5909990985111 yen 9 9 119,84 140,62 140,62 wskazaniach na dzien wydania 30% 42,19
bromidum /dawke inhalacvin (blist.) dziataniu - produkty decvzii
H9 ¢ yina jednosktadnikowe ¥l
- 201.2, Wziewne leki Cigzka posta¢ POChP z
Tiotropii Spiriva, proszek do 30 kaps antycholinergiczne o diugim udokumentowanym badaniem
bromidum inhalacji w kaps., 18 (blist) ' 5909990985111 dziataniu - produkt 119,84 140,62 140,62 spirometrycznym z wartoscig ryczatt 3,2
ug/dawke inhalacyjng ’ . pre y wskaznika FEV1<50% oraz
jednosktadnikowe : .
ujemng prébg rozkurczowg
. 201.2, Wziewne leki . .
) " Spiriva, proszek do . o . We wszystkich zarejestrowanych
Tiotropii inhalacji w kaps., 18 | S0 KaPs: (OISt 1 54499909g510g | @ntycholinergiczne o diugim |55 1 146,24 140,62 wskazaniach na dzien wydania 30% 47,81
bromidum /dawke inhalacvin + Handihaler) dziataniu - produkty decvzi
H9 ¢ ying jednosktadnikowe Y4
Spiri Kd 201.2, Wziewne leki d Ck'¢Zka postac PObCZP z
Tiotropii SPINVa, proszexdo | 4, kaps. (blist. antycholinergiczne o dtugim udokumentowanym ba aniem
) inhalacji w kaps., 18 : 5909990985128 . ) 125,19 146,24 140,62 spirometrycznym z wartoscig ryczatt 8,82
bromidum . . + Handihaler) dziataniu - produkty L o
ug/dawke inhalacyjng . . wskaznika FEV1<50% oraz
jednosktadnikowe : .
ujemng prébg rozkurczowg
Zrédfo: http://www2.mz.gov.pliwwwmz (data dostepu: 20.03.2014)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej Wnioskodawcy jako komparator wybrano bromek tiotropium oraz placebo. Wszystkie
odnalezione wytyczne, jako dtugodziatajgcy lek antycholinergiczny wymieniajg: bromek tiotropium.

Na podstawie analizy m.in. aktualnych wytycznych praktyki klinicznej oraz opinii ekspertéow, w opinii
analitykéw AOTM wybdr bromka tiotropium jako komparatora jest zasadny.

W AKL przyjeto rowniez jako komparator brak aktywnego leczenia (stosowanie placebo), nalezy jednak
zauwazy¢ iz zgodnie z rozporzgdzeniem MZ z dn. 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy, technologie opcjonalng definiuje sie jako procedure medyczng mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu. W nawigzaniu do powyzszej
definicji, wybor placebo jako komparatora wydaje sie by¢ nieuzasadniony.

W ponizszej tabeli przedstawiono dokfadny opis argumentéw Whnioskodawcy uzasadniajgcych wybér bromku
tiotropium, jako komparatora dla bromku aklidyny stosowanego we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
JoLPEE = . o . Komentarz
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy A
. oceniajacego
wnioskodawcy
Bromek tiotropium Wybor zasadny
Placebo Wybor
niezasadny.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przedtozonej przez Wnioskodawce analizie klinicznej przedstawiono wyniki oraz wnioski pochodzgce
z 3 odnalezionych opracowan wtérnych:
= przegladu systematycznego z metaanalizg, ktérego celem byta ocena skutecznosci bromku aklidyny
400 pg/2xdz. w poréwnaniu z bromkiem tiotropium 5 pg/dz. i 18 pg/dz. oraz glikopironium 50 pg/dz.,
w leczeniu chorych z umiarkowang do ciezkiej przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (Karabis 2013);
= przegladu systematycznego bez metaanalizy, ktérego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa bromku aklidyny w leczeniu chorych na umiarkowang do ciezkiej POChP
(Woods 2013);.
= Raport IQWIG z 2012 r., ktérego celem byta ocena korzysci wynikajgcych ze stosowania bromku
aklidyny w leczeniu chorych z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc na podstawie dokumentacji
ztozonej przez Wnioskodawce.

Do przegladu systematycznego oraz metaanalizy sieciowej w publikacji Karabis 2013 dla poréwnania
tiotropium w dawce 18 pg vs. placebo wiaczono badania, ktoére zostaty uwzglednione w przegladzie
systematycznym wykonanym przez wnioskodawce. Réwniez wszystkie, wigczone do metaanalizy sieciowej
Karabis 2013, badania poréwnujgce aklidyne w dawce 400 pg vs. placebo zostaty wykorzystane
w przedfozonym przegladzie systematycznym, przy czym badanie CSR ACCORD II, zostato uwzglednione
w metaanalizie sieciowej, wykonanej przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci (

). W przypadku przegladu systematycznego Woods 2013 oraz
raportu IQWIG wszystkie badania, ktére zostaty do nich wigczone i jednoczesnie spetniaty kryteria wtgczenia
do przegladu systematycznego wnioskodawcy, zostaty uwzglednione w metaanalizie sieciowej przedfozone;j
przez wnioskodawce.

Przeglad systematyczny wykonany w opracowaniu Karabis 2013 obejmowat bazy: MEDLINE, MEDLINE in
Process, EMBASE (przez Ovid) oraz Cochrane Controlled Trials Registry (data odciecia pazdziernik 2012 r.)
zas w opracowaniu Woods 2013, przeglad wykonano w bazach: MEDLINE (przez PubMed) oraz
International Pharmaceutical Abstracts (data odciecia marzec 2013 r.) Do pierwszego przegladu wigczano
badania RCT z co najmniej 10 tyg. okresem obserwacji poréwnujgcych oceniane interwencje (bromek
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aklidyny 400 ug/2xdz, bromek tiotropium 5 pg/dz. i 18 pg/dz., glikopironium 50 p/dz.) miedzy sobg lub
z placebo, zas$ do drugiego przegladu wigczano badania fazy 1, 2a, 2b i 3 oceniajgce skutecznos$cé
i bezpieczenstwo bromku aklidyny w réznych dawkach. Ostatecznie do przeglagdu Karabis 2013 wigczono
21 badan (20 publikacji i 3 raporty z badan klinicznych) w tym 3 badania dla aklidyny 400 ug oraz 13 badan
dla tiotropium 18 g, za$ do opracowania Woods 2013: 11 badan w tym 6 badan, oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo bromku aklidyny w dawce 400 pg/2xdz.

Réwniez w raporcie IQWIG przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: MEDLINE i EMBASE (data odciecia
28 sierpnia 2012 r.) Do analizy wigczano badania bezposrednio poréwnujgce bromek aklidyny z bromkiem
tiotropium, a w przypadku ich niezidentyfikowania — badania umozliwiajgce poréwnanie posrednie tych
interwencji. Odnaleziono jedynie 2 badania bezposrednio poréwnujgce stosowanie aklidyny wzgledem
tiotropium (Fuhr 2012 i Beier 2013, okres obserwacji odpowiednio: 15 dni i 6 tyg.) Jednakze wyniki tych
badan zostaty uznane przez IQWIG za niewiarygodne z uwagi na zbyt krétki okres obserwacji, bowiem
w opinii autorow raportu minimalny okres obserwacji zapewniajgcy odpowiednig wiarygodnos¢ zewnetrzng
otrzymanych wynikdéw powinien wynosi¢ 6 mies., dlatego tez wykonano poréwnanie posrednie, do ktérego
wigczono 24 badania (3 dla aklidyny vs placebo i 21 dla tiotropium vs placebo).

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje kontrolnego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych
opracowan wtornych, opublikowanych przed datg ziozenia wniosku, ktére mogtyby uzupemi¢ analize
kliniczng wnioskodawcy.

Ponizej wymieniono wyniki oraz wnioski pochodzgce z 2 przegladow systematycznych oraz raportu IQWIG,
wigczonych przez Wnioskodawce do AKL:
= Karabis 2013: przeprowadzona metaanaliza sieciowa wynikéw wigczonych badan wykazata:
v'brak réznic pomiedzy aklidyng 400 ug/2xdz., a tiotropium 18 pg/dz. w zmianie FEV, po 12 tyg.
(0,00 I [95%Crl: -0,03; 0,03]).
v'poréwnywalng skutecznos$¢ aklidyny wzgledem tiotropium w odniesieniu do zmiany FEV; po 24
tyg. (0,02 1 [95%Ccrl: -0,05; 0,08], prawdopodobienstwo, ze aklidyna jest lepsza od tiotropium
wynosi 72%);
v'porébwnywalng poprawe wynikow kwestionariusza St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) po 12 tyg. dla aklidyny vs. tiotropium (-1,02 [95%Crl: -2,84; 0,8],
prawdopodobienstwo, ze aklidyna jest lepsza od tiotropium wynosi 86%);
vtrend do wiekszej poprawy wynikéw kwestionariusza SGRQ po 24 tyg. w grupie aklidyny
wzgledem tiotropium 18 pg/dz. (-1,80 [95%Crl: -4,52; 0,14]);
v'zblizong zmiane wynikéw kwestionariusza Transition Dyspnea Index (TDI) u chorych
leczonych aklidyng wzgledem pacjentéw otrzymujgcych tiotropium po 12 i 24 tyg.
(prawdopodobienstwo, ze aklidyna jest lepsza od tiotropium wynosi odpowiednio 74%
i 6090).
Whnioski: Wedtlug autoréw badania leczenie podtrzymujgce bromkiem aklidyny w dawce
400 pg/2xdz. najprawdopodobniej powoduje zblizong: poprawe czynnosci ptuc, zmiane jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem oraz poprawe dusznosci w poréwnaniu z: tiotropium 18 pg/dz., tiotropium 5
pg/dz., oraz glikopironium 50 pg/dz.

= Woods 2013: w odnalezionych badaniach wykazano, ze:

v'stosowanie bromku aklidyny 400 pg/2xdz. w poréwnaniu z placebo zwigzane jest z istotng
poprawg parametrow spirometrycznych (FEV,; przed podaniem kolejnej dawki leku oraz
szczytowej wartosci FEV;) oraz z klinicznie istothg poprawg stanu zdrowia chorych
z umiarkowang do ciezkiej POChP;

v'bromek aklidyny byt dobrze tolerowany w badaniach klinicznych, a najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty: bél glowy, kaszel, biegunka
i zapalenie nosogardzieli.

vbrak réznic w czestosci wystepowania systemowych antycholinergicznych zdarzen
niepozgdanych podczas stosowania aklidyny vs. placebo oraz vs. aktywny komparator —
skutecznos¢ i bezpieczenstwo aklidyny w bezposrednim poréwnaniu z tiotropium po 15
dniach stosowania oceniano w badaniu krzyzowym (ang. crossover) - Fuhr 2012, jednakze z
uwagi na niewielka liczbe chorych wigczonych do tego badania zmniejszyta wiarygodnosé
otrzymanych wynikow.
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Whnioski: Wedtug autoréw badania stosowanie bromku aklidyny zwigzane jest z istotnym klinicznie i
statystycznie zwiekszeniem efektu bronchodilatacyjnego w poréwnaniu z placebo oraz z poprawag
stanu zdrowia chorych z umiarkowang do ciezkiej POChP. W poréwnaniu do innych
diugodziatajgcych wziewnych lekow rozszerzajgcych oskrzela (tj. tiotropium czy formoterol) aklidyna
wydaje sie mie¢ podobng skutecznosé, jednakze konieczne jest przeprowadzanie dalszych badan,
poréwnujgcych aklidyne z aktywnym komparatorem. Podsumowujgc przy uwzglednieniu aktualnie
dostepnych danych bromek aklidyny jest obiecujgcg alternatywg dla tiotropium w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej POChP, konieczne jest jednak przeprowadzenie dalszych
dtugoterminowych badan, ktére pozwolg na doktadne ustalenie miejsca aklidyny w schemacie
terapeutycznym.

= raport IQWIG: wedlug autoréw badania dostepne dane nie dajg podstaw do wnioskowania
0 wyzszej skutecznosci aklidyny w poréwnaniu z tiotropium.

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 dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in.
w trzech gtéwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase i Cochrane Library - zastosowane
zrodta informacji odpowiadajg wytycznym Agencji. Wyszukiwania publikacji pierwotnych jak i wtérnych
przeprowadzono w dniu 19 lipca 2013 roku, nastepnie dnia 26 wrzesnia 2013 r. przeprowadzono
aktualizacje wyszukiwania w powyzszych bazach danych. Zastosowano hasta dotyczgce POChP oraz
wnioskowanej technologii. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone
prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dnia 21 stycznia 2014 roku. Nie
zidentyfikowano dodatkowych badan, ktore powinny zostaé wigczone przez Wnioskodawce do analizy na
dzien zlozenia wniosku refundacyjnego.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja = chorzy z przewlekig obturacyjng Brak
chorobg ptuc.
Interwencja = bromek a_klldyny 400 pg/2xd (Bretaris Brak Brak
Genuair)
Wybdr placebo jako komparatora
nalezy uznac¢ za niezasadny.
Nalezy zauwazy¢ iz zgodnie z
rozporzgdzeniem MZ z dn. 2
) . » kwietnia 2012 r. w sprawie
O PR = bromek tiotropium 18 pg/d (Spiriva) Brak minimalnych wymagan, jakie
= placebo muszg spetnia¢ analizy,
technologie opcjonalng definiuje sie
jako procedure medyczng mozliwg
do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Punkty
koncowe

Ocena skutecznosci:

= zmiana parametréw spirometrycznych
w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych: FEV; (natezona
objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa, ang. forced
expiratory volume in one second),
FVC (natezona pojemnos¢ zyciowa,
ang. forced vital capacity), IC
(pojemnos$¢ wdechowa, ang.
inspiratory capacity);

= wynik kwestionariusza St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ);

= istotna klinicznie poprawa wyn ku
kwestionariusza St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ);

= wynik kwestionariusza St. George’s
Respiratory Questionnaire (TDI);

= istotna klinicznie poprawa wyn ku
kwestionariusza St. George’s
Respiratory Questionnaire (TDI);

= zaostrzenia POChP;

= ocena objawéw POChP;

= stosowanie lekéw doraznych.

Ocena bezpieczenstwa:

= zdarzenia niepozadane tgcznie,

= zdarzenia niepozadane powodujgce
przerwanie leczenia,

= ciezkie zdarzenia niepozadane facznie,

= zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4
tacznie,

= poszczegolne zdarzenia niepozgdane,

= poszczegolne zdarzenia niepozgdane
stopnia 3-4,

= poszczegolne zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem,

= zgony.

Brak

Brak

Typ badan

Do analizy efektywnosci klinicznej
witgczono badania:

= prospektywne,

= z randomizacjg,

= z grupg kontrolna.

Dodatkowo witgczono takze badania
obserwacyjne z grupg kontrolng,
badania opisowe oraz abstrakty
konferencyjne. Badania opisowe
kwalifikowano do przeglgdu
jakosciowego, ale nie wtgczano do
metaanalizy ze wzgledu na brak grupy
kontrolnej.

= pogladowy i przeglgdowy
charakter publikacji

= badania opisowe dla bromku
tiotropium

=doniesienia dostepne jedynie w
postaci doniesien
konferencyjnych (dla bromku
tiotropium),

=badania dotyczace jedynie
wynikow miar laboratoryjnych,

=badania odnoszgce sie do
mechanizméw choroby lub
mechanizmoéw leczenia,

=badania poréwnujgce rézne dawki
tego samego leku.

Brak

Inne kryteria

Wiaczono publikacje w jezykach:
angielskim, polskim, niemieckim i
francuskim.

Brak

Brak
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

22 opublikowane randomizowane badania kliniczne (42 publikacje, 23 abstrakty konferencyjne i 3 petne
raporty z badan klinicznych dostarczone przez Wnioskodawce):

019 randomizowanych badan klinicznych wigczono do czesci wiasciwej przegladu -
poréwnanie posrednie (2 badania bromek aklidyny vs placebo: ACCORD I, ATTAIN oraz 17
badan tiotropium vs placebo: Chan 2007, Moita 2008, TIPHON, UPLIFT, Vogelmeier 2008,
SPRUCE, Verkindre 2006, Covelli 2005, Niewoehner 2005, Brusasco 2003, Casaburi 2000,
Donohue 2002, Casaburi 2002, Donohue 2010, Dusser 2006, Powrie 2007, GLOW2);

o 3 randomizowane badania Beier 2013, Fuhr 2012 i Singh 2012 przedstawiono osobno.

2 badania dlugoterminowe: Gelb 2013 i D’Urzo 2013 — badania opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz abstraktéw konferencyjnych, zostaty uzupetnione danymi z petnych raportow z tych badan,
dostarczonych przez Wnioskodawce.

1 dodatkowe nieopublikowane badanie dlugoterminowe (petny raport z badania klinicznego
dostarczony przez Wnioskodawce).

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono ostatecznie 5 opublikowanych badan, oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania bromku aklidyny 400 pg/2xd w populacji chorych z przewlektag
obturacyjng chorobg ptuc: badania ACCORD | oraz ATTAIN (wtgczone do metaanaliz) oraz badania Beier
2013, Fuhr 2012 i Singh 2012, ktérych wyniki przedstawiono osobno z uwagi na typ badania (crossover w
badaniach Fuhr 2012 i Singh 2012) oraz krétki czas stosowania leczenia (7-15 dni w badaniach Fuhr 2012 i
Singh 2012, 6 tygodni w badaniu Beier 2013). W badaniach ACCORD I, ATTAIN i Singh 2012 oceniano
stosowanie bromku aklidyny 400 pg/2xd vs placebo, natomiast w badaniach Beier 2013 i Fuhr 2012 —
bromku aklidyny 400 ug/2xd vs placebo i bromku aklidyny 400 pg/2xd vs bromek tiotropium 18 ug/d.

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej z uwzglednieniem
badania ACCORD Il (wykluczonego z analizy podstawowej ze wzgledu na nieréwnomierny rozktad chorych
z umiarkowang i ciezkg POChP w poszczegdlnych grupach).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan uwzgledniajgcych wnioskowang technologie tj.
bromek aklidyny, wtgczonych do czeci gtéwnej AKL.
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
ATTAIN - badanie wieloosrodkowe, - bromek aklidyny 200 ug/2xd chorzy 240 lat ze stabilng, umiarkowang do cigzkiej Pierwszorzedowy:
osrodki w 9 krajach : Europa i - bromek aklidyny 400 ug/2xd przewlektg obturacyjng chorobg ptuc i historig palenia - zmiana FEV; przed podaniem kolejnej dawki (Srednia z
Zrodio potudniowa Afryka - placebo tytoniu 210 paczkolat 2 wartosci FEV; przed podaniem porannej dawki leku)
finansowania: - typ badania: kontrolowane ) . od wartosci poczatkowej do uzyskanej w 12 i 24
badanie badanie kliniczne z randomizacja, Kryteria wigczenia: tygodniu.
sponsorowane réwnolegte - wiek: 240 lat, Drugorzedowe:

przez Almirall, S.A

- za$lepienie: metoda podwojnie
Slepej proby

- okres obserwacji: 24 tygodnie
- typ hipotezy: brak opisu

- palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci (historia
palenia tytoniu 210 paczkolat);

- zdiagnozowana POChP wg kryteriow GOLD (FEV./FVC
po inhalacji leku rozszerzajgcego oskrzela <70% i
FEV1<80% wartosci naleznej).

Kryteria wykluczenia:

- rozpoznanie astmy;

- infekcja drog oddechowych lub zaostrzenie POChP w
ciggu ostatnich 6 tygodni (3 miesiecy w przypadku
koniecznosci hospitalizacji);

- istotne klinicznie choroby drég oddechowych inne niz
POChP;

- niestabilne choroby serca, w tym zawat mig$nia
sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

- przeciwwskazania do stosowania lekéw
antycholinergicznych.

Liczebno$¢ grup:

- bromek aklidyny 200 ug/2xd, n=277

- bromek aklidyny 400 pg/2xd, n=269

- placebo, n=273

- zmiana szczytowej wartosci FEV; (najwyzsza wartos$¢
FEV; obserwowana w ciggu 3 godzin po podaniu
porannej dawki leku) od wartosci poczgtkowej do
uzyskanej w 12 i 24 tygodniu;

- odsetki chorych z istotng klinicznie poprawg wynikow
kwestionariuszy SGRQ i TDI po 24 tygodniach.

ACCORD |

Zrédio
finansowania:
badanie
sponsorowane
przez Forest
Research
Institute, Inc. i
Almirall, S.A

- badanie wieloosrodkowe,
osrodki w USA i Kanadzie,

- typ badania: kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacja,
réwnolegte

- zaslepienie: metoda podwdjnie
Slepej proby

- okres obserwaciji: 12 tygodni

- typ hipotezy: brak opisu

- bromek aklidyny 200 ug/2xd
- bromek aklidyny 400 pg/2xd
- placebo

chorzy 240 lat ze stabilng, umiarkowang do ciezkiej
przewlekta obturacyjnag chorobg ptuc i historig palenia
tytoniu 210 paczkolat

Kryteria wigczenia:

- wiek: 240 lat;

- palenie tytoniu obecnie lub w przesziosci (historia
palenia tytoniu 210 paczkolat);

- zdiagnozowana POChP wg kryteriow GOLD (FEV./FVC
po inhalacji leku rozszerzajgcego oskrzela <70% i
FEV,<80% wartosci naleznej).

Kryteria wykluczenia:

- istotne klinicznie choroby drég oddechowych (w tym
astma);

- infekcja drég oddechowych lub zaostrzenie POChP w
ciggu ostatnich 6 tygodni (3 miesiecy w przypadku
koniecznosci hospitalizacji);

- klinicznie istotne choroby serca, w tym zawat mig$nia

Pierwszorzedowy:

- zmiana FEV; przed podaniem kolejnej dawki (Sredniej
z 2 wartosci FEV; przed podaniem porannej dawki leku)
od wartosci poczatkowej do uzyskanej w 12 tygodniu.
Drugorzedowe:

- zmiana szczytowej wartosci FEV; (najwyzszej wartosci
FEV; obserwowanej w ciggu 3 godzin po podaniu
porannej dawki leku) od wartosci poczatkowej do
uzyskanej w 12 tygodniu;

- zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej w dniu

1 (szczytowa wartos¢ FEV,), tygodniu 1, 4 i 8 (FEV,
przed podaniem kolejnej dawki i szczytowa wartosé
FEV,) i 12 (FEV: przed podaniem kolejnej dawki i
SZCZytOWa wartosc¢ FEVl, AUCO.3/3h FEVl, AUCO.3/3h FVC,
IC przed podaniem kolejnej dawki);

- zmiana wyn kéw kwestionariuszy SGRQ i TDI po 4, 8 i
12 tygodniach i odsetki chorych z istotng klinicznie

poprawg,
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

sercowego W ciggu ostatnich 6 miesiecy;

- niestabilna arytmia;

- skorygowany odstep QT (wzér Bazetta) >470 ms;
- przeciwwskazania do stosowania lekéw
antycholinergicznych.

Liczebnos¢ grup:

- bromek aklidyny 200 pg/2xd, n=185

- bromek aklidyny 400 pg/2xd, n=190

- placebo, n=186

- zmiana wyn kéw COPD Nighttime Symptoms
Questionnaire i Daily Sleep Diary scores;

- stosowanie lekéw doraznych po 12 tygodniach;
- zaostrzenia POChP.

Beier 2013

Zrédto
finansowania:
badanie
sponsorowane
przez Almirall, S.A

- badanie wieloosrodkowe, 41
osrodkéw w 4 krajach (w tym 13
osrodkéw w Polsce)

- typ badania: kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacja,
rownolegte

- zaslepienie: metoda podwdjnie
Slepej proby

- okres obserwaciji: 6 tygodni

- typ hipotezy: brak opisu

- bromek aklidyny 400 pg/2xd
- bromek tiotropium 18 pg/d
- placebo

chorzy 240 lat ze stabilng, umiarkowang do ciezkiej
przewlekta obturacyjna chorobg ptuc i historig palenia
tytoniu 210 paczkolat

Kryteria wtgczenia:

- wiek: 240 lat;

- palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci (historia
palenia tytoniu 210 paczkolat);

- zdiagnozowana umiarkowana do ciezkiej POChP wg
kryteriow GOLD (FEV1/FVC po inhalacji leku
rozszerzajgcego oskrzela <70% i FEV1230% i <80%).
Kryteria wykluczenia:

- astma i inne istotne choroby uktadu oddechowego lub
sercowo-naczyniowego;

- infekcja drég oddechowych lub zaostrzenie POChP w
ciggu ostatnich 6 tygodni (3 miesiecy w przypadku
koniecznosci hospitalizacji);

- przeciwwskazania do stosowania antagonistow
receptoréw muskarynowych;

- nadwrazliwo$¢ na leki z grupy antagonistéw receptorow
muskarynowych lub niezdolnos¢ do prawidtowego
stosowania inhalatoréw.

Liczebno$¢ grup:

- bromek aklidyny 400 pg/2xd, n=171

- bromek tiotropium 18 pg/d, n=158

- placebo, n=85

Pierwszorzedowy:

- zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej po 6
tngdniaCh FEV1 AUCO_24/24h;

Drugorzedowe:

- zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej po 6
tygodniach FEV; AUC12.24/12n;

- zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej po 6
tngdniaCh FEV: AUCO_lZ/th;

- zmiana FEV; przed podaniem kolejnej dawki,
szczytowej wartosci FEV; oraz FVC od wartosci
poczatkowej;

- zmiana oceny objawéw choroby;

- stosowanie lekéw doraznych;

- zdarzenia niepozadane.

Fuhr 2012

Zrodio
finansowania:
badanie
sponsorowane
przez Almirall, S.A

- badanie wieloosrodkowe, 2
osrodki

- typ badania: kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacja,
crossover

- za$lepienie: metoda podwojnie
Slepej proby

- okres obserwacji: po 15 dni dla
kazdej interwencji

- bromek aklidyny 400 pg/2xd
- bromek tiotropium 18 pg/d
- placebo

wash-out period 9-15 dni

chorzy 240 lat ze stabilng, umiarkowang do cigezkiej
przewlektg obturacyjnag chorobg ptuc i historig palenia
tytoniu 210 paczkolat

- wiek: 240 lat;
- zdiagnozowana POChP wg kryteriow GOLD (FEV./FVC

po inhalacji leku rozszerzajgcego oskrzela <70% i
FEV1230% i <80% wartosci naleznej);

- historia palenia tytoniu 210 paczkolat.

Pierwszorzedowy:

- zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej w dniu
15 FEV1 AUCO.12/12h.

Drugorzedowe:
- zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej w dniu

1 FEV1 AUCo.12112n;

- zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej w
dniach 1i 15 AUCO.12/12h FVC, AUC12.24/12h i AUCo.24/24h
dla FEV; i FVC;

- wartos¢ FEV, przed podaniem kolejnej dawki i
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

- typ hipotezy: brak opisu

Kryteria wykluczenia:

- astma i inne istotne choroby uktadu oddechowego;

- infekcje uktadu oddechowego;

- zaostrzenie POChP w ciggu ostatnich 6 tygodni;

- zaostrzenie POChP wymagajgce hospitalizacji w ciggu
ostatnich 3 miesiecy;

- wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) 240
kg/m?;

- dlugotrwate stosowanie tlenoterapii (=15 godz./d);

- przeciwwskazania do stosowania lekow
antycholinergicznych;

- istotne klinicznie nieprawidtowosci w EKG;

- zaburzenia ukfadu sercowo-naczyniowego, takie jak
zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Liczebnos$¢ populacji: 30

szczytowa wartos¢ FEV, (najwyzsza wartosci FEV,
obserwowanej w ciggu 12 godzin po podaniu poranne;j
dawki leku);

- zmiana FEV; w czasie;

- zmiana oceny objawéw choroby;

- stosowanie lekéw doraznych po 2 tygodniach.

Singh 2012

Zrédio
finansowania:
badanie
sponsorowane
przez Almirall, S.A
i Forest
Laboratories, Inc

- badanie wieloosrodkowe, 11
osrodkéw w Niemczech i Belgii

- typ badania: kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacja,
crossover

- za$lepienie: metoda podwojnie
Slepej proby

- okres obserwaciji: po 7 dni dla
kazdej interwenciji

- typ hipotezy: brak opisu

- bromek aklidyny 100 ug/2xd

- bromek aklidyny 200 ug/2xd

- bromek aklidyny 400 pg/2xd
- formoterol 12 ug/2xd

- placebo

wash-out period 5-9 dni

chorzy 240 lat ze stabilng, umiarkowang do cigzkiej
przewlekta obturacyjna chorobg ptuc i historig palenia
tytoniu 210 paczkolat

Kryteria wigczenia:

- wiek: 240 lat;

- zdiagnozowana umiarkowana do ciezkiej POChP;

- FEV1/FVC po inhalacji leku rozszerzajgcego oskrzela
<70% i FEV1230% i <80% wartosci naleznej;

- historia palenia tytoniu 210 paczkolat.

Kryteria wykluczenia:

- astma;

- infekcje uktadu oddechowego;

- zaostrzenie POChP w ciggu ostatnich 6 tygodni;

- zaostrzenie POChP wymagajgce hospitalizacji w ciggu
ostatnich 3 miesiecy;

- klinicznie istotne zaburzenia uktadu oddechowego lub
sercowo-naczyniowego;

- przeciwwskazania do stosowania lekow
antycholinergicznych.

Liczebno$¢ populacji: 79

Pierwszorzedowy:
- zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej w dniu
7 FEV1 AUCo.12112n

Drugorzedowe:

- zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej w dniu
7 FEV1 AUC 12241120 | FEV1 AUCo.24/24n;

- zmiana FEV; przed podaniem Kkolejnej dawki od
wartosci poczatkowej do uzyskanej po 7 dniach;

- zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej w dniu
7 FVC AUCo.1212n, FVC AUC 12241120 | FVC AUCo.24724n;

- zmiana szczytowej wartosci FEV; od wartosci
poczatkowej do uzyskanej w dniach 1i 7;

- zmiana FVC przed podaniem kolejnej dawki od
wartosci poczatkowej do uzyskanej w dniu 7;

- stosowanie lekéw doraznych po 7 dniach;

- ocena bezpieczenstwa.
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Tabela 11. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0T-4350-34/2013

Nazwa skali/kwestionariusza
(skréty uzywane w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz
oceniajacego

ST. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ)

Kwestionariusz St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) stuzy do oceny jakosci zycia chorych z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc. Zawiera
pytania podzielone na trzy podstawowe grupy: objawy, aktywnos$¢ i wptyw na zycie codzienne. Poszczegdinym odpowiedziom na pytania przypisana jest
liczba punktéw, ktérych suma stanowi podstawe do obliczenia wyniku oceny jakosci zycia. Minimalng liczbg punktéw mozliwg do uzyskania w
kwestionariuszu jest 0, zas maksymalng 100. Dla kwestionariusza SGRQ poprawe jakosci zycia odzwierciedla spadek wartosci wyniku koncowego. Za
istotng klinicznie poprawe uznaje sie¢ zmniejszenie wyniku koncowego o 4 pkt w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa.

brak uwag

TDI (Transition Dyspnea Index)

Kwestionariusz Transition Dyspnea Index (TDI) stuzy do oceny zmian nasilenia dusznosci i sktada sie z trzech domen. Zakres wynikéw mozliwych do
uzyskania w kwestionariuszu TDI wynosi od -3 (najwieksze pogorszenie) do +3 (najwieksza poprawa) dla kazdej z domen (-9 do +9 dla wartosci
koncowej). Dla kwestionariusza TDI poprawe dusznosci odzwierciedla wzrost wartosci wyniku koncowego. Za istotng klinicznie poprawe uznaje sie
zwigkszenie wyn ku koricowego o 1 pkt w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg.

brak uwag
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania wigczone do wiasciwej czesci raportu Wnioskodawcy

Wszystkie wigczone do czesci wiasciwej raportu badania (19 badan: ACCORD I, ATTAIN i 17 badan
tiotropium vs placebo) byly randomizowanymi badaniami klinicznymi z réwnolegtg grupa kontrolna.

Sposrod wigczonych badan, 16 bylo badaniami przeprowadzonymi metodg podwojnie Slepej préby,
natomiast w 3 badaniach nie stosowano zaslepienia w ramieniu tiotropium (Vogelmeier 2008, Donohue 2010
i GLOW2).

W wiekszosci badan analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(populacja ITT, ang. intention-to-treat). Do analizy bezpieczehstwa w wigkszosci badah wigczono chorych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W 4 badaniach (Covelli 2005, Brusasco 2003,
Casaburi 2000, Donohue 2002) nie okreslono populacji, w ktérej oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo.

W wiekszosci dostepnych publikacji z badan klinicznych nie zostata przedstawiona formalna hipoteza
kliniczna (w analizie wnioskodawcy dla poréwnan aktywnego leczenia z ramieniem placebo zatozono
hipoteze typu superiority). Badanie GLOW?2 opisano jako badania typu superiority (dla poréwnan
glikopironium vs placebo).

Badania zakwalifikowane do poréwnania posredniego oceniajgcego skutecznosé kliniczng i bezpieczehstwo
bromku aklidyny 400 pg/2xd w poréwnaniu z bromkiem tiotropium 18 pg/d w leczeniu przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc charakteryzowaty sie umiarkowang jakoscig. tgczna ocena jakosci dowodow
wyniosta $rednio 3,42 pkt (zakres: 2-5 pkt). Badania ACCORD |, ATTAIN oraz 4 badania tiotropium vs
placebo (UPLIFT, SPRUCE, Niewoehner 2005, GLOW?2) otrzymaty maksymalng liczbe punktow tj. 5 pkt.,
przy czym nalezy zauwazy¢, ze dla badan ACCORD | oraz ATTAIN autorzy AKL zaczerpneli opis metod
randomizacji oraz zaslepienia z petnych raportéw z badan klinicznych dostarczonych przez Wnioskodawce,
z kolei badanie GLOW?2 przeprowadzono bez zaslepienia w ramieniu tiotropium. Zmniejszona punktacja
pozostatych badan wynika z braku opisu metod randomizacji (12 badan), braku opisu metod zaslepienia (9
badan) oraz braku opisu chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania (9 badan).

Badania dodatkowe

Badanie Beier 2013 byto randomizowanym badaniem klinicznym, przeprowadzonym metodg podwdjnie
Slepej proby. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa bromku aklidyny 400 ug/2xd
w porownaniu do placebo i bromku tiotropium u chorych ze stabilng, umiarkowang do ciezkiej, przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc. Do badania wiaczono 414 chorych. Okres obserwacji w badaniu wynosit
6 tygodni. Skuteczno$¢ w badaniu oceniano w populacji ITT zdefiniowanej jako chorzy, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku i u ktérych oceniono poczatkows i przynajmniej jedng pdzniejszg wartos¢ FEV1.
Do analizy bezpieczenstwa wtgczono chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Badanie Fuhr 2012 byto kontrolowanym badaniem klinicznym typu crossover z randomizacja,
przeprowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby. Celem badania bytla ocena skuteczno&ci
i bezpieczenstwa bromku aklidyny w dawce 400 pg/2xd u chorych z umiarkowang do ciezkiej, przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc. Do badania wigczono 30 chorych. Chorzy przyjmowali kolejno bromek aklidyny
w dawce 400 ug/2xd, bromek tiotropium w dawce 18 ug/d oraz placebo przez 15 dni. Przerwa po 15 dniach
stosowania danej interwencji trwata 9-15 dni (wash-out period). Skutecznos¢ w badaniu oceniano
w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i u ktoérych co najmniej raz zmierzono
wartos¢ FEV1 poza pomiarem poczgtkowym (populacja ITT: 29 oséb w grupie pacjentéw przyjmujgcych
bromek aklidyny, 28 — w grupie pacjentéw przyjmujacych bromek tiotropium i 30 — w grupie pacjentéw
otrzymujgcych placebo).

Badanie Singh 2012 bylo kontrolowanym badaniem klinicznym typu crossover z randomizacja,
przeprowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby. Celem badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa bromku aklidyny w populacji chorych z umiarkowang do ciezkiej przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc. Do badania wigczono 79 chorych. Chorzy przyjmowali kolejno jeden z nastepujgcych
schematoéw leczenia: bromek aklidyny w dawce 100, 200 i 400 pg/2xd, formoterol 12 ug oraz placebo przez
7 dni. Przerwa po 7 dniach stosowania danej interwencji trwata 5-9 dni (wash-out period). Do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono wszystkich randomizowanych chorych (populacja ITT).

Badanie Beier 2013 otrzymato maksymalng liczbe punktéw tj. 5 pkt. Badanie Fuhr 2012 oceniono na 3 pkt,
natomiast badanie Singh 2012 — na 4 pkt. W obu badaniach nie opisano metod zaslepienia, a w badaniu
Fuhr 2012 dodatkowo nie opisano metod randomizaciji.
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Badanie Gelb 2013 (LAS 35, badanie dostepne w postaci petnego teksu, uzupetnione przez Wnioskodawce
0 niepublikowane dane w postaci raportu z badania) bylo miedzynarodowym, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniem Kklinicznym, przeprowadzonym metodg podwojnie $lepej proby. Badanie
przeprowadzono w 106 osrodkach w USA i 3 osrodkach w Kanadzie. Celem badania byta ocena
dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania bromku aklidyny 200 Ilub 400 pg/2xd u chorych
z umiarkowang do ciezkiej, stabilng przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. Do badania wilgczono
605 chorych, ktérzy byli randomizowani do grup bromku aklidyny 200 ug/2xd (N=312) i bromku aklidyny
400 ug/2xd (N=293). Leczenie stosowano przez 52 tygodnie zaslepionej fazy badania. Do analizy
bezpieczehstwa wigczono 602 chorych (311 w grupie aklidyny 200 pg/2xd i 291 w grupie aklidyny
400 pg/2xd).

Badanie D’Urzo 2013 (LAS 36, badanie opublikowane w postaci petnego tekstu oraz abstraktu
konferencyjnego, uzupetnione przez Wnioskodawce o niepublikowane dane w postaci raportu z badania)
byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem klinicznym, przeprowadzonym
metodg podwojnie Slepej proby. Badanie przeprowadzono w 100 osrodkach w USA i 6 osrodkach
w Kanadzie. Celem badania byta ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania bromku aklidyny 200
lub 400 pg/2xd u chorych z umiarkowang do ciezkiej, stabilng przewlektg obturacyjng chorobg ptuc, ktérzy
ukonczyli badanie ACCORDI. Do badania wigczono tgcznie 291 chorych, sposréd ktérych 139
(44 otrzymujacych placebo i 95 otrzymujgcych bromek aklidyny 200 pg/2xd w badaniu ACCORD 1)
stosowato bromek aklidyny w dawce 200 pg/2xd, natomiast 152 chorych (46 otrzymujgcych placebo i 106
otrzymujgcych bromek aklidyny 400 ug/2xd w badaniu ACCORD |) — bromek aklidyny w dawce 400 ug/2xd.
Leczenie stosowano przez 52 tygodnie zaslepionej fazy badania. Bezpieczenstwo oceniano w populacji
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (N=289).

Ograniczenia AKL wskazane przez wnioskodawce

. Ograniczeniem badan Fuhr 2012, Singh 2012 i Beier 2013 jest krotki horyzont czasowy (7-15 dni
stosowania bromku aklidyny w badaniach Fuhr 2012 i Singh 2012 oraz 6 tygodni w badaniu
Beier 2013) oraz brak raportowania twardych punktéw koncowych, takich jak: zgony, jakos¢ zZycia,
zmniejszenie liczby zaostrzen. W badaniach skupiono sie na ocenie parametrow spirometrycznych,
a nie na twardych punktach koncowych, cho¢ zgodnie z wytycznymi GOLD, oceniane parametry
spirometryczne korelujg z ciezkoscig choroby, sg podstawg do przypisania stopnia ciezkoSci
choroby i determinujg postepowanie terapeutyczne.

" Do analizy wigczono 3 badania dfugoterminowe: Gelb 2013 (LAS 35), D’Urzo 2013 (LAS 36) i
LAS 38B, ktorych wyniki dostarczajg dodatkowych dowoddw w kontek$cie dfugoterminowego (do 52
tygodni) bezpieczenstwa stosowania aklidyny. Ze wzgledu na fakt braku powszechnej dostepnosci
jednego sposréd badan dfugoterminowych (LAS 38B), jego wiarygodno$¢ moze byc¢ obnizona.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL przedtozonej przez wnioskodawce, w czesci wiasciwej raportu przeprowadzono ilosciowg synteze
wynikéw. Domyslinie stosowano staty model danych opierajgcy sie na jednorodnosci analizowanych wynikéw
(ang. fixed effect). W przypadku, gdy poréwnywane badania charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig
potwierdzong statystykg (I2 powyzej 50%), stosowano losowy model danych opierajacy sie na
niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect model).

Dla zaostrzeh POChP, zapalenia oskrzeli, bélu stawdéw oraz parametrow RD dotyczgcych bdlu glowy i bélu
plecéw z powodu duzej heterogenicznosci (I2>50%) zastosowano model efektéw losowych opierajgcy sie na
niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw.

Wiaczone do czesci wtasciwej raportu badania réznig sie liczebnoscig populacji chorych randomizowanych
do poszczegdlnych ramion. Najmniejszymi badaniami byty badania Verkindre 2006 i Powrie 2007, w ktorych
randomizowano odpowiednio 100 i 142 chorych. Najwiekszym badaniem bylo badanie UPLIFT (5 993
chorych).
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Na ogdt w badaniach dozwolone byto stosowanie krétko dziatajgcych P2-mimetykéw (salbutamol lub
albuterol). Stosowanie kortykosteroidow bylo dozwolone we wszystkich badaniach, w ktérych podano
informacje o ich stosowaniu (17 z 19 badan, brak informacji w badaniach Brusasco 2003 i Powrie 2007).
Stosowanie LABA bylo dozwolone w 6 badaniach oceniajgcych stosowanie bromku tiotropium (Chan 2007,
Moita 2008, UPLIFT, SPRUCE, Covelli 2005 i Niewoehner 2005). W 3 badaniach nie podano informaciji
dotyczacej dozwolenia stosowania LABA (Brusasco 2003, Casaburi 2002 i Powrie 2007), zas w pozostatych
8 badaniach stosowanie LABA nie byto dozwolone.

Odsetki chorych z ciezkg i bardzo ciezkg postaciag POChP raportowano w 8 badaniach wigczonych do
metaanalizy i wynosity one od 2% do 82%. Do badania SPRUCE wigczono niewielu chorych z ciezkg lub
bardzo ciezkg POChP (2-4%). W badaniach dotyczgcych bromku aklidyny odsetki chorych z ciezkg i bardzo
ciezkg POChP miescity sie w zakresie 31% — 37%.

Srednia poczatkowa warto$é FEV1 % wartosci naleznej wynosita od 35% do 57%. Warto$¢ FEV1 na
poczatku badan wynosita od 0,96 | do 1,51 I, natomiast poczgtkowa wartosé FEV1/FVC — od 41% do 55%.
Czas trwania POChP u chorych wtgczonych do badan dotyczgcych aklidyny wyniost od 6,4 do 8,9 roku,
natomiast w badaniach dla tiotropium wyniést od 6,7 do 12 lat.

Zaréwno roznice w metodyce badan, jak i réznice w charakterystyce populacji powoduja, ze poréwnanie
posrednie bromku aklidyny 400 ug/2xd z bromkiem tiotropium 18 ug/d nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Ograniczenia AKL wskazane przez wnioskodawce

" Ograniczeniem analizy jest brak opublikowanych badan bezpos$rednio poréwnujgcych bromek
aklidyny 400 ug/2xd z bromkiem tiotropium 18 ug/d w dfugim horyzoncie czasowym (powyzej 6
tygodni). Z tego wzgledu w AKL przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej dostarczonej przez
Whnioskodawce. Do poréwnania pos$redniego wigczono 19 badan RCT (2 oceniajgce stosowanie
bromku aklidyny vs placebo i 17 oceniajgcych stosowanie bromku tiotropium vs placebo).
Poréwnanie posrednie nie daje jednak mozliwosci jednoznacznej oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa bromku aklidyny 400 ug/2xd w poréwnaniu z bromkiem tiotropium 18 ug/d ze
wzgledu na réznice w metodyce badan (m.in. stosowanie LABA w badaniach tiotropium vs placebo:
dozwolone w 8 badaniach, niedozwolone w 6 badaniach, brak informacji w 3 badaniach) i w
charakterystyce populacji (m.in. nieznacznie lepsza poczgtkowa czynno$c¢ ptuc i mnigjsze odsetki
chorych z ciezkg i bardzo ciezkg przewlekta obturacyjng chorobg ptuc w badaniach dla bromku
aklidyny niz w badaniach dla tiotropium). Dodatkowo w badaniach stosowano rdézne definicje
zaostrzen POChP. Nalezy jednak podkreslic, ze duza liczba badan pokrywa niehomogennag
populacje chorych na POChP obserwowang w praktyce klinicznej i ogranicza potencjalne btedy
zwigzane z metodykg. Dodatkowo otrzymane wyniki porownania poSredniego sg spojne
z obserwowanymi w badaniu poréwnujgcym bromek aklidyny 400 ug/2xd z bromkiem tiotropium
18 ug/d przez okres 6 tygodni (badanie Beier 2013). Biorgc pod uwage fakt, ze jedyng mozliwg
formg poréwnania aklidyny z tiotropium w dtugim horyzoncie czasowym jest poréwnanie poS$rednie,
Jjako$¢ dowoddw, w tym liczba badan, wskazujg, ze pomimo ograniczeri whioskowanie moze byc¢
wiarygodne. Dodatkowo spéjno$¢ wynikbw miedzy sobg, 1. brak réznic dla wszystkich
analizowanych punktow koncowych (skutecznosci i bezpieczeristwa) i wyniki badania Beier 2013,
podwyZzszajg wiarygodnoSc analizy.

. W wiekszoSci badan analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-freat, w wiekszoSci przypadkéw zdefiniowana jako
chorzy, u ktérych oceniono skuteczno$c po podaniu leku). Do analizy bezpieczenstwa w wiekszosci
badan wigczono chorych, ktoérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W 4 badaniach
(Covelli 2005, Brusasco 2003, Casaburi 2000, Donohue 2002) nie okres$lono populacji, w ktérej
oceniano skuteczno$c i bezpieczeristwo.
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" Do poréwnania posredniego nie wigczono badania SHINE, gdyz zostato ono opublikowane po
dacie przeprowadzenia poréwnania po$redniego bromku aklidyny 400 ug/2xd i bromku tiotropium
18 ug/d przez Whnioskodawce. Sposréd punktow koncowych uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim w badaniu SHINE odnaleziono jedynie wyniki dla zmiany warto$ci FEV, przed podaniem
kolejnej dawki po 12 tygodniach (réznica tiotropium vs placebo: 0,13 | [956%CI: 0,10, 0,17]).
Dodatkowo wyniki badania SHINE sg spéjne z wynikami pozostatych badari oceniajgcych
stosowanie bromku tiotropium 18 ug/d vs placebo wigczonych do poréwnania posredniego (réznica
tiotropium vs placebo: 0,083-0,7184 I) i nie zmieniajg wnioskéw analizy.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W analizie klinicznej Wnioskodawca oprocz analizy skutecznosci klinicznej stosowania aklidyny vs.
tiotropium (poréwnanie posrednie za pomocg metaanalizy sieciowej 2 badan dla aklidyny vs. placebo (PLC)
oraz 17 badan dla tiotropium vs. PLC), przedstawiono réowniez wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla
poréwnania bromku aklidyny vs. PLC (poréwnanie bezposrednie z metaanalizg wynikéw odnalezionych 2
badan: ACCORD | oraz ATTAIN). Wyniki tegoz poréwnania nie zostaly przedstawione w AWA z uwagi na
uznanie placebo za niewtasciwy komparator (komentarz, uzasadniajgcy powyzsze stwierdzenie, znajduje sie
w podrozdziale 3.1.2. Ocena wyboru komparatoréow w analizie klinicznej wnioskodawcy) oraz ze wzgledu na
fakt, iz skutecznos$¢ kliniczna przedstawiona w ChPL Bretaris Genuair, zostata opracowana w oparciu
o wyniki 2 badan poréwnujgcych aklidyne z PLC (z 3 oraz 6 miesiecznym okresem obserwac;ji, co sugeruje,
iz badania wigczone do AKL Whnioskodawcy dla poréwnania aklidyny vs. PLC, sg jednoczesnie badaniami
rejestracyjnymi, ktorych wyniki zawarto w ChPL).

Ponizej przedstawiono wyniki porownania posredniego (metaanalizy sieciowej) bromku aklidyny z bromkiem
tiotropium w populacji chorych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc, pozostate wyniki analizy skutecznosci
klinicznej dostepne sg w analizie Wnioskodawcy.

Wartos¢ FEV, przed podaniem kolejnej dawki po 12 tyg. (1) -0,01 [-0,05; 0,04] ns
Warto$¢ FEV, przed podaniem kolejnej dawki po 24 tyg. (1) 0,02 [-0,05; 0,08] ns
Wyn k kwestionariusza SGRQ po 12 tyg. (pkt) -1,00 [-2,81; 0,80] ns
Wyn k kwestionariusza SGRQ po 24 tyg. (pkt) -2,14 [-4,42; 0,13] ns
Wyn k kwestionariusza TDI po 12 tyg. (pkt) 0,16 [-0,31; 0,63] ns
Wyn k kwestionariusza TDI po 24 tyg. (pkt) 0,08 [-0,53; 0,69] ns

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy aklidyng a tiotropium
w odniesieniu do:

- poprawy wartosci spirometrycznych (FEV1 przed podaniem kolejnej dawki,

- poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ i oceny stopnia nasilenia dusznosci wg kwestionariusza
TDI
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Ponadto w AKL, przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej z uwzglednieniem wptywu odsetkéw chorych
stosujgcych kortykosteroidy, wptywu poczagtkowej wartosci FEV; % wartosci naleznej oraz z wykluczeniem
badan dopuszczajgcych stosowanie LABA. Dla ponizszych punktéw koncowych wyniki z uwzglednieniem
wptywu ww. parametréw sg spojne z wynikiem konhcowym metaanalizy sieciowej:

= warto$¢ FEV1 przed podaniem kolejnej dawki po 12 tyg.

. wartos¢ FEV1 przed podaniem kolejnej dawki po 24 tyg.

" szczytowa wartosé FEV1 po 12 tyg.

. czestos¢ wystepowania zaostrzen POChP.

. chorzy z co najmniej jednym zaostrzeniem POChP w ciggu 24 tyg.

W zadnym z badan raportujgcych punkt koncowy wynik kwestionariusza SGRQ po 12 tyg. oraz istotna
klinicznie poprawa wyniku kwestionariusza TDI po 24 tyg., nie bytlo dozwolone stosowanie LABA. Natomiast
wyniki AKL z uwzglednieniem wplywu odsetkdw chorych stosujgcych kortykosteroidy oraz wptywu
poczatkowej wartosci FEV1 % wartosci naleznej sg spdjne z wynikiem koAcowym metaanalizy sieciowej.

Dla punktu koncowego wynik kwestionariusza SGRQ po 24 tyg., wyniki AKL z uwzglednieniem wptywu
odsetkdéw chorych stosujgcych kortykosteroidy sg spojne z wynikiem koncowym metaanalizy sieciowej. Po
uwzglednieniu wptywu poczatkowej wartosci FEV1 % wartosci naleznej oraz z wykluczeniem badan
dopuszczajgcych stosowanie LABA, bromek aklidyny 400 ug/2xd okazat sie bardziej skuteczny niz bromek
tiotropium 18 pg/d.

W zadnym z badan raportujgcych punkt kohcowy wynik kwestionariusza TDI po 12 tyg. oraz wynik
kwestionariusza TDI po 24 tyg. nie byto dozwolone stosowanie LABA. Wyniki AKL z uwzglednieniem wptywu
odsetkow chorych stosujgcych kortykosteroidy oraz wptywu poczgtkowej wartosci FEV1 % wartosci sa
spodjne z wynikiem koricowym metaanalizy sieciowe;j

Dla punktu koncowego istotna klinicznie poprawa wyniku kwestionariusza TDI po 12 tyg., oraz stosowanie
lekéw doraznych w ciggu 12 tyg., ze wzgledu na niewielkg liczbe badan, w AKL nie przeprowadzono analizy
wptywu stosowania kortykosteroidéw, dopuszczenia stosowania LABA oraz poczatkowej warto$ci FEV1 %
wartosci naleznej na wynik koricowy.

W Zadnym z badan raportujgcych punkt koncowy stosowanie lekéw doraznych w ciggu 24 tyg., nie byto
dozwolone stosowanie LABA. Ze wzgledu na niewielkg liczbe badan, w AKL nie przeprowadzono analizy
wptywu stosowania kortykosteroidow oraz poczatkowej wartosci FEV1 % wartosci naleznej na wynik
koncowy.

Wyniki metaanalizy sieciowej z uwzglednieniem badania ACCORD II

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej z uwzglednieniem
badania ACCORD Il

Wyniki metaanalizy sieciowej z uwzglednieniem badania ACCORD Il (analiza wrazliwosci) nie wptywajg na
zmiane wnioskowania.
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Pozostale dowody naukowe wskazane w analizie Wnioskodawcy

Dodatkowo Wnioskodawca w AKL przedstawit wyniki badan Beier 2013 (bezposrednie poréwnanie bromku
aklidyny 400 ug/2xd i bromku tiotropium 18 ug/d przez okres 6 tygodni), Fuhr 2012 (badanie typu crossover
porownujgce bromek aklidyny 400 pg/2xd i bromek tiotropium 18 ug/d przez okres 15 dni) i Singh 2012
(badanie typu crossover poréwnujgce bromek aklidyny 400 ug/2xd i placebo przez okres 7 dni).

Whioskodawca w AKL przedstawit takze wyniki 3 badan diugoterminowych. Wyniki 2 opublikowanych badan
Gelb 2013 (LAS 35) i D’Urzo 2013 (LAS 36), uzupetniono wynikami zawartymi w petnych raportach z badan
dostarczonych przez Wnioskodawce. Natomiast wyniki nieopublikowanego badania dostepne byly
jedynie w petnym raporcie z badania dostarczonym przez Wnioskodawce.

Badanie Beier 2013
Tabela 14. Analiza skutecznosci w badaniu Beier 2013 — aklidyna 400 pg/2xd vs tiotropium 18 pg/d.

FEV1 AUCq24 0,01 ['0,04, 0,06] ns
FEV: AUC1224 0,04 [-0,01; 0,09] ns
FEV: AUCO_12 -0,02 [-0,07, 0,03] ns

Whyniki badania Beier 2013 sugeruja, iz po 6 tygodniach nie obserwowano istotnych statystycznie réznié¢
pomiedzy stosowaniem bromku aklidyny 400 pg/2xd a bromku tiotropium 18 pg/d, w odniesieniu do wzrostu
wartosci FEV; AUCy.4, FEV; AUC.,,4 oraz FEV; AUC,,,. Dodatkowo, z nieopublikowanych danych
dostarczonych przez Whnioskodawce wynika, iz po 6 tygodniach nie obserwowano istotnych statystycznie
rézni¢ pomiedzy grupami w odniesieniu do wzrostu wartosci FEV, przed podaniem kolejnej dawki leku rano,
FEV, przed podaniem kolejnej dawki leku wieczorem, szczytowej warto$ci FEV; rano oraz szczytowej
wartosci FEV; wieczorem.

Ponadto ocena objawéw POChP wykazata, Zze réznice w grupie pacjentdw przyjmujgcych aklidyne
i tiotropium, dotyczgce zmniejszenia ciezkosci porannych objawéw choroby byty nieistotne statystycznie.

Dodatkowo, po 6 tygodniach wiekszo$¢ chorych (80,1%) preferowata stosowanie inhalatora Genuair niz
Handihaler (10,7%).

W analizie klinicznej Wnioskodawcy dla badania Beier 2013 przedstawiono réwniez wyniki analizy
skutecznosci klinicznej dla poréwnania bromku aklidyny vs. PLC. Wyniki tegoz poréwnania nie zostaty
przedstawione w AWA z uwagi na uznanie placebo za niewlasciwy komparator (komentarz, uzasadniajacy
powyzsze stwierdzenie, znajduje sie w podrozdziale 3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej
wnioskodawcy).
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Badanie Fuhr 2012

Tabela 15. Analiza skutecznosci w badaniu Fuhr 2012 — aklidyny 400 ug/2xd vs tiotropium 18 ug/d.

réznica srednich zmian [95%Cl], | p
FEV: AUCo.1212n (dzien 1) 0,052 [0,002; 0,101] <0,05
FEV)1 AUCo.12112n (dzien 15) -0,023 [-0,108; 0,061] ns
FEV1 AUC15.04112n (dzien 1) 0,101 [0,041; 0,162] <0,01
FEV1 AUC12.241121 (dZien 15) 0,078 [0,013; 0,143] <0,05
FEV: AUCo.2424n (dzien 1) 0,073 [0,020; 0,126] <0,01
FEV; AUCo.2424n (dzien 15) 0,048 [-0,010; 0,106] ns
FVC AUCo.1212n (dzien 1) 0,042 [-0,059; 0,143] ns
FVC AUCo.12112n (dzien 15) -0,048 [-0,179; 0,083] ns
FVC AUC12.24112n (dzien 1) 0,143 [0,037; 0,249] <0,05
FVC AUC12.24112n (dzien 15) 0,137 [0,015; 0,259] <0,05
FVC AUCq.o4124n (dzZier 1) 0,094 [-0,000; 0,189] ns
FVC AUCq.24124n (dZier 15) 0,062 [-0,052; 0,176] ns

AOTM-0T-4350-34/2013

Wyniki badania Fuhr 2012 sugerujg, ze stosowanie bromku aklidyny 400 ug/2xd w poréwnaniu do bromku
tiotropium 18 ug/d jest istotnie statystycznie lepsze pod wzgledem zwiekszenia wartosci FEV; AUC.15/12n,
FEV; AUC5.0412n Oraz FEV; AUCq2424n W dniu 1 (réznica srednich zmian odpowiednio: 0,052 | [95%CI:
0,002; 0,101], p<0,05; 0,101 | [95%CI: 0,041; 0,162], p<0,01 oraz 0,073 | [95%CI: 0,020; 0,126], p<0,01)
oraz FEV; AUC 15 54/12n W dniu 15 (0,078 | [95%CI: 0,013; 0,143], p<0,05).

Ponadto w grupie pacjentéw przyjmujgcych bromek aklidyny 400 ug/2xd obserwowano istotnie statystycznie
wieksze wartosci FVC AUC1,.,410n W dniach 1 i 15 w poréwnaniu do obserwowanych w grupie pacjentow
przyjmujgcych bromek tiotropium 18 pg/d (réznica srednich zmian odpowiednio: 0,143 | [95%CI: 0,037;
0,249], p<0,05 oraz 0,137 | [95%CI: 0,015; 0,259], p<0,05).

Ponadto w AKL przedstawiono informacje, iz po 2 tygodniach leczenia, nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupg pacjentéow stosujgcych bromek aklidyny 400 ug/2xd a grupg pacjentéw stosujgcych
bromek tiotropium 18 pg/d w odniesieniu wymagania stosowania mniejszej ilosci lekdw doraznych. Odsetek
chorych przyjmujacych co najmniej jedng inhalacje leku doraznego byt mniejszy w grupie aklidyny (51,7%),
niz w grupach placebo (73,3%) i tiotropium (75,0%).

W analizie klinicznej Wnioskodawcy dla badania Fuhr 2012 przedstawiono rowniez wyniki analizy
skuteczno$ci klinicznej dla poréwnania bromku aklidyny vs. PLC. Wyniki tegoz poréwnania nie zostaty
przedstawione w AWA z uwagi na uznanie placebo za niewfasciwy komparator (komentarz, uzasadniajacy
powyzsze stwierdzenie, znajduje sie w podrozdziale 3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej
wnioskodawcy).

Badanie Singh 2012

W analizie klinicznej Wnioskodawcy dla badania Singh 2012 przedstawiono wyniki analizy skutecznosci
klinicznej dla poréwnania bromku aklidyny vs. PLC. Wyniki tegoz poréwnania nie zostaly przedstawione
w AWA z uwagi na uznanie placebo za niewtasciwy komparator (komentarz, uzasadniajacy powyzsze
stwierdzenie, znajduje sie w podrozdziale 3.1.2. Ocena wyboru komparatoréow w analizie Klinicznej
wnioskodawcy).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie klinicznej Wnioskodawca oprocz analizy bezpieczenstwa stosowania aklidyny vs. tiotropium
(poréwnanie posrednie za pomocg metaanalizy sieciowej 2 badah dla aklidyny vs. placebo (PLC) oraz
17 badan dla tiotropium vs. PLC), przedstawit réwniez wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania
bromku aklidyny vs. PLC (poréwnanie bezposrednie z metaanalizag wynikdw odnalezionych 2 badan:
ACCORD | oraz ATTAIN). Wyniki tegoz poréwnania nie zostaty przedstawione w AWA z uwagi na uznanie
placebo za niewtasciwy komparator (komentarz, uzasadniajgcy powyzsze stwierdzenie, znajduje sie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 42/96



Bretaris Genuair (bromek aklidyny) AOTM-0OT-4350-34/2013

w podrozdziale 3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy) oraz ze wzgledu na
fakt, iz dziatania niepozadane przedstawione w ChPL Bretaris Genuair, zostaty opracowane w oparciu
o wyniki 3 badan poréwnujacych aklidyne z PLC (2 z 3 mies. okresem obserwacji oraz 1 z 6 mies. okresem
obserwacji, co sugeruje, iz badania wtgczone do AKL Whnioskodawcy dla poréwnania aklidyny vs. PLC, sg
jednoczes$nie badaniami rejestracyjnymi, ktérych wyniki zawarto w ChPL).

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej dotyczace bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej w poréwnaniu do tiotropium, pozostate wyniki analizy bezpieczehstwa dostepne sg w analizie
Whioskodawcy.

Bromek aklidyny 400ug/2xd vs bromek tiotropium 18 ug/d

Tabela 16. Analiza bezpieczenstwa aklidyna vs tiotropium — zestawienie wynikéw metaanalizy sieciowej

Ponadto dla poszczegdlnych punktéw koncowych wnioskodawca przeprowadzit metaanalize sieciowg przy
uwzglednieniu wptywu nastepujgcych czynnikdow na otrzymany wynik:

e odsetka chorych stosujgcych leczenie skojarzonego kortykosteroidami — dla zdarzen
niepozgdanych (ZN) tgcznie po 12 tyg., ZN powodujgcych przerwanie leczenia po 12 tyg. oraz
24 tyg.

e wykluczenia badah dopuszczajgcych stosowania LABA — dla ZN tgcznie po 12 tyg., ciezkich ZN po
12 tyg. oraz 24 tyg., ZN powodujgcych przerwanie leczenia po 12 tyg.

e poczatkowej wartosci FEV; % wartosci naleznej — dla ZN facznie po 12 tyg., ZN powodujgcych
przerwanie leczenia po 12 tyg. oraz 24 tyg.

Informacje z dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Ocena na podstawie 2 badan krétkookresowych poréwnujacych bezposrednio bromek aklidyny wzgledem
bromku tiotropium (Beier 2013, Fuhr 2012)

Badanie Beier 2013 (okres obserwaciji 6 tyg.)

W badaniu Beier 2013 wykazano, iz czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych byta zblizona we
wszystkich badanych grupach (w ramieniu, w ktérym stosowano aklidyne wynosita 27,5%, w grupie
tiotropium: 29,7%, za$ w grupie placebo: 25,9%).

a ponadto w badaniu tym nie wystgpity zgony. Wiekszosc¢
obserwowanych zdarzeh miata wiec nasilenie fagodne do umiarkowanego.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych wystgpita u mniej niz 1 chorego w kazdej z grup. Wyjatkiem byty:
suchos¢ w jamie ustnej (1 przypadek w grupie chorych leczonych aklidyng vs. 2 przypadki w grupie
pacjentéw otrzymujgcych tiotropium — te zdarzenia niepozgdane zostaty uznane za zwigzane z leczeniem),
zapalenie gardta (grupa aklidyny i PLC po 1 przypadku, grupa tiotropium: 2 przypadki) oraz zaparcie
(2 przypadki w grupie tiotropium).
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Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi tacznie we wszystkich grupach byty: bol gtowy (5,1%
chorych), zapalenie nosogardzieli (5,1%), zaostrzenia POChP (2,4%) i kaszel (2,2%). Przy czym bdl gtowy
byt obserwowany czesciej w grupie aklidyny niz w grupie placebo i tiotropium (odpowiednio: 7,0%, 3,5%
i 3,8%), za$ zapalenie nosogardzieli raportowano ze zblizong czestoscig w grupach aklidyny i tiotropium
wzgledem grupy placebo (odpowiednio: 5,8%, 5,7% i 2,4%).

suchosci w jamie ustnej, ktéra wystgpita 3 chorych (0,7% wszystkich pacjentéw). Ponadto
jedynie 8 (1,9%) chorych ogétem przerwato swoje uczestnictwo w badaniu z powodu zdarzenh
niepozgdanych (gtownie ze wzgledu na zaostrzenia POChP — u 2 chorych w kazdej badanej grupie).

Badanie Fuhr 2012 (typu crossover, okres obserwacji 15 dni)

Najczesciej zgltaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zaostrzenia POChP (3 zgtoszenia u 3 chorych),
jednakze wszystkie przypadki wystgpity podczas stosowania placebo, zas jedno zaostrzenie choroby zostato
uznane przez badaczy za ciezkie i doprowadzito do hospitalizacji chorego oraz jego wycofania z badania.

Jako zdarzenia niepozadane raportowane jedynie podczas leczenia aklidyng wymieniono: biegunke,
wzdecia, swiad, kaszel, zapalenie ptuc, omdlenie, kontuzje, zmeczenie i bol konczyn. Wszystkie te
zdarzenia niepozgdane raportowano jednokrotnie, z wyjatkiem biegunki, ktérg zgtoszono 2 razy.

Ocena na podstawie 3 dtugookresowych badan klinicznych

Autorzy przediozonej AKL przedstawili réowniez wyniki 3 badan dlugookresowych, oceniajgcych
bezpieczenstwo stosowania bromku aklidyny 400 ug/2xd u chorych z POChP. Byly to nastepujace badania:

= Gelb 2013 (LAS 35) — badanie opublikowane w postaci pelnego tekstu oraz abstraktu
konferencyjnego, uzupetnione przez autoréow AKL o dane pochodzace z petnych raportow z badan
dostarczonych przez Wnioskodawce;

= D'Urzo 2013 (LAS 36) — badanie opublikowane w postaci petnego tekstu oraz abstraktu
konferencyjnego, uzupetnione dodatkowo przez autoréw AKL o dane pochodzgce z peilnych
raportow z badan dostarczonych przez Wnioskodawce;

. — badanie nieopublikowane, ktérego wyniki byty dostepne jedynie w formie petnego raportu z
badania, przekazanego przez Wnioskodawce. Nalezy podkresli¢, iz zostat on takze dostarczony
przez Wnioskodawce Agencji w czasie prac nad AWA).

Badanie Gelb 2013 (okres obserwaciji 52 tyg., poréownywano aklidyne w dawce 400 ug/2xd oraz 200 pg/2xd)

Stosowanie bromku aklidyny w dawce 400 ug/2xd byto bezpieczne i dobrze tolerowane w badaniu.
Zdarzenia niepozgdane raportowano u 192 (66%) chorych w grupie aklidyny 400 pg/2xd,

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane z poszczegélnych uktadow wystepujace u 210% chorych stosujagcych bromek aklidyny
400
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Najczesciej wystepujgcymi poszczegoélnymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie bromku aklidyny
400 pg/2xd byty zaostrzenia POChP raportowane u 58 (19,9%) chorych. Pozostate zdarzenia wystapity
u <5% chorych w tej grupie chorych.

Tabela 19. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystepujace u 22% populacji catkowitej — grupa chorych stosujacych bromek
aklidyny 400 pg/2xd w badaniu Gelb 2013

Zdarzenie niepozadane Bromek aklidyny 400 pg/2xd, N=291, n (%)
Zaostrzenia POChP 58 (19,9)
Zapalenie nosogardzieli 13 (4,5)
Zapalenie zatok 12 (4,1)
Kaszel 11 (3,8)
Bdl gtowy 11 (3,8)
Bol plecéow 10 (3,4)
Biegunka 9(3,1)
Zakazenia gornych drég oddechowych 8(2,7)
Suchos$¢ w jamie ustnej* 8(2,7)
Bdl stawow 8(2,7)
Nudnosci 7(2,4)
Zapalenie oskrzeli 6 (2,1)
Zakazenie uktadu moczowego* 6 (2,1)
Zapalenie ptuc 6(2,1)
Obrzek obwodowy 6 (2,1)
Zaparcia* 5(1,7)
Bezsennos¢ 5@,7)

* zdarzenia niepozgdane raportowane zazwyczaj po zastosowaniu lekéw z grupy LAMA

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raportowano u 43 (14,8%) chorych stosujgcych bromek
aklidyny 400 pg/2xd w badaniu. Najczesciej wystepujgcym zdarzenie niepozgdanym zwigzanym z leczeniem
w tej grupie chorych byta sucho$¢ w ustach (8 chorych, 2,7%).
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Tabela 21. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u 22% populacji catkowitej — grupa chorych stosujacych
bromek aklidyny 400 pg/2xd w badaniu Gelb 2013.

Zdarzenie niepozadane Bromek aklidyny 400 pg/2xd, N=291, n (%)
tacznie 43 (14,8)

Suchos$¢ w ustach 8(2,7)
Kaszel 4(1,4)
Bdl glowy 4(1,4)
Bezsennos¢ 2(0,7)
Zaostrzenia POChP 1(0,3)
Zapalenie nosogardzieli 1(0,3)
Zapalenie oskrzeli 1(0,3)
Biegunka 1(0,3)
Zaparcia 1(0,3)

Zdarzenia niepozgdane powodujagce przerwanie leczenia wystapity u 20 (6,8%) chorych w grupie bromku
aklidyny 400 ug/2xd, za$ najczestszg przyczyng wczesniejszego zakonczenia udziatlu w badaniu byty
zaostrzenia POChP — raportowane u 8 chorych (2,7%) w grupie aklidyny 400 ug/2xd.

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 29 (10,0%) chorych, stosujgcych bromek aklidyny
400 ug/2xd, a najczesciej zgtaszano zaostrzenia POChP (6 chorych w grupie bromku aklidyny 400 ug/2xd,
przy czym tylko jeden przypadek zostat okreslony jako zwigzany z podawanym leczeniem).

Tabela 22. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace u 20,5% chorych stosujacych bromek aklidyny 400 ug/2xd w badaniu
Gelb 2013.

Zdarzenie niepozadane Bromek aklidyny 400 pg/2xd, N=291, n (%)
tacznie 29 (10,0)
Zaostrzenia POChP 6(2,1)

Zgon wystgpit u 1 chorego w grupie bromku aklidyny 400 pg/2xd podczas podwojnie zaslepionej fazy
badania lub w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki leku (krwotok podpajeczynéwkowy — zostat uznany za
niezwigzany z leczeniem).

W badaniu wykazano, ze dlugoterminowe stosowanie bromku aklidyny w dawce 400 pg/2xd jest
bezpieczne i dobrze tolerowane przez chorych z POChP.

Badanie D’Urzo 2013 (okres obserwacji 52 tyg., poréwnanie bromku aklidyny w dawkach 200 ug oraz
400 ug)

W badaniu D’Urzo 2013 u 112 (73,7%) chorych, w grupie bromku aklidyny w dawce 400 pg/2xd,
zaobserwowano zdarzenia niepozadane tacznie, natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzace do
przerwania leczenia wystapity u 14 (9,2%) chorych (najczestszg przyczyng byto zaostrzenie POChP —
u 1,3% chorych w tej grupie), za$ ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 20 (13,2%) chorych.
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tacznie

35 (76,1)

77 (72,6)

112 (73,7)

Tabela 24. Wybrane zdarzenia niepozadane wystepujace u 22% populacji catkowitej — grupa chorych stosujacych bromek
aklidyny 400 pg/2xd w badaniu D’Urzo 2013.

Chorzy leczeni PLC w Chorzy leczeni bromkiem
Zdarzenia niepozadane badaniu ACCORD I, aklidyny 400 pg/2xd w badaniu | £acznie, N=152, n (%)
N=46 ACCORD I, N=106
tacznie 35 (76,1) 77 (72,6) 112 (73,7)
Zaostrzenia POChP 12 (26,1) 21 (19,8) 33(21,7)
Zapalenie nosogardzieli 2(4,3) 10 (9,4) 12 (7,9)
Infekcje gérnych drég oddechowych 2(4,3) 6 (5,7) 8(5,3)
Zakazenie uktadu moczowego 2(4,3) 7 (6,6) 9(5,9)
Bol stawow 2(4,3) 3(2,8) 5(3,3)
Kaszel 3(6,5) 21,9 5(3,3)
Obrzek obwodowy 2(4,3) 3(2,8) 5(3,3)
Wysypka 0 (0,0) 5(4,7) 5(3,3)
Kontuzje 4(8,7) 1(0,9) 5(3,3)
Zapalenie oskrzeli 1(2,2) 4(3,8) 5(3,3)
Zapalenie zatok 1(2,2) 3(2,8) 4 (2,6)
Bdl plecow 0 (0,0) 4(3,8) 4 (2,6)
Dusznos¢ 2(4,3) 2(1,9) 4 (2,6)
Bol gtowy 1(2,2) 3(2,8) 4(2,6)
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Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u 19 (12,5%) chorych przyjmujacych bromek
aklidyny 400 pg/2xd. Najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem w tej
grupie chorych byto zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (1,3%).

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u 22% populacji catkowitej — grupa chorych stosujacych
bromek aklidyny 400 pg/2xd w badaniu D’Urzo 2013.

Chorzy leczeni PLC w Chorzy leczeni bromkiem
Zdarzenia niepozadane badaniu ACCORD I, aklidyny 400 ug/2xd w badaniu | Lacznie, N=152, n (%)
N=46 ACCORD I, N=106

tacznie 7 (15,2) 12 (11,3) 19 (12,5)

Zwiekszkenie aktywr_los'ci fos_fokinazy 1(2,2) 1(0,9) 2(1,3)
reatynowej we krwi

Zakazenie uktadu moczowego 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,7)
Kaszel 1(2,2) 0 (0,0) 1(0,7)
Dusznos¢ 1(2,2) 0 (0,0) 1(0,7)
Nadcisnienie 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,7)
Obrzek obwodowy 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,7)
Bol glowy 0(0,0) 1(0,9) 1(0,7)
 Gitamyioransiorazy we ki 122 000) 107)
Zapalenie oskrzeli 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,7)
Blok przedsionkowo-komorowy | stopnia 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,7)
Bezsennosc¢ 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,7)
Bol jamy ustnej i gardta 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,7)
Swiad 0(0,0) 1(0,9) 1(0,7)

Zaostrzenia POChP raportowano u 30 (19,7%) chorych stosujgcych bromek aklidyny 400 pg/2xd.
Zaostrzenia POChP (w tym jedno o ciezkim stopniu
nasilenia) byto powodem przerwania leczenia u 2 chorych z tej grupy.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 20 (13,2%) chorych stosujgcych bromek aklidyny 400 pg/2xd.
Sposrod nich najczesciej wystepowaty zaostrzenia POChP (7 chorych w tej grupie pacjentow).

Zgon wystagpit u 1 chorego przyjmujgcego bromek aklidyny 400 ug/2xd, jednak zostat on uznany przez
badaczy za niemajgcy zwigzku z zastosowanym leczeniem.

W badaniu wykazano, ze dlugoterminowe stosowanie bromku aklidyny w dawce 400 pg/2xd jest
bezpieczne i dobrze tolerowane przez chorych z POChP.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Bretaris Genuair (wersja dokumentu z dnia 25.11.2013 r.)

Zgodnie z trescig ChPL do najczestszych dziatan niepozgdanych przy stosowaniu zalecanej dawki
ocenianego leku naleza: bol gtowy (6,6%) oraz zapalenie jamy nosowogardtowej (5,5%). Ponadto czesto
obserwowano réwniez zapalanie zatok oraz kaszel i biegunke. Natomiast zaburzenia serca (tachykardie)
raportowano niezbyt czesto.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA

Nie zidentyfikowano specjalnych oswiadczen Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zwigzanych z bezpieczehstwem stosowania ocenianej technologii medyczne;j.

Ponadto nie odnaleziono réwniez raportow i komunikatow dotyczgcych dziatan niepozgdanych po
stosowaniu produktu leczniczego Bretaris Genuair nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL). (stan wiedzy na dzier 10.02.2014 r.)

Podczas weryfikacji w AOTM, odnaleziono publikacje ,Aclidinium - Bretaris Genuair® ou Eklira Genuair®.
Encore un atropinique inhalé, peut-étre des risques cardiovasculaire”; La Revue Prescrire, wrzesien 2013,
tom 33 N°359, str. 654-655, opublikowang we francuskojezycznych Prescrire. Wedtug autoréw tejze
publikacji stosowanie bromku aklidyny u chorych na POChP nie wykazuje lepszej skutecznosci niz inne
wziewne leki rozszerzajgce oskrzela. Badania nie wykazaty bowiem poprawy rokowania, czy znacznego
wptywu na objawy choroby. Ponadto stwierdzono, iz bromek aklidyny ma podobny profil bezpieczenstwa
oraz wigze sie ze zblizonym ryzykiem wystgpienia powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozgdanych, jak w przypadku leczenia innymi wziewnymi pochodnymi atropiny (np.: ipratropium,
oksytropium, tiotropium). Odnalezione przez autorow powyzszej publikacji badania RCT, podwdjnie
zaslepione, porownujgce aklidyne vs. tiotropium lub vs. formoterol, wykazaty zblizong skuteczno$¢ ocenianej
technologii w poréwnaniu do tych komparatoréw. Dlatego, tez podsumowano, iz stosowanie bromku aklidyny
nie wnosi nowych korzysci do terapii POChP, a u chorych ktérzy wymagajg leczenia podtrzymujgcego
zaleca sie stosowanie B,-agonistéw, takich jak formoterol czy salmeterol.

Odnaleziono roéwniez artykut: ,Médicaments "triangle noir" sous "surveillance supplémentaire”: une liste
européenne hétéroclite”, La Revue Prescrire, listopad 2013, 33 (361) : 819-820, w ktérym wymieniono
bromek aklidyny, stosowany w leczeniu POChP, jako jeden z lekéw ,dodatkowo monitorowanych”, dla
ktérego jednak nie pojawity sie zadne nowe dane dotyczacego profilu bezpieczenstwa.

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
dotyczacych stosowania bromku aklidyny w leczeniu chorych na POChP (wyszukiwanie zakonczono dnia
08.10.2013 r.). W wyniku powyzszego przeglgdu odnaleziono 1 raport, oceniajgcy uzyskanie dodatkowych
korzysci (oraz kosztow rocznej terapii) wynikajgce ze stosowania bromku aklidyny w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw u dorostych pacjentéw z POChP na terenie
Niemiec. Zostat on wykonany w oparciu o dokumentacje przedtozong przez podmiot odpowiedzialny.
Ponadto oszacowano koszty wynikajgce z leczenia bromkiem tiotropium w tej populacji (IQWIG 2012).
Zgodnie z jego trescig roczny koszt stosowania bromku aklidyny u jednego chorego oszacowano na
557,44 €, za$ roczny koszt leczenia bromkiem tiotropium estymowano na 609,64 €, badz 691,26 € (z
zaleznos$ci od dawki).

Wyszukiwanie przeprowadzone przez analitykéw AOTM potwierdzito wyniki przegladu Wnioskodawcy. Nie
odnaleziono bowiem innych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Tabela 33. Opublikowana analiza ekonomiczna

Badanie | Kraj/warunki | Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Niemcy Bromek W trakcie przygotowywania raportu uwzgledniano Efektywn_osc ] )
aklidyny jedynie badania z co najmniej 6 mies. okresem Wykonanie poréwnania
. waluta: Euro versus obserwagji, ze wzgledu na to, iz jedynie wyn ki tych | bezpo$redniego  aklidyny  vs.
IQWIG ®© bromek badar s wystarczajace wiarygodne i mogg stuzy¢ | tiotropium nie bylo mozliwe. W
2012 perspektywa: tiotropium do okreslenia dodatkowych korzysci wynikajgcych z | Porownaniu posrednim nie
pacjenta i zastosowania bromku aklidyny w leczeniu wykazano dodatkowych korzysci
ptatnika Pacjenci z podtrzymujgcym POChP. Ocene przeprowadzono wynkajgcych ~ ze  stosowania
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Badanie | Kraj/warunki | Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
publicznego POChP w ponadto tylko o punkty koncowe istotne dla bromku aklidyny w poréwnaniu do
stadium Il lub pacjentéw. bromku tiotropium.
I/1V stadium.
Koszty

Analiza ta zostata wykonana w oparciu o:
o liste badan dla aklidyny, dostarczonych przez : ;
podmiot odpowiedzialny (do dnia 09.07.2012); goorgmfr\]; ﬁhl\ljj)é?gd?ggym na

o wyniki przeprowadzonego wyszukiwania w 557,44 €:
medycznych bazach danych: MEDLINE i '
EMBASE (data ostatniego wyszukiwania

e Roczny koszt leczenia

e Roczny koszt leczenia

. bromkiem tiotropium chorych
28'08'_2(_)12)’ . . o . na POChP w II-IV stadium, w
o wyniki przeszukiwania baz bibliograficznych zaleznosci od dawki: 609.64 €
oraz rejestrow badan klinicznych nakierowanego oraz 691,26 €. '

na odnalezienie badan stuzgcych do poréwnania
posredniego aklidyny z tiotropium (ostatnie

wyszukiwanie odpowiednio: 05.07. oraz Whioski:

Na podstawie dostepnych danych

06.07.2014); b ; R
rak jest dowodéw na dodatkowg
« weryfikacja wyszukiwania badan dla aklidyny i korzysé wynikajaca ze stosowania
tiotropium, wykonanego przez podmiot aklidyny ~ wporownaniu  do
odpowiedzialny (data odcigcia odpowiednio: stosowania bromku  tiotropium.
18.10. oraz 19.10.2012). Zatem, nie ma grupy pacjentow,
dla ktérych stosowanie aklidyny
Nie odnaleziono badan, ktére umozliwityby wigze  sig  z  uzyskaniem
poréwnanie bezposrednie aklidyny vs. tiotropium (2 | dodatkowych ~ korzysci
odnalezione badania miaty okres obserwacji krotszy | terapeutycznych w poréwnaniu do

niz 6 mies.). Sposrod badan wybranych do komparatora.

poréwnania posredniego powyzsze kryterium Powyzsze wnioskowanie IQWiG
spetniato 1 (z 3) badania dla aklidyny vs. PLC oraz | rézni si¢ od oceny wykonanej
13 (z 21) dla tiotropium vs. PLC. przez podmiot odpowiedzialny,

zgodnie z ktérg stosowanie
aklidyny wzgledem terapii
alternatywnej — tiotropium, wigze
sie¢ z uzyskaniem niewielkiej
dodatkowej korzysci zdrowotne;j.

Szacowanie kosztéw leczenia aklidyng i jej
komparatorem zostato wykonane przez podmiot
odpowiedzialny w populacji chorych na POChP w
stadium I1-1V.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»,Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania aklidyny (bromku aklidyny, Bretaris Genuair®, Almirall) w
poréwnaniu z tiotropium (Spiriva®, Boehringer Ingelheim) zakfadajgc finasowanie aklidyny ze S$rodkéw
publicznych we wskazaniu:

Technika analityczna

] analiza minimalizacji kosztow (CMA).
Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw na podstawie zatozenia o poréwnywalnej
skutecznosci i bezpieczenstwa aklidyny i tiotropium, wynikajgcego z wynikéw oraz wnioskéw przeditozonej
analizy klinicznej (AKL). Stwierdzono w niej bowiem, iz nie jest mozliwe okreslenie przewagi jednego
z analizowanych produktéw leczniczych nad drugim w odniesieniu do ocenianych punktéw koncowych.

Ponadto w AKL wykonano takze metaanalize sieciowg, w ktérej wykazano poréwnywalng skutecznosé
aklidyny i tiotropium dla: FEV,, wyniku kwestionariusza St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ),
wyniku kwestionariusza Transition Dyspnea Index (TDI),
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W opinii autoréw analizy Wnioskodawcy wiarygodnos¢ wynikéw poréwnania posredniego podwyzszajg
wyniki odnalezionego podczas aktualizacji raportu badania, poréwnujgcego aklidyne z tiotropium
stosowanych u chorych na POChP przez okres 6 tygodni (Beier 2013). W badaniu tym réwniez nie
wykazano przewagi aklidyny w odniesieniu do skutecznosci oraz bezpieczehnstwa w poréwnaniu z tiotropium.
Nalezy jednak zauwazy¢, iz badanie o okresie obserwacji 6 tyg. w przypadku problemu zdrowotnego
dotyczacego choroby przewlektej (POChP) nie jest wiarygodnym zrédiem danych, umozliwiajgcych
szczegoblnie poréwnania dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania obu lekéw. Dlatego tez wyniki
badania Beier 2013 nie wpltywajg w sposéb istotny na wiarygodnosé wynikéw AKL i wynikajgcego z nich
wnioskowania o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej technologii medycznej i jej
komparatora.

Poréwnywane interwencje
. bromek aklidyny vs. bromek tiotropium (18p).
Perspektywa

] podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)
] perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

. 12 miesiecy.
Dyskontowanie

" Nie zastosowano dyskontowania, poniewaz horyzont czasowy nie przekracza okresu jednego roku.
Koszty

] Koszty nabycia lekéw, uwzglednionych w przedtozonej analizie, stosowanych w leczeniu chorych
z POChP (bromku aklidyny i bromku tiotropium);

Komentarz analityka AOTM: W analizie nie uwzgledniono innych kosztow zwigzanych z terapig chorych na
POChP, takich jak: kosztéw rozpoznania i monitorowania choroby, leczenia powikian, stosowania innych
lekéw i leczenia dziatah niepozgdanych. Autorzy przedtozonej analizy minimalizacji kosztéw uznali, iz
powyzsze koszty sg zblizone w przypadku stosowaniu zaréwno ocenianego produktu leczniczego (aklidyna),
jak i wybranego dla niego komparatora (tiotropium). W zwigzku z powyzszym nie réznicujg one wielkosci
kosztéw analizowanych lekow.

Model

Obliczenia zostaty wykonane w arkuszu Microsoft Office Excel. W modelu poréwnywano jedynie koszty
rocznego leczenia bromkiem aklidyny wzgledem rocznej terapii z zastosowaniem bromku tiotropium.

Zalozenia:

] ,Na podstawie wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej przyjeto zatozenie o poréwnywalne;j
skuteczno$ci i bezpieczenstwie aklidyny i tiotropium w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc.”

] »Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem wylgcznie kosztow nabycia

substancji czynnych, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane z: rozpoznaniem i monitorowaniem
choroby, leczeniem powiktan, ze stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozgdanych nie
réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.”

" .Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci
zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.”
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. ,Koszt nabycia tiotropium przyjeto zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dnia 26 sierpnia
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.”

] LZatozono staty poziom marz hurtowych w horyzoncie czasowym analizy, tj. aktualny na dzieh
przygotowania analizy (6%).”

] Z uwagi na nie odnalezienie analiz kosztow-uzytecznosci, ktére zawieratyby jednostkowe wartosci
uzytecznosci oraz ktore przedstawiatyby diugofalowe skutki stosowania aklidyny w postaci lat zycia
w petnym zdrowiu (QALY, ang. quality adjusted life year) lub zyskanych lat zycia (LYG, ang. life year
gained)

" Zatozono, iz liczba LYG, odpowiada liczbie lat stosowania leku, przedstawionych w odnalezionych
badaniach.

Tabela 34. Parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartos¢ / zatozenie w
analizie podstawowej

Uzasadnienie/Zrédto

Ceny zbytu netto leku
Spiriva (18 pg bromku
tiotropium)

119,84 zt (bez
inhalatora typu
Handihaler))

125,19 zt (z inhalatorem
typu Handihaler)

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia dnia 26 sierpnia
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
wrzesnia 2013 r.

Urzedowa marza
hurtowa na leki
refundowane

6% urzedowej ceny
zbytu (obowigzujgca w
2013r.)

,Zatozono staty poziom marz hurtowych w
horyzoncie czasowym analizy, tj. aktualny na dzien
przygotowania analizy (6%).”

Poziom odptatnosci
leku Bretaris Genuair
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Wartos¢ / zatlozenie w

analizie podstawowej Uzasadnienie/Zrédto

Parametr

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

»,Za ograniczenie analizy moze zosta¢ uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych i przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztéw. Powyzsze zatoZenie jest jednak uzasadnione w kontekScie wynikow
przeprowadzonej analizy klinicznej.”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK -

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK -
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )

z wtasciwym komparatorem?

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Wybor
tejze techniki analitycznej zostat wykonany w oparciu o
wyniki AKL. Jednakze nalezy podkresli¢, iz
nieodnaleziono dtugookresowych badan RCT, ktére
jednoznacznie wskazywatyby, ze wyniki zdrowotne sg
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK/? réwne. Wnioskowanie wykonano w oparciu o wyniki
poréwnania posredniego, ktore to jest obarczone duzg
niepewnoscig. Szczegoty dotyczace zatozenia braku
rézni¢ pomiedzy aklidyng a tiotropium zostaty szerzej
opisane w podrozdziale: 4.2. Przedstawienie metodyki i
modelu wnioskodawcy

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/?
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?
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Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE DOTYCZY | Analiza minimalizacji kosztow

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Horyzont analizy w zakresie ponoszonych kosztéw to

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym 1 rok (12 miesiecy), natomiast oszacowanie efektow

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z NIE/? zdrowotnych przedstawiono na podstawie poréwnania

deklarowanym horyzontem czasowym analizy? posredniego do ktorego wigczono badania o réznych
czasach obserwacji (od 12 tyg. do 4 lat)

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

- - . TAK -

problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny
wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia, w celu
zidentyfikowania ,,

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw NIE

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony? DOTYCZY/?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér NIE )

uzytecznosci stanow zdrowia? DOTYCZYITAK

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK )

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)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize minimalizacji kosztow. Wybor tej techniki
analitycznej budzi watpliwosci ze wzgledu na fakt, iz w ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
nie odnaleziono wiarygodnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych, ze wyniki zdrowotne bromku aklidyny
vs. bromek tiotropium sg rowne, za$ jako uzasadnienie dokonanego wyboru techniki analitycznej
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego oraz rezultaty badania poréwnujgcego bezposrednio
analizowane interwencje w 6-tygodniowym horyzoncie obserwacji. Zgodnie z trescig wytycznych AOTM
»=analiza minimalizacji kosztow jest przedstawiana jesli wiarygodne dowody naukowe potwierdzaja, ze wyniki
zdrowotne (...) sg réwne”. Dowody takie nie zostaly jednakze wskazane w analizach przedfozonych przez
Whnioskodawce, ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono zadnych badan (randomizowanych, 1l fazy)
dtugookresowych (ktére, ze wzgledu na przewlekly charakter choroby, bylyby najbardziej wiarygodne),
w ktérych bezposrednio poréwnywano by efektywno$¢ kliniczng bromku aklidyny wzgledem bromku
tiotropium, zas wnioskowanie o braku réznic w skutecznosci i bezpieczehstwie na podstawie
przedstawionych dowodoéw jest obarczone duzg niepewnoscig.

Jednakze nalezy zauwazy¢, iz pozytywng rekomendacje refundacyjng w oparciu o analize minimalizaciji
kosztéw dla poréwnania bromku aklidyny z bromkiem tiotropium wydato szkockie SMC (rekomendacja
z 05 pazdziernika 2012 r.) (patrz rozdziat 9.2. Rekomendacje refundacyjne niniejszej analizy). W ocenie
SMC zastosowanie powyzszej technologii analitycznej byto zasadne.
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Oszacowane koszty nabycia tiotropium zostaty przedstawione w podziale na dwa rodzaje opakowan — z oraz
bez inhalatora typu Handihaler. Réwniez wyniki analizy ekonomicznej zostaty przedstawione osobno dla tych
dwéch rodzajéw opakowan. Stanowi to czynnik réznigcy przedtozong analize z analiza minimalizacji kosztow
przedtozong w Szkocji, w ktérej to koszt nabycia inhalatora Handihaler byt doliczany tylko raz do roku do
kosztow stosowania samego tiotropium. Powyzsze zatozenie wydaje sie byC bardziej wiarygodne nizej to,
wedtug ktérego chorzy nabywaja jedynie opakowanie z lub bez inhalatora przez caty okres leczenia.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

W ponizej zestawionych wynikach przedstawiono perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz perspektywe wspding (NFZ i Swiadczeniobiorcy).

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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45.2.

4.5.3.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Brak.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Populacja
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Perspektywa

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

Whnioskowane warunki objecia refundacja
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Proponowana cena

Grupa limitowa

X
o
]
N
<
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
Z
(TAK/NIE/nd) s

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastgpienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

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

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace

aktualnej i przysztej sprzedazy nd Brak danych NFZ dla bromku aklidyny; poniewaz oceniany
whnioskowanego leku sa spojne z danymi produkt leczniczy nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw
udostepnionymi przez NFZ? publicznych

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?
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Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztéw?

Czy nie stwierdzono innych bledow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,

wyniki oszacowan?

o . A AN TAK brak
obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?
Czy nie stwierdzono bledéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wplynety na TAK brak

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe AOTM
0 przedstawienie liczby oséb chorych na POChP w Polsce

Tabela 48. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w nadestanych stanowiskach ekspertéw klinicznych

Ekspert

Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta*

Prof. dr hab. n. med.
Ryszarda Chazan

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie chordb ptuc

Wg raportu WHO World Health Statistics w Europie w roku 2011 choruje [na POChP- przypis analityka
AOTM] 2,8 min os6b, a umiera rocznie 2,0% co stanowi 18 0s6b/100tys. W Polsce w oparciu o dane
JGP, w oparciu o karty zgonu, wspétczynnik umieralnosci byt w granicach sredniej europejskiej i wyniost
18,2. Najwyzsza umieralnos$¢ dotyczyta mezczyzn powyzej 70 r.z.: 258,5.

Prof. dr hab. n. med.
Halina Batura-Gabryel

Konsultant Krajowy w
dziedzinie choréb ptuc

Czestos¢ wystepowania POChP w Polsce wynosi ok. 10% populacji > 40 roku zycia. Choruje okoto 2
min oséb, wsérdéd nich okoto 20% to chorzy w stadium bardzo cigzkim i ciezkim, 80% w stadium
tagodnym i umiarkowanym. W Polsce wg danych GUS z dnia 31 grudnia 2012r. liczba ludnosci w wieku
> 44 lata wynosi 16.080.000 z tego okoto 10% jest chorych na POChP (okoto 2.000.000 oséb). Dane te
sg szacunkowe z powodu braku wiarygodnych danych epidemiologicznych ze wzgledu na znaczng
niedorozpoznawalno$¢ choroby.

Podkreslam, ze wedtug standardéw niektérzy chorzy bedg leczeni innymi dlugo dziatajgcymi lekami
antycholinergicznymi, zaleznie od indywidualnego programu leczenia.

Aklidyna jest wskazana w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia
objawow u dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze POChP wystepuje przecietnie u 10% populacji powyzej
40 roku zycia. Szacuje sie ze w Polsce ok 2,5 min os6b choruje na POCHP, ale tylko 25% posiada
rozpoznanie.

Opinia w imieniu Polskiego
Towarzystwa Choréb Ptuc

Nie ma doktadnych badan epidemiologicznych oceniajgcych liczbe chorych na POChP w Polsce.
Wedtug danych szacunkowych liczbe chorych na POChP w naszym kraju ocenia sie na ponad 2 min. W
badaniach czastkowych cechy POChP_stwierdzono u okoto 10% badanych powyzej 40 roku zycia.
Powszechny jest poglad, ze blizej nieznana liczba chorych jest niezdiagnozowana, co wynika z matej
dostepnosci badan spirometrycznych i nieznacznie wyrazonych objawéw klinicznych, szczegdlnie we
wczesnych postaciach choroby. Dodatkowo brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych
specyficznie dotyczgcych liczby chorych na POChP, kwalifikujgcych sie do leczenia bromkiem aklidyny.

()

*podkreslenia wiasne analityka AOTM
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1]

5.3.2.0bliczenia wtasne agencji
Brak.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Cel analizy racjonalizacyjnej:

Horyzont czasowy: przyjety w analizie racjonalizacyjnej horyzont czasowy wynosi 3 lata

Perspektywa ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia — NFZ).
Proponowane rozwigzanie:

W ramach analizy racjonalizacyjnej proponowane jest rozwigzanie, polegajgce
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iy

Kluczowe zatozenia przyjete w analizach Wnioskodawcy:
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8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

8.1. Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczacych zastosowania aklidyny w analizowanych wskazaniach (uogdlniajac w leczeniu
chorych na POChP), w bazach bibliograficznych oraz w serwisach internetowych instytucji i towarzystw
naukowych odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne, odnoszgce sie do powyzszego zagadnienia. Obie
rekomendacje sg oparte na wynikach przeglagdu dostepnych badan klinicznych. Wytyczne GOLD 2014
zostaty przygotowane w oparciu o przeglad systematyczny wykonany w bazie PubMed. Natomiast wytyczne
ICSI 2013 zostaty opracowane na podstawie wyszukiwania badanh klinicznych oraz opracowan wtérnych (nie
opisano doktadnie metodyki przeprowadzonego przegladu).
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Odnalezione rekomendacje kliniczne podaja, iz bromek aklidyny jest zaliczany do grupy lekow LAMA®
(dtugodziatajgcych lekéw antycholinergicznych). Jest on podawany 2x/dziennie, a dzieki szybkiemu
metabolizowaniu aklidyny do nieaktywnych metabolitéw, charakteryzuje sie on niskim poziomem
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem przeciwcholinergicznym. Zgodnie
z trescig wytycznych GOLD 2014, oceniany produkt leczniczy wydaje sie mie¢ zblizony wplyw na funkcje
ptuc oraz nasilenie duszno$ci jak tiotropium.

Doktadny opis tresci odnalezionych rekomendaciji klinicznych zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne

Altorzyss Przedmiot " Metodyka Wyda__nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
GOLD 2014 Swiatowa Rekomendacja Whytyczne te podajg, iz LAMA (bromek aklidyny oraz glikopironium)
strategia wydana na wydajg sie mie¢ podobny wptyw na funkcje ptuc oraz dusznosci jak
Swiat diagnozy, podstawie tiotropium, jednakze nadal brakuje danych poréwnujacych te leki w
leczenie oraz systematycznego odniesieniu do wyn kéw uzyskanych dla innych punktéw koncowych.
zapobiegania przegladu badan Aklidyna to LAMA dziatajgcy co najmniej 12 godz. tymczasem czas
POChP Klinicznych w biologicznej aktywnosci tiotropium i gl kopironium to min. 24 godz.
bazach, m.in. Bromek aklidyny (w dawce 322 ug, podawany drogg wziewna) jest
PubMed oraz wymieniany jako jeden z diugodziatajgcych lekéw antycholinergicznych,
konsensusie z 12 godz. czasem dziatania.

cztonkéw Komitetu
Naukowego GOLD

ICSI 2013 Wytyczne Rekomendacja Wytyczne te wymieniajg aklidyne w kontekscie omoéwienia wziewnych
Institute for wydana na LAMA. Jest ona podawana 2x/dziennie (ze wzgledu na bardzo szybki
Clinical podstawie \ metabolizm do nieaktywnych biologicznie metabolitow, ryzyko wystgpienia
USA Systems przegladu badan dziatan niepozadanych jest zminimalizowane).
Improvement klinicznych i
dotyczace opracowan
diagnozy i wtérnych, w celu
leczenia odnalezienia
POChP nowych danych oraz
weryfikacji
wczesniejszej wersji
wytycznych.

8.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania AOTM, zidentyfikowano 4 zagraniczne rekomendacije
refundacyjne (AWMSG 2013, 2 HAS 2013, SMC 2012) dotyczagcych finansowania wziewnego bromku
aklidyny ze srodkdw publicznych w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela pacjentéw z POChP.
Odnalezione rekomendacje odnosity sie do produktéw leczniczych o dwdch nazwach handlowych: Bretaris
Genuair (1 rekomendacja) oraz Eklira Genuair (3 rekomendacje). Dwie z odnalezionych rekomendaciji
(AWMSG 2013 oraz SMC 2012) przedstawiaty pozytywne stanowisko wobec finansowania produktow
leczniczych zawierajgcych bromek aklidyny. Natomiast 2 pozostate (HAS 2013) byly negatywne z uwagi na
brak dtugoterminowych badan Klinicznych, poréwnujgcych bezposrednio bromek aklidyny do aktywnego
komparatora, ktére wykazatyby nie gorszo$é (non-inferiority) ocenianej substancji czynnej wzgledem
komparatora (zwtaszcza tiotropium).

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

. Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie
rekomendacji

AWMSG - All Aclidinium bromide (Eklll’a Zalecenia: rekomendacja pozytywna
Wales Medicines | Genuair*), 322 ug w postaci

Strategy Group proszku do inhalacji Uzasadnienie:

Walia/ maj 2013 Bromek aklidyny jest rekomendowany jako jedna z opcji terapeutycznych do
stosowania w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu
ztagodzenia objawéw u 0s6b dorostych, chorych na POChP

6 Doktadny opis wskazan do stosowania lekéw z grupy LAMA, zalecanych przez opisane rekomendacje kliniczne,
znajduje sie w podrozdziale 3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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rek/glr;tgrrlzdyacji Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie
HAS - Haute BRETARIS GENUAIR 322 ug w Zalecenia: rekomendacja negatywna
Autorité de podtrzymujacym leczeniu
Santé rozszerzajgcym oskrzela w celu L
tagodzenia objawow u dorostych M: .
Francja/ pacjentow z przewlekla Dowody kliniczne:

17 kwietnia 2013

obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

HAS - Haute
Autorité de
Santé

Francja/
17 kwietnia 2013

EKLIRA GENUAIR 322 ug w
podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela w celu
tagodzenia objawow u dorostych
pacjentow z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Brak jest dtugoterminowych badan poréwnujacych bezposrednio bromek
aklidyny do innego dlugo dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela,
stosowanego we wnioskowanym wskazaniu (zwtaszcza z bromkiem
tiotropium), dlatego tez nie mozna okresli¢ miejsca bromku aklidyny w
terapii POChP. Ponadto istniejg alternatywne leki antycholinergiczne
rozszerzajgce oskrzela, zwtaszcza bromek tiotropium, ktéry jest podawany
1x/dobe, a nie tak jak bromek aklidyny 2x/dobe.

Poza tym nie gorszo$¢ (non-inferiority) bromku aklidyny w odniesieniu do
alternatywnych metod leczenia nie zostata wykazana w bezposrednich
badaniach klinicznych z wystarczajgcym okresem obserwacji.

Zdrowie publiczne:

Zgodnie z wyn kami badan klinicznych poréwnujgcych bromek aklidyny vs.
placebo wykazano istotng kliniczne poprawe jakosci zycia (catkowity wynik
SGRQ >4 pkt.), jednakze zalezno$¢ ta nie zostata wykazana w badaniach
klinicznych poréwnujgcych Bretaris Genuair/Eklira Genuair wzgledem
aktywnego komparatora. Natomiast nie ustalono wptywu bromku aklidyny
na zaostrzenia POChP, czestos$¢ hospitalizacji, czy $miertelnosé. Dlatego
tez finansowanie produktu leczniczego Bretaris Genuair/ Eklira Genuair nie
przedstawia zadnych korzysci z perspektywy zdrowia publicznego.

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)

Szkocja/
5 pazdziernik
2012

Aclidinium 322 pg proszek do
inhalacji (Eklira Genuair) w
podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela w celu
ztagodzenia objawow u dorostych
pacjentéw z POChP

Zalecenia: rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie:

W 2 badaniach Il fazy wykazano statystyczng przewage (superior) aklidyny
wzgledem placebo w poprawie funkcji ptuc (FEV:) po 12 i 24 tyg. (na
podstawie badan ATTAIN oraz ACCORD I).

Whnioskodawca przedtozyt analize minimalizacji kosztéw poréwnujgca
aklidyne z tiotropium u chorych w populacji zgodnej z wnioskowanym
wskazaniem (horyzont czasowy: 1 rok). Wybér komparatora jak i metody
analitycznej zostat uznany przez SMC za zasadny, gdyz tiotropium jest
jedynym wowczas zarejestrowanym LAMA i jest on powszechnie
stosowanym w Szkocji, natomiast wyniki poréwnania posredniego aklidyny
z tiotropium potwierdzity teze o nie gorszosci (non-inferiority) aklidyny
wzgledem tiotropium. Ponadto w analizie uwzgledniono jedynie koszty
lekéw oraz inhalatora. Analiza ta wykazata, iz roczny koszt dla aklidyny
bedzie wynosi¢ 343 £ a dla tiotropium 386 £.

*produkt leczniczy Eklira Genuair to inna nazwa handlowa ocenianego produktu leczniczego Bretaris Genuair (majg one ten sam sktad

oraz nalezg do tego samego podmiotu odpowiedzialnego)

8.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Bretaris Genuair w leczeniu POChP - podsumowanie

Rekomendacja
. . . © © 1= o
Kraj / Organizacja s S E é
region (skrét) rok é E\ g8 = Uwagi
N < 8o g
o o N D )
o a z
-% L Bromek aklidyny zaliczany do LAMA, o minimum 12 godz. czasie
S0 Swiat GOLD 2014 + dziatania, podawanych 2x/dziennie.
g8
g = Bromek aklidyny zgliczgny do LAMA, podawany drogg wziewng,
X USA ICSI 2013 + podawanych 2x dziennie.
4
g . AWMSG
=
5 Walia 2013 + Brak
@
° Rekomendacja dla produktu leczniczego BRETARIS GENUAIR - brak
3 jest dlugoterminowych badan klinicznych, poréwnujacych
@ Francja HAS 2013 + bezposrednio bromek aklidyny do aktywnego komparatora, ktére
9 wykazatyby nie gorszo$¢ (non-inferiority) ocenianej substancji czynnej
(8] . .
8 do komparatora (zwtaszcza tiotropium).
5 Rekomendacja dla produktu leczniczego EKLIRA GENUAIR — brak
g Francja HAS 2013 " jest dh{goterminowych bagah klinicznych, poréwnujacych ]
& bezposrednio bromek aklidyny do aktywnego komparatora, ktére
12 wykazatyby nie gorszo$¢ (non-inferiority) ocenianej substancji czynnej
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do komparatora (zwtaszcza tiotropium).

Szkocja

SMC 2012

Brak

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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" Na podstawie danych Eurostat za rok 2012 - za kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach
+ 15% PKB per capita Polski

Zrédfo: http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en.
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 58. Opinie

ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania Bretaris Genuair (bromek aklidyny)

AOTM-0T-4350-34/2013

Ekspert

Wskazanie
(wnioskowany
poziom odptatnosci)

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych*

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu*

Prof. dr hab. n.
med. Ryszarda
Chazan

Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie
chorob ptuc

e Cholinolityki do ktérych nalezy bromek aklidyny stanowig obok leczenia
skojarzonego wGKS/LABA grupe lekéw z wyboru zalecang w leczeniu w grupie
chorych z czestymi zaostrzeniami i uposledzong funkcjg ptuc wg starego podziatu
POChP byta to grupa chorych z FEV1%VC ponizej 50% w n. w obecnych
wytycznych odpowiada grupie POChP B i C (GOLD 2013);

e Wynki wielu badan klinicznych wykazaty skuteczno$é bromku aklidyny vs
placebo: poprawa porannej warto§¢ FEV1 vs placebo poprawa jakosci zycia
(SGQR i objawodw (TDI) vs placebo;

e Po roku stosowania bromku aklidyny obserwowano nadal kliniczng poprawe
FEV1 i SGRQ oraz zmniejszenie zuzycia lekéw stosowanych doraznie;

o Bezpieczenstwo i dobrg tolerancje u chorych na umiarkowane i ciezkie POChP
wykazaty wyn ki badania ACCORD COORP |, ktére trwato 52tyg.;

e Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo bylo takie samo w grupie oséb w podesziym
wieku wiec nie ma potrzeby modyfikacji dawki;

e Bromek aklidyny ma niskg ogdlnoustrojowg biodostepnosé (< 5%), badania
eksperymentalne potwierdzity kinetyczng selektywno$¢ w stosunku do receptorow
muskarynowych M3 (szybsza dysocjacja od autoreceptora) oraz szybkg hydrolize
w osoczu do nieaktywnych metabolitéw (t1/2= 2,4min.) co zwieksza
bezpieczenstwo stosowania leku, zwlaszcza w zakresie ukiladu sercowo-
naczyniowego;

e Przeglad wynikébw badan w bazie PubMed/Medline z okresu 2000-2013,
dotyczacy chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci POChP potwierdzit
kliniczng i statystyczna poprawe badan czynnosciowych i jako$ci zycia podczas
stosowania bromku aklidyny;

o Systematyczny przeglad badan skutecznosci i bezpieczenstwa pokazat, ze
bromek aklidyny stosowany 2xdz w podobnym stopniu niz inne leki rozkurczowe
stosowane 1xdz (tiotropium i indakaterol) wplywa na objawy, badania
czynnosciowe i redukcije zaostrzen;

e Systematyczny przeglad randomizowanych badan u chorych na umiarkowang
do ciezkiej postaci POChP z uzyciem cholinolitykébw wykazata, ze bromek
aklidyny stosowany 2x400ug w podobny sposéb do cholinolitykéw podawanych
1xdz (glicopyronium 50ug, tiotropium 18ug handihaler i tiotropium 5ug respimat)
powodowat poprawe wynikéw badan czynnos$ciowych w kwestionariuszu jakosci

e Z mojego doswiadczenia klinicznego wynika, ze stosowanie cholinolitykdw
przynosi korzys¢ wszystkim chorym na POChP bez wzgledu na stopien cigzkosci
choroby. Cholinolityki zmniejszajg objawy w dzien i w nocy, pozwalajg lepiej
kontrolowa¢ czesto$¢ wystepowania i przebieg zaostrzen, poprawiajg jakosé
zycia sg dos¢ dobrze tolerowane. Wszystkie trzy zarejestrowane leki z tej grupy
Tiotropium glicopyrronium i bromek aklidyny zastugujg na finansowanie;

¢ POChP jest chorobg przewlekla. Charakterystyczne objawy podmiotowe
POChP - dusznos$¢, kaszel i odkrztuszanie plwociny - wystepujg przewlekle i
narastajg z uplywem czasu. Napady kaszlu moga by¢ przyczyng omdlen i
powodowac ztamania zeber, czasem bezobjawowe. U chorych na ciezkg lub
bardzo ciezkg posta¢ POChP czesto wystepujg objawy ogdélnoustrojowe, choroby
ukladu kragzenia, utrata masy ciata, osteoporoza, choroby metaboliczne,
cukrzyca, czesto lek i depresja. Choroba ma charakter postepujacy, prowadzi do
niewydolnosci oddechowej, niewydolnosci serca, czesto trwatego inwalidztwa.
Czes$¢ chorych wymaga przewlekiego leczenia tlenem Iub wentylacji
mechanicznej. Czynnikiem ryzyka ciezkiego przebiegu sg nawracajace
zaostrzenia, ktére pogarszajg funkcje pluc, moga by¢ przyczyng ostrej
niewydolnosci oddechowe i zgonu. Liczba zaostrzen POChP koreluje z liczbg
zgonow. Wg raportu WHO World Health Statistics w Europie w roku 2011 choruje
[na POChP- przypis analityka AOTM] 2,8 min osdéb, a umiera rocznie 2,0% co
stanowi 18 0séb/100tys. W Polsce w oparciu o dane JGP, w oparciu o karty
zgonu, wspotczynnik umieralnos$ci byt w granicach $redniej europejskiej i wyniost
18,2. Najwyzsza umieralnos¢ dotyczyta mezczyzn powyzej 70 r.z.: 258,5.
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zycia (SGRQ) i kwestionariuszu objawdéw dusznosci (TDI);

e Bromek aklidyny podawany jest za pomocg wielodawkowego inhalatora
Genuair, ktéry generuje przeptyw wdechowy, zapewniajgcy skutecznos$¢ inhalaciji
u chorych na umiarkowana do ciezkiej postaci POChP.

e W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze bromek aklidyny hamuje
przemiane fbroblastéw w myof broblasty, a proces ten, jak wiadomo przyczynia
sie do przebudowy (remodelingu) drég oddechowych. Wykazano tez, ze bromek
aklidyny zmniejsza indukowang carbacholem i nikotyng nadekspresje genu biatka
mycyny MUC5AC w nabfonku drég oddechowych odpowiedzialnego za
hipersekrecje $luzu, ktérego produkcja zwieksza sie w POChP, zwtaszcza w
zaostrzeniach. Badania te potwierdzajg zasadno$¢ stosowania cholinolitykéw we
wczesniejszym okresie choroby;

e Depozycja ptucna bromku aklidyny znakowanego technetem po jednorazowej
dawce 200pg u 12 zdrowych os6b wyniosta $rednio 30% i byta najwyzsza w
duzych oskrzelach. Liczba receptoréow muskarynowych jest wieksza w duzych
oskrzelach niz w matych, tam tez w wiekszym stopniu niz na obwod docierajg
czgsteczki leku podawanego z inhalatora Genuair;

o Akceptacja inhalatora w badaniach klinicznych byta dobra. W badaniu, w ktérym
oceniano przez 2 tyg. preferencje i satysfakcje chorych na POChP ze stosowania
inhalatora Genuair vs. Handihaler (oba inhalatory zawieraty placebo) wykazata,
ze pacjenci preferujg stosowanie inhalatora Genuair vs. Handihaler, a takze
wykazujg wigkszg sktonnos¢ do kontynuowania leczenia tym inhalatorem;

o Stosowanie bromku aklidyny w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym
oskrzela w celu ztagodzenia objawéw u dorostych pacjentéw z POChP zwigzane
jest z priorytetem zdrowotnym, jakim sg choroby ukfadu oddechowego. (Dz. U.
2009, Nr 137, poz. 1126). Analiza wynikéow 4-letniego badania UPLIFT z
tiotropium wykazata, ze najlepsze wyniki uzyskuje sie po zastosowaniu leku w
umiarkowanym okresie choroby i u oséb ponizej 50 r.z.

e Z mojego doswiadczenia klinicznego wynika, ze stosowanie cholinolitykdw
przynosi korzy$¢ wszystkim chorym na POChP bez wzgledu na stopien ciezkosci
choroby. Cholinolityki zmniejszajg objawy w dzien i w nocy, pozwalajg lepiej
kontrolowa¢ czesto$¢ wystepowania i przebieg zaostrzen, poprawiajg jako$¢
zycia, sg dos¢ dobrze tolerowane. Wszystkie trzy zarejestrowane leki z tej grupy
Tiotropium glicopyrronium i bromek aklidyny zastuguijg na finansowanie.

Prof. dr hab. n.
med. Halina
Batura-Gabryel

Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
choréb ptuc

1. Bromek aklidyny jest potrzebnym uzupetnieniem lekéw z grupy
diugodziatajgcych antycholinergicznych, obecnie szeroko zalecanych w leczeniu
POChP. Dlugodziatajgce leki cholinolityczne (LAMA) powinny by¢ stosowane jako
leki pierwszego wyboru w leczeniu POChP u pacjentéw z grupy B i powyzej, w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, natomiast w przypadku pacjentéow z
Grupy A sa zalecane jako leczenie alternatywne (GOLD 2013, PTChP2012)

2.  Wpykazano skuteczno$¢ kliniczng w/w_leku w_poréwnaniu do placebo w
randomizowanych  badaniach  klinicznych  przy  dobrych  parametrach
bezpieczenstwa i niewielkim odsetku dziatan niepozgdanych (AE i SAE).
Udowodniono réwniez istotng poprawe wskaznikéw spirometrycznych oraz jakosci
zycia, a takze redukcje objawéw choroby, w tym nocnych i liczby zaostrzen.
Korzystne dziatanie leku utrzymuje sie do 1 roku.

3. Konieczne jest udostepnienie mozliwosci wyboru leku w zalecanej
indywidualizacji leczenia POChP. Dotychczas refundowany jest jeden lek z grupy
LAMA: tiotropium. Nie mamy alternatywy w przypadku, gdy wystapig dziatania

Uwazam, ze Bretairs Genuair (bromek aklidyny) 400 mcg, powinien by¢
refundowany ze $rodkéw publicznych. Refundacja bedzie odzwierciedleniem
zalecen co do leczenia chorych na POChP $wiatowych i polskich. Szczegdinie
miejsce wsrdd lekdw rozkurczowych w leczeniu POChP zajmuja leki rozkurczowe
(LABA i LAMA). LAMA zaleca sie w ciezkiej i bardzo ciezkiej postaci POChP w
postaci wziewnej w skojarzeniach dwulekowych (np. LAMA+LABA lub inne
kombinacje) lub tréjlekowym (np. LAMA+LABA+GKS) w maksymalnych dawkach
(kategoria C lub D). Obecnie o ile mamy wiele refundowanych B2-mimetykdéw, o
tyle do dyspozycji chorych jest tyko jeden LAMA, co zmniejsza mozliwo$é
indywidualizacji leczenia. Refundacja bromku aklidyny poprawi dostep chorych do
wiasciwego ich leczenia.
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niepozadane uniemozliwiajgce podanie tiotropium. Taka sytuacja zmniejsza
dostepnos¢ chorych do leczenia.

4. Dotychczas nie wykazano przewagi ani w skutecznosci, ani pod wzgledem
bezpieczenstwa zadnego z dotychczas badanych lekéw z grupy diugodziatajgcych
antycholinergicznych.

5. W 2zwigzku ze stosowaniem leku Bretaris Genuair nie odnotowano
powaznych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa, a dziatania niepozgdane
leku sg odwracalne i podobne do wptywoéw innych lekdw rozszerzajacych oskrzela
0 dziataniu przeciwcholinergicznym.

Najwazniejsze cele leczenia POChP to redukcja objawow (ztagodzenie objawow,
zwigkszenie tolerancji wysitku, poprawa stanu zdrowia) oraz redukcja ryzyka
(zapobieganie progresji choroby, zapobieganie i leczenie zaostrzen, zmniejszenie
Smiertelnosci). Leczenie chorych na POChP ma na celu poprawe droznosci
oskrzeli oraz zmniejszenie liczby i ciezkosci zaostrzen, co moze zmniejszy¢
roczny ubytek FEV;. Szczegdlnie miejsce w leczeniu POChP zajmujg leki
rozkurczowe.

Jak wykazano w randomizowanych badaniach klinicznych LAMA w postaci
bromku aklidynium pomaga osiggng¢ cele leczenia POChP.

Pozostate argumenty przemawiajgce za refundacjg ze $rodkéw publicznych sg
podobne jak we wskazaniu dla chorych na POChP w ciezkiej postaci.

Uwazam, ze Bretairs Genuair (bromek aklidyny) 400 mcg, powinien by¢
refundowany ze $rodkéw publicznych. Refundacja bedzie odzwierciedleniem
zalecen co do leczenia chorych na POChP swiatowych i polskich. Najwazniejsze
cele leczenia POChP to redukcja objawéw (ztagodzenie objawoéw, zwiekszenie
tolerancji wysitku, poprawa stanu zdrowia) oraz redukcja ryzyka (zapobieganie
progresji choroby, zapobieganie i leczenie zaostrzen, zmniejszenie $miertelnosci).
Leczenie chorych na POChP ma na celu poprawe droznosci oskrzeli oraz
zmniejszenie liczby i ciezkosci zaostrzen, co moze zmniejszy¢ roczny ubytek
FEV1. Szczegodlnie miejsce w leczeniu POChP zajmujg leki rozkurczowe.

LAMA w postaci bromku aklidynium jak wykazano w badaniach klinicznych
pomaga osiggnac¢ cele leczenia POChP

1.Wedtug najnowszych wytycznych Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) z 2013 roku aklidyna stanowi alternatywe dla tiotropium i
glikopironium w leczeniu chorych z POChP.

Bromek aklidyny to kompetycyjny, selektywny, diugodziatajacy antagonista
receptorbw muskarynowych R3. Long-acting muscarinic antagonists (LAMA).
Receptory M3 posredniczg w kurczeniu sie miesni gtadkich drég oddechowych.
Wdychany bromek aklidyny dziata miejscowo w piucach jako antagonista
receptoréw M3 w migsniach gtadkich drég oddechowych wywotujgc rozkurcz
oskrzeli.

2.Bromek aklidyny podawany jest za pomocg inhalatora Genuair. Inhalator jest
prosty w stosowaniu, ilo§¢ czynnos$ci zostata ograniczona do minimum.

3.Istniejg chorzy z POChP skarzacy sie na wystepowanie objawéw w ciggu nocy i
nad ranem, dla tej grupy pacjentéw dobrym rozwigzaniem jest podawanie dtugo
dziatajgcego leku czesciej niz raz na dobe aby zmniejszy¢ ilo$¢ objawéw w ciggu
nocy i nad ranem. Aklidinium jest lekiem z grupy diugo dziatajgcych inhibitorow
receptora muskarynowego podawanym dwa razy na dobe, i znamiennie
statystycznie zmniejsza iloS¢ objawéw w nocy i nad ranem w poréwnaniu do
tiotropium podawanego raz dziennie.

4.Bromek _aklidyny charakteryzuje sie zblizonym profilem skuteczno$ci i
bezpieczenstwa do innych LAMA dostepnych w Polsce.

Aclidynium jako dtugodziatajacy lek antycholinergiczny jest polecany przez
wytyczne do leczenia chorych z grupy C i D POCHP. Znaczaco wyptywa na
poprawe wydolnosci fizycznej, zmniejszenie zaostrzen i poprawe jakosci zycia.
Jest dostepne w nowoczesnym inhalatorze — przyjaznym dla pacjentéw z POCHP.
Dobry profil bezpieczenstwa leku zwtaszcza w zakresie wptywu na uktad sercowo-
naczyniowy, jest szczegodlnie wazny u pacjentéw z POChP, gdyz zwykle s3 to
ludzie w podesztym wieku, z wieloma towarzyszacymi chorobami szczegdlnie
uktadu sercowo naczyniowego.

Pacjenci z POChP czesto przyjmujg leki z powodu innych towarzyszacych choréb,
dlatego tez wazny jest fakt iz bromek aklidyny wykazuje niski potencjat interakcji z
innymi lekami, wobec czego moze byé bezpiecznie stosowany u pacjentéw
niezaleznie od ich dodatkowych schorzen i przyjmowanych innych lekow.
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Whioskowana technologia medyczna (dtugodziatajgcy lek cholinolityczny) jest od
wielu lat powszechnie uznanym i bardzo dobrze udokumentowanym badaniami
klinicznymi standardem leczenia chorych na POChP kategorii B, C i D. Istotna
pozycja dtugodziatajgcych cholinolitykéw w leczeniu chorych na POChP znajduje
potwierdzenie w zaleceniach postepowania w tej chorobie wydawanych przez
wszystkie najbardziej prestizowe na $wiecie pneumonologiczne towarzystwa
naukowe (np. ATS,BTS) i grupy ekspertow (GOLD, NICE), a takze przez PTChP.
Stosowanie aklidyny u chorych na POChP powoduje:

o klinicznie istotng poprawe czynnosci ptuc wyrazong pomiarem FEV, oraz
pojemnosci wdechowej (IC) przez 12 godz. od podania produktu leczniczego rano
i wieczorem. Poprawa kliniczna byta wyraznie widoczna w ciggu 30 minut od
podania | dawki leku. Znaczgca poprawa wartosci spirometrycznych byta
obserwowana szczegdlnie w stopniu umiarkowanym i ciezkim choroby,

e spoczynkowe zmniejszenie stopnia rozdecia ptuc mierzone wskaznikami
pletyzmografii catego ciata: zmniejszenie czynnosciowej pojemnos¢ zalegajacej
(FRC) oraz zmniejszenie objetosci zalegajacej (RV),

e zmniejszenie intensywnosci odczuwanej przez chorego dusznosci podczas
wysitku fizycznego mierzonej skalg Transition Dyspnoea Index (TDI) oraz skalg
Borga,

e poprawe zalezng od stanu zdrowia jakosci zycia mierzonej za pomocg
kwestionariusza ze Szpitala Sw. Jerzego (St. George’s Respiratory
Questionnaire, SGRQ),

e mniejszg czestotliwos¢ stosowania lekéw doraznych w tagodzeniu nasilenia
objawéw klinicznych POChP,

e zmniejszenie objawéw POChP wystepujgcych w ciggu dnia (dusznos$é, kaszel i
wykrztuszanie plwociny), a takze objawdéw pojawiajgcych sie w nocy i nad ranem.
Z tego wzgledu moze przynie$¢ znaczace korzysci u chorych, u ktérych objawy
wystepujg szczegdlnie w godzinach nocnych i weczesno porannych,

o istotng poprawe czasu dobrej tolerancji wysitku fizycznego,

e zmniejszenie wskaznika umiarkowanego lub powaznego zaostrzenia objawdéw
(wymagaijgcych leczenia antybiotykami lub kortykosteroidami lub prowadzacych
do hospitalizacji). Zmniejszenie liczby hospitalizacji powinno skutkowaé
obnizeniem ogdlnych kosztéw leczenia,

e bromek aklidyny podawany jest za pomocg nowoczesnego inhalatora Genuair
zawierajgcego 60 powtarzalnych dawek leku. Taki sposéb przechowywania
kolejnych dawek leku moze stanowi¢ istotng korzy$¢ dla chorego, zwitaszcza
mniej sprawnego, gdyz nie musi kazdorazowo umieszczac¢ kapsutki z lekiem w
inhalatorku. Chorzy stosujgcy ten rodzaj inhalatora popetniali mniej istotnych
btedéw w jego obstudze w poréwnaniu do innych inhalatoréw. Optymalny
szczytowy przeptyw wdechowy (PIF) dla inhalatora Genuair wynosi 45 L/min i jest
wystarczajgcy do prawidtowej oraz catkowitej inhalacji leku.

Bromek aklidyny charakteryzuje sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa. Ze

Whioskowana technologia medyczna (dtugodziatajacy cholinolityk — bromek
aklidyny) powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych dla chorych na
POChHP kategorii B, C i D w mozliwie najszerszym zakresie. Wtasciwe i szybkie
wigczenie leczenia tym lekiem odznacza sie duzg skutecznoscig szczegolnie w
poczagtkowym okresie choroby, poniewaz spowalnia jej przebieg i zmniejsza
czestos¢ zaostrzen.

Bromek aklidyny jest jedynym lekiem cholinolitycznym podawanym dwa razy na
dobe, co jest alternatywg dla bromku tiotropium i bromku gl kopironium (lek
jeszcze nierefundowany w Polsce), ktére sg podawane raz dziennie. Okazat sie
szczegOlnie korzystny dla chorych, u ktérych objawy choroby wystepujg
szczegodlnie w péznych godzinach nocnych i nad ranem. W przypadku tych
chorych dawkowanie leku dwa razy na dobe moze by¢ bardziej efektywne w
poréwnaniu do leku podawanego tylko raz na dobe.

Finansowanie = bromku aklidyny umozliwi dostep do nowoczesnej,
rekomendowanej przez prestizowe pneumonologiczne towarzystwa naukowe
dodatkowej opcji terapeutycznej w grupie dtugo dziatajgcych lekow
cholinolitycznych w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela w celu
ztagodzenia objawdéw u chorych na POChP.

Stosowanie bromku aklidyny w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela
w_celu zlagodzenia objawdéw u chorych na POChP zwigzane jest z priorytetem
zdrowotnym, jakim sg przewlekte niezakazne choroby uktadu oddechowego.
(Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie
priorytetéw zdrowotnych (Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126).
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wzglgdu na niskg ogodlnoustrojowg biodostepno$¢ bromku aklidyny (< 5%),
wybiércze dziatanie do receptorébw muskarynowych M3 i szybkg hydrolize w
osoczu do nieaktywnych metabolitow wykazuje zmniejszony potencjat
ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych, szczegdlnie w zakresie uktadu
sercowo-naczyniowego. Nie obserwowano wptywu na odstep QT (skorygowany z
uzyciem metody Fridericia lub Bazetta lub indywidualnie) u chorych stosujacych
bromek aklidyny. Wnioskowany produkt leczniczy nie wywierat klinicznie istotnego
dziatania na rytm serca monitorowany 24-godzinnym badaniem Holtera. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki leku u chorych na POChP w podesztym wieku
oraz z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek.

Opisane powyzej efekty stosowania bromku aklidyny sg poréwnywalne do
stosowanego od 2002 roku bromku tiotropium, uznawanego obecnie za zioty
standard w leczeniu chorych na POChP.

Z uwagi na opisang powyzej skuteczno$¢ dziatania diugo dziatajgcego leku
cholinolitycznego powinien on by¢ dostepny dla wszystkich chorych na POChP
kategorii B, C i D z odptatnoscig ryczaitowg. Wprowadzenie podwdjnej odptatnosci
jest nieuzasadnione merytorycznie/klinicznie. Skuteczno$¢ diugo dziatajgcych
lekéw cholinolitycznych jest bowiem znacznie wyzsza u chorych na POChP z
umiarkowanym stopniem obturacji niz u chorych z ciezkim i bardzo ciezkim
stopniem obturacji. Ponadto roczny ubytek FEV; w grupie chorych z umiarkowang
obturacjg jest znacznie wigkszy (ok. 50 ml/rok) niz u chorych z ciezka i bardzo
ciezkg obturacjg (ok. 30 ml/rok). Wydaje sie zatem, ze to chorzy z umiarkowanag
obturacjg powinni mie¢ jak najtatwiejszy dostep do skutecznego leczenia, aby jak
najbardziej minimalizowac¢ ryzyko rozwoju ciezkiej obturacji oskrzeli, ktéra z kolei
generuje potrzebe stosowania innych kosztownych terapii (np. przewlekte leczenie
tlenem z powodu przewlektej niewydolnosci oddychania, ktéra przewaznie rozwija
sie u chorych z FEV; < 50% w.n.). Tymczasem tej grupie chorych proponuje sie
dostep do terapii z 30% odptatnoscia, co skutkuje znikomym jej wykorzystaniem.

* podkreslenia wiasne analityka AOTM
** w swoich opiniach eksperci przedstawili liste dowodéw naukowych, ktére powinny by¢ uwzglednione w niniejszym raporcie, po ich analizie stwierdzono, iz dotyczg one badan wigczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy, bgdz zostaty z niego wykluczone, lub nie spetniajg predefiniowanych kryteridw wigczenia i wykluczenia z powyzszego przegladu.
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W opinii wszystkich ekspertow bromek aklidyny powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych w obu
wnioskowanych wskazaniach. Jako argumenty przemawiajgce za finansowaniem ocenianego produktu
leczniczego eksperci wymienili, m.in. fakt, iz: nalezy on do dtugodziatajgcych lekéw antycholinergicznych
(LAMA), zalecanych przez swiatowe wytyczne do stosowania u chorych na POChP (GOLD 2013 i 2014,
American Thoracic Society — ATS, British Thoracic Society — BTS, NICE); w wielu badaniach klinicznych
potwierdzono skutecznos$¢ bromku aklidyny w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do: poprawy porannej
FEV1 oraz poprawy jakosci zycia (SGRQ) oraz redukcji nasilenia objawéw (TDI), przy zachowanym dobrym
profilu bezpieczenstwa i niewielkim odsetku dziatah niepozadanych; podawanie aklidyny wigze sie z
mniejszg czestotliwoscig stosowania lekéw doraznych, stosowanych w tagodzeniu nasilenia objawow
klinicznych POChP oraz ze zmniejszeniem wskaznika umiarkowanego lub powaznego zaostrzenia objawdw,
ktére wymagatoby antybiotykoterapii lub stosowania GKS, a nawet hospitalizacji — co mogtoby obnizy¢
ogolne koszty terapii POChP; skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa aklidyny jest zblizony do skutecznosci
i bezpieczenstwa innych LAMA dostepnych w Polsce (tiotropium). Ponadto eksperci pokreslili to, ze inhalator
Genuair, za pomocg ktérego jest podawana aklidyna, generuje przeptyw wdechowy, zapewniajgcy
skutecznos¢ inhalacji u chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci POChP, oraz fakt, iz rozpoczecie
finansowania ocenianego produktu leczniczego ze srodkéw publicznych, zwiekszy dostepnos¢ chorych do

leczenia (w przypadku wystgpienia dziatah niepozgdanych, uniemozliwiajgcych podania tiotropium) i
umozliwi wiekszg indywidualizacje terapii. Co wiecej zdaniem ﬂ bromek aklidyny
powinien by¢ finansowany z ryczattowg odptatnoscig dla wszystkich chorych na POChP kategorii B, C i D.
Ekspert podkreslit fakt, iz skuteczno$¢ LAMA jest znacznie wyzsza u chorych na POChP z umiarkowanym
stopniem obturacji niz u chorych z ciezkim i bardzo ciezkim stopniem obturacji, a ponadto u chorych z
umiarkowang obturacjg roczny ubytek FEV; jest znacznie wiekszy niz u chorych z ciezkg i bardzo ciezkg
obturacjg (odpowiednio ok. 50 ml/rok oraz ok. 30 ml/rok), a wczesniejsze zastosowanie w tej grupie chorych
lekéw z grupy LAMA, mogtoby zminimalizowac¢ ryzyko rozwoju ciezkiej obturacji oskrzeli, ktéra wymaga
stosowania kosztownych terapii (np. przewlekiej tlenoterapii z powodu przewlektej niewydolnosci
oddychania).
Zaden z ekspertow nie przedstawit argumentéw przeciwko jego refundowaniu, z czymze prof. Chazan
wskazata, iz fakt, ze aklidyna jest lekiem podawanym 2x/dziennie, moze skutkowa¢ zmniejszeniem
compliance pacjentéow w poréwnaniu do cholinolitykow podawanych raz dziennie (takich jak: tiotropium, czy
glikopironium). Jednakze powyzsze decyduje jednoczesnie o szczegodlnej skutecznosci bromku aklidyny w
rupie chorych, w ktérej objawy POChP nasilajg sie w nocy oraz nad ranem. Réwniez | NN oraz B
“ podkreslili fakt, iz zastosowanie bromku aklidyny (2x/dz.) w poréwnaniu z podawaniem
tiotropium (1x/dz.) wigze sie ze znamiennie statystycznie mniejszym nasileniem objawéw POChHP,
wystepujgcych w nocy i nad ranem
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 23.12.2013 r., znak MZ-PLR-460-20124-2/KWA/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

Bretaris Genuair 400 ug, proszek do inhalacji, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod EAN:
5909991001575,

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgcg, przewleklta chorobg
poddajaca sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach
oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i
ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéow i pytdw. Zaostrzenia i obecnosé¢ chordb
wspdtistniejacych wptywajg na przebieg POChP u poszczegdinych chorych.

Nowo proponowany podziat POChP uwzglednia nie tylko ograniczenie wartosci rezerw wentylacyjnych ptuc
wyrazonych wskaznikiem FEV1, lecz rowniez nasilenie dusznosci lub innych objawdéw oraz ocene ryzyka
przysztego wystgpienia zaostrzenia choroby. W ten sposéb powstajg 4 kategorie oceniajgce POChP:

= Kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielkag
dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z fagodng i umiarkowang
obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach.

= Kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong
dusznoscig (MMRC 2= 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z fagodng i umiarkowang
obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach.

= Kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielkg
dusznoscig (MMRC < 1) lub fagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z ciezkg i bardzo ciezkg
obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z co najmniej 2 zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach.

= Kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong
dusznoscig (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z ciezkg i bardzo ciezkg
obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z 2. lub wigcej zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z trescig najnowszych wytycznych Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej
Choroby Pluc (GOLD 2014) dtugodziatajace leki antycholinergiczne w postaci wziewnej sg stosowane w
kazdej kategorii zaawansowania POChP (w kategorii A sg lekami drugiego wyboru) u chorych majgcych
dusznosc, jako leki samodzielne lub w potgczeniu z innymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela (32-agonistami
oraz inhibitorami fosfodiesterazy 4) Ilub wziewnymi glikokortykosteroidami i LABA (w Kkategorii
zaawansowania D, jako terapia Il wyboru). Powyzsze jest zgodne ze schematem zalecanym przez Polskie
Towarzystwo Chordéb Ptuc.

Warto ponadto podkresli¢, iz wszystkie wytyczne, jako diugodziatajacy lek antycholinergiczny wymieniaja:
bromek tiotropium (lek wybrany przez autoréw przedtozonej analizy klinicznej jako komparator dla
ocenianego produktu leczniczego). Natomiast zagraniczne i $wiatowe rekomendacje (GOLD 2014,
ICSI 2013) wymieniajg rowniez: bromek aklidynium oraz bromek glikopironium.
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Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

= 22 opublikowane randomizowane badania kliniczne (42 publikacje, 23 abstrakty konferencyjne i 3 petne
raporty z badan klinicznych dostarczone przez Wnioskodawce):

o 19 randomizowanych badan klinicznych wigczono do czesci wtasciwej przeglagdu — poréwnanie
posrednie (2 badania bromek aklidyny vs placebo: ACCORD I, ATTAIN oraz 17 badan tiotropium
vs placebo: Chan 2007, Moita 2008, TIPHON, UPLIFT, Vogelmeier 2008, SPRUCE,
Verkindre 2006, Covelli 2005, Niewoehner 2005, Brusasco 2003, Casaburi 2000, Donohue 2002,
Casaburi 2002, Donohue 2010, Dusser 2006, Powrie 2007, GLOW?2);

o 3 randomizowane badania Beier 2013, Fuhr 2012 i Singh 2012.

= 2 badania dlugoterminowe: Gelb 2013 i D’Urzo 2013 — badania opublikowane w postaci petnych tekstéw
oraz abstraktow konferencyjnych, zostaty uzupetnione danymi z petnych raportéw z tych badan,
dostarczonych przez Wnioskodawce.

= 1 dodatkowe nieopublikowane badanie diugoterminowe (peiny raport z badania klinicznego
dostarczony przez Wnioskodawce).

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono ostatecznie 5 opublikowanych badan, oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania bromku aklidyny 400 pg/2xd w populacji chorych z przewlektag
obturacyjng chorobg ptuc: badania ACCORD | oraz ATTAIN (wlaczone do metaanaliz) oraz badania
Beier 2013, Fuhr 2012 i Singh 2012, ktérych wyniki przedstawiono osobno z uwagi na typ badania
(crossover w badaniach Fuhr 2012 i Singh 2012) oraz krétki czas stosowania leczenia (7-15 dni w badaniach
Fuhr 2012 i Singh 2012, 6 tygodni w badaniu Beier 2013). W badaniach ACCORD I, ATTAIN i Singh 2012
oceniano stosowanie bromku aklidyny 400 ug/2xd vs placebo, natomiast w badaniach Beier 2013 i Fuhr
2012 — bromku aklidyny 400 ug/2xd vs placebo i bromku aklidyny 400 pg/2xd vs bromek tiotropium 18 ug/d.

Wyniki metaanalizy sieciowej dla porownania bromek aklidyny vs bromek tiotropium

W analizie klinicznej Wnioskodawcy przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (2 badania aklidyna vs

placebo oraz 17 badan tiotropium vs placebo), ktéra wskazuje na brak istotnych statystycznie rézni¢

pomiedzy stosowaniem bromku aklidyny 400 ug/2xd a bromku tiotropium 18 ug/d, w odniesieniu do:

= obserwowanego po 12 oraz 24 tygodniach wzrostu wartosci FEV,; przed podaniem kolejnej dawki
(réznica odpowiednio: -0,01 | [95%Crl: -0,05; 0,04] oraz 0,02 | [95%Crl: -0,05; 0,08]);

= zmiany wyniku kwestionariusza SGRQ po 12 oraz 24 tygodniach (réznica odpowiednio: -1,00 pkt
[95%Crl: -2,81; 0,80] oraz -2,14 pkt [95%Crl: -4,42; 0,13]);

= zmiany wyniku kwestionariusza TDI po 12 oraz 24 tygodniach (réznica odpowiednio: 0,16 pkt [95%Crl: -
0,31; 0,63] oraz 0,08 pkt [95%Crl: -0,53; 0,69]);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 86/96



Bretaris Genuair (bromek aklidyny) AOTM-0OT-4350-34/2013

Nalezy zauwazy¢, ze zaréwno réznice w metodyce badan, jak i réznice w charakterystyce populacji
powodujg, ze poréwnanie posrednie bromku aklidyny 400 ug/2xd z bromkiem tiotropium 18 pg/d nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Pozostate dowody naukowe dla poréwnania bromek aklidyny vs bromek tiotropium

Wyniki badania Fuhr 2012 sugerujg, ze stosowanie bromku aklidyny 400 ug/2xd w poréwnaniu do bromku
tiotropium 18 pg/d jest istotnie statystycznie lepsze pod wzgledem zwiekszenia wartosci FEV; AUC.12/12n,
FEV; AUC15.0412n Oraz FEV; AUCq 2424n W dniu 1 (réznica srednich zmian odpowiednio: 0,052 | [95%CI:
0,002; 0,101], p<0,05; 0,101 | [95%CI: 0,041; 0,162], p<0,01 oraz 0,073 | [95%CI: 0,020; 0,126], p<0,01)
oraz FEV; AUC15.41on W dniu 15 (0,078 | [95%CI: 0,013; 0,143], p<0,05). Ponadto w grupie pacjentéw
przyjmujgcych bromek aklidyny 400 pg/2xd obserwowano istotnie statystycznie wieksze wartosci FVC
AUC 54120 W dniach 1 i 15 w poréwnaniu do obserwowanych w grupie pacjentow przyjmujgcych bromek
tiotropium 18 pg/d (réznica $rednich zmian odpowiednio: 0,143 | [95%CI: 0,037; 0,249], p<0,05 oraz 0,137 |
[95%CI: 0,015; 0,259], p<0,05). Ponadto w AKL przedstawiono informacje, iz po 2 tygodniach leczenia, nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa pacjentow stosujgcych bromek aklidyny
400 ug/2xd a grupg pacjentéw stosujgcych bromek tiotropium 18 pg/d w odniesieniu wymagania stosowania
mniejszej ilosci lekdw doraznych. Odsetek chorych przyjmujacych co najmniej jedng inhalacje leku
doraznego byt mniejszy w grupie aklidyny (51,7%), niz w grupach placebo (73,3%) i tiotropium (75,0%).

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci praktycznej ze
wzgledu na fakt, iz nie zidentyfikowano tego typu badan.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania bromku aklidyny w dawce 400ug/2xd wzgledem bromku tiotropium
w dawce 18 pg/d, wykonana w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej (NMA), nie wykazata znamiennej
statystycznie réznicy pomiedzy badanymi lekami dla zadnego z badanych punktéw koncowych:

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit réwniez wyniki badan krotkookresowych — poréwnujgcych
bezposrednio aklidyne wzgledem tiotropium (badania Beier 2013 oraz Fuhr 2012). Ponizej wypunktowano
ich wyniki odnoszgce sie do poréwnania aklidyny z tiotropium:

= padanie Beier 2013:

= padanie Fuhr 2012:
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v'do ZN raportowanych jedynie w czasie leczenia aklidyng nalezg: biegunka, wzdecia, $wigd,
kaszel, zapalenie ptuc, omdlenia, kontuzje, zmeczenie i bdl konczyn. Wystepowaty one
jednokrotnie, z wyjatkiem biegunki, ktérg zgtoszono 2 razy.

W przediozonej AKL wnioskodawca zawart réwniez wyniki 3 badan dtugookresowych, oceniajgcych
bezpieczenstwo stosowania bromku aklidyny 400 ug/2xd u chorych z POChP. Badania Gelb 2013 (LAS 35)
oraz D’Urzo 2013 (LAS 36) sg badaniami opublikowanymi w postaci publikacji petnotekstowej, a ich opis
zostat uzupetniony o dane pochodzgce z petnych raportéw z badan, dostarczonych przez Wnioskodawce.
Natomiast badanie jest badaniem nieopublikowanym, dlatego tez jego opis zostat wykonany
jedynie w oparciu o dane pochodzgce z pelnego raportu z badania, przekazanego przez Wnioskodawce. W
kazdym z powyzszych badah wykazano, iz diugoterminowe stosowanie bromku aklidyny w dawce 400
Mg/2xd jest bezpieczne i dobrze tolerowane przez chorych z POChP.

Ponizej wypunktowano najwazniejsze wyniki pochodzgce z badan diugookresowych:

= W badaniu Gelb 2013 w grupie chorych leczonych bromkiem aklidyny w dawce 400 ug/2xd
raportowano zdarzenia niepozgdane:

v'zwigzane z leczeniem u 43 (14,8%) chorych, przy czym najczesciej zgtaszano suchos$¢
w ustach (8 chorych, 2,7%);

v'powodujgce przerwanie leczenia u 20 (6,8%) chorych, za$ najczestszg przyczyna
wczesniejszego zakonczenia udziatu w badaniu byty zaostrzenia POChP (8 chorych, 2,7%);

v'Ponadto w grupie chorych leczonych bromkiem aklidyny w dawce 400 pg/2xd wystgpit 1 zgon,
nie zostat on jednak uznany za zwigzany z leczeniem.

= W badaniu D’Urzo 2013 w grupie chorych leczonych bromkiem aklidyny w dawce 400 pg/2xd
raportowano zdarzenia niepozgdane:

viogétem u 112 (73,7%) chorych,

v'zwigzane z leczeniem u 19 (12,5%) chorych, w tym najczesciej zgtaszano zwiekszenie
aktywno$ci fosfokinazy kreatynowej we krwi (1,3%);

v'prowadzgce do przerwania leczenia u 14 (9,2%) chorych (najczestszg przyczyng byto
zaostrzenie POChP — u 1,3% chorych w tej grupie);

v'w postaci zaostrzen POChP u 30 (19,7%) chorych.

Zaostrzenia POChP (w tym jedno w ciezkim stopniu nasilenia) byto
powodem przerwania leczenia u 2 chorych w tej grupie.
v'Ponadto w tej grupie chorych wystgpit jeden zgon, jednak zostat on uznany za niezwigzany ze
stosowanym leczeniem.

= W badaniu w grupie chorych leczonych bromkiem aklidyny w dawce 400 pg/2xd
raportowano zdarzenia niepozgdane:
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania bromku aklidyny (Bretaris Genuair) w poréwnaniu z bromkiem
tiotropium (Spiriva) zaktadajac finasowanie aklidyny ze srodkéw publicznych we wskazaniu:

Whioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw, w 12 miesiecznym horyzoncie czasowym. Whnioski
dotyczace poréwnywalnej skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa dla ocenianej technologii i przyjetego
komparatora w populacji docelowej zostaty oparte na wynikach analizy efektywnosci klinicznej,
przeprowadzonej metodg przeglgdu systematycznego.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania AOTM, zidentyfikowano 4 rekomendacje, ktére odnosity sie do
produktéw leczniczych o dwdch nazwach handlowych: Bretaris Genuair (1 rekomendacja) oraz Eklira
Genuair (3 rekomendacje). Dwie z nich (AWMSG 2013 oraz SMC 2012) przedstawiaty pozytywne
stanowisko wobec finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych bromek aklidyny. Natomiast
2 pozostate (HAS 2013 — zaréwno dla produktu leczniczego Bretaris Genuair jak i Eklira Genuair) byty
negatywne z uwagi na brak dtugoterminowych badan klinicznych, poréwnujgcych bezposrednio bromek
aklidyny do aktywnego komparatora, ktére wykazatyby nie gorszosé¢ (non-inferiority) ocenianej substancji
czynnej wzgledem komparatora (zwtaszcza tiotropium).
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13. Zatgczniki

Zal. 1. Analiza problemu decyzilneio: Bromek aindini iBretaris Genuair®i w leczeniu przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc; ;

Zal. 2. Analiza kliniczna: Bromek aklidyny (Bretaris Genuair®) w leczeniu przewleklej obturacyjne;j
choroby phuc; | —:

Zal. 3. Analiza minimalizacji kosztow: Bromek aklidyny (Bretaris Genuair®) w leczeniu przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc; ;

Zal. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: Bromek aklidini iBretaris Genuair®i w leczeniu
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc:
.

Zal. 5. Analiza racjonalizacyjna: Bromek aklidini iBretaris Genuair®i w leczeniu irzewlekiei
obturacyjnej choroby ptuc; ;
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