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Rekomendacja nr 263/2014
z dnia 22 grudnia 2014 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Relvar Ellipta, 92 pg + 22 pg, 30 dawek, we wskazaniach:
systematyczne leczenie astmy u dorostych i mtodziezy w wieku 12
lat i powyzej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie dtugo
dziatajgcego beta2-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu:

u pacjentow z niewystarczajaca kontrolg astmy mimo stosowania
kortykosteroidu wziewnego oraz krdtko dziatajagcego beta2-
mimetyku, stosowanego doraznie; objawowe leczenie dorostych
z POChP z FEV1 <70% wartosci naleznej (po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela), z zaostrzeniami w wywiadzie pomimo
regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela

oraz

Relvar Ellipta, 184 pg + 22 ug, 30 dawek, we wskazaniu:
systematyczne leczenie astmy u dorostych i mtodziezy w wieku 12
lat i powyzej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie dtugo
dziatajacego beta2-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu:

u pacjentow z niewystarczajgca kontrolg astmy mimo stosowania
kortykosteroidu wziewnego oraz krdtko dziatajgcego beta2-
mimetyku, stosowanego doraznie

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
— Relvar Ellipta, 92 ug + 22 pg, 30 dawek, kod EAN: 5909991088002, we wskazaniach:

0 systematyczne leczenie astmy u dorostych i mifodziezy w wieku 12 lat i
powyzej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie dtugo dziatajgcego beta2-
mimetyku iwziewnego kortykosteroidu: u pacjentéw z niewystarczajgca
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kontrolg astmy mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz krétko
dziatajgcego beta2-mimetyku, stosowanego doraznie;

0 objawowe leczenie dorostych z POChP z FEV1 <70% wartosci naleznej (po
podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela), z zaostrzeniami w wywiadzie pomimo
regularnego leczenia lekami rozszerzajacymi oskrzela;

— Relvar Ellipta, 184 pg + 22 pg, 30 dawek, kod EAN: 5909991088033, we wskazaniu:
systematyczne leczenie astmy u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej, gdy
zalecane jest jednoczesne stosowanie dtugo dziatajagcego beta2-mimetyku i
wziewnego kortykosteroidu: u pacjentéw z niewystarczajacg kontrolg astmy mimo
stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz krétko dziatajgcego beta2-mimetyku,
stosowanego doraznie;

z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, wramach istniejacych grup limitowych zgodnie
z wysokoscig dawki: 199.2, do ktdrej nalezg leki ztozone ICS + LABA z kortykosteroidami
w $rednich dawkach i 199.3, do ktorej nalezg leki ztozone ICS + LABA z kortykosteroidami
w wysokich dawkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze pacjenci
z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) oraz z astmg oskrzelowg moga odnies¢
korzys¢ z leczenia preparatem ztozonym z furoinianu flutykazonu i wilanterolu. Wyniki
porownan bezposrednich, jak i posrednich, przeprowadzonych w ramach oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Relvar Ellipta, wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianym lekiem a komparatorami. Jedynie analiza post hoc
przeprowadzona dla wybranych punktow korncowych wskazuje na istotng statystycznie
przewage wnioskowanego leku nad ztozonym preparatem FP/SAL (1000/100) w poprawie
parametréw czynnosci ptuc u pacjentow z POChP, a takze w zakresie odsetka pacjentow
z astmg oskrzelowg uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe jakosci zycia w pordéwnaniu
z FP/SAL (500/100).

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne byly pozytywne dla wnioskowanej
technologii w obu wskazaniach; takze rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania
furoinianu flutykazonu w potaczeniu z wilanterolem pozytywnie odnoszg sie do finansowania
leku ze sSrodkéw publicznych.

Dodatkowo, wykazano efektywnosc¢-kosztowg zastepowania komparatorow wnioskowang
terapig w populacji chorych na POChP z FEV1<70% wartosci naleznej (po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela), z zaostrzeniami w wywiadzie, pomimo regularnego leczenia
lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

Majac na uwadze powyzsze, Prezes Agencji uwaza finansowanie wnioskowanej technologii
ze Srodkow publicznych za zasadne.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego, dla
ktérego podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat ceny zbytu netto
w wysokosci:
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- PLN dla Relvar Ellipta, 92 pug + 22 pg, 30 dawek, kod EAN: 5909991088002,
- PLN dla Relvar Ellipta, 184 pg + 22 ug, 30 dawek, kod EAN: 5909991088033.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach istniejgcych grup limitowych:

— Relvar Ellipta w dawce 92 + 22 — grupa limitowa 199.2, do ktérej nalezg leki ztozone ICS +
LABA z kortykosteroidami w srednich dawkach,

— Relvar Ellipta w dawce 184 + 22 — grupa limitowa 199.3, do ktdrej nalezg leki ztozone ICS +
LABA z kortykosteroidami w wysokich dawkach.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujaca, przewlekta choroba
poddajgcy 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 gazéw i pytdw. Zaostrzenia i obecnosc
chordb wspétistniejgcych wptywajg na przebieg POChP u poszczegdlnych chorych.

Czesto$¢ wystepowania POChP u badanych powyzej 40. roku zycia, potwierdzona badaniem
spirometrycznym, wynosi 8,9%. W badaniach epidemiologicznych nad czestoscia wystepowania
POChP stwierdzono, ze choroba byta juz wczesniej rozpoznana u mniej niz 20% chorych. Szacuje sie,
ze w Polsce okoto 80% chorych na POChP znajduje sie w tagodnym lub umiarkowanym stadium
choroby i rzadko jest ona rozpoznana.

Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie jej postepu, zmniejszenie objawow
wptywajgcych na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie i leczenie zaostrzen choroby oraz
jej powiktan. Lekami, ktére wptywajg na rdine aspekty kliniczne POChP s3: leki rozszerzajace
oskrzela, wziewne glikokortykosteroidy (wGKS), inhibitory fosfodiesterazy 4.

Astma, zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia, jest chorobg przewlekta, charakteryzujaca
sie nawracajagcymi napadami dusznosci i Swistow o réznym nasileniu i rdinej czestosci
u poszczegdlnych chorych. Objawy mogg sie pojawiac kilka razy dziennie lub kilka razy w tygodniu,
a u niektdrych chorych nasilajg sie podczas wysitku fizycznego lub w nocy.

Czesto$¢ wystepowania objawdéw astmy u dzieci w réznych populacjach waha sie od 0 do 30%.
W wieloosrodkowym badaniu epidemiologicznym PMSEAD przeprowadzonym w latach 1998-1999
w Polsce stwierdzono wystepowanie astmy oskrzelowej u 5,4% badanych dorostych w wieku 17-80
iu 8,6% dzieci w wieku 3-16 lat. W ostatnio przeprowadzonym ogdlnopolskim badaniu
epidemiologicznym ETAC, do ktdrego wtaczono pacjentow w wieku 6-7, 13-14 i 22-44 lat, astme
stwierdzono tgcznie u 4,6% badanych, co w przeliczeniu na populacje polskg stanowi 1,7 min oséb
chorych. Ponadto z badania wynika réwniez, ze ok. 2 mIn oséb ma nierozpoznang astme, pomimo
wystepowania objawdw sugerujgcych jej istnienie. tacznie stanowi to prawie 4 min oséb chorych.

Terapia astmy oskrzelowej obejmuje zintegrowane dziatania diagnostyczno-terapeutyczne z udziatem
pacjenta i jego rodziny, ktdrych celem jest minimalizowanie skutkdéw choroby i przystosowanie
chorego do sprawnego funkcjonowania w zyciu spotecznym. W leczeniu farmakologicznym astmy
stosuje sie leki dziatajgce objawowo oraz leki kontrolujgce przebieg choroby.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Flutykazonu furoinian (FF) i wilanterol (WI) nalezg do dwdéch grup lekéw: syntetyczny kortykosteroid
i selektywny, dtugo dziatajacy agonista receptora beta,.



Rekomendacja nr 263/2014 Prezesa AOTM z dnia 22 grudnia 2014 r.

Flutykazonu furoinian jest syntetycznym, trdéjfluorowanym kortykosteroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Dokfadny mechanizm oddziatywania flutykazonu furoinianu na objawy astmy
i POChP nie jest znany. Wykazano, ze kortykosteroidy majg szeroki zakres oddziatywania na wiele
rodzajow komorek (np. eozynofile, makrofagi, limfocyty) i mediatorow (np. cytokin i chemokin
biorgcych udziat w reakcji zapalnej).

Wilanterolu trifenylooctan jest selektywnym, dtugo dziatajgcym agonistg receptora beta2 (LABA).
Farmakologiczne dziatania agonistow receptoréw beta2-adrenergicznych, w tym trifenylooctanu
wilanterolu, przynajmniej w czesci wynikajg z pobudzenia wewnatrzkomérkowej cyklazy adenylowej,
enzymu, ktoéry katalizuje konwersje adenozyno-tréjfosforanu (ATP) do cyklicznego adenozyno-3',5'-
monofosforanu (cyklicznego AMP). Zwiekszone stezenie cyklicznego AMP powoduje rozluznienie
miesni gtadkich oskrzeli i hamowanie uwalniania mediatorow wczesnej fazy reakcji alergicznej
z komorek, zwtaszcza z komarek tucznych.

Whioskowane i jednoczes$nie zarejestrowane wskazania dla produktu leczniczego Relvar stanowia:

— systematyczne leczenie astmy u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej, gdy zalecane
jest jednoczesne stosowanie dtugo dziatajgcego beta,-mimetyku i wziewnego
kortykosteroidu: u pacjentéw z niewystarczajagcg kontrolg astmy mimo stosowania
kortykosteroidu wziewnego oraz krétko dziatajgcego beta,-mimetyku, stosowanego
doraznie;

— objawowe leczenie dorostych z POChP z FEV; <70% wartosci naleznej (po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela), z zaostrzeniami w wywiadzie pomimo regularnego leczenia lekami
rozszerzajgcymi oskrzela.

Iternatywna technologia medyczna

Technologie alternatywne stanowig preparaty ztozone ICS (ang. inhaled corticosteroids)/LABA
w dawkach ekwiwalentnych dla preparatu FF/VI.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Relvar Ellipta,
tj. preparatu ztozonego, zawierajgcego furoinian flutykazonu oraz wilanterol (FF/VI), przeznaczonego
do stosowania w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) oraz w astmie oskrzelowej.

Do ograniczen analizy nalezy zaliczy¢: ocene wptywu leczenia na zastepczy punkt koncowy (surogat)
w wiekszosci badan, stosunkowo krétki czas obserwacji, brak badan bezposrednio poréwnujgcych
FF/VI z TIO w docelowe] populacji, heterogeniczno$¢ badan wtgczonych do poréwnan posrednich
whioskowanych interwencji wzgledem komparatoréw.

POChP

Do analizy wtaczono 16 badan randomizowanych, z ktérych jedno zawierato pordwnanie
bezposrednie FF/VI (92/22) z preparatem ztozonym z propionianu flutykazonu i salmeterolu (FP/SAL
(1000/100)) w populacji docelowej, a dwa inne zawieraty bezposrednie pordwnanie FF/VI (92/22)
wzgledem tiotropium (TIO (10)) w populacji z POChP dodatkowo obcigzonej kardiologicznie.
Pozostate badania, w ktérych poréwnywano wnioskowang technologie lub komparator do placebo,
wiaczono do poréwnania posredniego. Badania zostaly przeprowadzone w schemacie grup
rownolegtych, w wiekszosci przypadkéw z zachowaniem podwdjnego zaslepienia. Wiarygodnos¢
metodologiczna prac w skali Jadad zostata oceniona w przedziale od niskiej do bardzo dobrej (2-5
pkt).

Wyniki poréwnania bezposredniego (FF/VI (92/22 vs FP/SAL (1000/100))
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W poréwnaniu bezposrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22)
a FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do wiekszosci analizowanych punktéow koncowych, w tym
czynnosci ptuc i kontroli objawdw choroby. Wyjatek stanowity nastepujace parametry czynnosci ptuc,
w ktérych w analizie post hoc wykazano znamienng statystycznie przewage preparatu FF/VI (92/22)
nad FP/SAL (1000/100):

—  s-FEV1 (04 h) [I] post-hoc (MD = 0,04 [0,004; 0,08]),
—  s-FEV1 (0-12 h) [l] post-hoc (MD = 0,05 [0,01; 0,09]).

Wyniki poréwnania bezposredniego (FF/VI (92/22) vs TIO (10) w_populacji z POChP z obcigzeniem
kardiologicznym

Wyniki analizy klinicznej oraz analizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego FF/VI (92/22)
wzgledem TIO (10), w populacji z POChP oraz chorobami uktadu sercowo naczyniowego i/lub
podwyzszonym ryzykiem tych chordb, wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
ocenianymi interwencjami w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw korncowych, w tym
czynnosci ptuc i kontroli objawéw choroby.

Wyniki poréwnania posredniego (FF/VI (92/22) vs TIO (10))

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania posredniego FF/VI (92/22) wzgledem TIO (10) w populacji
docelowej z POChP wykazaty brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami
w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéw korcowych, w tym czynnosci ptuc i kontroli
objawéw choroby.

Astma oskrzelowa

Do analizy wtaczono 6 badan randomizowanych, z ktérych jedno zawierato poréwnanie bezposrednie
FF/VI (92/22) z FP/SAL (500/100). Pozostate badania, w ktérych poréwnywano wnioskowang
technologie lub komparator do placebo, wtgczono do poréwnania posredniego. Nie zidentyfikowano
badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania FF/VI (184/22) vs budesonid/formoterol
(BUD/FORM (640/18)). Odnalezione badania zostaty przeprowadzone w schemacie grup
rownolegtych z zachowaniem podwdjnego zaslepienia. Wiarygodnos¢ metodologiczna prac, w skali
Jadad oceniona zostata od $redniej do bardzo dobrej (3-5 pkt).

Wyniki poréwnania bezposredniego (FF/VI(92/22) vs FP/SAL (500/100))

W pordéwnaniu bezposrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22)
a FP/SAL (500/100) w odniesieniu do wiekszosci ocenianych punktéw koricowych, w tym czynnosci
ptuc i kontroli objawdéw choroby. Wyjatek stanowita analiza (post-hoc) odsetka pacjentéw
uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe jakosci zycia mierzong w skali AQLQ+12 (wzrost wyniku 20,5
pkt), ktéra wykazata statystycznie istotng przewage FF/VI nad FP/SAL (OR = 1,39 [1,02; 1,89]).

Wyniki poréwnania posredniego (FF/VI (92/22) vs BUD/FORM (320/18))

Aktualnie dostepne doniesienia naukowe nie pozwolity na przeprowadzenie analizy iloSciowe] dla
poréwnania FF/VI (92/22) wzgledem BUD/FORM (320/18). Przeprowadzono analize jakosciowa
w oparciu o rezultaty poszczegdlnych prac. Zaréwno FF/VI, jak i terapie alternatywne, przynosza
korzysci pacjentom z astmga oskrzelowa. Istotng statystycznie przewage FF/VI (92/22) nad placebo
(PLC) obserwowano w zakresie poprawy czynnosci ptuc (s-FEV1 (0-24 h): MD = 0,30 [0,18; 0,42]),
poprawy jakosci zycia (AQLQ: MD = 0,30 [0,14; 0,46]) oraz kontroli objawéw choroby (ACT: MD = 1,90
[1,22; 2,58]). Podobnie wykazano istotng statystycznie przewage BUD/FORM nad PLC w zakresie
poprawy czynnosci ptuc (s-FEV1 (0-12 h: MD = 0,33 [0,13; 0,53] Berger 2010; MD = 0,38 [0,29; 0,47]
Corren 2007), a takze jakosci zycia (AQLQ: MD = 0,85 [0,57; 1,13]) oraz kontroli objawéw choroby
(MD =33,16 [7,93; 58,39] Berger 2010; MD = 18,45 [7,46; 29,44] Corren 2007).

Wyniki poréwnania posredniego (FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100))
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Dostepne doniesienia naukowe nie pozwolity na przeprowadzenie analizy ilosciowe] dla poréwnania
FF/VI (184/22) wzgledem FP/SAL (1000/100). Obie terapie przynosza korzysci pacjentom z astma
oskrzelowa. Wykazano, ze FF/VI (184/22) w poréwnaniu z FP (1000) przyczynia sie do poprawy
czynnosci ptuc (s-FEV1 (0-24 h): MD = 0,21 [0,07; 0,34]) oraz zapewnia lepszg kontrole objawdw
astmy (ACT: MD = 0,80 [0,01; 1,59]).

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodaweca nie przedstawit dowodéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

Podczas przeszukania stron internetowych wybranych agencji zajmujacych sie monitorowaniem
bezpieczenstwa lekdw nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa dotyczgcych preparatu FF/VI. Wyniki
analizy badan dtugoterminowych wykazaty, e ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty
sporadycznie i tylko w pojedynczych przypadkach uznawane byty za zwigzane z terapig FF/VI.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi flutykazonu furoinianu i wilanterolu byty bdl
gtowy i zapalenie nosogardzieli. Z wyjgtkiem zapalenia ptuc i ztaman, profil bezpieczenstwa byt
podobny u pacjentéw z astmg i POChP. W trakcie badan klinicznych, zapalenie ptuc i ztamania byty
zwykle czesciej obserwowane u pacjentow z POChP.

POChP
Wyniki poréwnania bezposredniego (FF/VI (92/22 vs FP/SAL (1000/100))

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze czesto$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych nie
réznita sie istotnie statystycznie w poréwnaniu bezposrednim FF/VI (92/22) wzgledem FP/SAL
(1000/100). Wyjatek stanowity dziatania niepozgdane zwigzane z miejscowym dziataniem sterydu,
ktére istotnie statystycznie rzadziej raportowano w grupie FF/VI (92/22) (NNH 12 tyg. = 38 [19;
2245]) oraz dziatania niepozadane kardiowaskularne, ktérych zwiekszone ryzyko obserwowano
w grupie FF/VI(92/22) (NNH12 tyg. = 33 [18; 141]).

Wyniki poréwnania posredniego (FF/VI (92/22) vs TIO (10))

W analizie bezpieczenstwa nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy interwencjami,
z wyjatkiem dziatan niepozadanych prowadzacych do utraty z badania (OR = 2,00 [1,15; 3,49]) oraz
infekcji gérnych drég oddechowych (OR = 2,45 [1,11; 5,38]), ktérych zwiekszone ryzyko
obserwowano wsrdd pacjentdw stosujgcych FF/VI(92/22).

Astma
Wyniki poréwnania bezposredniego (FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100))

Wyniki analizy bezpieczeristwa dla poréwnania bezposredniego FF/VI (92/22) z FP/SAL (500/100)
wskazujg na brak istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy interwencjami.

Wyniki poréwnania posredniego (FF/VI (92/22) vs BUD/FORM (320/18))

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych pomiedzy FF/VI (92/22) i BUD/FORM (320/18) a PLC.

Wyniki poréwnania posredniego (FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100))

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych pomiedzy FF/VI (184/22) i FP/SAL (1000/100) a FP (1000).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme),

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
POChP

Celem analizy byta ocena optacalnosci produktu leczniczego Relvar Ellipta (preparatu ztozonego
z flutykazonu furoinianu oraz wilanterolu), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z POChP,
zFEV1 <70% wartosci naleznej (po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela) oraz zaostrzeniami
w wywiadzie pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. W tym celu opracowano model
Markowa uwzgledniajgcy postep choroby w czasie oraz wystepujace zaostrzenia. Analize
przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent). Przyjeto dyskontowanie kosztéw na poziomie 5%
i wynikéw zdrowotnych na poziomie 3,5% rocznie. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
koszt lekdw, koszt leczenia zaostrzerh POChP, koszt leczenia zapalenia ptuc.

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe
analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
W jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci wykonano analize minimalizacji kosztow.

Wvyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci

Z perspektywy ptfatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym $redni
catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi z,
natomiast FP/SAL (1000/100) — 57 681,75 zt. Catkowity $redni koszt terapii jednego pacjenta TIO (10)
wynosi 61 592,22 zt. Terapia FF/VI (92/22) w poréwnaniu z FP/SAL (1000/100), jak i TIO (10) jest
terapig dominujaca.

Z perspektywy ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym
$redni catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt,
natomiast FP/SAL (1000/100) — 57 681,75 zt. Catkowity $redni koszt terapii jednego pacjenta TIO (10)
wynosi 61 592,22 zt. Terapia FF/VI (92/22) w poréwnaniu z FP/SAL (1000/100), jak i TIO (10) jest
terapig dominujaca.

Z perspektywy wspdlnej, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym S$redni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, natomiast FP/SAL
(1000/100) — 60 178,96 zt. Catkowity Sredni koszt terapii jednego pacjenta TIO (10) wynosi 63 790,11
zt. Terapia FF/VI (92/22) zaréwno w poréwnaniu z FP/SAL (1000/100), jak i TIO (10) jest terapia
dominujaca.

Z perspektywy wspdlnej, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym $redni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, natomiast FP/SAL
(1000/100) — 60 178,96 zt. Catkowity sredni koszt terapii jednego pacjenta TIO (10) wynosi 63 790,11
zt. Terapia FF/VI (92/22) w poréwnaniu z FP/SAL (1000/100), jak i TIO (10) jest terapig dominujaca.

W przyjetym horyzoncie czasowym, niezaleznie od przyjetej perspektywy oraz uwzglednieniu lub
braku uwzglednienia RSS, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] i progu
optacalnosci wynoszacym 119 577 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Relvar Ellipta
jest wyzsza od ceny zbytu netto leku zaproponowanej przez wnioskodawce.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla niepewnych parametréw
analizy wykazujg wzgledng stabilno$¢ wynikbw modelu. Zmiane wnioskowania uzyskano wyfgcznie
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przy zatozeniu braku réznicy w efektach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi terapiami (analiza
minimalizacji kosztéw).

Wvyniki analizy minimalizacji kosztéw — scenariusz analizy wrazliwosci

Z perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym Sredni
catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt,
natomiast FP/SAL (1000/100) — 59 977,46 zt. Catkowity $redni koszt terapii jednego pacjenta TIO (10)
wynosi 59 606,44 zt. Terapia FF/VI (92/22) w porédwnaniu z FP/SAL (1000/100), jak i TIO (10) jest
terapig dominujaca.

Z perspektywy ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym
$redni catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt,
natomiast FP/SAL (1000/100) — 59 977,46 zt. Catkowity $redni koszt terapii jednego pacjenta TIO (10)
wynosi 59 606,44 zt. Terapia FF/VI (92/22) w poréwnaniu z FP/SAL (1000/100), jak i TIO (10) jest
terapig dominujaca.

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Relvar Ellipta z perspektywy pfatnika publicznego,
niezaleznie od uwzglednienia badz braku uwzglednienia RSS, jest wyzsza od ceny zbytu netto leku
zaproponowanej przez wnioskodawce.

Z perspektywy wspdlnej, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym S$redni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, natomiast FP/SAL
(1000/100) — 62 446,09 zt. Catkowity sredni koszt terapii jednego pacjenta TIO (10) wynosi 61 569,96
zt.

Z perspektywy wspdlnej, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym $redni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, natomiast FP/SAL
(1000/100) — 62 446,09 zt. Catkowity Sredni koszt terapii jednego pacjenta TIO (10) wynosi 61 569,96
zt.

Cena progowa Relvar Ellipta (92/22), przy uwzglednieniu RSS, dla poréwnania z FP/SAL (1000/100)

wynosi zt, natomiast dla poréwnania z TIO (10) wynosi zt. Bez uwzglednienia RSS, cena

ta dla poréwnania z FP/SAL (1000/100) wynosi zt, natomiast dla poréwnania z TIO (10) wynosi
zt.

Na podstawie przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci wykazano efektywnoscé-kosztowa
zastepowania FP/SAL (1000/100) oraz TIO (10) terapig FF/VI (92/22) w populacji chorych na POChP
z FEV1<70% wartosci naleznej (po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela), z zaostrzeniami
w wywiadzie pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

Astma

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci leczenia skojarzonego flutykazonu furoinianem
z wilanterolem (Relvar Ellipta) w populacji pacjentéow (212 r.z.) z astmg, u ktdrych zalecane jest
stosowanie ICS/LABA.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (dla pordwnania
flutykazonu furoinianu i wilanterolu w dawce 92/22 ug/dobe (FF/VI (92/22)) z propionianem
flutykazonu i salmeterolem w dawce 500/100 pg/dobe (FP/SAL (500/100)) oraz zestawienia kosztow
(w przypadku zestawienia FF/VI (92/22) z budezonidem i formoterolem w dawce 320/18 pg/dobe
(BUD/FORM (320/18)), FF/VI (184/22) z FP/SAL (1000/100) oraz dodatkowo FF/VI (184/22)
z BUD/FORM (640/18)). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent), w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym zgodnym z czasem
trwania badan klinicznych, wobec czego nie przeprowadzono dyskontowania.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt lekdéw, koszt monitorowania terapii, koszt
leczenia zaostrzen astmy (dla poréwnania FF/VI (92/22) z FP/SAL (500/100) oraz zestawienia FF/VI
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(92/22) z BUD/FORM (320/18) w analizie wrazliwosci), koszt leczenia ratunkowego (dla zestawien
FF/V1(92/22) z BUD/FORM (320/18) oraz FF/VI (184/22) z FP/SAL (1000/100)).

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci dla
parametréw, ktérych oszacowanie byto obarczone najwiekszg niepewnoscia.

Pordwnanie FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100)

Z perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym Sredni

catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, zas Sredni

catkowity koszt terapii jednego pacjenta FP/SAL (500/100) wynosi 600,11 zt. Terapia FF/VI (92/22)

jest wiec drozsza od terapii FP/SAL (500/100) o zt. Wartos¢ ceny progowej dla opakowania

FF/VI (92/22), przy ktorej koszty terapii FF/VI (92/22) i FP/SAL (500/100) réwnowazg sie wynosi
zt.

Z perspektywy ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym
$redni catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, za$
$redni catkowity koszt terapii jednego pacjenta FP/SAL (500/100) wynosi 600,11 zt. Terapia FF/VI
(92/22) jest wiec drozsza od terapii FP/SAL (500/100) o zt. Wartos¢ ceny progowej dla
opakowania FF/VI (92/22), przy ktérej koszty terapii FF/VI (92/22) i FP/SAL (500/100) réwnowazg sie
Wynosi zt.

Z perspektywy wspdlnej, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym S$redni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, zas sredni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta FP/SAL (500/100) wynosi 738,09 zt. Terapia FF/VI (92/22) jest wiec
drozsza od terapii FP/SAL (500/100) o zt. Warto$é ceny progowej dla opakowania FF/VI
(92/22), przy ktérej koszty terapii FF/VI (92/22) i FP/SAL (500/100) réwnowazg sie wynosi zt.

Z perspektywy wspdlnej, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym S$redni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, zas Sredni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta FP/SAL (500/100) wynosi 738,09 zt. Terapia FF/VI (92/22) jest wiec
drozsza od terapii FP/SAL (500/100) o zt. Wartos$é ceny progowej dla opakowania FF/VI
(92/22), przy ktorej koszty terapii FF/VI(92/22) i FP/SAL (500/100) réwnowazg sie wynosi zt.

Porédwnanie FF/VI (92/22) vs BUD/FORM (320/18)

Z perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym $redni
catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, zas Sredni
catkowity koszt terapii jednego pacjenta BUD/FORM (320/18) wynosi 695,38 zt. Terapia FF/VI (92/22)
jest wiec tanisza od terapii BUD/FORM (320/18) zt. Interwencja dominuje nad komparatorem,
a cena progowa, przy ktorej rownowazg sie koszty terapii FF/VI (92/22) i BUD/FORM (320/18), jest
wyzsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce dla opakowania FF/VI (92/22).

Z perspektywy ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym
$redni catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, za$
$redni catkowity koszt terapii jednego pacjenta BUD/FORM (320/18) wynosi 695,38 zt. Terapia FF/VI
(92/22) jest wiec drozsza od terapii BUD/FORM (320/18) o zt. Warto$¢ ceny progowej dla
opakowania FF/VI (92/22), przy ktérej koszty terapii FF/VI (92/22) i BUD/FORM (320/18) rownowazg
sie wynosi zt.

Z perspektywy wspdlnej, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym S$redni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, zas sredni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta BUD/FORM (320/18) wynosi 932,69 zt. Terapia FF/VI (92/22) jest wiec
drozsza od terapii BUD/FORM (320/18) o zt. Wartos¢ ceny progowej dla opakowania FF/VI
(92/22), przy ktorej koszty terapii FF/VI (92/22) i BUD/FORM (320/18) rownowazg sie wynosi

zt.
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Z perspektywy wspdlnej, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym $redni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (92/22) wynosi zt, za$ sredni catkowity
koszt terapii jednego pacjenta BUD/FORM (320/18) wynosi 932,69 zt. Terapia FF/VI (92/22) jest wiec
drozsza od terapii BUD/FORM (320/18) o zt. Wartos¢ ceny progowej dla opakowania FF/VI
(92/22), przy ktorej koszty terapii FF/VI (92/22) i BUD/FORM (320/18) rownowazg sie wynosi

zt.

Porédwnanie FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100)

Z perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym $redni
catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (184/22) wynosi zt, za$ sredni
catkowity koszt terapii jednego pacjenta FP/SAL (1000/100) wynosi 787,59 zt. Terapia FF/VI (184/22)
jest wiec tansza od terapii FP/SAL (1000/100) o zt. Interwencja dominuje nad komparatorem, a
cena progowa jest wyzsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce dla opakowania FF/VI
(184/22), przy ktérej rownowazg sie koszty terapii FF/VI (184/22) i FP/SAL (1000/100).

Z perspektywy ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym

$redni catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (184/22) wynosi zt, za$
$redni catkowity koszt terapii jednego pacjenta FP/SAL (1000/100) wynosi 787,59 zt. Koszty terapii
FF/VI (184/22) s3 wiec terapii FP/SAL (1000/100). Interwencja dominuje nad

komparatorem, a cena progowa, przy ktérej rownowaza sie koszty terapii FF/VI (184/22) i FP/SAL
(1000/100) jest wyzsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce dla opakowania FF/VI
(184/22).

Z perspektywy wspdlnej, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym S$redni catkowity

koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (184/22) wynosi zt, zas sredni

catkowity koszt terapii jednego pacjenta FP/SAL (1000/100) wynosi 939,26 zt. Terapia FF/VI (184/22)

jest wiec drozsza od terapii FP/SAL (1000/100) o zt. Wartos¢ ceny progowej dla opakowania

FF/VI (184/22), przy ktérej koszty terapii FF/VI (184/22) i FP/SAL (1000/100) réwnowazg sie wynosi
zt.

Z perspektywy wspdlnej, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym S$redni catkowity

koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (184/22) wynosi zt, za$ sredni

catkowity koszt terapii jednego pacjenta FP/SAL (1000/100) wynosi 939,26 zt. Terapia FF/VI (184/22)

jest wiec drozsza od terapii FP/SAL (1000/100) o zt. Wartos¢ ceny progowej dla opakowania

FF/VI (184/22), przy ktérej koszty terapii FF/VI (184/22) i FP/SAL (1000/100) réwnowazg sie wynosi
zt.

Porédwnanie FF/VI (184/22) vs BUD/FORM (640/18)

Z perspektywy ptfatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym $redni
catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (184/22) wynosi zt, za$ sredni
catkowity koszt terapii jednego pacjenta BUD/FORM (640/18) wynosi 675,63 zt. Terapia FF/VI
(184/22) jest wiec tansza od terapii BUD/FORM (640/18) o zt. Interwencja dominuje nad
komparatorem, a cena progowa, przy ktorej réwnowazg sie koszty terapii FF/VI (184/22) i
BUD/FORM (640/18) jest wyzsza od ceny zaproponowane] przez wnioskodawce dla opakowania
FF/VI (184/22).
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Z perspektywy ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym
$redni catkowity koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (184/22) wynosi zt, za$
$redni catkowity koszt terapii jednego pacjenta BUD/FORM (640/18) wynosi 675,63 zt. Terapia FF/VI
(184/22) jest wiec drozsza od terapii BUD/FORM (640/18) o zt. Wartosé ceny progowej dla
opakowania FF/VI (184/22), przy ktérej koszty terapii FF/VI (184/22) i BUD/FORM (640/18)
rownowazg sie wynosi zt.

Z perspektywy wspdlnej, z uwzglednieniem RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym S$redni catkowity

koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (184/22) wynosi zt, za$ sredni catkowity

koszt terapii jednego pacjenta BUD/FORM (640/18)) wynosi 867,92 zt. Terapia FF/VI (184/22) jest

wiec drozsza od terapii BUD/FORM (640/18) o zt. Wartos$¢ ceny progowej dla opakowania FF/VI

(184/22), przy ktérej koszty terapii FF/VI (184/22) i BUD/FORM (640/18) réwnowazg sie wynosi
zt.

Z perspektywy wspdlnej, bez uwzglednienia RSS, w przyjetym horyzoncie czasowym $redni catkowity

koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem FF/VI (184/22) wynosi zt, za$ sredni catkowity

koszt terapii jednego pacjenta BUD/FORM (640/18) wynosi 867,92 zt. Terapia FF/VI (184/22) jest

wiec drozsza od terapii BUD/FORM (640/18) o zt. Wartos¢ ceny progowej dla opakowania

FF/VI (184/22), przy ktérej koszty terapii FF/VI (184/22) i BUD/FORM (640/18) rownowazg sie wynosi
zt.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania FF/VI (92/22) i FP/SAL (500/100) wskazuja, ze
terapia FF/VI (92/22) jest drozsza od terapii komparatorem zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego, jak i wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta. W przypadku zestawienia
kosztéw FF/VI (184/22) z FP/SAL (1000/100) oraz FF/VI (92/22) z BUD/FORM (320/18) terapia FF/VI
jest tansza w przypadku uwzglednienia perspektywy ptatnika publicznego oraz drozsza w przypadku
wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. W przypadku zestawienia kosztéow FF/VI
(184/22) z BUD/FORM (620/18) terapia FF/VI jest tansza w przypadku uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka, z perspektywy ptatnika publicznego oraz drozsza w pozostatych przypadkach.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne dla ceny progowej wynikajgcej z poréwnan FF/VI (92/22)
wzgledem BUD/FORM (320/18) oraz FF/VI (184/22) wzgledem FP/SAL (1000/100), przy
uwzglednieniu zmiany progu optacalnosci kosztowej w Polsce.

Poréwnanie FF/VI (92/22) z BUD/FORM (320/18) oraz pordwnanie FF/VI (184/22) z FP/SAL
(1000/100): z perspektywy ptatnika publicznego, przy braku RSS cena progowa Relvar Ellipta dla
poréwnania vs. BUD/FORM (320/18) wyniosta zt a dla pordwnania vs. FP/SAL (1000/100) jest
ona wyzsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce. Przy zastosowaniu zaproponowanego
przez wnioskodawce RSS, cena progowa Relvar Ellipta dla poréwnania vs. BUD/FORM (320/18) oraz
dla poréwnania vs. FP/SAL (1000/100) jest wyzsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce.

Poréwnanie FF/VI (92/22) vs BUD/FORM (320/18): cena progowa Relvar Ellipta 92/22 dla poréwnania
z BUD/FORM (320/18) wynosi zt bez RSS i zt z RSS, z perspektywy ptatnika publicznego
oraz zt bez RSS i zt z RSS, z perspektywy wspdlnej ptatnikow. Poréwnanie FF/VI
(184/22) vs FP/SAL (1000/100): cena progowa Relvar Ellipta 184/22 dla pordwnania z FP/SAL
(1000/100) wynosi z perspektywy ptatnika publicznego zt bez RSS a w przypadku
uwzglednienia RSS jest wyisza od ceny proponowanej przez wnioskodawce, zas z perspektywy
wspadlnej ptatnikow zt bez RSS, a w przypadku uwzglednienia RSS, jest wyzsza od ceny
proponowanej przez wnioskodawce.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zZn. zm.)
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W przypadku POChP wnioskodawca przyjat przewage ocenianej interwencji (FF/VI 92/22) nad
komparatorami (FP/SAL 1000/100) na postawie analizy danych post-hoc. Wyniki dla
pierwszorzedowego punktu koncowego badania randomizowanego, w ktérym testowano hipoteze
typu superiority, nie uzyskaty istotnosci statystycznej.

W przypadku astmy oskrzelowej nie wykazano przewagi ocenianej interwencji nad komparatorami.

W zwigzku z powyzszymi nalezy uzna¢, iz spetnione sg zapisy art. 13 ustawy o refundacji i cena
progowa interwencji ocenianej powinna by¢ skalkulowana tak, aby koszt stosowania leku
whioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu
ustawy o sSwiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CER/CUR).

POChP

Z perspektywy ptatnika publicznego, przy braku RSS, cena progowa Relvar Ellipta 92/22 (wzgledem
technologii o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania — TIO) wynosi zt (TIO 10). Przy zastosowaniu zaproponowanego przez
whnioskodawce RSS cena progowa Relvar Ellipta wynosi zt (T10 10).

Z perspektywy wspdlnej, przy braku RSS, cena progowa Relvar Ellipta 92/22 nie istnieje, niezaleznie
od wskazanego komparatora. Przy zastosowaniu zaproponowanego przez wnioskodawce RSS cena
progowa Relvar Ellipta jest wyzsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce.

Astma oskrzelowa

Z perspektywy ptatnika publicznego, przy braku RSS, cena progowa Relvar Ellipta 92/22 (wzgledem
technologii o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania — FP/SAL) wynosi zt (FP/SAL 500/100). Przy zastosowaniu zaproponowanego przez
whnioskodawce RSS, cena progowa Relvar Ellipta wynosi zt (FP/SAL 500/100).

Z perspektywy wspdlnej, przy braku RSS cena progowa Relvar Ellipta 92/22 dla poréwnania wynosi
zt (FP/SAL 500/100). Przy zastosowaniu zaproponowanego przez wnioskodawce RSS, cena
progowa Relvar Ellipta 92/22 wynosi zt (FP/SAL 500/100).

Z perspektywy ptatnika publicznego, przy braku RSS, cena progowa Relvar Ellipta 184/22 (wzgledem
technologii o najnizszym koszcie — BUD/FORM) wynosi zt (BUD/FORM 640/18). Przy
zastosowaniu zaproponowanego przez wnioskodawce RSS cena progowa Relvar Ellipta jest wyzsza od
ceny zaproponowanej przez wnioskodawce.

Z perspektywy wspdlnej, przy braku RSS, cena progowa Relvar Ellipta 184/22 (wzgledem technologii

o najnizszym koszcie — FP/SAL) wynosi zt (FP/SAL 1000/100). Przy zastosowaniu
zaproponowanego przez wnioskodawce RSS, cena progowa Relvar Ellipta 184/22 wynosi zt
(FP/SAL 1000/100).

Whptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce byto okreslenie
przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych, w ramach wykazu lekdw refundowanych dostepnych na
recepte w aptece preparatu Relvar Ellipta we wnioskowanych wskazaniach.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspdlnej, w 2-letnim horyzoncie
czasowym, poczagwszy od 1 stycznia 2015 roku. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztodw: koszty
lekéw, koszty zaostrzen.

Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej dla POChP i astmy wynosi 1 029 107 osoéb dla kazdego
roku analizowanego horyzontu czasowego. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej
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otrzymujgcych Relvar Ellipta w POChP i astmie wynosi 8714 pacjentéw w 2015 roku oraz okoto 13
491 oséb w 2016 roku, co stanowi odpowiednio 0,8% oraz 1,3% z populacji docelowej analizy.

Prognozowany catkowity spadek wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej, przy

uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka, wyniesie okoto tys. zt w roku 2015 oraz okoto
tys. zt w roku 2016. Prognozowany catkowity wzrost wydatkow ptatnika publicznego

w populacji docelowej, przy braku uwzgledniania instrumentu podziatu ryzyka wyniesie okotfo

tys. zt w roku 2015 oraz okoto tys. zt w roku 2016.

Prognozowany catkowity wzrost wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw w populacji docelowej

wyniesie okofo min zt w roku 2015 oraz okoto min zt w roku 2016. W przypadku braku

uwzglednienia umowy podziatu ryzyka prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptatnika

publicznego i pacjentéw w populacji docelowej wyniesie okoto min zt w roku 2015 oraz okoto
min zt w roku 2016.

Wyniki analizy nalezy interpretowac¢ pod katem zidentyfikowanych ograniczen, wsrdd ktdrych
najwazniejsze stanowi zatozenie, ze nowe opakowania beda wypieraty jedynie preparaty zawierajace
dwie substancje w jednym inhalatorze, podczas gdy w rzeczywistosci mogg zachodzi¢ przypadki, gdy
osoba zazywajaca ICS i LABA z dwéch oddzielnych inhalatoréw moze zmieni¢ obecng terapie na rzecz
terapii z zastosowaniem preparatu Relvar Ellipta. Moze sie to wigza¢ ze wzrostem liczebnosci
populacji i wiekszym obcigzeniem budzetu ptatnika. Nalezy mie¢ rowniez na wzgledzie, ze
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej ma charakter przyblizony, a szczegdétowe zatozenia
(rozktad rozpoznan astmy i POChP, naktadania sie astmy i POChP) przyjeto na podstawie badania
dotyczacego populacji USA. Z uwagi na brak opinii eksperckich dla wnioskowanej technologii, nie jest
mozliwa ocena wiarygodnosci tych oszacowan w odniesieniu do populacji polskiej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na dodatkowe wydatki z perspektywy ptatnika
publicznego, jednakze zaproponowany RSS zabezpiecza budzet ptatnika wykazujgc oszczednosci
przewyzszajace koszty refundacji preparatu Relvar Ellipta.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania wnioskowanych technologii
medycznych w POChP (Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc - PTChP 2012, Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease - GOLD 2014, National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE
2013) i 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania wnioskowanych technologii medycznych
w astmie (Global Initiative for Asthma - GINA 2014, Scottish Intercollegiate Guidelines Network -
SIGN 2014, Canadian Thoracic Society - CTS 2012, National Asthma Council Australia - NAC 2006,
National Heart, Lung, and Blood Institute - NHLBI 2007).

Wszystkie rekomendacje byty pozytywne i zgodne ze wskazaniem lekdw opisanych ChPL.
POChP

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, celem leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby oraz
uzyskanie i utrzymanie stanu, w ktérym objawy kliniczne choroby i liczba zaostrzen sg zredukowane.
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W terapii POChP, obok wtasciwie dobranej farmakoterapii, kluczowa role odgrywa zaprzestanie
palenia tytoniu, edukacja pacjenta oraz rehabilitacja oddechowa. Wybér leczenia farmakologicznego
uzalezniony jest od stopnia zaawansowania choroby oraz ryzyka wystgpienia zaostrzen. U pacjentéw
z tagodng postacig POChP zwykle wystarczajace jest leczenie dorazne za pomocg SABA lub SAMA,
jednak z uwagi na postepujgcy charakter choroby, z czasem wymagana jest intensyfikacja leczenia
polegajgca na wprowadzeniu terapii przewlektej. U pacjentéw z umiarkowanym POChP nalezy
stosowa¢ monoterapie LABA lub LAMA, natomiast u pacjentdw z ciezkg postacig POChP zalecane jest
wdrozenie terapii ztozonej ICS/LABA lub monoterapii LAMA. Z kolei u pacjentéw z bardzo ciezka
postacig POChP wytyczne zalecajg ICS/LABA i/lub LAMA. W przypadku terapii ztozonej ICS/LABA
preferowane jest podawanie ich za pomocg jednego podajnika, co uzasadnia sie lepszg
efektywnoscig kliniczng i wiekszg poprawg jakosci zycia, wynikajagcg z lepszego stosowania sie
pacjentéw do zalecen lekarskich dzieki uproszczonemu schematowi stosowania leczenia.

W dokumentach zawierajgcych wytyczne w grupie preparatow ICS/LABA wymieniane sg FP/SAL,
BUD/FORM, MOM/FORM, FF/VI a w grupie LAMA: TIO, bromek aclidinium, bromek glikopironium,
bez wskazania opcji preferowane;j.

Astma

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, celem leczenia astmy jest uzyskanie i utrzymanie stanu,
w ktorym objawy kliniczne choroby sg kontrolowane. W terapii astmy oskrzelowej obok wtasciwie
dobranej farmakoterapii kluczowa role odgrywaja takie elementy, jak: edukacja pacjenta, w tym
przestrzeganie zalecen lekarskich (adherence, compliance) oraz ograniczenie ekspozycji na czynniki
wywotujgce zaostrzenia. Wybdr witasciwej farmakoterapii uzalezniony jest od stopnia kontroli
objawéw astmy oraz dotychczas stosowanego leczenia. W ramach leczenia farmakologicznego
wyrdznia sie leczenie dorazne oraz leczenie przewlekte. U pacjentéw z przewlekta astmg obok
leczenia doraznego zalecane jest wprowadzenie leczenia kontrolujgcego objawy choroby.
W przypadku braku kontroli astmy zalecana jest intensyfikacja aktualnie stosowanego schematu
leczenia, natomiast jesli kontrola jest utrzymywana przez okres 23 mies. nalezy rozwazyc
zmniejszenie intensywnosci leczenia. Preparaty ICS + LABA przez wytyczne praktyki klinicznej
zalecane sg pacjentom, u ktdrych monoterapia ICS nie zapewnia wystarczajgcej kontroli objawdw
choroby. Preferowane jest podawanie terapii ztozonej za pomoca jednego inhalatora ze wzgledu na
liczne zalety, w tym poprawe efektéw terapeutycznych, wynikajgcg z lepszego przestrzegania zalecen
lekarskich przez pacjentéw dzieki uproszczonemu schematowi stosowania leczenia.

Poszczegdlne preparaty ztozone zawierajgce ICS/LABA traktowane sg obecnie przez wytyczne
praktyki klinicznej jako interwencje o porédwnywalnej skutecznosci klinicznej. W dokumentach
zawierajgcych wytyczne wymieniane sg: FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM, MOM/FORM, bez
wskazania opcji preferowanej.

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania flutykazon furoinianu
w potgczeniu wilanterolem.

Dwie rekomendacje (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2014 (dla
POChP) i Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2014 (dla astmy)) dotyczg produktu
Breo Ellipta, ktéry dostepny jest poza Europg i nieznacznie rézni sie sktadem od produktu Relvar
Ellipta bedgcego przedmiotem niniejszego wniosku i dostepnego na terenie Polski. W produkcie Breo
Ellipta znajduje sie wyzsza dawka substancji czynnych (100/25 i 200/25 vs. 92/22 i 184/22).

Pozostate dwie pozytywne rekomendacje (Scottish Medicines Consortium - SMC 2014 dla POChP
i astmy) dotyczg preparatu ztozonego z flutykazonu furoinianu i wilanterolu.

W uzasadnieniu wydania pozytywnych rekomendacji powotywano sie na wyniki dostepnych badan
klinicznych.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Relvar Ellipta jest finansowany w 9 krajach
UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany ze 100%
odptatnoscia. W Lichtensteinie, Szwajcarii i Norwegii finansowanie jest ograniczone. W zadnym
z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w zadnym kraju o zblizonym do
Polski poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3.07.2014r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-21149-2/KB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego: Relvar Ellipta, 92 pug + 22 ug, 30 dawek, kod EAN: 5909991088002, Relvar Ellipta, 184 ug
+ 22 ug, 30 dawek, kod EAN: 5909991088033, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 369/2014 z dnia 22
grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Relvar Ellipta (furoinian flutykazonu, wilanterol) (EAN: 5909991088033)
we wskazaniu: leczenie astmy oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 370/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r.
w sprawie oceny leku Relvar Ellipta (furoinian flutykazonu, wilanterol) (EAN: 5909991088002) we wskazaniu:
leczenie astmy i POCHP.

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 369/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Relvar
Ellipta (furoinian flutykazonu, wilanterol) (EAN: 5909991088033) we wskazaniu: leczenie astmy

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 370/2014 z dnia 22 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Relvar
Ellipta (furoinian flutykazonu, wilanterol) (EAN: 5909991088002) we wskazaniu: leczenie astmy
i POCHP

3. Raport nr AOTM-RK-4350-1/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Relvar Ellipta (flutykazon
furoinianu i wilanterol) we wskazaniach: przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) oraz astma
oskrzelowa. Analiza weryfikacyjna.
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