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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéiftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

AOTMIT-OT-4350-25/2015

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (Anatomical Therapeutic Chemical

classification system)
analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

analiza wptywu na budzet

Kanadyjska Agencja HTA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Choréb Ptuc (European Respiratory Society)

populacja objeta petng analizg (Full Analysis Set)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

natezona objeto$é wydechowa pierwszosekundowa (Forced Expiratory Volume in 1

second)

wartos¢ FEV1 mierzona polem krzywej w czasie 0-3h

wartos¢ FEV1 mierzona przy najnizszym stezeniu leku

formoterol

natezona pojemnos¢ zyciowa (Forced Vital Capacity)

wartos¢ FVC mierzona przy szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h

wartos¢ FVC mierzona przy najnizszym stezeniu leku

Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Pluc (Global

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé
iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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NHS Scotland
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dozylne podanie leku (Intravenous)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywno$ci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
indakaterol

wynik istotny statystycznie (Statistically Significant)

analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention to Treat Analysis)

interaktywny system odpowiedzi gtosowej - metoda randomizacji (Interactive Voice
Response System)

Jednorodne Grupy Pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Dtugo dziatajgce B,-mimetyki

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)
Srednia réznica (Mean Difference)
zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (Modified Intention to Treat

Analysis)

zmodyfikowana skala dusznosci wg British Medical Research Council
model mieszany dla powtarzalnych pomiaréw

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

liczebnos¢ grupy

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Szkocka agencja HTA (Scottish Medicine Consortium)

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu kohcowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu kohcowego (number needed to treat)

wynik nieistotny statystycznie (Statistically insignificant)

olodaterol Respimat

iloraz szans (odds ratio)

wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a) (P-value)
Australijska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
produkt krajowy brutto

placebo

modelowanie mieszane

poziom odptatnosci

Przewlekta Obturacyjna Choroba Pluc

analiza zgodna z protokotem (Per Protocol Analysis)

przeglad systematyczny (Systematic Review)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
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Ustawa o
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Wytyczne
AOTMIT

AOTMIT-OT-4350-25/2015

Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (Risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
podskérne podanie leku (subcutaneous)
salmeterol

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

skala St. George’s Respiratory Questionnaire
Scottish Medicines Consortium

skala oceny stopnia dusznosci (Transition Dyspnea Index)

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

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

pojemnosc¢ zyciowa (Vital Capacity)

Produktéow

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wziewne glikokortykosteroidy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

Srednia wazona réznica (Weighted Mean Difference)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do
Zarzadzenia nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczeh opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  07.09.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2343.2015.1.KB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

Striverdi Respimat (olodaterol), roztwér do inhalacji, 2,5 mikrogramoéw/dawke dostarczang, EAN:
5909991099640

=  Whnioskowane wskazanie:

podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChHP)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whioskodawca:

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
ul. Wotoska 5

02-675 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 07.09.2015 r., znak PLR.4600.2343.2015.1.KB (data wplywu do AOTMIT 08.09.2015 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Striverdi Respimat (olodaterol), roztwér do inhalacji, 2,5 mikrograméw/dawke dostarczang, EAN:

5909991099640

we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc (POChHP).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.10.2015 r., znak AOTMIT-OT-
4350-25/AZa/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.10.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2343.2015.3.KB z dnia 23.10.2015r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla olodaterolu w postaci roztworu do inhalacji (Striverdi Respimat), jako

leku rozszerzajagcego oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg
pluc (POCHP), | N S SR 51 Arcana Sp
Z 0.0., Krakéw 2015;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla olodaterolu w postaci roztworu do inhalacji (Striverdi Respimat) jako leku
rozszerzajgcego oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg piuc
(Pochp), N (nstytut Arcana Sp. z 0.0.,
Krakow 2015;

e Produkt leczniczy Striverdi Respimat (olodaterol) stosowany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu
podtrzymujagcym pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Analiza ekonomiczna.
Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw 2015;

e Produkt leczniczy Striverdi Respimat (olodaterol) stosowany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu
podtrzymujacym pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Analiza wpltywu na budzet
ptatnika. [N (nstytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw 2015;

e Uzupetnienie analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Striverdi Respimat
w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w pismie Ministra Zdrowia znak MZ-
PLR.4600.2343.2015.2.KB; Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakow 2015.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Striverdi Respimat, roztwdr do inhalacji, 2,5 mikrogramoéw/dawke dostarczang,
EAN: 5909991099640

Kod ATC

RO3AC19: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych; Selektywni
agonisci receptora beta,-adrenergicznego

Substancja czynna

olodaterol (olodaterolum)

Whnioskowane
wskazanie

Lek Striverdi Respimat jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu
podtrzymujacym pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Dawkowanie

Dawkg zalecang jest 5 mikrogramoéw olodaterolu podawane jako dwa rozpylenia z inhalatora
Respimat, raz na dobe, o tej samej porze kazdego dnia. Dwa rozpylenia z inhalatora
Respimat odpowiadajg jednej dawce leczniczej. Nie nalezy podawa¢ dawki wiekszej niz
zalecana.

Droga podania

Podanie wziewne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Olodaterol wykazuje wysokie powinowactwo i wysoka selektywnos$¢ w stosunku do ludzkiego
receptora betas-adrenergicznego. Zwigzek wywiera swoje dziatanie farmakologiczne przez
wigzanie i aktywacje receptoréw betas-adrenergicznych po podaniu wziewnym. Aktywacja
tych receptoréw w drogach oddechowych powoduje stymulacje wewnatrzkomérkowej cyklazy
adenylowej, enzymu, ktory posredniczy w syntezie 3',5'-cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP). Podwyzszone stezenie cAMP wywotuje rozszerzenie
oskrzeli przez rozluznienie komoérek miesni gtadkich drég oddechowych. Olodaterol wykazuje
przedkliniczny profil dlugo dziatajacego B.-mimetyku (LABA) o szybkim poczatku dziatania
i czasie dziatania wynoszgcym co najmniej 24 godziny.

Zrédto: ChPL Striverdi Respimat

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 27.02.2014 r.t

obrotu
Zarlfjestr_om(/jane Lek Striverdi Respimat jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu
\évt?) S?)szgﬁa o podtrzymujgcym pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChHP).

Status leku sierocego

nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

procedura zdecentralizowana

Zrédto: ChPL Striverdi Respimat, URPL

! http://pozwolenia.urpl.gov.pl/files/21718.pdf (data dostepu 08.10.2015 r.)
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Lek Striverdi Respimat zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu 18.10.2013 r. w Wielkiej Brytanii, Danii
i Islandii®. W Stanach Zjednoczonych amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zarejestrowata
whnioskowany lek w leczeniu POChP 31.07.2014 r°.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Do dnia ztozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdz rekomendacji dotyczacych
produktu leczniczego Striverdi Respimat (olodaterol).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa 198.0. Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
Proponowany

instrument dzielenia

ryzyka

Zrédto: wniosek refundacyjny

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Lek Striverdi Respimat jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentdw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Kryteria kwalifikacji do )
programu lekowego Nie dotyczy

Zrédto: wniosek refundacyjny

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym zawartym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) Striverdi Respimat (,lek Striverdi Respimat jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela
w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.

2 https://www.boehringer-ingelheim.com/news/news releases/press releases/2013/18 october 2013 olodaterol.html (data
dostepu 08.10.2015 r.)

® hitp://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm407465.htm (data dostepu 08.10.2015 r.)
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Whnioskodawca proponuje witgczenie leku Striverdi Respimat (olodaterol) do istniejgcej grupy limitowej — ,198.0,
Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe”, w ktérej dostepne sg
pozostate leki z grupy LABA, do ktérej nalezy olodaterol, a w tym bezposredni komparator — formoterol. Jest to
zgodne z zapisami art. 15 Ustawy o refundacji — do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te sama
nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania przy tych samych wskazaniach refundacyjnych oraz podobnej skutecznosci.

Limit finansowania w tej grupie limitowej wyznacza preparat Forastmin (formoterol), 12 ug, proszek do inhalacji
w kaps. twardych, 60 kaps. (+ inh.). Wnioskowany poziom odptatno$ci: 30%. Zatozenie to jest zgodne
z zapisami Ustawy o refundacji. Miesieczny koszt stosowania olodaterolu przy odptatnosci 30% (do limitu
finansowania) nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace.
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3.2. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny opracowano w oparciu o wytyczne PTChP 2014, o ile nie wskazano inaczej.

Definicja

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgca, przewleklg 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 gazow i pytdow. Zaostrzenia i obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych wpltywajg
na przebieg POChP u poszczegolnych chorych.

W miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10 POChP oznaczona jest symbolem J44.8 (1j. Inna okreslona przewlekfa
zaporowa choroba ptuc).

Epidemiologia

Wedtug Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc (PTChP) oceny epidemiologiczne czestosci wystepowania
POChP réznig sie w zaleznosci od uzytych metod badania, dolnej granicy wieku badanej populacji i jej
reprezentatywnosci. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w 2004 r.* okreslita liczbe chorych na POChP na 64
min, a umieralno$¢ z powodu POChP na 3 min oséb w skali swiatowej. Przewidywata rowniez wtedy, ze
POChHP przesunie na trzecig poszch w 2030 roku na liscie najczestszych przyczyn zgonoéw. Jednak zgodnie
Z najnowszymi szacunkami WHO” POChP juz od 2012 r. zajmuje trzecig pozycje na tej liscie.

Wedtug aktualnej ,Europejskiej Biatej Ksiegi Pluc”® (2013) wydawanej przez European Respiratory Society

(ERS), europejskie wskazniki chorobowosci ksztattujg sie w zakresie 5-10% populacji. W miedzynarodowym
badaniu BOLD (ang. Burden of Obstructive Lung Disease), rozpowszechnienie POChP spetniajgce;j
spirometryczne kryteria rozpoznania (FEV/FVC <0,7 i FEV; <80% wartosci naleznej), wyniosto okoto 10%
i byto zréznicowane w poszczegoélnych krajach europejskich. W oryginalnej publikacji z polskiej czesci badania
BOLD (Nizankowska-Mogilnicka 2007) podano oszacowanie czestosci wystepowania POChP w badanej
populacji, tj. mieszkahcoéw matopolski 240 roku zycia: 22,1%, a POChP w stadium 2Il wedtug GOLD - 10,9%.
We wczesniejszych polskich badaniach cytowanych we wspomnianej pracy, oceniano réwniez czestos¢
wystepowania POChP wsrad dorostych mieszkancoéw Warszawy w wieku 240 roku zycia (10,7% badanej préby)
i dorostych mieszkancéw Zabrza (10,2% badanej proby).

Zgodnie z informacjami podanymi w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc, czestosé wystepowania
POChP, u badanych powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi ok. 8,9%.
Choroba czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety. Wg PTChP obecnie obserwuje sie zmniejszanie réznicy
w czestoSci wystepowania choroby miedzy obu piciami zgodnej z wyrédwnywaniem sie rdznic
w rozpowszechnieniu natogu palenia tytoniu.

W 2009 roku choroby oznaczone symbolami J40—J44 byty przyczyng zgonow u 8024 mieszkancow Polski.
W 1980 roku wskaznik zgonow wynosit 18,8/100 000 ludnosci, a w ciggu ostatnich 30 lat powoli zwiekszat sie
i w2009 r. wyniost on juz 21/100 000 ludnosci.

Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw ryzyka wystgpienia POChP nalezg m.in. palenie tytoniu (ok. 80% przypadkéw POChHP),
zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego w miejscu pracy lub zamieszkania, infekcje uktadu oddechowego
we wczesnym dziecinstwie, nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne, palenie bierne, nadreaktywnosc
oskrzeli/astma, uwarunkowania genetyczne.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Objawy podmiotowe:

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

= przewlekle odksztuszanie plwociny, najwieksze po przebudzeniu (w okresie zaostrzen plwocina zwykle
zmienia sie ze Sluzowej na sluzowo-ropng lub ropng);

* http://www.who.int/respiratory/copd/en/ (data dostepu: 14.10.2015r.)

® http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/ (data dostepu: 14.10.2015 r.)

5 http://www.erswhitebook.org/chapters/chronic-obstructive-pulmonary-disease/
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= dusznosé, z poczgtku ujawniajgca sie podczas wysitku i nasilajgca sie wraz z postepem choroby.

Tabela 5. Zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci mMRC’ wg zalecen PTChP 2014

Poziom nasilenia Okolicznosci wystepowania dusznosci
Stopien 0 Odczuwam dusznos¢ tylko podczas intensywnego wysitku
Stopien 1 Dostaje zadyszki, idgc szybko w terenie ptaskim lub podczas wchodzenia na niewielkie
P wzniesienie
e Z powodu dusznosci chodze wolniej w terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze
Stopien 2 . B ! . ) ; . )
sie zatrzymac dla ztapania oddechu kiedy ide we wtasnym tempie w terenie ptaskim
e Zatrzymuje sie dla ztapania oddechu po przejéciu okoto 100 m lub po kilkuminutowym
Stopien 3 . :
spacerze w terenie ptaskim
Stopien 4 Odczuwam zbyt duzg dusznos$¢, aby opuszcza¢ dom lub jest mi duszno po rozebraniu sie

Objawy przedmiotowe (stwierdzane zwykle w bardziej zaawansowanych stadiach choroby):
= wdechowe ustawienie klatki piersiowej (beczkowata klatka piersiowa);

= zmniejszona ruchomos¢ oddechowa przepony;

= wypuk nadmiernie jawny;

= ostabienie szmeru pecherzykowego;

= wydtuzony czas wydechu, zwtaszcza nasilonego.

Zaostrzenia POChP

Zaostrzenie POChP jest to ostry incydent charakteryzujgcy sie nasileniem objawdéw ze strony uktadu
oddechowego ponad zwyktg, codzienng zmiennos¢, ktéry zmusza do zmiany dotychczasowego leczenia.

Zaostrzenie definiuje sie jako nasilenie objawow utrzymujgce sie diuzej niz 24 godziny i wymagajgce
modyfikacji leczenia. W wielu badaniach klinicznych zaostrzenia dzieli sie na takie, ktére wymagaja: 1) podania
leku przeciwbakteryjnego, 2) doustnych steroidéw lub 3) leczenia szpitalnego. Przyczyng zaostrzen sg
najczesciej zakazenia wirusowe i bakteryjne. Wazng role odgrywa takze nieprawidtowe stosowanie inhalatorow
(lub zaniechanie leczenia). Istotnym czynnikiem ryzyka zaostrzen jest depresja, ktéra utrudnia radzenie sobie
z chorobg, powoduje brak aktywnosci fizycznej i intelektualnej, nasilajgc izolacje chorego. Podkresla sie, ze
liczba zaostrzen wzrasta wraz z zaawansowaniem choroby, mozna jednak wyodrebni¢ grupe chorych, u kté-
rych dochodzi do czestych zaostrzen niezaleznie od nasilenia zmian (frequent exacerbators). [Jassem 2014]
Zaostrzenia powodujg wiele niekorzystnych nastepstw — nasilajg objawy, pogarszajg czynnos¢ ptuc i zmiany te
utrzymujg sie u czesci chorych bardzo dtugo. Zaostrzenia pogarszajg ponadto jakos¢ zycia chorych i rokowanie.
Dotyczy to zwlaszcza zaostrzen wymagajgcych leczenia szpitalnego. Zaréwno pobyt na oddziale jak i okoto
miesieczny okres po wypisaniu ze szpitala, to czas kiedy ryzyko zgonu jest szczegdlnie istotne. Wtasciwie
postepowanie z uwzglednieniem wziewnych lekéw przeciwzapalnych moze w istotny sposéb ograniczy¢ ryzyko
zaostrzen — jest to jeden z gtéwnych celéw leczenia w POChP. [Jassem 2014]

Diagnostyka

Rozpoznanie POChP ustala sie na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, spirometrycznego
i radiologicznego klatki piersiowej. Badanie spirometryczne jako podstawowe, umozliwia rowniez monitorowanie
przebiegu choroby i ocene skutecznosci leczenia. Badanie gazometryczne krwi, echokardiografia i EKG mogg
postuzy¢ jako badania dodatkowe, pomocne w ocenie ewentualnych powiktan choroby.

Wedtug aktualnych zalecerh PTChP (2014) kryterium diagnostycznym dla obturacji jest obnizenie wskaznika
FEV1%/FvC® ponizej dolnej granicy normy, wiasciwej dla ptci i wieku pacjenta. Wskaznik ten musi by¢ oceniany
po 20-30 minutach od podania wziewnego krotko dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela (zazwyczaj 400
Mg salbutamolu). Wg PTChP ,Czesto alternatywnie uzywana do rozpoznawania obturacji wartos¢ FEV1/FVC

! zmodyfikowana skala dusznosci wg British Medical Research Council
8 natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 second)

o natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity)
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mniejsza od 0,70 pomimo swojej prostoty okazata sie obarczona bledem. (...) Rzeczywista, fizjologiczna
wielko$é wskaznika FEV1/FVC (lub FEV1/VC™) jest rozna dla kobiet i mezczyzn i zmniejsza sie z wiekiem.
Arbitralne przyjecie statej wartosci dla dolnej granicy normy tego wskaznika moze skutkowaé fatszywie
ujemnymi wynikami u oséb mtodych (ponizej 30. r.z. u kobiet i ponizej 45. r.z. u mezczyzn), u ktérych wedtug
Europejskiego Towarzystwa Choréb Pluc (ERS) dolna granica normy wynosi okoto 0,71-0,74, oraz fatszywie
dodatnimi wynikami u oséb starszych (powyzej 65. r.z.), u ktérych dolna granica normy wynosi okoto 0,63-0,66.
Warto$¢ FEV1/FVC (lub FEV1/VC) réwna 0,70 jest w przyblizeniu dolng granicg normy dla oséb w wieku 30-45
lat”.

U os6b z ciezkg postacig POChP (stadium 3. i 4.) graniczna wartos¢ uzywanego wskaznika nie ma wielkiego
znaczenia. Wskaznik FEV1/FVC ma zazwyczaj wartos¢ znaczenie mniejszg niz 0,70, a wiec jest zawsze
nieprawidtowy. Natomiast uzycie wskaznika FEV1/FVC < 0,70 podczas aktywnego rozpoznawania POChP
spowodowato ,nadrozpoznawanie” choroby. [Zielinski 2010]

W tabeli ponizej przedstawiono podziat choroby na cztery stopnie zaawansowania, uwzgledniajgce wielkosé
ograniczenia przeplywu powietrza przez oskrzela (mierzony wielkoscig FEV1 wyrazong w procentach wartosci
naleznej).

Tabela 6. Klasyfikacja stopni zaawansowania POChP ze wzgledu na wartosci FEV1 wg zalecen PTChP (2014)

Stopien zaawansowania Kryteria spirometryczne (% wartosci naleznej)
GOLD 1 - posta¢ tagodna FEV1 = 80%
GOLD 2 - posta¢ umiarkowana 50% = FEV1 < 80%
GOLD 3 - posta¢ ciezka 30% < FEV1 < 50%
GOLD 4 - postac bardzo ciezka FEV1 < 30%

Obecnie, zgodnie z zaleceniami GOLD po 2011 r., klasyfikacja zaawansowania POChP uwzglednia zwigzek
pomiedzy objawami i oceng spirometryczng a ryzykiem zaostrzenia choroby:

= Kategoria A — zazwyczaj GOLD1 lub GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby —
pacjenci z niewielkg dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT™ < 10) oraz z fagodna
i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) illub z najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12
miesigcach (mafto objawowi z niskim ryzykiem);

= Kategoria B — zazwyczaj GOLD1 lub GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby —
pacjenci z nasilong dusznoscig (MMRC 2= 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z tagodng
i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12
miesigcach (objawowi z niskim ryzykiem);

= Kategoria C — zazwyczaj GOLD3 lub GOLDA4; wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby —
pacjenci z niewielkg dusznoscig (mMMRC < 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 (mato objawowi z wysokim ryzykiem);

= Kategoria D — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby —
pacjenci z nasilong dusznoécia (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 wiecej zaostrzeniami w ostatnich 12
miesigcach (objawowi z wysokim ryzykiem).

Przebieg naturalny

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc moze trwaé kilkadziesigt lat. Jej progresja oceniana jest szybkoscig
rocznego ubytku FEV1. W przypadku zdrowej osoby wynosi on 20-30 mL rocznie oraz zaczyna sie ujawniac
miedzy 20. a 30. rokiem zycia. Znaczna czes¢ chorych na POChP wykazuje roczny ubytek FEV1 na poziomie
powyzej 40 mL, przy czym u niektorych moze by¢ nawet wiekszy niz 100 mL/rok. Przyspieszenie rocznego

1% hojemnosé zyciowa (ang. Vital Capacity)

" Test CAT pozwala na petniejszg ocene wptywu choroby na aktywnos¢ zyciowg i dobrostan pacjenta. Wynik w CAT <10
punktow oznacza fagodne nasilenie objawéw POChP, a 210 punktow — istotne pogorszenie ogdinego stanu zdrowia.
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tempa spadku FEV1 zalezy od takich czynnikéw jak: czesto$¢ i dtugos¢ trwania zaostrzen choroby oraz
nadprodukcja $luzu. Zazwyczaj po obnizeniu sie FEV1 do okoto 50-60% wartosci naleznej zaczyna pojawiac
sie dusznos¢ wysitkowa. Ten rodzaj dusznosci, w umiarkowanym okresie choroby wystepuje u okoto 50%
chorych.

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

= U chorych z prawidtowym 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 dusznos$ci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej. Grupa tych chorych umiera zwykle
W czasie zaostrzenia choroby, przebiegajacego z nasileniem niewydolnosci oddychania.

= U chorych z obnizonym napedem oddechowym, do$¢ wczesnie pojawia sie niewydolnos¢ oddechowa,
poczgtkowo hipoksemia, a pdzniej 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
wraz z cechami narastajgcej prawokomorowej niewydolnosci serca.

Leczenie

Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie objawéw wptywajgcych
na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie oraz leczenie zaostrzen i powiktah choroby.

Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie choroby jest naktonienie chorego do zaprzestania
palenia papierosdw. U niektérych chorych zahamowanie procesu chorobowego mozna osiggngé przez
eliminacje z ich $rodowiska czynnikéw szkodliwych, takich jak pyty i gazy. W ramach profilaktyki zaleca sie
oferowanie kazdemu choremu z POChP szczepienia przeciw grypie i Streptococcus pneumoniae. Poczgwszy
od kategorii B choroby, u chorych z dusznoscig nalezy stosowac rehabilitacje oddechowg. U chorych
z utrwalong, ciezkg niewydolnoscig oddychania nalezy stosowa¢ domowe leczenie tlenem. Leczenie POChP
obejmowaé moze réwniez postepowanie chirurgiczne np. wyciecie pecherzy rozedmowych, przeszczepianie
ptuc, bronchoskopowe zmniejszanie objetosci ptuc.

Ze wzgledu na przewlekly i postepujgcy charakter choroby zaleca sie dtugotrwate stosowanie leczenia
podtrzymujgcego. Nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnosci leczenia po uzyskaniu poprawy
stanu chorego. Ewentualna zmiana leczenia w stabilnym okresie choroby moze wynika¢ z nasilenia objawéw
choroby i/lub zwiekszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia.

Zaleca sie, aby przy pierwszym (i kolejnym) wyborze leczenia farmakologicznego uwzglednia¢ dwa kryteria:
= aktualny stopien odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChHP,
= ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby.

Przy stabilnej postaci choroby rozpoczyna sie leczenie farmakologiczne. Lekami, kiére wptywajg na rézne
aspekty kliniczne POChP — poprawa droznosci oskrzeli, zmniejszenie czestosci zaostrzen, zmniejszenie
odczuwanej dusznosci i tagodzenie innych objawow sa:

= leki rozszerzajgce oskrzela (np. cholinolityki, B,-agonisci, teofilina)
= wziewne glikokortykosteroidy (WGKS),
= inhibitory fosfodiesterazy 4.

Dodatkowo, ich dziatanie mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki. Wedtug PTChP profilaktyczne stosowanie
antybiotykdw w stabilnej postaci choroby nie ma uzasadnienia naukowego, mimo ze oskrzela chorych na
POChP s3g skolonizowane przez bakterie. Natomiast antybiotykoterapia jest konieczna w bakteryjnych
zaostrzeniach POChP.

Rokowanie

Rokowanie w ciezkiej POChP jest powazne i poréwnywalne z rokowaniem u chorych na zaawansowane postaci
raka ptuca. Wskaznik 5-letnich przezy¢ wynosi wedtug réznych autorow od 26% do 50% [Rizkallah 2009, De
Voogd 2009]. U chorych, u ktérych stwierdza sie hiperkapniczng niewydolno$¢ oddechowsg, rokowanie jest
jeszcze gorsze. Na przykfad w czasie 29 miesiecy obserwacji odsetek zgonéw w wymienionej grupie wynosit
32%. [Budweiser 2007]

Wsrod czynnikow, ktére wptywajg na rokowanie, wymienia sie: nasilenie dusznosci mierzone za pomoca
skali Medical Research Council (MRC), warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI, Body Mass Index), nasilenie
obturacji mierzone przy uzyciu wskaznika FEV1 oraz stopien tolerancji wysitku mierzony za pomocg testu 6-
minutowego chodu. Niedawno wprowadzono nowy wskaznik, BODE (BMI, Obstruction, Dyspnea, Exercise),
taczacy wszystkie wymienione elementy. Wydaje sie, ze BODE mozna stosowa¢ w celu przewidywania
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zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji oraz do oceny ryzyka zgonu. Ponadto przypuszcza sie, ze oznaczanie
zuzycia tlenu podczas testu 6-minutowego chodu (tzw. zmodyfikowany BODE) moze zwieksza¢ rokownicze
znaczenie wskaznika [Jassem 2009].

Casanova oraz Tantucci zwracajg takze uwage na rokowniczg warto$¢ wskaznika pojemnosci wdechowej
(IC, Inspiratory Capacity) [Casanova 2005, Tantucci 2008].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 7. Liczba pacjentéw klasyfikowanych do kodu ICD-10: J44.8 w latach 2012-2015 wg danych NFZ.

Zrodio
danych

NFZ

Liczba pacjentow 2012r. 2013r. 2014 r. 2015r.*

Liczba pacjentdéw z rozpoznaniem wg klasyfikacji ICD-
10J44.8

* za rok 2015 stan danych na 16 pazdziernika 2015 roku.

Zrédto: dane NFZ (pismo DAIS.036.26.2015W.30101.JS z dnia 20.10.2015 r.)

57 432 60 395 59 882 52 584

Komentarz analityka AOTMIT: Powyzsze dane uwzgledniajg tylko podkod IDC-10 J44.8, natomiast pacjenci
z POChP moga by¢ klasyfikowani takze do innych podkodéw z grupy J44. Do dnia ztozenia AWA nie otrzymano
od NFZ petnych danych dotyczacych kodu ICD-10 J44 wraz z wszystkimi podpunktami.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

¢ bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przegladow systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:

o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];
National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];
Institute for Clinical Systems Improvement, ICSI [www.icsi.org];
University of Michigan Health System, UMHC [www.uofmhealth.org];
American College of Physicians, ACP [www.acponline.org];
American College of Chest Physicians, ACCP [www.chestnet.org];

British Columbia Guidelines, BCG [www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-
resources/bc-guidelines];

¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami choréb ptuc:

o Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Swiatowa Inicjatywa Zwalczania
Przewlektej Obturacyjnej Choroby Ptuc), GOLD [www.goldcopd.org];

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc, PTChP [www.ptchp.org];

Czech Pneumological and Phthisiological Society, CzPPS [chopn.registry.cz/index-en.php];
European Respiratory Society, ERS [www.ersnet.org];

British Thoracic Society, BTS [www.brit-thoracic.org.uk];

The Thoracic Society of Australia and New Zealand, TSANZ [www.thoracic.org.au];
American Thoracic Society, ATS [www.thoracic.org].

O O O 0O 0O O O

0O O O O O O

Wyszukiwanie przeprowadzono 7-9 pazdziernika 2015 r. Interwencje rekomendowane do stosowania
w rozwazanych wskazaniach na podstawie wyszukanych wytycznych klinicznych przedstawiono ponize;.

Ponizej przedstawiono schemat leczenia zgodny z wytycznymi GOLD 2015 (oraz PTChP 2014). Wnioskowany
lek Striverdi Respimat (olodaterol) zostat pierwszy raz zarejestrowany w 2013 r., z powodu czego uwzgledniono
jedynie rekomendacje wydane od 2013 r. (wtgcznie) z znaczeniem czy byto odniesienie bezposrednio do leku
czy tylko do grupy LABA.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu POChP wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / Organiza- : -
region cja, rok Rekomendowane interwencje
Rodzaj terapii powinien zaleze¢ od nasilenia objawow choroby, ryzyka wystgpienia zaostrzen oraz od
dostepnosci lekdw. Chorzy zostajg przydzieleni do jednej z 4 kategorii:
kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi 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:
Kategorie a a Leczenie
POChP ooty e alternatywne*
= LABA
Polska P;'g:hP = SABA doraznie | lub
14 A lub « LAMA »  Teofilina
= SAMA doraznie | lub
= SABA + SAMA
= LABA .
B lub *  LAMA + LABA . ?Q)Bfmr:g“b SAMA
= LAMA
= LABA + LAMA
= LABA + wGKS lub .
c lub » LAMA + inh-PDE4 ?g{?fﬁr:g“b SAMA
= LAMA lub
= LABA +iinh-PDE4
=  LABA + wGKS + LAMA
lub
= LABA +wGKS = LABA + wGKS +inh-PDE4 Karbocysteina
D i/lub lub SABA i/lub SAMA
Swiat GOLD = LAMA = LABA + LAMA Teofilina
wia 2015 lub _
= LAMA +inh-PDE4
* Leki te moga by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcjg z pierwszej i drugiej kolumny
Dziatanie w/w schematéw leczenia moga wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki, ktére zmniejszajg czestos¢
zaostrzen oraz poprawiajg jako$¢ zycia w chorobie. We wszystkich kategoriach POChP zaleca sie
farmakoterapie antytytoniowg i/lub szczepienia przeciw grypie
Czech CzPPS | Wytyczne rekomendujg stosowanie olodaterolu — leku z grupy U-LABA (Ultralong-Acting Betay-
y 2013 Adrenoreceptor Agonist) w leczeniu pacjentow z POChP.
SUENT ICSI o )
Zjedno- 2013 Brak w wytycznych odniesienia do substancji olodaterol.
czone
Austra-
liai TSANZ
Nowa 2015 Wytyczne rekomendujg stosowanie olodaterolu w leczeniu pacjentéw z POChP.
Zelan-
dia

LAMA (long-acting muscarinic antagonist) — dtugodziatajgcy cholinolityk; SAMA (short-acting muscarinicantagonist) — krétkodziatajgcy
cholinolityk; LABA (long-acting b,-agonist) — diugodziatajgcy b2-agonista; SABA (short-acting bp-agonist) — krotkodziatajgcy bp-agonista;
WGKS — wziewny glikokortykosteroid; inh-PDE4 — inhibitor fosfodiesterazy 4.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéow klinicznych i jednego stowarzyszenia. Do dnia 05.11.2015 nie otrzymano
zadnej opinii.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r., we wnioskowanym wskazaniu
z grupy LABA (grupa limitowa 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty
jednoskfadnikowe) obecnie finansowane ze $srodkéw publicznych w Polsce s3g trzy substancje: formoterol,
indakaterol, salmeterol w ramach refundacji aptecznej.

Szczegotowe dane przedstawia, zawarta w Zatgcznikach, Tabela 44.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji
Uwzglednione w analizie
Wybér zasadny
nalezy do tej samej grupy 'f’k°‘” €O | Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng
interwencja wnioskowana (LABA); formoterol sg zarejestrowane i stosowane we
zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym | wnioskowanym wskazaniu. Formoterol nalezy do
samym wskazaniu; tej samej grupy lekéw (LABA) co wnioskowana
rekomendowan do stosowania substancje formoterol) stanowi podstawe limitu
. y . . grupy limitowej 198.0 Wziewne leki beta-2-
W przedmiotowym wskazaniu przez polskie adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty
Formoterol I zagraniczne wytyczne praktykl kllnlczrlej, jednoskladnikowe, w ramach kiérej sg
zalecany do stosowania w przedmiotowym | refundowane wszystkie leki z grupy LABA (oraz
(komparator wskazaniu  przez  polskich  ekspertow | \y ktorej ma by¢ refundowany wnioskowany lek
gtéwny) Klinicznych; w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundowany w przedmiotowym wskazaniu ze refundacyjnej).
$rodkow publicznych w Polsce; Uwaga analityka AOTMIT: w AKL pominieto dwie
w opinii czesci polskich ekspertéw klinicznych pozostate substancje refundowane w ramach
uznawany za najtanszy i najskuteczniejszy grupy limitowej 198.0: salmeterol i indakaterol.
w przedmiotowym wskazaniu; Poréwnanie z salmeterolem i indakterolem byto by
istnieje mozliwosé przeprowadzenia | Pomocne w kompleksowej ocenie Ieku_w_ rama_ch
poréwnania bezposredniego (badanie RCT). jego finansowania ‘ivgrgrga(:h grupy limitowej
Wytaczone z analizy
zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym 3
samym wskazaniu; Wyboér zasadny
ma te samg droge podania (wziewna); W AKL wnioskodawcy tiotropium zostato uznane
podawany przez inhalator tego samego typu za komparator dodatkowy, jednak w BIA i AE
co oceniana interwencja (Respimat); komparator ten zostat catkowicie pominiety.
rekomendowany do stosowania Pominigcie tiotropium uznano za poprawne —
o w przedmiotowym wskazaniu przez polskie pomimo tego samego sposobu podania co
Tiotropium w i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej; whnioskowane lek (inhalator Respimat), substancja
postaci zalecany do stosowania w przedmiotowym | ta nalezy do innej grupy lekéw (LAMA — ditugo
roztworu do wskazaniu  przez  polskich  ekspertéw | dziatajgcy lek przeciwcholinergiczny) oraz do innej
) |nhala;:]| Klinicznych: grupy limitowej (201.2, Wziewne leki
fjoodrgfk?)r\iyo)r refundowany w przedmiotowym wskazaniu ze | antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty
$rodkéw publicznych w Polsce; jednosktadnikowe).
substancja czynna tiotropium w opinii czesci W lipcu 2015 r. wnioskodawca ogtosit*?, ze
polskich ekspertow klinicznych uznawana jest produkt leczniczy Spiolto Respimat
za najtansza oraz najskuteczniejszg | (tiotropium/olodaterol) zostat zatwierdzony w kilku
w przedmiotowym wskazaniu; krajach europejskich. Z czego mozna
istnieje mozliwosé przeprowadzenia | Wnioskowag, iz tiotropium moze stanowic terapie
poréwnania bezposredniego (badanie RCT). dodang, a nie stricte komparator dla olodaterolu.

2 hitp://iwww.boehringer-ingelheim.pl/komunikaty prasowe/2015/20150702 news.html
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena efektywno$ci klinicznej produktu leczniczego Striverdi Respimat
(olodaterol w postaci roztworu do inhalacji, OLOres) wzgledem wybranych komparatorow w leczeniu
podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.

Predefiniowane kryteria wigczenia/wytgczenia badan z przegladu systematycznego przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e pacjenci z przewlektg obturacyjng T .
chorobg ptuc (POChP); * pacjenci winnym stanie
: ¢ chorzy, u ktérych wskazane jest Klinicznym (_np. < astma,
Populacja ; ; . z zaostrzeniami POChP);
leczenie podtrzymujgce, ktére ma « pacienci pediatrvezni iflub
rozszerzy¢ oskrzela; pacjenci p y
o1 o miodziez.
e dorosli pacjenci.
e zastosowanie OLOres w innej
. dawce niz zalecana; Bez uwag.
. olodaterql (w formie ch.Iorowoq.Iorku) « podanie OLOres inna droga
w postaci roztworu do inhalacji s .
. - . niz zalecana;
(OLOres, Striverdi Respimat) « podanie OLOres w innvm
Interwencja podawany w zalecanej dawce 5 ug ir:1halatorze niz Res imét'
jako dwa rozpylenia przez inhalator | i SKOI P ’
Respimat, raz na dobe, o tej same;j ¢ leczenie skojarzone
: z zastosowaniem OLOres
porze dnia. : .
oraz innych lekéw
rozszerzajagcych oskrzela.
o formoterol (FOR) [komparator gtowny]
podawany zgodnie ze wskazaniami ¢ zastosowanie FOR lub TIOres
rejestracyjnymi, tj. w zaleznosci w innych dawkach niz
od produktu / typu inhalatora, zalecane;
zalecana dobowa dawka wynosi od 12 | e podanie FOR lub TIOres inng
do 48 pg na dobe; drogg niz zalecana; Uwadi przedstawia
Komparatory | etiotropium (TIOres, Spiriva Respimat) | e podanie TIOres w innym 9'p
: ; - . Tabela 9.
[komparator dodatkowy] w postaci inhalatorze niz Respimat;
roztworu do inhalacji podawane e leczenie skojarzone
w zalecanej dawce 5 ug jako dwa z zastosowaniem FOR lub
rozpylenia przez inhalator Respimat, TIOres oraz innych lekow
raz na dobe, o tej samej porze rozszerzajgcych oskrzela.
kazdego dnia.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Punkty
koncowe

skutecznos¢ kliniczna: ocena funkcji
ptuc (parametry spirometryczne) —
natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (wartos¢ FEV1,
wartos¢ FEV1AUCO-3h, warto$¢
FEV1trough, wartos¢ FEV1peakO-
3h), natezona pojemnos¢ zyciowa
(FVC, FVCAUCO-3h, FVCtrough,
FVCpeak0-3h); kontrola objawow
choroby — ocena objawéw choroby
(dusznosé, kaszel oraz plwocina),
ocena stopnia dusznosci, np. w skali
TDI/BDI/CR10/VAS, zuzycie lekéw
ratunkowych (terapia dorazna);
ocena tolerancji wysitku (np. 6-
minutowy test marszu: 6-MWD);
ocena zaostrzen POChP (np.
czestos¢ wystepowania, ciezkosc);
jakos¢ zycia pacjentow —jakosc¢ zycia
zwigzana z objawami POChP (skale
swoiste, np. SGRQ); stopien
dyscypliny terapeutycznej

(ang. compliance);

profil bezpieczenstwa: zgony
(Smiertelnosc¢); zdarzenia/ dziatania
niepozadane (ogotem, ciezkie,
powazne); dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem
(ang. drug-related, treatment-related)
lub zaistniate w okresie leczenia
(ang. treatment-emergent);
specyficzne dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem
(dziatania niepozgdane ze strony
ukfadu krgzenia); parametry
laboratoryjne, zwigzane z czynnos$cig
ukfadu krgzenia (w tym wydtuzenie
odstepu QT, nieprawidtowosci w
EKG); rezygnacje z udziatu w
badaniu lub rezygnacje z leczenia;
okres obserwaciji i leczenia:

212 tygodni.

¢ W badaniach nie
oceniano wptywu leku
na przezycie
pacjentow.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Analiza gtéwna

e badania wtorne (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty
HTA);

e pierwotne badania kliniczne z grupg
kontrolng i randomizacjg (RCT);

e w przypadku braku badan RCT,
bezposrednio poréwnujgcych
interwencje wnioskowang
Z wybranymi komparatorami
planowano wtgczy¢ badania
0 nizszym poziomie wiarygodnosci tj.
badania nierandomizowane, badania
obserwacyjne z grupa lub bez grupy
kontrolnej;

o w przypadku identyfikacji badan RCT,
przewidziano ponadto mozliwo$¢
wigczenia do analizy badan
obserwacyjnych analizujgcych
skutecznosé praktyczng i
bezpieczenstwo ocenianej interwencji
wzgledem wybranych komparatoréw
lub samej interwenciji (badania
z jednym ramieniem).

Typ badan ¢ Bez uwag.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

(jesli dostepne)

edane z: ChPL, EMA, FDA, URPL,
PSUR;

¢ dane dodatkowe (badania wtérne,
analizy zbiorcze oceniajace
bezpieczenstwo, badania RCT
poréwnujgce OLOres5ug z placebo).

¢ Uwzglednienie
abstraktow
konferencyjnych moze
by¢ wartosciowe dla
unikniecia btedu
publikaciji, jednak jest
to zrodto o obnizonej
wiarygodnosci. Wbrew
przyjetym kryteriom
wykluczenia,
whnioskodawca
ostatecznie przywotuje
abstrakty jako Zrédta w
swojej analizie.

¢ badania kliniczne przeprowadzone
na ludziach; e badania z wykorzystaniem
¢ badania opublikowane w postaci modeli zwierzecych;
petnych tekstow i/lub protokotdw/ e publikacje opisane jedynie w
raportéw badan klinicznych formie abstraktow/doniesien
Inne kryteria nadestanych przez Zamawiajgcego; konferencyjnych, posterow
¢ badania nieopublikowane (dane ze czy komentarzy;
stron rejestrow badan klinicznych); e jezyk publikacji inny niz:
¢ publikacje w jezyku: polskim, polski, angielski, francuski
angielskim, francuskim czy czy niemiecki.
niemieckim.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach:
¢ Medline (via PubMed);
o EMBASE;
e Cochrane Library (CENTRAL).

Przeszukano takze rejestry badan Kklinicznych: http://www.clinicaltrial.gov oraz http://trials.boehringer-
ingelheim.com/trial_results/clinical_trials_overview.html.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 3-23 marca 2015 r. (data pierwszego wyszukiwania), a aktualizacje
przeprowadzono w dniu 8 czerwca 2015 .
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W strategii wyszukiwania nie zastosowano haset dotyczgcych populacji, komparatorow, punktéw koncowych
czy typéw badan. Przeprowadzenie wyszukiwania w oparciu o hasta dotyczace samej tylko interwencji powinno
zapewni¢ jego wysokg czuto$¢é. Zastosowano wiasciwe stowa kluczowe oraz operatory Boole’a.
W wyszukiwaniu uwzgledniono jednak ograniczenia jezykowe.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), EmBase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 28.10.2015 .

W wyniku wyszukiwania wlasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
nie odnalezli zadnych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy, na potrzeby analizy skutecznosci klinicznej leku, wigczono dwa
(blizniacze) randomizowane badania kliniczne o akronimach 1222.13 oraz 1222.14, ktére oceniaty m.in.
efektywnos¢ kliniczng olodaterolu w dawce 5 pg raz na dobe (OLOres5ug), zgodnej z ChPL, wzgledem
formoterolu w dawce 12 ug dwa razy na dobe (FOR24ug), zgodnej z ChPL, [komparator gtéwny] u dorostych
pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) w okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni.
Wskazane badania opisano w publikacji Koch 2014, a takze w postaci danych z rejestrow badan klinicznych
oraz abstraktéw.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych wykorzystanych w analizie wnioskodawcy
dla poréwnania olodaterolu z komparatorem gtéwnym, czyli formoterolem. Nie bedg przedstawiane badania
dotyczgce porownania olodaterolu z tiotropium poniewaz interwencje te nalezy traktowac raczej jako
potencjalng terapie dodang do leku wnioskowanego, a nie alternatywna.
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Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wlgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

olodaterol vs formoterol

Badanie kliniczne o
akronimie 1222.13

Zrédio finansowania:

Boehringer Ingelheim

Pharma GmbH & Co.
KG. Medical

Rodzaj badania: RCT, faza lll

Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji: randomizacja w stosunku
1:1:1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na rownoczesne
przyjmowanie tiotropium

Zaslepienie: podwdjne

Opis utraty chorych z badania: Do fazy screeningu
wilgczono 1212 osdb z czego 306 nie zostato
zrandomizowanych.

Zrandomizowano ogotem: 906 oséb, z czego 2 nie
otrzymaty leczenia (pacjenci wycofali zgode — jeden przed
podaniem leku, a drugi ze wzgledu na brak mozliwosci
wykonania badania spirometrycznego).

Populacja wtgczona ogoétem: 904 osoby (grupa
OLOres5ug — 227; grupa FOR24ug — 227; grupa
OLOres10ug — 225; grupa placebo — 225).

Z leczenia zrezygnowato ogétem: 175 oséb (19,4%);
grupa OLOres5ug — 36 (15,9%); grupa FOR24pg — 43
(18,9%); grupa OLOres10ug — 39 (17,3%); grupa placebo
— 57 (25,3%).

Powody rezygnacji: AEs (grupa OLOres5ug — 16; grupa
FOR24ug — 20; grupa OLOres10ug — 15; grupa placebo —
18), tzw. lost to follow up (grupa OLOres5ug — 2; grupa
FOR24ug — 0; grupa OLOres10ug — 4; grupa placebo —
2), wycofanie sie przez pacjenta (grupa OLOres5ug — 9;
grupa FOR24pg — 14; grupa OLOres10ug — 11; grupa
placebo — 20), brak skutecznosci leczenia (grupa
OLOres5ug — 2; grupa FOR24ug — 3; grupa OLOres10ug
—1; grupa placebo — 9), niespetnianie wymagan protokotu
(grupa OLOres5ug — 3; grupa FOR24ug — 3; grupa
OLOres10ug — 2; grupa placebo — 2), inne powody (grupa
OLOres5ug — 4; grupa FOR24pug — 3; grupa OLOres10ug
— 6; grupa placebo — 6)

Populacja analizowana — przy FEV1 AUCO0-3: 885 0s6b
(grupa OLOres5pug — 222; grupa FOR24ug — 223; grupa
OLOres10ug — 223; grupa placebo — 217).

Populacja analizowana — przy FEV1trough: 859 os6b

Kryteria wtgczenia:

- wiek co najmniej 40 lat;

- zdiagnozowana przewlektfa obturacyjna
choroba ptuc wg kryteriow GOLD;

- warto$¢ wskaznika FEV1 wynoszgca
80% lub mniej z przewidywanej wartosci;
- wartos$¢ wskaznika FEV1/FVC
wynoszaca 70% lub mniej

z przewidywanej wartosci;

- palacze lub osoby z co najmniegj
10-letnig historig palenia papieroséw (10-
paczkolat);

Pacjenci mogli kontynuowac
przyjmowanie dotychczas stosowanych
lekéw, takich jak krotkodziatajgcy
antagonisci receptoréw muskarynowych,
diugodziatajgce leki
przeciwcholinergiczne, wziewne
kortykosteroidy, ksantyny. Pacjenci
przyjmujgcy diugodziatajgce B2-mimetyki
mogli przejs¢ na leki z grupy
krotkodziatajgcych antagonistow
receptoréw muskarynowych.

Kryteria wykluczenia:

- astma w historii choroby;
- zawat miesnia sercowego w okresie
roku przed screeningiem;

- Klinicznie istotne zaburzenia
serca;

- aktywna gruzlica;

- mukowiscydoza lub zagrazajgca zyciu
obturacja ptuc;

- hospitalizacja w zwigzku
z niewydolnosScia serca w przeciggu
ostatniego roku;

- klinicznie widoczne rozstrzenie oskrzeli
lub zdiagnozowana nadczynnosé
tarczycy lub napadowy czestoskurcz;
- wczesniejsza tracheotomia

rytmu

wraz

Punkty z zakresu skutecznosci

klinicznej:

e ocena funkcji ptluc — natezona
objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa FEV1
(FEV1peak0-3h; FEV1trough;
FEV1AUCO0-3h); natezona
pojemnos¢ zyciowa FVC
(FVCpeak0-3h; FVCtrough;
FVCAUCO-3h);

e kontrola objawdw choroby — ocena
stopnia dusznosci w skali TDI,
zuzycie lekoéw ratunkowych
(terapia dorazna) w ciggu dnia,
nocy oraz dobowe;

e ocena zaostrzen POChP — $rednia
wystgpienia: zaostrzenia —
jakiegokolwiek, umiarkowanych
lub wymagajacych hospitalizacji
(w przeliczeniu na pacjenta w
ciggu roku), czas do wystapienia:
pierwszego zaostrzenia,
pierwszego umiarkowanego
zaostrzenia, pierwszego
zaostrzenia prowadzgcego do
hospitalizacji;

e jakosc¢ zycia pacjentéw — jakos¢
zycia zwigzana z objawami
POChHP (skala SGRQ).

Punkty z zakresu profilu

bezpieczenstwa:

e zgon;

e zdarzenia niepozgdane (AEs);

o ciezkie (ang. serious) zdarzenia
niepozadane (SAEs);

e powazne (ang. severe) zdarzenia
niepozadane;

e dziatania niepozadane zwigzane
z zastosowanym leczeniem (ang.
drug-related) lub zaistniate w
okresie leczenia (ang. treatment-

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/90




Striverdi Respimat (olodaterol) w leczeniu POChP

AOTMIT-OT-4350-25/2015

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

(grupa OLOres5ug — 220; grupa FOR24ug — 215; grupa
OLOres10ug — 219; grupa placebo — 205).

Klasyfikacja AOTM: lla

Wieloosrodkowe: tak, 93 osrodki w 20 krajach
Okres leczenia: 48 tygodni

Okres obserwacji: 48 tygodni

Typ analizy: mITT (skuteczno$¢ kliniczna

i bezpieczenstwo), w przypadku skutecznosci wyniki
przedstawiono dla populacji tzw. full set analysis, FAS
(obejmujgcej pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku oraz dla ktérych
dostepny byt komplet danych wejsciowych oraz wynik co
najmniej jednego pomiaru wykonanego w 24 albo do 24
tygodnia badania dla ktéregokolwiek z
wspot-pierwszorzedowych punktéw koncowych),

a w zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki przedstawiono
dla populacji leczonej tzw. treated set, TS

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority
(wzgledem formoterolu), superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: olodaterol (OLOres) w postaci roztworu do
inhalacji w dawce 2,5 pg, w dwdch rozpyleniach (tgcznie
5 ug), raz na dobe, podany przez inhalator Respimat vs
formoterol (FOR) w postaci roztworu do inhalacji w dawce
12 ug, dwa razy dziennie (fgcznie 24 ug), podany przez
inhalator Aerolizer (analizowane poréwnanie), ponadto
olodaterol w dawce 10 ug oraz placebo

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana |: OLOres5ug, n=227
Grupa badana Il: FOR24pug, n=227
Grupa badana lll: OLOres10ug, n=225
Grupa kontrolna: placebo, n=225

z ograniczeniem ptuc;

- regularne stosowanie tlenu w ciggu
dnia, jesli pacjenci nie byli w stanie z tego
zrezygnowac na czas;

- uczestnictwo w programie rehabilitacji
pulmonologiczne;.

emergent);

specyficzne dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym
leczeniem (dziatania niepozgdane
ze strony ukfadu krgzenia);
rezygnacje z udziatu w badaniu
oraz rezygnacje z przyjmowania
leczenia;

dziatania/zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania
leczenia;

parametry laboratoryjne

i nieprawidtowosci w wynikach
badan.

Punkty koncowe nieuwzglednione
w ramach analizy klinicznej:

wskaznik szczytowego przeptywu
wydechowego (rano i wieczorem)
— PEFR;

globalna ocena pacjenta (ang.
Patient’s Global Rating, PGR);
witasciwosci farmakokinetyczne

i farmakodynamiczne.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie kliniczne o
akronimie 1222.14

Zrodto finansowania:

Boehringer Ingelheim

Pharma GmbH & Co.
KG. Medical

Rodzaj badania: RCT, faza lll

Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji: randomizacja w stosunku
1:1:1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na rownoczesne
przyjmowanie tiotropium

Zaslepienie: podwojne

Opis utraty chorych z badania: Do fazy screeningu
wlgczono 1 257 os6b z czego 320 nie zostato
zrandomizowanych.

Zrandomizowano ogoétem: 937 osdb, z czego 3 nie
otrzymaty leczenia (w tym 2 pacjentow, ktdrzy wycofali
zgode przed otrzymaniem leku ).

Populacja wtgczona ogoétem: 934 osoby (grupa
OLOres5ug — 232; grupa FOR24pug — 233; grupa
OLOres10ug — 234; grupa placebo — 235).

Z leczenia zrezygnowato ogétem: 164 osoby (17,6%);
grupa OLOres5ug — 37 (16,0%); grupa FOR24pug — 40
(17,2%); grupa OLOres10ug — 36 (15,4%); grupa placebo
- 51 (21,7%).

Powody rezygnacji: AEs (grupa OLOres5ug — 16; grupa
FOR24ug — 16; grupa OLOres10ug — 16; grupa placebo —
19), tzw. lost to follow up (grupa OLOres5ug — 1; grupa
FOR24ug — 3; grupa OLOres10ug — 2; grupa placebo —
2), wycofanie sie przez pacjenta (grupa OLOres5ug — 8;
grupa FOR24ug — 13; grupa OLOres10ug — 8; grupa
placebo — 16), brak skutecznosci leczenia (grupa
OLOres5ug — 1; grupa FOR24pug — 2; grupa OLOres10ug
— 3; grupa placebo — 8), niespetnianie wymagan protokotu
(grupa OLOres5ug — 2; grupa FOR24ug — 2; grupa
OLOres10ug — 0; grupa placebo — 2), inne powody (grupa
OLOres5ug — 9; grupa FOR24ug — 4; grupa OLOres10ug
— 7; grupa placebo — 4).*

Populacja analizowana — przy FEV1 AUCO0-3: 928 os6b
(grupa OLOres5ug — 230; grupa FOR24ug — 232; grupa
OLOres10ug — 233; grupa placebo — 233).

Populacja analizowana — przy FEV1trough: 918 oséb
(grupa OLOres5ug — 229; grupa FOR24ug — 229; grupa
OLOres10ug — 228; grupa placebo — 232).
Klasyfikacja AOTM: lla

Kryteria wtgczenia:

- wiek co najmniej 40 lat;

- zdiagnozowana przewlekta obturacyjna
choroba ptuc wg kryteriow GOLD;

- warto$¢ wskaznika FEV1 wynoszgca
80% lub mniej z przewidywanej wartosci;
- wartos¢ wskaznika FEV1/FVC
wynoszgca 70% lub mniej z
przewidywanej wartosci;

- palacze lub osoby z co najmniegj
10-letnig historig palenia papieroséw (10-
paczkolat);

Pacjenci mogli kontynuowac
przyjmowanie dotychczas stosowanych
lekéw, takich jak krotkodziatajgcy
antagonisci receptoréw muskarynowych,
diugodziatajgce leki
przeciwcholinergiczne, wziewne
kortykosteroidy, ksantyny. Pacjenci
przyjmujacy dtugodziatajace B2-mimetyki
mogli przejs¢ na leki z grupy
krotkodziatajgcych antagonistow
receptoréw muskarynowych.

Kryteria wykluczenia:

- astma w historii choroby;

- zawat miesnia sercowego w okresie
roku przed screeningiem;

- klinicznie istotne zaburzenia
serca;

- aktywna gruzlica;

- mukowiscydoza lub zagrazajgca zyciu
obturacja ptuc;

- hospitalizacja w zwigzku
z niewydolno$cig serca w przeciggu
ostatniego roku;

- klinicznie widoczne rozstrzenie oskrzeli
lub zdiagnozowana nadczynnos¢
tarczycy lub napadowy czestoskurcz;
- wczesniejsza tracheotomia
z ograniczeniem ptuc;

- regularne stosowanie tlenu w ciggu
dnia, jesli pacjenci nie byli w stanie z tego

rytmu

wraz

Punkty z zakresu skutecznosci
klinicznej:

ocena funkgiji ptuc — natezona
objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa FEV1
(FEV1peak0-3h; FEV1trough;
FEV1AUCO0-3h); natezona
pojemnosé zyciowa FVC
(FVCpeak0-3h; FVCtrough;
FVCAUCO-3h);

kontrola objawoéw choroby — ocena
stopnia dusznosci w skali TDI,
zuzycie lekéw ratunkowych
(terapia dorazna) w ciggu dnia,
nocy oraz dobowe;

ocena zaostrzen POChP — Srednia
wystapienia: zaostrzenia —
jakiegokolwiek, umiarkowanych
lub wymagajacych hospitalizacji
(w przeliczeniu na pacjenta

w ciggu roku), czas do
wystapienia: pierwszego
zaostrzenia, pierwszego
umiarkowanego zaostrzenia,
pierwszego zaostrzenia
prowadzgcego do hospitalizacj;
jakos¢ zycia pacjentow — jakosé
zycia zwigzana z objawami
POChHP (skala SGRQ).

Punkty z zakresu profilu
bezpieczenstwa:

zgon;
zdarzenia niepozadane (AEs);
ciezkie (ang. serious) zdarzenia
niepozadane (SAEs);

powazne (ang. severe) zdarzenia
niepozadane;

dziatania niepozgdane zwigzane

z zastosowanym leczeniem (ang.
drug-related) lub zaistniate w
okresie leczenia (ang. treatment-
emergent);

specyficzne dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Wieloosrodkowe: tak, 98 osrodkéw w 20 krajach zrezygnowac na czas; leczeniem (dziatania niepozgdane
Okres leczenia: 48 tygodni - uczestnict_wo w programie rehabilitacji ze strony uktadu krgzenia);
Okres obserwacji: 48 tygodni pulmonologicznej. * rezygnacje z udziatu w badaniu
Typ analizy: mITT (skuteczno$¢ kliniczna oraz rezygnacje z przyjmowania
i bezpieczenstwo), w przypadku skutecznosci wyniki leczenia;
przedstawiono dla populacji tzw. full set analysis, FAS * dziatania/zdarzenia niepozadane
(obejmujgcej pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy prowadzace do przerwania
otrzymali co najmniej jedng dawke leku oraz dla ktorych leczenia,
dostepny byt komplet danych wejéciowych oraz wynik co e parametry laboratoryjne
najmniej jednego pomiaru wykonanego w 24 albo do 24 i nieprawidtowosci w wynikach
tygodnia badania dla ktéregokolwiek z badan.
wspot-pierwszorzedowych punktéw koricowych), Punkty koricowe nieuwzglednione
a w zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki przedstawiono w ramach analizy klinicznej:
dla populacji leczonej tzw. treated set, TS e wskaznik szczytowego przeptywu
Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority wydechowego (rano i wieczorem)
(wzgledem formoterolu), superiority (wzgledem placebo) - PEFR;

e globalna ocena pacjenta (ang.
Patient’s Global Rating, PGR);

o witasciwosci farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne.

Interwencje: olodaterol (OLOres) w postaci roztworu do
inhalacji w dawce 2,5 pg, w dwoch rozpyleniach (tgcznie
5 pg), raz na dobe, podany przez inhalator Respimat vs
formoterol (FOR) w postaci roztworu do inhalacji w dawce
12 ug, dwa razy dziennie (tgcznie 24 ug), podany przez
inhalator Aerolizer (analizowane poréwnanie), ponadto
olodaterol w dawce 10 ug oraz placebo

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: OLOres5ug, n= 232
Grupa badana Il: FOR24pug, n= 233
Grupa badana Ill: OLOres10ug, n= 234
Grupa kontrolna: placebo, n= 235

* - w powyzszej tabeli podano poprawne wartosci — odnaleziono btgd w ekstrakcji danych w analizie wnioskodawcy (powody rezygnacji z badania 1222.14; tabela 56 AKL
wnioskodawcy).
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Tabela 12. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Nazwa Opis skali/kwestionariusza
Skala TDI ocenia 3 komponenty, ktére powodujg duszno$¢ w zyciu codziennym: uposledzenie czynnosciowe, wielko$¢
wykonywanego zadania oraz wielko$¢ wysitku. Skala TDI mierzy zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie oceny stopnia
dusznosci od -9 (najwieksze pogorszenie) do +9 (najwieksza poprawa).
SGRQ to kwestionariusz analizujgcy wptyw chordb uktadu oddechowego na codzienng aktywnos$¢ chorego. Przeznaczony jest do
samodzielnego wypetnienia przez osoby chorujgce zwtaszcza na astme oraz przewlektg obturacyjng chorobe ptuc. Kwestionariusz
sktada sie trzech czesci. Pierwsza poddaje analizie dolegliwosci, takie jak: odksztuszanie wydzieliny, czesto$¢ wystepowania
napadow kaszlu, wystepowanie i czas trwania $wiszczgcego oddechu oraz napadéw dusznosci, itp. Druga czes¢ kwestionariusza
dotyczy aktywnosci fizycznej, a w szczegolnosci jej ograniczenia wynikajgce z obecnosci choroby. Ostatnia zas cze$¢ kwestionariusza
analizuje wptyw choroby na codzienne funkcjonowanie pacjenta w spoteczenstwie (aktywno$¢ spoteczna i zawodowa, objawy
uboczne, zapotrzebowanie na leki). Narzedzie nie dotyczy objawdéw depresji czy leku chorego, lecz wptywu choroby na
Skala SGRQ (St. psychologiczne i spoteczne jego funkcjonowanie.
George's Respiratory
Questionnaire)

Skala TDI (Transition
Dyspnea Index)

Skala punktowa ma zakres od 0 (brak ograniczen) do 100 (najwiecej ograniczen).

Jak podajg zrédfa literaturowe, na podstawie danych empirycznych oraz wywiadéw z pacjentami, srednia zmiana wyniku w skali
SGRQ o0 4 jednostki wigze sie z nieznacznie skutecznym leczeniem, o 8 jednostek z umiarkowanie skutecznym leczeniem oraz
0 12 jednostek z bardzo skutecznym leczeniem (Jones PW and the Nedocromil Sodium Quality of Life Study Group. Quality of life,
symptoms, and pulmonary function in asthma: long-term.treatment with nedocromil sodium examined in a controlled multicentre trial.
Eur Respir J 1994, 7:55-62; Jones PW. Interpreting thresholds for a clinically significant change in health status in asthma and COPD.
Eur Respir J. 2002 Mar, 19(3):398-404).

Zrédto: http://www.thoracic.org/members/assemblies/assemblies/srn/questionaires/bdi-tdi.php, http://www.phie.pl/pdf/phe-2012/phe-2012-4-632.pdf
http://www.thoracic.org/members/assemblies/assemblies/srn/questionaires/sgrg.php) .

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena wiarygodnosci badan RCT przeprowadzona zostata przy wykorzystaniu skali Jadad, wedtug ktérej wspdétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé
wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriéw:

e obecnoé¢ i prawidtowosé opisu metody randomizacji,

e o0becnosc¢ i prawidtowos¢ opisu metody zaslepienia,

e poprawny opis utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.
Badania o akronimach 1222.13 oraz 1222.14, wigczone do analizy klinicznej, zostalty ocenione na 4 pkt w skali Jadad ze wzgledu na brak opisu metody
randomizacji i zaslepienia.

Wiaczone badania byly randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione oraz podwdjnie zamaskowane, czteroramienne, przeprowadzone
w schemacie grup rownolegtych. Testowano hipoteze non-inferiority wzgledem aktywnego komparatora oraz superiority wzgledem placebo. W badaniach
zawarto szczego6towg informacje o utracie pacjentdéw z badania. Okres obserwacji wynosit 48 tygodni. W odniesieniu do zadnego z analizowanych w
badaniach punktéw koncowych nie zachowano zasady ITT; oceny funkcji ptuc, kontroli objawdéw choroby oraz jakosci zycia przeprowadzono dla populacji
FAS (ang. full analysis set). Populacja FAS byta definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku oraz dla
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ktérych dostepny byt komplet danych wejsciowych (ang. baseline data) oraz wynik co najmniej jednego pomiaru wykonanego w 24 albo do 24 tygodnia
badania dla ktéregokolwiek z wspét-pierwszorzedowych punktéw koncowych (ang. co-primary endpoints). Z kolei w odniesieniu do punktéw koncowych
dotyczgcych oceny zaostrzen POChP, wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw leczonych — ktoérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (ang.
treated set).

W badaniach zastosowano hierarchiczny model testowania hipotez, a wiec wykazanie roéznic istotnych statystycznie w punkcie innym niz pierwszorzedowy
ma jedynie znaczenie opisowe. Trzy wspot-pierwszorzedowe punkty koncowe stanowity: poprawa wartosci FEV1 mierzonej polem krzywej w czasie 0-3h
w 24 tyg. leczenia, poprawa wartosci FEV1 mierzonej przy najnizszym stezeniu leku w 24 tyg. leczenia, ocena stopnia dusznosci w skali TDI (ang.
Transition Dyspnea Index). Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta ocena jakosci zycia pacjentow wedlug kwestionariusza St. George
Respiratory Questionnaire.

Analizowane wyniki zaczerpnieto czesciowo z publikacji Koch 2014, czesciowo z danych z rejestréw badan klinicznych, raportéw wnioskodawcy bgdz
abstraktow konferencyjnych.

W badaniach uczestniczyli chorzy wzglednie jednorodni pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych. Wiekszos¢ pacjentow byta ptci meskiej (78,1%
w badaniu 1222.13, 81,2% w badaniu 1222.14), oraz znajdowata sie w stopniu zaawansowania choroby GOLD 2/3 (92,3% w badaniu 1222.13, 91%
w badaniu 1222.14). W stopniu zaawansowania GOLD4 znajdowato sie 7,7% pacjentow w badaniu 1222.13 oraz 8,5% w badaniu 1222.14. Charakterystyke
wyjsciowg pacjentéw uczestniczgcych w badaniach przedstawia tabela ponize;.

Tabela 13. Ocena homogenicznosci populacji pacjentow wigczonych do badan [Koch 2014]

Badania kliniczne OLOres5ug vs FOR24ug oraz OLOres5ug vs placebo

Badanie o akronimie 1222.13, na podstawie referencji: Badanie o akronimie 1222.14, na podstawie referencji:

T Koch 2014 Koch 2014
Grupa badana: Grupa kontrolna: | Grupa kontrolna: Grupa badana: e . e .
kontrolna: kontrolna:
OLOres5ug FOR24ug placebo OLOres5ug
N=227 N=227 N=225 N=232 FOR24ug placebo
N=233 N=235

Mezczyzni, n (%)

177 (78,0%)

179 (78,9%)

180 (80,0%)

187 (80,6%)

192 (82,4%)

195 (83,0%)

Wiek, srednia (SD) [lata] 63,7 (9,1) 64,8 (8,6) 64,0 (8,4) 63,7 (8,8) 65,0 (8,2) 63,9 (7,8)
Osoby palace w
Status przesziosci, n (%) 159 (70,0%) 144 (63,4%) 138 (61,3%) 144 (62,1%) 161 (69,1%) 163 (69,4%)
palacza Osoby obecnie palace
pa‘éierosy, o '?% )q 68 (30,0%) 83 (36,6%) 87 (38,7%) 88 (37,9%) 72 (30,9%) 72 (30,6%)
Badanie
przesiewo
we przed Wartos¢ FEV1 [litry],
podaniem érednia (SD) 1728 (0149) 1127 (0148) 1123 (0148) 1,27 (0,48) 1,21 (0,47) 1,27 (0,47)
leku
rozszerza-
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/90




Striverdi Respimat (olodaterol) w leczeniu POChP

AOTMIT-OT-4350-25/2015

Badania kliniczne OLOres5ug vs FOR24ug oraz OLOres5ug vs placebo

Badanie o akronimie 1222.13, na podstawie referencji:

Badanie o akronimie 1222.14, na podstawie referencji:

e Koch 2014 Koch 2014
Grupa badana: Grupa kontrolna: | Grupa kontrolna: Grupa badana: Clige . Clige .
kontrolna: kontrolna:
OLOres5ug FOR24ug placebo OLOres5ug
N=227 N=227 N=225 N=232 FOR241g placebo
N=233 N=235
jacego
oskrzela
Wartos¢ FEV1 [litry],
érednia (sé) X1 1,44 (0,51) 1,44 (0,49) 1,39 (0,51) 1,42 (0,50) 1,36 (0,48) 1,41 (0,50)
Zmiana wartosci FEV1
wzgledem badan
Badanie przesiewowych przed i
przesie- po podaniu leku 0,17 (0,17) 0,17 (0,17) 0,16 (0,15) 0,15 (0,16) 0,15 (0,14) 0,14 (0,14)
wowe po rozrzeszajacego
podaniu oskrzela, $rednia (SD)
leku
rozszerza-
jacego Wartos¢ FEV1/FVC[%
oskrzela | przewidywanej wartosci], 47,4 (10,9) 46,6 (11,7) 44,7 (11,3) 47,0 (10,9) 46,5 (11,5) 47,7 (11,9)
$rednia (SD)
Wartos¢ FEV1 [%
przewidywanej wartosci], 52,3 (14,9) 52,8 (14,6) 50,0 (14,7) 52,2 (14,7) 51,0 (15,8) 52,0 (16,0)
srednia (SD)
1 -280%, 1,0 (0,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,4%) 3 (1,3%) 1 (0,4%)
Stopien
zaawan-
sowania 2 — 50%- <80% 125 (55,1%) 136 (59,9%) 110 (48,9%) 130 (56,0) 111 (47,6%) 132 (56,2%)
POChP
G"‘glf'é"gn 3 - 30%- <50% 87 (38,3%) 75 (33,0%) 95 (42,2%) 84 (36,2%) 97 (41,6%) 76 (32,3%)
(%)
4 — <30% 14 (6,2%) 16 (7,0%) 20 (8,9%) 17 (7,3%) 22 (9,4%) 26 (11,1%)
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Badania kliniczne OLOres5ug vs FOR24ug oraz OLOres5ug vs placebo
Badanie o akronimie 1222.13, na podstawie referencji: Badanie o akronimie 1222.14, na podstawie referencji:
BTG Koch 2014 Koch 2014
Grupa badana: Grupa kontrolna: | Grupa kontrolna: Grupa badana: Clige . Clige .
kontrolna: kontrolna:
OLOres5ug FOR24ug placebo OLOres5ug
N=227 N=227 N=225 N=232 FOR24ug plerehe
N=233 N=235
SAMA 77 (33,9%) 69 (30,4%) 74 (32,9%) 67 (28,9%) 64 (27,5%) 62 (26,4%)
LAMA 59 (26,0%) 58 (25,6%) 56 (24,9%) 58 (25,0%) 59 (25,3%) 62 (26,4%)
Podsta-
wowe SABA 114 (50,2%) 118 (52,0%) 110 (48,9%) 104 (44,8%) 102 (43,8%) 107 (45,5%)
leczenie
P*"ng’ n LABA 65 (28,6%) 77 (33,9%) 75 (33,3%) 103 (44,4%) 96 (41,2%) 95 (40,4%)
wGKS 94 (41,4%) 89 (39,2%) 99 (44,0%) 128 (55,2%) 121 (51,9%) 128 (54,5%)
Ksantyny 35 (15,4%) 37 (16,3%) 35 (15,6%) 53 (22,8%) 43 (18,5%) 43 (18,3%)

Na podstawie przedstawionej charakterystyki pacjentdw mozna stwierdzi¢, ze w badaniu o akronimie 1222.14 uczestniczylo nieco wiecej mezczyzn niz
w badaniu o akronimie 1222.13. Wiek pacjentéw byto zblizony pomiedzy badaniami. W badaniu o akronimie 1222.13 w grupie interwencji badanej
uczestniczyto wiecej oséb palacych w przeszitosci, niz w grupie komparatora (i placebo). Odwrotnie sytuacja przedstawia sie w badaniu 1222.14, gdzie byto
wiecej 0oséb uprzednio palgcych w grupie komparatora (i placebo) niz w grupie interwencji. W badaniu 1222.13 os6b obecnie palgcych byto wiecej w grupie
komparatora (i placebo) niz w grupie interwencji badanej, natomiast w badaniu 1222.14 najwiecej oséb palgcych bylo w grupie ocenianej interwencji,
a znacznie mniej w grupie komparatora (i placebo). W zakresie parametrow FEV1 réznice pomiedzy grupg interwencji i komparatora nie byty znaczne w obu
badaniach. W badaniu 1222.14 uczestniczylo wiecej pacjentéw ze stopniem zaawansowania choroby GOLD1 niz w badaniu 1222.13. Jednoczesnie
w badaniu 1222.14 uczestniczyto takze (dla kazdego ramienia badania) nieco wiecej osdb ze stopniem zaawansowania choroby GOLD4. W badaniu
1222.13, wiecej osdb ze stopniem zaawansowania choroby GOLD2 uczestniczyto w grupie OLOres5ug oraz szczegdlnie FOR24ug, niz w grupie placebo. W
badaniu 1222.14, wiecej os6b ze stopniem zaawansowania choroby GOLD2 byto w grupie placebo i interwencji badanej niz w grupie aktywnego
komparatora. W badaniu 1222.13 byto wiecej oséb ze stopniem zaawansowania choroby GOLD3 w grupie placebo i ocenianej interwencji niz w grupie
komparatora. W badaniu 1222.14 najwiecej osob ze stopniem zaawansowania choroby GOLD3 bylo w grupie aktywnego komparatora. W badaniu 1222.13
pacjenci przyjmowali wiecej lekdw z grupy SAMA i SABA niz w badaniu 1222.14. Natomiast w badaniu 1222.14 przed rozpoczeciem badania wiecej osob
przyjmowato leki z grupy LABA i wGKS niz w prébie 1222.13.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o zidentyfikowano nieznaczne réznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentow wigczonych do
analizowanych grup;

o brak przedstawienia wynikéw (z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) zgodnie z regutg ITT;
e brak podania definicji populacji FAS;

¢ brak jednoznacznej informacji o rodzaju testowanej hipotezy badawczej w zakresie poréwnania OLOres
z aktywnymi komparatorami;

e w ramach uwzglednionych badan RCT dopuszczalne byto przyjmowanie wszystkich klas lekow
stosowanych w terapii podtrzymujgcej rozszerzajgcej oskrzela;

e w ramach analizy niemozliwa byta ocena nastepujgcych punktéw koncowych: wartosci FEV1 i FVC
ogotem (punkty kohcowe z zakresu oceny funkgcji ptuc); ocena objawdéw choroby (punkt z zakresu kontroli
objawéw choroby), 6-minutowy test marszu — 6-WMD (punkt z zakresu oceny tolerancji wysitku) oraz
stopnien dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance), poniewaz w ramach badan RCT o akronimach
1222.13 oraz 1222.14 nie analizowano ich (lub nie opisano ich w zidentyfikowanych publikacjach do
badan);

¢ brak szczegdtowego opisu zaslepienia prob klinicznych;

e brak szczegoétowych definicji punktéw koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa;

e wyniki dotyczace parametrow zyciowych, wyniki EKG oraz wartosci parametrow laboratoryjnych
przedstawiono w formie opisowej, uniemozliwiajgc przeprowadzenie agregacji statystycznej wynikéw;

e brak danych z pojedynczych badan klinicznych w zakresie takich punktow koncowych jak: jakiekolwiek
MACE (ang. major adverse cardiac events);

¢ wyniki dla podanych punktéw koncowych podano tgcznie dla obu uwzglednionych badan RCT;

e koniecznos¢ dokonania przeliczen wynikdéw uzyskanych przez autoréw badan na wartosci imputowane do
metaanaliz (SE na SD);

¢ w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: polskim, angielskim, francuskim, niemieckim.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
¢ w badaniach nie analizowano wptywu ocenianej interwencji na przezycie pacjentow;

e w badaniach dopuszczone byto stosowanie obok terapii badanych rowniez terapii wspomagajgcej oparte;j
o ksantyne lub leki z grup: SAMA, LAMA, wGKS, a takze terapii ratunkowej w postaci salbutamolu, nie
przedstawiono natomiast danych na temat zuzycia tych lekéw w poszczegdlnych ramionach w trakcie
trwania badania, co pozwolitoby lepiej oceni¢ efektywnos$¢ kliniczng ocenianej interwencji;

e badania wigczone do analizy klinicznej majg krotki okres obserwacji, co nie pozwala oceni¢ tak waznych
efektow terapii jak wptyw na ubytek FEV1 w czasie, ktéry to miernik pozwala na ocene progresji choroby;

e brak jest diugoterminowych danych odnosnie bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Interwencja
oceniana oznaczona jest symbolem czarnego, odwréconego tréjkgta, co wskazuje na koniecznos$é
dalszego, scistego monitorowania jej bezpieczenstwa.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W ocenie analitykdw Agencji synteza wynikéw przeprowadzono przez autoréw analizy wnioskodawcy zostata
wykonana poprawnie, zgodnie z przyjetg metodologig. Przeprowadzone przez analitykédw obliczenia byly
zgodne z wynikami uzyskanymi przez autoréw AKL wnioskodawcy, jedynie w kilku przypadkach odnotowano
nieznaczne réznice w przedziatach ufnosci, ktére nie maity jednak znaczenia dla wnioskowania z analizy.
Réznice te wynikat najprawdopodobniej z odmiennego oprogramowania wykorzystanego do obliczen.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect, wersja 2.6.8.

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. Odds Ratio). W obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla, za
wyjatkiem sytuacji, w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen byta bardzo
mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos¢ badan.

Dla punktow koncowych, w przypadku ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotno$¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez jako wartosé ryzyka wzglednego (RR, ang. Risk Ratio, Relative
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Risk) dla negatywnych punktéw koncowych lub korzysci wzglednej (RB, ang. Relative Benefit) dla pozytywnych
punktéw koncowych.

Ponadto, w sytuacji opisanej powyzej, wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru Number Needed To Treat
(NNT), alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu — NNH: Number Needed To Harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzeh przedstawiono w sposob
opisowy.

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciggta, dla ktérej opublikowano warto$¢ $redniej i odchylenia lub btedu
standardowego (lub wartosci te byty mozliwe do obliczenia na podstawie danych zawartych w publikacjach),
prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci — wartosci réznicy srednich (MD, ang. mean
difference; difference in means) — dla srednich koAcowych lub Srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Wyniki efektéw typu ciagtego, wyrazane w réznych, nieokreslonych jednoznacznie skalach poréwnywane byty
z uzyciem standaryzowanej réznicy s$rednich (StMD, ang. Standarized Mean Difference). Parametr ten
obliczany jest jako iloraz réznicy srednich efektéw obu poréwnywanych grup przez odchylenie standardowe
wartosci efektu wsrod wszystkich pacjentow.

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) planowano poda¢ warto$¢ hazardu wzglednego
(HR, ang. hazard ratio). Warto$¢ HR jest wynikiem analizy krzywych przezywalnosci (zazwyczaj w oparciu
o test logrank) iokresla wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia w badanych grupach przy
zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystgpito.

Metaanaliza statystyczna

W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzono ocene heterogenicznosci
badan. Rozwazano nastepujgce rodzaje heterogenicznosci, wyréznione z uwagi na zrédio obserwowanego
zroznicowania wynikow:

e heterogenicznos¢ kliniczna, wynikajgca z odmiennosci kryteriow wigczenia, charakterystyki pacjentow
lub interwencji, definicji ocenianych punktéw koncowych;

e heterogenicznos¢ metodologiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikow wptywajgcych na ryzyko wypaczenia wynikow;

e heterogenicznos¢ statystyczna, tj. zr6znicowanie pod wzgledem wynikéw leczenia, badane metodami
statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testéw statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi o heterogeniczno$ci badan sg statystyki Q Cochran
oraz 12. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegdlnych badaniach mozna przypisaé wytgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze rdznica
pomiedzy zmienno$cig oczekiwang (ij. wynikajgcg z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje
na wystepowanie heterogenicznosci przy wartosci p <0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q,
w przypadku niskiej liczebnosci préob wiaczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej
istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajacego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie
(rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badah wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test
heterogeniczno$¢ moze nie mieé¢ znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration, kluczowe decyzje dotyczgce wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu)
dokonywane byly przede wszystkim w oparciu o ocene zréznicowania klinicznego i metodycznego badan
pierwotnych, a w dalszej kolejnosci — w zalezno$ci od wynikéw testow heterogenicznosci.

Za podstawowg metode oceny efektu w tgcznej populacji badan przyjeto model efektéw statych (ang. fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartos¢ uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji.

W przypadku stwierdzenia heterogenicznos$ci statystycznej, pomimo braku znaczacych réznic pod wzgledem
metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktérej zrédto heterogenicznosci
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane bylo zastosowanie modelu efektéw losowych
DerSimoniana-Lairda (ang. Random Effect).

Odrebnie rozwazane byly sytuacje, w ktérych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzaé obliczeh w modelu efektow losowych (metodg DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
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wigczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystgpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen
pod uwage brane byly wytgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystgpito Zzadne zdarzenie procedura
postepowania przy obliczaniu wskaznika OR byfa nastepujgca:

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korektg pol zerowych), za podstawowg przyjeto:
e metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);
e metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).

W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujgcy sposob kalkulacji OR:

e jesli odsetek pacjentéw w populacji tgcznej badan, u ktérych dany punkt koncowy wystapit/nie wystapit
< 1%, przy wzglednie matym efekcie interwenciji, tj. 0,5 < OR< 2, to za podstawowg uznawano
wartos¢ obliczong metodg Peto;

e w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych.

Wartosci pozostatych parametréw efektywnosci (fj. ryzyka wzglednego oraz parametrow bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wytgcznie do kalkulaciji
OR).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Brak jest badan analizujacych wplyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentéow z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc.

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania olodaterolu w dawce 5 ug raz
na dobe (OLOres5ug), zgodnej z ChPL, wzgledem formoterolu w dawce 12 ug dwa razy na dobe (FOR24ug),
zgodnej z ChPL, [komparator gtéwny] u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
w okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni. Jezeli odpowiednie dane byly dostepne podawano tez wyniki po
12 i 24 tygodniu leczenia.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

J Jakos¢ zycia chorych

Wplyw leczenia na jako$¢ zycia chorych mierzono kwestionariuszem St. George's Respiratory Questionnaire.
Wyniki w zakresie jakosci zycia pacjentéw obejmuja:

- poprawe jakosci zycia w skali SGRQ w oparciu o analize MMRM (model mieszany dla powtarzalnych
pomiaréw) - ogétem; w zakresie oceny: objawow, aktywnosci, wptywu na zycie;

- wzrost oceny jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci poczatkowych o co najmniej 4 jednostki.

Tabela 14. Poprawa jakosci zycia w skali SGRQ w oparciu o analize MMRM (populacja FAS); OLOres5ug vs
FOR24ug; (badania o akronimach 1222.13 oraz 1222.14)

. Srednia [punkty WMD/ MD
Badanie I N na skali] (SE) Sing (95% CIy* GRADE
Ogoétem, po 12 tygodniach***

OLOres5ug | 200 39,320 (0,986) 13,94 . .

122213 FOR24ug | 202 | 40,351 (0,992) 14,10 -0,23 Srednia
OLOres5ug | 216 | 40,054 (0,955) 14,04 | (-2,14;1,68) .

DA FOR24ug | 206 | 39,521 (0.975) 13,99 Srednia

Metaanaliza
. . Fixed effects (Mulrow-Oxman)
GRS G ENEN 7y Pooled effect size wmd+ = -0,23 (95% CIl = -2,14 to 1,68)
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. Srednia [punkty R WMD/ MD
Badanie N na skali] (SE) SD (95% CI)* GRADE
Z (test wmd+ differs from 0) =-0,24 P =0,8139
Ocena heterogenicznosci Cainre © =04 (E1= 1) 2 = 0525
Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Ogotem, po 24 tygodniach***
OLOres5ug | 200 38,627 (0,995) 14,07 : .
L FOR24ug | 202 | 40,116 (0,994) 14,13 1,61 Srednia
OLOres5ug | 216 38,970 (0,965) 14,18 (-3,54; 0,32) - .
D FOR24ug | 206 | 40,704 (0,984) 14,12 Srednia
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -1,61 (95% CI = -3,54 to 0,32)
Z (test wmd+ differs from 0) =-1,64 P =0,1011
Ocena heterogenicznosci SR =002 @l =0 [7 =00
Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Ogodtem (analiza taczna), po 24 tygodniach
1222.13
(Koch 2014) OLOres5ug | 416 38,8 (0,7) 14,28 MD -1,60 & odric
1222.14 (-3,54; 0,34)
(Koch 2014) FOR24ug 408 40,4 (0,7) 14,14
Ogotem, po 48 tygodniach***
OLOres5ug | 200 38,545 (1,000) 14,14 . .
1222.1
3 FOR24ug | 202 | 40,431 (1,015) 14,43 1,16 Srednia
OLOres5ug | 216 39,562 (0,986) 14,49 (-3,12;0,8) : .
1222 FOR24ug | 206 | 40,025 (0,996) 14,30 Srednia
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -1,16 (95% CI = -3,12 to 0,8)
Z (test wmd+ differs from 0) =-1,16 P = 0,2446
. o Cohran Q =0,51 (df=1) P=0,4765
(Ol MR e Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Ocena objawoéw (analiza taczna), po 24 tygodniach
1222.13
(Koch 2014) OLOres5ug | 430 41,1 (1,0) 20,74 MD -2,60 & odric
1222.14 (-5,37; 0,17)
(Koch 2014) FOR24ug 418 43,7 (1,0) 20,45
Ocena aktywnosci (analiza taczna), po 24 tygodniach
1222.13
(Koch 2014) OLOres5ug | 419 52,9 (0,9) 18,41 MD -2,10 Srednia
1222.14 (-4,59; 0,39)
(Koch 2014) FOR24ug 410 55,0 (0,9) 18,22
Ocena wptywu na zycie (analiza taczna), po 24 tygodniach
1222.13
(Koch 2014) OLOres5ug | 418 30,0 (0,8) 16,36 MD -0,80 Srednia
1222.14 (-3,02; 1,42)
(Koch 2014) FOR24ug 409 30,8 (0,8) 16,18

* Obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy, *** Dane z rejestru badan klinicznych
clinicaltrials.gov, MMRM — model mieszany dla powtarzalnych pomiaréw. PMM — modelowanie mieszane. “Obliczone przez
Analitykéw wedtug wzoru: SD=SE x VN. Skala oceny w kwestionariuszu SGRQ wynosi od 0 (co oznacza najwyzszg jako$é
zycia) do 100 punktéw (co oznacza najnizszg jakos¢ zycia).

Przeprowadzona agregacja wynikow wykazata brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjg
oceniang a komparatorem w zakresie poprawy jakosci zycia ogotem w oparciu o skale SGRQ (analiza MMRM)
po 12, 24 jak i 48 tygodniach leczenia. Roéwniez analiza fgczonych danych z obu badan wskazuje na brak réznic

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

35/90



Striverdi Respimat (olodaterol) w leczeniu POChP AOTMIT-OT-4350-25/2015

istotnych statystycznie pomiedzy OLOres5ug a FOR24ug po 24 tygodniach leczenia w zakresie oceny poprawy
jakosci zycia ogotem jak i oceny objawéw, aktywnosci oraz wptywu na zycie.

Na podstawie obliczen wykonanych przez autoréw analizy wnioskodawcy i potwierdzonych przez analitykow
AOTMIT, iloraz szans wystgpienia wzrostu oceny jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci poczgtkowych
0 co najmniej 4 jednostki wynosi 1,57 (95% CI: 1,20-2,06; p < 0,05) i wskazuje na istotng statystycznie réznice
pomiedzy grupg interwencji ocenianej i komparatora na korzys¢ OLOres5ug. Obliczona korzys¢ wzgledna
wystgpienia wzrostu oceny jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci poczgtkowych o co najmniej
4 jednostki wynosi RB=1,28 (95% CI: 1,11; 1,49). Parametr NNT wynosi 9 (95% CI. 6; 22), co oznacza,
ze leczac 9 pacjentéw OLOres5ug zamiast FOR24ug w ocenianym okresie obserwacji (24 tygodnie) mozna
spodziewaé sie wystgpienia jednego dodatkowego wzrostu oceny jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem
wartosci poczgtkowych o co najmniej 4 jednostki.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w analizowanych badaniach stosowano hierarchiczny model testowania, natomiast
ocena jakosci zycia w skali SGRQ byta drugorzedowym punktem koncowym. Wynika z tego, ze wskazywana
réznica pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem ma jedynie znaczenie opisowe (poniewaz testy
rankowane wyzej nie wykazaty istotnosci statystycznej). Poza tym, zgodnie z danymi literaturowymi, na
podstawie danych empirycznych oraz wywiadoéw z pacjentami stwierdzono, ze $rednia zmiana wyniku w skali
SGRQ o0 4 jednostki ma znaczenie kliniczne, ale wigze sie z leczeniem, ktére mozna uznac¢ za nieznacznie
skuteczne (ang. slightly effective). Zmiana o 8 jednostek oznacza umiarkowanie skuteczne leczenie, a o 12
jednostek bardzo skuteczne leczenie (Jones PW and the Nedocromil Sodium Quality of Life Study Group.
Quality of life, symptoms, and pulmonary function in asthma: long-term.treatment with nedocromil sodium
examined in a controlled multicentre trial. Eur Respir J 1994, 7:55-62; Jones PW. Interpreting thresholds for
a clinically significant change in health status in asthma and COPD. Eur Respir J. 2002 Mar, 19(3):398-404).

. Ocena funkcji ptuc

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej w zakresie oceny funkcji ptuc obejmuja:

e natezong objeto$¢ wydechowg pierwszosekundowg wyrazong jako: poprawe wartosci FEV1 mierzonej
przy szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h, poprawe wartosci FEV1 mierzonej przy najnizszym
stezeniu leku oraz poprawe warto$ci FEV1 mierzonej polem krzywej w czasie 0-3h;

e natezong pojemnos¢ zyciowg wyrazong jako: poprawe wartosci FVC mierzonej przy szczytowym
stezeniu leku w czasie 0-3h, poprawe wartosci FVC mierzonej przy najnizszym stezeniu leku oraz
poprawe wartosci FVC mierzonej polem krzywej w czasie 0-3h.

Wyniki przedstawiono po 12, 24 i 48 tygodniach leczenia.

Poprawa wartosci FEV1 mierzonej przy szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h — FEV1peak0-3h

Tabela 15. Wartosé¢ FEV1peak0-3h (populacja FAS); OLOres5ug vs FOR24ug; (badania o akronimach 1222.13 oraz
1222.14)

WMD
Badanie | N | Srednia[L](SE) | SD* (95% CI)* GRADE
Po 12 tygodniach**

OLOressyg 222 0,247 (0,016) 0,24 - .
e FORzapg 223 | 0,256 (0,016) 0,24 0,02 Srednia

OLOressyg 230 0,206 (0,014) 0,21 (-0,05; 0,01) - .
1222.14 FOR2pg 232 | 0,228 (0,014) 0,21 Srednia

Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,02 (95% CI = -0,05 to 0,01)
Z (test wmd+ differs from 0) =-1,11 P = 0,2662
; L Cohran Q = 0,19 (df=1) P = 0,6647
e Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 24 tygodniach**

OLOressyg 222 0,216 (0,016) 0,24 . .
122213 FOR 2uug 223 | 0,236 (0,016) 0,24 (:8'82_ Srednia

OLOressyg 230 0,183 (0,014) 0,21 o - .

. ,84E-

122214 FORzapg 232 | 0,203 (0,015) 0,23 9,84E-03) Srednia
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. WMD
Badanie | N | $rednia[L] (SE) | SD* (95% CI)* GRADE
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,02 (95% CI = -0,05 to 9,84E-03)
Z (test wmd+ differs from 0) =-1,31 P =0,189
Ocena heterogenicznosci iz = G2l (@i =) [P G
Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 48 tygodniach**
OLOressyg 222 0,192 (0,016) 0,24 : .
A2 FOR2ag 223 | 0,215 (0,016) 0,24 0,01 Srednia
OLOressyg 230 0,163 (0,015) 0,23 (-0,05; 0,02) - .
L FORouug 232 | 0,170 (0,015) 0,23 Srednia
Metaanaliza

Wynik metaanalizy

Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Pooled effect size wmd+ = -0,01 (95% CI = -0,05 to 0,02)
Z (test wmd+ differs from 0) = -0,93 P = 0,352

Ocena heterogenicznosci

Cohran Q = 0,26 (df =1) P =0,6085
Moment-based estimate of between studies variance = 0

GRADE

Srednia (nie zachowano analizy ITT)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy, ** Dane z rejestru badan klinicznych Wnioskodawcy,

AObliczone wedtug wzoru: SD=SE x \N. & Least Squares Mean.

Srednia warto$¢ FEV1peak0-3h byta nizsza w ramieniu interwencji w obu badaniach w réznych okresach
obserwacji, tym niemniej przeprowadzona agregacja wynikéw wykazata brak réznic istotnych statystycznie
w $rednich wazonych poprawach wartosci FEV1peak0-3h pomiedzy OLOres5ug a FOR24ug po 12, 24 i 48

tygodniach leczenia.

Poprawa wartosci FEV1 mierzonej przy najnizszym stezeniu leku - FEV1trough

Tabela 16. Wartosé FEV1trough (populacja FAS); OLOres5ug vs FOR24ug; (badania o akronimach 1222.13 oraz

1222.14)
< . WMD
H A%
Badanie I N Srednia [L] (SE) SD (95% CI)* GRADE
Po 12 tygodniach

1222.13 OLOres5ug | 220 0,056 (0,014) 0,21 Srednia
(Koch 2014) FOR24ug9 215 0,033 (0,015) 0,22 7,43E-03

1222.14 OLOres5ug | 229 0,018 (0,013) 0,20 (-0,02; 0,03) Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 229 0,024 (0,014) 0,21

Metaanaliza

Wynik metaanalizy

Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Pooled effect size wmd+ = 7,43E-03 (95% CI =-0,02 to 0,03)
Z (test wmd+ differs from 0) = 0,53 P = 0,5965

Ocena heterogenicznosci

Cohran Q =1,06 (df=1) P =0,303
Moment-based estimate of between studies variance = 2,41E-05

GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 24 tygodniach [gtéwny punkt kohcowy badan]
1222.13 OLOres5ug | 220 0,021 (0,015) 0,22 Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 215 -0,002 (0,015) 0,21 2,54E-03
1222.14 OLOres5ug | 229 -0,003 (0,014) 0,21 (-0,03; 0,03) Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 229 0,013 (0,014) 0,21
Metaanaliza

Wynik metaanalizy

Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Pooled effect size wmd+ = 2,54E-03 (95% CI = -0,03 to 0,03)
Z (test wmd+ differs from 0) = 0,18 P =0,8583

Ocena heterogenicznosci

Cohran Q =1,88 (df=1) P=0,1707
Moment-based estimate of between studies variance = 3,55E-04

GRADE

Srednia (nie zachowano analizy ITT)
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Badanie N | $rednia[L] (SE) | SD* (gg!/gﬂg)* GRADE
Po 48 tygodniach
1222.13 OLOres5ug | 220 0,003 (0,015) 0,22 Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 215 -0,006 (0,015) 0,21 8,48E-03
1222.14 OLOres5ug | 229 -0,016 (0,014) 0,21 (-0,02; 0,04) Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 229 -0,024 (0,014) 0,21
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 8,48E-03 (95% CI = -0,02 to 0,04)
Z (test wmd+ differs from 0) = 0,6 P =0,551
Ocena heterogenicznosci Lo " LzEleue @i=1 P 0’97.2
Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy, “Obliczone wedtug wzoru: SD=SE x VN. = Least
Squares Mean.

Nie wykazano roznic istotnych statystycznie w zakresie poprawy wartosci FEV1 mierzonej przy najnizszym
stezeniu leku - FEV1trough pomiedzy interwencjg badang a komparatorem w okresie obserwacji rownym 12, 24
oraz 48 tygodni.

Poprawa wartos$ci FEV1 mierzonej polem krzywej w czasie 0-3h - FEV1AUCO0-3h

Tabela 17. Wartos¢ FEV1AUCO0-3h (populacja FAS); OLOres5ug vs FOR24ug; (badania o akronimach 1222.13 oraz
1222.14)

WMD

Badanie | N | Srednia [L] (SE) SDA (95% CIy* GRADE
Po 12 tygodniach
1222.13 OLOressyg | 222 0,176 (0,015) 0,22 &rednia
(Koch 2014) FOR24yg 223 0,182 (0,015) 0,22 -0,02
1222.14 OLOressyg | 230 0,138 (0,014) 0,21 (-0,04; 0,01) Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 232 0,163 (0,014) 0,21
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,02 (95% CI = -0,04 to 0,01)
Z (test wmd+ differs from 0) =-1,13 P = 0,2583
Ocena heterogenicznosci COrmEnQ =0as (wi= 1) P =050k
Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 24 tygodniach [giéwny punkt koncowy badan]
1222.13 OLOressyg 222 0,142 (0,015) 0,22 . .
(Koch 2014) FORaayg | 223 0,168 (0,015) 0,22 (:8'85, Srednia
1222.14 OLOressug 230 0,116 (0,014) 0,21 e . .
(Koch 2014) FORaag | 232 0,137 (0,014) 0,21 4,61E-03) Srednia
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,02 (95% CI = -0,05 to 4,61E-03)
Z (test wmd+ differs from 0) =-1,64 P =0,1017
; . Cohran Q = 0,03 (df=1) P =0,8611
e laseleenlcznese] Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 48 tygodniach
1222.13 OLOressyg 222 0,122 (0,015) 0,22 . .
(Koch 2014) FORzag | 223 | 0,149 (0,015) 0,22 (:8'82_ Srednia
1222.14 OLOressyg | 230 0,093 (0,014) 0,21 N . .
(Koch 2014) FORaag | 232 | 0,104 (0,014) 0,21 9,47E-03) Srednia
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,02 (95% CI = -0,05 to 9,47E-03)
Z (test wmd+ differs from 0) =-1,3 P = 0,195
Ocena heterogenicznosci Cohran Q =0,31 (df=1) P =0,5756
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. n WMD
Badanie N Srednia [L] (SE) sSpr (95% CI)* GRADE

Moment-based estimate of between studies variance = 0

GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy, *Obliczone wedtug wzoru: SD=SE x VN.
o | east Squares Mean.

W zakresie poprawy wartosci FEV1 mierzonej polem krzywej w czasie 0-3h - FEV1AUCO-3h nie wykazano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjg oceniang a komparatorem w 12, 24 oraz 48 tygodniu
badania.

Poprawa warto$ci FVC mierzonej przy szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h — FVCpeak0-3h

Tabela 18. Wartos¢ FVCpeak0-3h (populacja FAS); OLOres5ug vs FOR24ug; (badania o akronimach 1222.13 oraz
1222.14)

WMD

Badanie I N Srednia® [L] (SE) SDA (95% CIy* GRADE
Po 12 tygodniach**

OLOressyg 222 0,382 (0,029) 0,43 - .
122213 FORaape | 223 | _ 0,450 (0,029) 0,43 (:8'22_ Srednia

OLOressyg 230 0,386 (0,027) 0,41 3 32,E-63 . .
DL FORamg | 232 | 0,436 (0,028) 0.43 ’ ) Srednia

Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,06 (95% CI = -0,11 to -3,32E-03)

Z (test wmd+ differs from 0) =-2,08 P = 0,0377
CohranQ=0,1 (df=1) P=0,75
Moment-based estimate of between studies variance = 0

Ocena heterogenicznosci

GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 24 tygodniach**
OLOressyg 222 0,379 (0,029) 0,43 . .
I FORzg | 223 | 0,424 (0,029) 0,43 0,04 Srednia
OLOressyg 230 0,371 (0,028) 0,42 (-0,09; 0,02) . .
DL FORzmg | 232 | 0,397 (0,028) 0.43 Srednia
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,04 (95% CI = -0,09 to 0,02)
Z (test wmd+ differs from 0) =-1,24 P =0,2148
. o . Cohran Q =0,11 (df=1) P=0,738
CEETE B Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 48 tygodniach**
OLOressyg 222 0,344 (0,029) 0,43 . .
i FORzmg | 223 | 0,416 (0,030) 0,45 0,04 Srednia
OLOressyg 230 0,325 (0,028) 0,42 (-0,09; 0,02) . .
DL FORuyg | 232 | 0,329 (0,028) 0.43 Srednia
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,04 (95% CI = -0,09 to 0,02)

Z (test wmd+ differs from 0) = -1,26 P =0,2075
CohranQ =1,4 (df=1) P =0,2369
Moment-based estimate of between studies variance = 6,60E-04

GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy,** Dane z rejestru badan klinicznych
Whioskodawcy *Obliczone wedtug wzoru: SD=SE x VN. & Least Squares Mean.

Ocena heterogenicznosci

W zakresie poprawy wartosci FVC mierzonej przy szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h — FVCpeak0-3h, nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy OLOres w dawce 5 ug na dobe oraz FOR w dawce 24 ug
na dobe po 24 i 48 tygodniach badania. Réznica istotna statystycznie na niekorzys$¢ interwencji ocenianej
wystgpita w 12 tygodniu badania, obliczona wartos¢ WMD wynosi -0,06 (95% CI: -0,11; -3,32E-03), p=0,04.

Poprawa wartosci FVC mierzonej przy najnizszym stezeniu leku - FVCtrough
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Tabela 19. Wartos¢ FVCtrough (populacja FAS); OLOres5ug vs FOR24ug; (badania o akronimach 1222.13 oraz
1222.14)

WMD

Badanie I N | Srednian [L] (SE) SDA (95% Cl)* GRADE
Po 12 tygodniach
1222.13 OLOressyg 220 0,079 (0,028) 0,42 Srednia
(Koch 2014) FOR24yg 215 0,068 (0,028) 0,41 6,67E-04
1222.14 OLOressyg 229 0,062 (0,026) 0,39 (-0,05; 0,05) Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 229 0,070 (0,026) 0,39
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 6,67E-04 (95% CI =-0,05 to 0,05)
Z (test wmd+ differs from 0) = 0,02 P = 0,9802
. o Cohran Q =0,12 (df=1) P =0,7248
S (N Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 24 tygodniach
1222.13 OLOressyg 220 0,038 (0,028) 0,42 Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 215 0,001 (0,029) 0,43 0,03
1222.14 OLOressyg 229 0,023 (0,026) 0,39 (-0,02; 0,09) Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 229 -0,005 (0,027) 0,41
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,03 (95% CI = -0,02 to 0,09)
Z (test wmd+ differs from 0) = 1,17 P = 0,2439
. . Cohran Q = 0,03 (df=1) P=0,8708
S (Ml Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 48 tygodniach
1222.13 OLOressyg 220 0,022 (0,028) 0,42 Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 215 0,006 (0,029) 0,43 0,03
1222.14 OLOressyg 229 0,012 (0,027) 0,41 (-0,02; 0,09) Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 229 -0,031 (0,027) 0,41
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,03 (95% CI = -0,02 to 0,09)
Z (test wmd+ differs from 0) =1,09 P =0,2772
. . Cohran Q = 0,23 (df=1) P =0,6294
e e Hillensee) Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy, “Obliczone wedtug wzoru: SD=SE x VN. = Least
Squares Mean.

Srednie wazone poprawy warto$ci FVCtrough uzyskane przez pacjentéw otrzymujgcych OLOres w dawce 5 ug
na dobe oraz przez chorych otrzymujagcych FOR w dawce 24 ug na dobe nie réznity sie istotnie statystycznie w
12, 24 oraz 48 tygodniu badania.

Poprawa wartosci FVC mierzonej polem krzywej w czasie 0-3h - FVCAUCO0-3h

Tabela 20. Wartos¢ FVCAUCO0-3h (populacja FAS); OLOres5ug vs FOR24ug; (badania o akronimach 1222.13 oraz
1222.14)

. A . WMD
AN
Badanie | N Srednia [L] (SE) SD (95% CIy* GRADE
Po 12 tygodniach
1222.13 OLOressyg | 222 0,233 (0,027) 0,40 ] . .
(Koch 2014) FORzg | 223 | 0,300 (0,028) 0,42 (_8’(1)613_ Srednia
1222.14 OLOressy,g | 230 0,235 (0,026) 0,39 3.03E0 - .
(Koch 2014) FORzapg | 232 | 0,280 (0,026) 0,40 3,03E-03) Srednia
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,06 (95% CI = -0,11 to -3,03E-03)
Z (test wmd+ differs from 0) = -2,07 P = 0,0381
Ocena heterogenicznosci Cohran Q =0,17 (df =1) P =0,6809
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Moment-based estimate of between studies variance =0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 24 tygodniach
1222.13 OLOressyg 222 0,220 (0,027) 0,40 - .
(Koch 2014) FORzawg | 223 | 0,279 (0,028) 042 | 4 i(-)’zog oE. Srednia
1222.14 OLOressyg 230 0,212 (0,026) 0,39 ' 03) Srednia
(Koch 2014) FOR24g 232 0,253 (0,026) 0,40
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,05 (95% CI = -0,1 to 2,86E-03)
Z (test wmd+ differs from 0) =-1,85 P = 0,0639
. o . CohranQ =0,11 (df=1) P=0,7366
DR el R Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 48 tygodniach
1222.13 OLOressyg 222 0,196 (0,028) 0,42 Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 223 0,260 (0,028) 0,42 -0,03
1222.14 OLOressyg | 230 0,182 (0,026) 0,39 (0.08,002) | & inia
(Koch 2014) FOR24ug 232 0,184 (0,026) 0,40
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,03 (95% CI = -0,08 to 0,02)
Z (test wmd+ differs from 0) = -1,13 P = 0,2584
. . Cohran Q =1,31 (df =1) P =0,2526
R Moment-based estimate of between studies variance = 4,54E-04
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy, AObliczone wedtug wzoru: SD=SE x VN. @ Least

Squares Mean.

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjg oceniang a komparatorem w 24 oraz 48
tygodniu badania w zakresie $redniej wazonej poprawy wartosci FVCAUCO0-3h. W 12 tygodniu stwierdzono
natomiast istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ ocenianej interwencji — Obliczona warto§¢ WMD wynosi

-0,06 (95% CI: -0,11; -3,03E-03), p=0,04.

. Ocena zaostrzen POChP
W zakresie oceny zaostrzeri POChP analizowano:
e Srednig liczbe zaostrzen POChP w przeliczeniu na pacjenta w ciggu roku: jakichkolwiek,

umiarkowanych, wymagajgcych hospitalizacji;
e czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia POChP.

Wystagpienie zaostrzenia POChP (w przeliczeniu na pacjenta w cigqu roku)

Tabela 21. Srednia liczba zaostrzeri POChP w przeliczeniu na pacjenta w ciggu roku (populacja TS); OLOres5ug vs

FOR24pug; (badania o akronimach 1222.13 oraz 1222.14)

) . WMD
A\
Badanie | N Srednia [#] (SE) SD (95% CIy* GRADE
Jakichkolwiek***
OLOressyg | 227 | 0,7117 (0,0793) 1,19
i FORaag | 227 | 0,5098 (0,0649) 0,98 7,24E-03 Wysoka
OLOress,g | 232 | 0,5409 (0,0690) 1,05 | (-0,38;0,39)
2RI FORzg | 233 | 0,7325 (0,0861) 1,31 Wysoka

Metaanaliza

Random effects (DerSimonian-Laird)

Wynik metaanalizy

Pooled wmd+ = 7,24E-03 (95% CI = -0,38 to 0,39)
Z (test wmd+ differs from 0) = 0,04 P =0,9706

Cohran Q = 6,86 (df=1) P =0,0088

Ocena heterogenicznosci

Moment-based estimate of between studies variance = 0,07

GRADE

Srednia (przeprowadzone testy na heterogeniczno$¢ wykazaty heterogeniczno$é
uzyskanych wynikow)

Umiarkowane***
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. 4 . WMD
VAN
Badanie | N Srednia [#] (SE) SD (95% CI)* GRADE
OLOressyg | 227 | 0,5537 (0,0674) 1,02
122 FORzaug | 227 | 0,3721(0,0537) 0,81 0,03 Wysoka
OLOressyg | 232 | 0,4128 (0,0578) 0,88 (-0,28; 0,33)
e FORzaug | 233 | 0,5415 (0,0699) 1,07 Wysoka
Metaanaliza
Random effects (DerSimonian-Laird)
Wynik metaanalizy Pooled wmd+ = 0,03 (95% CI = -0,28 to 0,33)

Z (test wmd+ differs from 0) = 0,18 P = 0,8583
Cohran Q = 6,12 (df=1) P =0,0133
Moment-based estimate of between studies variance = 0,04
Srednia (przeprowadzone testy na heterogeniczno$¢ wykazaty heterogenicznosé
GRADE o
uzyskanych wynikéw)
Wymagajacych hospitalizacji***

Ocena heterogenicznosci

OLOress,e | 227 | 0,1043 (0,0378) 0,57
Ll FORaag | 227 | 0,0570 (0,0227) 0,34 2,78E-03 Wysoka
OLOress,y | 232 | 0,0781 (0,0221) 0,34 | (-0,05;0,06)
el FORzmg | 233 | 0.1025 (0,0262) 0,40 Wysoka
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 2,78E-03 (95% CI = -0,05 to 0,06)

Z (test wmd+ differs from 0) = 0,1 P =0,9183
Cohran Q =1,64 (df=1) P =0,1997
Moment-based estimate of between studies variance = 1,01E-03
GRADE Wysoka

Ocena heterogenicznosci

* Obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy, *** Dane z rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov
AObliczone wedtug wzoru: SD=SE x N. [#] Liczba zaostrzen POChP na pacjenta w ciagu roku.

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie, bez wzgledu na rodzaj rozpatrywanego zaostrzenia, w zakresie
sredniej liczby zaostrzen rocznie pomiedzy OLOres w dawce 5 ug na dobe oraz FOR w dawce 24 ug po 48
tygodniach leczenia. Zwraca uwage, ze w zaleznosci od badania (1222.13 lub 1222.14) liczba zaostrzen jest
wyzsza w grupie interwencji (badanie 1222.13) lub w grupie komparatora (1222.14), a w przypadku zaostrzen
jakichkolwiek i umiarkowanych stwierdzono heterogenicznos¢ uzyskanych wynikow.

Czas do wystgpienia pierwszeqo zaostrzenia POChP

Tabela 22. Czas do wystapienia pierwszego zaostrzenia POChP (populacja TS); OLOres5ug vs FOR24ug; (badania
0 akronimach 1222.13 oraz 1222.14)

Badanie | [ | N | Srednia[Dni](95%Cl) | HR(95%Cl)* | GRADE |
Pacjenci nieotrzymujacy dodatkowej terapii w postaci TIO***
OLOress,g | 167 189 (115; 262) .
1222.13 FORz4g 169 310 (207, NA) _ Srednia
OLOressyg | 173 270 (180; NA) .
e FORzaug | 175 232 (161; 368) Srednia
Pacjenci otrzymujacy dodatkowg terapie w postaci TIO***
OLOress,g | 60 136 (74; 255) .
I FORpg | 58 223 (115, 280) ] Srednia
OLOressyg | 59 252 (164; NA) .
1222.14 FORyams = 149 (106 217) Srednia

* Obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy, *** Dane z rejestru badan klinicznych
clinicaltrials.gov. NA — oznacza dane niedostepne ze wzgledu na matg liczbe zaobserwowanych zdarzen.

Nie wyliczono wartosci hazardu wzglednego wystgpienia pierwszego zaostrzenia POChP ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych. Tym niemniej, zaobserwowa¢ mozna, ze w ramach badania o akronimie 1222.13
Sredni czas do pierwszego zaostrzenia byt znacznie krétszy w ramieniu interwencji ocenianej niz
w ramieniu komparatora, bez wzgledu na fakt jednoczesnego przyjmowania tiotropium. Natomiast w badaniu
1222.14 sytuacja byla odwrotna. Moze to wynika¢ z réznic w charakterystyce wejsciowej pacjentéw
uczestniczgcych w tych badaniach, poniewaz do grupy otrzymujgcej OLOres5ug w ramach badania o akronimie
1222.13 oraz do grupy otrzymujgcej FOR24ug w ramach badania o akronimie 1222.14 zakwalifikowano
wiekszg liczbe chorych z bardziej zaawansowang chorobg (POChP w stopniu GOLD 3 i 4).

Sytuacja przedstawiata sie analogicznie dla czasu do pierwszego umiarkowanego zaostrzenia POChP.
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. Kontrola objawéw choroby

Ocenie podlegaty:

- stopien dusznosci w skali TDI (na podstawie indywidualnych danych pacjentéw, w oparciu o analize wynikéw
typu MMRM i PMM oraz poprawa wzgledem wartosci poczgtkowych);

- zuzycie lekéw ratunkowych.

Whyniki dla analiz MMRM (model mieszany dla powtarzalnych pomiaréw) i PMM (modelowanie mieszane)
przedstawiono fgcznie dla osdb otrzymujgcych poszczegdlne aktywne leczenie (OLOres5ug, OLOres10ug,
FOR24ug) lub placebo w obu wtgczonych badaniach klinicznych, a nie dla kazdej z grupy biorgcej udziat w obu
badaniach. Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku punktu kohcowego — poprawa oceny stopnia
dusznosci w skali TDI wzgledem wartosci poczatkowych.

Ocena stopnia dusznosci w skali TDI

Na podstawie indywidualnych danych pacjentéw

Tabela 23. Ocena stopnia dusznosci w skali TDI (populacja FAS); OLOres5ug vs FOR24ug; (badania o akronimach
1222.13 oraz 1222.14)

. Srednia [punkt WMD
Badanie N o skalﬁ’(SE)y SDA (95% Cly* GRADE
Po 12 tygodniach
122213 OLOressyg | 212 1,8 (0,2) 2,91 Srednia
(Koch 2014) FOR24pg 202 1,8(0,2) 2,84 0,1
1222.14 OLOressyg | 221 1,7 (0,2) 2,97 (-0,29; 0,49) Srednia
(Koch 2014) FOR24ug 215 1,5(0,2) 2,93
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,1 (95% CI = -0,29 to 0,49)
Z (test wmd+ differs from 0) = 0,5 P =0,6167
. . Cohran Q =0,25 (df=1) P=0,6168
ST TN ) Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 24 tygodniach [gtéwny punkt koncowy badan]
1222.13 OLOressug 212 2,2 (0,2 2,91 . .
(Koch 2014) FORzayg | 202 18 go,zg 2,84 01 Srednia
1222.14 OLOressyg | 221 15(0,2) 297 | (029:049) .
(Koch 2014) FORzaug | 215 1,7 (0,2) 2,93 Srednia
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,1 (95% CI = -0,29 to 0,49)
Z (test wmd+ differs from 0) = 0,5 P =0,617
. - Cohran Q =2,25 (df=1) P =0,1333
ST TN (e Moment-based estimate of between studies variance = 0,1
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)
Po 48 tygodniach
1222.13 OLOressug 212 2,0 (0,2 2,91 . .
(Koch 2014) FORzayg | 202 2,0 go,ag 4,26 012 Srednia
1222.14 OLOressyg | 221 15(0,2) 297 | (0:31,056) .
(Koch 2014) FORzaug | 215 1,3(0,2) 2,93 Srednia
Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,12 (95% CI = -0,31 to 0,56)
Z (test wmd+ differs from 0) = 0,56 P =0,5776
. - Cohran Q = 0,19 (df=1) P =0,6622
S I D e ] Moment-based estimate of between studies variance = 0
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy, *Obliczone wedtug wzoru: SD=SE x VN.

Na podstawie przeprowadzonych agregacji danych wykazano, ze zaréwno po 12, 24, jak i 48 tygodniach
leczenia ocena stopnia dusznosci w skali TDI na podstawie indywidualnych danych pacjentéw raportowana
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przez chorych otrzymujgcy OLOres w dawce 5 ug na dobe oraz chorych otrzymujgcych FOR w dawce 24 ug na
dobe nie réznita sie istotnie statystycznie.

W oparciu o analize wynikow typu MMRM i PMM [gidwny punkt koricowy badan]

Tabela 24. Ocena stopnia dusznosci w skali TDI w oparciu o analize¢ MMRM i PMM (populacja FAS); OLOres5ug vs
FOR24ug; (badania o akronimach 1222.13 oraz 1222.14)

. Srednia [punkty R MD
Badanie I N na skali] (SE) SD (95% CI)* GRADE
W oparciu o analize MMRM (analiza taczna), po 24 tygodniach
1222.13
(Koch 2014) OLOressyg | 433 1,9 (0,2) 4,16 01 & odria
1222.14 (-0,45; 0,65)
(Koch 2014) FOR24yg 417 1,8(0,2) 4,08
W oparciu o analize¢ PMM (analiza taczna), po 24 tygodniach
1222.13
(Koch 2014) OLOressyg | 433 2,0(0,2) 4,16 0.2 & odria
1222.14 (-0,35; 0,75)
(Koch 2014) FOR24yg 417 1,8 (0,2) 4,08

*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy, MMRM — model mieszany dla
powtarzalnych pomiaréw. PMM — modelowanie mieszane. *Obliczone wedtug wzoru: SD=SE x VN.

Bez wzgledu na rodzaj wykonanej analizy danych (MMRM czy PMM) pomiedzy analizowanymi grupami
otrzymujgcymi OLOres w dawce 5 ug na dobe oraz FOR w dawce 24 ug na dobe nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie oceny stopnia dusznosci w skali TDI po 24 tygodniach leczenia.

Poprawa oceny stopnia dusznosci w skali TDI wzgledem wartos$ci poczgtkowych

Tabela 25. Poprawa oceny stopnia dusznosci w skali TDI wzgledem wartosci poczatkowych (populacja FAS);
OLOres5ug vs FOR24ug; (badania o akronimach 1222.13 oraz 1222.14)

. OR NNT/NNH
Badanie | N n (95% CIy* (95% CI)* GRADE
Po 24 tygodniach (analiza tgczna)
1222.13
(Koch 2014) OLOressyg 433 240 (55,4%) 1,03 ] Sredria
(Kiiﬁzé%)i 3 FORug | 417 | 228 (sa7%) | (©78136)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy.

lloraz szans wystgpienia poprawy oceny stopnia dusznosci w skali TDI wzgledem wartosci poczagtkowych dla
poréwnania OLOres w dawce 5 ug na dobe oraz FOR w dawce 24 ug na dobe wskazuje na brak réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w okresie obserwacji rownym 24 tygodnie
(analiza taczna).

Zuzycie lekéw ratunkowych

W publikacji Koch 2014 nie przedstawiono odnosnych danych, natomiast zaczerpnieto je z rejestrow badan
klinicznych.

Tabela 26. Zuzycie lekéw ratunkowych w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie (populacja FAS); OLOres5ug
vs FOR24ug; (badania o akronimach 1222.13 oraz 1222.14)
Srednia [liczba WMD

1 A\
Badanie | N rozpylen] (SE) SD (95% CI)* GRADE
Ogoétem™™*
OLOressyg 212 2,399 (0,198) 2,88 - .
i FORamg | 221 | 2,917 (0,195) 2,90 02 Srednia
OLOressyg 228 2,470 (0,187) 2,82 (-0,82; 0,43) - .
2RI FORwug | 224 | 2,353 (0,190) 2.84 Srednia
Metaanaliza
Random effects (DerSimonian-Laird)
Wynik metaanalizy Pooled wmd+ = -0,2 (95% CI = -0,82 to 0,43)
Z (test wmd+ differs from 0) =-0,62 P =0,5379
. o Cohran Q =2,72 (df=1) P =0,0989
S (DA Moment-based estimate of between studies variance = 0,13
GRADE Srednia (nie zachowano analizy ITT; przeprowadzone testy na heterogeniczno$é
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. Srednia [liczba A WMD
Badanie | N rozpylen] (SE) SD (95% CIy* GRADE
wykazaty heterogeniczno$c¢ uzyskanych wynikéw)
W ciagu dnia***
OLOressyg | 212 0,961 (0,099) 1,44 o
Ll FORzug | 221 | 1,217 (0,097) 1,44 -0,09 Srednia
OLOressyg | 228 1,036 (0,089) 1,34 (-0,41; 0,23) o
el FORazug | 224 | 0,967 (0,090) 1,35 Srednia

Metaanaliza

Wynik metaanalizy

Random effects (DerSimonian-Laird)

Pooled wmd+ = -0,09 (95% CI = -0,41 to

Z (test wmd+ differs from 0) = -0,55 P = 0,5852

0,23)

Ocena heterogenicznosci

Cohran Q =3 (df =1) P =0,0831

Moment-based estimate of between studies variance = 0,04

Srednia (nie zachowano analizy ITT; przeprowadzone testy na heterogenicznosé

ClREIS wykazaty heterogenicznosé¢ uzyskanych wynikéw)
W ciagu nocy***

OLOressyg 212 1,449 (0,126) 1,83 . .
122219 FORsmg | 221 | 1,701 (0.124) 1,84 20,09 Srednia

OLOressyg 228 1,435 (0,111) 1,68 (-0,32; 0,14) - .
LR FORamg | 224 | 1,393 (0,113) 1,69 Srednia

Metaanaliza
Fixed effects (Mulrow-Oxman)
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,09 (95% CI = -0,32 to 0,14)

Z (test wmd+ differs from 0) =-0,76 P =0,4486

Ocena heterogenicznosci

Cohran Q = 1,54 (df=1) P =0,2151
Moment-based estimate of between studies variance = 0,02

GRADE

Srednia (nie zachowano analizy ITT)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analiz wnioskodawcy, *** Dane z rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov,

AObliczone wedtug wzoru: SD=SE x VN.

W ramach przeprowadzonych agregacji wykazano, ze bez wzgledu na moment zastosowania lekow
ratunkowych (ogétem w ciggu doby, w ciggu dnia czy w ciggu nocy) pomiedzy analizowanymi grupami
otrzymujgcymi OLOres w dawce 5 ug na dobe oraz FOR w dawce 24 ug na dobe brak jest istotnych
statystycznie réznic w zakresie zuzycia lekéw ratunkowych po 24 tygodniach leczenia.

42.1.2.

Na podstawie badan pierwotnych

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnywanych interwencji na

podstawie publikacji Koch 2014.

Tabela 27. Podsumowanie zdarzen niepozadanych

Placebo, n (%) | Olodaterol 5ug, n (%)

| Formoterol 12ug, n (%)

Study 1222.13

Liczba pacjentow 225 (100,0) 227 (100,0) 227 (100,0)
Wszystkie zdarzenia niepozadane 153 (68,0) 160 (70,5) 149 (65,6)
Zdarzenia niepozadan_e zwigzane z 17 (7.6) 16 (7.,0) 25 (11,0)
zastosowanym leczeniem
Zdarzenie_x niepoia}dane prowadzgce do 16 (7,1) 15 (6,6) 19 (8,4)
przerwania badania
Powazne zdarzenia niepozgdane, w tym: 31 (13,8) 33 (14,5) 33 (14,5)
Zgony 4 (1,8) 3(1,3) 4(1,8)
Zagrazajgce zyciu 1(0,4) 2(0,9 1(0,4)
Wywotujgce niepetnosprawnosé 1(0,4) 0(0,0) 3(1,3)
Wymagajgce hospitalizacji 24 (10,7) 31 (13,7) 24 (10,6)
Wydtuzajgce hospitalizacje 0 (0,0) 1(0,4) 0 (0,0)
Inne 3(1,3) 4(1,8) 4(1,8)
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wystepujgce z czestotliwoscig > 3%
Infekcje i zapalenia 78 (34,7) 77 (33,9) 69 (30,4)
Zapalenie nosogardta 15 (6,7) 22 (9,7) 23 (10,1)
Zapalenie gérnych drég oddechowych 15 (6,7) 17 (7,5) 11 (4,8)
Zapalenie oskrzeli 9 (4,0 10 (4,4) 5(2,2)
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Zapalenie ptuc 6 (2,7) 8 (3,5) 5(2,2)
Zapalenie zotadka i jelit 7 (3.1 5(2,2) 8 (3,5)
Grypa 7 (3,1) 8 (3,5) 5(2,2)
Zakazenie drég moczowych 1(0,4) 8 (3,5 5(2,2)
Zaburzenia uktadu nerwowego 19 (8,4) 15 (6,6) 11 (4,8)
Bol glowy 8 (3,6) 5(2,2) 8 (3,5)
Zawroty glowy 6 (2,7) 3(1,3) 3(1,3)
Zaburzenia uktadu oddechowego 84 (37,3) 94 (41,4) 77 (33,9)
Zaostrzenie POChP 60 (26,7) 77 (33,9) 62 (27,3)
Kaszel 7(3,1) 7(3,1) 13 (5,7)
Dusznosé 11 (4,9) 9 (4,0 6 (2,6)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 33 (14,7) 23 (10,1) 30 (13,2)
Biegunka 6 (2,7) 3(1,3) 7 (3,1)
ﬁ(aburzenia mieéniowo-szkieletowe oraz 29 (12,9) 34 (15,0) 32 (14.1)
anki fgcznej
Bol plecéw 8(3,6) 9 (4,0) 9 (4,0)
Zaburzenia ogdélne i w miejscu podania 19 (8,4) 20 (8,8) 14 (6,2)
Bol w klatce piersiowej 3(1,3) 2(0,9 6 (2,6)
Study 1222.14
Liczba pacjentow 235 (100,0) 232 (100,0) 233 (100,0)
Wszystkie zdarzenia niepozadane 173 (73,6) 169 (72,8) 169 (72,5)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem 25 (10.6) 12(5.2) 26 (11,2)
Zdarzenig niepoza}dane prowadzgce do 19 (8,1) 15 (6,5) 17 (7.,3)
przerwania badania
Powazne zdarzenia niepozadane, w tym: 48 (20,4) 34 (14,7) 36 (15,5)
Zgony 6 (2,6) 7 (3,0) 6 (2,6)
Zagrazajgce zyciu 4(1,7) 2(0,9) 5(2,1)
Wywotujgce niepetnosprawnosé 0(0,0) 1(0,4 0(0,0)
Wymagajace hospitalizacji 42 (17,9) 28 (12,1) 28 (12,0)
Wydtuzajace hospitalizacje 2(0,9) 2(0,9) 2(0,9)
Inne 4(1,7) 1(0,4) 4(1,7)
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wystepujgce z czestotliwoscig > 3%
Infekcje i zapalenia 83 (35,3) 100 (43,1) 78 (33,5)
Zapalenie nosogardia 22 (9,4) 37 (15,9) 23(9,9)
Zapalenie gérnych drég oddechowych 19 (8,1) 14 (6,0) 21 (9,0)
Zapalenie oskrzeli 9 (3,8 13 (5,6) 8 (3,4
Zapalenie ptuc 7 (3,0) 6 (2,6) 9(3,9
Zaburzenia uktadu nerwowego 24 (10,2) 17 (7,3) 20 (8,6)
Bol glowy 10 (4,3) 10 (4,3) 9(3,9
Zaburzenia uktadu oddechowego 102 (43,4) 77 (33,2) 99 (42,5)
Zaostrzenie POChP 69 (29,4) 54 (23,3) 69 (29,6)
Kaszel 16 (6,8) 6 (2,6) 14 (6,0)
Dusznos$¢ 11 (4,7) 11 (4,7) 19 (8,2)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 27 (11,5) 33(14,2) 25 (10,7)
Biegunka 5(2,1) 93,9 4(1,7)
ﬁ(aburzenia mieéniowo-szkieletowe oraz 29 (12,3) 29 (12,5) 35 (15,0)
anki tacznej
Bél plecéw 9(3,8) 10 (4,3) 9(3,9
Bol miesni 1(0,4) 4(1,7) 2(0,9)
Zaburzenia ogdélne i w miejscu podania 26 (11,1) 25 (10,8) 28 (12,0)
Gorgczka 8 (3,4) 6 (2,6) 9(3,9

Zrodto : Koch 2014

e Zgony

W badaniu o akronimie 1222.13 raportowano ogétem 26 zgonéw (25 oséb z populacji pacjentéw leczonych
oraz 1 osoba, ktéra zostata zrandomizowana, ale nie byta leczona).

W badaniu o akronimie 1222.14 raportowano iacznie 31 przypadkéw zgonéw. U 25 oséb zgon byt
wynikiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych w czasie okresu leczenia. Jeden z chorych otrzymujacych
olodaterol w dawce 5 ug zmart z powodu dziatan niepozgdanych, ktére wystepowaty u niego w okresie leczenia
oraz po zakonczeniu badania, jednak jego zgon byt liczony jako jeden w ogdlnej liczbie zgondw.
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Szczegoty odnosnie liczby zgonow przedstawia tabela ponizej.
Tabela 28. Zgony (populacja TS); OLOres5ug vs FOR24ug; (badania o akronimach 1222.13 oraz 1222.14)

. OR NNT/NNH
Badanie I N n (95% CI)* (95% CI)* GRADE
W czasie leczenia ogétem (ang. during treatment)
1222.13 OLOressyg 227 3 (1,3%) Wvsoka
(Koch 2014)** FOR24ug 227 4 (1,8%) 1,00 i Y
1222.14 OLOressyg 232 7 (3,0%) (0,41; 2,43) Wysoka
(Koch 2014)* FORamg | 233 6 (2,6%) y
Metaanaliza
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1 (95% CI = 0,41 to 2,43)
Chi? (test odds ratio differs from 1) = 0,05 P = 0,8261
. o Breslow-Day = 0,23 (df =1) P =0,6325
Ocena heterogenicznosci Cochran Q = 0,23 (df= 1) P = 0,6334
GRADE Wysoka
W okresie po leczeniu ogétem (ang. post-treatment)**
OLOressyg 227 2 (0,9%)*
(222D FORamg | 227 | 2(0.9%) | OReet 100 Wysoka
OLOressyg 232 0 (0,0%) (0,14; 7,15) -
L2Zn FORzg | 233 |  0(0,0%) Wysoka
Metaanaliza
Peto odds ratio meta-analysis
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1 (95% CI = 0,14 to 7,15)
Z (test of odds ratio differs from 1) =0 P > 0,9999
. . CochranQ =0 (df=0) P=*
QBT B B C AT 12 (inconsistency) = *% (95% CI = *% to *%)
GRADE Wysoka
W okresie po zakonczeniu badania ogétem (ang. post-study)**
OLOresSsyg 227 0 (0,0%)
1222.13 Wysoka
FOR24ug 227 0 (0,0%) ORpeto 1,00 ]
122214 OLOresspg 232 1 (014%)* (0,06, 16,10) Wysoka
FOR24ug 233 1 (0,4%)*
Metaanaliza
Peto odds ratio meta-analysis
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1 (95% CI = 0,06 to 16,1)
Z (test of odds ratio differs from 1) = 3,04E-03 P =0,9976
. - Cochran Q = 2,74E-34 (df=0) P=*
S R L] 12 (inconsistency) = *% (95% CI = *% to *%)
GRADE Wysoka

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjg oceniang a komparatorem w zakresie
ilorazu szans wystgpienia zgonu w zakresie zgondéw w czasie leczenia ogétem, w okresie po leczeniu ogétem
i po zakonczeniu badania. W okresie po leczeniu ogétem i po zakonczeniu badania liczba zgondw w ramieniu
interwencji i komparatora byla taka sama; w czasie leczenia ogétem w zaleznosci od badania wystepowat
0 jeden wiecej zgon w grupie komparatora (badanie 1222.13) lub interwencji ocenianej (badanie 1222.14).

¢ Inne zdarzenia niepozadane

W grupie interwencji ocenianej w badaniu 1222.13 czesciej niz w grupie komparatora stwierdzano sposrod
poszczegolnych zdarzen niepozadanych: infekcje i zapalenia (33,9% vs 30,4%), w tym zapalenia gérnych
drég oddechowych (7,5% vs 4,8%), zapalenia oskrzeli (4,4% vs 2,2%) i ptuc (3,5% vs 2,2%), grype (3,5% vs
2,2%), zakazenia drég moczowych (3,5% vs 0%); zaburzenia uktadu nerwowego (6,6% vs 4,8%); zaburzenia
uktadu oddechowego (41,4% vs 33,9%), w tym zaostrzenia POChP (33,9% vs 27,3%) oraz dusznos¢ (4,0%
Vs 2,6%); zaburzenia kostno-szkieletowe i tkanki tgcznej (15,0% vs 14,1%); zaburzenia ogdlne (8,8% vs 6,2%).

W grupie interwencji ocenianej w badaniu 1222.14 czesciej niz w grupie komparatora stwierdzano sposrod
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych: infekcje i zapalenia (43,1% vs 33,5%), w tym zapalenia nosogardta
(15,9% vs 9,9%), zapalenie oskrzeli (5,6% vs 3,4%); ponadto bol gtowy (4,3% vs 3,9%), zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (14,2% vs 10,7%), w tym biegunka (3,9% vs 1,7%), bdl plecow (4,3% vs 3,9%) oraz bol
miesni (1,7% vs 0,9%).
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Na podstawie wyliczen wnioskodawcy, stwierdzono réznice istotne statystycznie pomiedzy OLOres w dawce
5 ug na dobe oraz FOR w dawce 24 jug na dobe odnos$nie nastepujgcych punktéw koncowych:

a) na niekorzysé interwencji ocenianej w zakresie:

- szansy wystgpienia infekcji i zakazen ogétem — OR = 1,34 (95% CI: 1,02;1,76), p = 0,04. Parametr NNH
wynidst 16 (95% CI: 8;236), co oznacza, ze leczgc 16 pacjentdow interwencjg oceniang zamiast komparatora
w analizowanym okresie obserwacji rownym 48 tygodni mozna spodziewac¢ sie wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku infekcji i zakazeh ogdétem (uwage zwraca szeroki przedziat ufnosci wskazujgcy na
niepewnosé oszacowania);

- szansy wystgpienia infekcji drog moczowych — OR = 7,62 (95% CI:1,89;30,82), p< 0,05 (uwage zwraca
szeroki przedziat ufnosci wskazujagcy na niepewnos$¢ oszacowania). Parametr NNH wyniost 29 (95% CI: 15;56),
CO oznacza, ze w okresie leczenia rownym 48 tygodni mozna sie spodziewaé wystgpienia jednej dodatkowej
infekcji drog moczowych w przypadku leczenia 29 pacjentéw interwencjg oceniang zamiast komparatora;

b) na korzys¢ interwencji ocenianej w zakresie:

- szansy wystgpienia kaszlu — OR = 0,47 (95% CI: 0,24;0,92), p = 0,04 (uwage zwraca, ze gorna granica
przedziatu ufnosci zbliza sie do 1). Parametr NNT wynidst 33 (95% CI: 18;241), co oznacza, ze leczgc 33
pacjentow przez 48 tygodni mozna sie spodziewac¢ unikniecia jednego przypadku kaszlu jesli stosuje sie
oceniang interwencje zamiast komparatora (szeroki przedziat ufnosci wskazuje na niepewnos$¢ wystgpienia
oszacowanej korzysci);

- szansy wystgpienia dziatan niepozgdanych zaistniatych w czasie leczenia — OR = 0,52 (95% CI: 0,32;0,84),
p = 0,01. Parametr NNT wynidst 21 (95% CI: 12;73), co oznacza, ze leczac 21 pacjentéw OLOres w dawce 5 ug
na dobe w miejsce FOR w dawce 24 ug na dobe w ciggu 48 tygodni mozna spodziewac¢ sie unikniecia jednego
przypadku dziatania niepozgdanego zaistniatego w czasie leczenia ogdétem (uwage zwraca wysoka gorna
granica przedziatu ufnosci, co sugeruje niepewnos¢ wyniku);

- szansy wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych ogodtem zaistniatych w czasie leczenia — OR = 0,13 (95%
ClI: 0,02;0,78), p< 0,05. Parametr NNT wynidst 47 (95% Cl:21;202), co sugeruje, ze leczac 47 osob interwencjg
oceniang w miejsce komparatora przez 48 tygodni mozna spodziewaé sie unikniecia jednego przypadku
ciezkiego dziatania niepozgdanego ogotem zaistniatego w czasie leczenia, ale bardzo wysoka goérna granica
przedziatu ufnosci budzi watpliwo$¢ co do tego oszacowania.

W pozostatym zakresie nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie, w tym odnosnie zdarzeh niepozgdanych
ogotem oraz ciezkich zdarzenh niepozadanych.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
McGarvey 2015

Opracowanie McGarvey 2015 stanowi analize zbiorczg (ang. pooled analysis) badan o akronimach 1222.11
i 1222.12 (Ferguson 2014 — OLOres vs placebo) oraz 1222.13 i1222.14 (Koch 2014) — badania RCT
poréwnujace profil bezpieczenstwa OLOres w dawce 5 i 10 ug wzgledem placebo i FOR w dawce 12 ug dwa
razy na dobe u pacjentow z POChP. Autorzy powyzszych badan sg rowniez autorami analizy zbiorczej, bedace;j
analizg pre-specified, tj. zaplanowang przed rozpoczeciem omawianych préb klinicznych.

Wedtug Autoréw omawianej analizy zbiorczej, olodaterol wykazat sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa
juz w ramach przeprowadzonych, krotkoterminowych badan klinicznych Il fazy. W ramach analizy zbiorczej
McGarvey 2015 dokonano oceny profilu bezpieczenstwa m.in. OLOress,y i placebo w oparciu
0 4 dtugoterminowe (48 tygodni), randomizowane badania kliniczne przeprowadzone na duzej populacji
pacjentow z POChP (tgcznie 3 104 osoby, w tym m.in.: 876 oséb otrzymujgcych OLOres w dawce 5 ug i 885
0s6b otrzymujgcych placebo). Ogdlna czestos¢ wystepowania: zdarzen niepozgdanych w czasie leczenia
(71,2%), ciezkich zdarzen niepozagdanych (16,1%) oraz zgondéw (1,7%) byta poréwnywalna pomiedzy
wszystkimi poréwnywanymi grupami. Zdarzenia oddechowe i sercowo-naczyniowe w tym rowniez powazne
sercowo-naczyniowe dziatania niepozgdane byly raportowane z podobng czestotliwoscig w grupach leczenia
aktywnego, co w grupie otrzymujgcej placebo. Autorzy na podstawie przeprowadzonej analizy zbiorczej
stwierdzili, ze olodaterol (w obu dawkach 5 i 10 pg) dostarczany przez inhalator Respimat jest rownie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/90



Striverdi Respimat (olodaterol) w leczeniu POChP AOTMIT-OT-4350-25/2015

bezpieczny co placebo w analizowanej populacji chorych (dorostych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
POChHP).

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje ze strony FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), URPL (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)

Nie zidentyfikowano danych na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Striverdi Respimat na
stronach EMA, FDA czy URPL.

Informacje z ChPL Striverdi Respimat

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi przy stosowaniu dawki zalecanej byly zapalenie nosa i gardia,
zawroty gtowy, nadci$nienie, wysypka oraz bdle stawdw. Miaty one zazwyczaj nasilenie tagodne do
umiarkowanego.

Czestosci wystepowania przypisane ponizej wymienionym dziataniom niepozgdanym oparte sg na
nieskorygowanych czestosciach wystepowania dziatan niepozadanych (j. dziatah przypisanych olodaterolowi),
zaobserwowanych w grupie przyjmujgcej olodaterol w dawce 5 mikrograméw (1035 pacjentow) na podstawie
tacznej analizy 6 prowadzonych w grupach réwnolegtych, kontrolowanych placebo badan klinicznych
z okresami leczenia pacjentow z POChP wynoszgcymi od 4 do 48 tygodni.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych okreslono za pomocg nastepujgcej konwencji: Bardzo czesto (=
1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000);
bardzo rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Tabela 29. Dziatania niepozadane [zrodto: ChPL Striverdi Respimat]

Klasyfikacja uktadow i narzadéw (wg terminologii MedDRA) Czestos¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie nosa i gardta Niezbyt czesto
Zaburzenia ukfadu nerwowego Zawroty gtowy Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcis$nienie Rzadko
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej Bole stawow Rzadko

Profil dziatan niepozadanych B,-mimetykow

Produkt leczniczy Striverdi Respimat nalezy do grupy terapeutycznej diugo dziatajgcych [,-mimetykdw.
Z tego wzgledu nalezy wzigé pod uwage mozliwosé wystgpienia dziatah niepozgdanych zwigzanych z -
mimetykami, takich jak: tachykardia, arytmia, kofatanie serca, zawat miesnia sercowego, dusznica bolesna,
nadcisnienie lub niedocisnienie, drzenie miesni, bdl gtowy, nerwowos¢, bezsennos¢, zawroty gtowy, suchosc
w ustach, nudnosci, skurcze miesni, zmeczenie, zte samopoczucie, hipokaliemia, hiperglikemia i kwasica
metaboliczna.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania zawarte w ChPL Striverdi Respimat

Brak jest dtugoterminowych danych odnosnie bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Jest ona oznaczona
symbolem czarnego, odwréconego trojkata, co wskazuje na koniecznosé¢ dalszego, scistego monitorowania
jej bezpieczenstwa.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy, na potrzeby analizy skutecznosci klinicznej leku, wtgczono dwa
(blizniacze) randomizowane badania kliniczne o akronimach 1222.13 oraz 1222.14, ktére oceniaty m.in.
efektywnosé kliniczng olodaterolu w dawce 5 pg raz na dobe (OLOres5ug), zgodnej z ChPL, wzgledem
formoterolu w dawce 12 pug dwa razy na dobe (FOR24ug), zgodnej z ChPL, [komparator gtéwny] u dorostych
pacjentow z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP) w okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 49/90



Striverdi Respimat (olodaterol) w leczeniu POChP AOTMIT-OT-4350-25/2015

W badaniach uczestniczyli chorzy wzglednie jednorodni pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.
Wystepowaty jednak réznice w stopniu zaawansowania choroby pacjentow w poszczegoélnych ramionach
poszczegodlnych badan, a takze w badaniu 1222.13 pacjenci przyjmowali na wstepie wiecej lekow z grupy
SAMA i SABA niz w badaniu 1222.14. Natomiast w badaniu 1222.14 przed rozpoczeciem badania wiecej oséb
przyjmowato leki z grupy LABA i wGKS niz w prébie 1222.13. Bardzo duzym ograniczeniem przedstawionych
badan uniemozliwiajgcym jednoznaczne wnioskowanie odnosnie skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji
wzgledem komparatora jest brak informacji odnosnie zuzycia lekdéw stosowanych obok badanych interwencji
w poszczegolnych ramionach w trakcie trwania badania, podczas gdy w badaniach dopuszczono mozliwos¢
stosowania obok terapii badanych réwniez terapii wspomagajacej opartej o ksantyne lub leki z grup: SAMA,
LAMA, wGKS, a takze terapii ratunkowej w postaci salbutamolu. Ponadto, dalszym ograniczeniem dostepnych
badan jest fakt, ze wzgledem aktywnego komparatora testowano hipoteze non-inferiority, a takze nie
zachowano zasady ITT. W badaniach zastosowano hierarchiczny model testowania hipotez, a wiec wykazanie
réznic istotnych statystycznie w punkcie innym niz pierwszorzedowy ma jedynie znaczenie opisowe.

Skutecznosé kliniczna
W badaniach nie oceniano wplywu badanych interwencji na przezycie pacjentéw.

W zakresie poprawy jakosci zycia w oparciu o skale St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) nie
stwierdzono roéznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjg oceniang a komparatorem w Zzadnym
z badanych okreséw obserwacji. Wnioskodawca wykonat takze dodatkowe wyliczenia odnosnie szansy
wystgpienia wzrostu oceny jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci poczatkowych o co najmniej
4 jednostki, co wedtug danych literaturowych oznacza minimalng zmiane, ktéra ma znaczenie kliniczne.
Oszacowany iloraz szans dla tego parametru wynioést 1,57 (95% CI: 1,20-2,06; p < 0,05) i wskazuje na istotng
statystycznie réznice pomiedzy grupg interwencji ocenianej i komparatora na korzy$¢ OLOres5ug. Obliczona
korzys¢ wzgledna wystgpienia wzrostu oceny jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci poczgtkowych
0 co najmniej 4 jednostki wynosi RB=1,28 (95% CI: 1,11; 1,49). Parametr NNT wynidst zas 9 (95% CI: 6; 22),
co oznacza, zeleczac 9 pacjentdw OLOres5ug zamiast FOR24ug w ocenianym okresie obserwacji
(24 tygodnie) mozna spodziewa¢ sie wystgpienia jednego dodatkowego wzrostu oceny jakosci zycia w skali
SGRQ wzgledem wartosci poczgtkowych o co najmniej 4 jednostki. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w
analizowanych badaniach ocena jakosci zycia w skali SGRQ byfa drugorzedowym punktem koncowym, w wiec
wskazywana réznica miedzy interwencjg oceniang a komparatorem ma jedynie znaczenie opisowe (poniewaz
testy rankowane wyzej nie wykazaty istotnosci statystycznej). Poza tym, zgodnie z odnalezionymi przez
analitykow AOTMIT danymi literaturowymi, srednia zmiana wyniku w skali SGRQ o 4 jednostki ma znaczenie
kliniczne, ale wigze sie z leczeniem, ktére mozna uznaé¢ za nieznacznie skuteczne (ang. slightly effective).
Zmiana o 8 jednostek oznacza umiarkowanie skuteczne leczenie, a dopiero zmiana o 12 jednostek bardzo
skuteczne leczenie.

W pozostatym zakresie stwierdzone rdznice istotne statystycznie pomiedzy OLOres5ug a FOR24ug ograniczajg
sie do réznic na niekorzys$é interwencji ocenianej:

- w zakresie sredniej wazonej poprawy wartosci FVC mierzonej przy szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h —
FVCpeak0-3h w 12 tygodniu badania obliczona wartos¢ WMD wyniosta -0,06 (95% CI: -0,11; -3,32E-03),
p=0,04;

- w zakresie Sredniej wazonej poprawy warto$ci FVC mierzonej polem krzywej w czasie 0-3h - FVCAUCO-3h
w 12 tygodniu badania obliczona wartos¢ WMD wyniosta -0,06 (95% CI: -0,11; -3,03E-03), p=0,04.

Ponadto, srednia warto$¢ FEV1 mierzona przy szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h — FEV1peak0-3h byta
nizsza w ramieniu interwencji w obu badaniach w réznych okresach obserwacji, tym niemniej przeprowadzona
agregacja wynikéw wykazata brak réznic istotnych statystycznie w srednich wazonych poprawach wartosci
FEV1peak0-3h pomiedzy OLOres5ug a FOR24ug po 12, 24 i 48 tygodniach leczenia.

Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono szerszy zakres danych niz w analizie skutecznosci klinicznej leku,
w tym publikacje McGarvey 2015 oraz dane z ChPL.

Brak jest dtugoterminowych danych odnosnie bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Jest ona oznaczona
symbolem czarnego, odwréconego trojkata, co wskazuje na koniecznosé¢ dalszego, scistego monitorowania
jej bezpieczenstwa.

W badaniu o akronimie 1222.13 raportowano ogétem 26 zgondw (25 oséb z populacji pacjentéw leczonych oraz
1 osoba, ktéra zostata zrandomizowana, ale nie byta leczona).
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W badaniu o akronimie 1222.14 raportowano tgcznie 31 przypadkdéw zgondéw. U 25 osdéb zgon byt wynikiem
wystgpienia zdarzen niepozadanych w czasie okresu leczenia. Jeden z chorych otrzymujgcych olodaterol
w dawce 5 ug zmart z powodu dziatan niepozadanych, ktére wystepowaty u niego w okresie leczenia oraz po
zakonczeniu badania, jednak jego zgon byt liczony jako jeden w ogdlnej liczbie zgondw.

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjg oceniang a komparatorem w zakresie
ilorazu szans wystgpienia zgonu w zakresie zgonéw w czasie leczenia ogotem, w okresie po leczeniu ogotem
i po zakonczeniu badania. W okresie po leczeniu ogétem i po zakohczeniu badania liczba zgonéw w ramieniu
interwencji i komparatora byta taka sama; w czasie leczenia ogétem w zaleznosci od badania wystepowat
0 jeden wiecej zgon w grupie komparatora (badanie 1222.13) lub interwencji ocenianej (badanie 1222.14).

W grupie interwencji ocenianej w badaniu 1222.13 czesciej niz w grupie komparatora stwierdzano sposrod
poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych: infekcje i zapalenia (33,9% vs 30,4%), w tym zapalenia goérnych
drég oddechowych (7,5% vs 4,8%), zapalenia oskrzeli (4,4% vs 2,2%) i ptuc (3,5% vs 2,2%), grype (3,5% vs
2,2%), zakazenia drég moczowych (3,5% vs 0%); zaburzenia uktadu nerwowego (6,6% vs 4,8%); zaburzenia
uktadu oddechowego (41,4% vs 33,9%), w tym zaostrzenia POChP (33,9% vs 27,3%) oraz dusznos¢ (4,0%
Vs 2,6%); zaburzenia kostno-szkieletowe i tkanki tgcznej (15,0% vs 14,1%); zaburzenia ogdine (8,8% vs 6,2%).

W grupie interwencji ocenianej w badaniu 1222.14 czesciej niz w grupie komparatora stwierdzano sposrod
poszczegolnych zdarzen niepozadanych: infekcje i zapalenia (43,1% vs 33,5%), w tym zapalenia nosogardta
(15,9% vs 9,9%), zapalenie oskrzeli (5,6% vs 3,4%); ponadto bdl glowy (4,3% vs 3,9%), zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (14,2% vs 10,7%), w tym biegunka (3,9% vs 1,7%), bdl plecéw (4,3% vs 3,9%) oraz bdl
miesni (1,7% vs 0,9%).

Na podstawie wyliczeh wnioskodawcy, stwierdzono réznice istotne statystycznie pomiedzy OLOres w dawce
5 ug na dobe oraz FOR w dawce 24 ug na dobe odnos$nie nastepujgcych punktéw koncowych:

a) na niekorzys¢ interwencji ocenianej w zakresie:

- szansy wystgpienia infekcji i zakazen ogétem — OR = 1,34 (95% CI. 1,02;1,76), p = 0,04. Parametr NNH
wynidst 16 (95% CI: 8;236), co oznacza, ze leczgc 16 pacjentdow interwencjg oceniang zamiast komparatora
w analizowanym okresie obserwacji rownym 48 tygodni mozna spodziewaé sie wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku infekcji i zakazen ogdtem (uwage zwraca szeroki przedziat ufnosci wskazujacy na
niepewnos¢ oszacowania);

- szansy wystgpienia infekcji drég moczowych — OR = 7,62 (95% CI:1,89;30,82), p< 0,05 (uwage zwraca
szeroki przedziat ufnosci wskazujgcy na niepewnos¢ oszacowania). Parametr NNH wynidst 29 (95% CI: 15;56),
CO oznacza, ze w okresie leczenia rownym 48 tygodni mozna sie spodziewaé wystgpienia jednej dodatkowe;j
infekcji drog moczowych w przypadku leczenia 29 pacjentéw interwencjg oceniang zamiast komparatora;

b) na korzys¢ interwencji ocenianej w zakresie:

- szansy wystgpienia kaszlu — OR = 0,47 (95% CI: 0,24;0,92), p = 0,04 (uwage zwraca, ze goérna granica
przedziatu ufnosci zbliza sie do 1). Parametr NNT wynidst 33 (95% CI: 18;241), co oznacza, ze leczgc 33
pacjentow przez 48 tygodni mozna sie spodziewaé unikniecia jednego przypadku kaszlu jesli stosuje sie
oceniang interwencje zamiast komparatora (szeroki przedziat ufnosci wskazuje na niepewnosé wystgpienia
oszacowanej korzysci);

- szansy wystagpienia dziatan niepozgdanych zaistniatych w czasie leczenia — OR = 0,52 (95% CI: 0,32;0,84),
p = 0,01. Parametr NNT wynidst 21 (95% ClI: 12;73), co oznacza, ze leczac 21 pacjentow OLOres w dawce 5 ug
na dobe w miejsce FOR w dawce 24 ug na dobe w ciggu 48 tygodni mozna spodziewac sie unikniecia jednego
przypadku dziatania niepozgdanego zaistniatego w czasie leczenia ogdtem (uwage zwraca wysoka gorna
granica przedziatu ufnosci, co sugeruje niepewnos¢ wyniku);

- szansy wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych ogoétem zaistniatych w czasie leczenia — OR = 0,13 (95%
Cl: 0,02;0,78), p< 0,05. Parametr NNT wyniost 47 (95% CI:21;202), co sugeruje, ze leczgc 47 osoéb interwencjg
oceniang w miejsce komparatora przez 48 tygodni mozna spodziewa¢ sie unikniecia jednego przypadku
ciezkiego dziatania niepozadanego ogétem zaistniatlego w czasie leczenia, ale bardzo wysoka gérna granica
przedziatu ufnosci budzi watpliwo$¢ co do tego oszacowania.

W pozostatym zakresie nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie, w tym odnosnie zdarzen niepozgdanych
ogotem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W ramach analizy zbiorczej McGarvey 2015 dokonano oceny profilu bezpieczenstwa m.in. OLOressq i placebo
w oparciu o 4 dlugoterminowe (48 tygodni), randomizowane badania kliniczne przeprowadzone na duzej
populacji pacjentéw z POChP (tgcznie 3 104 osoby, w tym m.in.: 876 oséb otrzymujgcych OLOres w dawce
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5 pg i 885 0s6b otrzymujgcych placebo). Ogdlna czestos¢ wystepowania: zdarzen niepozadanych w czasie
leczenia (71,2%), ciezkich zdarzen niepozgdanych (16,1%) oraz zgonow (1,7%) byta poréwnywalna pomiedzy
wszystkimi poréwnywanymi grupami. Zdarzenia oddechowe i sercowo-naczyniowe w tym rowniez powazne
sercowo-naczyniowe dziatania niepozgdane byty raportowane z podobng czestotliwoscig w grupach leczenia
aktywnego, co w grupie otrzymujgcej placebo. Autorzy na podstawie przeprowadzonej analizy zbiorczej
stwierdzili, ze olodaterol (w obu dawkach 5 i 10 ug) dostarczany przez inhalator Respimat jest réownie
bezpieczny co placebo w analizowanej populacji chorych (dorostych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
POChHP).

Produkt leczniczy Striverdi Respimat nalezy do grupy terapeutycznej ditugo dziatajgcych [(,-mimetykdw.
Z tego wzgledu nalezy wzigé pod uwage mozliwos¢ wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z f3-
mimetykami, takich jak: tachykardia, arytmia, kofatanie serca, zawat miesnia sercowego, dusznica bolesna,
nadcisnienie lub niedocisnienie, drzenie miesni, bél gtowy, nerwowos¢, bezsennos¢, zawroty gtowy, suchosc
w ustach, nudnoéci, skurcze miesni, zmeczenie, zte samopoczucie, hipokaliemia, hiperglikemia i kwasica
metaboliczna.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w ChPL Striverdi Respimat przy stosowaniu dawki
zalecanej olodaterolu byty: zapalenie nosa i gardta, zawroty glowy, nadcisnienie, wysypka oraz bole stawow.
Miaty one zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundac;ji
produktu leczniczego Striverdi Respimat (olodaterol w dawce 2,5 ug, w postaci roztworu do inhalacji)
stosowanego jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym pacjentow z przewlektg obturacyjng
choroba ptuc (POChP). Ocene optacalnosci przeprowadzono w poréwnaniu z formoterolem, lekiem z tej samej
grupy diugo dziatajgcych B,-mimetykéw (LABA).

Komentarz analityka AOTMIT:

Nie dokonano poréwnania z lekami zawierajgcymi substancje czynne salmeterol oraz indakaterol, ktére
refundowane sg w ramach tej samej grupy limitowej co leki zawierajgce formoterol i do ktérej ma zostac
wigczony wnioskowany lek — 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty
jednoskfadnikowe. Pominigcie tych lekéw stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy.

W analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki analizy klinicznej, z ktérej zaczerpnieto dane dotyczace skutecznosci
oraz bezpieczenstwa poréwnywanych technologii medycznych. W wyniku wspomnianej analizy nie stwierdzono
réznic istotnych statystycznie pod wzgledem efektywnosci klinicznej — z tego powodu wykonano analize minimalizacj
kosztéw.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwréci¢ uwage na niejednoznaczne wyniki badan wigczonych do analizy klinicznej. Generalnie olodaterol
wykazywat wyzszg skuteczno$¢ w badaniu o akronimie 1222.14, ale gorszg w badaniu o akronimie 1222.13 —
roznice te jednak nie wykazywaty istotnosci statystycznej. Niejednoznaczne wyniki analizy klinicznej stanowig pewne
ograniczenie wiarygodnosci niniejszej analizy, jednak zdaniem analitykdw przeprowadzenie analizy minimalizacji
kosztéw w rozpatrywanym przypadku jest zasadne.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zgodnie z opisem wnioskodawcy: ,w zwigzku
z faktem, ze POChP jest chorobg przewlekta, horyzont dozywotni pozwolit uwzgledni¢ wszystkie potencjalne
roznice (w kosztach i wynikach zdrowotnych) pomiedzy zastosowaniem interwencji i komparatora”. W zwigzku
z tak przyjetym horyzontem czasowym uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% oraz
dyskontowanie efektéw na poziomie 3,5%.

Komentarz analityka AOTMIT:

W zwigzku z przyjetg przez autoréw technikg analityczng — analiza minimalizacji kosztéw — ktéra zakfada brak
réznic pod wzgledem efektywnos$ci klinicznej nie nalezy spodziewaé sie ujawnienia jakichkolwiek rdznic
w wynikach zdrowotnych, nie powinno to wiec stanowi¢ argumentu za tak przyjetym horyzontem czasowym.
Dodatkowo w ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedynie koszty lekéw, wiec diuzszy horyzont czasowy nie
stuzy rowniez ujawnieniu sie potencjalnych kosztéw réznicujgcych poréwnywane terapie, wiec rowniez
potencjalne ujawnienie sie kosztéw réznigcych nie powinno stanowi¢ argumentu za dozywotnim horyzontem
czasowym analizy. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze horyzont czasowy badan wigczonych do analizy klinicznej
wynosit 48 tygodni. W zwigzku z powyzszym przyjecie horyzontu czasowego jako horyzont dozywotni nie jest
niczym poparte i moze nies¢ za sobg jedynie niepewnos¢ zwigzang z ekstrapolacjg wynikow zdrowotnych poza
okres obserwacji wigczonych badah (zwlaszcza w Swietle widocznego spadku skutecznosci lekéw w czasie
leczenia — patrz poprawa wartosci FEV1 — tabela 15-17 AKL).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej — NFZ +
pacjent.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelowania, ktérego wynikami byty koszty oraz lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY) u jednego ,usrednionego, chorego. Przeprowadzono m krosymulacje w ramach,
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ktorych losowano wartosci dotyczgce charakterystyki pacjentéw oraz wartosci dotyczace skutecznosci klinicznej.
W ramach modelowania przeprowadzono symulacje przebiegu choroby u 500 pacjentéw z POChP. W modelu
uwzgledniono stany chorobowe wedtug klasyfikacji stopnia ciezkosci POChP: GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4.
Pacjent przechodzi pomiedzy stanami zgodnie ze zmianami w ocenie funkcji ptuc (parametr trough FEV1)
wyznaczonymi w oparciu o skuteczno$¢ leczenia oraz naturalng progresjg choroby. Wielkosci QALY zostaty
wyznaczone z wykorzystaniem uzytecznosci odnalezionych w ramach przegladu systematycznego uzytecznosci.
Ponizej przedstawiono schemat modelu.

tagodny stopieri
obturacji
(GOLD 1)

Um iarkowany
stopien obturachi
(GOoLD 2)

Ciezki stopieri
obturacji
(GOLD 3)

Bardzo cigezki sto-
pien obturacii
(GOLD 4)

Rysunek 1. Schemat wykorzystanego przez wnioskodawce modelu

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej uzyskano wyniki przy alternatywnych wartosciach danych
wejsciowych do analizy (parametry kosztowe oraz parametry dotyczace efektywnosci klinicznej).

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na przyjetg technike analityczng wszystkie parametry modelu poza kosztami
lekow przyjmowano na takim samym poziomie dla obu poréwnywanych ramion, zaréwno w ramach analizy
podstawowej jak i analizy wrazliwosci.. W rozpatrywanym przypadku modelowanie sprowadzato sie do ustalenia
ilosci dawek przyjetych przez sredniego pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym — ilos¢ dawek byta taka sama
dla obu poréwnywanych technologii. Jedynym réznicujgcym poréwnywane technologie parametrem byla cena
poszczegdlnych lekéw.

Przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej wyznaczono cene zbytu netto produktu leczniczego Striverdi
Respimat, przy ktorej koszt stosowania OLOres réowny jest kosztowi stosowania technologii o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania. W ramach analizy progowej
uwzgledniono wszystkie leki refundowane w ramach grupy limitowej 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne
o0 dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe, wiec obok lekéw zawierajgcych formoterol réwniez leki
zawierajgce salmeterol oraz indakaterol.

Produkt leczniczy Striverdi Respimat miatby by¢ finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach kategorii
dostepnoséci refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wnioskowane jest wigczenie go do istniejgcej
grupy limitowej - 198.0 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednoskfadnikowe.
Uzasadnienie wigczenia do wspdlnej grupy limitowej: ,Produkt leczniczy Striverdi Respimat (olodaterol) jest
przedstawicielem dtugo dziatajgcych f,-mimetykéw (LABA). Leki z grupy LABA (formoterol, salmeterol,
indakaterol) w réznych postaciach farmaceutycznych, w tym technologia opcjonalna do ocenianej (formoterol)
sg refundowane wramach grupy limitowej 198.0 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe w tym samym wskazaniu, w jakim produkt leczniczy Striverdi Respimat ubiega sie
o refundacje (POChP). Ponadto analiza efektywnosci klinicznej wykazata, ze substancje czynne olodaterol
i formoterol sg jednakowo skutecznie i posiadajg zblizony profil bezpieczehstwa. Zatem spetnione sg kryteria,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania z art. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji, zgodnie z ktorymi
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produkt leczniczy Striverdi Respimat (olodaterol) w przypadku refundacji moze zosta¢ zakwalifikowany do grupy
limitowej 198.0”.

Proponowana cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe to

Whnioskowany lek ma by¢ wydawany pacjentowi z 30% odptatnoscig do limitu finansowania w danej grupie
limitowej. Kategoria odpfatnosci wyznaczona zostata w ramach grupy limitowej 198.0 w oparciu 0 mechanizm
wyznaczania kategorii odptatnosci zapisany w art. 14 Ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca zobowigzat sie, w ramach instrumentu podziatu ryzyka (RSS),

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
efektywnosci klinicznej, z tego powodu dla obu poréwnywanych technologii wykorzystano doktadnie takie same
dane. To samo tyczy sie uzytecznosci standw zdrowia. Jedynymi danym réznicujgcymi poréwnywane
technologie to dane kosztowe. Przyjeta przez wnioskodawce technika analityczna, a tym samym uwzglednione
dane wejsciowe podwazajg zasadnos¢ przeprowadzania modelowania, ktére w tym konkretnym przypadku nie
przynosi pozytywnego wkiadu w analize. Wyniki analizy sprowadzajg sie do poréwnania kosztéw
uwzglednionych technologii - wynik modelowania mozna sprowadzi¢ do oszacowania ilosci zuzytych dawek
(identyczna ilos¢ dla obu porownywanych technologii).

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwréci¢ uwage na niejednoznaczne wyniki badan wtgczonych do analizy klinicznej. Generalnie olodaterol
wykazywat wyzszg skuteczno$¢ w badaniu o akronimie 1222.14, ale gorszg w badaniu o akronimie 1222.13 —
roznice te jednak nie wykazywaty istotnosci statystycznej. Niejednoznaczne wyniki analizy klinicznej stanowig pewne
ograniczenie wiarygodnosci niniejszej analizy, jednak zdaniem analitykédw przeprowadzenie analizy minimalizaciji
kosztéw w rozpatrywanym przypadku jest zasadne.

W analizie przyjeto wartos¢ compliance na poziomie 95,05% (zatozenie to testowano w ramach analizy
wrazliwosci, gdzie przyjeto wartos¢ 57%).

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedynie koszty lekéw — olodaterolu oraz formoterolu.

Koszt formoterolu, w ramach analizy podstawowej, przyjeto na poziomie $redniego, wazonego udziatami
w rynku, kosztu za DDD formoterolu, uwzgledniajgc refundowane produkty lecznicze zawierajgce formoterol
(1,85 PLN). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez alternatywne koszty formoterolu: najnizszy

koszt za DDD (1,68 PLN), oraz wartos¢ limitu finansowania (1,89 PLN). Szczegoty przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 30. Koszt formoterolu

Liczba Koszt za DDD [PLN] ;
Produkt cod EAN LDD | LDD L iezba bbb | yggiat
leczniczy [mg] w perspektywa | perspektywa POChPy w POChP
opak. NFZ pacjenta W
Atimos 5909990620777 24 60 1,89 0,11 2 959 069 6,5%
Foradil 5909990792924 24 30 1,89 0,44 2057 193 4,5%
Foramed 5909991109523 24 30 1,88 0,11 16 807 0,0%
Forastmin 5909990614400 24 30 1,89 0,11 2972 596 6,5%
Formoterol o
Easyhaler 5909990337446 24 60 1,82 011 1615171 3.5%
Oxis Turbuhaler | 5909990445219 18 15 1,79 0,93 103 395 0,2%
Oxis
Turbuhaler 5009990445318 | 18 30 1,68 0,11 1002 369 2,2%
(najnizszy koszt
za DDD)
Oxodil PPH 5909990849000 24 30 1,89 0,12 10 033 149 22,0%
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Liczba Koszt za DDD [PLN] :
Produkt Kod EAN LDD | LDD zrel_fhcrfgc?v?a?ch Udziat
leczniczy [Mg] w perspektywa | perspektywa h Y w POChP
opak. NFZ pacjenta w POChP
Oxodil PPH 5909990996681 24 60 1,80 0,11 6 080 539 13,4%
Zafiron 5909990937981 24 60 1,80 0,11 10 645 737 23,4%
Zafiron 5909990975914 24 30 1,89 0,13 8 035 649 17,7%
tacznie 45 521 674 100,0%
Kosz sredni wazony udziatami w liczbie DDD 185 013 i i
zrefundowanych w POChP - analiza podstawowa ’ ’

Komentarz analityka AOTMIT:

Udziaty poszczegdlnych produktow leczniczych przyjeto na podstawie szacunkéw analizy wptywu na budzet —
prognoza sprzedazy w scenariuszu istniejgcym, co stanowi pewne ograniczenie analizy (prognoza ta moze byc¢
obarczone pewnym btedem). Przyjecie takiego zatozenia nie wptywa negatywnie na wiarygodnos¢ niniejszej

analizy.

Koszt olodaterolu oszacowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym oraz ustawag refundacyjng. Szczegoéty

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Koszt olodaterolu

Element informacji o produkcie leczniczym
Isktadowa wyznaczenia kosztu

Opis skladowej wyznaczania kosztu

Nazwa, posta¢ i dawka produktu leczniczego

Striverdi Respimat 2,5 mikrograméw/dawke
dostarczong, roztwér do inhalacji

Kod EAN 5909991099640
Liczba DDD w opakowaniu 30

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa

Czy lek stanowi podstawe limitu? NIE

Marza detaliczna/ opakowanie jednostkowe

Cena detaliczna — wspélna gr. Limitowa 198.0

Czy lek stosowany jest dtuzej niz 30 dni?

tak (lek stosowany w chorobie przewleklej)

Odniesienie do ptacy minimalnej*

(5% minimalnego wynagrodzenia za prace) 87,50 PLN
Czy miesieczny koszt stosowania przy odptatnosci 30% limitu NIE
finansowania przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace?

Wysokos¢ limitu finansowania w grupie 198.0 60,01 PLN

Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy

30% do wysokosci limitu

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Kwota refundacji NFZ

Koszt jednostkowy olodaterolu — perspektywa pacjenta

Koszt jednostkowy olodaterolu — perspektywa NFZ

" wysokos¢ minimalnego wynagrodzenia za prace w 2015 r. wynosi 1 750 PLN;
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przeprowadzona przez wnioskodawce analiza to analiza minimalizacji kosztow, wiec
podczas modelowania przyjeto dla obu ramion doktadnie takie same dane wejsciowe odnosnie efektywnosci
klinicznej, stad nie nalezy spodziewac sie zadnych réznic w wynikach zdrowotnych.

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej (minimalizacja kosztéw), poréwnanie OLOres vs FOR w dozywotnim
horyzoncie czasowym

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna NFZ+pacjent

Parametr
OLOres FOR OLOres FOR

Wariant z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 4,48 QALY 4,48 QALY 4,48 QALY 4,48 QALY
Efekt inkrementalny [QALY] 0,00 QALY 0,00 QALY

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN] -1370,45 PLN 6 329,08 PLN
Efekt [QALY] 4,48 QALY 4,48 QALY 4,48 QALY 4,48 QALY
Efekt inkrementalny [QALY] 0,00 QALY 0,00 QALY

Stosowanie olodaterolu w miejsce formoterolu, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w dozywotnim
horyzoncie czasowym jest tansze o 1 370,45 PLN bez RSS ( z RSS). Natomiast z perspektywy
poszerzonej NFZ + pacjent stosowanie olodaterolu w miejsce formoterolu jest drozsze o 6 329,08 PLN bez RSS
( Z RSS).

Oszczedno$ci ptatnika publicznego wynikajg z faktu, ze olodaterol ma by¢ dostepny w refundacji z 30%
odptatnoscig pacjenta, natomiast komparator dostepny jest z odptatnoscig ryczattowa, wigze sie to jednak ze
znacznym wzrostem kosztdw po stronie pacjenta.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjne;j.

Niemozliwe jest wyznaczenie ceny maksymalnej z perspektywy NFZ poniewaz dla kazdej ceny zbytu netto
(CZN) opakowania jednostkowego Striverdi Respimat mniejszej od 105,79 PLN kwota refundacji za 1 DDD
wynosi co najwyzej 1,40 PLN, natomiast dla kazdej CZN wyzszej od 105,78 PLN, kwota refundacji za 1 DDD
wynosi 1,89 PLN. Powyzsze kwoty refundacji wynikajg z faktu, ze dla CZN opakowania jednostkowego Striverdi
Respimat mniejszej od 105,79 PLN kategoria odptatnosci za opakowanie jednostkowe wynosi 30% do
wysokosci limitu finansowania, natomiast dla kazdej CZN wyzszej od 105,78 PLN kategorig odpfatnosci jest
odptatnos¢ ryczattowa. Kwota refundacji za 1 DDD olodaterolu moze wigec wynosi¢ albo co najwyzej 1,40 PLN
albo 1,89 PLN. Z powyzszych przyczyn nie istnieje rowniez CZN, dla ktérej kwota refundacji za 1 DDD
olodaterolu réwna jest minimalnej kwocie refundacji za 1 DDD formoterolu (1,68 PLN). Natomiast dla kazdej
CZN wyzszej od 105,78 PLN kwota refundacji za 1 DDD olodaterolu wynosi 1,89 PLN, co zréwnuje kwote
refundacji 1 DDD olodaterolu z maksymalng kwotg refundacji za 1 DDD formoterolu. Natomiast uwzgledniajgc
RSS dla kazdej ceny zbytu netto (CZN) opakowania jednostkowego Striverdi Respimat mniejszej
od 105,79 PLN kwota refundacji za 1 DDD wynosi co najwyze;j , hatomiast dla kazdej CZN wyzszej od
105,78 PLN, kwota refundacji za 1 DDD wynosi . Zaréwno warto$¢ sg
wartosciami mniejszymi od kosztu za 1 DDD dla kazdej z opcjonalnych technologii medycznych.
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Cena maksymalna z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent — lekiem o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest Oxis Turbuhaler (formoterol), proszek do
inhalacji, 9 pg/dawke (EAN: 5909990445318). Maksymalna cena zbytu netto wnioskowanego leku, przy ktorej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania wyzej wspomnianego leku wynosi bez
RSS ( z RSS), natomiast maksymalna urzedowa cena zbytu wynosi bez RSS (

z RSS). Powyzsza cena uzyskana zostata przy uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw nastepujgcych parametrow modelu: odsetek kobiet, wiek, wzrost,
wartos¢ FEV1 na poczatku modelowania, zmiana wartosci FEV1, diugosé horyzontu czasowego, dyskontowanie,
koszty formoterolu, wartos¢ compliance oraz wartosci uzytecznosci. W przypadku wszystkich, oprocz kosztéw
komparatora, parametréw przyjmowano identyczne ich wartosci w obu poréwnywanych ramionach.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty stabilnos¢ modelu w ramach przyjetego zakresu zmiennosci wartosci
parametréw wejsciowych do modelu: wnioski z otrzymanych wynikdow sg zgodne z wnioskami ptyngcymi z analizy
podstawowej — z perspektywy NFZ stosowanie OLOres generuje mniejsze koszty, natomiast z perspektywy
poszerzonej NFZ + pacjent stosowanie OLOres generuje wieksze koszty w poréwnaniu z FOR.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zwigzku z przyjetg technika analityczng oraz uwzglednionymi w ramach analizy
kosztami parametrem, ktéry moze mie¢ rzeczywisty wptyw na zmiane wnioskowania z AWA moze by¢ jedynie
koszt komparatora.

Przyjmujac koszt komparatora na minimalnym poziomie koszt stosowania OLOres w miejsce FOR,
w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ jest mniejszy o 847,26 PLN bez RSS ( Z
RSS). Natomiast z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent koszt ten jest wiekszy o 6 923,38 PLN bez RSS
( z RSS).

Przyjmujac koszt komparatora na maksymalnym poziomie koszt stosowania OLOres w miejsce FOR,
w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ jest mniejszy o 1 503,54 PLN bez RSS (

z RSS). Natomiast z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent koszt ten jest wiekszy o 3 758,84 PLN bez
RSS ( Z RSS).

Przyjecie kosztéw komparatora na minimalnym oraz maksymalnym poziomie nie zmienia wnioskowania z AWA.

Parametrem majgcym najwiekszy wptywy na wyniki analizy byla dtugos¢ horyzontu czasowego. Przyjmujac
roczny horyzont czasowy mozna stwierdzi¢, ze koszt stosowania OLOres w miejsce FOR, z perspektywy NFZ
jest mniejszy o bez RSS z RSS). Natomiast z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent
koszt ten jest wiekszy o bez RSS zZ RSS).

Przyjmowanie wspoétczynnika compliance na nizszym poziomie ma efekt analogiczny do skracania horyzontu
czasowego — im nizszy wspoétczynnik compliance tym mniejsze réznice kosztdw porownywanych technologii.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

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

z wnioskiem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Nalezy zauwazy¢, ze obok formoterolu, w ramach
lekéw z grupy LABA, w Polsce refundowane sg
jeszcze salmeterol i indakaterol. W ramach analizy
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK | 2 progowej uwzgledniono jednak leki zawierajgce
z wlasciwym komparatorem? ) wszystkie powyzsze substancje czynne.

Brak poréwnania z salmeterolem oraz
indakaterolem stanowi ograniczenie niniejszej

analizy.
Czy jako technike analityczng wybrano
. . . o NIE
analize kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W ramach analizy klinicznej nie stwierdzono rézni¢
istotnych statystycznie pod wzgledem efektywnosci
klinicznej pomiedzy OLOres a FOR. Szczegoty
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej patrz ,Ocena analizy klinicznej”.

w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na niejednoznaczne
zostala wykazana w oparciu o przeglad wyniki badan wigczonych do analizy klinicznej, co
systematyczny? stanowi pewne ograniczenie wiarygodno$ci niniejszej

analizy, jednak zdaniem analitykéw przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztéw w rozpatrywanym
przypadku jest zasadne

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
w dozywotnim horyzoncie czasowym. W ramach
analizy  wrazliwosci przedstawiono  wyniki
w rocznym horyzoncie czasowym, ktéry w
przypadku analizy minimalizacji kosztow wydaje sie
poprawny.

W ramach obliczenn wiasnych analitycy AOTMIT
przedstawili wyniki dla 1 oraz 30 dni terapii.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK /?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK
efektow zdrowotnych?
Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci przeglad taki nie byt wymagany, jednak autorzy AE
stanow zdrowia zostatl przeprowadzony TAK wnioskodawcy przeprowadzili pethe modelowanie
prawidtowo? z uwzglednienim uzytecznosci stanéw zdrowia.
Przeglad uzytecznosci zostat wykonany poprawnie.
Czy uzasadniono wybor zestawu
. . X . TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Na podstawie analizy klinicznej, w ktérej stwierdzono brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy olodaterolem
a formoterolem, jako technike analityczng wybrano analize minimalizacji kosztow. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
na niejednoznaczne wyniki badan wigczonych do analizy klinicznej. Generalnie olodaterol wykazywat wyzsza
skutecznos¢ w badaniu o akronimie 1222.14, ale gorszg w badaniu o akronimie 1222.13 — roznice te jednak nie
wykazywaly istotnosci statystycznej. Niejednoznaczne wyniki analizy klinicznej stanowig pewne ograniczenie
wiarygodnosci niniejszej analizy, jednak zdaniem analitykdw przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow,
w rozpatrywanym przypadku, jest zasadne. W Swietle powyzszego przeprowadzanie tak skomplikowanego
technicznie modelowania, jakie zastosowano w przypadku niniejszej analizy, wydaje sie zbedne. W przypadku
niniejszej analizy kluczowym wynikiem modelowania byta ilos¢ zuzytych dawek substancji czynnej — zawsze
identyczna dla obu poréwnywanych ramion. W nastepstwie przyjecia identycznych wartosci odnosnie
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efektywnosci klinicznej poréwnywanych terapii nie nalezato spodziewac¢ sie zadnych rdznic w wyniku
przeprowadzonego modelowania. Jedynymi parametrami réznicujgcymi poréwnywane interwencje byty
parametry kosztowe, czyli koszt substancji czynnej — jedyny koszt uwzgledniony w niniejszej analizie. Zdaniem
analitykow przeprowadzenie modelowania z wykorzystaniem mikrosymulacji nie byto, w rozpatrywanym
przypadku, konieczne.

Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego, w Swietle przyjetych pozostatych zatozen, nie jest uzasadnione —
wprowadza niepewnos¢ zwigzang z ekstrapolacja wynikéw klinicznych nie dajgc dodatkowych danych
pomocnych podczas wnioskowania (nie ujawnia odlegtych kosztéw ani efektéw zdrowotnych).

Dodatkowe ograniczenie stanowi fakt pominiecia salmeterolu oraz indakaterolu jako komparatorow.
Nalezy jednak stwierdzié, ze przeprowadzona walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzien ztozenia wniosku oraz na dzieh
przekazywania AWA;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami,

wykazata, ze w powyzszym zakresie model jest prawidiowy, a ponadto nie zawiera btedéw w uzytych w nim
formutach, wiec wyniki uzyskane za jago pomocg mozna uznaé za wiarygodne.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Przeprowadzona walidacja danych wejsciowych wprowadzonych do modelu nie ujawnita zadnych btedéw w tej
materii. Kluczowe dla wynikow niniejszej analizy koszty zostaty wybrane i wprowadzone do modelu poprawnie.
Koszty, poziomy odpfatnosci i limity finansowania uwzglednione przez autorow AE wnioskodawcy sg zgodne
z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien przekazywania AWA (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28
pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych; Dz. U. Min. Zdr. 2015.66.;
http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html|?year=2015&act=66).

Nie odnaleziono réwniez btedéw pod wzgledem doboru, drugorzednych dla wiarygodno$ci niniejszej analizy,
danych zwigzanych z efektywnoscig kliniczng oraz uzytecznosciami stanéw zdrowia.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu. Co do poprawnosci wprowadzonych danych wejsciowych roéwniez nie
zidentyfikowano btedow.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych uwzgledniajgcych poréwnanie olodaterolu z formeterolem, wiec nie
mozliwa jest weryfikacja przyjetych zatozeh. Odnaleziono natomiast publikacje, w ktérej poréwnywano
olodaterol z salmeterolem (innym lekiem z grupy LABA), w publikacji tej réwniez przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw, jednak jako ograniczenie wskazano brak bezposredniego poréwnania olodaterolu
z salmeterolem w ramach analizy kliniczne;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ponizej przedstawiono wyniki analizy uwzgledniajgce koszty dla 1 dnia terapii oraz koszty 30-dniowej terapii.
Jako koszt formoterolu przyjeto warto$¢ Srednia, wazong udziatami, kosztu lekéw zawierajgcych formoterol —
podejscie zgodne z analizg podstawowg wnioskodawcy. Ponizsze wyniki uwzgledniajg 100% compliance i nie
uwzgledniajg dyskontowania.
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Tabela 34. Zestawienie kosztow terapii OLOres vs FOR dla 1-dniowej oraz 30-dniowej terapii

Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna NFZ+pacjent
Parametr
OLOres FOR OLOres FOR
1 dzien terapii
Koszt leczenia [PLN]* 1,85 1,98

Koszt inkrementalny [PLN]*

30 dni terapii

Koszt leczenia [PLN]* 55,50 59,40

Koszt inkrementalny [PLN]*
* wartosci bez RSS / z RSS

Obliczenia Agencji swiadcza, ze koszt 30-dniowej terapii olodaterolem w miejsce terapii formoterolem,

z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), jest tanszy o bez RSS ( z RSS). Natomiast
z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent stosowanie olodaterolu w miejsce formoterolu jest drozsze o
bez RSS ( z RSS).

Oszczednosci ptatnika publicznego wynikajg z faktu, ze olodaterol ma by¢ dostepny w refundacji z 30%
odptatnoscig pacjenta, natomiast komparator dostepny jest z odptatnoscig ryczattowa, wigze sie to jednak ze
znacznym wzrostem kosztéw po stronie pacjenta.

5.4. Komentarz Agenciji

Na podstawie analizy klinicznej, w ktérej stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy olodaterolem
a formoterolem, jako technike analityczng wybrano analize minimalizacji kosztéw. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
na niejednoznaczne wyniki badan wigczonych do analizy klinicznej. Generalnie olodaterol wykazywat wyzsza
skutecznos¢ w badaniu o akronimie 1222.14, ale gorszg w badaniu o akronimie 1222.13 — réznice te jednak nie
wykazywaly istotnosci statystycznej. Niejednoznaczne wyniki analizy klinicznej stanowig pewne ograniczenie
wiarygodnosci niniejszej analizy, jednak zdaniem analitykéw przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w rozpatrywanym przypadku jest zasadne.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatn ka publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej — NFZ + pacjent
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego, w S$wietle przyjetych
pozostatych zatozen, nie jest do kohca uzasadnione — wprowadza niepewnos$¢ zwigzang z ekstrapolacjg
wynikéw klinicznych nie dajgc dodatkowych danych pomocnych podczas wnioskowania (nie ujawnia odlegtych
kosztow ani efektow zdrowotnych).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelowania, ktdrego wynikami byty koszty oraz lata zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY) u jednego ,usrednionego” chorego. Przeprowadzono mikrosymulacje w ramach,
ktérych losowano wartosci dotyczgce charakterystyki pacjentéw oraz wartodci dotyczace skutecznosci klinicznej.
Jako, Zze wybrano technike minimalizacji kosztéw przeprowadzanie tak skomplikowanego technicznie
modelowania, jakie zastosowano w przypadku niniejszej analizy, wydaje sie zbedne. W przypadku niniejszej
analizy kluczowym wynikiem modelowania byta ilo§¢ zuzytych dawek substancji czynnej — zawsze identyczna
dla obu poréwnywanych ramion. W nastepstwie przyjecia identycznych wartosci odnosnie efektywnosci
klinicznej porownywanych terapii nie nalezato spodziewaé¢ sie zadnych réznic w wyniku przeprowadzonego
modelowania. Jedynymi parametrami réznicujgcymi poréwnywane interwencje byty parametry kosztowe — koszt
substancji czynnej. Zdaniem analitykow przeprowadzenie modelowania z wykorzystaniem mikrosymulacji nie
byto w rozpatrywanym przypadku konieczne.

Ograniczenie niniejszej analizy stanowi fakt pominiecia salmeterolu oraz indakaterolu jako komparatoréw.

Przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej wyznaczono cene zbytu netto produktu leczniczego Striverdi
Respimat, przy ktorej koszt stosowania OLOres réwny jest kosztowi stosowania technologii 0 najkorzystniejszym
wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. W ramach analizy progowej
uwzgledniono wszystkie leki refundowane w ramach grupy limitowej 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne
o dlugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe, wiec obok lekéw zawierajgcych formoterol (komparator
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uwzgledniony w niniejszej analizie) réwniez leki zawierajgce salmeterol oraz indakaterol (lekéw tych nie
uwzgledniono w ramach analizy klinicznej).

Produkt leczniczy Striverdi Respimat miatby by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach kategorii
dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wnioskowane jest wigczenie go do istniejgcej
grupy limitowej - 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty jednoskfadnikowe.
Proponowana cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe to . Lek ma by¢ wydawany pacjentowi
z 30% odptatnoscia do limitu finansowania w danej grupie limitowe;.

Whioskodawca zobowigzat sie, w ramach instrumentu podziatu ryzyka (RSS),

Wyniki:
Stosowanie olodaterolu w miejsce formoterolu, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w dozywotnim
horyzoncie czasowym jest tansze o 1 370,45 PLN bez RSS ( z RSS). Natomiast z perspektywy

poszerzonej NFZ + pacjent stosowanie olodaterolu w miejsce formoterolu jest drozsze o 6 329,08 PLN bez RSS
( z RSS).

Oszczednosci ptatnika publicznego wynikajg z faktu, ze olodaterol ma byé dostepny w refundacji z 30%
odptatnoscig pacjenta, natomiast komparator dostepny jest z odptatnoscig ryczattowa, wigze sie to jednak ze
znacznym wzrostem kosztéw po stronie pacjenta.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty stabilnos¢ modelu w ramach przyjetego zakresu zmiennosci wartosci
parametrow wejsciowych do modelu: wnioski z otrzymanych wynikdw sg zgodne z wnioskami ptyngcymi z analizy
podstawowej — z perspektywy NFZ stosowanie OLOres generuje mniejsze koszty, natomiast z perspektywy
poszerzonej NFZ + pacjent stosowanie OLOres generuje wieksze koszty w poréwnaniu z FOR.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zwigzku z przyjeta technika analityczng parametrem, ktéry moze mie¢ rzeczywisty
wptyw na zmiane wnioskowania z AWA moze byc¢ jedynie koszt komparatora.

Przyjmujac koszt komparatora na minimalnym poziomie koszt stosowanie OLOres w miejsce FOR,
w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ jest mniejszy o 847,26 PLN bez RSS ( Z
RSS). Natomiast z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent koszt ten jest wiekszy o 6 923,38 PLN bez RSS
( Z RSS).

Przyjmujac koszt komparatora na maksymalnym poziomie koszt stosowanie OLOres w miejsce FOR,
w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ jest mniejszy o 1 503,54 PLN bez RSS (

z RSS). Natomiast z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent koszt ten jest wiekszy o 3 758,84 PLN bez
RSS ( z RSS).

Przyjecie kosztéw komparatora na minimalnym oraz maksymalnym poziomie nie zmienia wnioskowania z AWA.

Parametrem majgcym najwiekszy wptywy na wyniki analizy byta dtugos¢ horyzontu czasowego. Przyjmujgc
roczny horyzont czasowy mozna stwierdzi¢, ze koszt stosowanie OLOres w miejsce FOR, z perspektywy NFZ

jest mniejszy o bez RSS Zz RSS). Natomiast z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent
koszt ten jest wiekszy o bez RSS zZ RSS).
Obliczenia Agencji $Swiadcza, ze koszt 30-dniowej terapii olodaterolem w miejsce terapii formoterolem,
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), jest tanszy o bez RSS ( z RSS). Natomiast
z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent stosowanie olodaterolu w miejsce formoterolu jest drozsze o

bez RSS ( z RSS).

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej.

Niemozliwe jest wyznaczenie ceny maksymalnej z perspektywy NFZ poniewaz dla kazdej ceny zbytu netto
(CZN) opakowania jednostkowego Striverdi Respimat mniejszej od 105,79 PLN kwota refundacji za 1 DDD
wynosi co najwyzej 1,40 PLN, natomiast dla kazdej CZN wyzszej od 105,78 PLN, kwota refundacji za 1 DDD
wynosi 1,89 PLN. Powyzsze kwoty refundacji wynikajg z faktu, ze dla CZN opakowania jednostkowego Striverdi
Respimat mniejszej od 105,79 PLN kategoria odptatnosci za opakowanie jednostkowe wynosi 30% do
wysokosci limitu finansowania, natomiast dla kazdej CZN wyzszej od 105,78 PLN kategorig odptatnosci jest
odptatnosé ryczattowa. Kwota refundacji za 1 DDD olodaterolu moze wiec wynosi¢ albo co najwyzej 1,40 PLN
albo 1,89 PLN. Z powyzszych przyczyn nie istnieje rowniez CZN, dla ktérej kwota refundacji za 1 DDD
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olodaterolu réwna jest minimalnej kwocie refundaciji za 1 DDD formoterolu (1,68 PLN). Natomiast dla kazdej
CZN wyzszej od 105,78 PLN kwota refundacji za 1 DDD olodaterolu wynosi 1,89 PLN, co zréownuje kwote
refundacji 1 DDD olodaterolu z maksymalng kwotg refundacji za 1 DDD formoterolu. Natomiast uwzgledniajgc
RSS dla kazdej ceny zbytu netto (CZN) opakowania jednostkowego Striverdi Respimat mnigejszej
od 105,79 PLN kwota refundacji za 1 DDD wynosi co najwyzej , hatomiast dla kazdej CZN wyzszej od
105,78 PLN, kwota refundacji za 1 DDD wynosi . Zaréwno warto$¢ sg
warto$ciami mniejszymi od kosztu za 1 DDD dla kazdej z opcjonalnych technologii medycznych.

Cena maksymalna z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent — lekiem o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest Oxis Turbuhaler (formoterol), proszek do
inhalacji, 9 pyg/dawke (EAN: 5909990445318). Cena zbytu netto wnioskowanego leku, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania wyzej wspomnianego leku wynosi bez RSS (

Zz RSS), natomiast urzedowa cena zbytu wynosi bez RSS ( z RSS). Powyzsza cena
uzyskana zostata przy uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 63/90



Striverdi Respimat (olodaterol) w leczeniu POChP AOTMIT-OT-4350-25/2015

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet (BIA)
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego Striverdi
Respimat (olodaterol) w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u pacjentdéw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig dorosli*® pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP). Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Striverdi Respimat
zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Leczenie POChP przy uzyciu lekow z grupy LABA (w Polsce refundowane trzy substancje: salmeterol,
indakaterol, formoterol) finansowane jest ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach refundacji aptecznej
(grupa limitowa 198.0), natomiast leczenie zaostrzen POChP finansowane jest w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentow (Swiadczenie nr 5.51.01.0004046, grupa o kodzie D46). Aktualnie preparat Striverdi Respimat
(olodaterol) nie jest refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Analize wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow jednostkowych w postaci
kosztu za DDD poszczegolnych preparatéw zawierajgcych formoterol, salmeterol i indakaterol. Dane dotyczace
wielkosci DDD powyzszych substancji czynnych zaczerpnieto z serwisu internetowego WHO™.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia preparatéw z grupy LABA.

Whioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie leku Striverdi Respimat do istniejgcej grupy limitowej ,198.0,
wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty jednoskiadnikowe”. W przypadku wiekszosci
preparatéw zawartych w tej grupie limitowej (wszystkie leki zawierajgce substancje formoterol i salmeterol)
zakres wskazan objetych refundacjg wykracza poza wskazanie rozwazane w niniejszej analizie'®, natomiast
liczbe pacjentow stosujgcych poszczegdlne produkty lecznicze wyznaczono w analizie w oparciu o dostarczone
przez Wnioskodawce dane IMS Medical Index.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (NFZ) oraz
z perspektywy pacjenta. W analizie zatozono, ze kategoria odptatnoéci $wiadczeniobiorcy (pacjenta) bedzie
wynosi¢ 30% (do wysokos$ci limitu finansowania). Przy takiej odpfatnosci doptata swiadczeniobiorcy wynosié
bedzie , hatomiast koszt dla NFZ wyniesie ( ).

Analiza zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu roku 2016 jako pierwszego
roku horyzontu, w ktérym prognozowane jest wprowadzenie produktu leczniczego Striverdi Respimat na wykaz
lekéw refundowanych.

3 Wedtug ChPL: ,Stosowanie produktu Striverdi Respimat u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 r. z.) nie jest wtasciwe.”

14 ATC/DDD Index 2015. http://www.whocc.no/atc_ddd _index/?code=R03AC13 (formoterol);
http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=R03AC12 (salmeterol); http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=R03AC18
(indakaterol).

15 Leki stosowane takze w leczeniu astmy oraz eozynofilowego zapalenia oskrzeli.
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W BIA wnioskodawcy poréwnano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w dwoch alternatywnych
scenariuszach:

1) scenariusz istniejacy, zaktadajgcy brak produktu leczniczego Striverdi Respimat w wykazie lekéw
refundowanych oraz utrzymanie aktualnej sytuacji w grupie limitowej 198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednoskfadnikowe,

2) scenariusz nowy, zakfadajgcy umieszczenie wnioskowanego produktu leczniczego Striverdi Respimat w
wykazie lekéw refundowanych zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg. Przyjeto, ze
refundacja preparatu Striverdi Respimat wptynie na poziom sprzedazy terapii jednosktadnikowych LABA —
produktéw leczniczych zawierajgcych formoterol.

Whnioskodawca oprécz analizy podstawowej (oraz analizy scenariuszy skrajnych) przedstawit takze wariant
dodatkowy — w ktérym zatozyt, ze zastepowane bedg takze terapie z udziatem salmeterolu i indakaterolu.
W analizie wnioskodawcy przyjeto proporcjonalny do ich udziatéw rozkiad przejecia udziatdéw poszczegdinych
lekéw z grupy limitowej 198.0 przez preparat Striverdi Respimat. W analizie podstawowej zatozono
przejmowanie przez olodaterol wytgcznie udziatdw w rynku lekéw zawierajgcych substancje formoterol,
a w analizie dodatkowej takze lekow zawierajgcych indakaterol i salmeterol.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych populacja docelowa w analizie wnioskodawcy nie
zostata wykorzystana do uzyskania wynikow analizy wptywu na budzet. Do wszystkich obliczeh wykorzystano
populacje oszacowang na podstawie prognozowanej rocznej liczby zuzytych DDD refundowanych produktéw
leczniczych z grupy limitowej 198.0 w kolejnych latach horyzontu czasowego (estymowanych na podstawie
danych NFZ — Komunikatéw DGL dotyczgcych tgcznej sprzedazy lekéw w aptekach wg kodéw EAN za okres
od stycznia 2013 r. do marca 2015 r.). Wyniki przeliczeh przedstawiono w postaci liczby rocznych
pacjentoterapii (1 roczna pacjentoterapia rownoznaczna jest z terapig jednego pacjenta trwajgca jeden rok).

Do produktéow leczniczych obecnie stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wnioskodawca zaliczyt leki
z grupy LABA zawierajgce substancje czynng: formoterol (produkty lecznicze: Atimos, Foradil, Foramed,
Forastmin, Formoterol Easyhaler, Oxis Turbuhaler, Oxodil PPH, Zafiron), indakaterol (produkty lecznicze:
Onbrez Breezhaler) oraz salmeterol (produkty lecznicze: Pulmoterol, Pulverin, Serevent, Serevent Dysk).
Wszystkie leki wskazane przez wnioskodawce sg obecnie objete refundacjg w ramach grupy limitowej 198.0.

W analizie podstawowej wnioskodawca przyjat arbitralng wielkos¢ sprzedazy wnioskowanego leku w horyzoncie
analizy — 10 tysiecy opakowan w roku pierwszym oraz 15 tysiecy w roku drugim. Opierajgc sie na tych
wartosciach oraz prognozowanej rocznej liczbie zuzytych DDD refundowanych produktéw leczniczych w grupie
198.0 (na podstawie Komunikatow DGL), oraz odsetka wykorzystania tych lekéw w POChP na podstawie
danych IMS, wnioskodawca wyliczyt procentowy udziat leku Striverdi Respimat w rynku lekéw refundowanych
w grupie limitowej 198.0 — dla pierwszego roku udziat wyniést , a dla drugiego —

W ramach aktualizacji analityk AOTMIT dokonat przeliczen wykorzystujgc model wnioskodawcy uwzgledniajgc
najnowsze Komunikaty DGL (za okres od kwietnia do lipca 2015 r.). W wyniku przeliczen udziat w rynku
preparatu Striverdi Respimat wzrést o 0,01% zaréwno w pierwszym jak i w drugim roku analizy. Zmiana ta nie
wptywa na wnioskowanie.

Na podstawie wyznaczonej przez wnioskodawce liczby zrefundowanych (w horyzoncie analizy) opakowan leku
Striverdi Respimat wnioskodawca wyliczyt liczbe rocznych pacjentoterapii jako iloraz liczby zrefundowanych
opakowan oraz wartosci ‘365/liczba DDD w opakowaniu jednostkowym’, gdzie wartos¢ ‘365/liczba DDD
w opakowaniu jednostkowym’ jest liczbg opakowan jednostkowych przypadajgcych na jeden rok kalendarzowy
leczenia. W wariancie podstawowym dla leku Striverdi Respimat liczba ta wyniosta 822 pacjentoterapii w roku
pierwszym oraz 1 233 w roku drugim — oszacowane na podstawie arbitralnego zatozenia o sprzedazy 10 tys.
opakowan leku w pierwszym roku i 15 tys. opakowan leku w drugim roku horyzontu czasowego analizy.

Whnioskowana kategoria odptatno$ci tj. 30% w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe
okreslone dla tej kategorii odptatnosci w art. 14 ustawy o refundacji (szczegdty w rozdziale 6.1.1 Opis modelu
wnioskodawcy).

Przyjeto, ze lek zostanie wigczony do istniejgcej grupy limitowej 198.0 — uzasadnienie przedstawiono
w rozdziale 6.1.1 Opis modelu wnioskodawcy, biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy o refundac;ji.
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Zatozenia, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacii:

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane epidemiologiczne z polskiego
pismiennictwa dotyczgce czestosci wystepowania POChP. Najczesciej podawang wartoscig jest okoto
10% w populacji po 40 roku zycia. W oparciu o tg informacje w BIA wnioskodawcy przyjeto podziat na
dwie populacje: dorostych (powyzej 18 roku zycia) oraz populacje powyzej 40 roku zycia. Nastepnie
populacje chorych na POChP (zaréwno dla subpopulacji powyzej 40 roku zycia jak i populacji
dorostych) oszacowano jako iloczyn chorobowos$ci oraz liczebnosci populacji, ktérej dotyczy
chorobowos¢ (w oparciu o prognozy GUS'™®).

Komentarz analityka AOTMIT: brak mozliwosci sprawdzenia podstaw oszacowania populacji powyze;j
40 roku zycia. Prognozy GUS nie przedstawiajg takiego podziatu. Weryfikacja danych dla roku 2014 r.
wykazata réznice rzedu 0,5% pomiedzy szacunkowa wielkoscig populacji powyzej 40 r.z. przedstawiong
przez wnioskodawce, a danymi GUS z 2014 r. Rdznica ta nie wptywa na ostateczne wnioskowanie.
Whnioskodawca zaznaczyt nastepnie, iz wedtug aktualnych wytycznych klinicznych PTChP 2014
zaleznie od kategorii zaawansowania choroby zalecane jest stosowanie jednego preparatu (np.
monoterapia LABA czy LAMA) lub kombinacji lekdw z réznych grup (np. terapia skojarzona
WGKS+LABA). Wybdr leku uwarunkowany jest decyzjg lekarza i preferencjami chorego. W zwigzku
z powyzszym rzeczywistg liczbg pacjentdow, u ktérych wnioskowana technologia moze zostac
zastosowana stanowig pacjenci z POChP dotychczas stosujacy w leczeniu podtrzymujgcym produkty
z grupy lekéw LABA. Ze wzgledu na ww. indywidualny dobdr terapii czy tez zmiany zaawansowania
choroby w analizie wnioskodawcy uznano dalsze oszacowania w oparciu 0 dane epidemiologiczne za
mato wiarygodne. Z kolei dane NFZ dotyczace wielkosci sprzedazy lekéw LABA, z wykorzystaniem
pewnych przeliczen, wedlug wnioskodawcy pozwalajg na przeprowadzenie oszacowan
epidemiologicznych, tj. na podstawie liczby zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych mozliwe
jest wyznaczenie liczby pacjentéw stosujgcych rozwazane produkty lecznicze.

Komentarz analityka AOTMIT: dane NFZ uwzgledniajg liczbe zrefundowanych opakowan produktow
leczniczych w Polsce bez podziatu na wskazania. W celu podziatu zrefundowanej rocznej wielkosci
sprzedazy (w liczbie jednostek) na sprzedaz przypadajgcg na leczenie pacjentow z POChP
wykorzystano w BIA dane IMS Medical Index dostarczone przez wnioskodawce. Nie ma mozliwosci
weryfikacji tych danych.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze wprowadzenie leku Striverdi Respimat wptynie jedynie na poziom
sprzedazy terapii jednosktadnikowych LABA (wariant podstawowy — wypierane produkty lecznicze
zawierajgce substancje formoterol, natomiast w analizie dodatkowej — formoterol, salmeterol
i indakaterol).

Liczba dawek w zaleznosci od wskazania oszacowano przyjmujac schematy dawkowania zgodne
z ChPL.

W przypadku produktéw leczniczych Oxis Turbuhaler przyjeto, ze w opakowaniu znajduje sie wiecej
dawek niz wynika to z kalkulacji na podstawie DDD wg WHO (30 zamiast 22,5 w przypadku dawki 9 ug
oraz 15 zamiast 11,25 w przypadku dawki 4,5 ug) — DDD dla substancji formoterol wynosi 24 ug, jednak
w przypadku lekéw Oxis Turbuhaler rzeczywista dobowa dawka wyniesie 18 ug (poniewaz pojedyncze
dawki leku to 9 ug lub 4,5 ug). Przyjete warto$ci znajdujg potwierdzenie w poréwnaniu cen uzyskanych
w wyniku kalkulacji z cenami zawartymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich (compliance) i pominieto
ten wspotczynnik.

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegdlne dane wykorzystane podczas szacowania wielkosci populaciji
docelowej.

18 Gléwny Urzad Statystyczny. Prognoza ludnosci na lata 2014-2050.
http://demografia.stat.qgov.pl/bazademografia/Prognoza.aspx
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Tabela 35. Zestawienie wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji

Parametr Zrédto Wartos$é lub Prognoza

Chorobowos¢ Wartosé

Srednia odsetkow z badan
Populacja >18 r.z. epidemiologicznych: Siatkowska 2010 8,12%
(6,04%) i Niepsuj 2002 (10,2%%)

Srednia odsetkow z badan

. ) epidemiologicznych: Siatkowska 2010
Populacja >40 .. (8,1%), Bednarek 2008 (9,34%), 9.38%
Ptywaczewski 2003 (10,7%**)
Liczebnos¢ populacji docelowej Prognoza 2016 r. Prognoza 2017 r.
Populacja dorostych (>18 r.z.) w prognozy GUS 31 535 455 31 515 226
Polsce
. iloczyn chorobowosci (dane literaturowe
Liczba chorych na POChP (>18 | _ v mienione powyzej) oraz liczby osob 2 560 679 2 559 036
rz) w danym wieku (prognozy GUS)
Zgodnie z NPZ"' "tylko okoto 1/3
i sposrod wszystkich chorych na POChP 853 560 853 012
Liczba chorych na POChP, u (ok. 2 min os6b) jest zdiagnozowana”.
ktérych uzasadnione jest
wigczenie terapii podtrzymujace] AOTM-OT-4350-28/2013 — opinia
(>18r.2.) eksperta (prof. dr. hab. n. med. okoto 500-600 tys.
Ryszardy Chazan)™®
Populacja 0séb >40 r.z. w Polsce GUS 19 335179 19 555 976
. iloczyn chorobowosci (dane
Liczba chorych na POChP >40 literaturowe) oraz liczby os6b w danym 1813640 1834 351
rz. wieku (prognozy GUS)
Liczba chorych na POChP, u
ktérych uzasadnione jest NPZ
wigczenie terapii podtrzymujacej 604 547 611450
(>40r.2.)
Udziaty lekéw w grupie limitowej 198.0 (scenariusz istniejacy) Prognoza 2016 r. | Prognoza 2017 .

Udziaty lekéw

NS zawierajacych formoterol Obliczenia wtasne wnioskodawcy w
28 . . oparciu o dane NFZ (Komunikaty DGL
3 o Udziaty lekéw obejmujgce okres od stycznia 2013 r. do
S '€ | zawierajgcych indakaterol -

o % marca 2015 r.) oraz dane IMS Medical
n - Indeks

Udziaty lekéw
zawierajgcych salmeterol
* osoby w wieku 19-69 lat; ** osoby w wieku 41-72 lat; # warto$ci zdecydowanie odstajgcych od innych odnalezionych danych
epidemiologicznych nie rozwazano w BIA wnioskodawcy; » - indakaterol refundowany jedynie w POChP; GUS — Prognoza ludnosci na lata
2014-2050; NPZ — Narodowy Program Zdrowia na lata 2007-2015.

7 Zatgcznik do Uchwaty Nr 90/2007 Rady Ministréw z dnia 15 maja 2007 r. Narodowy Program Zdrowia na lata 2007-2015.
http://www.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0020/12494/zal urm npz 90 15052007p.pdf

'8 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Onbrez Breezhaler (indakaterolu
maleinian), w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg
ptuc (POChP). Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTM-OT-4350-28/2013

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/331/AWA/331 AWA OT 4350 28 Onbrez Breezhaler 150mcg

300mcg 2013.12.27.pdf
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W scenariuszu maksymalnym wnioskodawca przyjgt arbitralnie roczng liczbe zrefundowanych opakowan
produktu leczniczego Striverdi Respimat na 27 100 w roku 2016 i 40 000 w roku 2017.

W scenariuszu minimalnym zatozono, ze sprzedaz leku Striverdi Respimat ksztalttowac¢ sie bedzie na poziomie
sprzedazy preparatu Onbrez Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 150 ug, 30 kaps. + inhalator. — tj.

w roku pierwszym oraz

w roku drugim, co przekfada sie na odpowiednio

zrefundowanych opakowan odpowiednio w roku pierwszym i drugim.

W ponizszej tabeli przedstawiono warto$ci poszczegdlnych parametréw testowanych w ramach analizy
wrazliwosci.

Tabela 36. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w
kolejnych latach

Parametr Zrédto Wariant
2016 2017
prognoza sprzedazy dostarczona przez
< wnioskodawce A (podstawowy)
22%
SXg NPT
S32 . prognoza sprzedazy Striverdi Respimat
3E0 g ksztattujgca sie na poziomie sprzedazy
S5c 85 preparatu Onbrez Breezhaler, proszek do Al (minimalny)
© 8 @ @ | inhalacji w kaps. twardej, 150 ug, 30 kaps. +
s .
= inhalator
o © N
NES
I rognoza sprzedazy dostarczona przez
P9 pwnioskﬁdawce P A2 (maksymainy)
Udziaty wnioskowanego
leku
o
© Udziaty lekéw
i BO zawierajgcych formoterol
G;’ (podsta-
i) wowy) Udziaty lekow
E zawierajgcych indakaterol
2 % Udziaty leké
e Obliczenia wtasne wnioskodawcy _ Jdziaty lekow
5 w oparciu o dane NFZ zawierajgcych salmeterol
22 (Komunikaty DGL) oraz dane IMS . -
é 5 Medical Indeks Udziaty erucl)(skowanego
<3 eku
—1
2 Udziaty lekow
= B1 zawierajgcych formoterol
> (dodat-
S kowy) Udziaty lekéw
§ zawierajgcych indakaterol
Udziaty lekow
zawierajgcych salmeterol
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja 2016 2017
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 170 378 169 377
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

68/90



Striverdi Respimat (olodaterol) w leczeniu POChP AOTMIT-OT-4350-25/2015

Wyniki przedstawiono w postaci liczby rocznych pacjentoterapii (1 roczna pacjentoterapia réwnoznaczna jest
z terapig jednego pacjenta trwajgcg jeden rok).

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]
2016 2017 2016 2017

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekow zawierajacych
formoterol

Koszty lekow zawierajacych
indakaterol

Koszty lekéw zawierajacych
salmeterol

Catkowite wydatki (+)/
oszczednosci (-)

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekow zawierajacych
formoterol

Koszty lekow zawierajacych
indakaterol

Koszty lekow zawierajacych
salmeterol

Catkowite wydatki (+)/
oszczednosci (-)

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekow zawierajacych
formoterol

Koszty lekéw zawierajacych
indakaterol

Koszty lekow zawierajacych
salmeterol

Catkowite wydatki (+)/
oszczednosci (-)

-133 775 -198 068

W scenariuszu podstawowym oszczednosci ptatnika publicznego oszacowano na 134 tys. PLN bez RSS (
) oraz 198 tys. PLN bez RSS ( ) odpowiednio w 1 i Il roku analizy.

Oszczednosci pfatnika publicznego (NFZ) wynikajg z faktu, iz produkt leczniczy Striverdi Respimat przejmie
czes¢ udziatdbw w rynku lekow zawierajgcym formoterol (formoterol wydawany jest za odptatnoscig ryczattowa
do wysokosci limitu), sam wnioskowany lek dostepny bedzie z 30% odpftatnoscig Swiadczeniobiorcy. Objecie
refundacjg olodaterolu spowoduje wyrazny wzrost kosztéw, kiére bedg musieli ponies¢ pacjenci — szczegoty
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa pacjenta

Perspektywa pacjenta [PLN]
Kategoria kosztéow

2016 2017

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekéw zawierajacych formoterol

Koszty lekéw zawierajacych indakaterol

Koszty lekéw zawierajacych salmeterol
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Perspektywa pacjenta [PLN]

Kategoria kosztow
2016 2017

Catkowite wydatki (+)/oszczednosci (-)

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekow zawierajacych formoterol

Koszty lekow zawierajgcych indakaterol

Koszty lekow zawierajacych salmeterol

Catkowite wydatki (+)/oszczednosci (-)

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekow zawierajacych formoterol

Koszty lekow zawierajacych indakaterol

Koszty lekow zawierajacych salmeterol

Catkowite wydatki (+)/oszczednosci (-) 758 497 1139 046

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg olodaterolu (produkt leczniczy Striverdi
Respimat) wydatki NFZ spadng o 0,134 min PLN bez RSS ( ) w roku 2016 oraz o 0,198
min PLN bez RSS ( ) w roku 2017. Natomiast wydatki z perspektywy pacjenta wzrosng o
0,758 min PLN w roku 2016 i 1,139 min PLN w roku 2017.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

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

Szacunki odnosnie liczby pacjentéw z POChP oparto na
danych NFZ (w postaci komunikatow DGL) oraz danych
wnioskodawcy (dane IMS).

Czy uzasadniono wybér diugosci

wartos¢ punktow) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

horyzontu czasowego? TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania W modelu odnaleziono bledng warto$¢ parametru
lekow (ceny, limity, poziom ,Doptata pacjenta” w odniesieniu do leku Oxis
odptatnosci) i innych uwzglednionych Turbuhaler, kod EAN: 5909990445219 - 13,95 PLN
swiadczen (wycena punktowa i TAK w modelu wnioskodawcy, natomiast w Obwieszczeniu

MZ — 13,94 PLN. Rodznica ta wynika ze sposobu
przeprowadzenia obliczen (zaokrgglenia do drugiego
miejsca po przecinku) i nie ma wptywu na wnioskowanie.
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Parametr (_I\nyKn /'IN( |E;:?e/%) Komentarz oceniajacego
W analizie podstawowej wnioskodawca przyjat arbitralng
wielko$¢ sprzedazy wnioskowanego leku. Opierajgc sie
na tych wartosciach oraz prognozowanej rocznej liczbie
zuzytych DDD refundowanych produktéw leczniczych w
grupie 198.0 (na podstawie Komunikatow DGL)
wnioskodawca wyliczyt procentowy udziat leku Striverdi
Czy zatozenia dotyczace zmian w Respimat w rynku lekéw refundowanych w grupie
analizowanym rynku lekéw zostaly TAK /? limitowej 198.0 — dla pierwszego roku udziat wynidst
dobrze uzasadnione? a dla drugiego — W analizie wnioskodawcy
przyjeto proporcjonalny do ich udziatéw rozktad przejecia
udziatéw poszczegoélnych lekdéw z grupy limitowej 198.0
przez preparat Striverdi Respimat. W analizie
podstawowej zatozono przejmowanie przez olodaterol
wytacznie udziatbw w rynku lekéw zawierajgcych
substancje formoterol, a w analizie dodatkowej takze
lekéw zawierajgcych indakaterol i salmeterol.
Czy zatozenia dotyczace struktury i W AKL wnioskodawcy wskazano formoterol jako gtowny
zmian w analizowanym rynku lekow sa komparator (oraz tiotropium jako komparator dodatkowy).
zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK W BIA wnioskodawcy przyjmuje sie przejmowanie rynku
komparatorow, przyjetymi w analizach substancji formoterol w pierwszej kolejnosci, natomiast
klinicznej i ekonomicznej? w analizie dodatkowej — takze salmeterol i indakaterol.
glft)L ;m:jrdzeima ,;;?:z?:jnla :gg:ég;: Brak danych NFZ dla leku Striverdi Respimat; poniewaz

TAK [ ? oceniany produkt leczniczy nie jest obecnie refundowany

wnioskowanego leku s3 spdjne z
. o oobE ze srodkow publicznych.

danymi udostepnionymi przez NFZ?

Prognoza sprzedazy zawarta w wariancie podstawowym
analizy pokrywa sie okreslong przez wnioskodawce
w ramach wniosku refundacyjnego roczng wielkos¢
dostaw leku w przypadku objecia refundacja.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego TAK
leku s3g spojne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku Omowione w rozdziale: 6.1.1 Opis modelu
. h TAK .

spelnia kryteria art. 14 ustawy o wnioskodawcy.

refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Oméwi L .

wnioskowanego leku do  grupy TAK mowione w rozdziale: 6.1.1 Opis modelu

limitowej zostaty dobrze uzasadnione? wnioskodawcy.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK Omdéwione w rozdziale: 6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu na
budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczeh sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W modelu odnaleziono btedng warto$¢ parametru ,Doptata pacjenta” w odniesieniu do leku Oxis Turbuhaler,
kod EAN: 5909990445219 — 13,95 PLN w modelu wnioskodawcy, natomiast w Obwieszczeniu MZ — 13,94 PLN.
Réznica ta wynika ze sposobu przeprowadzenia obliczen (zaokragglenia do drugiego miejsca po przecinku) i nie
ma wplywu na wnioskowanie. Pozostate dane wykorzystane w analizie zgodne sg z Obwieszczeniem MZ
aktualnym na dzien zlozenia wniosku"® oraz nie ulegty zmianie i sg tozsame z aktualnym Obwieszczeniem MZ%.

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.27)
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariusz minimalny i maksymalny

W analizie wnioskodawcy przyjeto, iz wielkos¢ sprzedazy leku Striverdi Respimat stanowi kluczowg zmienng
powodujgcg znaczny wzrost lub spadek wydatkéw inkrementalnych z perspektywy NFZ.

W scenariuszu maksymalnym roczna liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Striverdi
Respimat wynosi w roku 2016 i w roku 2017.

W scenariuszu minimalnym zatozono, ze sprzedaz leku Striverdi Respimat ksztalttowac¢ sie bedzie na poziomie
sprzedazy preparatu Onbrez Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 150 ug, 30 kaps. + inhalator. — tj.
w roku pierwszym oraz w roku drugim, co przeklada sie na odpowiednio [

zrefundowanych opakowan odpowiednio w roku pierwszym i drugim.

Komentarz analityka AOTMIT:

Przyjeta warto$¢ wariantu zaréwno podstawowego jak i maksymalnego jest arbitralna i nie mozna ich
zweryfikowa¢. Zwazajgc jednak na fakt iz refundacja leku Striverdi Respimat bedzie sie wigzac
z oszczednosciami Narodowego Funduszu Zdrowia (oraz znacznym wzrostem wydatkow z perspektywy
pacjenta) przy zatozeniu wyzszej sprzedazy niz ta wskazana przez wnioskodawce nalezy spodziewac sie
pogtebiania tej tendenciji.

Natomiast w przypadku wariantu minimalnego, zatozenie wskazane przez wnioskodawce wydaje sie poprawne.
Wskazany lek (Onbrez Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 150 ug, 30 kaps. + inhalator) jest takze
finansowany w ramach grupy limitowej 198.0 z odptatnoscig pacjenta 30% (do wysokosci limitu finansowania)
wylgcznie w jednym wskazaniu (leczenie POChP). Aktualnie lek ten ma najwyzszg doptate ponosza przez
pacjenta (70,42 PLN) ze wszystkich lekéw finansowanych w ramach grupy limitowej 198.0. Natomiast dopfata
pacjenta w przypadku wnioskowanego leku Striverdi Respimat wynosi¢ bedzie

Scenariusz dodatkowy

Zgodnie z APD wnioskodawcy gtéwnym komparatorem dla ocenianej interwencji jest formoterol (lek z tej samej
grupy LABA oraz bedgcy w tej samej grupie limitowej 198.0). W analizie podstawowej przyjeto, ze objecie
refundacjg produktu leczniczego Striverdi Respimat spowoduje spadek liczby zrefundowanych opakowanh
produktéw leczniczych zawierajacych formoterol. Mozna jednak oczekiwaé, ze refundacja preparatu Striverdi
Respimat wptynie na poziom sprzedazy lekéw zawierajgcych pozostate substancje z grupy LABA refundowane w
Polsce (indakaterol i salmeterol). W zwigzku z tym, w ramach wariantu dodatkowego BIA wnioskodawcy
oszacowano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia oraz pacjenta wystgpienia sytuacji, w ktorej
objecie refundacjg produktu leczniczego Striverdi Respimat spowoduje spadek liczby zrefundowanych
opakowan produktéw leczniczych zawierajgcych formoterol, salmeterol i indakaterol. Rozktad przejecia udziatow
poszczegdblnych lekdw przez preparat Striverdi Respimat przyjeto za proporcjonalny do ich udziatéw w grupie
limitowej 198.0.

Wyniki analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez autoréw BIA wnioskodawcy.

Oszczednosci pfatnika publicznego (NFZ) wynikajg z faktu, iz produkt leczniczy Striverdi Respimat przejmie
czes¢ udziatdbw w rynku lekow zawierajgcym formoterol (formoterol wydawany jest za odptatnoscig ryczaitowg
do wysokosci limitu, natomiast odptatnosci pacjenta w przypadku olodaterolu bedzie wynosi¢ 30%). Objecie
refundacjg olodaterolu spowoduje wyrazny wzrost kosztéw, kiére bedg musieli ponies¢ pacjenci — szczegoty
przedstawione w tabeli ponizej.

% Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66)
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Tabela 41. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci

Kategoria kosztéw Wartosé w kolejnych latach [PLN]

(leki zawierajace

vl ErE e Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Wariant

czynne) 2016 2017 2016 2017

OLOres

FOR

Analiza INDA

podstawowa
SAL

Catkowite wydatki(+)

. -133 775/ * -198 068 / * 758 497 1139 046
/oszczednosci (-)

OLOres

FOR

Wariant Al INDA

(minimalny)
SAL

Catkowite wydatki(+)

o -53831/ * -92 934/ * 305 219 534 440
/oszczednosci (-)

OLOres

FOR

Wariant A2 INDA

(maksymalny)
SAL

Catkowite wydatki(+)

. -362 531/ * -528 182/ * 2 055 528 3 037 455
/oszczednosci (-)

OLOres

FOR

Wariant B1 INDA

(dodatkowy)
SAL

Catkowite wydatki(+)

P -126 238/ * -185 879/ * 742 697 1112872
/oszczednosci (-)

OLOres — olodaterol Respimat; FOR — formoterol; INDA — indakaterol; SAL — salmeterol;
* wyniki bez RSS / z RSS

W scenariuszu minimalnym oszczednosci ptatnika publicznego oszacowano na 0,054 min PLN bez RSS (

) oraz 0,093 mIn PLN bez RSS ( ) odpowiednio w | i Il roku analizy.
Natomiast wydatki z perspektywy pacjenta wzrosng o 0,305 min PLN w roku pierwszym i 0,534 min PLN w roku
drugim analizy.

W scenariuszu maksymalnym oszczednosci ptatnika publicznego oszacowano na 0,363 min PLN bez RSS
( ) oraz 0,528 mIn PLN bez RSS ( ) odpowiednio w | i Il roku analizy.
Natomiast wydatki z perspektywy pacjenta wzrosng o 2,055 min PLN w roku pierwszym i 3,037 min PLN w roku
drugim analizy.

Najwiekszy wptyw na wielko$¢ oszczednosci inkrementalnych ptatnika publicznego ma wielko$¢ sprzedazy
wnioskowanego leku — uzyskane oszczednosci inkrementalne spadajg o 53-60% (wariant minimalny/Al) lub
wzrastajg o 167-171% (wariant maksymalny/A2) w horyzoncie czasowym analizy. Zmiana zatozenia
dotyczacego przejmowania udziatéw w rynku grupy LABA (wariant B1) spowoduje spadek oszczednosci NFZ
0 3-6% w poréwnania do scenariusza podstawowego. Z perspektywy pacjenta wydatki w poréwnaniu do
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scenariusza podstawowego: spadajg o 53-60% (w scenariuszu minimalnym/A1) lub wzrastajg o 167-171%
(w scenariuszu maksymalnym/A2) i o 2% (w wariancie B1).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczer wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw NFZ w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Striverdi Respimat (olodaterol)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChHP).

Oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych populacja docelowa dorostych pacjentow z POChP
w analizie wnioskodawcy nie zostata wykorzystana do uzyskania wynikow analizy wptywu na budzet. Do
wszystkich obliczen wykorzystano szacunki na podstawie prognozowanej rocznej liczby zrefundowanych
opakowan produktéw leczniczych z grupy limitowej 198.0 (estymowanych na podstawie danych NFZ —
Komunikatoéw DGL dotyczgcych tgcznej sprzedazy lekéw w aptekach wg kodéw EAN za okres od stycznia 2013
r. do marca 2015 r.), natomiast liczbe pacjentéw stosujgcych poszczegolne produkty lecznicze
w rozpatrywanym wskazaniu (POChP) w oparciu o dostarczone przez Wnioskodawce dane IMS Medical Index.
Wyniki przeliczeh przedstawiono w postaci liczby rocznych pacjentoterapii (1 roczna pacjentoterapia
réwnoznaczna jest z terapig jednego pacjenta trwajgca jeden rok).

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy pacjenta w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

1) istniejgcy, zaktadajgcy brak produktu leczniczego Striverdi Respimat w wykazie lekéw refundowanych
oraz utrzymanie aktualnej sytuacji w grupie limitowej 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty jednosktadnikowe;

2) nowy, zakftadajgcy umieszczenie wnioskowanego produktu leczniczego Striverdi Respimat w wykazie
lekéw refundowanych zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg. Przyjeto, ze refundacja
preparatu Striverdi Respimat wptynie na poziom sprzedazy produktéw leczniczych zawierajgcych
formoterol.

Whnioskodawca przedstawit takze wariant dodatkowy — w ktérym zatozyt, Ze zastepowane bedg takze terapie
z udziatem salmeterolu i indakaterolu. W analizie wnioskodawcy przyjeto proporcjonalny do ich udziatéw rozkfad
przejecia udziatdw poszczegdlnych lekdéw z grupy limitowej 198.0 przez preparat Striverdi Respimat. W analizie
podstawowej zatozono przejmowanie przez olodaterol wylgcznie udziatdw w rynku lekdw zawierajgcych
substancje formoterol, a w analizie dodatkowej takze lekéw zawierajgcych indakaterol i salmeterol.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia preparatéw z grupy LABA —
w Polsce finansowane jest ze $rodkdéw publicznych w ramach refundacji aptecznej sg trzy substancje:
salmeterol, indakaterol, formoterol (grupa limitowa 198.0), natomiast leczenie zaostrzenn POChP finansowane
jest w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéow ($wiadczenie nr 5.51.01.0004046, grupa o kodzie D46). Aktualnie
preparat Striverdi Respimat (olodaterol) nie jest refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Produkt leczniczy Striverdi Respimat miatby by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach kategorii
dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wnioskowane jest wigczenie go do istniejgcej
grupy limitowej - 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty jednoskfadnikowe.
Proponowana cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe to . Lek ma byé wydawany pacjentowi
z 30% odptatnos$cia do limitu finansowania w danej grupie limitowe;.

Whnioskodawca zobowigzat sie, w ramach instrumentu podziatu ryzyka (RSS),
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Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacja leku Striverdi Respimat bedzie sie¢ wigzato z oszczednosciami
po stronie ptatnika publicznego (NFZ). Oszczedno$ci te wynikaja z czesciowego (mniej niz 1%) przejecia
udziatébw lekow, ktore refundowane sg z odptatnoscig ryczattowg (odptatnosci pacjenta w przypadku
wnioskowanego leku ma wynosi¢ 30%). Zmiana ta wptynie na znaczny wzrost kosztéw po stronie pacjentow
(Srednia doptata pacjenta przy zakupie leku zawierajgcych substancje formoterol — 6,37 PLN, natomiast
w przypadku wnioskowanego produktu leczniczego zawierajgcego olodaterol — ). W dwuletnim
horyzoncie analizy podstawowej oszczednosci ptatnika (NFZ) szacuje sie na 331 843 PLN bez RSS (
), natomiast z perspektywy pacjenta wzrost wydatkéw wyniesie 1 897 543 PLN.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy (analiza racjonalizacyjna jest przedkiadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze Srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Striverdi
Respimat (olodaterol) we wskazaniu zgodnym 2z ChPL przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 6-7 pazdziernika 2015 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego olodaterol.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendacji negatywnych. Szczegoty
przedstawia tabela ponize;.

Tabela 42. Propozycje zmian zapisow wnioskowanego programu lekowego

Organizacja,
rok

Rekomendacja

SMC 2014.07

SMC 2014.12

AWMSG 2015

HC 2014
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Organizacja,
rok

Rekomendacja

HAS 2015

G-BA 2014

ZiN 2014

PBAC 2014

SMC - Scottish Medicines Consortium, AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, HC — Health Canada, HAS — Haute
Autorité de Santé, G-BA — Der Gemeinsame Bundesausschuss (German Federal Joint Committee), ZiN — Zorginstituut
Nederland (Holenderski Instytut Opieki Zdrowotnej), PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji RSS
Austria lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% nie dotyczy nie dotyczy

Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia 35% nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja lek nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania 90% nie dotyczy nie dotyczy

Holandia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia 69% nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja 96% nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria 90% nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wegry 90% nie dotyczy nie dotyczy
Bvr\;' E;l:l?a 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy 100% nie dotyczy nie dotyczy

Zrodio: wniosek refundacyjny — stan na 20.08.2015 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Striverdi Respimat (olodaterol) jest finansowany w 14
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%
(w Danii, Holandii, Irlandii, Niemczech, Norwegii, Szweciji, Wielkiej Brytanii, Wtoszech), natomiast w Hiszpanii,
Szwaijcarii i na Wegrzech poziom refundacji wynosi 90%, Stowacji — 96%, Portugalii — 69%, Finalandii — 35%.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 krajach (Portugalia, Stowacja i Wegry) o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capita® (w tabeli oznaczone czcionkg bold, brak danych odnosnie Chorwacii).

W Zzadnym kraju w ktérym lek jest refundowany nie ma ograniczen refundacji, ani nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.

2 hitp://epp.eurostat.ec.europa.eultgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Do dnia 05.11.2015 nie otrzymano zadnej opinii.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Wystgpiono o opinie do jednego stowarzyszenia. Do dnia 05.11.2015 nie otrzymano opinii.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Striverdi Respimat
(olodaterol), roztwor do inhalacji, 2,5 mikrograméw/dawke dostarczang, EAN: 5909991099640 we wskazaniu:
podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
wptyngt do AOTMIT dnia 08.09.2015 r., pismem znak: znak PLR.4600.2343.2015.1.KB, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgca, przewleklg chorobg poddajaca
sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym, zwykle postepujgcym ograniczeniem przeptywu powietrza
w drogach oddechowych, ktére jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach
w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazoéw (gtownie dym tytoniowy) i pytéw. Do ogolnej ciezkosci choroby
u poszczegolnych pacjentdw przyczyniajg sie zaostrzenia i choroby wspdtistniejgce.

Alternatywne technologie medyczne

Zaleznie od kategorii zaawansowania choroby zalecane jest stosowanie jednego lub kombinacji lekow
z ponizszych grup: SABA, SAMA, LABA, LAMA, wGKS + LABA, PDE4-inh. Olodaterol nalezy do grupy LABA.
W Polsce obecnie refundowane sg nastepujgce dtugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela z grupy LABA:
salmeterol, formoterol i indakaterol. Komparatorem wskazanym przez wnioskodawce jest formoterol.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
W badaniach nie oceniano wplywu badanych interwencji na przezycie pacjentéow.

W zakresie poprawy jakosci zycia w oparciu o skale St. George’s Respiratory Questionnaire nie stwierdzono
réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjg oceniang a komparatorem w zadnym z badanych okreséw
obserwacji. Wnioskodawca wykonat takze dodatkowe wyliczenia odnos$nie szansy wystgpienia wzrostu oceny
jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci poczgtkowych o co najmniej 4 jednostki, co wedtug danych
literaturowych oznacza minimalng zmiane, ktéra ma znaczenie kliniczne. Oszacowany iloraz szans dla tego
parametru wyniost 1,57 (95% CI: 1,20-2,06; p < 0,05) i wskazuje na istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupg interwencji ocenianej i komparatora na korzy$¢ OLOres5ug. Obliczona korzy$sé wzgledna wystgpienia
wzrostu oceny jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci poczgtkowych o co najmniej 4 jednostki wynosi
RB=1,28 (95% CI: 1,11; 1,49). Parametr NNT wynidst zas 9 (95% CI: 6; 22), co oznacza, ze leczgc 9 pacjentow
OLOres5ug zamiast FOR24ug w ocenianym okresie obserwacji (24 tygodnie) mozna spodziewac sie
wystgpienia jednego dodatkowego wzrostu oceny jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartoSci
poczatkowych o co najmniej 4 jednostki. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w analizowanych badaniach ocena
jakosci zycia w skali SGRQ byta drugorzedowym punktem koncowym, w wiec wskazywana roznica miedzy
interwencjg oceniang a komparatorem ma jedynie znaczenie opisowe (poniewaz testy rankowane wyzej nie
wykazaty istotnosci statystycznej). Poza tym, zgodnie z odnalezionymi przez analitykéw AOTMIT danymi
literaturowymi, Srednia zmiana wyniku w skali SGRQ o 4 jednostki ma znaczenie kliniczne, ale wigze sie
Z leczeniem, ktére mozna uznaé¢ za nieznacznie skuteczne (ang. slightly effective). Zmiana o 8 jednostek
oznacza umiarkowanie skuteczne leczenie, a dopiero zmiana o 12 jednostek bardzo skuteczne leczenie.

W pozostatym zakresie stwierdzone réznice istotne statystycznie pomiedzy OLOres5ug a FOR24ug ograniczajg
sie do rdznic na niekorzys$¢€ interwencji oceniane;j:

- w zakresie $redniej wazonej poprawy wartosci FVC mierzonej przy szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h —
FVCpeak0-3h w 12 tygodniu badania obliczona warto§¢ WMD wyniosta -0,06 (95% CI: -0,11; -3,32E-03),
p=0,04,

- w zakresie Sredniej wazonej poprawy warto$ci FVC mierzonej polem krzywej w czasie 0-3h - FVCAUCO-3h
w 12 tygodniu badania obliczona wartos¢ WMD wyniosta -0,06 (95% CI: -0,11; -3,03E-03), p=0,04.

Ponadto, $rednia wartos¢ FEV1 mierzona przy szczytowym stezeniu leku w czasie 0-3h — FEV1peak0-3h byta
nizsza w ramieniu interwencji w obu badaniach w réznych okresach obserwacji, tym niemniej przeprowadzona
agregacja wynikow wykazata brak réznic istotnych statystycznie w $rednich wazonych poprawach wartosci
FEV1peak0-3h pomiedzy OLOres5ug a FOR24ug po 12, 24 i 48 tygodniach leczenia.
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Analiza bezpieczenstwa

Brak jest dlugoterminowych danych odnosnie bezpieczehstwa ocenianej interwencji. Jest ona oznaczona
symbolem czarnego, odwréconego trojkata, co wskazuje na koniecznos¢ dalszego, $cistego monitorowania
jej bezpieczenstwa.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono szerszy zakres danych niz w analizie skutecznosci klinicznej leku,
w tym publikacje McGarvey 2015 oraz dane z ChPL.

W badaniu o akronimie 1222.13 raportowano ogotem 26 zgonow (25 osdb z populacji pacjentdéw leczonych oraz
1 osoba, ktéra zostata zrandomizowana, ale nie byla leczona).W badaniu o akronimie 1222.14 raportowano
tacznie 31 przypadkdéw zgondw. U 25 osdb zgon byt wynikiem wystgpienia zdarzen niepozadanych w czasie
okresu leczenia. Jeden z chorych otrzymujacych olodaterol w dawce 5 pg zmart z powodu dziatan
niepozgdanych, ktére wystepowaty u niego w okresie leczenia oraz po zakohczeniu badania, jednak jego zgon
byt liczony jako jeden w ogdlnej liczbie zgonéw. Nie stwierdzono jednak réznic istotnych statystycznie pomiedzy
interwencjg oceniang a komparatorem w zakresie ilorazu szans wystgpienia zgonu w zakresie zgonéw w czasie
leczenia ogdtem, w okresie po leczeniu ogétem i po zakonczeniu badania. W okresie po leczeniu ogétem i po
zakonczeniu badania liczba zgonéw w ramieniu interwencji i komparatora byla taka sama; w czasie leczenia
ogoétem w zaleznosci od badania wystepowat o jeden wiecej zgon w grupie komparatora (badanie 1222.13) lub
interwencji ocenianej (badanie 1222.14).

W grupie interwencji ocenianej w badaniu 1222.13 czesciej niz w grupie komparatora stwierdzano sposrod
poszczegodlnych zdarzen niepozadanych: infekcje i zapalenia (33,9% vs 30,4%), w tym zapalenia gérnych
drog oddechowych (7,5% vs 4,8%), zapalenia oskrzeli (4,4% vs 2,2%) i ptuc (3,5% vs 2,2%), grype (3,5% vs
2,2%), zakazenia drég moczowych (3,5% vs 0%); zaburzenia ukfadu nerwowego (6,6% vs 4,8%); zaburzenia
ukfadu oddechowego (41,4% vs 33,9%), w tym zaostrzenia POChP (33,9% vs 27,3%) oraz dusznos¢ (4,0%
Vs 2,6%); zaburzenia kostno-szkieletowe i tkanki tgcznej (15,0% vs 14,1%); zaburzenia ogodine (8,8% vs 6,2%).
Natomiast w badaniu 1222.14 czesciej niz w grupie komparatora stwierdzano spos$réd poszczegolnych zdarzeh
niepozgdanych: infekcje i zapalenia (43,1% vs 33,5%), w tym zapalenia nosogardta (15,9% vs 9,9%),
zapalenie oskrzeli (5,6% vs 3,4%); ponadto bol glowy (4,3% vs 3,9%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (14,2% vs
10,7%), w tym biegunka (3,9% vs 1,7%), bdl plecow (4,3% vs 3,9%) oraz bol miesni (1,7% vs 0,9%).

Na podstawie wyliczen wnioskodawcy, stwierdzono réznice istotne statystycznie pomiedzy OLOres w dawce
5 ug na dobe oraz FOR w dawce 24 ug na dobe odnos$nie nastepujgcych punktéw koncowych:

a) na niekorzys¢ interwencji ocenianej w zakresie:

- szansy wystgpienia infekcji i zakazeh ogétem — OR = 1,34 (95% CI: 1,02;1,76), p = 0,04. Parametr NNH
wyniost 16 (95% CI: 8;236), co oznacza, ze leczac 16 pacjentdw interwencjg oceniang zamiast komparatora w
analizowanym okresie obserwacji rownym 48 tygodni mozna spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego
przypadku infekcji i zakazeh ogdétem (uwage zwraca szeroki przedziat ufnosci wskazujgcy na niepewnosc
oszacowania);

- szansy wystgpienia infekcji drég moczowych — OR = 7,62 (95% CI:1,89;30,82), p< 0,05 (uwage zwraca
szeroki przedziat ufnosci wskazujgcy na niepewnos¢ oszacowania). Parametr NNH wynidst 29 (95% CI: 15;56),
co oznacza, ze w okresie leczenia rownym 48 tygodni mozna sie spodziewaé wystgpienia jednej dodatkowe;j
infekcji drég moczowych w przypadku leczenia 29 pacjentdéw interwencjg oceniang zamiast komparatora;

b) na korzys¢ interwencji ocenianej w zakresie:

- szansy wystgpienia kaszlu — OR = 0,47 (95% CI: 0,24;0,92), p = 0,04 (uwage zwraca, ze goérna granica
przedziatu ufnosci zbliza sie do 1). Parametr NNT wynidst 33 (95% CI: 18;241), co oznacza, ze leczgc 33
pacjentow przez 48 tygodni mozna sie spodziewaé unikniecia jednego przypadku kaszlu jesli stosuje sie
oceniang interwencje zamiast komparatora (szeroki przedziat ufnosci wskazuje na niepewnos$¢ wystapienia
oszacowanej korzysci);

- szansy wystgpienia dziatan niepozgdanych zaistniatych w czasie leczenia — OR = 0,52 (95% CI: 0,32;0,84),
p = 0,01. Parametr NNT wynidst 21 (95% ClI: 12;73), co oznacza, ze leczac 21 pacjentéw OLOres w dawce 5 ug
na dobe w miejsce FOR w dawce 24 ug na dobe w ciggu 48 tygodni mozna spodziewac sie unikniecia jednego
przypadku dziatania niepozgdanego zaistniatego w czasie leczenia ogdétem (uwage zwraca wysoka gorna
granica przedziatu ufnosci, co sugeruje niepewnos¢ wyniku);

- szansy wystgpienia ciezkich dziatah niepozgdanych ogdtem zaistniatych w czasie leczenia — OR = 0,13 (95%
ClI: 0,02;0,78), p< 0,05. Parametr NNT wyniost 47 (95% Cl:21;202), co sugeruje, ze leczac 47 osbb interwencjg
oceniang w miejsce komparatora przez 48 tygodni mozna spodziewac sie unikniecia jednego przypadku
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ciezkiego dziatania niepozgdanego ogotem zaistniatego w czasie leczenia, ale bardzo wysoka goérna granica
przedziatu ufnosci budzi watpliwo$¢ co do tego oszacowania.

W pozostatym zakresie nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie, w tym odnosnie zdarzen niepozadanych
ogoétem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W ramach analizy zbiorczej McGarvey 2015 dokonano oceny profilu bezpieczenstwa m.in. OLOress,q i placebo
w oparciu o 4 dlugoterminowe (48 tygodni), randomizowane badania kliniczne przeprowadzone na duzej
populacji pacjentow z POChP (tgcznie 3 104 osoby, w tym m.in.: 876 osdb otrzymujgcych OLOres w dawce 5
Mg i 885 o0sdb otrzymujgcych placebo). Ogdlna czestos¢ wystepowania: zdarzen niepozgdanych w czasie
leczenia (71,2%), ciezkich zdarzenh niepozadanych (16,1%) oraz zgondéw (1,7%) byta poréwnywalna pomiedzy
wszystkimi poréwnywanymi grupami. Zdarzenia oddechowe i sercowo-naczyniowe w tym réwniez powazne
sercowo-naczyniowe dziatania niepozgdane byly raportowane z podobng czestotliwoscig w grupach leczenia
aktywnego, co w grupie otrzymujgcej placebo. Autorzy na podstawie przeprowadzonej analizy zbiorczej
stwierdzili, ze olodaterol (w obu dawkach 5 i 10 ug) dostarczany przez inhalator Respimat jest réwnie
bezpieczny co placebo w analizowanej populacji chorych (dorostych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
POChHP).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w ChPL Striverdi Respimat przy stosowaniu dawki
zalecanej olodaterolu byty zapalenie nosa i gardta, zawroty gtowy, nadcisnienie, wysypka oraz bole stawow.
Miaty one zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Obliczenia Agencji swiadcza, ze koszt 30-dniowej terapii olodaterolem w miejsce terapii formoterolem,

z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), jest tanszy o bez RSS ( z RSS). Natomiast
z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent stosowanie olodaterolu w miejsce formoterolu jest drozsze o
bez RSS ( z RSS).

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust 3 ustawy refundacyjnej.

Niemozliwe jest wyznaczenie ceny maksymalnej z perspektywy NFZ poniewaz dla kazdej ceny zbytu netto
(CZN) opakowania jednostkowego Striverdi Respimat mniejszej od 105,79 PLN kwota refundacji za 1 DDD
wynosi co najwyzej 1,40 PLN, natomiast dla kazdej CZN wyzszej od 105,78 PLN, kwota refundacji za 1 DDD
wynosi 1,89 PLN. Powyzsze kwoty refundacji wynikajg z faktu, ze dla CZN opakowania jednostkowego Striverdi
Respimat mniejszej od 105,79 PLN kategoria odpfatnosci za opakowanie jednostkowe wynosi 30% do
wysokosci limitu finansowania, natomiast dla kazdej CZN wyzszej od 105,78 PLN kategorig odptatnosci jest
odptatnos¢ ryczattowa. Kwota refundacji za 1 DDD olodaterolu moze wigc wynosi¢ albo co najwyzej 1,40 PLN
albo 1,89 PLN. Z powyzszych przyczyn nie istnieje rowniez CZN, dla ktérej kwota refundacji za 1 DDD
olodaterolu réwna jest minimalnej kwocie refundacji za 1 DDD formoterolu (1,68 PLN). Natomiast dla kazdej
CZN wyzszej od 105,78 PLN kwota refundacji za 1 DDD olodaterolu wynosi 1,89 PLN, co zréwnuje kwote
refundacji 1 DDD olodaterolu z maksymalng kwotg refundacji za 1 DDD formoterolu. Natomiast uwzgledniajgc
RSS dla kazdej ceny zbytu netto (CZN) opakowania jednostkowego Striverdi Respimat mniejszej
od 105,79 PLN kwota refundacji za 1 DDD wynosi co najwyze;j , hatomiast dla kazdej CZN wyzszej od
105,78 PLN, kwota refundacji za 1 DDD wynosi . Zarowno wartos¢ sg
wartosciami mniejszymi od kosztu za 1 DDD dla kazdej z opcjonalnych technologii medycznych.

Cena maksymalna z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent — lekiem o najkorzystniejszym wspoétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest Oxis Turbuhaler (formoterol), proszek do
inhalacji, 9 pyg/dawke (EAN: 5909990445318). Cena zbytu netto wnioskowanego leku, przy ktorej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania wyzej wspomnianego leku wynosi bez RSS (

z RSS), natomiast urzedowa cena zbytu wynosi bez RSS ( z RSS). Powyzsza cena
uzyskana zostata przy uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W dwuletnim horyzoncie analizy podstawowej oszczedno$ci ptatnika (NFZ) szacuje sie na 331 843 PLN bez
RSS ( ), natomiast z perspektywy pacjenta wzrost wydatkéw wyniesie 1 897 543 PLN.
Oszczedno$ci ptatnika wynikajg z faktu, ze proponowany produkt leczniczy, dostepny z 30% odptatno$ciag
pacjenta (do wysokoéci limitu finansowania), zastgpi czesciowo produkty dostepne z odptatnoscig ryczattowa,
jednoczesnie w zwigzku z tym wzrosng wydatki po stronie pacjenta (Srednia doptata pacjenta przy zakupie
lekéw zawierajgcych substancje formoterol — 6,37 PLN, natomiast w przypadku wnioskowanego produktu
leczniczego zawierajgcego olodaterol — ).
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Produkt leczniczy Striverdi Respimat (olodaterol) uzyskat pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania ze
srodkéw publicznych w 2014 i 2015 roku od instytucji: szkockiej (SMC), walijskiej (AWMSG), kanadyjskiej (HC),
francuskiej (HAS), niemieckiej (G-BA), holenderskiej (ZiN). Jedynie rekomendacja australijska (PBAC) odnosita
sie negatywnie (w 2014 r.) do wigczenia Striverdi Respimat na liste lekéw refundowanych.
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13. Zrédta

Badania pierwotne

Koch 2014

1222.13 oraz
1222.14

McGarvey 2015

Koch A, Pizzichini E, Hamilton A, Hart L, Korducki L, Salvo MC. Lung function efficacy and
symptomatic benefit of olodaterol once daily delivered via Respimat® versus placebo and
formoterol twice daily in patients with GOLD 2-4 COPD: results from two replicate 48-week studies.
International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 2014;9:697-714.

Raport ClinicalTrials.gov do badania 1222.13 (NCT00793624): https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
results/NCT00793624

Raport Boehringer Ingelheim Trial No.. 1222.13 http://trials.boehringer-ingelheim.com/
content/dam/internet/opu/clinicaltrial/com EN/results/1222/1222.13 U10-3194-01-DS.pdf

Raport ClinicalTrials.gov do badania 1222.14 (NCT00796653): https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT00796653

Raport Boehringer Ingelheim Trial No.: 1222.14 - http://trials.boehringer-ingelheim.com/
content/dam/internet/opu/clinicaltrial/com EN/results/1222/1222.14 U10-3195-01-DS.pdf

McGarvey L, Niewoehner D, Magder S, Sachs P, Tetzlaff K, Hamilton A, et al. One-Year Safety of
Olodaterol Once Daily via Respimat(R) in Patients with GOLD 2-4 Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: Results of a Pre-Specified Pooled Analysis. COPD 2015 Feb 18.

McGarvey L, Koch A, Sachs P i wsp. 48week administration of olodaterol QD via Respimat® vs
placebo and formoterol BID in patients with COPD: Pooled safety analysis. European Respiratory
Journal 2013 42 SUPPL. 57.

Rekomendacije kliniczne i finansowe

AWMSG 2015

G-BA 2014

HAS 2015

HC 2014

PBAC 2014

SMC 2014.07

SMC 2014.12

TSANZ 2015

ZiN 2014

olodaterol (as hydrochloride) (Striverdi® Respimat®). Reference No. 1537.
http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1537
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Olodaterol
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/114/

STRIVERDI RESPIMAT (olodatérol), bronchodilatateur. 18 mars 2015. http://www.has-
sante.fr/portail/icms/c _2027374/fr/striverdi-respimat-olodaterol-bronchodilatateur

STRIVERDI RESPIMAT. Updated: 2014/06/17. http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/sbd-
smd/drug-med/sbd smd 2013 striverdi respimat 155649-eng.php

OLODATERGOL, 2.5 microgram/actuation inhalation: solution for, 60 actuations, Striverdi®
Respimat®
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2014-07/olodaterol-psd-07-
2014.pdf

olodaterol 2.5 microgram solution for inhalation (Striverdi® Respimat® ) SMC No. (974/14) 06 June
2014 (Issued 04 July 2014).

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/M _Scottish Medicine Consortium Web Data Au
dit advice Advice by Year 2014 No. 8 -

August 2014 olodaterol _Striverdi Respimat FINAL June 2014 for website.pdf
Re-Submission olodaterol 2.5 microgram solution for inhalation (Striverdi® Respimat® ) SMC No.
(974/14) 05 December 2014.
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/olodaterol respimat Striverdi Respimat RESUBM
ISSION FINAL Dec 2014 for website.pdf
The COPD-X Plan: Australian and New Zealand Guidelines for the management of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease 2015

http://www.thoracic.org.au/imagesDB/wysiwyg/COPDX-V2-42 final 270815.pdf
GVS-rapport Olodaterol (Striverdi Respimat). Datum 7 februari 2014

https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-
www/documenten/publicaties/geneesmiddelbeoordelingen/2014/1402-olodaterol-striverdi-
respimat/1402-olodaterol-striverdi-respimat/olodaterol+%28Striverdi+Respimat%29.pdf
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Pozostate publikacje

Bednarek 2008

Budweiser 2007

Buist 2007

Casanova 2005
De Voogd 2009
Jassem 2009
Jassem 2014
Maciejewski 2008
Niepsuj 2002

Nizankowska-
Mogilnicka 2007

Ptywaczewski 2003

PTChP 2014

Rizkallah 2009

Siatkowska 2010
Tantucci 2008
Zielinski 2005

Zielinski 2010

Bednarek M, Maciejewski J, Wozniak M, Kuca P, Zielinski J. Prevalence, severity and
underdiagnosis of COPD in the primary care setting. Thorax. 2008 May;63(5):402-7. doi:
10.1136/thx.2007.085456. Epub 2008 Jan 30.

Budweiser S., Jorres R.A., Riedl T. i wsp. Predictors of survival in COPD patients with chronic
hypercapnic respiratory failure receiving noninvasive home ventilation. Chest 2007; 131: 1650—1658.

Buist AS, McBurnie MA, Vollmer WM, Gillespie S, Burney P, Mannino DM, Menezes AM, Sullivan
SD, Lee TA, Weiss KB, Jensen RL, Marks GB, Gulsvik A, Nizankowska-Mogilnicka E; BOLD
Collaborative Research Group. International variation in the prevalence of COPD (the BOLD Study):
a population-based prevalence study. Lancet. 2007 Sep 1;370(9589):741-50.

Casanova C., Cote C., de Torres J.P. i wsp. Inspiratory-to total lung capacity ratio predicts mortality
in patients with chronic obstructive respiratory disease. AJRCCM 2005; 171: 591-597.

De Voogd J.N., Wempe J.B., Koeter G.H. i wsp. Depressive symptoms as predictors of mortality in
patients with COPD. Chest 2009; 135: 619—-625.

Jassem E, Gérecka D. Ciezka i terminalna postac przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Pneumonol.
Alergol. Pol. 2009; 77: 411-416.

Jassem E. Chory na przewlekig obturacyjng chorobe ptuc (POChP) w opiece lekarza rodzinnego.
Pneumonol. Alergol. Pol. 2014; 82, supl. 2: 11-21.

Maciejewski J. Czestos¢ POChP w praktyce lekarza rodzinnego. Prob. Med. Rodz. 2008; 10: 7-14.
(abstrakt).

Niepsuj G., Kozielski J., Niepsuj K., et al. Chronic obstructive pulmonary disease in inhabitants of
Zabrze. Wiad Lek. 2002; 55: 354-359 (abstrakt)

Nizankowska-Mogilnicka E, Mejza F, Buist AS i wsp. Prevalence of COPD and tobacco smoking in
Malopolska region - results from the BOLD study in Poland. Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrznej, 2007; 117 (9): 402-410.

Ptywaczewski R., Bednarek M., Jonczak L., Zielinski J. Prevalence of COPD in Warsaw population.
Pneumonol Alergol Pol. 2003; 71: 329-335 (abstrakt).

Sliwinski P, Gorecka D, Jassem E, Pierzchata W. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc
rozpoznawania i leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Pneumonol. Alergorl. Pol.
2014, 82 (3): 227-263.

Rizkallah J., Man S.F.P., Sin D.D. Prevalence of pulmonary embolism in acute exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease: a systematic review and meta-analysis. Chest 2009; 135:
786-793.

Siatkowska H, Kozielski J, Ziora D. Chorzy na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc w praktyce
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej. Pneumonol. Alergol. Pol. 2010; 78 (2): 112-120.

Tantucci C., Donati P., Nicosia E. i wsp. Inspiratory capacity predicts mortality in patients with chronic
obstructive respiratory disease. Respir. Med. 2008; 102: 613—619.

Zielinski J, Bednarek M, Gorecka D. Narodowy program wczesnego rozpoznawania i profilaktyki
POChHP w latach 2000-2002. Pneumonol. Alergol. Pol. 2005, 73, 116:121.

Zielinski J. Czy wskaznik FEV1/FVC < 70% moze by¢ nadal uzywany jako cecha obturacji oskrzeli
przy rozpoznawaniu przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc? Przew Lek 2010; 1: 21-25.
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14. Zataczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla olodaterolu w postaci roztworu do inhalacji iStriverdi Respimati, '|ako leku rozszerzalicec';o oskrzela w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP),
Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw 2015;

Analiza efektywnosci klinicznej dla olodaterolu w postaci roztworu do inhalacji (Striverdi Respimat) jako leku rozszerzajgcego oskrzela w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP),
Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw 2015;

Produkt leczniczy Striverdi Respimat (olodaterol) stosowany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym pacjentow z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Analiza ekonomiczna. Instytut Arcana Sp.
Z 0.0., Krakéw 2015;

Produkt leczniczy Striverdi Respimat (olodaterol) stosowany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym pacjentow z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Analiza wptywu na budzet ptatnika. Hlnstytut Arcana Sp. z 0.0.,
Krakéw 2015;

Aktualny stan finansowania produktow leczniczych z grupy limitowej 198.0

Tabela 44. Aktualny stan finansowania produktow leczniczych z grupy limitowej 198.0 [Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r.]

SL::tgt:l:;:Ja Nazwa, postaé, dawka Zawartos¢ Kod EAN ucz CHB CD WLF [PLN] Zakres wskazan objetych Poziom WDS

leku, opakowanie opakowania [PLN] [PLN] [PLN] refundacjg odptatnosci [PLN]

Kwota
refundacji NFZ
[PLN]

Formoterolum

Astma, przewlekia

AT, Bz obturacyjna choroba ptuc,

1 poj.a 120

inhalacyjny, roztwor, d 5909990620777 101,52 106,60 120,15 120,02 fil leni ryczatt 6,53 113,62
12 ug aw. eozynofilowe zapalenie
oskrzeli
. Astma; Przewlekia
Foradil, proszek do obturacyjna choroba ptuc;
inhalacji w kaps. 60 kaps. 5909990792924 | 57,67 | 60,555 | 70,09 60,01 vIr piuc; ryczatt 13,28 56,81
twardvych. 12 Eozynofilowe zapalenie
yeh, 12 19 oskrzeli
Astma; Przewlekta
FEIEITES, PTOETE S 310 60 kaps. (+ obturacyjna choroba ptuc;
inhalacji w kaps. <aps. 5909991109523 47,52 49,90 59,45 59,45 I piuc; ryczatt 3,20 56,25
inh.) Eozynofilowe zapalenie
twardych, 12 ug -
oskrzeli
inhalacji w kaps. <aps. 5909990614400 48,06 50,46 60,01 60,01 V! piuc, ryczatt 3,20 56,81
inh.) eozynofilowe zapalenie

twardych, 12 pug oskrzeli
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N
LZL
S ==
Substancja | Nazwa, postaé, dawka Zawartos¢ Kod EAN ucz CHB CD WLF [PLN] Zakres wskazan objetych Poziom WD$ g = 3
czynna leku, opakowanie opakowania [PLN] [PLN] [PLN] refundacjg odptatnosci [PLN] oL
>
g
Formoterol Easyhaler, 1 poj. (120 othﬁzsatcmi ;aPéﬁg\;VOIg:’fa Huc:
proszek do inhalacji, daw.) (+ 5909990337446 97,09 101,94 115,49 115,49 E YJf_I | piuc; ryczatt 6,40 109,09
12 meg op.ochr.) ozynofilowe zapalenie
oskrzeli
Oxis Turbuhaler ( b Astma, prﬁewlﬁk’fa "
. 1 szt. (60 obturacyjna choroba ptuc,
pros42§k d?dgxslaql, daw.) 5909990445219 32,83 34,47 40,75 30,01 eozynofilowe zapalenie ryczatt 13,95 26,81
> M9 ¢ oskrzeli
Oxis Turbuhaler Astm_a, przewlekia
proszek do inhalacji, 9 | 52 60 | 5909990445318 | 41,90 | 44,00 | 53,55 5355 | ODwracyina choroba plic, ryczatt 3,20 50,35
/dawke aw.) eozynofilowe zapalenie
£ Hg oskrzeli
5 Cvtarilll ZIPAe), [raseiel 60 kaps. (+ othf;tcm%;aPcrﬁ(e)\rNolgladaluc
2 do inhalacji w kaps. <aps. 5909990849000 48,57 51,00 60,55 60,01 v piuc; ryczatt 3,74 56,81
g twardych. 12 inh.) Eozynofilowe zapalenie
= yen. 1< Hg oskrzeli
i ) Astma; Przewlekia
Oxodil PPH, proszek . .
do inhalacji w kaps. 120 szt. 5909990996681 | 96,11 | 100,92 | 114,47 114,47 °Et“ra°y‘fqa °h°r°ba} puc; ryczatt 6,40 108,07
twardych, 12 jg ozynofilowe zapalenie
’ oskrzeli
Zatron,roszco e
inhalacji w kaps. 120 kaps. 5909990937981 96,12 100,93 114,48 114,48 " S ryczatt 6,40 108,08
twardych. 12 Eozynofilowe zapalenie
yen. 12 1g oskrzeli
Zatron,roszlco IS
inhalacji w kaps., 12 60 kaps. 5909990975914 48,58 51,01 60,56 60,01 eozynofilowe zapalenie ryczatt 3,75 56,81
H9 oskrzeli
Onbrez Breezhaler Przewlekta obturacyjna
proszek do inhalacjiw | 32 @ * | 5900000738307 | 97,98 | 10288 | 11243 | 60,01 °g°r°ba ptuc — leczenie 30% 7042 | 42,01
kaps. twardej, 150 g inhalator podtrzymujace u pa_qer)tow
E ’ powyzej 18 roku zycia
o
@
g
& Onbrez Breezhaler Przewlekta obturacyjna
c ' —_ i
= proszek doinhalacjiw | S0 K8PS-* | 5909990738472 | 97,98 | 10288 | 11643 | 116,43 choroba pluc — leczenie 30% 3493 | 81,50
kaos. twardei. 300 inhalator podtrzymujace u pacjentéw
pS- ). Hg powyzej 18 roku zycia
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N
LL
g =
Substancja | Nazwa, postaé, dawka Zawartos¢ Kod EAN ucz CHB CD WLF [PLN] Zakres wskazan objetych Poziom WD$ g ) 3
czynna leku, opakowanie opakowania [PLN] [PLN] [PLN] refundacjg odptatnosci [PLN] oL
>
°
Astma, przewlekfa
Pulmoterol, proszek do =
inhalacji w kaps., 0,05 | 80KaPS-(* | 5900991109424 | 49,03 | 5148 | 61,03 60,01 obturacyjna choroba ptuc, ryczatt 4,22 56,81
- inh.) eozynofilowe zapalenie
9 oskrzeli
Astma, przewlekta
'T#rlmr;]lgtzir(\:\lz k‘ggzzeokéjso 90kaps. (+ | 5909991100431 | 7355 | 77,23 | 89,30 89,30 obturacyjna choroba piuc, ryczatt 4,80 84,50
m v inh.) ' ’ ’ ’ eozynofilowe zapalenie ' '
9 oskrzeli
120 szt. (12 Astma, przewlekfa
Pulmoterol, proszek do . .
E inhalacji w kapsutkach | 'StP9 10| 5009901206300 | 97,20 | 102,06 | 11561 | 11561 Obt“racyffl‘a Cho“’bﬁ pluc, ryczat 6,40 109,21
2 Twardyehis g szt eozynofilowe zapalenie
I3 ’ inhalator) oskrzeli
g Pulveril, aerozol Astma, przewlekta
= . - S obturacyjna choroba ptuc,
3 inhalacyjny, zawiesina, 120 dawek 5909990867653 52,02 54,62 64,17 60,01 eozynofilowe zapalenie ryczatt 7,36 56,81
D RN oskrzeli
Astma, przewlekfa
Serevent, aerozol =
wziewny, zawiesina, | Srt (120 | 5909990623009 | 69,36 | 72,83 | 82,39 60,01 °bt“ra°y#.’|‘a Ch°r°ba|‘ pluc, ryczatt 2558 | 56,81
25 g aw.) eozynofilowe zapalenie
oskrzeli
Astma, przewlekia
Serevent Dysk, =
proszek do inhalacji, | 57 60 | 5909990437825 | 7132 | 7489 | 8444 6001 | ODluracyina choroba phc, ryczatt 2763 | 5681
50 ug aw.) eozynofi O\Lve zlgpa enie
oskrzeli

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.
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