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w zakresie niezasadnosci zakwalifikowania lekow Hirobriz
Breezhaler, indakaterolu maleinian, proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych, 150 i 300 pg, opakowania 30 kapsutek +
inhalator, we wskazaniu: , ciezka postac przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc udokumentowana badaniem spirometrycznym
z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng probg rozkurczowa”,

jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie leku Hirobriz
Breezhaler, indakaterolu maleinian, proszek do inhalacji w kapsutkach
twardych, 150 i 300 ug, opakowania 30 kapsutek + inhalator, we wskazaniu:
,,ciezka posta¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptuc udokumentowana
badaniem spirometrycznym z wartosciq wskaznika FEV1<50% oraz ujemnq
probq rozkurczowq” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Aktualne rekomendacje GOLD 2011 nie preferujg zadnego pojedynczego sposobu leczenia u chorych
na ciezkag posta¢c POChP, bowiem wykazujag one podobng skutecznos$¢ kliniczng. Brak badan
dokumentujgcych wptyw indakaterolu na zmniejszenie liczby zaostrzeh POChP i smiertelnosci w tej
grupie pacjentéw w poréwnaniu z obecnymi komparatorami. Nie ma réwniez uzasadnienia do
podobng skutecznos¢ wykazuje w postaci umiarkowanej. Brak réwniez dtugofalowych badan
jednoznacznie wskazujgcych na akceptowalne bezpieczenstwo przyjmowania indakaterolu tgcznie
z wziewnymi glikosterydami, zgodnie z rekomendacjami GOLD 2011. Objawy niepozgdane po
stosowaniu indakaterolu sg poréwnywalne do komparatoréow a niektére, w tym kaszel, statystycznie
czestsze. Na odnotowanie zastuguje fakt, iz brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa pochodzacych z
randomizowanych badan klinicznych stosowania indakaterolu dla okresu obserwacji dtuzszego niz 52
tyg. Pomimo wczesnej /po 12 tyg./opisywane] przewagi nad innymi preparatami z grupy LABA w
zakresie poprawy wskaznikow czynnosciowych ptuc, po 26 tyg. nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie przy ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ czy do redukcji dusznosci ocenianej
wg skali TDL.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczyto przygotowania stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM w zwigzku
z wnioskami o umieszczenie produktow leczniczych: Hirobriz Breezhaler, indakaterolu maleinian,
proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 150 i 300 pg, opakowania 30 kapsutek + inhalator,
w Wykazie lekéw i wyrobdw medycznych przepisywanych chorujgcym na choroby zakazne lub
psychiczne oraz uposledzonym umystowo, a takie chorujgcym na niektére choroby przewlekte,
wrodzone lub nabyte, wydawane za optatg ryczattowa, we wskazaniu: ,ciezka posta¢ przewlektej
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obturacyjnej choroby ptuc udokumentowana badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika
FEV1<50% oraz ujemng proba rozkurczowga”.

Poprzednia Rekomendacja Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, z listopada
2010 r., dotyczaca finansowania indakaterolu (pod nazwg Onbrez Breezhaler) byta negatywna, ze
wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania oraz brak wyrazinej
przewagi indakaterolu nad lekami opcjonalnymi, przy braku istotnych ograniczert do dostepnosci do
innych lekéw stosowanych w POChP.

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP; klasyfikacja ICD-10: J44 Inna przewlekta zaporowa
choroba ptuc) jest schorzeniem charakteryzujgcym sie ograniczeniem przeptywu powietrza
w drogach oddechowych, ktore nie jest w petni odwracalne. Rozpatrywany wniosek dotyczy ciezkiej
postaci przewlektej obturacyjnej choroby ptuc udokumentowanej badaniem spirometrycznym
z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng préba rozkurczowa.

Wg szacunkéw eksperta klinicznego, opartych na wskaznikach epidemiologicznych, ok. 4-6%
populacji dorostych cierpi z powodu klinicznie wyrazonych objawéw POChP, co w Polsce daje liczbe
okoto 1,2-1,5 min oséb (w tym ok. 500-600 tysiecy pacjentdéw z rozpoznanym POChP, w stadium
uzasadniajgcym wigczenie terapii). Kryteria ciezkiej lub bardzo ciezkiej obturacji drég oddechowych
moze spetniac¢ ok. 100-120 tys. pacjentow.

W leczeniu POChP stosuje sie 3 klasy lekoéw: leki rozszerzajgce oskrzela, kortykosteroidy wziewne
oraz antyoksydanty i mukolityki. Leczenie jest intensyfikowane, w zaleznosci od nasilenia objawoéw
choroby, zgodnie z zasadg ,stopien w gore”. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Chordb
Ptuc (2010) w ciezkiej i bardzo ciezkiej postaci POChP mozna stosowac razem wszystkie trzy klasy
lekéw rozszerzajgcych oskrzela.

Opis ocenianego swiadczenia

Preparat indakaterolu maleinian jest dtugo dziatajgcym agonistg receptora beta,-adrenergicznego
(kod ATC: RO3AC18). Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki zawierajgcej 150 ug raz
na dobe za pomocg inhalatora. Maksymalna dawka wynosi 300 ug raz na dobe. Indakaterol zostat
zarejestrowany réwniez pod nazwami: Onbrez Breezhaler i Oslif Breezhaler. Zaden produkt leczniczy
zawierajgcy indakaterol nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Alternatywne Swiadczenia

Z zasad leczenia ciezkiej POChP i opinii ekspertéw klinicznych wynika, ze indakaterol moze w praktyce
klinicznej czesciowo zastgpi¢ inne leki o podobnym mechanizmie dziatania (dtugodziatajacy agonisci
receptora beta2-adrenergicznego - LABA) oraz dtugodziatajgce cholinolityki (z ktérymi u niektérych
pacjentow moze by¢ rowniez stosowany w skojarzeniu).

Obecnie ze $rodkéw publicznych finansowane sg inne leki z grupy LABA: salmeterol i formoterol.
Wspomniane produkty znajdujg sie we wspdlnej grupie limitowej 198.0 ,Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe” i wydawane sg za odptatnosciag
ryczattowg, w zakresie wskazan ,astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe
zapalenie oskrzeli”. Refundowane sg réwniez produkty ztozone, zawierajgce LABA w potaczeniu
z glikokortykosteroidem (salmeterol z flutykazonem, formoterol z beklometazonem, formoterol
z budezonidem).

Dtugodziatajgcy cholinolityk — tiotropium, jest finansowany we wskazaniu identycznym
z wnioskowanym dla produktu Hirobriz Breezhaler, tj. ,ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym
badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng probg rozkurczowg”
(odptatnos¢ ryczattowa) oraz w zakresie ,,wszystkich zarejestrowanych wskazan” (odptatno$¢ 30%);
grupa limitowa 201.2 ,Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe”).

Skutecznos¢ kliniczna

Dotgczona do wniosku o refundacje analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad
systematyczny badan z randomizacjg poréwnujgcych indakaterol do tiotropium, salmeterolu
i formoterolu, przeprowadzonych dla ogdlnej populacji pacjentéw z POChP (bez wzgledu na stopien
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ciezkosci choroby); wyniki uzyskane w podgrupach pacjentdéw z ciezkg POChP przedstawiono dla
wybranych poréwnan. Do przegladu witgczono 5 badan z randomizacjg o stosunkowo krétkich
okresach obserwacji (12-26 tygodni) oraz dwa badania kliniczne, w ktérym ten okres byt nieco
dtuzszy (52 tygodnie). Stopien zaawansowania POChP u pacjentéw wigczanych do badan
uwzglednionych w analizie wynosit od umiarkowanego do ciezkiego wg wytycznych GOLD.
Ocenianymi punktami kofAcowymi byly: nasilenie dolegliwosci pacjentéw m.in. poprzez pomiar
wskaznikéw spirometrycznych, jakos$¢ zycia (za pomoca kwestionariusza SGRQ), nasilenie dusznosci
przy uzyciu indeksu TDI, stosowanie dodatkowych lekéw oraz zdarzenia niepozgdane. Przy ocenie
parametréw spirometrycznych (FEV1) za klinicznie istotng réznice pomiedzy interwencjami przyjeto
wartos¢ FEV1 240-60 ml.

Indakaterol 150 pyg i 300 ug vs tiotropium

Istotng statystycznie przewage indakaterolu (150 pg lub 300 pg) nad tiotropium wykazano w zakresie
nastepujacych wynikéw: jakosé zycia po 12 i 26 tyg. obserwacji, ocena objawow POChP
w kwestionariuszu SGRQ po 12 tyg. leczenia, redukcja stopnia nasilenia dusznosci wedtug wskaznika
TDI po 12 i 36 tygodniach obserwacji, Srednia zmiana wartosci FEV1 mierzonej przy niskim stezeniu
leku (,trough”) w 12-tygodniowym okresie obserwacji, zapotrzebowanie na leki ratunkowe i odsetek
dni bez uzycia leku ratunkowego, szansa wystgpienia klinicznie istotnej poprawy zaleznej od stanu
zdrowia jakosci zycia (spadek punktacji o 24 punkty w skali SGRQ) oraz szansa klinicznie istotnego
zmniejszenia nasilenia dusznosci (wzrost wskaznika TDI o przynajmniej 1 punkt) w okresie obserwacji
wynoszacym 12 tygodni. Przewaga indakaterolu nad tiotropium pod wzgledem sredniej redukcji
dusznosci w skali TDI (Srednia w grupie leczonych) byta statystycznie istotna, ale nie spetniata
kryterium istotnosci klinicznej wyniku (nie przekraczata 1 punktu), podobnie jak w zakresie poprawy
FEV1 (réznica pomiedzy grupami byta mniejsza niz 55 ml).

W podgrupie pacjentow o ciezkim lub bardzo ciezkim stopniu zaawansowania choroby wzrost
wartosci FEV1 byt znamiennie statystycznie mniejszy w grupie indakaterolu 150 ug w poréwnaniu
z tiotropium. W 26-tygodniowym okresie obserwacji czesto$¢ wystepowania zaostrzen POChP
w grupach indakaterolu 150 pg, 300 pg i tiotropium byta poréwnywalna.

Indakaterol 300 ug vs formoterol

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ indakaterolu (300 pg) w poréwnaniu z formoterolem
wystgpity w ocenie: nasilenia dusznosci wg wskaznika TDI (Srednia jednak réznica byta jednak nizsza
niz 1 punkt, nie spetniajac zaktadanego kryterium istotnosci klinicznej) w 12-tygodniowym okresie
obserwacji, poprawy FEV1 mierzonej przy niskim stezeniu leku (,trough”) w 12 i 52-tygodniowym
okresie obserwacji (réznica klinicznie istotna, przy zatozeniu, ze klinicznie istotna poprawa wynosi co
najmniej 40-60 ml), zapotrzebowania na leki ratunkowe i odsetka dni bez uzycia leku ratunkowego.
Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
w ocenie jakosci zycia, a czestos¢ wystepowania zaostrzernn POChP byta zblizona.

Indakaterol 150 pg vs salmeterol

Istotne statystycznie rdéznice na korzys¢ indakaterolu (150 pg) w pordéwnaniu z salmeterolem
odnotowano w zakresie: $Sredniej zmiany wartosci objetosci wydechowych pierwszosekundowych
FEV1 mierzonych przy najnizszym stezeniu leku po 12 i 26 tygodniach obserwacji i Sredniej zmiany
wartosci FEV1 mierzonej 5 minut po podaniu leku w 12-tygodniowym okresie obserwacji (réznice
istotne klinicznie); szansy wystgpienia u pacjenta klinicznie istotnej poprawy stopnia nasilenia
dusznosci wedtug wskaznika TDI; szansy uzyskania poprawy jakosci zycia o 24 punkty w SGRQ
w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tyg. Istotne statystycznie, na korzys¢ indakaterolu, byty réwniez
réznice miedzygrupowe w zakresie Sredniej zmiany wyniku TDI i $redniej zmiany jakosci zycia wg
kwestionariusza SGRQ po 12 tyg. obserwacji, jednak wielkos$¢ tych rdéznic nie spetniata przyjetych
kryteriéw istotnosci klinicznej. W 26 tygodniu obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy indakaterolem a salmeterolem w zakresie wiekszos$ci analizowanych parametréw,
z wyjatkiem niewielkiej, nieistotnej klinicznie réznicy wartosci FEV1, mierzonej przy najnizszym
stezeniu leku.
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Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczenstwa wiaczono, poza badaniami przedstawionymi w ramach analizy
skutecznosci, badania poréwnujgce indakaterol z placebo. Do analizy bezpieczenstwa nie wigczono
badan obserwacyjnych. Nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
indakaterolu dla okresu obserwacji dtuzszego niz 52 tyg. W przedstawionym Radzie raporcie Agencji
uwzgledniono dodatkowe zrédta danych, m.in. analize amerykanskiej agencji FDA i przeglad Prescrire.

W analizie bezpieczenstwa przedstawionej przez wnioskodawce odnotowano istotne statystycznie
roéznice na korzysc indakaterolu w poréwnaniu z formoterolem w odniesieniu do szansy wystgpienia
pogorszenia POChP prowadzgcego do przerwania leczenia po 52 tygodniowym okresie obserwacji.
W grupie indakaterolu istotnie czesciej wystepowat kaszel. Nie odnotowano istotnych rdznic
pomiedzy indakaterolem a formoterolem w czestosci pozostatych zdarzen niepozadanych.
U leczonych indakaterolem 150 pg w pordwnaniu z salmeterolem istotnie czesciej wystepowaty
bakteryjne zakazenia gérnych drdég oddechowych (miaty zazwyczaj charakter tagodny lub
umiarkowany). Pozostate rdznice analizowane w przedstawionych badaniach nie byty istotne
statystycznie.

We wszystkich badaniach klinicznych, stosowanie indakaterolu wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia kaszlu poinhalacyjnego (czestos¢ w grupach leczonych indakaterolem wg przegladu
Prescrire (2011): 16,6-19,7%; formoterolem — 0,9%; tiotropium — 0,8%; placebo — 2%). W grupie
indakaterolu, czesciej niz w innych grupach, wystepowaty rowniez: drzenie miesni, infekcje drog
oddechowych, béle gtowy i biegunka.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

W analizie ekonomicznej, przedstawionej dla populacji z ciezkqg POChP, koszty szacowano
z perspektywy ,wspdlnej” (NFZ ipacjentéw), w horyzoncie dozywotnim. Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) przy zastgpieniu salmeterolu indakaterolem
w dawce 150 pg, w leczeniu chorych z ciezkg POChP, oszacowano na ok. - zt, a przy zastgpieniu
formoterolu indakaterolem w dawce 300 pg — ok. - zt/QALY. Ponadto indakaterol w dawkach
150 i 300 pg byt wg przedstawionej analizy ekonomicznej _ od tiotropium.
Wynik poréwnania z tiotropum jest niezgodny z wnioskami z analizy klinicznej (w analizie klinicznej
nie wykazano jednak przewagi klinicznej indakaterolu nad tiotropium w leczeniu pacjentéw z ciezka
POChP, tylko w tgcznej populacji z chorobg umiarkowang do ciezkiej). Uzyskane wspotczynniki
kosztow-uzytecznosci sg - od progu optacalnosci w wysokosci trzykrotnosci PKB per capita. Nie
przedstawiono wynikdw analizy optacalnosci stosowania wnioskowanego produktu leczniczego
w populacji z ciezkg POChP z perspektywy NFZ.

Whioskodawca przedstawit rowniez oszacowania dotyczgce optacalnosci stosowania produktéw
Hirobriz Breezhaler w populacji szerszej niz wnioskowana (pacjenci z POChP, bez wzgledu na stopien
zaawansowania choroby). Wspodtczynniki kosztéw uzytecznosci uzyskane dla tej populacji byty -

niz dla populacji z ciezka POChP, ale || | orosu optacalnosci — co dotyczy

zarowno oszacowan z perspektywy , wspdlnej”, jak i oszacowan z perspektywy NFZ.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie przedstawionej przez wnioskodawce wykryto btagd w oszacowaniach liczby DDD
w opakowaniach niektérych produktow leczniczych. Po korekcie btedu w kalkulatorze dostarczonym
przez wnioskodawce, Agencja oszacowata, ze catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z wprowadzeniem refundacji wnioskowanych produktéw leczniczych, w pordwnaniu ze scenariuszem
niezaktadajacym ich refundacji, -“ zt w roku 2012, zt w roku 2013 i -
zt w roku 2014. Wydatki pacjentéw natomiast o kwoty: ok. zt w roku 2012,
zt w roku 2013 i - zt w roku 2014. W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze

limit finansowania jest réwny cenie wnioskowanego leku.

Z dodatkowych oszacowan przeprowadzonych przez Agencje, z uwzglednieniem przepiséw Ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wynika, ze refundacja wnioskowanego produktu
w ramach grupy limitowej 198.0 mogtaby skutkowac dla NFZ

- rocznie. Prognozowane _ wynikajg z
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Indakaterol jest zalecany do stosowania m.in. przez Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, jest rowniez wymieniany w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc.

Pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania tego leku ze srodkdw publicznych wydaty m.in.
Scottish Medicines Consortium, Danish Medicines Agency Reimbursement Committee,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w Australii, Haute Autorite de Sante we Francji
i Ministerio de Sanidad y Politica Social w Hiszpanii. Z kolei w opinii brytyjskiej agencji National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) dane poréwnujace indakaterol z dostepnymi dtugo
dziatajgcymi lekami rozkurczajagcymi oskrzela sg ograniczone a korzysci, z punktu widzenia jego
skutecznosci klinicznej, wydajg sie marginalne. Podobnego zdania jest brytyjskie Regional Drug
& Therapeutics Centre, wskazujac, ze brakuje dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania indakaterolu.

Preparat indakaterolu maleinian pod nazwag handlowg Onbrez Breezhaler jest finansowany
ze Srodkéw publicznych w

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

_ Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, z uwzglednieniem oceny raportu raportu ws. oceny leku nr AOTM-0OT-433-20/2011
»Hirobriz Breezhaler (indakaterolu maleinian) ciezka posta¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
udokumentowana badaniem spirometrycznym z wartoscia wskaznika FEV1<50% oraz ujemng proba
rozkurczowga”, marzec 2012.

Inne wykorzystane Zzrédta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatgcznikami):

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 12 marca 2012 r.
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