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GKS -
FOR -
FLU -
SAL -
TIO —

glikokortykosteroidy
formoterol
flutykazon
salmeterol
tiotropium

IPRA — ipratropium

LABA —
SABA —
LAAC -
SAAC —

PLC -

diugo-dziatajacy 32 agonista (mimetyk)
krotko-dziatajacy B2 agonista (mimetyk)
diugo-dziatajacy lek przeciwcholinergiczny
krotko-dziatajacy lek przeciwcholinergiczny
placebo
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM 09-10-21 znak:MZ-PLE-460-8365-93/GB/09
(RR-MM-DD) i znak pisma zlecajgcego

Pelna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Spiriva — tiotropium — wskazania: astma oskrzelowa oraz POChP

Typ zlecenia:

X 0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art.
31le ust. 3 pkt. 3a Ustawy

X 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na

podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

x

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

a1 1T 71T 7171111 T T

programéw zdrowotnych

[~ w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
[ danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOwWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
B towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny

odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest

l_ ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej
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. Problem decyzyjny

Przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuni ecia przedmiotowego swiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu
finansowania , lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu produktu leczniczego tiotropium
(Spiriva®) — na podstawie art. 31e ust.1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych zostalo zlecone AOTM:

Zlecenie MZ z dnia 01.02.2010 znak: MZ-PLE-460-8365-197/GB/10

W nawigzaniu do pisma AOTM/274/0T/073/22/10/BO i innych prosze o zakonczenie procesu
oceny nastepujgcych technologii medycznych:
...- Spiriva (tiotropium) — zlecenie w ramach oceny wniosku refundacyjnego na zasadzie art. 39
ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (zlecenie z art.
31 e przywotanej ustawy pozostaje aktualne)”

Zlecenie MZ z dnia 21.10.2009 znak: MZ-PLE-460-8365-93/GB/09

W nawigzaniu do pisma MZ-PLE-460-8365-61/GB/09 dokonuje, modyfikacji zawartego tam
Zlecenia dotyczacego 9 technologii lekowych w ten sposdb, iz na podstawie art. 31e ust. 1 oraz 31f
ust. 5 oraz 31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkoéw publicznych
wnosze o przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia przedmiotowych
swiadczen opiek zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany ich poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunkéw ich realizacji w odniesieniu do swiadczen gwarantowanych:
...- Spiriva — tiotropium — wskazania: astma oskrzelowa oraz POChP”

Zlecenie MZ z dnia 01.09.2009 znak: MZ-PLE-460-8365-61/GB/09

,Na podstawie art. 31e ust. 1 oraz 31f ust. 5 ustawy o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych
ze srodkéw publicznych wnosze o przygotowanie raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki
zdrowotnej w odniesieniu do nastepujacych technologii medycznych:

...- Spiriva — tiotropium — wskazania: astma oskrzelowa oraz POChP”

Analiza weryfikacyjna dla Rady Konsultacyjnej AOTM 5/44



<Tiotropium> (<Spiriva>) AOTM-OT-0247

w leczeniu Przewleklej Obturacyjnej Choroby Ptuc

2.1.1.Problem zdrowotny

Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc (POChP) jest chorobg poddajacq sie prewenciji i leczeniu, z
istotnymi zmianami pozaptucnymi, ktére mogq sie przyczynia¢ do ciezkosci stanu poszczegdélnych
chorych. Zmiany ptucne w POChP charakteryzujg sie niecatkowicie odwracalnym ograniczeniem
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. Ograniczenie to jest zwykle postepujace i wigze sie
z nieprawidtowg odpowiedzig zapalng ptuc na szkodliwe pyty lub gazy (hajwazniejszym czynnikiem
etiologicznym jest dym tytoniowy).

Celem leczenia POChP jest zminimalizowanie objawow, poprawa jakosci zycia chorych,
przeciwdziatanie pogarszaniu czynnosci ptuc i tym samym zmniejszenie postepu choroby, spadek
liczby zaostrzen i hospitalizacji, wydtuzenie zycia.

Spirometryczna klasyfikacja ciezkosci POChP oparta na wartosciach FEV; po zastosowaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela:

stadium [: lekka FEV,/FVC<0,70
FEV, >=80% wartosci naleznej

stadium Il: umiarkowana FEV,/FVC<0,70
50% =; <80% wartosci naleznej

stadium IlI: ciezka FEV,/FVC<0,70
30% =, <50% wartosci naleznej

stadium IV: bardzo ciezka FEV,/FVC<0,70
FEV,<30% warto$ci naleznej lub
FEV,<50% wartosci naleznej i przewlekta
niewydolnos$¢ oddechowa

FEV, - natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC - natezona pojemnos¢ zyciowa;
niewydolnos$¢ oddechowa

Stadium I: lekka POChP - charakteryzuje sie niewielkim ograniczeniem przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe (FEV,/FVC <0,70; FEV; >=80% wartosci naleznej). Moze wystepowac
przewlekly kaszel i odkrztuszanie plwociny. W tym stadium chory zwykle jest jeszcze zwykle
nieswiadomy tego, ze czynnosc¢ jego pluc jest nieprawidtowa.

Stadium II: umiarkowana POChP - charakteryzuje sie narastajgcym ograniczeniem przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe (FEV./FVC <0,70; 50% =; <80% wartosci naleznej), zwykle z
dusznoscig wysitkowa; mogg tez wystepowac kaszel i odkrztuszanie plwociny. W tym stadium
chorzy zwykle szukajg pomocy lekarskiej z powodu przewleklych objawow ze strony ukladu
oddechowego lub zaostrzenia choroby.

Stadium 1ll: ciezka POChP - charakteryzuje sie jeszcze wiekszym ograniczeniem przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe (FEV./FVC <0,70; 30% =; <50% wartosci naleznej), wiekszym
nasileniem dusznosci, mniejsza wydolnoscig wysitkowa, zmeczeniem i powtarzajgcymi sie
zaostrzeniami, ktore majg wptyw na jakosc zycia pacjenta.

Stadium 1V: bardzo ciezka POChP - charakteryzuje sie bardzo duzym ograniczeniem przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe (FEV,/FVC <0,70; FEV,; <30% wartosci naleznej lub FEV; <50%
wartosci naleznej i przewlekta niewydolnos¢ oddechowa). Niewydolnos¢ oddechowg definiuje sie
jako spadek cisnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej (PaO,) ponizej 8,0 kPa (60 mm Hg),
ktéremu moze towarzyszyé wzrost cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla we krwi tetniczej
(PaCO2) ponad 6,7 kPa (50 mm Hg) (wartosci PaO, i PaCO, w czasie oddychania powietrzem
atmosferycznym na poziomie morza). Niewydolnos¢ oddechowa moze mie¢ réwniez wplyw na
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serce i powodowac¢ rozwoj serca ptucnego (niewydolnosci prawej komory). Objawy Kliniczne serca
ptucnhego obejmujg wzrost cisnienia w zytach szyjnych i ciastowate obrzeki okolicy kostek. Jezeli
obecne sg wymienione powikfania, chorzy moga by¢ w IV stadium (bardzo ciezka POChP),
chociaz FEV; wynosi >30% wartosci naleznej. W tym stadium POChP jakos¢ zycia jest znacznie
pogorszona, a zaostrzenia mogq zagrazac zyciu.

Leczenie w poszczegolnych stadiach stadiach POChP

I: lekka Il: umiarkowana 1li: ciezka IV: bardzo ciezka
FEV,/FVC <0,70
FEV /FVC <0,70 FEV,<30% wn.
albo
FEV /FVC <0,70 30% =FEV, <50% wn. FEV, <50% wn.
i przewlekia niewydolnosé
FEV,/FVC <0,70 50% <FEV, <80% wn. oddechowa
FEV, =80% wn.

zwalczanie caynnikow ryzyka, szczepienie pﬂmwkn grypie — >

dmjkm&ndmahmlekmnmmw y) ———————————»

dodaj reqularne leczenie 21 diugo dzialajacym lekiem rozszerzajacym oskrzela
{w razie potrzeby); dodaj rehabilitacje

dodaj glikokortykosteroid wziewny w razie nawracajgcych
zaostrzen

dodaj dlugotrwale leczenie
tlenem w razie przewleklej

niewydolnosci oddechowej
rozwaz leczenie operacyjne

wn, — wartosé nalezna
Do rozpoznania | oceny zaawansowania POChP zaleca sig wykorzystanie wartoscl FEV, po inhalagji leku rozszerzajacego
oskrzela,

Na powyzszym schemacie podsumowano leczenie zalecane w poszczegoélnych stadiach
zaawansowania POChP. U chorych z niewielkimi lub tylko okresowo wystepujgcymi objawami
(stadium I: lekka POChP) wystarczg dorazne inhalacje krétko dziatajgcych lekéw rozszerzajacych
oskrzela w celu opanowania dusznosci. Jezeli leki te nie sg dostepne, to nalezy rozwazy¢
regularne  stosowanie teofiliny w postaci preparatu 0 przediuzonym uwalnianiu.
U chorych w stadium od Il (umiarkowana POChP) do IV (bardzo ciezka POChP), u ktorych
dorazne stosowanie krotko dzialajacych lekdw rozszerzajagcych oskrzela nie wystarcza do
opanowania dusznosci w czasie codziennej aktywnosci, zaleca sie dotgczenie diugo dzialajagcego
leku rozszerzajacego oskrzela regularnie stosowanego (jako §¢ danych A ). Regularne stosowanie
dlugo dziatajgcych lekdéw rozszerzajacych oskrzela jest skuteczniejsze i wygodniejsze niz
stosowanie lekow krotko dziatajgcych (jako$¢é danych A). Nie ma wystarczajgcych danych
Swiadczacych o przewadze jednego diugo dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela nad innymi
lekami z tej grupy. U chorych przyjmujacych regularnie diugo dziatajgce leki rozszerzajace
oskrzela, ktorzy wymagajg zwiekszenia intensywnosci leczenia w celu opanowania objawow,
dotaczenie teofiliny moze przynies¢ dodatkowe korzysci (jako§é danych B).
Chorzy w stadium od Il (umiarkowana POChP) do IV (bardzo ciezka POChP), ktérzy regularnie
przyjmujg krotko lub dlugo dzialajace leki rozszerzajgce oskrzela, mogg takze doraznie
przyjmowac lek rozszerzajacy oskrzela o krétkim czasie dziatania. Niektérzy chorzy mogg zadac
regularnego stosowania leku rozszerzajgcego oskrzela w duzej dawce za pomoca nebulizatora,
zwlaszcza jesli odczuwajg subiektywng poprawe po takim leczeniu podczas zaostrzeh. Nie ma
przekonujgcych danych naukowych potwierdzajagcych skutecznos¢ takiego postepowania, ale
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mozna oceni¢ zmiane $redniej dobowej wartosci PEF w ciggu 2 tygodni leczenia z uzyciem
nebulizatora w domu i kontynuowac je, jesli sie stwierdzi znaczacq poprawe. Ogolnie rzecz biorac,
leczenie chorego na POChP w stanie stabilnym z uzyciem nebulizatora nie jest wskazane, chyba
ze zostala u niego potwierdzona wieksza skutecznosé takiego postepowania hiz leczenia
standardowym dawkami.

U chorych, u ktérych po inhalacji leku rozszerzajgcego oskrzela FEV; wynosi <50% wartosci
naleznej (stadium lll: ciezka POChP lub stadium IV: bardzo ciezka POChP), z nawracajgcymi
zaostrzeniami w wywiadach (np. 3 zaostrzenia w czasie ostatnich 3 lat), przewlekte stosowanie
glikokortykosteroidow wziewnych zmniejsza czesto$¢ zaostrzen i poprawia stan zdrowia. U tych
chorych nalezy dotaczy¢ glikokortykosteroid wziewny do diugo dziatajagcego wziewnego leku
rozszerzajgcego oskrzela. Nalezy unikaé przewleklego stosowania glikokortykosteroidow

doustnych.
Zrodto: GOLD 2008

Epidemiologia

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, POChP zajmuje czwarte miejsce wéréd najczestszych
przyczyn zgondw, za chorobami serca, udarem mézgu i zapaleniem ptuc. W 2000 roku choroba ta
spowodowata na calym Swiecie $mier¢ ponad 2,75 miliona ludzi. W Polsce ocenia sie liczbe
chorych na POChP na ponad 2 miliony, a rocznie umiera na nig blisko 15 tysiecy, co stanowi
trzecig co do czestosci przyczyne zgondw.

Miedzynarodowe badania BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease) przeprowadzone réwniez w
Polsce (Matopolska) dowodza, iz czestos¢ wystepowania przewlekiej obturacyjnej choroby pluc
jest w naszym kraju znacznie wieksza niz dotad uwazano (ok. 10% badanych populacji w
badaniach: Halbert i wsp., Niepsuj i wsp., Plywaczewski i wsp.). W grupie oséb powyzej 40. roku
zycia, POChP w stadium | i wyzszym wg GOLD stwierdzono u 22,1% (prawie 4 min chorych w
Polsce; 27,7% u mezczyzn i 16,6% u kobiet), a w stadium 1l i wyzszym wg GOLD (powszechnie
uznawane juz za Klinicznie istotng chorobe) wystepuje u 10,9% os6b w tej grupie wiekowej (prawie
2 min chorych w Polsce; 13,3% u mezczyzn i 8,6% u kobiet). Ryzyko wystgpienia POChP w
stadium Il i wyzszym wzrasta wraz z wiekiem (ok. 2x/10 lat zycia). Najistotniejszym czynnikiem
ryzyka jest palenie papierosow. Palenie powoduje wzrost ryzyka zachorowania ok. 1-2 razy na
kazde 10 paczkolat.

2.1.2.Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy Spiriva® zostat dopuszczony do obrotu w dniu 2.04.2003r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9851
Produkt farmaceutyczny wg klasyfikacji ATC: RO3BB04

Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych podawane droga wziewna.
Leki przeciwcholinergiczne. Bromek tiotropium

2.1.3.Wskazania zarejestrowane

Srodek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym w przewleklej obturacyjnej chorobie
ptuc (POChP)

Zrédto: ChPL Spiriva
2.1.4.Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

W zleceniu MZ z dnia 01.02.2010r. znak: MZ-PLE-460-8365-197/GB/10 nie podano informaciji
odnosnie wskazania w jakim ma zosta¢ dokonana ocena leku Spiriva.
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Natomiast w zleceniu MZ z dnia 21.10.2009 znak: MZ-PLE-460-8365-93/GB/09 wymieniono dwa
wskazania: astma oskrzelowa* oraz POChP.

* Leczenie astmy oskrzelowej preparatem Spiriva jest niezgodne z ChPL.

Producent w przedstawionych AOTM raporcie HTA wnioskuje o finansowanie tiotropium w ramach
wykazu lekéw refundowanych wydawanych po wniesieniu oplaty ryczaltowej w leczeniu
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc w grupie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby.

Zrodto: |G Tiotropium (Spiriva®) w leczeniu przewleklej obturacyjnej

choroby ptuc. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, grudzien 2009.

2.1.5.Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie [AOTM na podstawie
stanowiska ekspertow]

I sk zaniem do zastosowania leku jest POChP poczawszy od stadium
umiarkowanego az po stadium b. ciezkie jak i tez ciezka astma, w ktorej nie uzyskano poprawy

wynikéw leczenia po zastosowaniu [32-mimetykow. POChP dotyczy 8-10% os6b powyzej 40 roku
zycia.
2.1.6.Interwencja wnioskowana

Tiotropium (Spiriva®) - kod ATC: RO3BB04
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwcholinergiczne

Farmakodynamika

Bromek tiotropium jest dlugo dziatajagcym lekiem, wybidrczo hamujgcym receptor muskarynowy.
Poprzez wigzanie sie z receptorami muskarynowymi miesni gtadkich oskrzeli, bromek tiotropium
hamuje cholinergiczny (zwezajacy oskrzela) efekt dziatania acetylocholiny wydzielanej na
zakonczeniach nerwéw w uktadzie przywspéiczulnym. Wykazuje on podobne powinowactwo do
poszczegoblnych podtypow receptora muskarynowego (od M1 do M5).

Farmakokinetyka

Bromek tiotropium jest czwartorzedowym zwigzkiem amoniowym, nie wykazujgcym izometrii
optycznej, bardzo stabo rozpuszczalnym w wodzie. Stosowany jest w postaci proszku do inhalacji.
Na og6t po podaniu wziewnym przewazajgca czesé dostarczonej dawki osadza sie w przewodzie
pokarmowym, w mniejszym zas stopniu w ptucach.

Dawkowanie

Zaleca sie inhalacje zawartosci jednej kapsutki jeden raz na dobe, o tej samej porze kazdego dnia,
za pomoca aparatu HandiHaler®.

Zrédto: ChPL Spiriva
2.2. Komparatory

2.2.1.Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach

W leczeniu POChP stosuje sie 32 mimetyki krotko i dtugodziatajace,
cholinolityki krétko i dlugodziatlajgce oraz leki ztozone. Dla osiagniecia lepszego efektu
terapeutycznego zaleca sie obecnie stosowanie dlugodzialajacego cholinolityka i leku ziozonego
rownoczesnie. Dotyczy to chorych w ciezkiej i b. ciezkiej postaci choroby. W POChP stosuje sie
réwniez teofiline diugodziatajaca.
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2.2.2.Interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez wnioskowang interwencje

I obchie nie ma innego leku cholinolitycznego o diugim dziataniu - nie
ma alternatywy dla tego leku. Uzyskanie poprawy droznosci oskrzeli uzyskuje sie poprzez
dziatania na ukiad cholinergiczny i adrenergiczny (ré6zne mechanizmy dziatlania — lepszy efekt
terapeutyczny po zastosowaniu obydwu lekow).

2.2.3.Najtansza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

I ) [k cholinolityczny — ipratropium powinien byé pobierany 4x
dziennie (co 6 godzin) po 2-4 wdechy — trudno utrzymac¢ chorym rezim terapeutyczny — stad
gorszy efekt leczenia).

2.2.4.Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

I 050 vanie lekow ziozonych (LABA + GKS).

2.2.5.Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym wskazaniu
w Polsce

B siosuje sie cholinolityk lub LABA. Wybor leku zalezy od lekarza i preferencii
chorego. W przypadku braku poprawy dodatkowo te 2 leki rownoczesnie i preparaty teofiliny
(Zalecenie Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc rozpoznawanie i leczenia przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc).

2.2.6.Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Obecnie tiotropium w leczeniu POChP jest lekiem refundowanym w Polsce od 2008
(Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 lipca 2008 r. w sprawie limitow cen lekow i wyrobow
medycznych wydawanych $wiadczeniobiorcom bezptatnie, za optatg ryczattowg lub czesciowg
odptatnoscia).

Lek jest refundowany i wydawany po wniesieniu optaty ryczattowej (do wysokosci limitu ceny) we
wskazaniu:
» ciezka postaCc przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemnag préba rozkurczowa.

» dodatkowo lek jest refundowany i wydawany po wniesieniu optaty w wysokosci 30% ceny
leku (do wysokosci limitu ceny) poza powyzszym wskazaniem.
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. Opinie konsultantow krajowych i Prezesa NFZ

Technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych dla leczenia chorych z POChP:
» Poprawa jakosci zycia
e Zmniejszenie dusznosci
» Poprawa czynnosci uktadu oddechowego
* Poprawa zdolnosci wysitkowej
* Zmniejszenie czestosci zaostrzen choroby
» Zmniejszenie czestosci hospitalizacii
* Zmniejszenie $miertelnosci

» Lek bezpieczny

Przyjmowanie leku w sposaéb istotny poprawia przebieg POChP w przyczynach podanych powyzej.
Poprawia czynnos¢ ptuc, zmniejsza czestos¢ zaostrzen choroby i ich ciezko$¢ poprawia zdolnos¢
wysitkowg w sposéb istotny ogranicza ogoélnoustrojowy proces zapalny wywotany przez chorobe
co przektada sie nie tylko na korzystny przebieg choroby ale Ina choroby towarzyszace (cukrzyca,
serce itd.).
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. Rekomendacje technologii wnioskowane]

NICE 2010

GDG przyznat, ze na podstawie ostatniego przeszukiwania medycznych baz danych nie
odnaleziono nowych doniesien naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej; jednakze
odnalezione zostaly analizy ekonomiczne, w ktérych wykazano wigekszg optacalno$¢ stosowania
LAMA w poréwnaniu do SAMA.

Dowody naukowe dotyczgce skutecznosci klinicznej wskazujg na wiekszg skutecznos¢ LAMA w
porobwnaniu z SAMA. Stosowanie tej opcji terapeutycznej bylo takze optacalne. Ponadto,
przedstawiciele pacjentéw i ich opiekunéw mocno poparli stosowanie terapii raz na dobe, ktéra ma
duze znaczenie w poprawie przestrzegania przez pacjentéw zalecen lekarza.
Nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy pomiedzy salmeterolem/fluticasone propionianu
versus tiotropium w monoterapii dla:
— pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byla srednia liczba zaostrzeh wymagajacych
podania doustnych kortykosteroidoéw lub antybiotykéw lub hospitalizacji [umiarkowana
jakos$¢ dowoddw]

W poréwnaniu z tiotropium stosowanym w monoterapii, salmeterol/fluticasone propionianiu
znacznie:
- zwiekszyt Srednig liczbe zaostrzen wymagajacych zastosowania antybiotykow [niska jakosé
dowodow]
— obnizyt srednig liczbe zaostrzen wymagajacych zastosowania doustnych kortykosteroidow
[niska jako$¢ dowoddw]
— polepszyt zwigzang ze zdrowiem jako$¢ zycia (wyrazong poprzez Srednig zmiane wartosci
poczatkowych w catkowitym SGRQ) [niska jako$¢ dowodow]
— obnizyt ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [niska jako$¢ dowoddw]
- zwiekszyt ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc [niska jako$¢ dowodow]

Nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy miedzy salmeterolem/fluticasone versus
tiotropium w:
- czestosci zaostrzen wymagajacych hospitalizacji [niska jako$¢ dowodow]
— zmianach w FEV1 po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela [umiarkowana jakos¢
dowodow]
- dolegliwosciach kostnych [bardzo niska jako$¢ dowodow]

MHRA 2009

Na podstawie analizy badan z wykorzystaniem tiotropium, dotyczacych ryzyka zgonu, Grupa
uznala, ze nie ma wystarczajacych dowodow na potwierdzenie zwigzku pomiedzy stosowaniem
tiotropium a zwiekszonym ryzykiem zgonu.

KCE, Belgia 2009

» Cena tiotropium wyzsza niz cena alternatywnych terapii nie moze by¢ usprawiedliwiona
aktualnymi dowodami.

+ Jezeli firma nie zgodzi sie na obnizenie ceny, refundacja tego leku powinna zosta¢ wstrzymana
poniewaz istniejg tansze alternatywy terapeutyczne.

HAS 2009

Formoterol, salmeterol i tiotropium moge by¢é zastosowane jako kontynuacja terapii
bronchodilatorami dla zminimalizowania objawéw POChP, kiedy te objawy sie utrzymujg pomimo
stosowania bronchodilatorow o krétkim dziataniu.
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Szwecja 2008
Na podstawie przeprowadzonych analiz ekonomicznych stwierdzono, ze tiotropium stanowi
efektywnag kosztowo alternatywe dla preparatéw ipratropium oraz salmeterol.

Australia, Nowa Zelandia 2006

Guidelines for the management of COPD

Tiotropium 18 pg/dzien, w poréwnaniu z placebo oraz ipratropium, wykazuje wiekszg redukcje
wystepowania dusznosci, a takze redukcje wspétczynnika zaostrzen oraz wplywa na poprawe
stanu zdrowia. Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego randomizowanych
badan klinicznych zaobserwowano, ze liczba pacjentow, ktorzy powinni by¢ leczeni preparatem
tiotropium przez okres jednego roku w celu unikniecia jednego epizodu zaostrzenia choroby = 14
(95% CI 11; 22) oraz 30 (95% CI 22; 61) by unikng¢ jednej hospitalizacji w poréwnaniu z placebo i
ipratropium [poziom dowodow A]. Tiotropium wplywa ponadto na poprawe wskaznikow dusznosci
wysitkowej oraz wytrzymatosci poprzez redukcje hiperinflacji [poziom dowodéw B].

HAS 2005
SPIRIVA wraz z innymi bronchodialatorami agonistami receptora beta diugodziatajgcymi posiada
matlg dodatkowa korzy$¢ zdrowotne (IV) w terapii pacjentow z POChP.

Szkocja (SMC) 2002

W badaniach klinicznych, wykazano wiekszg skutecznosc tiotropium w poréwnaniu z ipratropium i
salmeterolem w poprawie FEV1. Ogolnie, zaobserwowano wieksza skutecznosc¢ tiotropium w
poréwnaniu z ipratropium i podobng skutecznos¢ w poréwnaniu z salmeterolem w zmniejszeniu
dusznosci, czestosci zaostrzen oraz hospitalizacji z powodu zaostrzen.
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5. Finansowanie ze $rodkow publicznych
5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

5.1.1.Technologia wnioskowana

W Polsce obecnie tiotropium jest lekiem refundowanym, wydawanym:

e po wniesieniu opfaty ryczattowej przez chorych z ciezkag postacig przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika
FEV1<50% oraz ujemng préba rozkurczowg (ciezka postac¢ choroby),

e po wniesieniu optaty wysokosci 30% ceny leku przez pozostatych chorych (umiarkowana
posta¢ choroby*).

Spiriva (tiotropium) w_ciezkiej i umiarkowanej* postaci POChP byta refundowana po wniesieniu
optaty w_wysokosci 30% ceny leku w ramach wykazu choréb oraz wykazu lekéw i wyrobdéw
medycznych, ktére ze wzgledu na te choroby sg za czesciowa odptatnoscig (Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 9 lipca 2008 r.).

Natomiast od 23 lutego 2009 Spiriva® jest refundowana w_ciezkiej postaci POChP po wniesieniu
opfaty ryczaltowej w ramach wykazu chorob oraz wykazu lekéw i wyrobow medycznych, ktére ze
wzgledu na te choroby za optatg ryczattowag (Rozporzadzenia MZ z dnia 23 lutego 2009 r.) oraz w
umiarkowanej* postaci POChP po wniesieniu optaty w wysokosci 30% ceny leku w ramach w
wykazu lekéw uzupetniajgcych (Rozporzadzenie MZ z dnia 23 lutego 2009 r).

* zaklada sie ze finansowanie bedzie dotyczy¢ tylko umiarkowanej postaci bo od umiarkowanej
postaci wskazane jest leczenie farmakologiczne lekami diugodziatajgcymi zgodnie z wytycznymi
GOLD 2008

Stanowisko MZ przed wprowadzeniem leku na listy z dnia 2008-11-24:

.,Ciezka posta ¢ POChP dla pacjentow z udokumentowan @ badaniem spirometrycznym
warto §cig wskaznika FEV< 50% i ujemn g préba rozkurczow g". Do jednostki zostanie
przypisany produkt leczniczy Spiriva - za odplatnoscig ryczaltowa. Lek Spirvia zostanie dopisany
rowniez do listy uzupetniajacej za odptatnoscig 30%. Szacuje sie, iz przy zaktadanej populacji 25
% ogotu pacjentow przedmiotowa zmiana spowoduje wzrost wydatkow NFZ o ok. 2,2 min zt.

Zrédto:http:/iwww.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=m111111&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=8&my=08&ma=011763

Tabela. Dane liczbowe odnos$nie kosztéw refundacji za okres 04.2009-04.2010

Rok | Miesiac | Liczba pacjentow | Liczba opakowan | Kwota refundacji

2009 | 4 N B N
2009 5 N B N
2009 | 6 | B | BN
2009 [ 7 N B N
2009 8 N B N
2009 | 9 | B | BN
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2009 [ 10 ]
2009 | 11 ]
2009 | 12 ]
2010 1 ]
2010 2 ]
2010 3 ]
2010 4 ]

i

AOTM-OT-0247

Zrédto: Pismo NFZ znak: NFZ/CF/DGL/2010/073/0312/W/17598/PIM z dn 30.08.2010

5.1.2.Komparatory

Tabela. Wykaz substancji czynnych finansowanych w POChP

Nazwa chemiczna
leku

Grupa lekéw

Rodzaj
odptatnosci

Nazwy jednostek chorobowych, dla

ktérych obowigzuje odptatnosé
ulgowa ...

Lista na ktorej znajdujq sie leki z wykazu lekow i wyrobow medycznych stosowanych w niektérych
chorobach przewleklych, ktére ze wzgledu na te choroby sg przepisywane bezptatnie, za optatg

ryczattowg lub za czesciowg odpfatnoscisg.....

Salmeterolum

Bo-mimetyki diugo

Astma, przewlekfa obturacyjna

Zafirlukastum

leukotrienowego

pacjenta 30%

Formoterolum dziatajace Ryczatt choroba piuq, eozynof!lowe
zapalenie oskrzeli
Ipratropii Leki Astma, przewlekia obturacyjna
bromidum przeciwcholinergiczne Ryczatt choroba ptuc, eozynofilowe
krétko dzialajace zapalenie oskrzeli
] ) Pochodne purvn Astma, przewlekfa obturacyjna
Aminophyllinum puryny Ryczalt choroba ptuc, eozynofilowe
(Metyloksantyny) . .
zapalenie oskrzeli
Preparat .
Acidum przeciwaﬁargic);ne 2 Astma, przewlekla obturacyjna
cromoglicicum wylaczeniem Ryczatt choroba ptuc, eozynofilowe
s zapalenie oskrzeli
kortykosteroidow)
Fluticasonum Astma, przewlekta obturacyjna
Budesonidum Glikokortykosteroidy P acy]
) Ryczalt choroba ptuc, eozynofilowe
Beclometasonum wziewne . .
4 ; zapalenie oskrzeli
Ciclesonidum
. Preparaty ztozone,
-Ipratropii zawierajgce w jednym Astma, przewlekta obturacyjna
bromidum, inhalatorze B,-mimetyk Ryczait choroba ptuc, eozynofilowe
Fenoteroli hydrob | 6tko dziatajacy i lek zapalenie oskrzeli
przeciwcholinergiczny
- Fluticasoni
propionas,
Salmeterolum Preparaty ztozone,
- Budesonidum, zawierajgce w jednym Astma, przewlekfa obturacyjna
Formoterolum inhalatorze B>-mimetyk Ryczalt choroba ptuc, eozynofilowe
- Beclometason, diugo dziatajacy i zapalenie oskrzeli
Formoterolum glikokortykosteroid
- Fluticasonum,
Salmeterolum
Montelukastum Antagonisci receptora Odpfatnosé Astma, przewlekta obturacyjna

choroba ptuc, eozynofilowe
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zapalenie oskrzeli

Zrodto: http://bil.aptek.pl/serviet/bil/ref_start

Tabela. Koszt dziennej terapii

: g Koszt dzienny
. Koszt opakowania Dzienna . :

Lek Postac dla nfz [PLN] dawka [ug] teraFlngl\ll? nfz refundacja
tiotropium 30 kaps.al8ug | 143,56-3,2=140,36 18 4,678667 Rgg;gg;ﬂgﬁ';a
tiotropium 30 kaps. a 18ug a4 égif& 61 18 3,487 30% - lista uzup.
. : aerozol wziewny, _ Ryczatt — astma,
ipratropium 200 dawek po 20pg 25,92-3,2=22,72 160 0,9088 pochp

R t — astma,
salmeterol 60 kaps. a 50pig 62-3,2=58,8 100 1,96 yczr;OChr;s ma
aerozol wziewny, _ Ryczatt+doptata —
formoterol 120 dawek po 12ug 124-3,2=120,8 24 2,0133 astma, pochp

Zrédio: http://bil.aptek.pl/servlet/bil/ref_start

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Refundacja:

Austria - 100%
Stowacja — 93%
Wegry — 90%

Rumunia — 50% ceny detalicznej

Bulgaria — 75%
Litwa — 80%
Czechy — 100%
Stowenia — 100%
Chorwacja — 81%
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6.1.

<Tiotropium> (<Spiriva>)

w leczeniu Przewleklej Obturacyjnej Choroby Ptuc

. Wnioski z dowoddéw naukowych

Analiza efektywnosci klinicznej

Whnioskodawca przedstawit analize kliniczng:

obturacyjnej choroby pluc.
ﬂ Warszawa 2010”

Analiza Kkliniczna.

AOTM-OT-0247

TiotroEium iSEiriva®i w leczeniu Erzewlek’re'i

Celem przeprowadzonej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci preparatu Spiriva® (tiotropium)
w leczeniu pacjentéw z ciezka i umiarkowang postacig przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc.

Tabela. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Badanie

Populacja

Interwencja

Punkty ko ncowe
pierwszorze dowe

Aumann 2000

Chorzy z POChP, FEV1
<65%

TIO 18pg (1d), n=165
IPRA 40pg (4d), n=82

* Zmiana wartosci FEV1
po 13 tygodniach
leczenia przed

N=247 podaniem kolejnej
dawki (Srednia z 2
pomiarow)
Hsu 2006 Chorzy z POChP, FEV1 TIO 18ug (1d), n=67 * Zmiana warto$ci FEV1
<65% IPRA 40ug (4d), n=65 po 4 tygodniach

N=132

leczenia przed
podaniem kolejnej
dawki

van Noord 2000

Chorzy z umiarkowang i
ciezkg POChP, FEV1
<65%

N=288

TIO 18pg (1d), n=191
IPRA 40pg (4d), n=97

* Zmiana wartosci FEV1
(w stosunku do warto$ci
poczatkowej) po 13
tygodniach leczenia
przed podaniem
kolejnej dawki

Aalbers 2001

Chorzy z POChP, FEV1
<60%

N=584

TIO 18ug (1d), n=193
SAL 50ug (2d), n=192

» Zmiana wartosci FEV1
po 6 miesigcach
leczenia przed
podaniem kolejnej
dawki (Srednia z 2
pomiarow)

Briggs 2005

Chorzy z POChP, FEV1
<60%

N=653

TIO 18ug (1d), n=328
SAL 50ug (2d), n=325

« Srednia (w ciggu 12 h
od inhalacji leku) i
szczytowa wartos¢
FEV1 na koniec 12
tygodnia

Donohue 2002

Chorzy z umiarkowang i
ciezkg POChP, FEV1
<60%

N=422

TIO 18ug (1d), n=209
SAL 50ug (2d), n=213

» Wartosci FEV1i FVC w
ciggu 12h od inhalacji
leku (szczytowe i
Srednie) oraz przed
podaniem kolejnej
dawki leku po 24
tygodniach leczenia;

e Zmiany wartosci PEFR;
ocena jakosci zycia wg
SGRQ;

» Ocena dusznosci wg
skal BDI i TDI;

» Tygodniowe zuzycie
salbutamolu;
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Dziatania niepozadane

Tashkin 2009

Chorzy z umiarkowang i
ciezkg POChP, FEV1
<65%

N=156

TIO 18ug (1d), n=80
AFOR 15ug (2d), n=76

Zmiana pola pod
krzywa dla FEV1
miedzy 0-24 godz. po
14 dniach leczenia

Bateman 2008

Chorzy z umiarkowang i
ciezkg POChP, FEV1
<80%

N=107

TIO 18ug (1d), n=56
SAL 50ug (2d)/FLU
250ug (2d), n=51

Czestosé zaostrzen
POChP (zaostrzenie
wymagajace leczenia
GKS i/lub antybiotykami
lub wymagajace
hospitalizacji

ciezkg POChP, FEV1
<80%

N=65

500ug (2d), n=32
SAL 50ug (2d) + FLU
500pg (2d), n=33

Cazolla 2007 Chorzy z ciezkg POChP, TIO 18ug (1d), n=30 Zmiana pola pod
FEV1 <50% SAL 50ug (2d)/FLU krzywa dla FEV1
500ug (2d), n=30 miedzy 0-12 godz. od
N=60 podania dawki leku po 6
tyg. terapii
INSPIRE Chorzy z ciezkg POChP, TIO 18ug (1d), n=665 Zmiana FEV1 przed
FEV1 <50% SAL 50ug (2d)/FLU podaniem dawki leku
500pg (2d), n=658
N=1323
Rabe 2008 Chorzy z umiarkowana i TIO 18ug (1d)/FOR 12 Zmiana pola pod
ciezkg POChP, FEV1 ug (2d), n=304 krzywg dla FEV1
<80% SAL 50ug (2d)/FLU miedzy 0-12 godz. od
500ug (2d), n=301 podania dawki leku po 6
N=605 tyg. terapii;
Zmiana FEV1 po
podaniu dawki leku
Perng 2009 Chorzy z umiarkowana i TIO 18ug (1d) + FLU Zmniejszenie stezenia

interleukiny 8 w
plwocinie indukowanej

6.1.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnosSc z wytycznymi AOTM

Ograniczenia

Bardzo krétki okres obserwacji w badaniach Tashkin 2009 (2 tygodnie) oraz Hsu 2006 (4 tygodnie).

Badania wiaczone do analizy charakteryzowaly sie ograniczong jakoscig; tacznie 2,8 pkt w skali Jadad (w
czesci badan brak opisu metod randomizacji i zaslepienia oraz opisu pacjentéw, ktorzy wycofali sie lub

zostali wykluczeni z badania).

Wiekszos¢ z wigczonych do analizy badan byto sponsorowanych przez firme Boehringer Ingelheim.

W badaniach Perng 2009, Cazolla 2007 oraz Batman 2008 mate liczebnosci préby.

Sredni czas trwania POChP u pacjentéw rézni sie w poszczegélnych badaniach.

Brak szczegotowych danych dotyczacych charakterystyki pacjentow w niektérych badaniach, m.in.

paczkolat.

Zmiana FEV1 okreslana po uptywie ré6znych okresoéw czasu.

Ro6znice w dawkowaniu salmeterolu w badaniach Bateman 2008, Cazzola 2007 oraz INSPIRE 2007
(2x50ug/dobe lub 1x 100ug/dobe); pomimo to badana analizowano tacznie.

Mata liczba badan wigczonych dla poszczegélnych poréwnan.

Brak uzasadnienia liczebnosci préby (badania Hsu 2006, van Noord 2000, Briggs 2005, Donohue 2002,
Bateman 2008, Cazolla 2007).
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Brak mozliwosci wyodrebnienia subpopulacji chorych z ciezkg i umiarkowang POChP (poza badaniami
Cazolla 2007 — subpopulacja z ciezkg POChP oraz Rabe 2008 — subpopulacje z umiarkowana, ciezkg oraz
bardzo ciezkg POChP).

W badaniu Bateman 2008 FEV;<80%.

Dodatkowe ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

Brak badan przeprowadzonych metodg podwojnie Slepej proby poréwnujacych TIO+GKS z LABA+GKS. Nie
ma réwniez badan w toku dotyczacych tego poréwnania. Stad do analizy wtaczono badanie z nizszego
poziomu wiarygodnosci — badanie Perng 2009, ktére jest badaniem przeprowadzonym bez zaslepienia.

W niektérych przypadkach brak szczegotowych danych i koniecznos¢ odczytywania wynikéw z wykresu, co
moze wigzac sie z obnizeniem precyzji oszacowan.

W wielu badaniach brakuje wyraznego sformutowania hipotezy badawczej (superiority, non-inferiority).
W badaniu Donohue 2002 nie zdefiniowano pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych.

W czesci badan autorzy nie wskazali, dla jakiej liczebnosci populacji oceniano czes¢ punktéw koncowych
(Hsu 2006, van Noord 2000, Briggs 2005, Aumann 2000, Aalbers 2001), co moze budzi¢ zastrzezenia w
kontekscie analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem.

Pacjenci wigczeni do badania INSPIRE przed rozpoczeciem leczenia byli leczeni glikokortykosteroidami. Ich
odstawienie i przejscie na podawanie samego tiotropium mogto istotnie wptyna¢ na wyniki.

6.1.2.Wyniki

6.1.2.1. Efektywnos¢ kliniczna

TIO vs IPRA (tiotropium 18 pg/d vs ipratropium 160ug/d)

W ocenie jakosci zycia za pomocg SGRQ grupa leczona TIO miata wieksze wyniki we wszystkich
domenach kwestionariusza (za wyjatkiem aktywnosci fizycznej) w poréwnaniu z grupg leczong
IPRA; skumulowane wyniki dla dwéch badan (publikacja Vincken 2002) wskazujg na istotnie
wiekszy odsetek chorych, u ktérych obserwowano poprawe w grupie TIO w poréwnaniu z IPRA:
(RR=1,48 [95%CI: 1,18; 1,84], p=0,0006, RD=0,17 [95%CI: 0,08; 0,25], p=0,0002); brak
statystycznie istotnych roznic w ocenie jakosci zycia za pomoca SF-33.

Objawy choroby — ocena na podstawie badan Hsu 2006 i Aumann 2000; punktacja na podstawie
indeksu przejsciowego nasilenia dusznosci w trzech kategoriach: pogorszenia sprawnosci, rodzaju
czynnosci potrzebnej do wywotania dusznosci i intensywnosci wysitku potrzebnego do wywotania
dusznosci; w badaniu Aumann 2000 laczna punktacja byla istotnie statystycznie wieksza na
korzys¢ TIO; skumulowane wyniki (Vincken 2002) takze wskazujg na istotnie stat. wiekszy odsetek
chorych, u ktérych obserwowano poprawe TDI w grupie TIO w poréwnaniu z IPRA: (RR=1,73
[95%CI: 1,22; 2,45], p=0,002, RD=0,13 [95%CI: 0,06; 0,20], p=0,0005).

Leczenie dorazne — ocena przedstawiona jako liczba inhalacji salbutamolu; wyniki badania van
Noord 2000 wskazujg na wiekszg liczbe inhalacji SAL w grupie chorych przyjmujacych IPRA w
poréwnaniu z TIO: WMD=-0,55 [95% CI:-0,98, -0,12], p=0,01.

Parametry spirometryczne :
wartos¢ FEV,

a) wartos¢ FEV; po podaniu kolejnej dawki leku — ocena dokonana na podstawie
wszystkich badahn wigczonych do analizy; w badaniu Aumann 2000 wartos¢ parametru FEV1 po
podaniu kolejnej dawki leku byla statystycznie istotnie wieksza w grupie leczonej TIO, brak
szczegO6towych danych, wyniki metaanalizy nieistotne stat.
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b) warto$¢ FEV, przed podaniem kolejnej dawki leku — ocena dokonana na podstawie
wszystkich badan wigczonych do analizy; na podst. metaanalizy wynikéw badan Hsu 2006 oraz
van Noord 2000 w grupie chorych leczonych TIO wykazano ist. stat. wiekszg poprawe parametru
FEV1 przed podaniem kolejnej dawki leku niz w grupie chorych przyjmujacych IPRA; wyniki badan
analizowanych niezaleznie byly spdjne z wynikami metaanalizy;

C) wartos¢ srednia FEV; w ciggu 6h od podania kolejnej dawki leku — na podst.
badania van Noord 2000, wykazano ist. stat. wiekszg poprawe sredniej wartosci parametru FEV; w
grupie TIO w poréwnaniu z IPRA: WMD=0,08 [0,02; 0,14], p=0,05.

wartos¢ FVC

a) wartos¢ FVC po podaniu kolejnej dawki leku — ocena dokonana na podst.
wszystkich badan wigczonych do analizy; w badaniu Aumann 2000 wykazano wiekszg roznice
parametru FVC w grupie TIO w poréwnaniu z IPRA, wynik na granicy ist stat;

b) wartos¢ FVC przed podaniem kolejnej dawki leku — ocena na podst. wszystkich
badan wigczonych do analizy; wyniki metaanalizy wskazaly na istotng stat. wiekszg poprawe
parametru FVC w grupie chorych przyjmujacych TIO w poréwnaniu z IPRA: WMD=0,22 [95%CI:
0,12; 0,31], p<0,00001); analiza badan niezaleznie sp6jna z wynikami metaanalizy

C) wartos¢ srednia FVC w ciggu 6h od podania kolejnej dawki leku: na podst. badania
van Noord 2000, brak stat. ist. roznicy.

Wartosé PEF
Ocena na podstawie badan van Noord 2000 oraz Aumann 2000.

a) warto$¢ PEF rano - wartos¢ PEF mierzona rano w grupie chorych leczonych TIO
byta istotnie statystycznie wieksza w poréwnaniu z wartoscig w grupie chorych przyjmujacych
IPRA (WMD=9,41 I/min [95%CI: 1,10; 17,72], p=0,03).

b) warto$¢ PEF wieczorem — brak stat. ist. roznic.

TIO vs dlugodzialajace B.mimetyki (tiotropium 18 pg/d vs dlugo dziatajace B,-mimetyki:
salmeterol 100 pg/d lub arformoterol 30 pg/d)

Jakos¢ zycia — ocena na podst. dwoch badan; w badaniu Donohue 2002 w grupie TIO wykazano
wiekszg poprawe jakosci zycia niz w grupie SAL (wynik nieistotny stat.); odsetek pacjentéw, u
ktérych stwierdzono klinicznie istotng zmiane w punktacji catkowitej w SGRQ (tj. 24 pkt.) wyniést
51 i 40%, odpowiednio dla grupy przyjmujacej TIO lub SAL. Réznica na korzy$¢ TIO (p<0,05);
jednak brak danych dotyczacych liczebnosci populacji, u ktérej oceniano dany punkt koncowy.

Objawy choroby — ocena na podstawie dwéch badan (Donohue 2002 i Aalbers 2001); analizowano
nasilenie dusznosci mierzone za pomocg indeksu przejsciowego nasilenia dusznosci; w badaniu
Donohue wykazano ist. stat. wieksza poprawe parametru w grupie pacjentéw leczonych TIO niz
SAL: réznica 0,78 U, p<0,05).

Parametry spirometryczne:
wartos¢ FEV,

a) warto$¢ FEV; po podaniu kolejnej dawki leku — ocena na podst. wszystkich badan
wigczonych do analizy; w badaniu Aalbers 2001 w korncowym dniu badania uzyskano stat. ist.
roznice w wartosciach FEV; na korzys¢ TIO; w badaniu Donohue 2002 w grupie chorych
leczonych TIO wykazano ist. stat. wiekszg poprawe parametru FEV1 po podaniu kolejnej dawki
leku niz w grupie chorych leczonych SAL (r6znica 0,08 |, SD 0,33, p=0,0004).
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W metaanalizie wynikéw badan Briggs 2005 i Tashkin 2009 w grupie chorych leczonych TIO
wykazano wiekszg poprawe parametru FEV; po podaniu kolejnej dawki leku niz w grupie leczonej
LABA — SAL lub AFRO — wynik na granicy istotnosci statystycznej (WMD=0,036 | [95%CI: 0,004,
0,068], p=0,03).

b) warto$¢ FEV; przed podaniem kolejnej dawki leku na podst. wszystkich badan
wigczonych do analizy; W badaniu Donohue 2002 w grupie chorych leczonych TIO wykazano
istotng statystycznie wiekszg poprawe parametru FEV; przed podaniem kolejnej dawki leku niz w
grupie leczonej SAL (réznica 0,05 |, SD 0,35, p=0,009).

W metaanalizie wynikow badan Brusasco 2003, Briggs 2005 i Tashkin 2009 w grupie chorych
leczonych TIO wykazano wiekszg poprawe parametru FEV; przed podaniem kolejnej dawki leku
niz w grupie leczonej LABA — SAL lub AFOR (WMD=0,03 | [95%CI: 0,01; 0,04], p<0,0001).

c) warto$¢ srednia FEV; w ciggu 12 h od podania kolejnej dawki leku — oceniana w
dwéch badaniach (Briggs 2005 i Donohue 2002); w badaniu Donohue 2002 w grupie chorych
leczonych TIO wykazano istotng statystycznie wiekszg poprawe $redniej wartosci parametru FEV,
w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujacych SAL (réznica 0,08 I, SD 0,31, p=0,0004). W badaniu
Briggs 2005 w grupie chorych leczonych TIO wykazano wiekszg poprawe sredniej wartosci
parametru FEV; (AUCO0-12) w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujacych SAL — wynik na granicy
istotnosci statystycznej (WMD=0,037 | [95%CI: 0,004; 0,070], p=0,03).

d) Wartos¢ srednia FEV; w ciggu 6h od podania kolejnej dawki leku — na podst.
badana Briggs 2005; W grupie chorych leczonych TIO wykazano istotny statystycznie wiekszy
wzrost sredniej wartosci parametru FEV; (AUCy6) W poroéwnaniu z grupg chorych otrzymujacych
SAL (WMD=0,03 | [95%CI: 0,01; 0,06], p=0,02).

Wartos¢ FVC

a) warto$¢ FVC po podaniu kolejnej dawki leku — ocena na postawie wszystkich badan
wigczonych do analizy; w badaniu Donohue 2002 w grupie chorych leczonych TIO wykazano
istotng statystycznie wiekszg poprawe parametru FVC po podaniu kolejnej dawki leku niz w grupie
leczonej SAL (réznica 0,17 |, SD 0,62, p=0,0002). W badaniu Briggs 2005 réwniez wykazano
istotngstatystycznie wiekszg poprawe parametru FVC po podaniu kolejnej dawki leku w grupie
chorych leczonych TIO w poréwnaniu z grupg leczong SAL (WMD=0,12 | [95%CI 0,05; 0,19],
p=0,0008).

b) warto$¢ FVC przed podaniem kolejnej dawki leku — ocena na podst. wszystkich
badan wigczonych do analizy; w badaniu Donohue 2002 w grupie chorych leczonych TIO
wykazano istotng statystycznie wiekszg poprawe parametru FVC przed podaniem kolejnej dawki
leku niz w grupie leczonej SAL (réznica 0,11 |, SD 0,54, p=0,003).

C) wartos¢ srednia FVC w ciggu 12 h od podania kolejnej dawki leku — na podst. badan
Donohue 2002 oraz Briggs 2005; w badaniu Donohue 2002 w grupie chorych leczonych TIO
wykazano istotng statystycznie wiekszg poprawe sredniej wartosci parametru FVC od podania
kolejnej dawki leku niz w grupie leczonej SAL (réznica 0,16 |, SD 0,58, p=0,0001).

W badaniu Briggs 2005 w grupie chorych leczonych TIO wykazano istotny statystycznie wiekszy
wzrost sredniej wartosci parametru FVC w ciggu 12h od podania kojonej dawki leku w poréwnaniu
Z grupg chorych otrzymujgcych SAL (WMD=0,10 1 [95%CI: 0,04; 0,17], p=0,002).

d) wartos¢ Srednia FVC w ciggu 6h od podania kolejnej dawki leku - wartos¢ Srednia
FVC w ciggu 6h od podania kolejnej dawki leku zostata oceniona jedynie w badaniu Briggs 2005.
W grupie chorych leczonych TIO wykazano istotny statystycznie wiekszy wzrost sredniej wartosci
parametru FVC w ciggu 6h od podania kolejnej dawki leku w poréwnaniu z grupg chorych
otrzymujacych SAL (WMD=0,10 | [95%CI: 0,05; 0,16], p=0,0004).
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Wartos¢ PEF wieczorem - w grupie chorych leczonych TIO wykazano istothg statystycznie
wiekszg poprawe parametru PEF mierzonego wieczorem w poroéwnaniu z warto$cig PEF w grupie
chorych przyjmujacych SAL (odpowiednio 280,5 vs 262,6 I/min, p<0,05).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w
ocenie nastepujacych punktow koncowych: leczenie dorazne (wyniki przedstawiono w postaci
liczny inhalacji SAL lub levalbuterolu), wartos¢ PEF rano, wartos¢ FEV1 AUC,.,, .

TIO vs flutykazon + salmeterol  (tiotropium 18 pg/d vs flutykazon pg/d + salmeterol 100 pg/d)

Ocena dokonana na podstawie wynikow trzech badan: Bateman 2008, Cazzola 2007 oraz
INSPIRE. W badaniach Cazzola 2007 i INSPIRE analizowano stosowanie TIO vs FLU + SAL u
chorych z ciezka i bardzo ciezkg postacig POChP. W badaniu Bateman 2008 analizowano tgcznie
pacjentow z ciezkg i umiarkowang POChP.

Jakos¢ zycia — ocena na podstawie badania INSPIRE, za pomocg Kwestionariusza Szpitala
Swietego Jerzego w badaniu otrzymano wynik istotny statystycznie na korzy$¢ grupy chorych
leczonych FLU + SAL w poréwnaniu z chorymi leczonymi TIO (-1,70 vs + 0,37 pkt; WMD=-2,07
[95%CI: -4,02; -0,12], p=0,038).

W poréwnaniu nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w ocenie objawdéw choroby, leczenia
doraznego oraz wszystkich analizowanych parametréw spirometrycznych.

TIO + formoterol vs flutykazon + salmeterol (tiotropium 18 pg/d w + formoterolem 24 ug/d vs
salmeterol 100 pg/d + flutykazon 1000 pg/d)

Poréwnanie na podstawie wynikow badania Rabe 2008.

W poréwnaniu nie wykazano statystycznie istotnej réznicy dla punktu koncowego: leczenie
dorazne, a takze dla wartosci FEV; przed podaniem kolejnej dawki leku i FVC przed podaniem
kolejnej dawki leku. Wyniki dla pozostatych ocenianych parametrow spirometrycznych sg
nastepujace:

Wartos¢ FEV; po podaniu kolejnej dawki leku - w grupie chorych leczonych TIO + FOR
zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg wartos¢ parametru FEV, po podaniu kolejnej dawki
leku w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych FLU + SAL (WMD=0,11 | [95%CI: 0,05; 0,17],
p=0,0001).

Wartos¢ FEV; auco.12 - W grupie chorych leczonych TIO + FOR zaobserwowano wiekszg wartosé
parametru FEV1 AUCO0-12 w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujacych FLU + SAL (WMD=0,08 |
[95%CI: 0,02; 0,14], p=0,005).

Wartos¢ FVC po podaniu kolejnej dawki leku - w grupie chorych leczonych TIO + FOR
zaobserwowano wiekszg wartos¢ parametru FVC po podaniu kolejnej dawki leku w poréwnaniu z
grupg chorych otrzymujgcych FLU + SAL (WMD=0,22 | [95%CI: 0,14; 0,30], p<0,00001).

Wartos¢ FVC AUCO0-12 - w grupie chorych leczonych TIO + FOR zaobserwowano wiekszg wartosé
parametru FVC AUCO0-12 w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujacych FLU + SAL (WMD=0,17 |;
[95%CI: 0,09; 0,25], p<0,0001).

Wartos¢ PEF - réznica w wartosci PEF mierzonego wieczorem wyniosta w 5 tyg. trwania badania
6,6 I/min ([95%CI: 0,2; 13,0], p<0,05) na korzys¢ TIO + FOR. W przypadku PEF mierzonego rano
nie wykazano istotnych r6znic pomiedzy grupami (p=ns, brak szczego6towych danych).

TIO + flutykazon vs salmeterol + flutykazon (tiotropium 18 pg/d + flutykazonem 1000 pg/d vs
salmeterol 100 pg/d + flutykazonem 1000 pg/d)
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Brak statystycznie istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi schematami leczenia w ocenie
wszystkich analizowanych punktow koncowych: jakosci zycia oraz parametrow spirometrycznych
(wartosci srednie FEV1 oraz FVC).

Dodatkowe badania odnalezione w toku przeszukiwania medycznych baz danych (Medline,
EMBASE, Cochrane), ktére nie zostaly uwzglednione w analizie Wnioskodawcy.

Data ostatniego wyszukiwania: 1 wrzesnia 2010r.
Pukhta et al. 2010

Badanie randomizowane, w ktérym dokonano poréwnania terapii tiotropium (n=30) vs tiotropium w
skojarzeniu z formoterolem (n=30) u pacjentéw z POChP. Dokonano poréwnania poczatkowych wielkosci
analizowanych parametrow z wielkosciami po dwdch tygodniach leczenia. Oceniane parametry
spirometryczne: FVC oraz FEV;,

Wyniki

Srednia warto$¢ FEV1 wyniosta 1,0963+0,3826 oraz 1,1657+0,3701 vs 1,1227+0,4129 oraz 1,2260+0,3830
przed rozpoczeciem leczenia oraz po dwoch tygodniach terapii odpowiednio dla grupy tiotropium i tiotropium
+ formoterol. Statystycznie istotna poprawa byta obserwowana jedynie dla FEV,(p<0,05 oraz p<0,001).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane w obu grupach to sucho$¢ w ustach oraz bél gtowy. W
grupie leczonej TIO wystapity dodatkowo zawroty gtowy, natomiast grupie TIO+FOR drgawki oraz kotatania
serca. Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami w wystepowaniu dziatan niepozadanych.

van Noord et al. 2010

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, 4-ramienne, 6 tygodniowe badanie typu crossover, w
ktorym dokonano porownania skutecznosci terapii tiotropium (18ug/d)+ salmeterol (50ug 2xd) vs
monoterapia lub placebo u pacjentow z POChP.

Wyniki

Wyniki poréwnania wskazujg na lepszy efekt terapii z zastosowaniem TIO+SAL w poréwnaniu z
monoterapig. Zaobserwowano zmniejszenie dusznosci oraz poprawe w przeptywie powietrza.

Brusasco et al. 2006

Metaanaliza dwo6ch badan, w ktérych dokonano poréwnania tiotropium (18ug/d) z salmeterolem (50ug 2xd) i
placebo.

Wyniki

TIO znacznie wydiluza czas do wystgpienia zaostrzenia POChP w poréwnaniu do PLC (p<0,01). Odsetek
pacjentow, u ktérych zaobserwowano co najmniej jeden epizod zaostrzenia choroby wynosit 32%, 35% oraz
39% odpowiednio dla TIO, SAL oraz PLC (p>0,05). Pacjenci leczeni TIO mieli znaczaco mniej zaostrzenh
POChP w ciggu roku w poréwnaniu z PLC (p<0,05). Réznica pomiedzy SAL i PLC nie byta statystycznie
istotna.

Po zastosowaniu pierwszej dawki lekéw zaobserwowano poréwnywalng skutecznos¢ terapii TIO oraz SAL
w poréwnaniu z PLC w wartosciach FEV1. Po zastosowaniu wiekszej liczby dawek, TIO okazat sie bardziej
skuteczny niz SAL.

Kurashima 2009

Badanie randomizowane, otwarte, typu crossover, w ktérym poréwnywano skutecznosé terapii z
zastosowaniem TIO (18ug/d) vs salmeterol (50ug 2xd) + fluticasone (200 ug 2xd). Skutecznosé oceniana za
pomocg parametréw spirometrycznych. Czas trwania badania=4 miesigce, po uptywie ktérych pacjenci byl
proszeni dokonanie wyboru dalszej terapii i uzasadnienie tego wyboru.

Wyniki
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Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w poczatkowej fazie leczenia w odniesieniu do czynnosci
ptuc oraz punktacji w SGRQ. Zaréwno po terapii TIO jak i leczeniu SAL+FLU zaobserwowano poprawe w
wartosciach FVC oraz FEV;.

Poréwnywalna liczba pacjentéw wybrata dalsze leczenie TIO (n=24) jak SAL+FLU (n=28). 6 pacjentéw
(7,7%) wybrato SAL+FLU z uwagi na poprawe w odksztuszaniu plwociny, a 5 (6,4%) pacjentow odczuto
trudnosci w odksztuszaniu podczas leczenie TIO.

Richter 2006

Randomizowane, otwarte badanie typu crossover, poréwnujace leczenie 7dniowe formoterolem (12 pg/d) z
tiotropium (18 ug/d).

Wyniki

Rezultaty badania sugeruja, ze formoterol jest skuteczniejszy niz tiotropium w rozszerzaniu oskrzeli (FEV1-
AUC10-120min) w ciggu pierwszych 2h po inhalacji leku.

Decramer 2009 (subgrupa z UPLIFT)
Subgrupa odpowiadajgca stadium Il POChP wg GOLD.
Wyniki

46% pacjentéw wigczonych do badania miato stadium choroby Il wg GOLD. Postbronchodilator FEV1 byty
nizsze w grupie tiotropium niz w grupie placebo. FVC oraz SVC nie roznity sie pomiedzy grupami.

Wu 2009

Meta analiza badan poréwnujgcych efektywnos$¢ tiotropium z placebo i ipratropium u pacjentéw ze stabilng
POCHP.

Wyniki

Tiotropium okazato sie bardziej efektywne zaréwno od placebo jak i od ipratropium w FEV1; FEV1%;
poprawie symptomoOw choroby; zaostrzen choroby.

Niewoehner 2009
Badanie randomizowane, poréwnujgce terapie tiotropium versus ipratropium/albuterol przez 84 dni.
Wyniki

Srednia zmiana FEV1 w poréwnaniu do wyjéciowej byta wigksza w grupie tiotropium. $érednia ocena zdrowia
pacjentow byta lepsza w grupie tiotropium w dniu 42 ale nie w 84.

6.1.2.2. Bezpieczernstwo

6.1.2.2.1. Informacje z wniosku

W ocenie bezpieczenstwa wzieto pod uwage nastepujgce punkty koncowe: zgony, dzialania
niepozadane facznie, ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozadane powodujace
przerwanie leczenia, zaostrzenie POChP, ciezkie zaostrzenie POChP, zakazenie nosogardia, bol
gardfa, grzybice, suchos¢ w jamie ustnej, infekcje GDO, dusznosé, zapalenie pluc.

Wyniki badania INSPIRE postuzyly do oceny bezpieczenstwa stosowania tiotropium w dtugim
okresie czasu.
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Tabela. Zestawienie poréwnywanych punktéw koncowych.

Porownanie Badania wt aczone Oceniane punkty ko nAcowe

TIO vs IPRA ¢ Aumann 2000 e zgony
e Hsu 2006 e dzialania niepozadane tacznie
* van Noord 2000 » ciezkie dziatania niepozgdane

e dziatania niepozadane powodujace
przerwanie leczenia

» zaostrzenia POChP

» zakazenia nosogardia

* sucho$¢ w jamie ustnej

e infekcje GDO

e zapalenie ptuc

TIO vs LABA « Aalbers 2001 e zgony
e Briggs 2005 e dzialania niepozadane tacznie
e Donohue 2002 e ciezkie dziatania niepozadane
e Tashkin 2009 e dziatania niepozadane powodujace

przerwanie leczenia
e zaostrzenia POChP
e ciezkie zaostrzenia POChP
e suchos¢ w jamie ustnej
« infekcje GDO
e dusznos¢

TIO vs SAL + FLU « Bateman 2008 e zgony
e Cazzola 2007 e dzialania niepozadane tgcznie
* INSPIRE 2007 » ciezkie dziatania niepozgdane

e zaostrzenia POChP
e zakazenia nosogardia
e bol gardia
e grzybica
e suchos¢ w jamie ustnej
e zapalenie ptuc
TIO + FOR vs FLU + SAL « Rabe 2008 e zgony
e dzialania niepozadane
e ciezkie dziatania niepozgdane
e zaostrzenia POChP
« zakazenia nosogardia
e suchos¢ w jamie ustnej
TIO + FLU vs SAL + FLU e Perng 2009 * dziatania niepozadane powodujgce
przerwanie leczenia.

TIO vs IPRA

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy TIO a IPRA w odniesieniu do
nastepujacych punktéw koncowych: zgony, dzialania niepozadane lacznie, ciezkie dzialania
niepozadane, dzialania niepozadane powodujgce przerwanie leczenia, infekcje GDO, zapalenia
ptuc, zakazenie nosogardia.

Zaostrzenia POChP obserwowano w dwéch badaniach. Wyniki metaanalizy wskazaly na brak
statystycznie istotnych réznic; w jednym z badan oceniono epizody zaostrzeh jako parametr
skutecznosci w populacji chorych randomizowanych z pelng dokumentacjg stanu klinicznego po
pierwszym tygodniu badania: zaobserwowano istotnie mniejszy odsetek pacjentéw z co najmniej 1
zaostrzeniem POChP, liczbe zaostrzenn POChP i czas ich trwania, a takze korzystne wydtuzenie
okresu do pojawienia sie pierwszego zaostrzenia w grupie leczonej TIO w poréwnaniu z grupg
stosujaca IPRA.
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Liczba chorych z zaostrzeniami POChP zostata oceniona fgcznie w badaniach Aumann 2000 i van
Noord 2000 (Vincken 2002) i byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie TIO w poréwnaniu z
IPRA; srednia roczna liczba zaostrzen byta takze istotnie statystycznie mniejsza w grupie TIO w
poréwnaniu z IPRA.

TIO vs ditugo dziatajgce B, mimetyki (LABA)

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic pomiedzy TIO a dlugo dziatajagcym .
mimetykiem (LABA) w odniesieniu do nastepujacych punktow koncowych: zgony, dziatania
niepozadane lacznie, dzialania niepozadane powodujgce przerwanie leczenia, infekcje GDO,
zaostrzenia POChP, ciezkie zaostrzenia POChP.

Ciezkie dziatania niepozadane raportowano w trzech badaniach. Wynik metaanalizy wskazuje na
mniejszg liczbe ciezkich dzialah niepozgdanych obserwowana w grupie TIO w poréwnaniu do
LABA, RR [95% CI (0,57[0,35; 0,92]; w niezaleznej analizie, w badaniu Briggs 2005
zaobserwowano wynik na granicy istotnosci statystycznej, RR [95% CI (0,44 [0,19;1,00]).

Przyjecia do szpitala — srednig roczng liczbe zaostrzen powodujgcych przyjecie do szpitala w
przeliczeniu na chorego okreslono w badaniu Brusasco 2003 (skumulowane wyniki z badania
Aalbers 2001 i Donohue 2002) na 0,10 w grupie leczonej TIO i 0,17 w grupie leczonej SAL, a
taczna liczba hospitalizacji niezalezenie od przyczyny wyniosta odpowiednio 0,43 hosp./pacjent/rok
i 0,65 hosp./pacjent/rok.

Suchos$¢ w jamie ustnej — metaanaliza dla trzech badan; brak wynikéw dla badania Tashkin 2009).
W grupie leczonej TIO czestos¢ wystepowania suchosci w jamie ustnej byla wieksza niz w grupie
leczonych SAL (RR=4,46 [95%CI: 2,34; 8,51], p<0,001, RD=0,05 [95%CI: 0,03; 0,07], p=0,0002,
NNH=20 [95%CI: 15; 34]); wyniki dla badan analizowanych niezaleznie byty spéjne z wynikami
metaanalizy.

TIO vs salmeterol +flutykazon

W poréwnaniu TIO z terapig skojarzong salmeterol+flutykazon, nie zaobserwowano statystycznie
istotnych réznic w odniesieniu do nastepujacych punktow kohcowych: dziatania niepozadane
lacznie, dzialania niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia, zaostrzenia POChP, zakazenia
nosogardta, bol gardta, sucho$¢ w jamie ustnej.

Zgony — analiza na podstawie badania INSPIRE; w grupach leczonych TIO liczba zgonéw byta
wieksza w poréwnaniu z grupa i leczonymi FLU + SAL (RR=1,79; [95%CI: 1,06; 3,02], p=0,03;
RD=0,025; [95%CI: 0,001; 0,047], p=0,03; NNH=40 [21; 328]). Parametr bezwzgledny na granicy
istotnosci statystycznej. zgony gtownie na skutek chordb serca; (9 vs 19 przypadkéw) i
nowotworow (ztosliwych i nieztosliwych tacznie: (2 vs 7 przypadkow).

Grzybica — wyniki metaanalizy wskazaly na istotng statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania
grzybicy w grupach leczonych TIO w stosunku do grup leczonych FLU + SAL (RR=0,49 [95%CI:
0,29; 0,82], p=0,007, RD=-0,03 [95%CI: -0,05; -0,01], p=0,005, NNH=na). W populacji chorych z
ciezkg POChP wyniki byly zblizone. W badaniu Bateman 2008 analizowanym niezaleznie wynik
nie osiggnat istotnosci statystycznie.

Zapalenie ptuc — na podstawie badania INSPIRE; Czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc byta
istotnie statystycznie mniejsza w grupie leczonej TIO w poréwnaniu z grupg leczong FLU + SAL
(RR=0,47 [95%CI: 0,30; 0,76], p=0,002; RD=-0,04 [95%CI: -0,06; -0,02], p=0,002; NNH=na).

TIO + formoterol vs flutykazon+ salmeterol

Brak istotnie statystycznych rdznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do
wszystkich analizowanych punktéw koncowych.
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TIO+ flutykazon vs salmeterol + flutykazon

Brak istotnie statystycznych rdznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do
wszystkich analizowanych punktéw kohcowych.

Pozostate dziatania niepozgdane obserwowane w analizowanych badaniach przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela. Ocena bezpieczenstwa: tiotropium vs ipratropium. Pozostale dziatania niepozadane.

Dziatanie

. . Badanie N RR [95%ClI] p RD [95%ClI] p
niepo zadane
bél glowy van Noord 288 0,51 [0,22; 1,18] ns -0,051-0,12; 0,02] ns
2000
bél w klatce van Noord 288 5,61 [0,31; 100,50] ns 0,03[0,00; 0,05] ns
piersiowej 2000
zmeczenie van Noord 288 2,03[0,23; 17,93] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns
2000
objawy grypopodobne van Noord 288 0,38 [0,14; 1,07] ns -0,05]-0,11; 0,01] ns
2000
nieumiejscowiony van Noord 288 2,03[0,23; 17,93] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns
specyficznie bol 2000
kaszel van Noord 288 0,51 [0,15; 1,71] ns -0,031-0,07; 0,02] ns
2000
schorzenia ptuc Hsu 2006 132 1,46 [0,25; 8,43] ns 0,01 [-0,05; 0,08] ns
dna moczanowa Hsu 2006 132 4,85 [0,24; 99,19] ns 0,03 [-0,02; 0,08] ns
zaparcia Hsu 2006 132 0,19 [0,01; 3,97] ns -0,031-0,08; 0,02] ns
zawroty gtowy Hsu 2006 132 0,19 [0,01; 3,97] ns -0,031-0,08; 0,02] ns
6.1.2.2.2. Informacje z innych zrédet

Charakterystyka produktu leczniczeqgo

W trakcie trwajgcych 1 rok badan klinicznych z udzialem 906 pacjentow otrzymujacych bromek
tiotropium, najczesciej opisywanym dziataniem niepozadanym byla suchos¢ w jamie ustnej,
zazwyczaj o charakterze fagodnym, czesto ustepujgca w dalszym okresie leczenia. Wystepowata
ona u okoto 14% pacjentow.

Tabela. Dziatania niepozadane na podstawie doniesiehn z badan klinicznych z udzialem pacjentéw leczonych
bromkiem tiotropium w okresie do 1 roku (zgodnie z klasyfikacja WHO System Organ Class)

Rodzaje zaburze i Czesto $¢€ wyst gpowania*

Ogodlne: reakcje alergiczne Rzadko

Zaburzenia ze strony uktadu zotgdkowo-jelitowego:
sucho$¢ w jamie ustnej

zaparcia Bardzo czesto
Czesto**

Czestos¢ akcji serca i zaburzenia rytmu:

tachykardia Rzadko

Zaburzenia mechanizmu odpornosci:

kandydoza Czesto**

Zaburzenia ze strony uktadu oddechowego:

zapalenie zatok Czesto**

zapalenie gardia Czesto**

Zaburzenia ze strony ukladu moczowego:

trudno$¢ w oddawaniu moczu Rzadko

zatrzymanie moczu Rzadko
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*bardzo czesto: >1/10; czesto>1/100, <1/10; rzadko >1/1000, <1/100
**wszystkie dziatania opisane jako czeste wystepowaty z czestoscig wiekszg 0 1% do 2% niz w przypadku
placebo

Najczesciej wystepujacy u pacjentéw z POChP objaw niepozadany, suchos¢ w jamie ustnej, zwigzany jest z
przeciwcholinergicznym dziataniem lek. W wiekszosci przypadkéw sucho$é w jamie ustnej wystepowata w
stopniu umiarkowanym. zazwyczaj pojawiata sie pomiedzy 3 i 5 tygodniem leczenia i z czasem ustepowata
w trakcie leczenia.

U 3 z 906 pacjentéw (0,3% leczonych pacjentéw) suchos$¢ w jamie ustnej byta przyczyna przerwania terapii.

W rocznych badaniach klinicznych opisywano w pojedynczych przypadkach zatrzymanie moczy i zaparcia
jako ciezkie objawy niepozadane zwigzane z przeciwcholinergicznym dziataniem leku. Zatrzymanie moczu
wystepowato tylko u mezczyzn w podesztym wieku, u ktérych istniaty czynniki predysponujace (np. rozrost
gruczotu krokowego).

Dane z FDA

Na stronie FDA (http://www.fda.gov/cder/foi/label/2006/021395s008s015Ibl.pdf) odnaleziono informacje na
temat bezpieczenstwa preparatu Spiriva http://www.fda.gov/imedwatch/safety/2008/safety08.htm)

FDA ostrzega, ze tiotropium nie jest wskazane jako leczenie poczatkowe w ostrych epizodach skurczu
oskrzeli, tzw. terapii ratujgcej. Nagte reakcje nadwrazliwosdci wigczajgc w to obrzek naczyniowy mogg sie
pojawic.

Leki wziewne wigczajac w to tiotropium mogg powodowac paradoksalne skurcze oskrzeli.

TIO vs placebo

Badanie UPLIFT (Mortality in the 4 year trial of tiotropium (UPLIFT) in patients with COPD. B. Celli, M.
Decramer, S. Kesten i wsp. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 2009)

Po 4 latach obserwacji stwierdzono, ze w trakcie okresu rzeczywistego leczenia w grupie
tiotropium ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto mniejsze (RRR 15%; NNT 49). Po 1440
dniach obserwacji (okres leczenia zdefiniowany w protokole badania) ryzyko zgonu bylo mniejsze
w grupie tiotropium (RRR 12%; NNT 52), natomiast po 1470 dniach obserwacji (przez dodatkowe
30 dni wszyscy chorzy otrzymywali ipratropium zamiast tiotropium/placebo) ryzyko to byto podobne
w obu grupach.

Whioski

TIO w dawce 18 ug/g charakteryzuje sie istotnie statystycznie wiekszg Ilub poréwnywalng
skutecznoscig do pozostatych analizowanych alternatywnych terapii farmakologicznych.

W przypadku poréwnania TIO =z krotko dziatajacym lekiem przeciwcholinergicznym
zaobserwowano przewage TIO w odniesieniu do ceny jakosci zycia, objawdw choroby,
zastosowanego leczenia doraznego, a takze w odniesieniu do poprawy ocenianych parametrow
spirometrycznych.

W przypadku poréwnania TIO z dlugo dziatajacymi B,-mimetykami, TIO wykazuje istotng
statystyczng przewage w skutecznosci przez poprawe jakosci zycia, zmniejszenie dusznosci w
skali TDI oraz poprawe parametrow spirometrycznych m.in. FEV; i FVC po podaniu kolejnej dawki
leku.

Zaobserwowano wiekszg poprawe w ocenie jakosci zycia u pacjentéw, u ktérych zastosowano
schemat terapeutyczny dtugo dziatajacy B2 agonista+glikokortykosteroid w poréwnaniu z TIO. Nie
wykazano natomiast réznicy w ocenie objawow choroby, leczenia doraznego oraz wszystkich
analizowanych parametrow spirometrycznych.

Wiekszos¢ z analizowanych punktow koncowych w poréwnaniu TIO+FOR vs SAL+FLU oceniona
zostata na korzy$¢ schematu terapeutycznego, w ktérym zastosowano TIO.
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Nie zaobserwowano réznic pomiedzy TIO stosowanego w skojarzeniu z glikokortykosteroidem
(FLU) w poréwnaniu z glikokortykosteroidem w skojarzeniu z 2 agonistg w ocenie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych: jakosci zycia oraz parametrow spirometrycznych (warto$ci
srednie FEV1 oraz FVC).

Profil bezpieczenstwa TIO wskazuje na przewage leku nad diugo dziatajacymi B2-mimetykami w
odniesieniu do mniejszej czestosci raportowanych ciezkich dziatan niepozadanych.

W przypadku poréwnania TIO w monoterapii ze skojarzeniem LABA + GKS zaobserwowano
wiekszg liczbe zgondw zwigzanych gtdéwnie z powiktaniami sercowo-naczyniowymi w grupie
pacjentow leczonych TIO.

W pozostatych przypadkach (poréwnanie TIO vs krétkodziatajacy lek przeciwcholinergiczny,
TIO+FOR vs FLU+SAL, a takze TIO+FLU vs SAL+FLU) profil bezpieczenstwa analizowanych
terapii byt porownywalny.

Zdaniem Whnioskodawcy nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze ocena poréwnania terapii tiotropium +
GKS vs LABA + GKS oparta jest tylko na jednym badaniu otwartym, wyniki wskazujgce na
porownywalny profil bezpieczenstwa analizowanych terapii nalezy zatem interpretowaé¢ ostroznie.
Brak danych dotyczacych czestosci dziatan niepozgdanych uniemozliwia przeprowadzenie oceny
bezpieczenstwa w sposéb wiarygodny.

Analiza farmakoekonomiczna

Tiotropium (Spiriva ®) w leczeniu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc . Analiza koszty-
efektywno $é. Opracowana przez firm ¢ || B (maj 2010)

Celem niniejszego opracowania jest oszacowanie uzasadnienia kosztéw i efektéw stosowania
preparatu tiotropium (Spiriva®) w leczeniu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) w
poréwnaniu z ipratropium i salmeterolem z perspektywy ptatnika publicznego w Polsce.

Wynikiem analizy modelu sg wartosci oczekiwane zdyskontowanych kosztow i efektow zwigzanych
ze stosowaniem rozwazanej interwencji lub komparatorow. Jako miare efektow wykorzystano
QALY. Dodatkowo przedstawiono wyniki dla uzyskanych lat zycia (LYG) oraz liczby miesiecy bez
zaostrzen.

Zatlozenia
Analiza z perspektywy ptatnika publicznego w 5-letni horyzoncie czasu

Analiza w oparciu 0 model Markowa

W modelu Markowa uwzgledniono stany zdrowia odpowiadajgce natezeniu POChP (wedtug
klasyfikacji GOLD):

e umiarkowana POChP — (50%=<FEV1<80%),

» ciezka POChP — (30%<FEV1<50%),

e bardzo ciezka POChP — (FEV1<30%)

Strukture populacji w modelu:
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» umiarkowana POChP — 59,5%;

e ciezka POChP — 32,9%;

* bardzo ciezka POChP — 7,6%.
Na podstawie:
Mejza F., Nizankowska-Mogilnicka E., Kurzawa R., Gorski P., Wirkijowski B., Jaeschke R.,
“Outpatients specialist care of chronic obstructive pulmonary disease patients in Poland — results
of the KOMPAS study”, Pneumonologia i Alergologia Polska, 2009, 77(6), s. 507-516;

W analizie nie uwzgledniono dziatan niepozadanych, a prawdopodobienstwo zgonu przyjeto na
podstawie badan Smiertelnosci wsréd pacjentéw z POChP w Hiszpanii

Dlugosci pierwszego cyklu w modelu wynosi 8 dni i pozostatych jeden miesigc (doktadnie
365/12=30,42 dni). [zr6znicowano dlugosé¢ cykli aby uwzgledni¢ w modelu mozliwos¢ wystgpienia
poprawy po rozpoczeciu terapii]

Skutecznos$é kliniczna (prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami i prawdopodobienstwo
wystgpienia zaostrzen przyjeto) na podstawie modeli ekonomicznych:

* Rutten-van Moélken M.P.M.H., Oostenbrink J.B., Miravitlles M., Monz B.U., “Model-ling the
5-year cost effectiveness of tiotropium, salmeterol and ipratropium for the treatment of
chronic obstructive pulmonary disease in Spain”, European Jour-nal of Health Economics,
2007, 8, 123-135;

e Qostenbrink J.B., Rutten-van Mdlken M.P.M.H., Monz B.U., FitzGerald J.M., “Probabilistic
Markov Model to Assess the Cost-Effectiveness of Bronchodilator Therapy in COPD
Patients in Different Countries”, Value in Health, 2005, 8(1), 32-46;

Koszty
W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie, uwzgledniajgce nastepujace trzy kategorie:
» koszt analizowanego leku lub komparatoréw;
» koszt leczenia stabilnej postaci POChP, w tym:
0 koszty procedur medycznych (specjalistyczna opieka ambulatoryjna,
hospitalizacje, tlenoterapia w warunkach domowych),
0 koszty farmakoterapii (leki inne niz analizowany i komparatory) w warunkach
ambulatoryjnych;
» koszty leczenia zaostrzen POChP, w tym:
0 koszty procedur medycznych (opieka ambulatoryjna i hospitalizacje),
0 koszty dodatkowo stosowanych lekow w warunkach ambulatoryjnych.

Koszty leczenia stabilnej postaci choroby i zaostrzen zwigzane ze stosowanymi procedurami
oszacowano na podstawie wynikoéw ankiety przeprowadzonej wsréd 3 ekspertow-klinicystow.

Koszy farmakoterapii (innych lekow niz poréwnywane) w czasie leczenia stabilnej postaci POChP
przyjeto na podstawie badania KOMPAS przeprowadzonego w Polsce.

Koszy farmakoterapii w czasie leczenia zaostrzen przyjeto na podstawie wytycznych GOLD.

Koszty analizowanych lekéw przyjeto na podstawie limitdw refundacyjnych z uwzglednieniem
ryczatltu ptaconego przez pacjenta. Dla tiotropium przyjeto, ze niezaleznie od stadium POChP
pacjent ponosi jedynie opfate ryczattowa (3,20 PLN).

Tabela. Zestawienie kosztéw leczenia stabilnej postaci POChP i zaostrzen [PLN].
tiotropium ipratropium salmeterol

dzienny koszt leku _ - -

Koszt leczenia stabilnej POChP (rocznie)
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Procedury

umiarkowana POChP
ciezka POChP

bardzo ciezka POChP
Farmakoterapia

umiarkowana POChP
ciezka POChP

bardzo ciezka POChP
Koszty leczenia lekkich zaostrzen (na zaostrzenie)

Procedury

umiarkowana POChP
ciezka POChP

bardzo ciezka POChP
Farmakoterapia

umiarkowana POChP
ciezka POChP

bardzo ciezka POChP
Koszty leczenia ciezkich zaostrzenh (na zaostrzenie)

procedury

umiarkowana POChP
ciezka POChP

bardzo ciezka POChP
Farmakoterapia

umiarkowana POChP
ciezka POChP

bardzo ciezka POChP

* Koszt farmakoterapii dla bardzo ciezkiej POChP jest nizszy niz dla ciezkiej postaci, poniewaz wieksza
czesc tych kosztow zostata juz zawarta w kosztach hospitalizacji, tzn. wieksza jest redukcja celem unikniecia
podwadjnego zliczania tych samych kosztow.

** Koszt procedur stosowanych w czasie lekkiego zaostrzenia dla bardzo ciezkiej POChP jest nizszy niz dla
ciezkiej POChP ze wzgledu na wiekszy koszt farmakoterapii, a zatem i wiekszg redukcje — nie oznacza to,
ze sumaryczny koszt jest takze nizszy.

Zrédto: Tiotropium (Spiriva®) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Analiza koszty-efektywnosé.

Uzyteczno $¢é

W analizie przyjeto uzytecznos¢ dla roznych stopni ciezkosci POChP za autorami adaptowanego
modelu na podstawie badania jakosci zycia formularzem EQ-5D pacjentéw wiaczanych do badania
UPLIFT po przeliczeniu wg hiszpanskich norm uzyteczno$ci ze wzgledu na brak szczeg6towych
danych nie zastosowano norm polskich).

Dyskontowanie

W modelowaniu przyjeto stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow w
analizie podstawowej. Dodatkowo w analizie wrazliwosci przeanalizowano trzy scenariusze,
przyjmujac odpowiednio: po 5%, po 0%, 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

Analiza wra zliwo $ci
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Metodg Monte Carlo przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci, generujgc losowo
wartosci parametrow woko6t wartosci $redniej uzytej w analizie podstawowej. Przy doborze
rozktadéw zastosowano podejscie autorow modelu Oostenbrink J.B. 2005.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: Tiotropium w porownaniu do ipratropium w 28,8%
symulacji byto terapig dominujgacq (tansza i bardziej efektywng ze wzgledu na QALY), zas w 18,1%
— zdominowang. W pordéwnaniu z salmeterolem tiotropium byto terapig dominujacg w 35,4%, za$
zdominowang — w 10,7%.

W analizie wrazliwosci przeanalizowano alternatywne zestawy parametréw wejsciowych,
wynikajace z przyjecia jakosciowo innych zalozen (np. innych preferencji czasowych,
wplywajgcych na wspoétczynniki dyskonta).

Tabela. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci

: : : : tiotropium vs
tiotropium ipratropium salmeterol - -
ipratropium ‘ salmeterol
Scenariusz A — jednakowe dyskontowanie kosztow i efektow stopg 5%
LYG | | | | |
QALY | | | | |
C/E & ICER:
dla LYG _____ _____ _____ | |
dla QALY I L L | |
Scenariusz B — brak dyskontowania kosztow i efektow
LYG | | | | |
QALY | | | | |
C/E & ICER:
dla LYG _____ _____ _____ | |
dla QALY ______ ______ ______ | |
Scenariusz C — dyskontowanie jedynie kosztow stopg 5%
LYG H | | | |
QALY | | | | |
C/E & ICER:
dlaLYG I ______ ______ | |
dla QALY _____ _____ _____ | |
Scenariusz D — alternatywna struktura poczgtkowa
LYG | | | | |
QALY | | | | |
C/E & ICER:
dla LYG _____ _____ _____ | |
dla QALY | | | ______ ______
Scenariusz E — alternatywne uzytecznosci stanéw zdrowia

LYG | | | | |
QALY | | | | |
C/E & ICER:
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dlaLYG I I I I I
dla QALY [ I I I I
Scenariusz F — scenariusz optymistyczny ekstrapolacji wynikéw badan

LYG I I I I I
QALY | | | | |
C/E & ICER:

dla LYG I I I | |
dla QALY I I I I I

Scenariusz G — scenariusz pesymistyczny ekstrapolacji wynikow badarn

LYG I I I I I
QALY ] [ ] ] ]
C/E & ICER:

dla LYG I I I I
dla QALY I I I I I

Scenariusz H — alternatywne koszty zaostrzen

LYG | | | | |
QALY ] ] ] [ ]
C/E & ICER:

dlaLYG I I I I I
dla QALY I I I | |

Scenariusz | — dawka ipratropium wg DDD

LYG ] L H H |
QALY | | | | |
C/E & ICER:

dla LYG I I I I |
dla QALY I I I I I

W scenariuszu A, B, C, D, E, F, H tiotropium pozostato rozwigzaniem dominujgcym w stosunku
zarbwno do ipratropium, jak i do salmeterolu, tzn. stosowanie tiotropium wigze sie z nizszym
oczekiwanym kosztem i wyzszg oczekiwang efektywnoscig (zaréwno ze wzgledu na QALY, jak i
na LYG). Natomiast w scenariuszu G wartos¢ ICUR wynosi PLN/QALY dla poréwnania z
ipratropium i ch- PLN/QALY dla poréwnania z salmeterolem, a w scenariuszu | wartos¢
ICUR wynosi PLN/QALY dla poréwnania z ipratropium, a dla poréwnania z salmeterolem
tiotropium jest terapig dominujaca.

6.2.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza niezgodna z wytycznymi AOTM:

W analizie nie wyrézniono odpowiednich kategorii kosztow zgodnie z pkt. 4.7.1 Wytycznych

Ograniczenia analizy ekonomicznej:
Nie podano odpowiedzi na badanie ankietowe przeprowadzone wsrod 3 ekspertow-klinicystow.
Brak dostepu do modelu ekonomicznego.
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6.2.2.Wyniki

Analiza koszty-konsekwencje

Tabela Wyniki podstawowej analizy koszty-konsekwencije.

tiotropium vs
ipratropium salmeterol

tiotropium ipratropium salmeterol

Koszty [PLNJ:
calkowite, w tym:
analizowanego leku
leczenia stabilnej POChP
zaostrzen
Efekty:
LYG
QALY

Zrédio: Tiotropium (Spiriva®) w leczeniu przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc. Analiza koszty-efektywnosé.

H B
I
H B
|
|
||

Analiza koszty-efektywno $¢€ i koszty-u zyteczno $¢

Tabela Wyniki podstawowej analizy koszty-efektywnosc.

: : : : tiotropium vs
tiotropium ipratropium salmeterol : :
ipratropium ‘ salmeterol
C/E & ICER:
dla LYG I I I | |
dla QALY I I I | |

Zrédto: Tiotropium (Spiriva®) w leczeniu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc. Analiza koszty-efektywnogé.

Whioski:

Analiza podstawowa wskazuje, ze stosowanie tiotropium jest rozwigzaniem dominujgcym zaréwno
w poréwnaniu z ipratropium, jak i z salmeterolem, tzn. stosowanie tiotropium wigze sie z nizszym
oczekiwanym kosztem i wyzszg oczekiwang efektywnoscig (zaréwno ze wzgledu na QALY, jak i
naLYG).

Bezwzgledne oszczednosci wynikajace ze stosowania tiotropium w horyzoncie pieciu lat sg
niewielkie i wynosza: |l PLN w poréwnaniu do ipratropium i ] PLN w poréwnaniu do
salmeterolu. Stosowanie tiotropium pozwala na uzyskanie w horyzoncie pieciu lat dodatkowego

efektu: [l LYG/E QALY wporéwnaniu do ipratropium i |l LYGHEE QALY w

poréwnaniu do salmeterolu.

Wyniki innych analiz ekonomicznych

Tabela. Zestawienie wynikéw analiz ekonomicznych

ICER
Koszt na
; Koszt osobe Horyzont :
Analiza uniknietych | obnizenia Koszt za QALY analizy SIPIEEr SRR
pogorszen 24 pkt. w
SGRQ
Friedman et al. 2004 . .
TIvs PL N/A N/A N/A 1 rok Boehringer Ingelheim
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Sanz-Martinez and
Perez-Maroto et al.

2004 1 rok Nieokreslony

Tlvs SA 7097 3735 N/A

Tlvs IP 3523 2280 N/A

_I?Ia\?;o”sjet al. 2004 1189 1933 N/A 1 rok Boehringer Ingelheim

Oostenbrink et al.

2004 1 rok Boehringer Ingelheim

Tlvs IP 67 1084 N/A

Sicras-Mainar et al.

2004 1 rok Boehringer Ingelheim

schemat+TI vs bez Tl N/A N/A N/A

QOostenbrink et al.

2005 (Holandia . .

Tlvs (SA : Tl dominant N/A Tl dominant 1 rok Boehringer Ingelheim

Tlvs IP Tl dominant N/A Tl dominant

Garcia Ruiz et al. 2005 1r.: Tlvs

Tlvs SA N/A 75 Euro N/A IP, 6mc: | Boehringer Ingelheim

Tlvs IP N/A 192 Euro N/A Tl vs SA

QOostenbrink et al.

2005 (Kanada . .

Tlvs (SA ) 17,65 Can$ N/A 144,23 Can$ Lrok | Boehringer Ingelheim

Tlvs IP 6,9 Can$ N/A 77,52 Can$

Schramm et al. 2005

Tl vs SA Tl dominant N/A N/A 1 rok Boehringer Ingelheim

Tlvs IP Tl dominant N/A N/A

Tlvs ST Tl dominant N/A N/A

Maniadaklis et al. 2006 1 rok Boehringer Ingelheim

Tl vs SA Tl dominant N/A Tl dominant

Reynoso et al. 2006 . .

SBy+ Tlvs SB + IP TI dominant N/A N/A Lrok | Boehringer Ingelheim

Rutten-van Molken et

al. 2007 5 |at Boehringer Ingelheim,

Tlvs SA 838 Euro N/A 4118 Euro Pfizer

Tlvs IP 1027 Euro N/A 8287 Euro

Oba et al 2007

Tlvs PL N/A N/A 26094 1 rok Nieokreslony

Tlvs IP N/A N/A Tl dominant

Onukwugha et al.

2008 1 rok Phrma Foundation

Tlvs IP 2360% N/A N/A

Drescher et al. 2008 Nieokreslony,

Protokut +TI vs N/A N/A N/A Pobyt w Jeden wspotautor

protokut bez Tl szpitalu podat konflikt z B,
GSK, Pfizer

Qostenbrink et al.

2008 5 lat Boehringer Ingelheim,

Tlvs SA N/A N/A Tl dominant Pfizer

Tlvs IP N/A N/A Tl dominant

Najafzadeh et al. 2008 Niezalezne

Tlvs Tl + SA Tl dominant N/A Tl dominant 1 rok finansowana analiza

Tl + FL/ISA vs TI 6510 Can$ N/A 243 180 Can$

Dalal et al. 2009 FL+SA

Fl + SAvs T| dominant N/A N/A 1 rok GSK

Gani et al. 2010

Tl vs SA N/A N/A TI dominant 1 rok Boehringer |nge|heim

Tlvs IP N/A N/A TI dominant*
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Tl — tiotropium; PL — placebo; IP — ipratropium; SA — salmeterol; FL — fluticasone; SB — salbutamol; N/A —
nie dotyczy; TI/FL+SA dominant — leczenie TI/SA+FL kosztuje mniej i dostarcza wiecej korzysci niz leczenie
komparatorem; * w podziale na st. zaawansowania choroby(ciezka posta¢ POChP) koszt za QALY dla Tl vs
IP 1600 £ albo 3450 £; W analizie Oostenbrink et al. 2005 koszty zostaly ustalone z perspektywy Holandii
oraz Kanady;

Zestawienie na podstawie:
» Mauskopf J. A. et al. Review article. Cost effectiveness of tiotropium for chronic obstructive
pulmonary disease: a systematic review of the evidence. Journal of Medical Economics vol 13, no 3,
2010, 403-417
* i Ray Gani et al. Economic analyses comparing tiotropium with ipratropium or salmeterol in patients
with COP. Primary Care Respiratory J. 2010, (19)1:68-74

Podsumowanie zestawienia analiz ekonomicznych:

Na 7 analiz wynikiem ktorych byt koszt za QALY, w 4 (Gani et al. 2010, Oostenbrink et al. 2008,
Maniadaklis et al. 2006, Oostenbrink et al. 2005: Holandia) tiotropium okazat sie terapig dominujacg w
poréwnaniu z salmeterolem oraz w 4 (Gani et al. 2010, Oostenbrink et al. 2008, Oba et al. 2007,
Oostenbrink et al. 2005:Holandia) tiotropium okazat sie terapig dominujgcg w przypadku poréwnania
Z ipratropium.

W dwoch analizach (Rutten-van Molken et al. 2007, Oostenbrink et al. 2005: Kanada) poréwnujgcych
tiotropium z salmeterolem, koszt QALY dla tiotropium oszacowano na poziomie 4118 Euro i
144,23%Can, a w przypadku poréwnania tiotropium z ipratropium, koszt QALY dla tiotropium
oszacowano na 8287 Euro i 77,52%Can w zaleznos$ci z perspektywy jakiego kraju ustalano koszty.

W jednej z analiz (Najafzadeh et al. 2008), tiotropium okazat sie terapia dominujgcg w poréwnaniu
do tiotropium w skojarzeniu z salmeterolem, natomiast koszt QALY dla terapii tiotropium
skojarzonym z SA+FL wyniost 243 180 Cans$.

Wiekszos¢ badanh byla finansowana przez firme Boehringer Ingelheim (producenta leku Spiriva),

natomiast nie ma niezaleznie finansowanych analiz farmakoekonomicznych wykonanych w
perspektywie co najmniej 5 lat.

Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej

Zatozenia analizy:

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), zmiany sposobu finansowania ze s$rodkow publicznych stosowania
tiotropium (Spiriva®) w leczeniu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) w stopniu
umiarkowanym lub ciezkim.

Analize kosztéw przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym. W analizie wykorzystano historyczne
dane IMS z lat 2002-2009 dotyczace sprzedazy lekow w Polsce i innych krajach Europy
Srodkowe;j.

Analize wptywu na budzet oparto na dostepnych danych z innych krajéw europejskich (dane z 10
krajéw), w ktorych tiotropium ma ugruntowang pozycje na rynku oraz na podstawie polskich
danych sprzedazowych od grudnia 2009 roku.

W istniejacym scenariuszu okreslono obcigzenia ptatnika i pacjenta zwigzane z refundacjg leku w
ramach lekow wydanych za optatg ryczattowa (ciezka posta¢ POChP) oraz po wniesieniu optaty w
wysokosci 30% ceny leku (umiarkowana posta¢ POChP). Udziat w rynku oszacowano na

DDD. Na podstawie badan rynku, udzial poszczegoélnych sposobéw finansowania przyjeto
odpowiednio na 85% i 15%.

Analiza weryfikacyjna dla Rady Konsultacyjnej AOTM 36/44



<Tiotropium> (<Spiriva>) AOTM-OT-0247

w leczeniu Przewleklej Obturacyjnej Choroby Ptuc

W nowym scenariuszu docelowy wyrost udziatu tiotropium w rynku lekow RO3 (tj. lekdéw
stosowanych w chorobach obturacyjnych drég oddechowych) przyjeto na poziomie najwyzszym w
krajach Europy Srodkowej, to jest Wegier ﬁ

Sredni roczny udziat tiotropium w rynku w 2009 r. wynosit [l i stabilizuje sie na poziomie ok.
I DOD nmiesiecznie Il catego rynku R03).

W analizie podstawowej przyjeto, ze pomimo obserwowanej stabilizacji rynku lekéw z grupy RO3,
przewidywany wzrost udziatu nie bedzie zwigzany z rezygnacjg pacjentdw z dotychczasowego
leczenia i przejmowaniem przez tiotropium rynku innych lekéw.

Zaktadany wzrost stosowania tiotropium, z [l (scenariusz istniejacy) do |} udziatu w rynku
lekéw R0O3, wynika z istniejgcej praktyki klinicznej i stosowania leku pomimo ograniczen w petnej
refundacji. Dodatkowo zalozono, ze wzrost ten bedzie proporcjonalny, a udzial w rynku na
poziomie [l zostanie osiagniety w 3 roku refundacji.

Scenariusz istniejacy i przyszty

Scenariusz istniejacy
« wydawanie leku za optatg ryczattowg w ciezkiej postaci POChP
» wydanie leku za odptatnoscig 30% ceny w umiarkowanej postaci POChP
-udzia} tiotropium w rynku lekéw z grupy RO3 na poziomie

Scenariusz nowy
« wydawanie leku za optatg ryczattowa w umiarkowanej i ciezkiej postaci POChP bez przejmowania
rynku innych lekéw
* udziat tiotropium w rynku lekow z grupy RO3 na poziomie -

Liczba pacjentéw oraz Wydatki NFZ na refundacje preparatu Spiriva

Liczba opakowa nh Kwota

Rok Miesiac Liczba pacjentow -
refundaciji

2009
2009
2009
2009
2009
2009
2009 10
2009 11
2009 12
2010
2010
2010
2010

©| 0| N[ o o b

Al W N R

Suma rocznie

6.3.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Koszty bezposrednie niemedyczne, posrednie
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Niedoszacowane wydatki na refundacje preparatu Spiriva w scenariuszu istniejacym o ok. [l z

6.3.2.Wyniki

Srednie obcigzenia budzetowe zwigzane z finansowaniem leczenia tiotropium przez NFZ
skorygowane o udziat w rynku poszczegoélnych typow refundacji oszacowano na PLN w
przeliczeniu na DDD (Jlij PLN/DDD z perspektywy pacjenta).

Doptate chorych do tiotropium oszacowano na WCznie, z czego [N N

przypada na leki wydawane za optlatg ryczattowa, a PLN na dopftate do lekéw w
wysokosci 30% ceny leku.

Scenariusz istniej acy, dane roczne

Perspektywa Sredni koszt, PLN/DDD Liczba DDD Koszt catkowity, PLN
NFZ I LI
: I
Pacjent | [

W nowym scenariuszu $rednie obcigzenia budzetowe zwigzane z finansowaniem leczenia
tiotropium przez NFZ oszacowano nai PLN w przeliczeniu na DDD oraz JJij PLN/DDD z
perspektywy pacjenta.

Liczbe DDD, uwzaledniajapﬁ zwiikszenie udziatu tiotropium w rynku, oszacowano na || Gz

DDD, DDD i DDD w kolejnych latach, co odpowiada procentowemu
udziatowi tiotropium w rynku RO3 odpowiednio na poziomie %, ii’/o i docelowo % w
trzecim roku.

Nowy scenariusz

Perspektywa Koszt DDD; PLN Rok Liczba DDD Koszt catkowity, PLN
1 I ]
NFZ I 2 I ]
3 ] ]
1 ] |
Pacjent I 2 ] |
3 ] |

Dodatkowe zu zycie tiotropium w DDD

Scenariusz 1rok 2 rok 3 rok tacznie
Istniejacy B B N 2
Nowy B B N 2
Zmiana HE B BB E
Zestawienie kosztow z perspektywy NFZ w PLN
Scenariusz 1rok 2 rok 3 rok tacznie
Istniejacy B B I
Nowy B B I
Zmiana B B B 2

Zestawienie kosztow z perspektywy pacjenta w PLN
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Scenariusz 1rok 2 rok 3 rok tgcznie
Istniejacy B B N Bl
Nowy B B B S
Zmiana B B )

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami w kolejnych latach wzrost zuzycia tiotropium oszacowano na [}
tys. DDD, tys. DDD oraz i} tys. DDD. zZwiekszenie zuzycia leku oraz zmiana sposobu
finansowania skutkujg zwiekszeniem obcigzen budzetowych ptatnika o J§ min PLN w pierwszym
roku i [JJJlf min PLN oraz ] min PLN w kolejnych latach

Zmniejszenie wspotptacenia chorych, wynikajace z braku doptaty do leku na poziomie 30% jego
ceny, oszacowano na [JJfj min PLN, min PLN i | min PLN w kolejnych latach.

Analiza wra zliwo $ci

Analize scenariuszy oparto o zmiane udziatu tiotropium w rynku lekéw RO03. Dodatkowo w
scenariuszach alternatywnych przyjeto zalozenie o przejmowaniu rynku diugo dziatajacych beta-
adrenolitykbw przez dodatkowg liczbe zuzytych dawek tiotropium. Charakterystyke
zmodyfikowanych parametréw analizy przedstawiono ponizej:

scenariusz minimalny — udziat tiotropium w rynku lekéw RO3 na dotychczasowym poziomie —

scenariusz maksymalny — udziat tiotropium w rynku lekéw R03 na poziomie [l kwory
odpowiada udziatowi w Austrii (najwyzsze zuzycie w regionie, na podstawie danych producenta),

scenariusze alternatywne — zalozenia zgodne ze scenariuszem podstawowym, minimalnym i
maksymalnym skorygowane o przejmowanie przez tiotropium rynku lekéw z grupy LABA.

W scenariuszu minimalnym (udziat tiotropium w rynku lekéw R03 na dotychczasowym poziomie —
I codatkowe roczne obcigzenie budzetowe platnika zwigzane z petng refundacja tiotropium
oszacowano na [l min PLN, co odpowiada zmniejszeniu wspétptacenia chorego o min
PLN.

W scenariuszu maksymalnym (udziat tiotropium w rynku lekéw R03 na poziomie | co
odpowiada udziatowi w rynku w Austrii) dodatkowe roczne obcigzenie budzetowe platnika
zwigzane z petng refundacja tiotropium oszacowano na [JJlif min PLN, Il min PLN i min
PLN w trzech kolejnych latach. Z perspekt pacjenta zmniejszenie wspotptacenia chorego
0szacowano na min PLN, [l min PLN i min PLN w kolejnych latach.

W scenariuszach alternatywnych uwzgledniajacych zmniejszenie zuzycia lekéw z grupy dtugo
dziatajacych betaadrenolitykow obcigzenia budzetowe NFZ oszacowano w zakresie:
o | rok: min PLN,

o Il rok: | mn PLN,
o Il rok: | n PLN.

w tym oszczednosci NFZ zwigzane ze zmniejszeniem zuzycia i refundacji lekow z grupy dtugo
dzia’:ajacich betaadrenolitykdw oszacowano w zakresie:

o | rok: min PLN,

o Il rok: | ~n PLN,
o Il rok: [ mn PLN.

Oszcze
o | rok:

dnosci z perspektywy pacjenta oszacowano odpowiednio na:
B LN
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o Il rokj I mn PLN,
o 1l rok: | mn PLN.

6.3.3.Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoleczne (wg
whioskodawcy)

.Nie zidentyfikowano dziedziny zycia spotecznego, ktéra mogtaby ponie$¢ straty zwigzane ze
zmiang sposobu finansowania tiotropium. Szerokie udostepnienie opcji terapeutycznej w ramach
wykazu lekow refundowanych wydawanych za opfata ryczaltowg nie wydaje sie wywolywaé
dylematoéw moralnych. Przeciwnie, umozliwi chorym z umiar-kowang postacig choroby fatwiejszy
dostep do leczenia, podobnie jak to jest obecnie w grupie chorych z ciezkg postacig choroby.
Pozytywna decyzja o zmianie sposobu refundacji w leczeniu umiarkowanej postaci POChP moze
podnie$¢ poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej.

Nalezy podkreslic, ze zaprzestanie finansowania tiotropium nie pozostawi chorych bez leczenia
(chorzy beda mogli otrzymywac leki z grupy LABA), ale w swietle wytycznych i praktyki klinicznej
istotnie ograniczy mozliwosci terapeutyczne leczenia POChP dlugo dziatajgcymi lekami
rozszerzajgcymi oskrzela. Ograniczenie opcji terapeutycznych tylko do jednej grupy lekéw, niesie
za sobg ryzyko braku dostepu do alternatywnego sposobu leczenia i przez to niewystarczajacej
kontroli choroby, szczegélnie u tych chorych, u ktérych leki sg nietolerowane lub wystgpity
dziatania niepozgdane.

Jak kazde leczenie, réwniez terapia tiotropium moze nie by¢ zaakceptowana przez po-
szczegolnych chorych. Zastosowanie terapii powinno by¢é poprzedzone szczegdtowg informacjg
dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania.

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby korekty w
zwigzku z upowszechnieniem analizowanej opcji terapeutycznej.”
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7. Podsumowanie

7.1.1.Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

BRAK

7.1.2.Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych dla leczenia chorych z POChP:
» Poprawa jakosci zycia
e Zmniejszenie dusznosci
» Poprawa czynno$ci uktadu oddechowego
e Poprawa zdolnosci wysitkowej
e Zmniejszenie czestosci zaostrzen choroby
* Zmniejszenie czestosci hospitalizacji
* Zmniejszenie $miertelnosci

e Lek bezpieczny

Przyjmowanie leku w sposob istotny poprawia przebieg POChP w przyczynach podanych powyzej. Poprawia
czynnos¢ ptuc, zmniejsza czesto$¢ zaostrzen choroby i ich ciezko$¢ poprawia zdolnos$¢ wysitkowg w spos6b
istotny ogranicza ogolnoustrojowy proces zapalny wywotany przez chorobe co przektada sie nie tylko na
korzystny przebieg choroby ale Ina choroby towarzyszace (cukrzyca, serce itd.)

7.1.3.Kluczowe informacje i wnioski z analizy weryfikacyjnej

Analiza efektywnosci klinicznej

TIO w dawce 18 pg/g charakteryzuje sie istotnie statystycznie wiekszg lub poréwnywalng skutecznoscig do
pozostatych analizowanych alternatywnych terapii farmakologicznych.

W przypadku porownania TIO z krotko dziatajacym lekiem przeciwcholinergicznym zaobserwowano
przewage TIO w odniesieniu do ceny jakosci zycia, objawow choroby, zastosowanego leczenia doraznego, a
takze w odniesieniu do poprawy ocenianych parametréw spirometrycznych.

W przypadku poréwnania TIO z diugo dziatajacymi B,-mimetykami, TIO wykazuje istotng statystyczng
przewage w skutecznosci przez poprawe jakosci zycia, zmniejszenie dusznosci w skali TDI oraz poprawe
parametréw spirometrycznych m.in. FEV, i FVC po podaniu kolejnej dawki leku.

Zaobserwowano wiekszg poprawe w ocenie jakosci zycia u pacjentéw, u ktérych zastosowano schemat
terapeutyczny dlugo dziatajacy B2 agonista+glikokortykosteroid w poréwnaniu z TIO. Nie wykazano
natomiast réznicy w ocenie objawéw choroby, leczenia doraznego oraz wszystkich analizowanych
parametréw spirometrycznych.

Wiekszos¢ z analizowanych punktéw koncowych w poréwnaniu TIO+FOR vs SAL+FLU oceniona zostata na
korzy$¢ schematu terapeutycznego, w ktérym zastosowano TIO.

Nie zaobserwowano roznic pomiedzy TIO stosowanego w skojarzeniu z glikokortykosteroidem (FLU) w
poréwnaniu z glikokortykosteroidem w skojarzeniu z B2 agonistg w ocenie wszystkich analizowanych
punktéw koncowych: jakosci zycia oraz parametréw spirometrycznych (wartosci srednie FEV1 oraz FVC).

Analiza bezpieczenstwa
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Profil bezpieczenstwa TIO wskazuje na przewage leku nad diugo dziatajgcymi f2-mimetykami w odniesieniu
do mniejszej czestosci raportowanych ciezkich dziatan niepozadanych.

W przypadku poréwnania TIO w monoterapii ze skojarzeniem LABA + GKS zaobserwowano wiekszg liczbe
zgonow zwigzanych gtéwnie z powiklaniami sercowo-naczyniowymi w grupie pacjentéw leczonych TIO.

W pozostatych przypadkach (poréwnanie TIO vs krotkodziatajacy lek przeciwcholinergiczny, TIO+FOR vs
FLU+SAL, a takze TIO+FLU vs SAL+FLU) profil bezpieczenstwa analizowanych terapii byt porownywalny.

Zdaniem Whnioskodawcy nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze ocena porGwnania terapii tiotropium + GKS vs
LABA + GKS oparta jest tylko na jednym badaniu otwartym, wyniki wskazujace na poréwnywalny profil
bezpieczenstwa analizowanych terapii nalezy zatem interpretowaé ostroznie. Brak danych dotyczgcych
czestosci dziatan niepozadanych uniemozliwia przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa w sposéb
wiarygodny.

Analiza ekonomiczna

Analiza podstawowa wskazuje, ze stosowanie tiotropium jest rozwigzaniem dominujgcym zaréwno
w porownaniu z ipratropium, jak i z salmeterolem, tzn. stosowanie tiotropium wigze sie z nizszym
oczekiwanym kosztem i wyzszg oczekiwang efektywnosciag (zar6wno ze wzgledu na QALY, jak i na LYG).

Bezwzgledne oszczednosci wynikajagce ze stosowania tiotropium w horyzoncie pieciu lat sg niewielkie
iwynosza: [l PLN w poréwnaniu do ipratropium i [l PLN w poréwnaniu do salmeterolu.
Stosowanie tiotropium pozwala na uzyskanie w horyzoncie pieciu lat dodatkowego efektu: [ L YGCIE
QALY w poréwnaniu do ipratropium [l LYG/HI QALY w poréwnaniu do salmeterolu.

Analiza wplywu na budzet

Firma Boehringer Ingelheim, zatozyta w BIA zmiane dotychczasowego sposobu finansowania leku Spiriva,
zmiana polegataby na finansowaniu tiotropium w ramach jednego wykazu lekéw refundowanych
wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc w grupie
chorych z umiarkowang i ciezkg postacig choroby.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami w kolejnych latach wzrost zuzycia tiotropium oszacowano na [ tys.
DDD, itys. DDD oraz [l tys. DDD. Zwiekszenie zuzycia leku oraz zmiana sposobu finansowania
skutkuja zwiekszeniem obcigzen budzetowych ptatnika o JJlif min PLN w pierwszym roku i [l min PLN
oraz min PLN w kolejnych latach.

Zmniejszenie wspoiptacenia chorych, wynikajace z braku doptaty do leku na poziomie 30% jego ceny,
oszacowano na [l min PLN, i min PLN i JJlll mIn PLN w kolejnych latach.
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