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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku maleinian
indakaterolu (Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc oraz w ciezkiej postaci przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc udokumentowanej badaniem
spirometrycznym z wartoscig FEV1<50% oraz ujemng probg
rozkurczowg, jako sSwiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie, jako $wiadczenia
gwarantowanego, leku Onbrez Breezhaler® (indacaterol maleate):

e w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw
z przewlekty obturacyjng chorobg ptuc (POChP);

e w leczeniu ciezkiej postaci POChP udokumentowanej badaniami spirometrycznymi
z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng proba rozkurczowa.

Uzasadnienie stanowiska

Rada uznata, ze indakaterol jest lekiem nowym, obiecujgcym ale jeszcze niewystarczajgco
przebadanym, zwtaszcza pod katem bezpieczenstwa stosowania. Biorgc pod uwage
brak wyraznej przewagi skutecznosci indakaterolu nad komparatorami oraz fakt szerokiego
dostepu pacjentéow do lekdéw stosowanych w POChP, Rada nie uznata za zasadne
zakwalifikowanie preparatu Onbrez Breezhaler® jako swiadczenia gwarantowanego.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak: MZ-PLE-460-8152-28/IM/10) z dnia 6 wrze$nia 2010r.

Problem zdrowotny

Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc (POChP) charakteryzuje sie niecatkowicie odwracalnym
ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. Ograniczenie to jest zwykle
postepujace i wigze sie z nieprawidtowa odpowiedzig zapalng ptuc na szkodliwe pyty lub gazy.

Najwazniejszym czynnikiem etiologicznym POChP jest dym tytoniowy. *

Postepujaca POChP doprowadza do rozwoju serca ptucnego, czyli niewydolnosci prawej komory,
oraz niewydolnoéci oddechowej i $mierci. *
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W zaleznosci od natezenia obturacji, badanej z pomocg spirometru, oraz objawdéw klinicznych,
wyrdznia sie cztery stadia, gdzie stadium | oznacza lekka a IV bardzo ciezkg POChP. !

Obecna standardowa terapia

Postepowanie w POChP zalezy od stadium choroby. U chorych z niewielkimi lub tylko okresowo
wystepujgcymi objawami (stadium 1) wystarczg dorazne inhalacje krétko dziatajgcych lekdw
rozszerzajgcych oskrzela w celu opanowania dusznosci. U chorych w stadium od Il do IV, u ktérych
dorazne stosowanie krdotko dziatajacych lekdw rozszerzajgcych oskrzela nie wystarcza
do opanowania dusznosci w czasie codziennej aktywnosci, zaleca sie dotgczenie dtugo dziatajgcego
leku rozszerzajgcego oskrzela regularnie stosowanego. Nie ma wystarczajgcych danych
Swiadczacych o przewadze jednego dtugo dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela nad innymi
lekami z tej grupy. U chorych, u ktorych po inhalacji leku rozszerzajgcego oskrzela FEV1 wynosi
<50% wartosci naleznej (stadium Il lub IV), z nawracajagcymi zaostrzeniami w wywiadach
(np. 3 zaostrzenia w czasie ostatnich 3 lat), nalezy wtaczy¢ dodatkowo glikokortykosteroid

wziewny. !
Proponowana terapia

Indakaterol jest dtugo dziatajgcym agonista receptora beta2-adrenergicznego.
Efekty farmakologiczne dtugo dziatajgcych agonistéw receptora beta2 przynajmniej czesciowo
wynikajg z pobudzenia wewnatrzkomdrkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktdry katalizuje
przeksztatcanie adenozynotrifosforanu (ATP) do cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu
(cyklicznego monofosforanu). Zwiekszone stezenie cyklicznego AMP powoduje zwiotczenie miesni
gtadkich w Scianie oskrzeli. Po inhalacji, indakaterol wykazuje lokalne dziatanie rozszerzajgce
oskrzela w ptucach. Indakaterol jest czesciowym agonistg ludzkiego receptora beta2,
o nanomolarnym potencjale. W wyizolowanym ludzkim oskrzelu, indakaterol charakteryzuje
sie szybkim poczatkiem dziatania i dtugim okresem dziatania.

Indakaterol zarejestrowany jest w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych
pacjentdw z przewlekty obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Oceniany wniosek dotyczyt stosowania
indakaterolu we wskazaniach: podtrzymujgce leczenie rozszerzajace oskrzela u dorostych
pacjentdw z przewlektg obturacyjna choroba ptuc oraz ciezka posta¢ przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc udokumentowana badaniem spirometrycznym z wartoscig FEV1<50% oraz ujemng

préba rozkurczowa. *3

Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki zawierajgcej 150 mikrogramow
raz na dobe. Wykazano, ze inhalacja zawartosci jednej kapsutki zawierajgcej 300 mikrogramow
raz na dobe zapewnia dodatkowe korzysci kliniczne w kontroli dusznosci szczegdlnie u pacjentéw

z ciezkg postacig POChP. Maksymalna dawka wynosi 300 mikrograméw raz na dobe. >

Efektywnos$c¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad systematyczny badad RCT poréwnujgcych
indakaterol do placebo oraz aktywnych komparatoréw: tiotropium, formoterolu lub salmeterolu.
Badania byty relatywnie krétkotrwate (12-26tyg., jedno 52tyg.) oraz oceniaty nasilenie dolegliwosci
pacjentdw m.in. poprzez pomiar wskaznikéw spirometrycznych, jakosci zycia (za pomoca
kwestionariusza SGRQ), nasilenia dusznosci, stosowania dodatkowych lekéw i in.

W pordwnaniu do placebo, indakaterol wykazat sie istotng statystycznie przewagg w zakresie

niemal wszystkich analizowanych punktéw koricowych. Ponadto, poprawa w zakresie odczuwanej
dusznosci oraz wartoéci FEV, zostata podana, jako istotna statystycznie i klinicznie. *

2/3



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

W pordwnaniu do tiotropium, dfugo dziatajgcego leku cholinolitycznego, w jednym badaniu RCT,
nie wykazano klinicznie istotnej réznicy w redukcji dusznosci lub poprawy FEV; natomiast

obserwowano wyzszy odsetek dni bez uzycia leku ratunkowego. *

Podobnie, w poréwnaniu do formoterolu i salmeterolu, nie wykazano klinicznie istotnej réznicy
w redukcji dusznosci lub poprawy FEV, w grupie pacjentéw stosujacych indakaterol. 3

Bezpieczenstwo stosowania

Nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania indakaterolu w obserwacji

dtuzszej niz 52tyg. Do analizy bezpieczeristwa nie wigczono zadnych badari obserwacyjnych. *

ChPL podaje, ze stosowanie indakaterol wigze sie z czestym wystepowaniem nastepujgcych dziatan
niepozadanych: infekcje jamy nosowo-gardtowej i goérnych drég oddechowych
wraz z towarzyszgcymi objawami: kaszel, katar, bdl gardta i krtani, oraz dolegliwosci zwigzane

z choroba niedokrwienng serca, béle gtowy, kurcze miesni i obrzek obwodowy. >

We wszystkich badaniach klinicznych, stosowanie indakaterolu wigzato sie ze zwiekszonym

ryzykiem wystgpienia kaszlu po 5Smin od podania leku.

W poréwnaniu do tiotropium i formoterolu, stosowanie indakaterolu wigzato sie z istotnie

wiekszym ryzykiem wystapienia co najmniej jednego dziatania niepozadanego. >

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, przeprowadzona w postaci analizy kosztow-uzytecznosci, poréwnujgca
indakaterol do tiotropium lub formoterolu, wykazata dominacje schematu z zastosowaniem
indakaterolu nad tiotropium oraz ICUR w stosunku do formoterolu na poziomie
18,6 tys. ztotych/QALY. Zgodnie z analizg wrazliwosci, najwiekszy wptyw na wyniki analizy
podstawowej miaty: koszt indakaterolu, jego efektywnosé kliniczna oraz horyzont analizy. *

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie leku Onbrez Breezhaler® na zasadach
zaproponowanych przez Producenta, zwiekszytoby wydatki ptatnika publicznego odpowiednio
o ok. 2,3 oraz 8,1 min ztotych w dwéch kolejnych latach refundacji. 3

SMC rekomenduje finansowanie indakaterolu w podtrzymujgcym leczeniu rozkurczajgcym oskrzela

u pacjentéw z POChP jako leku o poréwnywalnej skutecznosci ale tariszego od tiotropium. *

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