Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku Daxas® (roflumilast)
u 0s6b dorostych w leczeniu podtrzymujgcym ciezkiej (FEV1
po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela ponizej 50% wartosci
naleznej), przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP),

z towarzyszgcym przewlektym zapaleniem oskrzeli, z czestymi
zaostrzeniami w wywiadzie, jako uzupetnienie leczenia lekami
rozszerzajacymi oskrzela, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku ,,Daxas” (roflumilast) u oséb dorostych w leczeniu podtrzymujgcym
ciezkiej (FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela ponizej 50% wartosci naleznej),
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) z towarzyszacym przewlektym zapaleniem
oskrzeli, z czestymi zaostrzeniami w wywiadzie, jako uzupetnienie leczenia lekami
rozszerzajgcymi oskrzela.

Uzasadnienie stanowiska

Roflumilast jest lekiem z nowej grupy stosowanej w POCHP, zmniejszajgcym ryzyko
wystgpienia zaostrzen choroby, ale bez wptywu na na $miertelno$é i jakos¢ zycia
pacjentéw. Brak jest dtugofalowych badan, jednoznacznie wskazujgcych na akceptowalne
bezpieczenstwo stosowania tego leku. Finansowanie roflumilastu wiazatoby sie z istotnym
wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego, co nie znajduje uzasadnienia w efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwie, wobec czego Rada nie uwaza za zasadne finansowanie tego
leku ze srodkéw publicznych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
w sprawie oceny leku Roflumilast (Daxas®) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
nr AOTM-0T-0425.

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 nieprawidtowg odpowiedzig zapalng ptuc na szkodliwe pyly lub gazy.
Najwazniejszym czynnikiem etiologicznym POChP jest dym tytoniowy. *
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Postepujaca POChP doprowadza do rozwoju serca ptucnego, czyli niewydolnosci prawej komory,

oraz niewydolnoéci oddechowej i $mierci. *

W zaleznosci od natezenia obturacji, badanej z pomocg spirometru oraz na podstawie objawéw
klinicznych, wyrdznia sie cztery stadia choroby gdzie stadium | oznacza lekkg a IV bardzo ciezka
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 dziatajacych lekow
rozszerzajgcych oskrzela w celu opanowania dusznosci. U chorych w stadium od Il do IV, u ktérych
dorazne stosowanie krotko dziatajacych lekéw rozszerzajacych 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 1V), z nawracajgcymi zaostrzeniami w wywiadach
(np. 3 zaostrzenia w czasie ostatnich 3 lat), nalezy wigczy¢ dodatkowo glikokortykosteroid

wziewny. !
Proponowana terapia

Roflumilast jest inhibitorem fosfodiesterazy-4, gtéwnego enzymu metabolizujgcego cykliczny
monofosforan adenozyny (cAMP) w komdrkach strukturalnych oraz zapalnych waznych
w patogenezie POChP. Taki mechanizm dziatania dotyczy rowniez N-tlenku roflumilastu, ktory jest

gtéwnym metabolitem czynnym roflumilastu. 2

Roflumilast zarejestrowany jest do stosowania u oséb dorostych w leczeniu podtrzymujgcym
ciezkiej (FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela ponizej 50% wartosci naleznej), przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) z towarzyszgcym przewlektym zapaleniem oskrzeli, z czestymi
zaostrzeniami w wywiadzie, jako uzupetnienie leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela. Oceniany

whniosek byt tozsamy ze wskazaniem rejestracyjnym. >3

Roflumilast stosuje sie raz dziennie w dawce 500 mikrogramoéw. *

Efektywnos$c¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad systematyczny badan RCT pordéwnujgcych
roflumilast do placebo, nie przedstawiono natomiast badan pordwnujacych roflumilast
do aktywnego komparatora. Badania RCT wtgczone do przeglagdu obejmowaty populacje pacjentéw
w stadium 1I-IlV POChP, réznity sie wiarygodnoscig, dtugoscig trwania obserwacji (24-52tyg.)
oraz stosowanym w badanej grupie leczeniem (dtugo i krétko dziatajgce betaadrenomimetyki —
LABA i SABA, dtugo dziatajgce cholinolityki — LAMA, wziewne glikokortykosteroidy — ICS).
W badaniach oceniano $miertelno$é, zaostrzenia POChP, jakos$¢ zycia pacjentéw oraz wskazniki

spirometryczne.

Nie wykazano wptywu roflumilastu na $miertelno$¢ pacjentdw cierpigcych na POCHP. >
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Stosowanie roflumilastu w obserwacji 52 tyg. nie wptywato istotnie na jakos$¢ zycia pacjentéw
w llI-1V stadium POChP mierzona za pomoca kwestionariusza EQ-5D. *

W populacji pacjentow w llI-IV stadium POChP, stosowanie roflumilastu wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia -
RR 0,88 (95% Cl: 0,82-0,95), ciezkiego zaostrzenia — RR 0,80 (95% Cl: 0,66-0,98) oraz zaostrzenia
prowadzacego do rezygnacji z udziatu w badaniu — RR 0,75 (95% Cl: 0,60-0,95). 3

W populacji pacjentéw w II-lll stadium POChP, stosowanie roflumilastu wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia —
RR 0,80 (95% Cl: 0,69-0,94) ale brak danych na istotny statystycznie wptyw na ryzyko ciezkiego
zaostrzenia lub zaostrzenia prowadzacego do rezygnacji z udziatu w badaniu. 3

Stosowanie roflumilastu istotnie statystycznie poprawiato wyniki wiekszosci badanych wskaznikéw

spirometrycznych. 3
Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka Produktu Leczniczego Daxas® podaje, ze stosowanie roflumilastu wigze
sie z czestym wystepowaniem nastepujgcych dziatan niepozadanych: utrata apetytu lub masy ciata,
bole glowy, objawy ze strony przewodu pokarmowego. *

Nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania roflumilastu w obserwacji
dtuzszej niz 52 tyg. Do analizy bezpieczeAstwa nie wigczono zadnych badan obserwacyjnych.
Stosowanie roflumilastu wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem rezygnacji z badania
z powodu dziatan niepozadanych — RR 1,58 (95% Cl: 1,39-1,80). Istotnie statystycznie wyisze byto
rowniez ryzyko wystgpienia utraty apetytu i/lub masy ciata, bdléw gtowy, objawdw ze strony
przewodu pokarmowego oraz bezsennosci. *

FDA nie podjeta decyzji o dopuszczeniu roflumilastu do obrotu i zazgdata dodatkowych danych
wskazujgc na wystepowanie zaburzen neurologicznych, zwtaszcza psychiatrycznych, istotny spadek
masy ciata pacjentéw stosujgcych Daxas® oraz niejasny wptyw leczenia na wystepowanie
nowotworéw. *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, przeprowadzona w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci opierata
sie na kontrowersyjnych zatozeniach i miata ograniczong wiarygodnos¢. Przede wszystkim,
efektywnos¢ porownywanych w tej analizie terapii nie byta przedmiotem analizy efektywnosci
klinicznej i bezpieczenistwa. Koszty zaostrzen szacowane byty przed wprowadzeniem systemu JGP.
W porédwnaniu do monoterapii LABA, dotgczenie roflumilastu wigzato sie z ICUR ok. 70 tys.
ztotych/QALY, w poréwnaniu do monoterapii LAMA, dotgczenie roflumilastu wigzato sie z ICUR
ok. 86 tys. ztotych/QALY, a w poréwnaniu roflumilastu oraz LABA do LABA + ICS otrzymano ICUR
ok. 75 tys. ztotych/QALY. Jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci wykazata stabilno$é¢ wnioskowania

z analizy podstawowej. >

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie leku Daxas® na zasadach zaproponowanych
przez Producenta, zwiekszytoby wydatki ptatnika publicznego odpowiednio o ok. 40, 66 i 78 min
ztotych w trzech kolejnych latach refundacji. *
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Rada zwraca uwage na fakt, ze SMC nie rekomenduje finansowania roflumilastu we wskazaniu

rejestracyjnym. >

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

PisSmiennictwo:

http://www.goldcopd.com/Guidelineitem.asp?l11=2&I2=1&intld=2003

Charakterystyka Produktu Leczniczego Daxas®

Materiaty dostarczone przez Producenta

http://www.fda.gov

SMC roflumilast 500 microgram tablets (Daxas®) Nycomed Ltd (No. 635/10). 06 August 2010
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