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przedsiebiorcy (Chiesi Poland Sp. z 0. 0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsigbiorcy - wnioskodawcy) o zakresie
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publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nazwa przedsigbiorcy- wnioskodawcy).
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publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o
ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotow

ACQ - (ang. Asthma Control Questionnaire) kwestionariusz kontroli astmy
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL — analiza kliniczna wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BDP — (ang. beclomethasone dipropionate) dipropionian beklometazonu

BTS/SIGN - British Thoracic Society/ Scottish Intercollegiate Guidelines Network
CADTH — The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci
CRD - Centre for Reviews and Dissemination

DBP — (ang. Diastolic Blood Pressure) cisnienie rozkurczowe

DDD - (ang. defined daily dose) dobowa dawka leku
DPI — (ang. Dry Powder Inhaler) inhalator z proszkiem

ECAP — Epidemiologia Chordb Alergicznych
EFTA — (ang. European Free Trade Association) Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow
FDA — (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw

FEF25-75% — (ang. forced expiratory flow between 25 and 75 percent of FVC - forced vital capacity)
przeptyw w srodku natezonego wydechu

FEV1 — (ang. forced expiratory volume in one second) natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
FVC — (ang. forced vital capacity) natezona pojemnos¢ zyciowa

GINA — (ang. Global Initiative for Asthma) Swiatowa Inicjatywa na Rzecz Zwalczania Astmy

GKS — glikokortykosteroidy

HAS — Haute Autorite de Sante

IgE — immunoglobuliny E

IS — istotne statystycznie

ITT - (ang. intention-to-treat) zgodnie z zaplanowanym leczeniem
JCSI — Institute for Clinical Systems Implement

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LABA — (ang. Long Acting Beta Agonist) dtugodziatajgce leki bedgce agonistami receptoréw (32-
adrenergicznych mITT

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. mean difference) srednia réznica
mITT — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia

MZ — Ministerstwo Zdrowia
na — (ang. not applicable) nie dotyczy

NCCHTA — National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
NEXT DPI — NEXThaler Dry Powder Inhaler

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
NHLBI — National Heart, Lung, and Blood Institute

NHMRC - National Health and Medical Research Council

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence
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NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

ns — nie istotne

OR - (ang. odds ratio) iloraz szans
PEF — (ang. peak expiratory flow) szczytowy przeptyw wydechowy

pMDI — (ang. pressurized metered dose inhalers) inhalator cisnieniowy z dozownikiem
POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PTChP — Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc

R —ryczatt

RCT - (ang. randomized controlled trial) randomizowane badanie kliniczne

RD — (ang. risk difference) réznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SABA — (ang. Short Acting Beta Agonist) krétko dziatajgce leki bedgce agonistami receptorow (32-
adrenergicznych

SBP — (ang. Systolic Blood Pressure) skurczowe cisnienie krwi

SBU - Statens beredning for medicinsk utvardering

SD — (and. standard deviation) odchylenie standardowe
SE — (and. standard error) btad standardowy
SMC — Scottish Medicines Consortium

TEAES — (ang. treatment emergent adverse events) zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity podczas
leczenia

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

UE - Unia Europejska
URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych i Wyrobéw Medycznych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VA/DoD — Department of Veteran Affairs, Department of Defense
WGKS — wziewne glikokortykosteroidy

WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD - (ang. weighted mean difference) srednia wazona réznic

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

10.10.2014

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
MZ-PLR-4610-53(1)/MR/14

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

e Fostex Naxthaler (beclometasoni dipropionas anhydricus + formoteroli fumaras dihydricus), proszek
do inhalacji, 100 mikrograméw/dawke + 6 mikrograméw/dawke, 120 dawek, EAN 5909991037031

Whnioskowane wskazanie:

° Astma

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
I w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
I w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
I we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

30% limitu finansowania
(pierwotnie wnioskodawca wnosit o odptatnosé ryczattowsg)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Fostex Nexthaler, 120 dawek —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

I TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:
Chiesi Poland Sp. z 0. o.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Austria

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Beclometasoni dipropionas + Formoteroli fumaras dihydricus
. Formodual- Chiesi Pharmaceuticals Gmbh, Niemcy
. Fostex* - Chiesi Pharmaceuticals Gmbh, Niemcy
Budesonidum + Formoteroli fumaras dihydricus
. Symbicort Turbuhaler* - AstraZeneca AB, SZWECJA
. BiResp Spiromax - TEVA PHARMA B.V., HOLANDIA
. Bufomix Easyhaler - ORION CORPORATION, FINLANDIA
. DuoResp Spiromax - TEVA PHARMA B.V., HOLANDIA
. Orest Easyhaler - ORION CORPORATION, FINLANDIA
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
. Asaris* - POLFARMEX S.A., POLSKA
. Salmeson - ELPEN PHARMACEUTICAL CO. INC., GRECJA
. Salmex* - CELON PHARMA S.A., POLSKA
. Seretide Dysk 100* — GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA BRYTANIA
. Seretide Dysk 250* - GLAXO GROUP LTD., WIELKA BRYTANIA
. Seretide Dysk 500* - GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA BRYTANIA
. Seretide 125* - GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA BRYTANIA

*produkty refundowane, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 22 pazdziern ka 2014 r
Zrédto: Ministerstwo Zdrowia — Informator o lekach: http:/bil.aptek.pl/serviet/leki/search data dostepu 24.11.2014 r.
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o0 objecie refundacjg produktu leczniczego Fostex Nexthaler (beclometasoni dipropionas
anhydricus + formoteroli fumaras dihydricus), proszek do inhalacji, 100 mikrogramoéw/dawke +
6 mikrograméw/dawke, 120 dawek, EAN 5909991037031, wramach lekéw dostepnych w aptece na
recepte, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, tj. astma, zostat przekazany do AOTM dnia
10 pazdziernika 2014 r. (data wptywu do Agencji 13 pazdziernika 2014 r.) pismem znak MZ-PLR-4610-
53(1)/MR/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych,
stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

R BeKlometazon w pofaczeniu

z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pofgczeniu
z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy, Analiza problemu decyzyjnego, Warszawa,
wrzesien 2014;

Beklometazon w pofgczeniu z formoterolem
(proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu z formoterolem (aerozol,
Fostex®) w leczeniu astmy, Analiza kliniczna, Warszawa, wrzesien 2014;

N - < lometazon w polaozenu

z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu
z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy, Analiza minimalizacji kosztéw, Warszawa,
wrzesieh 2014;

N eklometazon w pofgczeniu z  formoterolem

(proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu z formoterolem (aerozol,
Fostex®) w leczeniu astmy, Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Warszawa, wrzesien 2014;

Pismem zdnia 10 pazdziernika 2014 r., znak AOTM-OT-4350-40(4)/MPa/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 30 pazdziernika 2014 r., znak MZ-PLR-4610-53(2)/MR/14, Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie
do podmiotu odpowiedzialnego, firmy Chiesi Poland Sp. z 0. 0. z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci.

Dnia 14 listopada 2014 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-4610-53-
(3)/MR/14, przekazujgce uzupetnienia analizy wzgledem wymagan minimalnych firmy Chiesi Poland
Sp. z 0. 0., wraz z kompletem zaktualizowanych analiz farmakoekonomicznych.

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA w ocenie Agencji spetniaty czesciowo wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. W tabeli ponizej przedstawiono komentarz Agencji
do kazdego z wymagan i odniesiono sie do potencjalnych brakéw i niescistosci.

Tabela 1. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

(674
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajagcego

(TAK/NIE/?)

Brak wspéfczynn kéw epidemiologicznych
dotyczacych zapadalnosci na astme

Whioskodawca poszerzyt opis problemu zdrowotnego o
NIE liczebno$¢ populacji docelowej, oszacowanej w oparciu o liczbe
zrefundowanych DDD lekdéw na astme.

Kryterium wiaczenia i wykluczenia przegladéow
systematycznych do AKL jest niezgodne z pod TAK Brak uwag.
wzgledem komparatorow
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Wykaz niezgodnosci

(074
uzupetniono

AOTM-0T-4350-40/2014

Komentarz oceniajacego

Btedny opis procesu selekcji badan w AKL -

(TAK/NIE/?)

niezgodna liczba publkacji odnalezionych oraz TAK Brak uwag.
wigczonych i wykluczonych z analizy.
Brak wyszczegolnienia zatozen o uwzglednieniu 30
DDD w opakowaniu leku Fostex Nexthaler, podczas
gdy zgodnie z zapisami art. 5 ustawy o refundacji
W przypadku, gdy lek zawiera wiecej niz jedng
substancje czynng za podstawe obliczen, o ktoérych Brak uwag. Szczegdétowe omdwienie sposobu wyznaczania cen
mowa w art. 4, 6, 7, 9 i art. 13-15, przyjmuje sie TAK detalicznych leku oraz limitu finansowania omoéwiono w
cene DDD lub liczbe DDD substancji czynnej rozdziale analizy ekonomicznej 4.4. Ocena modelu
zawartej w tym leku o najwyzszym koszcie DDD.” wnioskodawcy
Tym samym do obliczen analizy ekonomicznej oraz
analizy wptywu na budzet nalezato przyjg¢ wartos¢
15 DDD w opakowaniu wnioskowanego leku Fostex
Nexthaler.
Whioskodawca odnoszac sie do uwagi Agencji, wyjasnit, ze
,...28 wzgledu na obecnosc¢ tych samych substancji czynnych
w tych samych dawkach w preparacie Fostex Nexthaler oraz
preparacie Fostex (beklometazon w dawce 100 ug i formoterol
w dawce 6 ug), podstawowym komparatorem dla preparatu
Fostex  Nexthaler jest beklometazon w  pofgczeniu
z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego — preparat
Fostex.
Majgc na uwadze konieczno$c¢ dgzenia w oszacowaniach do
W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych wyniku najpardz:_'ej zbliz'on_ego do stanu rzeczywistego po
mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji AE nie wprowgc?zemu flnansowama preparatu Fostex Nexthﬁle'r,
zawiera: w analizie wptywu na budzet zastosowano szersze podejscie
. i ) i analityczne uwzgledniajgce wszystkie preparaty z grupy 199.2,
a)  zestawien  kosztow i wynkow zaktadajgc przy tym wszystkie potencjalne mozliwosci
zdrowotnych dia wszystkich przejmowania rynku, przy czym nalezy podkreslié, ze
komparatorow, ktére bedg zastepowane W scenariuszu nowym gléwnym lekiem zastepowanym przez
przez wnioskowang technologie Fostex Nexthaler jest preparat Fostex”.
medyczng NIE . . . . - -
. ) Agencja podziela opinie wnioskodawcy odnos$nie zasadnosci
b) ~ oszacowania ilorazu kosztu stosowania wybranego komparatora, zaréwno pod wzgledem technologii
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnej najczesciej stosowanej w danym wskazaniu jak
opcjonalnych réwniez, ktéra w rzeczywistej praktyce najprawdopodobniej
c) kalkulacji ceny progowej zbytu netto zostanie zastgpiona przez technologie wnioskowana.
wyznaczonej  wzgledem  technologii Szczegdtowy komentarz odnosnie wyboru komparatoréw w
opcjonalnej 0 najkorzystniejszym analizie wnioskodawcy zamieszczono w rozdz. 3.1.2 Ocena

wspétczynniku CUR

wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Niemniej jednak, biorgc pod uwage zachodzenie okolicznosci
okreslonych w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, zgodnie z
ktorymi cena progowa musi zosta¢ wyznaczona tak, aby koszt
stosowania wnioskowanego leku nie byt wyzszy niz koszt
stosowania leku dotychczas refundowanego w danym
wskazaniu, o najkorzystniejszym wspoétczynniku CUR, w
analizie ekonomicznej Agencja przeprowadzita stosowane
obliczenia wiasne (patrz rozdz. 4.4.4 Obliczenia wiasne
Agenciji).

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

2.3.

technologii

Beklometazon w potgczeniu z formoterolem nie stanowit

Konsultacyjnej/Przejrzystosci.

dotychczas przedmiotu obrad Rady

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tylko propionian flutykazonu z salmeterolem oraz budezonid z formoterolem jako technologie alternatywne
stanowity dotychczas przedmiot opinii Rady Przejrzystosci. Beklometazon z formoterolem i flutikazon z
salmeterolem nie byty przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci.

W ponizszej tabeli zestawiono dotychczas wydane opinie.
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Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Nr i data wydania

Dokumenty

Stanowisko RP/Uchwata RK

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Propionian flutykazonu z salmeterolem; wziewny glikokortykosteroid i dlugo dziatajacy f2-mimetyk

Finansowanie propionianu Uchwata nr

flutykazonu z salmeterolem

(Seretide) w leczeniu astmy
oskrzelowej u pacjentéw, u
ktoérych wskazane jest
jednoczesne stosowanie
wziewnych
glikokortykosteroidéw i dtugo
dziatajgcych B2-mimetykéw

wrzesnia 2008 r.

49/12/2008 z dnia 10

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie
propionianu flutykazonu z salmeterolem (Seretide)
w leczeniu astmy oskrzelowej u pacjentow, u
ktorych wskazane jest jednoczesne stosowanie
wziewnych glikokortykosteroidow i
dtugodziatajgcych B-2-mimetykow poprzez
umieszczenie w wykazie lekéw refundowanych,
pod warunkiem uzyskania korzystnej ceny (cena
preparatu ztozonego powinna by¢ wyraznie
mniejsza niz suma cen obu preparatow
oddzielnie).

Uzasadnienie:

Lek kombinowany Seretide moze byé stosowany w
miejsce terapii wziewnej osobno inhalowanymi
preparatami propionian flutykazonu i salmeterol u
pacjentow, u ktérych wskazane jest jednoczesne
stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i
dlugodziatajgcych B-2- mimetykéw. Cechuje go
skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa analogiczne
do obu lekéw stosowanych osobno (w postaci
kolejnych inhalacji). Zasadniczg zaleta kombinacji
dwoch lekéw w jednym inhalatorze jest wiekszy
komfort pacjenta.

Brak

Budezonid z formoterolem; wziewny glikokortykosteroid i sympatykomimetyk

Finansowanie leku
budezonidu z formoterolem
(Symbicort Turbuhaler) w
leczeniu astmy oskrzelowej

Uchwata 6/02/2008 z
dnia 19 lutego 2008 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii
Medycznych rekomenduje Ministrowi Zdrowia
finansowanie  budezonidu z  formoterolem
(Symbicort Turbuhaler) w leczeniu astmy u
pacjentow, u ktérych wskazane jest jednoczesne
stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i
diugoziatajgcych B2-mimetykéw, pod warunkiem
uzyskania korzystnej ceny (cena preparatu
ztozonego powinna by¢ wyraznie mniejsza niz
suma cen obu preparatéw oddzielnie).

Uzasadnienie:

Lek kombinowany Symbicort Turbuhaler moze byé
stosowny w miejsce terapii wziewnej osobno
inhalowanymi lekami Symbicort i Turbuhaler u
pacjentéw, u ktérych wskazane jest jednoczesne
stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i
diugodziatajgcych 2- mimetykéw. Cechuje go
skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa analogiczne
do obu lekéw stosowanych osobno (w postaci
kolejnych inhalacji). Zasadnicza zaletg kombinac;ji
dwoéch lekow w jednym inhalatorze jest
zwiekszona wygoda pacjenta.

Brak

Zrédto: Raport AOTM-OT-0266; Uchwata nr 49/12/2008 z dnia 10 wrzesnia 2008 r.

Whioskowana technologia medyczna

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Astme definiuje sie jako przewlekig chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej przewlekte zapalenie
skutkuje nadreaktywnoscig oskrzeli. Nadreaktywnos$¢ oskrzeli prowadzi do napadéw swiszczgcego oddechu,
dusznosci, uczucia $ciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, o zmiennej czestosci i nasileniu, ktére to
objawy wystepujg gtdéwnie w nocy i nad ranem. Napadom objawdéw towarzyszy zwykle rozlana obturacja
oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktdra czesto ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia.

Astme klasyfikuje sie ze wzgledu na:
1) etiologie
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e alergiczna,

¢ niealergiczng,
2) stopienh kontroli choroby — istotny przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych,
3) ciezkos¢ choroby.

Tabela 3. Podziat astmy ze wzgledu na stopien kontroli choroby (Szczeklik 2014).

Stopnie kontroli astmy

Kryterium Astma dobrze kontrolowana Astma czesciowo kontrolowana Astma

muszg by¢ spetnione wszystkie kryteria musi by¢ spetnione 1 lub 2 kryteria niekontrolowana

Objawy dzienne nie czesciej niz 2 razy w tygodniu czesciej niz 2 razy w tygodniu

Objawy nocne, . . .

przebudzenie nie wystepuje wystepuje

Potrzeba leczenia 23 kryteria astmy

doraznego (nie dotyczy czesciowo

zapobiegawczego nie czesciej niz 2 razy w tygodniu czesciej niz 2 razy w tygodniu kontrolowanej

przyjmowania leku przed

wysitkiem fizycznym)

Ograniczenie aktywnosci . . .

2yciowe nie wystepuje wystepuje

Epidemiologia
Astma zaliczana jest do najczestszych przewleklych choréb uktadu oddechowego. Szacuje sie,

ze chorobowos¢ w dorostej populacji waha sie od 1-18%, przy czym istnieja roznice pomiedzy
poszczegdlnymi krajami. W Polsce chorobowos¢ ksztattuje sie na poziomie ok. 5,4%.

W oparciu o wyniki ogélnopolskiego badania epidemiologicznego ECAP (przeprowadzonego w latach 2006-
2008) czestos¢ wystepowania astmy w Polsce oszacowano na 11% w grupie wiekowej 6-7 lat, 11% w grupie
13-14 lat oraz 9% w grupie dorostych. Stwierdzono czestsze wystepowanie astmy w miescie niz na wsi oraz
czesciej u kobiet niz u mezczyzn.

Wg danych literaturowych, wspétczynnik smiertelnosci w Polsce z powodu astmy wynosi od 5 do 10% na 10
tys. chorych i jest to jeden z najwyzszych wskaznikéw w Europie.

Przewlekly stan zapalny oskrzeli (przede wszystkim nacieki eozynofilbw, mastocytéw, limfocytéw T)
powoduje ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe i ich nadreaktywnosé. Przyczyny
ograniczonego przeptywu powietrza:

a) skurcz miesni gladkich oskrzeli,

b) obrzek btony sluzowej oskrzeli,

c) tworze czopdw Sluzowych,

d) przebudowa oskrzeli.

Gtéwne czynniki ryzyka zachorowania na astme:

a) czynniki osobnicze (predyspozycje genetyczne, pte¢ Zenska u dorostych oraz pte¢ meska u dzieci,
rasa czarna, otytosc),

b) czynniki srodowiskowe (alergeny, czynniki zawodowe o dziataniu uczulajgcym, dym tytoniowy,
wirusowe zakazenia ukfadu oddechowego, srodowisko zycia, status ekonomiczno-spoteczny, dieta).

Do czynnikéw wyzwalajgcych napady i zaostrzenia astmy lub powodujgcych ich utrzymywanie sie zaliczane
sg: alergeny, zanieczyszczenia powietrza, zakazenia uktadu oddechowego, wysitek fizyczny, bardzo silne
emocje, zmiany pogody, szczegdlne pokarmy (w tym dodatki do zywnosci), leki (B-blokery, kwas
acetylosalicylowy i niektore niesteroidowe leki przeciwzapalne), dym tytoniowy.

Obraz kliniczny

Objawy astmy majg zmienne nasilenie. Do objawéw podmiotowych zalicza sie: dusznos$é, gtéwnie
wydechowg o charakterze napadowym, dusznos¢ odczuwang jako ucisk w klatce piersiowej, $wiszczgcy
oddech, suchy kaszel, a w przypadku astmy alergicznej wspotwystepowanie innych choréb np. niezyt nosa.
W okresie objawowym stwierdza sie: sSwisty (rozlane, obustronne, gtéwnie wydechowe), furczenia,
wydtuzony wydech.

Diagnostyka

Na rozpoznanie astmy sktadajg sie:
o wywiad;
e objawy przedmiotowe (jesli wystepuja);
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e zaobserwowanie w badaniach pomocniczych: zmniejszonego PEF lub zwiekszonej dobowej zmiennosci
PEF, odwracalnej obturacji ptuc albo - w przypadku braku obturacji - nadreaktywnosci oskrzeli
w spirometrycznej probie prowokacyjne;.

Leczenie i cele leczenia
Cele leczenia astmy:

a) osiggniecie i utrzymanie kontroli choroby,

b) utrzymanie normalnej aktywnosci zyciowej pacjenta,

¢) utrzymanie wydolnosci uktadu oddechowego na poziomie zblizonym do prawidtowego,

d) zapobieganie zaostrzeniom objawdw,

e) unikanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw przeciwastmatycznych,
f) unikniecie zgonu.

W przewlektym leczeniu astmy stosuje sie:

a) leki kontrolujgce astme (przyjmowane regularnie, codziennie) - pozwalajgce uzyskac i utrzymywac
kontrole astmy przewlektej gtéwnie dzieki dziataniu przeciwzapalnemu,

b) leki dorazne (tzw. terapie ratunkowe) — stosowane w razie potrzeby, w celu szybkiego zniesienia
skurczu oskrzeli i jego objawdw podmiotowych,

c) dodatkowe metody leczenia stosowane u chorych na astme ciezka.

Schemat wdrozonego leczenia powinien by¢ uzalezniony od aktualnego stopnia kontroli astmy oraz
dotychczasowego leczenia. Wyréznia sie pie¢ stopni leczenia.

| stopien
a) leczenie dorazne: szybko dziatajgcy B-2-mimetyk wziewny,

b) leczenie kontrolujgce (przewlekie) — mozna rozwazyC terapie glikokortykosteroidami wziewnymi
w matej dawce (lek Il wyboru).

Il stopien
a) leczenie dorazne: szybko dziatajgcy B-2-mimetyk wziewny,

b) leczenie kontrolujgce (przewlekte) — glikokortykosteroid wziewny w matej dawce (I wyboru),
antagonista receptora leukotrienowego i teofilina w matej dawce (Il wyboru).

Il stopien

a) leczenie dorazne: szybko dziatajgcy p-2-mimetyk wziewny lub glikokortykosteroid w matej dawce +
formoterol

b) leczenie kontrolujgce (przewlekte) — glikokortykosteroid wziewny w matej dawce + dtugodziatajgcy B-
2-mimetyk wziewny (I wyboru), glikokortykosteroid wziewny w $redniej lub duzej dawce, lub
glikokortykosteroid wziewny w matej dawce + antagonista receptora leukotrienowego, Iub
glikokortykosteroid wziewny w matej dawce + teofilina (Il wybor).

IV stopien

a) leczenie dorazne: szybko dziatajgcy p-2-mimetyk wziewny lub glikokortykosteroid w matej dawce +
formoterol

b) leczenie kontrolujgce (przewlekie) — glikokortykosteroid wziewny w $redniej lub duzej dawce +
diugodziatajgcy B-2-mimetyk wziewny (I wyboru), glikokortykosteroid wziewny w duzej dawce +
antagonista receptora leukotrienowego lub glikokortykosteroid wziewny w duzej dawce + teofilina (Il
wyboru).

V stopien

a) leczenie dorazne: szybko dziatajgcy B-2-mimetyk wziewny lub glikokortykosteroid w matej dawce +
formoterol

b) leczenie kontrolujgce (przewlekte) — glikokortykosteroid wziewny w sredniej lub duzej dawce +
dtugodziatajgcy B-2-mimetyk wziewny + leczenie dodatkowe (np. anty-IgE) (I wyboru) oraz nalezy
uwzgledni¢ glikokortykosteroid doustny w matej dawce (Il wyboru).
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Przebieg naturalny

W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére moga sie rozwija¢ stopniowo (w ciggu wielu godzin, dni lub
tygodni) lub gwattownie. W drugim przypadku objawy rozwijajg sie szybko (napady astmy) a odpowiedz na
leczenie jest zwykle szybsza. Zaostrzenie moze mie¢ charakter tagodny, umiarkowany lub ciezki,
a nieleczone moze doprowadzi¢ do $mierci. Wieloletnia Zle leczona astma z czasem prowadzi do
postepujgcego, nieodwracalnego ograniczenia przeptywu powietrza.

Zrédio: Szczeklik 2014, AOTM-OT-4351-2/2012, Wynki badania epidemiologicznego w Polsce ECAP (Epidemiologia Chordb
Alergicznych w Polsce) http://fecap.pl/pdf/fECAP wyniki pl.pdf [dostep: 20 listopada 2014 r.]; Polskie Towarzystwo Alergologiczne,
Polastma, Narodowy Program Wczesnej Diagnostyki i Leczenia Astmy, http://www.mojaastma.org.pl/files/polastma pl.pdf (dostep: 24
listopada 2014 r.)

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

INEVATET() Fostex Nexthaler (beclometasoni dipropionas anhydricus + formoteroli fumaras dihydricus),
postaé farmaceutyczna, rodzaj proszek do inhalacji, 100 mikrograméw/dawke + 6 mikrogramoéw/dawke, 120 dawek, EAN

i wielko$é opakowania, EAN13 5909991037031

Substancja czynna beklometazon z formoterolem

Droga podania wziewna

Mechanizm dziatania Dwie substancje czynne produktu Fostex Nexthaler wykazujg rézny mechanizm dziatania.
Podobnie jak w przypadku innych skojarzen kortykosteroidéw wziewnych z agonistami
receptorow (32-adrenergicznych, fagczne dziatanie tych sktadn kéw prowadzi do zmniejszenia
czestosci zaostrzen astmy.

Beklometazon stosowany wziewnie wykazuje dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, co w
rezultacie powoduje zmniejszenie nasilenia objawdw oraz czgstosci wystgpowania zaostrzen
astmy, przy jednoczes$nie mniejszej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w
poréwnaniu do kortykosteroidow podawanych ogdélnoustrojowo.

Formoterol jest selektywnym agonistg receptoréw (32-adrenergicznych, powodujgcym rozkurcz
mies$ni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacjg drég oddechowych. Dziatanie
rozszerzajace oskrzela wystepuje szybko, w ciggu 1 do 3 minut po inhalaciji, i utrzymuje sie
przez 12 godz. po podaniu dawki.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Zdecentralizowana

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na 4 stycznia 2013 r.
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie Jest wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagajacym zastosowania produktu
zlozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugodziatajgcego B-2-agonisty)
u pacjentow:

. z niewystarczajgca kontrolg objawdéw choroby za pomoca kortykosteroidéw
wziewnych oraz stosowanych doraznie krotkodziatajgcego 3-2-agonisty, lub

. u ktérych uzyskano odpowiednig odpowiedZ na leczenie astmy za pomocag
zaréwno kortykosteroidéw wziewnych, jak i dtugodziatajgcych (3-2-agonisty.

Lek jest wskazany do stosowana u os6b dorostych.

Dawka i schemat dawkowania we Fostex Nexthaler jest przeznaczony do podania wziewnego.

wnioskowanym wskazaniu Dawkowanie leku ustala sie indywidualnie i zalezy od stopnia ciezkosci choroby.
Nalezy wzigé to pod uwage w momencie rozpoczynania leczenia produktami
ztozonymi, jak i podczas ustalania dawki. Jesli u pacjenta jest konieczne
zastosowanie skojarzenia substancji czynnych w dawkach innych niz te dostepne w
produkcie Fostex Nexthaler, nalezy przepisa¢ odpowiednie dawki B-2-agonistow i
(lub) kortykosteroidéw do podania za pomocg osobnych inhalatoréw.

U pacjentéw, u ktérych zmieniono lek w postaci roztworu w ci$nieniowym aerozolu
inhalacyjnym na Fostex Nehthaler w postaci proszku do inhalacji nie jest konieczne
dostosowywanie dawkowania.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania Brak

oprécz wnioskowanego Brak odpowiednich danych klinicznych dotyczgcych stosowania produktu Fostex
Nexthaler w leczeniu ostrych napadéw astmy.
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Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na beklametazonu dipropionian, formoterolu fumaran dwuwodny lub
na ktorakolwiek substancje pomocnicza (laktoza jednowodna, magnezu stearynian)

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto Fostex Nexthaler, 120 dawek —

Kategoria dostepnosci Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
refundacyjnej

Poziom odptatnosci 30% limitu finansowania
(pierwotnie wnioskodawca wnosit o odptatnos¢ ryczattowa)

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa

199.2 Wziewne leki B-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu - produkty ztoZzone z kortykosteroidami w
$rednich dawkach

Proponowany instrument Brak
dzielenia ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 18-19 listopada 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych na
stronach agencji HTA i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w zakresie leczenia astmy. W trakcie
przegladu publikacji nie zastosowano ograniczen.

Wyszukiwanie uzupetniono o polskie rekomendacje dotyczgce leczenia przewlekiej obturacyjnej choroby
ptuc Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc (PTChP 2010).

Whnioskodawca przedstawit dwie rekomendacje dotyczgce leczenia astmy tj. GINA 2014 i BTS/SIGN 2012.
Agencja w trakcie wyszukiwani odnalazta aktualniejsze wytyczne BTS/SIGN z roku 2014 r. oraz dodatkowe
rekomendacje dotyczgce leczenia astmy, ktére szczegdtowo zostaty opisane w tabeli ponizej.

Odnaleziono tgcznie 8 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia astmy, z czego tylko dwie
rekomendacje zostaty opublikowane po wprowadzeniu leku Fostex Nexthaler do obrotu tj. 4 stycznia 2013
roku.

Rekomendacje dotyczgce leczenia astmy:
. Polska: PTChP 2010
o Swiat: GINA 2014
. Francja: Prescrire 2007
. USA: ICSI 2012, NHLBI 2007; VA/DoD 2009
. Anglia i Walia: NICE 2008
. Szkocja: BTS/SIGN 2014

Wszystkie odnalezione rekomendacje wymieniajg kortykosteroidy jako najskuteczniejsze leki przeciwzapalne
do stosowania w astmie przewlekitej. Dlugodziatajgce B-2 mimetyki wziewne podawane z kortykosteroidami
wziewnymi sg najskuteczniejszg metodg leczenia astmy.

Dwie rekomendacje wskazujg, ze beklometazon w potgczeniu z formoterolem moze by¢ stosowany
w leczeniu astmy (GINA 2014 i BTS/SIGN 2014), jednakze wytyczne nie wskazujg na postac
farmaceutyczng leku (aerozol lub proszek). Zgodnie przedstawionymi zaleceniami terapia beklometazonem
w potgczeniu z formoterolem jest wskazana w leczeniu astmy w stopniu 3 i 4.

W tabelach ponizej przedstawiono odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia astmy.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu astmy

Kraj/region

Organizacja, rok

Metodyka wydania

rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Rekomendacja dotyczy leczenie POChP
Rekomendacja dotyczy leczenia przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc, jednakze zawiera informacje dotyczace stosowania wziewnych
kortykosteroidéw jako lekéw, ktére majg duze znaczenie w astmie ale moga takze by¢ stosowanie w POChP.
Diugotrwate, regularne stosowanie gl kokortykosteroidow wziewnych przynosi korzysci chorym z POChP w Il i IV stopniu
zaawansowania, u ktérych dodatkowo wystepujg czeste (tzn. = 3 na rok) zaostrzenia choroby. Takie leczenie zmniejsza ich czestosc i
. poprawia jako$¢ zycia w chorobie, ale nie zmniejsza rocznego ubytku FEV1 ani umieralnosci ogdine;.
,  PTChP 2010 Rekomendacje wydane na | 7,1ecane krétkodziatajace B-2 mimetyki w postaci wziewnej do stosowania doraznego w razie dusznosci w kazdej postaci w POChP:
Polska Zrodio finansowania: podstawie przeprowadzonego « fenoterol,
Brak danych przegladu systematycznego « salbutamol,
Diugodziatakgce 3-2 mimetyki:
e formoterol,
¢ salmeterol,
sg stosowane w |-V okresie POChP u chorych z dusznoscig jako leki samodzielne lub w potaczeniu z innymi lekami rozszerzajgcymi
oskrzela (cholinolityki, teofilina) lub wziewnymi glikokortykosteroidami.
Rekomendacja dotyczy stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci wziewnej
Gl kosteroidy wziewne sg obecnie najskuteczniejszymi lekami przeciwzapalnymi stosowanymi w leczeniu przewlektej astmy.
W leczeniu astmy zalecane jest 5-stopniowe postepowania w zaleznosci od zaawansowania stanu choroby.
Stopien 1: leki dorazne
Stopien 2: leki dorazne w potaczeniu z 1 lekiem kontrolujgcym w niskich dawkach. Lekiem pierwszego wybory jest kortykosteroid w
niskiej dawce stosowany jako dodatek do krétkodziatajgcych 8 -2 mimetykéw wziewnych stosowanych doraznie.
Stopien 3: leki dorazne w potaczeniu z 1 lub 2 lekami kontrolujgcymi. Zalecanym postepowaniem jest potgczenie kortykosteroidu
wziewnego w niskiej dawce z wziewnymi $-2 mimetykami dtugodziatajgcymi jako dodatek do krétkodziatajgcych B-2 mimetykow
wziewnych stosowanych doraznie lub potgczenie kortykosteroidu wziewnego w niskiej dawce (budezonid lub beklometazon) z
Rekomendacje wydane na formoterolem jako jednoczesne leczenie kontrolujace i dorazne. Zaleca sie:
GINA, 2014 podstawie przegladu . flutykazon/formoterol,
Swiat Zrédio finansowania: dostepnej literatury. Stanowig o flutykazon/salmeterol,
Brak danych aktualizacje zalecen z roku . beklometazon/formoterol,
2012. . budezonid/formoterol,
. mometazon/formoterol.
Stopien 4: leki dorazne w potgczeniu z = 2 lekami kontrolujgcymi. Zalecanym postepowaniem jest potgczenie kortykosteroidu
wziewnego w niskiej dawce:
. budezonid z formoterolem,
. beklometazon z formoterolem,
jako leczenie kontrolujgce i dorazne lub potgczenie kortykosteroidu wziewnego w $redniej dawce z krétko- i dlugodziatajgcymi 3-2
mimetykami wziewnymi jako leczenie dorazne.
Stopien 5: leki dorazne w polaczeniu z dodatkowymi lekami kontrolujgcymi. U pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy, pomimo
lekéw zalecanych w stopniu 4, wybdr leku zalezy od jego dostepnosci i bezpieczenstwa stosowania.
BTS/SIGN 2014 Rekomendacja dotyczy stosowania beklometazonu w potgczeniu z dtugodziatajgcymi -2 mimetykami (nie wymienia potgczenia
Fr6dto finansowania: Rc—;komendaqa;est bek]ometazonu z form.oterolemlw astmie nlekontroloyvane|)f o . o o
. National Institute for aktuah_zaqa zalecen z roku W2|eyvne kortykostgrmdy_sq ngjbard2|ej efektywnym| lekami .umoz||W|aJ.acym|. kgntr_ole astmy. U pacjentow (do_rogiych oraz dz_leC| 5-
Szkocja Health Research Health 2009 i 2011 wydanych na 12 r.z.), u ktorych nie mozliwe jest odpowiednie kontrolowanie astmy (tj. stopien 3 i 4), do leczenia wziewnymi glikortykosteroidami
Services | Delivery podstawie _dc_)stepnych badan | nalezy dotaczyé leczenie wziewnymi dtugodziatajgcymi B-2 mimetykami stosowanymi jako lek pierwszego wyboru podczas terapii
Research programme klinicznych skojarzonej (poprawia prace ptuc oraz objawy oraz zmniejsza ataki astmy).
*w rekomendacji z 2012 r. stwierdzono, ze beklametazon z formoterolem jest preferowang metoda leczenia w stopniu 3 i 4.
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rekomendacji
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Rekomendowane interwencje

ICSI 2012
Zrédio finansowania:
ICSI jest finansowane

ze skiadek

cztonkowskich grup

medycznych oraz z 5
sponsorowanych

planéw zdrowotnych

Rekomendacja wydana na
podstawie dostepnych
danych.

Rekomendacja nie wymienia technologii wnioskowanej

Zaleca sie terapie kortykosteroidami wziewnymi i dtugodziatajgcymi $-2 mimetykami wziewnymi u pacjentéw dorostych oraz dzieci
powyzej 12 roku zycia z przewlekig astma.

Stosowanie dtugodziatajgcych B-2 agonistow w monoterapii nie jest rekomendowane.

_ VA/DoD 2009
Zrodto finansowania:
United States

Rekomendacja jest
aktualizacjg zalecen z roku

Rekomendacja dotyczy leczenia astmy glikosteroidami i 8-2 mimetykami (nie wymienia potgczenia beklometazonu z formoterolem)
Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano przewlektg astme wymagajg leczenia wziewnymi kortykosteroidami w celu zmniejszenia stanu
zapalnego. Dodatkowe dtugoterminowe leki kontrolne takie jak dtugodziatajgce B-agonisty lub inhibitory leukotrienéw moga byé
stosowane na podstawie poczgtkowej ciezkosci astmy i pdzniejszej oceny jej kontroli. Stosowanie dtugodziatajgcych 3-2 agonistéw w
monoterapii nie jest rekomendowane.
W leczeniu astmy, w ktérej nie osiggnieto wystarczajgcej kontroli zaleca sie dodanie do wziewnych kortykosteroidéw diugodziatajgcych
B-agonistow
W leczeniu astmy zaleca sie:

. kortykosteroidy w postaci wziewnej — powinny by¢ stosowane w | linii leczenia

USA 2009 r. . krétkodziatajgce B-2 agonisci
Government . dlugodziatajgce 3-2 agonisci — nie nalezy stosowaé w monoterapii
. leki przeciwleukotrienowe
. cromolyn sodu
. Xanthine (teofilina)
. immunomodulacja antyimmunoglobuliny E (IgE) (omalizumab)
. doustne kortykosteroidy
. leczenie skojarzone
NHLBI 2007 Rekomendacja dotyczy leczenia astmy glikosteroidami i 8-2 mimetykami (nie wymienia potgczenia beklometazonu z formoterolem)
National Heart, Nie jest zalecane stosowanie dtugodziatajgcych -2 agonistéw w monoterapii w leczeniu astmy przewlekte;.
Lung and Blood Zaleca sie terapie skojarzong diugodziatajgcych 3-2 agonistéw z wziewnymi kortykosteroidami w leczeniu kontrolowanej astmy
Institute Rekomendacja wydana na przewlektej u oséb powyzej = 5 roku zycia.
Zrédto finansowania: podstawie przegladu
National Heart, Lung dostepnych rekomendacji
and Blood Institute oraz opinii ekspertéw
(NHLBI)/National
Institutes of Health
(NHI)
o NICE 2008 Rekomendacja nie wymienia technologii wnioskowanej. Dotyczy leczenia glikosteroidami i B-2 mimetykami.
Angll.a I Zrodio finansowania: Brak danych Zaleca sie terapie kortykosteroidami wziewnymi i dtugodziatajgcymi $-2 mimetykami wziewnymi u pacjentéw dorostych oraz dzieci
Walia Brak danych powyzej 12 roku zycia z przewlektg astma.
Rekomendacija dotyczy leczenia astmy glikosteroidami i -2 mimetykami (nie wymienia potgczenia beklometazonu z formoterolem)
_ Rekomendacja wydana na W | linii leczenia przewlektej astmy zaleca sie stosowanie gl kosteroidéw wziewnych w odpowiedniej dawce do natezenia postaci astmy
. Prescrire 2007 odstawie badan klinicznvch (400 ug beklometazonu dwa razy na dzien).
Francja Zrodio finansowania: P Y W przypadku gdy leczenie glikosteroidami jest nieodpowiednie zaleca sie stosowanie krétkodziatajgcych B-2 mimetykdw. W przypadku

Brak danych

oraz dostepnych
rekomendaciji

gdy astma zostanie oceniona jako dobrze kontrolowana, nalezy zredukowa¢ dawke leku (od 25% do 50%) w celu dostosowania
najmniejszej skutecznej dawki dla pacjenta.
Diugodziatajgce -2 mimetyki (np. salmeterol i formoterol), powinny byé zawsze stosowane z wziewnymi glikortykosteroidami.
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W ponizszej tabeli przedstawiono przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu opisany w opiniach ekspertow klinicznych ankietowanych przez AOTM.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu astmy w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastgpiona przez
whnioskowana technologie

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia
medyczna
zalecana do
stosowania
w danym
wskazaniu
przez
wytyczne
praktyki
klinicznej
uznawane
w Polsce

Prof. dr hab. n. | ,Leczenie astmy szczeg6towo Fostex NEXThaler , Trudno ocenié, ktéra technologia , Trudno jednoznacznie wskazac, ktory z lekow skojarzonych “Wsrod lekow
med. Janusz opisano w wytycznych GINA 2014. (inhalator proszkowy) jest najtarisza poniewaz nalezatoby stosowanych w astmie jest najskuteczniejszg opcja skojarzonych
Milanowski W Polsce stosowane sg wszystkie najprawdopodobniej zastgpi | zapyta¢ — dla kogo? Czy dla terapeutyczng. Jest wiele doniesien pierwotnych, wtérnych oraz w leczeniu
Konsultant opisane w tych wytycznych w jakim$ odsetku terapie juz | pacjenta? Czy dla budzetu panistwa? | przegladow literaturowych i meta-analiz pokazujgcych astmy u
B technologie: istniejgcg lekiem Fostex Z punktu widzenia chorego wsréd skuteczno$¢ tych lekéw w astmie w réznych populacjach. dorostych
Wojewddzki w o leki wziewne: pMDI (czyli w inhalatorze lekéw skojarzonych stosowanych w | Nalezatoby réwniez zastanowic sie nad miernikiem tej mamy
Dziedzinie glikokortykoéteroidy beta2- cisnieniowym). Wielu lekarzy | astmie w przeliczeniu na terapie skutecznosci co jeszcze bardziej utrudnia obiektywng ocene. W | aktualnie
Chorob Ptuc w agonisc: ' w Polsce przyzwyczajonych | miesieczna w astmie umiarkowanej | jednym z przegladow literaturowych, w ktoérym oceniano 4 leki dostepne w
Wojewddztwie ] ' jest do przepisywania wydaje sie, patrzgc na skojarzone wzigto pod uwage wskaznik skuteczno$ci jakim byta aptekach w
Lubelskim ® leki doustne: np. ] wziewnych lekéw obwieszczenie dotyczace lekéw kontrola astmy. Autorzy konkluduja: ,Z przegladu literatury Polsce dla
metyloksantyny, steroidy, proszkowych a wielu refundowanych, ze lek Fostex w wynika, ze leczenie inhalatorem ze skojarzonymi lekami i chorego 3
leki antyleukotrienowe; chorych na astme do ich inhalatorze cisnieniowym jest jedng leczenie oddzielnymi inhalatorami, ktorych sktad nie jest produkty:
loki dozyine: przeciwciala anty- stosowania. Ze wzgledu na Z najtanszych opcji dostarczany w postaci superdrobnoczastkowej, jest ro(wnowazne | beklometazo
IoE” ’ to, ze unikamy konieczno$ci | terapeutycznych”. (ekwiwalentne) w odniesieniu do kontroli astmy. Preparat n/ formoterol,
gE"- koordynacji wdechu z ztozony, w ktérym beklometazon/formoterol dostarczany jest w budezonid/
uwolnieniem dawki, jak to postaci superdrobnych czgstek (tzn. na rynku polskim Fostex w formoterol,
jest konieczne w inhalatorze cisnieniowym — moj przypis) przynosi znacznie flutikazon /
inhalatorach cisnieniowych, lepszg kontrole astmy anizeli oddzielne inhalatory, ktore salmeterol”.
wydaje sie ze naturalne dostarczajg wieksze czgsteczki 0 mniejszej depozycji w
bedzie przestawienie drobnych drogach oddechowych." Rzeczywiscie, na podstawie
pacjentéw z leku Fostex w tego zestawienie wynikéw wydaje sie przekonywujgce
inhalatorze cisnieniowym na jednoznacznie wskazujgce na beklometazon/formoterol w
te same substancje tylko ze inhalatorze cisnieniowym jako lek majgcy duzg i znamienng
w inhalatorze proszkowym przewaga w odniesieniu do kontroli astmy w poréwnaniu do
czyli Fostex NEXThaler”. lekéw w oddzielnych inhalatorach a takze wykazujgcy sie lepszg
kontrolg w poréwnaniu do innych lekéw skojarzonych”.
Prof. dr hab. ~Zgodnie z obowigzujgcymi ~Preparat bedgcy ,Depozycja ptucna steroidu “Beclomethasone+formoterol, ciclesonide, flutikason+salmeterol, | ,Beclomethas
med. Barbara wytycznymi u chorych na astme z przedmiotem niniejszej wziewnego zalezy od depozycji i budesonide+formoterol”. one+
Rogala drugim i trzecim stopniem braku oceny moze cze$ciowo dystrybuciji leku. Do drobnych formoterol,
Konsultant kontroli choroby stosuje sie wziewng | zastgpi¢ preparaty ztozone, oskrzeli najlepiej docierajg leki ciclesonide”
krajowy w terapie preparatami, ktore stanowig ktore charakteryzujg sie wziewne o odpowiednio matej
dziedzinie: potgczenie B2-mimetyku i wiekszg warto$cig MMAD czgsteczce (ultra-fine particle). Takie
alergologii kortykosteroidu, takimi jak: czgstek, zaleznoscig cechy posiada cyclesonide i

potaczenie flutikasonu i salmeterolu,

dystrybucji od wysitku

beclomethason podawane przy
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Technologia
medyczna
zalecana do
stosowania
w danym
Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza w wskazaniu
danym wskazaniu przez
wytyczne
praktyki
klinicznej
uznawane
w Polsce

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Technologie medyczne

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

budesonidu i formoterolu,
beklometasonu i formoterolu. Leki te
stosowane sg z rézng czestoscig w
zaleznosci od indywidualnej decyzji
lekarza i preferencji chorego”.

oddechowego, a wigc
parametrami nie
optymalizujgcymi supresji
zapalenia w obwodowych
drogach oddechowych”.

pomocy inhalatora ci$nieniowego z
no$nikiem bezfreonowym. Preparat
bedacy przedmiotem oceny
optymalizuje skuteczno$c¢ supresji
zapalenia w drobnych drogach
oddechowych dzieki w/w cechom”.

W ponizszej tabeli przedstawiono wykaz technologii lekowych finansowanych ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, tj. astma 199.2, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach.

Tabela 9. Wykaz refundowanych technologii medycznych we wnioskowanym wskazaniu

Urzedowa
Zawartos¢ cena
opakowania zbytu
PLN

Cena Limit
detaliczna finanso-
PLN wania PLN

Doptata
pacjenta
PLN

Substancja
czynna

Poziom

Nazwa, posta¢, dawka odptatnosci

Wskazania objete refundacja

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach
Fostex, aerozol inhalacyjny, .
Beclometasonum | 116" 0 146 mg+ugidawke 180 daw. 5909990054152 162 186,31 177,23 | Astma, przewlekia obturacyjna choroba |\ .y 13,88
+ Formoterolum . . (1 poj.) ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
inhalacyjng
. Symbicort Turbuhaler, proszek do . 5909990882113 )
Pucesoncum © | mnaac, 604 Spaiemke | 30990 |
inhalacyjng ’ 5909990873029 ’
Asaris, proszek (_jo |nhala_10]|, 250+50 | 1 inhalator 5009991034887 816 98,46 98,46 Astrr;a; Przew_lekia obturacyjna choro_ba ryczatt 32
(ug + pg)/dawke inhalacyjna (60 dawek) ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
] ) Salmex, proszek do inhalacji, 1 inhalator Astma; Przewlekta obturacyjna choroba
F|Utl(_3630nl 250+50 (ug + pg)/dawke inhalacyjng | (60 dawek) 5909991034924 816 98,46 98,46 ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt 32
propionas +
Salmeterolum Seretide 125, aerozol wziewny, 1 szt. Astma, przewlekia obturacyjna choroba
zawiesina, 125+25 ug (120 daw.) 5909990907014 101,65 119,51 98,46 ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt 24,25
Seretide Dysk 250, proszek do 1 szt. Astma; Przewlekia obturacyjna choroba
inhalacji, 250+50 ug (60 daw.) 5909990832521 108,82 127,04 98,46 ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt 31,78
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

AOTM-0T-4350-40/2014

Jako komparator w analizie klinicznej wnioskodawca wskazat beklometazon w potgczeniu z formoterolem
w postaci aerozolu inhalacyjnego (Fostex, Chiesi; BDP/FF pMDI).

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator
w analizie
klinicznej

whnioskodawcy

beklometazon w
potaczeniu z
formoterolem w
postaci aerozolu
inhalacyjnego
(Fostex, Chiesi;

Uzasadnienie wnioskodawcy

W warunkach polskich istniejgcg praktyke w ramach produktéw ztozonych, zawierajgcych
kortykosteroid wziewny w $redniej dawce z wziewnym beta2-mimetykiem dfugo dziatajgcym
(grupa limitowa 199.2 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu - produkty
ztozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach) stanowig:

- beklometazon w potgczeniu z formoterolem (aerozol inhalacyjny),

Komentarz
oceniajacego

Komentarz
oceniajgcego
zamieszczono
pod tabelg.

BDP/FF pMDI) - budezonid w potgczeniu z formoterolem (proszek do inhalaciji),

- flutikazon w potgczeniu z salmeterolem (proszek do inhalacji i aerozol wziewny).

Wymienione leki sg refundowane ze $rodkéw publicznych i wydawane po wniesieniu optaty
ryczattowej przez chorych z astmg, przewlektg obturacyjng chorobg ptuc lub eozynofilowym
zapaleniem oskrzeli.

Umieszczajgc wymienione powyzej preparaty w jednej grupie limitowej, pfatnik uznat ich
poréwnywalng skuteczno$c¢ oraz profil bezpieczenistwa, co uzasadnia przeprowadzenie
poréwnania dla jednego z powyzszych preparatéw, a nie wszystkich lekéw z tej grupy.

Ze wzgledu na obecnosc¢ tych samych substancji czynnych w tych samych dawkach w
preparacie Fostex Nexthaler oraz preparacie Fostex (beklometazon w dawce 100 ug i
formoterol w dawce 6 g) mozna spodziewac sie, ze preparat Fostex bedzie w najwiekszym
stopniu zastepowany przez analizowang interwencje.

W zwigzku z powyzszym, najbardziej odpowiednim komparatorem dla beklometazonu w
potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji w leczeniu chorych z astmag
wymagajgcg zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dfugo
dziatajgcego B2-agonisty) w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia bedzie
beklometazon w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego.”

Komentarz Agencji

Agencja podziela opinie wnioskodawcy odnosnie zasadnosci wybranego komparatora, zaréwno pod
wzgledem technologii opcjonalnej najczesciej stosowanej w danym wskazaniu jak rowniez, ktéra w
rzeczywistej praktyce najprawdopodobniej w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez technologie
wnioskowang.

W opinii prof. Milanowskiego (Konsultant Wojewddzki w Dziedzinie Choréb Pluc w Wojewddztwie Lubelskim)
wFostex NEXThaler (inhalator proszkowy) najprawdopodobniej zastgpi w jakim$ odsetku terapie juz istniejgca
lekiem Fostex pMDI (czyli w inhalatorze ci$nieniowym).” Obaj eksperci Agencji stwierdzajg takze, ze
wnioskowana technologia bedzie mogta by¢ stosowana zamiennie z innymi ztozonymi preparatami, ktore
stanowig potgczenie 2-mimetyku i kortykosteroidu.

W zwigzku z powyzszym oraz biorgc pod uwage zachodzenie okolicznosci okre$lonych w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, zgodnie z ktérymi brak RCT potwierdzajgcych wyzszos¢ terapeutyczng wnioskowanej
technologii i refundowanymi technologiami opcjonalnymi, wymusza aby cena progowa skalkulowana zostata
tak, aby koszt stosowania wnioskowanego leku nie byt wyzszy niz koszt stosowania leku dotychczas
refundowanego w danym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym Agencja uznata za zasadne poszerzenie
przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie wyboru komparatoréw o wszystkie leki refundowane
w grupie limitowej 199.2.

Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przegladow, przeprowadzonych zarowno przez wnioskodawce, jak i przez Agencje nie
odnaleziono opublikowanych przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwania dotyczgce badan pierwotnych i wtérnych w bazach
MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com), the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and
Dissemination (CRD). W celu odnalezienia raportow HTA przeszukano bazy badan wtérnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA, w tym: NICE, NCCHTA, SBU,
CADTH oraz SMC. Wyszukiwanie przeprowadzono z datg odciecia 17 czerwca 2014 r.

Agencja przeprowadzita wyszukiwania weryfikujgce w dniu 17.10.2014 r. Nie odnaleziono innych niz
wskazane przez wnioskodawce badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu. Nalezy przy tym
zaznaczyé, ze zgodnie z opisang powyzej koniecznoscig poszerzenia zakresu wybranych komparatoréw
(3.1.2 Ocena wyboru komparatorbw w analizie klinicznej wnioskodawcy), Agencja przeprowadzita
dodatkowo wyszukiwanie badan poréwnujgcych technologie wnioskowang z pozostatymi komparatorami z
grupy limitowej 199.2 (tj. flutikazon z salmeterolem i budezonid z formoterolem).

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

oceniajacego

zgodna z zarejestrowanym wskazaniem - chorzy z astma specyficzne subpopulacje chorych | Brak uwag
wymagajaca zastosowania produktu ztozonego (wziewnego
kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego $2-agonisty):
* z niewystarczajgca kontrolg objawdw choroby za pomocg
Populacja kortykosteroidéw wziewnych oraz stosowanego doraznie
krotko dziatajgcego 32-agonisty, lub
* u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawéw choroby
za pomoca zaréwno kortykosteroidow wziewnych, jak i dtugo
dziatajacych B2-agonistow.
. beklometazon w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku - Brak uwag
Interwencja | do inhalacji w dawkach wskazanych w ChPL
beklometazon w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu | - Uwagi
inhalacyjnego w dawkach wskazanych w ChPL dotyczace
wyboru
komparatorow
opisano w
Komparatory ?iszz.lca)ina
wyboru
komparatorow
w analizie
klinicznej
whnioskodawcy
ocena skutecznosci: - Brak uwag
* natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1)
* szczytowy przeptyw wydechowy (PEF)
* natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)
* przeptyw w $rodku natezonego wydechu (FEF25-75%)
* ocena objawdw astmy wystepujgcych w ciggu dnia i w nocy
* odsetek dni bez objawow astmy
* odsetek dni z astmg kontrolowang
Punkty « odsetek chorych, ktérzy osiggneli poziom astmy
koncowe kontrolowanej
* $redni wynik kwestionariusza kontroli astmy (Asthma Control
Questionnaire, ACQ)
+ dobowe zuzycie lekéw doraznych (salbutamol)
+ odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol)
* zaostrzenia astmy
+ odsetek eozynofiléw w plwocinie indukowanej
ocena bezpieczenstwa:
« zdarzenia niepozadane tgcznie
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Parametr

Kryteria wigczenia

AOTM-0T-4350-40/2014

Kryteria wykluczenia

Uwagi

« zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia
* ciezkie i powazne zdarzenia niepozgdane

« zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow

* inne zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z
leczeniem

oceniajacego

Inne kryteria

brak

* pierwotne kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg; * badania kliniczne z grupami Brak uwag
« opracowania wtéme: do przegladu badan wtérnych wigczono | naprzemiennymi (ang. cross-
opracowania z cechami przegladu systematycznego, tj. over), w ktérych oceniano
sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo
prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow | Pojedynczych dawek lekow,
w co najmniej dwéch bazach informacji medycznej, w ktérych * badania kliniczne
oceniano skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo beklometazonuw | przeprowadzone bez
potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji w randomizacji,
i populacji chorych z astmg wymagajgcg zastosowania produktu | « padania kliniczne
TYP badan ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego przeprowadzone bez grupy
Bz-agoni:tyrz zk ni?wy:_s(tﬁrczaje_lca konrt]rola objtawéw choroby za kontrolnej,
pomocg kortykosteroidéw wziewnych oraz stosowanego . .
doraznie krotko dziatajgcego $2-agonisty, lub u ktérych pogladowy | prze_gladowy
L . charakter publikacji,
uzyskano odpowiednig kontrole objawdw choroby za pomoca . .
zaréwno kortykosteroidow wziewnych, jak i dtugo dziafajgcych | ° Padania odnoszace sie do
B2-agonistéw mechanizméw choroby lub
mechanizmow leczenia,
* opisy i serie przypadkéw oraz
opinie ekspertow
* wykluczono badania w jezyku Brak uwag

innym niz polski, angielski,
niemiecki i francuski,

« doniesienia dostepne jedynie w
postaci abstraktow
konferencyjnych,

* przedstawienie danych
zagregowanych dla lekéw z grupy
kortykosteroidéw, LABA lub ich
potgczen (dla opracowan
wtérnych).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono opublikowanych badan spetniajgcych kryteria witgczenia do
przegladu badan pierwotnych. Zgodnie ze zweryfikowanym przeglgdem systematycznym Agencji, nie
odnaleziono réwniez badan RCT pordwnujgcych technologie wnioskowang z pozostatymi komparatorami z

grupy 199.2.

Whnioskodawca udostepnit firmie wykonujgcej analizy dostep do 4 raportdw z badan klinicznych, sposréd
ktérych do analizy gtéwnej wiaczono 2 randomizowane badania kliniczne CT-02 i CT-03 poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku
do inhalacji w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego
w leczeniu chorych z astmg wymagajgcg zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i
dtugo dziatajgcego (32-agonisty). W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wtgczonych badan.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty koncowe#

ID badania, zrédto Metodyka Interwencje Populacja

finansowania
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Punkty koncowe#

ID badania, zrédto Metodyka Interwencje Populacja

finansowania
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Punkty koncowe#

ID badania, zrédto Metodyka Interwencje Populacja

finansowania
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakos¢ badah wigczonych do analizy klinicznej zostata oceniona wg skali Jadad.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dwéch badan CT-02 i CT-03. W analizie wnioskodawcy
zaznaczono, iz analizowano wyniki w ramach dostepnych zrédet danych pierwotnych, tj. raportéw badan
klinicznych dostarczonych przez wnioskodawce.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki badan CT-02 i CT-03 poréwnujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania beklometazonu w potagczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji
w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego w leczeniu
chorych z astmg wymagajacg zastosowania produktu zlozonego (wziewnego Kkortykosteroidu i
dtugodziatajgcego B2-agonisty). Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka bold.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne ciagte)
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne dyskretne)
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa beklometazonu w potaczeniu
z formoterolem w postaci proszku do inhalacji w leczeniu chorych z astmg wymagajgcg zastosowania
produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego B2-agonisty) przeprowadzonej na
podstawie zdarzen niepozadanych, ktére wystapity podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse
events, TEAEs) w ktérymkolwiek ramieniu badania CT-02 lub CT-03 z czestoscig powyzej 1%.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

3.4.

ChPL Fostex NEXThaler

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym po podaniu preparatu Fostex Nexthaler jest drzenie
(wystepuje czesto 21/100 do <1/10). Do niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) wystepujgcych dziatan
niepozadanych nalezg zapalenia jamy nosowej i gardia, kandydoza jamy ustnej, hipertriglicerydemia, bdl
gtowy, czestoskurcz, bradykardia zatokowa, dtawica piersiowa, niedokrwienie miesnia sercowego,
podraznienie gardta, zaostrzenie astmy, duszno$¢, dysfonia, kaszel, nudnosci, zmeczenie, drazliwos¢,
wydtuzenie odstepu QT w EKG, zmniejszone stezenie wolnego kortyzolu w moczu, zmniejszone stezenie
kortyzolu, potasu, glukozy we krwi oraz staba progresja zatamka R w EKG.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatow
zwigzanych z bezpieczenstwem preparatu Fostex NEXThaler.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono opublikowanych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
przeglad badan pierwotnych. Do analizy gtdéwnej wigczono 2 nieopublikowane randomizowane badania
kliniczne CT-02 i CT-03, dostarczone przez wnioskodawce, poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji w poréwnaniu z
beklometazonem w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego w leczeniu chorych z astmag
wymagajgcg zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i diugo dziatajgcego [B2-
agonisty).
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ChPL Fostex Nexthaler

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym po podaniu preparatu Fostex NEXThaler jest drzenie.
Do niezbyt czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezg zapalenia jamy nosowej i gardia,
kandydoza jamy ustnej, hipertriglicerydemia, bdl glowy, czestoskurcz, bradykardia zatokowa, dtawica
piersiowa, niedokrwienie miesnia sercowego, podraznienie gardta, zaostrzenie astmy, dusznos¢, dysfonia,
kaszel, nudnosci, zmeczenie, drazliwo$¢, wydtuzenie odstepu QT w EKG, zmniejszone stezenie wolnego
kortyzolu w moczu, zmniejszone stezenie kortyzolu, potasu, glukozy we krwi oraz staba progresja zatamka R
w EKG.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatow
zwigzanych z bezpieczenstwem preparatu Fostex Nexthaler.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz
zweryfikowanego przez Agencje nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych dla potgczenia
beklometazonu z formoterolem.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci
proszku do inhalacji (Fostex Nexthaler) w poréwnaniu z beklometazonem w potagczeniu z formoterolem w
postaci aerozolu inhalacyjnego (Fostex) w leczeniu astmy, wymagajgcej zastosowania produktu ztozonego
(wziewnego kortykosteroidu i ditugodziatajgcego (2-agonisty) u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg
objawoéw choroby za pomocg kortykosteroidow wziewnych oraz stosowanego doraznie krotkodziatajgcego
B2-agonisty, lub u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawdéw choroby za pomocg
zarowno kortykosteroidéw wziewnych, jak i diugodziatajgcych 2-agonistow.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw, jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci, analiza progowa

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci okreslonych w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji wnioskodawca
oszacowat rowniez iloraz kosztéw i wynikéw zdrowotnych dla technologii wnioskowanej Fostex Nexthaler
oraz technologii opcjonalnej tj. Fostex.

Poréwnywane interwencje

Fostex Nexthaler vs Fostex

Perspektywa

perspektywa NFZ i wspélna (NFZ + pacjenta)
Horyzont czasowy

1 rok

Dyskontowanie

Brak z uwagi na roczny horyzont analizy
Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zakupem uwzglednionych
technologii medycznych. Uznano, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem lekéw, rozpoznaniem i
monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan
niepozgdanych nie réznicujg analizowanych technologii medycznych. Koszt nabycia preparatu Fostex
przyjeto na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r.

Model

Na podstawie wykonanego przegladu systematycznego oraz przeprowadzonej analizy klinicznej stwierdzono
brak istotnych roznic w efektach zdrowotnych pomiedzy beklometazonem w potgczeniu z formoterolem w
postaci proszku do inhalacji i w postaci aerozolu inhalacyjnego. W zwigzku z tym, analize ekonomiczng
wykonano technikg minimalizacji kosztéw. Jednoczesnie, uwzgledniajgc wymogi art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji oraz Wymagan minimalnych, wnioskodawca przeprowadzit dodatkowe oszacowania ilorazu
kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych. Wyznaczyt takze cene zbytu netto
wnioskowanego leku, przy ktoérej wspoétczynnik koszt/efekt dla leku Fostex Nexthaler nie jest wyzszy od
wspotczynnika koszt/efekt dla leku Fostex. W obliczeniach kosztow zatozono peine przestrzeganie zalecen
lekarskich (100% compliance).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca zaznaczyt, ze:
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. ,Za ograniczenie analizy moze zosta¢ uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych i
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. Powyzsze zatoZenie jest uzasadnione brakiem
dowodow klinicznych wskazujgcych na przewage beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w
postaci proszku do inhalacji lub beklometazonu w pofgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu
inhalacyjnego w analizowanej populacji chorych. Zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy beklometazonem w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji
oraz beklometazonem w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego oraz ocena
wylgcznie kosztow obu terapii jest zatlozeniem upraszczajgcym analizy, ale uzasadnionym w
kontek$cie zebranych dowodow.”

o ~Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zaleceri lekarskich i braku mozliwo$ci
zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.”

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Dla wnioskowanej technologii medycznej zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.) - analiza kliniczna wnioskodawcy nie
zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci produktu Fostex Nexthaler nad
technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 16. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac

elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.

Czy analiza zawiera wyczergujch (umoil_iwiajch d_c_>konanie TAK Brak uwag.

oceny) charakterystyke porownywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca dokonanie

oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentow? TAK Brak uwag.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Jako gtéwny komparator w analizie
przyjeto lek Fostex. W zwigzku z
zachodzeniem okoliczno$ci art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji konieczne byto

Czy wnioskowana technologie poréwnano z wiasciwym TAK porownanie kosztéw stosowania

komparatorem? wnioskowanego leku wzglede’m
dotychczas refundowanych komparatorow
w danym wskazaniu.
Szczegdtowy opis znajduje sie w kolejnym
rozdziale.
Minimalizacja kosztow ze wzgledu na brak

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK réznic pod wzgledem skutecznosci i
bezpieczenstwa w analizie klinicznej.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK NFZ i wspdlna

Czy przyjeta pers_pektywa jest wtasciwa dla rozpatrywanego TAK Brak uwag.

problemu decyzyjnego?

Czy zakladan)_l dodatkov,vy efekt zdr,qwotny’technologii Wykazano brak IS réznic miedzy Fostex

whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych f

— . . ; s . TAK Nexthaler i Fostex.

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od

zalozenia w analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli Uwzgledniono 1-roczny horyzont analizy.

nie — czy uze;sadniono przyjecie krétszego horyzontu NIE Czas ten jest wystarczajaco dtugi, aby

czasowego)* mozliwa byta ocena réznic migedzy
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

wyn kami stosowania poréwnywanych
technologii medycznych. Jednakze, ze
wzgledu na brak istotnych réznic miedzy
lekiem Fostex Nexthaler oraz Fostex,
réznice w ich kosztach stosowania
ujawniajg sie juz przy 1 opakowaniu
refundowanego leku. Przyjety horyzont
czasowy w analizie wnioskodawcy nie jest
jednak nieprawidtowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym

horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK Brak uwag.
czasowym analizy?

Czy nie pominigto ia_(_inej ist9tnej w danym problemie TAK Brak uwag.
zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia

zostat prawidtowo przeprowadzony? TAK Brak uwag.
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér uzytecznosci TAK Brak uwag.

stanow zdrowia?

Stwierdzono nieprawidtowg metodologie

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym dotyczgca wyznaczania ceny progowej
whnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej NIE wnioskowanego leku w perspektywie
analizy ekonomicznej?** NFZ. Szczegdtowe uwagi zamieszczono

w kolejnym rozdziale.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaz3 sig albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ocena modelu wnioskodawcy
Aktualnos¢ danych kosztowych

Agencja zweryfikowata obliczenia wnioskodawcy z uwzglednieniem najnowszego Obwieszczenia MZ z dnia
22 pazdziernika 2014 r. Cena lekéw uwzglednionych w analizie wnioskodawcy jak réwniez podstawa limitu
finansowania jest zgodna z aktualnie obowigzujgcymi.

Technika analityczna

W analizie podstawowej dla poréwnania leku Fostex Naxthaler i leku Fostex zastosowano technike
minimalizacji kosztow.

Dodatkowo, ze wzgledu na niewykazanie przewagi terapeutycznej w RCT wigczonych do AKL dla
wnioskowanej technologii medycznej nad refundowanymi dotychczas komparatorami, a takze brak IS réznic
w zakresie wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania Fostex Nexthaler i leku Fostex,
stwierdzono, Zze w niniejszej analizie zachodzg okolicznoéci art. 13 ust 3 Ustawy refundacyjnej. W zwigzku z
tym, wnioskodawca przedstawit wyniki analizy ekonomicznej w postaci zestawienia wspdtczynnikéw CUR dla
leku Fostex Nexthaler oraz wybranego komparatora tj. Fostex. W tym celu, zbudowany zostat prosty model
ekonomiczny wykorzystujgcy prawdopodobienstwo wystgpienia astmy kontrolowanej oraz umiarkowanych
lub ciezkich zaostrzen u pacjentéw z astmg czesciowo kontrolowang umiarkowang do ciezkiej w oparciu o
dane kliniczne dla dawki BDP/FF 400/24 ug/d pochodzgce z badania CT-02. W modelu przyjeto zatozenie o
wystgpieniu 1 cyklu oraz wystgpieniu efektu w momencie rozpoczecia terapii. Ponadto, przeprowadzony
zostat przeglad systematyczny uzytecznoéci stanéw zdrowia w analizowanej populacji chorych.

Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze ze wzgledu na brak réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy
beklometazonem w skojarzeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji oraz beklometazonem w
skojarzeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego w analizowanej populacji chorych, w
szacunkach dotyczgcych wspoétczynnikéw CUR, efekt w postaci QALY bedzie taki sam dla obu lekow (te
same mianowniki dla CUR leku Fostex Nexthaler i CUR leku Fostex). Zatem wyniki uzyskane w tak
przeprowadzonej analizie bedg tozsame z wynikami analizy minimalizacji kosztéw. W zwigzku z powyzszym,
zdaniem Agencji zasadne jest przedstawienie oraz odniesienie sie jedynie do wynikéw analizy podstawowej
wnioskodawcy. Szczegdtowe wyniki dotyczace wyliczen CUROw oraz opis metodyki tej analizy mozna
znalez¢ w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/71



Fostex Nexthaler (beklometazon i formoterol) AOTM-0T-4350-40/2014
Astma

Poziom odptatnosci

Zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji przy wnioskowanej cenie leku, Fostex Nexthaler
kwalifikuje sie do odptatnoéci 30% limitu finansowania, tj. miesigczny koszt terapii tym lekiem, przy
uwzglednieniu 30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
wynoszgcego w 2015 r. 1750 PLN. Nie mniej jednak, nalezy zauwazyé, ze w grupie limitowej 199.2, do
ktérej kwalifikuje sie wnioskowany lek Fostex Nexthaler wszystkie produkty wydawane sg za odptatnoscig
ryczattowg (w tym takze lek Fostex) pomimo, ze nie spetniajg ww. kryterium kosztu miesiecznej terapii. Leki
Symbicort Turbuhaler oraz Seretide byty jednakze objete refundacjg i wydawane za odptatnoscig ryczattowg
przed dniem 1 stycznia 2012 r., w zwigzku z czym zachodzg w tym przypadku okolicznosci art. 72 Ustawy o
refundaciji, tj. ,Leki zawarte w wykazie lekoéw podstawowych, o ktérym mowa w art. 36 ust. 5 pkt 1, oraz leki,
Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, zawarte w wykazie, o ktérym mowa w art. 37
ust. 2 pkt 2 ustawy, o ktérej mowa w art. 63, w brzmieniu obowigzujgcym przed dniem wejscia w Zycie
niniejszej ustawy wydawane za odpftatnoscig ryczaftowg, minister wiasciwy do spraw zdrowia kwalifikuje do
odpftatnosci ryczafttowej, o ile zgodnie z aktualng wiedzg medyczng stosuje sie je dtuzej niz 30 dni.”

Agencja zwrdcita uwage, ze 2 produkty lecznicze objete refundacja od marca 2013 r., bedace
odpowiednikami leku Seretide Dysk: Asaris oraz Salmex, rowniez zostaty zakwalifikowane do odptatnosci
ryczattowej (CZN tych lekéw, zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji stanowi 75% CZN leku oryginalnego).
Ponadto, powotujgc sie na dotychczasowg praktyke MZ w zakresie kwalifikacji kolejnych lekow we wspdinej
grupie limitowej do tych samych pozioméw odptatnosci, w pierwotnej wersji wniosku, podmiot
odpowiedzialny wnosit o zakwalifikowanie leku Fostex Nexthaler réwniez do odptatnosci ryczattowej.
Zgodnie z opinig MZ wniosek ten nie byt uzasadniony i nalezato poprawi¢ wyniki analiz dla poziomu
odptatnosci pacjenta réwnej 30% limitu finansowania.

Agencja zwrécita przy tym uwage, ze uwzglednienie odptatnosci pacjenta na poziomie 30% limitu
finansowania dla wnioskowanego leku zamiast odpfatnosci ryczattowej, powoduje znaczne ograniczenie
wydatkéw ptatnika publicznego. Jednoczesnie, dotychczasowa praktyka MZ w zakresie wyznaczania
poziomdéw odpfatnosci nie rozstrzyga jednoznacznie jakie rozwigzanie w analizowanym przypadku dla leku
Fostex Nexthaler jest wtasciwe.

W Swietle powyzszych danych, Agencja uznata za zasadne przedstawienie dodatkowych wynikéw analizy
ekonomicznej oraz wptywu na budzet ptatnika publicznego z uwzglednieniem wyzszych, konserwatywnych
wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg wnioskowanego leku, tj. wynikow dla odptatnosci
ryczattowej leku Fostex Nexthaler. Wyniki w perspektywie wspdlnej nie ulegajg zmianie.

Zawartos¢é DDD oraz okreslenie poziomu limitu

Agencja zwrécita uwage, ze zgodnie z art. 5 Ustawy o refundacji, w przypadku, gdy lek zawiera wiecej niz
Jjedng substancje czynng za podstawe obliczen, o ktérych mowa w art. 4, 6, 7, 9 i art. 13—15, przyjmuje sie
cene DDD lub liczbe DDD substancji czynnej zawartej w tym leku o najwyzszym koszcie DDD. Wiedzac, ze
wnioskowane opakowanie leku Fostex Nexthaler 120 dawek zawiera 100 pg beklometazonu oraz 6 pg
formoterol w jednej dawce, a DDD wynosi odpowiednio 800 ug i 24 ug, to jako podstawe obliczen
dotyczacych limitu finansowania, nalezy przyjgé liczbe DDD dla beklometazonu, tj. 15. Jednakze, nalezy
zauwazyé, ze dobowa dawka leku dla wyzej wymienionych substancji czynnych nie zostata wyznaczona dla
ich potagczenia, a dla pojedynczo stosowanych lekéw. W zwigzku z tym, uwzgledniajgc DDD = 800 g,
podang na stronie WHO dla beklometazonu, tj. 8 podanh dziennie leku Fostex Nexthaler, pacjent stosowatby
jednoczesnie 32 pg formoterolu. ChPL wnioskowanej technologii wskazano, ze nie nalezy przyjmowac
wiecej niz 4 inhalacje na dobe, tj. 400 ug beklometazonu oraz 24 ug formoterolu. W zwigzku z tym, oraz
majgc na uwadze sposéb wyznaczania podstawy limitu w przypadku pozostatych lekéw z grupy 199.2
mozna stwierdzi¢, ze przyjecie do obliczeh limitu finansowania zawartosci 30 DDD w opakowaniu
wnioskowanego leku (wzgledem DDD dla formoterolu zamiast beklometazonu) jest uzasadnione. Co wiecej,
odwrotna sytuacja, tj. uwzglednienie do obliczen 15 DDD w opakowaniu leku Fostex Nexthaler,
spowodowataby znaczne obnizenie limitu finansowania leku ( ) oraz znaczny
wzrost doptaty pacjenta ( ).

Wyznaczenie ceny progowej

Whnioskodawca wyznaczyt ceny progowe w perspektywie NFZ stosujgc proste obliczenia, zréwnujgce koszty
refundacji technologii wnioskowanej z kosztem refundacji technologii Fostex, a nastepnie odnoszgc sie do
tych kosztow okreslit CZN. Agencja zauwazyta, ze cena zbytu netto wyznaczona w powyzszy sposoéb, po
uwzglednieniu odpowiednich wartosci marz oraz limitdw finansowania we wnioskowanej grupie limitowej nie
odpowiada cenie progowej zbytu netto, przy ktérej koszt refundacji leku Fostex Nexthaler bytby nie wiekszy
niz koszt refundacji leku Fostex. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zwigzku z ujemnymi wynikami analizy
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minimalizacji kosztéw progowa CZN dla wnioskowanego leku Fostex Nexthaler w perspektywie NFZ w
wariancie 30% poziomu odptatnosci nie istnieje, tzn. lek jest optacalny z perspektywy NFZ przy
wnioskowanej cenie, a w zwigzku z limitem finansowania wyznaczonym przez inny lek we wnioskowanej
grupie limitowej, podwyzszenie ceny zbytu netto nie zmieni kosztéw po stronie ptatnika publicznego.

Wybér komparatoréw

Agencja podziela opinie wnioskodawcy odnos$nie zasadnosci wybranego komparatora tj. leku Fostex,
zarowno pod wzgledem technologii opcjonalnej najczesciej stosowanej w danym wskazaniu, jak rowniez,
ktéra w rzeczywistej praktyce najprawdopodobniej zostanie zastgpiona przez technologie wnioskowana.

Niemniej jednak, biorgc pod uwage okolicznosci okreslone w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, zgodnie z
ktérymi cena progowa musi zosta¢ wyznaczona tak, aby koszt stosowania wnioskowanego leku nie byt
wyzszy niz koszt stosowania leku dotychczas refundowanego w danym wskazaniu, o najkorzystniejszym
wspotczynniku CUR, Agencja przeprowadzita stosowane obliczenia wtasne, w ktérych poréwnano koszt
stosowania wnioskowanego leku wzgledem kosztéw stosowania wszystkich refundowanych w danym
wskazaniu komparatoréw, tj. lekéw z grupy limitowej 199.2 . Wyniki tych obliczen wraz z okresleniem ceny
progowej leku zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji przedstawione zostaty w rozdziale 4.4.4 Obliczenia
wiasne Agenc;ji.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze ze wzgledu na opisany powyzej brak RCT potwierdzajgcych wyzszos¢
terapeutyczng miedzy wnioskowang technologig i refundowanymi technologiami opcjonalnymi (zgodnie ze
zweryfikowanym przegladem systematycznym Agencji, nie odnaleziono réwniez badan RCT poréwnujgcych
technologie wnioskowang z pozostatymi komparatorami), wybdér komparatora o najkorzystniejszym
wspotczynniku CUR sprowadza¢ sie bedzie de facto do poréwnania kosztéw stosowania leku Fostex
Nexthaler i najtanszego komparatora. W zwigzku z tym, pominiety zostat etap rankingu CUR6w, a cene
progowg leku Fostex Nexthaler wyznaczono wzgledem kosztu stosowania najtanszego leku w grupie
limitowej 199.2.

Wyniki przedstawiono w rozdziale 4.4.4 Obliczenia wtasne Agenciji.

4.4.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.
Tabela 17. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanego leku Fostex Nexthaler z lekiem Fostex

Parametr Fostex Nexthaler Fostex

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt za DDD 3,83

Koszt roczny (PLN) 1399,56

Réznica kosztow rocznych (PLN)

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszt za DDD 4,14

Koszt roczny (PLN) 1512,22

Réznica kosztéw rocznych (PLN)

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazano, iz koszt refundacji wnioskowanego leku Fostex
Nexthaler w perspektywie NFZ jest mniejszy w horyzoncie rocznym o niz koszt refundaciji leku
Fostex. W perspektywie wspolnej z kolei koszt roczny technologii wnioskowanej jest wiekszy od technologii
opcjonalnej o . Pomimo jednakowej podstawy limitu finansowania w grupie 199.2, mniejsze
koszty NFZ zwigzane z lekiem Fostex Nexthaler wynikajg z przyjecia 30% poziomu odpfatnosci pacjenta,
podczas gdy pozostate produkty w tej grupie wydawane sg na ryczatt, a wiec z wiekszg refundacjg NFZ.
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4.4.2 Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji,
wnioskodawca oszacowat progowg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, ponizej ktérej koszt
stosowania wnioskowanego leku jest nie wyzszy niz koszt stosowania technologii opcjonalnej. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej w obu perspektywach.

Tabela 18.Cena progowa leku Fostex Nexthaler wyliczona wzgledem refundowanej technologii opcjonalnej Fostex

CZN progowa (PLN)
Produkt CZN wnioskowana (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Fostex Nexthaler 155,94 97,50

W zwigzku z dodatnimi wynikami analizy minimalizacji kosztéw w perspektywie wspdlnej, opisanymi w
rozdziale powyzej, progowa CZN dla wnioskowanego leku Fostex Nexthaler jest mniejsza niz cena
wnioskowana, tzn., ze aby technologia Fostex Nexthaler byta optacalna wzgledem technologii Fostex
dotychczas refundowanej w danym wskazaniu wnioskodawca musiatby obnizyé cene do poziomu 97,50
PLN. Jednoczesnie, ze wzgledu na ujemne wyniki analizy minimalizacji kosztéw w perspektywie NFZ,
progowa CZN dla leku Fostex Nexthaler jest wyzsza niz wnioskowana i wynosi 155,94 PLN.

4.4.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy rozwazano obnizenie ceny zbytu
netto wnioskowanego leku Fostex Nexthaler, odpowiednio o oraz . Byty to zatoZzenia arbitralne.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw w analizie wrazliwosci spowodowaty redukcje doptaty pacjenta, tj.
obnizenie kosztéw w perspektywie wspdlnej. Wyniki w perspektywie NFZ nie ulegly zmianie, ze wzgledu na
brak zmiany podstawy limitu finansowania w grupie 199.2.

Nowe wyniki analizy minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym w perspektywie wspolnej

wyniosty:
. oraz dla wariantu obnizajgcego cene zbytu netto wnioskowanego leku o ,
. dla wariantu obnizajgcego cene zbytu netto wnioskowanego lekuo

CO 0znacza, ze przy uwzglednionych obnizkach CZN wnioskowanej technologii medycznej, tj. 0 oraz o ,
Fostex Nexthaler pozostaje nadal drozszy niz lek Fostex w perspektywie wspdlnej oraz nadal jest od niego
tanszy w perspektywie NFZ.

4.4.4.0bliczenia wtasne Agencji
Poziom odptatnosci

W zwigzku z watpliwo$ciami odnosnie zakwalifikowania leku Fostex Nexthaler do wtasciwej kategorii
odptatnosci (tj. 30% vs R) ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy z
uwzglednieniem odpfatnosci dla pacjenta tak jak dla pozostatych lekéw w grupie limitowej 199.2 Wziewne
leki B-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach, na
poziomie ryczattu. Wyniki te réznic sie bedg jedynie w perspektywie NFZ, poniewaz w perspektywie wspodlnej
cena detaliczna leku Fostex Nexthaler nie ulegnie zmianie. W zwigzku z tym ponizej podano wytgcznie
wyniki w perspektywie NFZ.

Tabela 19. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania leku Fostex Nexthaler z lekiem Fostex — odptatnosé
ryczattowa

Parametr Fostex Nexthaler Fostex

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt za DDD 3,83

Koszt roczny (PLN) 1399,56

Réznica kosztéw rocznych (PLN)
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Produkt CZN wnioskowana (PLN) CZN progowa (PLN)

Fostex Nexthaler X

Wykazano, iz koszt refundacji wnioskowanego leku Fostex Nexthaler w perspektywie NFZ jest mniejszy w
horyzoncie rocznym o niz koszt refundacji leku Fostex.

W zwigzku z ujemnymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw progowa CZN dla wnioskowanego leku
Fostex Nexthaler nie istnieje, tzn. lek jest optacalny z perspektywy NFZ przy wnioskowanej cenie, a w
zwigzku z limitem finansowania wyznaczonym przez inny lek we wnioskowanej grupie limitowej,
podwyzszenie ceny zbytu netto nie zmieni kosztéw po stronie ptatnika publicznego.

Zestawienie kosztow stosowania wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej oraz
wyznaczenie ceny progowej zbytu netto zgodnie z zapisami art. 13 Ustawy o refundacji

Odptatnosé 30% poziomu limitu

Tabela 20. Wyniki zestawienia kosztow stosowania wnioskowanego leku oraz refundowanych technologii opcjonalnych —
odptatnos¢ 30% Fostex Nexthaler

Fostex Symbicort

Seretide 125 Seretide

AENE Tubuhaler Dysk 250

PRI Nexthaler

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt za
DDD 3,83 3,81 3,73 3,81 3,81 3,81
Koszt
roczny 1399,56 1391,75 1360,68 1391,75 1391,75 1391,75
(PLN)

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszt za
DDD 4,14 3,94 5,71 3,94 4,78 5,08
Koszt
roczny 1512,22 1438,50 2083,87 1438,50 1746,04 1856,05
(PLN)

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji w przypadku zachodzenia okolicznosci art. 13 cena progowa
wnioskowanego leku powinna zosta¢ okreslona wzgledem technologii o najnizszym koszcie stosowania.
Zgodnie z wynikami przedstawionymi w powyzszej tabeli w perspektywie NFZ bedzie to lek Symbicort
Tubuhaler, a w perspektywie wspdlnej lek Asaris bgdz Salmex (o tej samej cenie detalicznej).

Tabela 21.Cena progowa leku Fostex Nexthaler wyliczona wzgledem najtainszej refundowanej technologii opcjonalnej —
odptatnos¢ 30% Fostex Nexthaler

CZN progowa (PLN)

Produkt CZN wnioskowana (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Fostex Nexthaler X 92,16

W zwigzku z najmniejszymi kosztami NFZ zwigzanymi z refundacjg leku Fostex Nexthaler w przypadku
odptatnosci na poziomie 30% limitu finansowania cena progowa wnioskowanego leku w tym przypadku nie
istnieje, tzn. ze lek jest optacalny kosztowo w perspektywie NFZ przy wnioskowanej cenie zbytu netto, a w
zwigzku z limitem finansowania wyznaczonym przez inny lek we wnioskowanej grupie limitowej,
podwyzszenie ceny zbytu netto nie zmieni kosztéw po stronie ptatnika publicznego.

W perspektywie wspdlnej z kolei wyznaczono cene progowg zbytu netto w wariancie 30% poziomu limitu
odptatnosci, na poziomie 92,16 PLN, co oznacza, ze aby wnioskowana technologia medyczna byta
optacalna w tym wariancie w perspektywie wspdlnej jej cena musiataby ulec obnizeniu.

Odptatnosé¢ ryczattowa

Wyniki w perspektywie wspodlnej beda identyczne jak w wariancie 30% poziomu odptatnosci, w zwigzku z
czym, nie przedstawiano ich ponownie.
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Tabela 22. Wyniki zestawienia kosztow stosowania wnioskowanego leku oraz refundowanych technologii opcjonalnych —
odptatnos¢ ryczattowa Fostex Nexthaler

Fostex
Nexthaler

Symbicort . Seretide
Tubuhaler SETEHE® 123 Dysk 250

Asaris

Parametr

4.5.

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt za
DDD 3,83 3,81 3,73 3,81 3,81 3,81
Koszt
roczny 1399,56 1391,75 1360,68 1391,75 1391,75 1391,75
(PLN)

Tabela 23.Cena progowa leku Fostex Nexthaler wyliczona wzgledem najtanszej refundowanej technologii opcjonalnej —
odptatnosé¢ 30% Fostex Nexthaler

CZN progowa (PLN)
Produkt CZN wnioskowana (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Fostex Nexthaler 89,35 92,16

W perspektywie NFZ najnizszy koszt stosowania wynika z ceny leku Symbicort Tubuhaler (wyrézniono
pogrubiong czcionkg), w zwigzku z czym cena progowa leku Fostex Nexthaler wyznaczona wzgledem tego
produktu wynosi 89,35 PLN. Oznacza to, ze aby wnioskowana technologia medyczna byta optacalna w tym
wariancie odptatnosci w perspektywie NFZ jej cena musiataby ulec obnizeniu do wyznaczonego poziomu.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w
postaci proszku do inhalacji (Fostex Nexthaler) w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu z
formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego (Fostex) w leczeniu astmy, u pacjentéw z niewystarczajgca
kontrolg objawéw choroby za pomocag kortykosteroidow wziewnych oraz stosowanego doraznie krétko
dziatajgcego B2-agonisty, lub u pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawéw choroby za
pomocg zaréwno kortykosteroidow wziewnych, jak i dtugodziatajgcych f2-agonistow.

W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy beklmetazonem w
potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji i w postaci aerozolu inhalacyjnego, analize
ekonomiczng wykonano technikg minimalizacji kosztow.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazano, iz koszt refundacji wnioskowanego leku Fostex
Nexthaler w perspektywie NFZ jest mniejszy w horyzoncie rocznym o niz koszt refundacji leku
Fostex. W perspektywie wspolnej z kolei koszt roczny technologii wnioskowanej jest wiekszy od technologii
opcjonalnej o . Pomimo jednakowej podstawy limitu finansowania w grupie 199.2, mniejsze koszty
NFZ zwigzane z lekiem Fostex Nexthaler wynikajg z przyjecia 30% poziomu odpfatnosci pacjenta, podczas
gdy pozostate produkty w tej grupie wydawane sg na ryczatt, a wiec z wiekszg refundacjg NFZ.

W 2zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji,
wnioskodawca oszacowat progowg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, ponizej ktorej koszt
stosowania wnioskowanego leku jest nie wyzszy niz koszt stosowania technologii opcjonalnej. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej w obu perspektywach.

W zwigzku z dodatnimi wynikami analizy minimalizacji kosztéw w perspektywie wspdinej, progowa CZN dla
wnioskowanego leku Fostex Nexthaler jest mniejsza niz cena wnioskowana, tzn., ze aby technologia Fostex
Nexthaler byla optacalna wzgledem technologii Fostex dotychczas refundowanej w danym wskazaniu
wnioskodawca musiatby obnizy¢ cene do poziomu 97,50 PLN. Jednoczesnie, ze wzgledu na ujemne wyniki
analizy minimalizacji kosztow w perspektywie NFZ, progowa CZN dla leku Fostex Nexthaler jest wyzsza niz
wnioskowana i wynosi 155,94 PLN

W ramach analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy rozwazano obnizenie ceny zbytu
netto wnioskowanego leku Fostex Nexthaler, o warto$ci arbitralne, odpowiednio o oraz . Wyniki analizy
minimalizacji kosztow w analizie wrazliwosci spowodowaty redukcje doptaty pacjenta, tj. obnizenie kosztéw
w perspektywie wspélnej. Wyniki w perspektywie NFZ nie ulegty zmianie, ze wzgledu na brak zmiany
podstawy limitu finansowania w grupie 199.2.

Agencja zwrdécita uwage ze cena zbytu netto wyznaczona w analizie wnioskodawcy w perspektywie NFZ, po
uwzglednieniu odpowiednich wartosci marz oraz limitéw finansowania we wnioskowanej grupie limitowej nie
odpowiada cenie progowej zbytu netto, przy ktdrej koszt refundacji leku Fostex Nexthaler bytby nie wiekszy
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niz koszt refundacji leku Fostex. W zwigzku z ujemnymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw progowa
CZN dla wnioskowanego leku Fostex Nexthaler w perspektywie NFZ w wariancie 30% poziomu odptatnosci
nie istnieje, tzn. lek jest optacalny z perspektywy NFZ przy wnioskowanej cenie, a w zwigzku z limitem
finansowania wyznaczonym przez inny lek we wnioskowanej grupie limitowej, podwyzszenie ceny zbytu
netto nie zmieni kosztéw po stronie ptatnika publicznego.

Majac na uwadze watpliwosci zwigzane zakwalifikowaniem leku Fostex Nexthaler do wtasciwej kategorii
odptatnosci (. 30% vs R) Agencja przedstawita dodatkowo wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy z
uwzglednieniem odptatnosci dla pacjenta tak jak dla pozostatych lekéw w grupie limitowej 199.2 Wziewne
leki B-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w Srednich dawkach, na
poziomie ryczattu. Wyniki te réznig sie jedynie w perspektywie NFZ, poniewaz w perspektywie wspdlnej cena
detaliczna leku Fostex Nexthaler nie ulegnie zmianie. Wykazano, iz koszt refundacji wnioskowanego leku
Fostex Nexthaler w perspektywie NFZ jest mniejszy w horyzoncie rocznym o niz koszt refundacji
leku Fostex. Tym samym lek jest optacany przy wnioskowanej cenie zbytu netto, a cena progowa nie
istnieje.

Ponadto, w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci okreslonych w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, zgodnie
z ktérymi cena progowa musi zosta¢é wyznaczona tak, aby koszt stosowania wnioskowanego leku nie byt
wyzszy niz koszt stosowania leku dotychczas refundowanego w danym wskazaniu, o najkorzystniejszym
wspotczynniku CUR, Agencja przeprowadzita stosowane obliczenia wtasne, w ktdrych poréwnano koszt
stosowania wnioskowanego leku wzgledem kosztéw stosowania wszystkich refundowanych w danym
wskazaniu komparatoréw, tj. lekdw z grupy limitowej 199.2.

W wariancie 30% limitu odptatnosci dla wnioskowanego leku koszty leku Fostex Nexthaler w perspektywie
NFZ sa najnizsze w grupie limitowej, w zwigzku z czym, cena progowa wnioskowanego leku w tym
przypadku nie istnieje, tzn. podwyzszenie ceny zbytu netto nie zmieni kosztéw po stronie ptatnika
publicznego. W perspektywie wspodlnej z kolei wyznaczono cene progowg zbytu netto w wariancie 30%
poziomu limitu odptatnosci na poziomie 92,16 PLN, co oznacza, ze aby wnioskowana technologia medyczna
byta optacalna w tym wariancie w perspektywie wspolnej jej cena musiataby ulec obnizeniu.

W wariancie ryczattowej odptatnosci w perspektywie NFZ najnizszy koszt stosowania wynika z ceny leku
Symbicort Tubuhaler, w zwigzku z czym cena progowa leku Fostex Nexthaler wyznaczona wzgledem tego
produktu wynosi 89,35 PLN. Oznacza to, ze aby wnioskowana technologia medyczna byta optacalna w tym
wariancie odptatnosci w perspektywie NFZ jej cena musiataby ulec obnizeniu do wyznaczonego poziomu.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego wprowadzenia refundac;ji
beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym u chorych w regularnym leczeniu astmy.
Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Analize wnioskodawcy przeprowadzono dla populacji chorych z astmg wymagajgcag zastosowania produktu
ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dlugodziatajgcego (32-agonisty):
* z niewystarczajgcg kontrolg objawow choroby za pomocg kortykosteroidéw wziewnych oraz
stosowanego doraznie krétkodziatajgcego 2-agonisty, lub
* u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawéw choroby za pomoca zaréwno kortykosteroidéw
wziewnych, jak i dlugodziatajgcych B2-agonistow

Populacje chorych obejmujgcg wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana, tj. chorych leczonych dotychczas za pomocg lekéw z grupy 199.2 oszacowano na podstawie
danych z komunikatéw DGL (liczby zrefundowanych DDD lekéw z grupy 199.2 w przeliczeniu na liczbe
chorych). Wielkos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku oszacowano na podstawie danych
dostarczonych przez wnioskodawce w oparciu o badania rynkowe, doswiadczenia sprzedazowe oraz
dotychczasowy rozwdj rynku.

Dotychczas beklometazon w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji nie byt dostepny,
dlatego roczng liczebnos¢ populacji stosujgca wnioskowany lek przyjeto na poziomie 0.

Perspektywa

NFZ i wspodlna (NFZ+pacjent)
Horyzont czasowy

Dwa lata (2015-2016)
Kluczowe zatozenia

Poréwnywano dwa scenariusze - istniejgcy, zakfadajgcy brak refundacji Fostex Nexthaler oraz nowy
zakfadajgcy objecie refundacjg leku we wnioskowanym wskazaniu oraz wigczenie go do wykazu lekéw
refundowanych w ramach grupy limitowej 199.2.

W analizie zatlozono, ze preparat Fostex Nexthaler, bedzie przejmowat udzialy jedynie od
przeciwastmatycznych lekéw ztozonych (z pominigeciem lekéw jednosktadnikowych lub lekéw ztozonych
z innych dawek) w ramach grupy limitowej 199.2, tj.:

o Fostex (beklometazon w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego),

¢ Symbicort Turbuhaler (budezonid w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalaciji),
o Asaris (flutikazon w potagczeniu z salmeterolem w postaci proszku do inhalacji),

¢ Salmex (flutikazon w potaczeniu z salmeterolem w postaci proszku do inhalaciji),

o Seretide 125 (flutikazon w potgczeniu z salmeterolem w postaci aerozolu wziewnego),

o Seretide Dysk 250 (flutikazon w potgczeniu z salmeterolem w postaci proszku do inhalacji).

Zatozono, ze zuzycie lekéw refundowanych w ramach grupy limitowej 199.2 zmniejszy sie proporcjonalnie
do wzrostu zuzycia preparatu Fostex Nexthaler. Udziat w rynku poszczegdinych lekéw z grupy 199.2
przyjeto na podstawie danych

Zuzycie lekéw z grupy limitowej 199.2 w 2014 r. oszacowano na podstawie liczby zrefundowanych
opakowan raportowanych przez NFZ
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W scenariuszu minimalnym i maksymalnym przyjeto, ze sprzedaz preparatu Fostex Nexthaler w kolejnych
latach bedzie o

Preparat Fostex Nexthaler bedzie wydawany przy odpfatnosci 30% do wysokosci limitu finansowania - limit
finansowania przyjeto na poziomie ceny detalicznej preparatu Asaris.

Minimalny:

Maksymalny:

W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajgce niepewnosc¢
gtéwnych parametréw, takich jak zuzycie lekéw z grupy 199.2 oraz udziat w rynku poszczegdlnych lekéw
z grupy 199.2 w kolejnych latach.

Koszty

W analizie wnioskodawcy jako koszty réznigce uwzgledniono wytgcznie koszty nabycia preparatéw z grupy
199.2 Wziewne leki B2-adrenergiczne o dlugim dziataniu oraz w scenariuszu nowym dodatkowo
uwzgledniono wigczenie preparatu Fostex Nexthaler. W analizie wykorzystano dane o dziennym koszcie
terapii w oparciu o DDD dla poszczegélnych preparatéw.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztdw podania lekdw, monitorowania chorych oraz leczenia
dziatan niepozgdanych, ktére nie sg kosztami roznigcymi. Ponadto przyjeto zatozenie o petnym
przestrzeganiu zalecen lekarskich (przyjeto, ze compliance wynosi 100%) i braku mozliwosci zmiany lub
przerwania leczenia w analizowanym horyzoncie czasowym.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ws$rdd ograniczen analizy wnioskodawca wymienit:

e brak doktadnych danych dotyczacych liczby chorych z astmg bezposrednio kwalifikujgcych sie do
leczenia wnioskowanym lekiem (zatozenia co do wielkosci populacji docelowej oparto na badaniach
rynku, doswiadczeniu sprzedazowym oraz dotychczasowym rozwoju rynku),

e brak stabilizacji w rynku lekéw miedzy rokiem 2011 i 2012 — wg wnioskodawcy moze by¢ zwigzane
z wprowadzeniem ustawy refundacyjnej. Jednakze na podstawie danych NFZ bedgcych jedynym
aktualnym Zzrédtem informacji o zuzyciu lekéw w Polsce,

— co zdaniem wnioskodawcy moze byé obarczone
btedem.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci Populacja docelowa zostata oszacowana w oparciu o badania
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie rynkowe, doswiadczenia sprzedazowe i dotychczasowy rozwoj

stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK rynku, na podstawie ktérych wyznaczono wie kos¢ sprzedazy
zostaly dobrze uzasadnione? opakowan preparatu Fostex Nexthaler.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co TAK — Przyjeto dwu letni horyzont czasowy

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w TAK/NIE o L )

tym czasie nastapienie stabilizacji w NIE — Brak uzasadnienia co do okresu stabilizacji w analizowanym
analizowanym rynku? rynku po objeciu refundacjg wnioskowanego leku

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych TAK Brak uwag
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty
oparte na danych NFZ.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Whioskodawca, w analizie wptywu na budzet, jako komparatory
uwzglednit wszystkie leki finansowane w ramach grupy limitowej
199.2. W pozostatych analizach, jako komparator zostat
uwzgledniony jedynie preparat Fostex. Jako uzasadnienie takiego
zatozenia wnioskodawca uznat:

W kontekScie analizy klinicznej, ptatnik umieszczajgc wymienione
powyzej leki w jednej grupie limitowej, uznat ich poréwnywalng
skuteczno$¢  oraz  profil  bezpieczenstwa, co uzasadnia
przeprowadzenie porownania dla jednego z powyZszych

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian preparatéw, a nie wszystkich lekéw z tej grupy”.

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne z ....ze wzgledu na obecnos$é tych samych substancji czynnych
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, NIE wtych samych dawkach w preparacie Fostex Nexthaler oraz
Przyjetymi w analizach klinicznej preparacie Fostex (beklometazon w dawce 100 ug i formoterol w
i ekonomicznej? dawce 6 ug), podstawowym komparatorem dla preparatu Fostex

Nexthaler jest beklometazon w pofgczeniu z formoterolem w postaci
aerozolu inhalacyjnego — preparat Fostex.

Majgc na uwadze konieczno$¢ dazenia w oszacowaniach do wyniku
najbardziej zblizonego do stanu rzeczywistego po wprowadzeniu
finansowania preparatu Fostex Nexthaler, w analizie wptywu na
budzet zastosowano szersze podejscie analityczne uwzgledniajgce
wszystkie preparaty z grupy 199.2, zaktadajgc przy tym wszystkie
potencjalne mozliwosci przejmowania rynku, przy czym nalezy
podkredlic, ze  wscenariuszu nowym  gtéwnym  lekiem
zastepowanym przez Fostex Nexthaler jest preparat Fostex”.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Whioskodawca opart twierdzenia i zatozenia dotyczgce aktualnej i
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK przysztej sprzedazy na danych NFZ oraz w oparciu o badania
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi rynkowe, doswiadczenia sprzedazowe i dotychczasowy rozwoj
udostepnionymi przez NFZ? rynku.

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Odptatnos¢ 30%. Komentarz Agencji odnosnie poziomu odpfatnosci
TAK . . ) e ;
pozostatych lekdw w grupie 199.2 przedstawiono ponizej tabeli.

Wg wnioskodawcy:

W ramach grupy Ilimitowej dostepne sg produkty ziozone
zawierajgce wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu
oraz kortykosteroidy w Srednich dawkach, niezaleznie od postaci
farmaceutycznej leku (leki w postaci aerozoli inhalacyjnych, aerozoli
wziewnych oraz proszkéw do inhalacji), a wiec:
e beklometazon w potgczeniu z formoterolem (aerozol
inhalacyjny),
e budezonid w potgczeniu z formoterolem (proszek do inhalacji),
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji o flutikazon w potgczeniu z salmeterolem (proszek do inhalacji),
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK e flutikazon w potfgczeniu z salmeterolem (aerozol wziewny).
spetnia kryteria art. 15 ustawy o

refundacji? W ramach grupy limitowej dostepny jest beklometazon

w pofgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego, w
ktérym dawki obu substancji czynnych sg identyczne jak dawki
substancji czynnych zawartych w produkcie Fostex Nexthaler
(beklometazon 100 ug i formoterol 6 ug/dawke inhalacyjng)”.

Ponadto, w opinii wnioskodawcy lek Fostex Nexthaler spetnia
pozostate dwa kryteria dotyczace kwalifikacji do istniejacej grupy
limitowej z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem w postaci
aerozolu inhalacyjnego (Fostex): zalecany jest do tych samych
wskazan lub przeznaczen oraz wykazuje podobng skutecznos¢ co
lek obecnie refundowany we wskazanej grupie limitowej.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla
oceny wptywu na budzet kategorii NIE Brak uwag
kosztéw?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i NIE
udziatu podmiotu w kwocie przekroczenia?

Whnioskodawca nie przedstawit prognozy przekroczenia catkowitego
budzetu na refundacje.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnos¢
przedstawionej analizy?

TAK Brak uwag
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy nie stwierdzono btedéw w
obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktore TAK Brak uwag
wplynety na wyniki oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Komentarz do analizy wnioskodawcy

Ponizej opisano dodatkowe uwagi Agencji dotyczace wiarygodnosci przedstawionych oszacowan w analizie
wnioskodawcy, stwierdzone w czasie weryfikacji ztozonych dokumentéw.

Jako$¢é modelu obliczeniowego oraz opis analizy

Agencja przeprowadzita weryfikacje dotgczonego do analizy wptywu na budzet arkusza kalkulacyjnego,
w tym poprawnosci formut oraz zgodnosci uwzglednionych zatozen z przyjetymi w analizie. W wyniku
weryfikacji Agencja nie zidentyfikowata bledéw obliczeniowych oraz btedéw w opisie analizy.

Liczebnos¢ populacji docelowej

W celu weryfikacji oszacowania liczebnos$¢ populacji docelowej przedstawionego w analizie wnioskodawcy,
ponizej przedstawiono dane dotyczace wielkosci populacji docelowej otrzymane od ekspertéow klinicznych.

W opinii prof. dr hab. n. med. Barbary Rogali (Konsultant Krajowej w dziedzinie alergologii), ,czestos¢
wystepowania astmy w populacji 0séb dorostych ksztaftuje sie na poziomie ponad 9% (www.ecap.pl) w tym
okofo 60% wymaga przewlektego stosowania preparatow ztozonych stanowigcych potgczenie w jednym
inhalatorze 2-mimetyku i steroidu. Te dane szacunkowe wynikajg z wytycznych GINA (Global Initiative for
Asthma), ktére zalecajg takie postepowanie u chorych z drugim i trzecim stopniem utraty kontroli przebiegu
choroby co koresponduje ze stopniem ciezkoSci zapalenia szczegoélnie w obwodowych drogach
oddechowych. Leczenie to stosuje sie przewlekle jako postepowanie z wyboru celem podtrzymania
uzyskanego opanowania objawdw choroby”.

Wg opinii prof. dr. hab. n. med. Janusza Milanowskiego: ,,0gdlna populacja chorych na astme, wg badania
epidemiologicznego ECAP (Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce) moze wynosic¢ ok. 4 min chorych.
Wydaje sie, ze punktem odniesienia dla tego pytania odnosnie populacji w Polsce powinny by¢ dane
dotyczgce rozpowszechnienia leku Fostex w inhalatorze cisnieniowym (pMDI). Wg najbardziej aktualnych
dostepnych danych NFZ za ostatni rok lek Fostex w inhalatorze cisnieniowym (pMDI) zastosowano u ok. 90
tys. polskich pacjentow. Tym samym ilo$¢ pacjentéw, u ktérych zostanie zastosowany lek Fostex Nexthaler
bedzie stanowic¢ okre$lony wycinek wyzej podanej populacji — z uwagi na brak danych w tym wzgledzie nie
mozna go obecnie precyzyjnie oszacowac”.

W opinii Agencji oszacowana populacja docelowa dla wnioskowanego leku, okreslona na podstawie danych
sprzedazowych NFZ jest odpowiednia do analizowanego problemu decyzyjnego.

Poziom odptatnosci

Zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji przy wnioskowanej cenie leku, Fostex Nexthaler
kwalifikuje sie do odptatno$ci 30% limitu finansowania, tj. miesieczny koszt terapii tym lekiem, przy
uwzglednieniu 30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
wynoszgcego w 2015 r. 1750 PLN. Niemniej jednak, nalezy zauwazyc¢, ze w grupie limitowej 199.2, do ktérej
kwalifikuje sie wnioskowany lek Fostex Nexthaler wszystkie produkty wydawane sg za odptatnoscig
ryczattowg (w tym takze lek Fostex) pomimo, Zze nie spetniajg ww. kryterium kosztu miesiecznej terapii.
Bardziej szczegétowy komentarz Agencji dotyczacy wyznaczenia poziomu odptatnosci znalazt sie w
rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy. W obliczeniach wtasnych Agenciji przedstawiono wyniki analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy z uwzglednieniem przyjecia ryczattowej odptatnosci za lek.

Zawartos¢é DDD oraz okreslenie poziomu limitu

Zagadnienia zwigzane z wartosciami DDD przyjetymi w ramach okreslania poziomu limitu zostaty opisane
w analizie ekonomicznej w rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i wersjg
elektroniczna.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos¢ populacji docelowej oszacowang przez wnioskodawce.

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 81-95 tys.

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego | Rok 1: 0
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) Rok 2: 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy, perspektywa NFZ i wspélna [PLN]
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Fostex Nexthaler 0 0
Fostex 76 577 370 76 577 370
Symbicort Turbuhaler 10 295 890 10 295 890
Asaris 7801413 7 801 413
Salmex 12 598 707 12 598 707
Seretide 125 2048 852 2048 852
Seretide Dysk 250 16 462 166 16 462 166
LACZNIE 125 784 398 125 784 398
Perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta)

Fostex Nexthaler 0 0
Fostex 82 741 575 82 741 575
Symbicort Turbuhaler 15 766 273 15 766 273
Asaris 8 063 480 8 063 480
Salmex 13 021 926 13 021 926
Seretide 125 2570421 2570421
Seretide Dysk 250 21954 164 21954 164
LACZNIE 144 117 838 144 117 838

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy, perspektywa NFZ i wspoélna [PLN]
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Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — perspektywa NFZ i wspdlna — wariant
podstawowy [PLN]
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Zgodnie z przedstawiong analiza objecie refundacjg leku Fostex Nexthaler bedzie wigzato sie ze
zmniejszeniem kosztéw w perspektywie NFZ na poziomie ok.
w pierwszym roku i ok. w drugim roku.

Objecie refundacjg leku Fostex Nexthaler bedzie wigzato sie natomiast ze wzrostem kosztéw w perspektywie
wspolnej na poziomie ok. w pierwszym roku i ok.
w drugim roku.

Wyniki analizy wrazliwosci

W perspektywie NFZ przyjecie udziatéw w rynku lekéw w oparciu o:

W perspektywie wspdlnej przyjecie udziatéw w rynku lekéw w oparciu o:

® W nawiasach kwadratowych podano wyniki scenariuszy skrajnych.

* W nawiasach kwadratowych podano wyniki scenariuszy skrajnych.
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z dotychczasowg praktykg MZ w zakresie wyznaczania pozioméw odptatnosci, ktéra nie
rozstrzyga jednoznacznie jakie rozwigzanie w analizowanym przypadku dla leku Fostex Nexthaler jest
wiasciwe (szerszy komentarz w rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy), ponizej przedstawiono wyniki
analizy dla zatozenia, iz Fostex Nexthaler bedzie finansowany z odpfatnoscig ryczattowg. Scenariusz
istniejgcy dla zatozenia odptatnosci ryczattowej jest tozsamy ze scenariuszem istniejgcym przedstawionym w
gtéwnych wynikach analizy wptywu na budzet w rozdziale 5.3.1 Wyniki analizy wnioskodawcy.

Wyniki przedstawione ponizej zostaly wyznaczone z uzyciem modelu obliczeniowego przygotowanego przez
wnioskodawce dla pierwotnego wniosku refundacyjnego, ktéry zakiadat objecie refundacjg leku Fostex
Nexthaler z poziomem odpfatnosci ryczattowej. W analizie tej, w zwigzku z mniejszg odptatnosci pacjenta za
wnioskowany lek (R vs 30% w analizie podstawowej) przyjeto zatozenie o wiekszej sprzedazy wnioskowane;j
technologii medycznej, co zwigzane jest z wiekszg populacjg docelows, tj. odpowiednio chorych
w i Il roku.

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy, perspektywa NFZ i wspdlna [PLN] dla przyjecia odptatnosci
ryczaltowej

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — perspektywa NFZ i wspdlna — wariant
podstawowy [PLN] — dla przyjecia odptatnosci ryczaltowej
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Zgodnie z przedstawiong analizg objecie refundacjg leku Fostex Nexthaler z odptatnoscia ryczattowg bedzie

wigzato sie ze wzrostem kosztow w perspektywie NFZ na poziomie ok. w pierwszym roku i ok.
w drugim roku oraz w perspektywie wspodlnej na poziomie ok w pierwszym
roku oraz ok. . w drugim roku.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego wprowadzenia refundacji
beklometazonu w pofgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym u chorych w regularnym leczeniu astmy.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono dla wnioskowanej populacji, w perspektywie NFZ i wspdlnej w
horyzoncie czasowym 2 lat. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi od
pacjentow w kolejnych latach.

Poréwnywano dwa scenariusze — istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji Fostex Nexthaler oraz nowy
zakfadajgcy objecie refundacjg leku we wnioskowanym wskazaniu oraz wigczenie go do wykazu lekéw
refundowanych w ramach grupy limitowej 199.2.

W analizie wnioskodawcy jako koszty roznigce uwzgledniono wylgcznie koszty nabycia substancii
preparatéw z grupy 199.2 wziewne leki B2-adrenergiczne o diugim dziataniu oraz w scenariuszu nowym
dodatkowo uwzgledniono wigczenie preparatu Fostex Nexthaler.

Agencja przeprowadzita weryfikacje dotgczonego do analizy wptywu na budzet arkusza kalkulacyjnego,
w tym poprawnoéci formut oraz zgodno$ci uwzglednionych zatozen z przyjetymi w analizie. W wyniku
weryfikacji Agencja nie zidentyfikowata btedéw obliczeniowych oraz bteddéw w opisie analizy.

Zgodnie z przedstawiong analiza objecie refundacjg leku Fostex Nexthaler bedzie wigzato sie ze
zmniejszeniem kosztow w perspektywie NFZ na poziomie ok.
w pierwszym roku i ok. w drugim roku.

Objecie refundacjg leku Fostex Nexthaler bedzie wigzato sie natomiast ze wzrostem kosztéw w perspektywie
wspolnej na poziomie ok. w pierwszym roku i ok.
w drugim roku.

W zwigzku z niescistosciami zwigzanymi z okresleniem poziomu odptatno$ci w obliczeniach wifasnych
Agencji przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy z uwzglednieniem przyjecia
ryczattowej odptatnosci za lek. Zgodnie z przedstawiong analizg objecie refundacjg leku Fostex Nexthaler z
odptatnoscig ryczattowg bedzie wigzato sie ze wzrostem kosztéw w perspektywie NFZ na poziomie ok.
w pierwszym roku i ok. w drugim roku oraz w perspektywie wspdlnej na poziomie ok.
w pierwszym roku oraz ok. w drugim roku.

® W nawiasach kwadratowych podano wyniki scenariuszy skrajnych.

® W nawiasach kwadratowych podano wyniki scenariuszy skrajnych.
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Fostex Nexthaler (beklometazon i formoterol) AOTM-0OT-4350-40/2014
Astma

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania preparatu Fostex Nexthaler w ramach
grupy limitowej 199.2 zwigzane jest z oszczednosciami dla ptatnika publicznego niezaleznie od
przedstawionego wariantu analizy.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgacego
leczenia pacjentéw z astmg, odnaleziono 8 rekomendacji, spo$rod ktérych 1 wymieniata beklometazon
w potgczeniu z formoterolem do stosowania we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacije kliniczne omoéwiono szczegdtowo w rozdziale 3.1.1 Interwencje rekomendowane i stosowane
we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 20 listopada 2014 r. przeszukano strony gtéwnych agencji HTA i organizacji dziatajagcych w ochronie
zdrowia z uzyciem nastepujgcych stow kluczowych: long agonist, formoterol, corticosteroid, beclomethasone,
Fostex, Nexthaler, Fostex Nexthaler. Wyszukiwanie prowadzono w jezyku angielskim. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng. Pozytywna rekomendacja HAS 2013 dotyczy
lekdw Formodual Nexthaler i Innovair Nexthaler (beklometazon + formoterol).

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dla wnioskowanego leku Fostex Nexthaler.

Odstgpiono od przedstawienia rekomendacji SMC 2008, zawartej w AKL wnioskodawcy, poniewaz dotyczy
ona zalecenh stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
HAS 2013, Rekomendacja pozytywna dotyczy lekéw Formodual Nexthaler i Innovair Nexthaler
Francja

Beklometazon w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji jest rekomendowany w leczeniu
astmy.
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Fostex Nexthaler (beklometazon i formoterol) AOTM-0OT-4350-40/2014

Astma

. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Odnaleziono 8 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z astmg. Wszystkie odnalezione
rekomendacje wymieniajg kortykosteroidy jako najskuteczniejsze leki przeciwzapalne do stosowania w
astmie przewleklej. Dlugodziatajgce (-2 mimetyki wziewne sg najskuteczniejszg gdy stosuje sie je z
kortykosteroidami wziewnymi. Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng HAS 2013 dla beklometazonu
w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji. HAS rekomenduje stosowanie preparatéw
Formodual Nexthaler i Innovair Nexthaler (beklometazon w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do
inhalacji, 100 mikrogramoéw + 6 mikrogramoéw/dawka inhalacyjna).

Tabela 32. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Fostex Nexthaler (beklometazon+formoterolom) w leczeniu
astmy

Rekomendacja

Organizacja

(skrét), rok

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Negatywna

Swiat GINA 2014 + Brak uwag

Rekomendacja dotyczy stosowania beklometazonu w

potgczeniu z dlugodziatajgcymi $-2 mimetykami (nie

Szkocja BT?(/) ?LGN wymie.nia 'po’faczenia bek_lometazonu z form_oterolem w

astmie niekontrolowanej) - w rekomendacji z 2012 r.
stwierdzono, ze beklametazon z formoterolem jest
preferowang metodg leczenia w stopniu 3 i 4.
Rekomendacja dotyczy leczenia astmy glikosteroidami i
ICSI 2012 beta-2 mimetykami (nie wymienia potgczenia beklometazonu
z formoterolem).
Rekomendacja dotyczy leczenia astmy glikosteroidami i -2

USA

VA/DoD
2009

mimetykami (nie wymienia potgczenia beklometazonu z
formoterolem).

NHLBI 2007

Rekomendacja dotyczy leczenia astmy glikosteroidami i -2
mimetykami (nie wymienia potgczenia beklometazonu z
formoterolem).

Rekomendacje kliniczne

Polska

PTChP
2010

Rekomendacja dotyczy leczenie POChP.

Zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidéw,
krétkodziatajace B-2 mimetyki w postaci wziewnej (fenoterol,
salbutamol). diugodziatajgce -2 mimetyki (formoterol,
salmetero) sg stosowane samodzielne lub w potgczeniu z
innymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela (cholinolityki,
teofilina) lub wziewnymi glikokortykosteroidami.

Anglia i
Walia

NICE 2008

Rekomendacja dotyczy leczenia astmy glikosteroidami i -2
mimetykam (nie wymienia potaczenia beklometazonu z
formoterolem).

Francja

Prescrire
2007

Rekomendacja dotyczy leczenia astmy glikosteroidami i g-2
mimetykami (nie wymienia potgczenia beklometazonu z
formoterolem).

Francja

Rekomendacje
refundacyjne

HAS 2013

Dotyczy lekéw Formodual Nexthaler i Innovair Nexthaler
(beklometazon w potaczeniu z formoterolem w postaci
proszku do inhalacji)
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Astma

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

AOTM-OT-4350-40/2014

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku Fostex Naxthaler ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie)

Poziom refundacji (%)

Warunki refundaciji (ograniczenia)

Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)

Austria nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Belgia nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Bulgaria nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Chorwacja nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Cypr nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Czechy nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Dania nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Estonia nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Finlandia nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Francja nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Grecja nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Hiszpania nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Holandia nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Irlandia nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Islandia nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Liechtenstein nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Litwa nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
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Fostex Nexthaler (beklometazon i formoterol) AOTM-0T-4350-40/2014

Astma
Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki refundaciji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)

Luksemburg nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
totwa nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Malta nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Niemcy nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Norwegia nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Portugalia nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Rumunia nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Stowacja nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Stowenia nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Szwajcaria nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Szwecja nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Wegry nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Wielka Brytania nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie
Wiochy nie nie dotyczy lek nie jest wprowadzony do obrotu nie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Fostex Nexthaler nie jest refundowany ani tez dostepny w zadnym kraju UE i EFTA (na 31, dla ktérych
informacje przekazano).
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Opinie ekspertow

W tabeli ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego w sprawie finansowania Fostex Nexthaler w leczeniu astmy.
Prof. Milanowski nie podat argumentéw przeciwko finansowaniu wnioskowanej technologii, a prof. Barbara Rogala jako argument przeciwko finansowaniu wnioskowanego
leku wskazata: ,Fostex Nexthaler DPI jest istotnym elementem postepu w terapii wziewnej astmy. Tym niemniej aktualnie sg dostepne preparaty zarejestrowane i
refundowane, ktére zawierajg beclomethasone, formoterol i ciclesonide w osobnych inhalatorach cisnieniowych w postaci ultradrobnych czgsteczek oraz preparat
stanowigcy potgczenie beclomethasonu i formoterolu réwniez w postaci ultradrobnych czgsteczek w inhalatorze cisnieniowym. Preparaty te umozliwiajg dotarcie leku do
obwodowych drég oddechowych ™.

Tabela 34. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Fostex Nexthaler w leczeniu astmy

Ekspert

Prof. dr hab. n. med.

Janusz Milanowski
Konsultant Wojewodzki
w Dziedzinie Choréb
Pluc w Wojewodztwie
Lubelskim

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

sLeki skojarzone w GKS/LABA stosowane sg w leczeniu astmy zgodnie z wytycznymi i charakterystykg produktu leczniczego (ChPL)

od 3 stopnia kontroli astmy. Produkt leczniczy Fostex Nexthaler przeznaczony jest do leczenia dorostych pacjentéw (>18 roku zycia) z
przewlekta astma, ktérzy potrzebujg regularnego leczenia od 3-go stopnia nasilenia astmy. Skuteczno$¢ leku zbadano w wielu
badaniach klinicznych potwierdzajgc réwniez jego rownowazng skuteczno$¢ dla leku Fostex w inhalatorze cisnieniowym (pMDI).

Fostex Nexthaler - Fostex (beklometazon/formoterol) w inhalatorze proszkowym NEXTHALER:

e zawiera 2 znane od dziesigtkéw lat substancje: beklometazon i formoterol o dobrze znanym, ustabilizowanym profilu
bezpieczeristwa

e jest lekiem skutecznym o czym $wiadczy uzyskanie pozwolenie do obrotu oraz ChPL

e lekarze w Polsce majg juz 5 lat doswiadczen z lekiem Fostex w inhalatorze ci$nieniowym (pMDI) a wiec znajg dobrze z
doswiadczenia skuteczno$c skojarzenia obydwu substanciji

Fostex NEXThaler:
= zawiera 120 dawek BDP/FF 100/6 mcg/dawke w wielodawkowym pojemniku

= zawiera najmniejsze czgstki aerozolu leczniczego (najmniejsze MMAD) wsréd lekéw skojarzonych (wWGKS/LABA) stosowanych
w astmie - jest to aerozol superdrobnoczastkowy ktéry dociera do najdrobniejszych oskrzeli gdzie tocza sie procesy chorobowe

= aktywowany wdechem - do inhalacji potrzebne sg tylko 3 manewry: otwérz inhalator - zainhaluj - zamknij inhalator - czyli prosta i
tatwa obstfuga

= ma najwyzszg depozycje ptucng wsrod lekow skojarzonych (WGKS/LABA) - jego depozycja wynosi 42% dawki nominalnej co
przektada sige na duzg skuteczno$c tego leku

= jest inhalatorem niskooporowym oznacza to, ze nie wymaga duzego wysitku od chorego aby zainhalowa¢ dawke leku

= jest alternatywg dla chorych stosujgcych Fostex w inhalatorze cisnieniowym (pMDI), ktorzy nie tolerujg nosnikoéw HFA lub ktérzy
mayjg problem z koordynacjg wdechu z uwolnieniem dawki leku

= jednakowe dawki leku sg zawsze dostarczane do ptuc chorego niezaleznie od przeptywu wdechowego pacjenta

= ma licznik dawek wskazujgcy ile dawek pozostato w inhalatorze - kontrola przyjmowania leku przez chorego - licznik dawek
zmienia wskazania tylko wtedy gdy pacjent zainhaluje lek - jest to wazne poniewaz pokazuje lekarzowi (i choremu) rzeczywiste
przyjmowanie leku przez chorego

= ma lekko stodkawy smak pozwalajgcy upewnic¢ sie choremu, ze lek zostat zainhalowany
= maly rozmiar — fatwo$¢ przenoszenia i uzytkowania”.

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w

danym wskazaniu

,Fostex Nexthaler — jest lekiem
umozliwiajgcym skuteczne leczenie chorych na
astme. Szczegdlnie w grupie pacjentow
dotychczas stosujgcych inhalatory ci$nieniowe
(np. Fostex  pMDI)  nie  potrafigcych
skoordynowa¢  wdechu z  naciSnigciem
inhalatora (tzn. z uwolnieniem dawki) — jest to
zwykle grupa pacjentéw starszych powyzej 60
roku zycia lub o0séb ze schorzeniami uktadu
kostno-stawowego np. w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw lub innymi chorobami
zwyrodnieniowymi stawow rgk, ktére ogranicza
moZzliwo$ci ruchowe pacjenta w zakresie
obstugi manualnej urzgdzenia”.
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Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w

danym wskazaniu

Prof. dr hab. med.
Barbara Rogala

Konsultant Krajowy w
Dziedzinie Alergologii

LIstotg patofizjologii astmy jest przewlekty odczyn zapalny toczacy sig na terenie drzewa oskrzelowego, ktéry warunkuje zmiany
bronchoobturacyjne. Dlatego tez optymalne opanowanie objawéw choroby (ang. asthma control ) uzyska¢ mozna poprzez
réwnoczesne stosowanie steroidéw wziewnych i dtugodziatajgcych 2- mimetytéw. Jednag z istotnych przyczyn braku dostatecznej
kontroli objawéw choroby i ryzyka zaostrzenr mogacych stanowi¢ zagrozenie Zycia, jest niedocenianie konieczno$ci dotarcia leku do
obwodowych drég oddechowych. Jest to o tyle wazne, ze zapalenie w astmie toczy sie réwniez w drobnych drogach oddechowych tj. o
Srednicy mniejszej niz 2 mm. Réwnie wazng cechg preparatu stosowanego w terapii wziewnej astmy warunkujgcg optymalizacje
kontroli przebiegu choroby jest tatwo$¢ uzycia inhalatora przez chorego i minimalizacja potencjalnego btedu w jego stosowaniu.
Przedmiotem niniejszej oceny jest preparat Fostex Nexthaler DPI zarejestrowany do leczenia astmy w krajach Unii Europejskiej.
Zawiera kortykosteroid (beclomethason ) i dtugodziatajgcy 82 —mimetyk ( formoterol ). Jest unikalnym, aktywowanym wdechem
inhalatorem proszkowym uwalniajgcym powtarzalne, ultradrobne czgsteczki leku niezaleznie od wysitku wdechowego przy wartosciach
przeptywu wdechowego 35 I/min czyli warto$ciach uzyskiwanych przez wiekszo$c¢ chorych na astme i POChP. Zapewnia to depozycje
leku w catym drzewie oskrzelowym, w tym w obwodowych drogach oddechowych.

Nexthaler DPI jest postrzegany jako tatwy i wygodny przez chorego. Licznik dawek informuje pacjenta o liczbie dokonanych inhalacji.
WitasSciwa technika inhalacji jest réwnie wazna jak rodzaj leku, ktéry jest inhalowany. Inhalator aktywowany wdechem ni e wymaga
koordynacji pomiedzy aktywacjg i wziewem, co ufatwia skuteczng dystrybucje leku w momencie uwolnienia dawki. Jest to cenna zaleta
inhalatora Nexhaler DPI w poréwnaniu do inhalatorow MDI, w przypadku ktérych koordynacja jest obligatoryjna”.

,Fostex Nexthaler DPI jest unikalnym
inhalatorem proszkowym aktywowanym
wdechem, zapewnia powtarzalno$¢ dawek przy
kazdym wziewnie i rozktad dystrybucji w catym
obszarze drzewa oskrzelowego niezaleznie od
wysitku  oddechowego. Zawiera steroid i
diugodziatajgcy [(2-mimetyk w postaci ultra
drobnych czgsteczek co umozliwia dotarcie
leku do obwodowych drég oddechowych.
Prostota w uzyciu powoduje akceptacje tego
inhalatora przez chorego i minimalizuje
potencjalne btedy w ich stosowaniu zwigkszajgc
tym samym stopierr adherencji do leczenia i
wiekszo$¢ skutecznosc”.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Fostex Nexthaler (beclometasoni dipropionas
anhydricus + formoteroli fumaras dihydricus), proszek do inhalacji, 100 mikrograméw/dawke +
6 mikrograméw/dawke, 120 dawek, EAN 5909991037031, wramach lekéw dostepnych w aptece na
recepte, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, tj. astma, zostatl przekazany do AOTM dnia
10 pazdziernika 2014 r. (data wptywu do Agencji 13 pazdziernika 2014 r.) pismem znak MZ-PLR-4610-
53(1)/MR/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych,
stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Pismem zdnia 10 pazdziernika 2014 r., znak AOTM-OT-4350-40(4)/MPa/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 30 pazdziernika 2014 r., znak MZ-PLR-4610-53(2)/MR/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie
do podmiotu odpowiedzialnego, firmy Chiesi Poland Sp. z 0. 0. z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci.

Dnia 14 listopada 2014 r. wplyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-4610-53-
(3)/MR/14, przekazujgce uzupetnienia analizy wzgledem wymagan minimalnych firmy Chiesi Poland
Sp. z 0. 0., wraz z kompletem zaktualizowanych analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Astme definiuje sie jako przewlektg chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej przewlekte zapalenie
skutkuje nadreaktywnos$cig oskrzeli. Nadreaktywnos¢ oskrzeli prowadzi do napadow swiszczacego oddechu
jak dusznosci, uczucia $ciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, o0 zmiennej czestosci i nasileniu, ktére to
objawy wystepujg gtdéwnie w nocy i nad ranem. Napadom objawow towarzyszg zwykle rozlana obturacja
oskrzeli 0 zmiennym nasileniu, kitdra czesto ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia.

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb ukiadu oddechowego. Szacuje sie,
ze chorobowos¢ w dorostej populacji waha sie od 1-18%, przy czym istniejg roznice pomiedzy
poszczegblnymi krajami. W Polsce chorobowosc¢ ksztattuje sie na poziomie 5,4%.

W oparciu o wyniki ogélnopolskiego badania epidemiologicznego ECAP (przeprowadzonego w latach 2006-
2008) czesto$¢ wystepowania astmy w Polsce oszacowano na 11% w grupie wiekowej 6-7 lat, 11% w grupie
13-14 lat oraz 9% w grupie dorostych. Stwierdzono czestsze wystepowanie astmy w miescie niz na wsi oraz
czesciej u kobiet niz u mezczyzn.

W przewlektym leczeniu astmy stosuje sie:

a) leki kontrolujgce astme (przyjmowane regularnie, codziennie) - pozwalajgce uzyskac i utrzymywac
kontrole astmy przewlektej gtdéwnie dzieki dziataniu przeciwzapalnemu,

b) leki dorazne (tzw. terapie ratunkowe astmy) — stosowane w razie potrzeby, w celu szybkiego
zniesienia skurczu oskrzeli i jego objawéw podmiotowych,

c) dodatkowe metody leczenia stosowane u chorych na astme ciezka.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w analizie klinicznej wnioskodawca wskazat beklometazon w potgczeniu z formoterolem
w postaci aerozolu inhalacyjnego (Fostex, Chiesi; BDP/FF pMDI).

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono opublikowanych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
przeglad badan pierwotnych. Do analizy gtéwnej wigczono 2 nieopublikowane randomizowane badania
kliniczne CT-02 i CT-03, dostarczone przez wnioskodawce, poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji w poréwnaniu z
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beklometazonem w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego w leczeniu chorych z astma

wymagajgcg zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego (2-
agonisty).
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ChPL Fostex Nexthaler

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym po podaniu preparatu Fostex NEXThaler jest drzenie.
Do niezbyt czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg zapalenia jamy nosowej i gardia,
kandydoza jamy ustnej, hipertriglicerydemia, bdl gtowy, czestoskurcz, bradykardia zatokowa, dtawica
piersiowa, niedokrwienie miesnia sercowego, podraznienie gardta, zaostrzenie astmy, dusznos¢, dysfonia,
kaszel, nudnosci, zmeczenie, drazliwos¢, wydtuzenie odstepu QT w EKG, zmniejszone stezenie wolnego
kortyzolu w moczu, zmniejszone stezenie kortyzolu, potasu, glukozy we krwi oraz staba progresja zatamka R
w EKG.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatow
zwigzanych z bezpieczenstwem preparatu Fostex Nexthaler.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w
postaci proszku do inhalacji (Fostex Nexthaler) w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu z
formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego (Fostex) w leczeniu astmy, u pacjentéw z niewystarczajgca
kontrolg objawéw choroby za pomoca kortykosteroidow wziewnych oraz stosowanego doraznie krotko
dziatajgcego (2-agonisty, lub u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawéw choroby za
pomocg zaroéwno kortykosteroidow wziewnych, jak i dtugodziatajgcych f2-agonistow.

W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy bekimetazonem w
potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji i w postaci aerozolu inhalacyjnego, analize
ekonomiczng wykonano technikg minimalizacji kosztow.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazano, iz koszt refundacji wnioskowanego leku Fostex
Nexthaler w perspektywie NFZ jest mniejszy w horyzoncie rocznym o niz koszt refundacji leku
Fostex. W perspektywie wspdlnej z kolei koszt roczny technologii wnioskowanej jest wiekszy od technologii
opcjonalnej o . Pomimo jednakowej podstawy limitu finansowania w grupie 199.2, mniejsze koszty
NFZ zwigzane z lekiem Fostex Nexthaler wynikajg z przyjecia 30% poziomu odptatnosci pacjenta, podczas
gdy pozostate produkty w tej grupie wydawane sg na ryczatt, a wiec z wiekszg refundacjg NFZ.

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji,
wnioskodawca oszacowat progowg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, ponizej ktérej koszt
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stosowania wnioskowanego leku jest nie wyzszy niz koszt stosowania technologii opcjonalnej. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej w obu perspektywach.

W zwigzku z dodatnimi wynikami analizy minimalizacji kosztéw w perspektywie wspdlnej, progowa CZN dla
wnioskowanego leku Fostex Nexthaler jest mniejsza niz cena wnioskowana, tzn., ze aby technologia Fostex
Nexthaler byla optacalna wzgledem technologii Fostex dotychczas refundowanej w danym wskazaniu
wnioskodawca musiatby obnizy¢ cene do poziomu 97,50 PLN. Jednoczesnie, ze wzgledu na ujemne wyniki
analizy minimalizacji kosztow w perspektywie NFZ, progowa CZN dla leku Fostex Nexthaler jest wyzsza niz
wnioskowana i wynosi 155,94 PLN

W ramach analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy rozwazano obnizenie ceny zbytu
netto wnioskowanego leku Fostex Nexthaler, o wartosci arbitralne, odpowiednio o  oraz . Wyniki analizy
minimalizacji kosztéw w analizie wrazliwosci spowodowaty redukcje doptaty pacjenta, tj. obnizenie kosztéw
w perspektywie wspélnej. Wyniki w perspektywie NFZ nie uleglty zmianie, ze wzgledu na brak zmiany
podstawy limitu finansowania w grupie 199.2.

Agencja zwrdcita uwage ze cena zbytu netto wyznaczona w analizie wnioskodawcy w perspektywie NFZ, po
uwzglednieniu odpowiednich wartosci marz oraz limitdw finansowania we wnioskowanej grupie limitowej nie
odpowiada cenie progowej zbytu netto, przy ktérej koszt refundacji leku Fostex Nexthaler bytby nie wiekszy
niz koszt refundacji leku Fostex. W zwigzku z ujemnymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw progowa
CZN dla wnioskowanego leku Fostex Nexthaler w perspektywie NFZ w wariancie 30% poziomu odptatnosci
nie istnieje, tzn. lek jest optacalny z perspektywy NFZ przy wnioskowanej cenie, a w zwigzku z limitem
finansowania wyznaczonym przez inny lek we wnioskowanej grupie limitowej, podwyzszenie ceny zbytu
netto nie zmieni kosztéw po stronie ptatnika publicznego.

Majac na uwadze watpliwosci zwigzane zakwalifikowaniem leku Fostex Nexthaler do wiasciwej kategorii
odptatnosci (fj. 30% vs R) Agencja przedstawita dodatkowo wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy z
uwzglednieniem odptatnosci dla pacjenta tak jak dla pozostatych lekow w grupie limitowej 199.2 Wziewne
leki B-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty zfozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach, na
poziomie ryczattu. Wyniki te réznig sie jedynie w perspektywie NFZ, poniewaz w perspektywie wspolnej cena
detaliczna leku Fostex Nexthaler nie ulegnie zmianie. Wykazano, iz koszt refundacji wnioskowanego leku
Fostex Nexthaler w perspektywie NFZ jest mniejszy w horyzoncie rocznym o niz koszt refundacji
leku Fostex. Tym samym lek jest optacany przy wnioskowanej cenie zbytu netto, a cena progowa nie
istnieje.

Ponadto, w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci okreslonych w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, zgodnie
z ktérymi cena progowa musi zostaé wyznaczona tak, aby koszt stosowania wnioskowanego leku nie byt
wyzszy niz koszt stosowania leku dotychczas refundowanego w danym wskazaniu, o najkorzystniejszym
wspétczynniku CUR, Agencja przeprowadzita stosowane obliczenia wtasne, w ktérych poréwnano koszt
stosowania wnioskowanego leku wzgledem kosztéw stosowania wszystkich refundowanych w danym
wskazaniu komparatorow, tj. lekdw z grupy limitowej 199.2.

W wariancie 30% limitu odptatnosci dla wnioskowanego leku koszty leku Fostex Nexthaler w perspektywie
NFZ sg najnizsze w grupie limitowej, w zwigzku z czym, cena progowa wnioskowanego leku w tym
przypadku nie istnieje, tzn. podwyzszenie ceny zbytu netto nie zmieni kosztéw po stronie ptatnika
publicznego. W perspektywie wspodlnej z kolei wyznaczono cene progowg zbytu netto w wariancie 30%
poziomu limitu odptatnosci na poziomie 92,16 PLN, co oznacza, ze aby wnioskowana technologia medyczna
byta optacalna w tym wariancie w perspektywie wspdlnej jej cena musiataby ulec obnizeniu.

W wariancie ryczattowej odptatnosci w perspektywie NFZ najnizszy koszt stosowania wynika z ceny leku
Symbicort Tubuhaler, w zwigzku z czym cena progowa leku Fostex Nexthaler wyznaczona wzgledem tego
produktu wynosi 89,35 PLN. Oznacza to, ze aby wnioskowana technologia medyczna byta optacalna w tym
wariancie odptatnosci w perspektywie NFZ jej cena musiataby ulec obnizeniu do wyznaczonego poziomu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Dla wnioskowanej technologii medycznej zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.) - analiza kliniczna wnioskodawcy nie
zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci produktu Fostex Nexthaler nad
technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego wprowadzenia refundac;ji
beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym u chorych w regularnym leczeniu astmy.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla wnioskowanej populacji, w perspektywie NFZ i wspdlnej w
horyzoncie czasowym 2 lat. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi od
pacjentéw w kolejnych latach.

Poréwnywano dwa scenariusze — istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji Fostex Nexthaler oraz nowy
zakladajgcy objecie refundacjg leku we wnioskowanym wskazaniu oraz wigczenie go do wykazu lekéw
refundowanych w ramach grupy limitowej 199.2.

W analizie wnioskodawcy jako koszty roznigce uwzgledniono wytacznie koszty nabycia substancji
preparatéw z grupy 199.2 wziewne leki 32-adrenergiczne o diugim dziataniu oraz w scenariuszu nowym
dodatkowo uwzgledniono wigczenie preparatu Fostex Nexthaler.

Agencja przeprowadzita weryfikacje dotgczonego do analizy wptywu na budzet arkusza kalkulacyjnego,
w tym poprawnosci formut oraz zgodno$ci uwzglednionych zatozeh z przyjetymi w analizie. W wyniku
weryfikacji Agencja nie zidentyfikowata bledéw obliczeniowych oraz btedéw w opisie analizy.

Zgodnie z przedstawiong analizg objecie refundacjg leku Fostex Nexthaler bedzie wigzato sie ze
zmniejszeniem kosztow w perspektywie NFZ na poziomie ok.
w pierwszym roku i ok. w drugim roku.

Objecie refundacjg leku Fostex Nexthaler bedzie wigzato sie natomiast ze wzrostem kosztéw w perspektywie
wspolnej na poziomie ok. w pierwszym roku i ok.
w drugim roku.

W zwigzku z niescisto$ciami zwigzanymi z okresleniem poziomu odptatnosci w obliczeniach wiasnych
Agencji przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy z uwzglednieniem przyjecia
ryczattowej odptatnosci za lek. Zgodnie z przedstawiong analizg objecie refundacjg leku Fostex Nexthaler z
odptatnoscig ryczattowg bedzie wigzato sie ze wzrostem kosztow w perspektywie NFZ na poziomie ok.
w pierwszym roku i ok. w drugim roku oraz w perspektywie wspoélnej na poziomie ok.
w pierwszym roku oraz ok. w drugim roku.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej oraz finansowanie
w innych krajach

Odnaleziono 8 rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw we wskazaniu: astma (dwie po
wprowadzeniu leku Fostex Nexthaler do obrotu tj. 4 stycznia 2013 roku), sposréd ktérych 1 wymieniata
beklometazon w potgczeniu z formoterolem do stosowania we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje dotyczgce leczenia astmy:

. Polska: PTChP 2010

e Swiat: GINA 2014

. Francja: Prescrire 2007

. USA: ICSI 2012, NHLBI 2007; VA/DoD 2009
. Anglia i Walia: NICE 2008

. Szkocja: BTS/SIGN 2014

Na stronach organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA odnaleziono 1, pozytywng
rekomendacje refundacyjng HAS 2013, dotyczgca lekéw Formodual Nexthaler i Innovair Nexthaler
(beklometazon+ formoterol).

8 W nawiasach kwadratowych podano wyniki scenariuszy skrajnych.

°® W nawiasach kwadratowych podano wyniki scenariuszy skrajnych.
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Zrédta

PiSmiennictwo

BTS/SIGN 2014

SIGN 141, British guideline on the management of asthma

ChPL Fostex

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fostex Nexthaler

Nexthaler

CT-02 CT02-NEXT DPI (CCD-0705-CSR-0027)

CT-03 CCD-1009-CSR-0043

ECAP Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce, http://fecap.pl/pdf/ECAP_wyn ki pl.pdf (dostep: 20 listopada
2014r.)

GINA 2014 Global Strategy for Asthma Management and Prevention 2014,
http://www.ginasthma.org/local/uploads/files/GINA Report 2014 Augl12.pdf (dostep: 18 listopada 2014 r.)

HAS 2013 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13073 PANTESTONE RI Avis2 CT13073.pdf (dostep:
21 listopada 2014 r.)

ICSI 2012 Institute for Clinical Systems Improvement, https://www.icsi.org/ asset/rsjvnd/Asthma.pdf (dostep: 19 listopada
2014r.)

NHLBI 2007 National Heart, Lung, and Blood Institute, http://www.nhlbi.nih.gov/health-pro/quidelines/current/asthma-
guidelines/full-report (dostep: 19 listopada 2014 r.)

NHMRC 1995 National Health and Medical Research Council,
http://www.nhmrc.gov.au/_files nhmrc/publications/attachments/hp13.pdf (dostep: 19 listopada 2014 r.)

NICE 2008 Asthma: beclometasone/formoterol (Fostair) for maintenance and reliever treatment,
http://www.nice.org.uk/advice/esnm22 (dostep: 19 listopada 2014 r.)

Polastma Narodowy Program Wczesnej Diagnostyki i Leczenia Astmy, http://www.mojaastma.org.pl/files/polastma pl.pdf

[dostep: 24 listopada 2014 r.]

Prescrire 2007

Asthma: fatal exacerbations with long-acting beta2 agonist therapy without concomitant steroid therapy, Rev
Prescrire January 2007; 27 (279): 23-24

PTChP 2010

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc rozpoznawania i leczenia przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP)http://czasopisma.viamedica.pl/pap/article/viewFile/27713/22460 (dostep: 18 listopada 2014 r.)

Samel-Kowalik
2009

Samel-Kowalik P., Lipiec A., Tomaszewska A., Raciborski F, Wa kiewicz A., Lusawa A., Borowicz J., Gutowska-
Sles k J., Samolinski B. Wystepowanie alergii i astmy w Polsce — badanie ECAP, Gazeta Farmaceutyczna
3/2009

Szczeklik 2014

Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych 2014. Wyd. Medycyna Praktyczna. Krakéw 2014

VA/DoD 2009

VA/DoD clinical practice guideline for management of asthma in children and adults, Guideline Summary NGC-
7742

Uchwata nr
49/12/2008 z dnia
10 wrzesnia

2008 r.

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/uchwala rk aotm 49 12 2008 propionian flutykazonu z salmet
erolem_Seretide.pdf (dostep: 20 listopada 014 r.)
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Zatgczniki

zal. 1. | Be Klometazon w pofaczeniu
z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu
z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy, Analiza problemu decyzyjnego, Warszawa,
wrzesieh 2014;

zal. 2. | Bcklometazon w potfaczeniu z formoterolem

(proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pofgczeniu z formoterolem (aerozol,
Fostex®) w leczeniu astmy, Analiza kliniczna, Warszawa, wrzesien 2014;

zal. 3. | e klometazon w pofqczeniu
z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu
z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy, Analiza minimalizacji kosztéw, Warszawa,
wrzesieh 2014;

zal. 4. [ Beklometazon w pofgczeniu z formoterolem

(proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu z formoterolem (aerozol,
Fostex®) w leczeniu astmy, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Warszawa, wrzesien 2014
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