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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. w zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfaczenia jawnosci:. Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACQ Asthma Control Questionnaire

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AE zdarzenia niepozgdane (ang. adverse event)

AER $rednia roczna czesto$¢ zaostrzen (ang. Annualized Exacerbations Rate)
AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ATS American Thoracic Society

AQLQ-S kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Standardised Asthma Quality of Life Questionnaire)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

bd brak danych

BDP/FOR beklometazon i formoterol

BTS British Thoracic Society

BUD/FOR budezonid i formoterol

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw

Cvz College Voor Zorgverzekeringen

CZN cena zbytu netto

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DPI inhalator proszkowy jednodawkowy (ang. dry powder inhaler)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

ERS European Respiratory Society

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FAS populacja obejmujaca pacjentéw z kompletnymi danymi (ang. full analysis set)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
FeNO badanie poziomu tlenku azotu w powietrzu wydychanym

FEV1 natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced expiratory volume in 1 second)
FP/SAL flutikazonu propionian i salmeterol

FvC natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. Forced vital capacity)

GKS Glikokortykosteroidy

GINA Global Initiative for Asthma

H wysoka dawka ICS (ang. high)

HAS Haute Autorité de Santé

HR wspotczynn k hazardu (ang. hazard ratio)
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HTA
ICS

IgE
Inkr.
Komparator
LABA
Lek
LSM
LTRA
M
MCID
MD
mITT
MART
MF/IND
Mz
NAEPP
nd

NFZ
NICE
OCs
PACT
PBAC
PEF
PKB
PLC
PO
POChP
PTA

RCT
Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej
Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RWD

SABA
SAE
SE
SD

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)
immunoglobuliny E

inkrementalny

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

diugodziatajgcy B2-agonista/beta-2 mimetyk (ang. long-acting 82 agonist)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz.
944, z p6zn. zm.)

$rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least square means)

leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonist)

Srednia dawka ICS (ang. medium)

minimalna, klinicznie istotna réznica (ang. minimal clinically important difference)

réznica $rednich (ang. mean difference)

zmodyfikowana grupa pacjentéw wtaczonych do leczenia (ang. modified intention-to-treat)
terapia podtrzymujaca i ratunkowa z tego samego inhalatora (ang. maintenance and reliever therapy)
mometazonu furoinian i indacaterol

Ministerstwo Zdrowia

National Asthma Education and Prevention Program

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids)

komputerowy program do randomizacji pacjentéw (ang. patient allocation for clinical trials)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia

szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

randomizowane badanie kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

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, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

badania pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world data)

krétko dziatajgce R2-mimetyki (ang. short acting beta2-agonists)
ciezkie zdarzenia niepozgdane
btad standardowy (ang. standard error)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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SGRQ kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia (ang. St. George's Respiratory Questionnaire)
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

ucz urzedowa cena zbytu

UE Unia Europejska

UPRL Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

WDS wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO UMC WHO Uppsala Monitoring Centre
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia  13.01.2021r.
przekazujgcych kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4500.1371.2020
PLR.4500.1372.2020

PLR.4500.1373.2020

Przedmiot wnioskow (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsutce twardej,
125 mcg + 260 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045548

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsutce twardej,
125 mcg + 127,5 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045531

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsutce twardej,
125 mcg + 62,5 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045524

¢ Whnioskowane wskazanie:

podtrzymujgce leczenie astmy u oséb dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg
astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidéw oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2-mimetykéw.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), 125 mcg + 260 mcg:
e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), 125 mcg + 127,5 mcg:
e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), 125 mcg + 32,5 mcg:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building,

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia
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Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp. z o0.0.
Marynarska 15

02-674, Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 13 stycznia 2021 r., znak PLR.4500.1371.2020, PLR.4500.1372.2020, PLR.4500.1373.2020
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystoéci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsuice twarde;j,
125 mcg + 260 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045548;

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsuice twarde;j,
125 mcg + 127,5 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045531;

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsuice twarde;j,
125 mcg + 62,5 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045524;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27 stycznia 2021 r., znak
0T.4230.2.2021.4.AS. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 17 lutego 2021 r. wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych
zamieszczono W rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

o _ Atectura® Breezhaler®, W leczeniu astmy oskrzelowej, Analiza

problemu decyzyjnego, wersja 2.00, HTA Conculting, Krakow — wrzesien 2020.

. _ Atectura® Breezhaler®, W leczeniu astmy oskrzelowe;j,

Analiza kliniczna, wersja 2.00, HTA Conculting, Krakéw — wrzesien 2020.

. _ Atectura® Breezhaler®, W leczeniu astmy oskrzelowej, Analiza

ekonomiczna, wersja 2.0, HTA Conculting, Krakéw — listopad 2020.

- |, Atectura®
Breezhaler®, W leczeniu astmy oskrzelowej, Analiza wptywu na budzet, wersja 2.0, HTA Conculting, Krakéw
— listopad 2020.

. _ Uzupetnienia wymagan minimalnych z dnia 17.02.2021 r.
Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka — opakowanie — kod
EAN

e  Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsutce
twardej, 125 mcg + 260 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045548

e  Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsutce
twardej, 125 mcg + 127,5 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045531

e  Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsutce
twardej, 125 mcg + 62,5 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045524

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

RO3AK14

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzeniu
z kortykosteroidami lub innymi lekami, z wyjatkiem lekoéw przeciwcholinergicznych

Substancja czynna

Indakaterol, mometazonu furoinian

Whnioskowane wskazanie

Podtrzymujgce leczenie astmy u 0sob dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajacg kontrolg
astmy za pomoca wziewnych kortykosteroidow oraz wziewnych krotko dziatajgcych beta2-mimetykow

Dawkowanie

Doro8li i mtodziez w wieku od 12 lat

Zalecana dawka to inhalacja jednej kapsutki raz na dobe.

Pacjentom nalezy podawa¢ produkt leczniczy zawierajacy dawke furoinian mometazonu odpowiednig do
nasilenia ich choroby, a fachowy personel medyczny powinien regularnie ocenia¢ stan pacjenta.
Maksymalna zalecana dawka to 125 pg/260 pg raz na dobe.

Produkt leczniczy nalezy podawaé o tej samej porze kazdego dnia. Mozna go podawac¢ niezaleznie od
pory dnia. W razie pominiecia dawki leku, nalezy jg przyjaé tak szybko, jak to mozliwe. Nalezy pouczyc¢
pacjentéw, by nie przyjmowali wiecej niz jedng dawke na dobe.

Droga podania

Podanie wziewne
Do stosowania wytacznie z inhalatorem dotgczonym do opakowania

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy jest skojarzeniem indakaterolu, dtugo dziatajgcego agonisty receptora
beta2-adrenergicznego (LABA) i mometazonu furoinian, czyli wziewnego syntetycznego kortykosteroidu
(ang. inhaled synthetic corticosteroid, ICS).

Indakaterol

Farmakologiczne dziatanie agonistow receptorow beta2-adrenergicznych, w tym indakaterolu,
przynajmniej czgsciowo wynika ze zwigkszonego stezenia cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu
(cykliczny AMP), co powoduje rozluznienie miesni gtadkich oskrzeli.

Po inhalacji, indakaterol wykazuje miejscowe dziatanie rozszerzajgce oskrzela w ptucach. Indakaterol jest
czesciowym agonistg ludzkiego receptora beta2-adrenergicznego, o nanomolarnym potencjale.
W wyizolowanym oskrzelu ludzkim indakaterol wykazuje szybki poczatek dziatania i dtugi okres dziatania.

Chociaz receptory beta2-adrenergiczne sg dominujacymi receptorami adrenergicznymi w miesniach
gtadkich oskrzeli, a receptory betal-adrenergiczne sg dominujgcymi receptorami adrenergicznymi
w ludzkim sercu, to receptory beta2-adrenergiczne wystepujg takze w ludzkim sercu, gdzie stanowig 10
do 50% wszystkich receptoréw adrenergicznych.

Mometazonu furoinian

Mometazonu furoinian jest syntetycznym kortykosteroidem o wysokim powinowactwie do receptoréw dla
glikokortykosteroidow i miejscowych witasciwosciach przeciwzapalnych. W warunkach in vitro
mometazonu furoinian hamuje uwalnianie leukotriendw z leukocytéw u pacjentéw z alergig. W hodowlach
komorkowych mometazonu furoinian wykazywat silne dziatanie hamujgce synteze i uwalnianie IL-1, IL-5,
IL-6 | TNF-alfa. Jest takze silnym inhibitorem wytwarzania leukotrienéw i wytwarzania Th2 cytokin IL-4
i IL- 5 w ludzkich limfocytach T CD4+.

Zrédto: ChPL Atectura Breezhaler (data dostepu: 16.02.2021 r.)
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3.1.1.2.

0T.4320.2.2021

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

30 maja 2020*, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Atectura Breezhaler jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu astmy
u osob dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajaca kontrolg astmy za pomocg wziewnych
kortykosteroidow oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2-mimetykow.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

*w ChPL na dzien 12 marca 2021 r. brak jest informacji o dacie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Powyzsza data zostata uzupetniona
w oparciu o ChPL Atectura dostarczong, przez wnioskodawce. Ponadto w EPAR dla leku Atectura wskazano, ze data dopuszczenia do obrotu
leku to 2 kwietnia 2020 r. zrodio do EPAR : https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/atectura-breezhaler-epar-public-
assessment-report_en.pdf (data dostepu: 12.03.2021 r.)

Zrédto: ChPL Atectura Breezhaler

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Atectura Breezhaler nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), 125 mcg + 260 mcg, 30, kaps.:
e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), 125 mcg + 127,5 mcg, 30, kaps.:

e Atectura Breezhaler, (indakaterol + Mometazonu furoinian), 125 mcg + 32,5 mcg, 30, kaps.:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu astmy u os6b dorostych i mtodziezy w wieku od
12 lat z niewystarczajgca kontrolg astmy za pomoca wziewnych kortykosteroidéw oraz wziewnych krétko
dziatajgcych beta2-mimetykow.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Atectura Breezhaler obejmuje podtrzymujgce leczenie astmy u oséb
dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych
kortykosteroidéw oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2-mimetykéw. Wskazanie to jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt Atectura Breezhaler, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie wydawany w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh
za odptatnoscia

Grupa limitowa

Proponowana cena

Whnioskodawca zaproponowat

1 Wyjatek stanowi lek Symbicort w grupie limitowej 199.2, ktory refundowany jest za odptatnoscig 30% we wskazaniu przewlekta obturacyjna
choroba ptuc
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Wg portali alleco.pl oraz lekinfo24.pl produkt Atectura Breezhaler jest obecnie dostepny dla polskich pacjentow
w cenie ok. 240 PLN niezaleznie od prezentac;ji leku.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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, ktére to objawy wystepujg gtéwnie w nocy i nad ranem.

Napadom objawéw towarzyszg zwykle rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktéra czesto ustepuje
samoistnie lub pod wptywem leczenia. [OT.422.28.2019]

Epidemiologia

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Szacuje sie, ze chorobowosé
w dorostej populacji waha sie od 3 do15%, przy czym istniejg réznice pomiedzy poszczegdlnymi krajami.
W Polsce chorobowos$¢ ksztattuje sie na poziomie 5,4%. Okoto 1 500 oséb rocznie umiera w Polsce z powodu
astmy. W oparciu o wyniki ogdlnopolskiego badania epidemiologicznego ECAP (przeprowadzonego w latach
2006-2008) czestos¢ wystepowania astmy w Polsce oszacowano na 9% w grupie wiekowej 6-7 lat, 10% w grupie
13-14 lat oraz 7% w grupie 20-44 lata. Wedle tych danych na astme w Polce moze chorowac¢ ok. 4 min oséb.
Trzy, czterokrotnie czesciej na astme chorujg mieszkancy duzych miast w poréwnaniu do mieszkancéw wsi.

Czestos¢ wystepowania ciezkiej postaci astmy jest szacowana na 2,4-10% chorych na astme i zalezy od kraju,
w ktérym prowadzono badanie, badanej populacji i przyjetych kryteridow rozpoznania. Czesciej na ciezkg astme
chorujg kobiety, osoby, u ktérych stwierdzono nadwrazliwo$¢é na niesteroidowe leki przeciwzapalnie (kwas
acetylosalicylowy isubstancje pochodne). Uwaza sie, ze wiekszos¢ chorych na ciezkg astme to alergicy
(w badaniu ENFUMOSA ok. 65%). Wsrod alergii najczesciej w tej grupie stwierdza sie uczulenie na roztocze
kurzu domowego, plesnie, alergeny karalucha i kota. [OT.422.28.2019]

Klasyfikacja
Ze wzgledu na etiologie wyrdznia sie:

e astme alergiczng — zewnatrzpochodng, w ktdrej istotng role w patomechanizmie choroby odgrywa alergia.
Jesli udowodniono udziat immunoglobuliny E w patogenezie astmy, jest ona okre$lana mianem astmy
IgE-zaleznej,

e astme niealergiczng — wewnatrzpochodng, czyli taka, w ktdrej nie udaje sie wykry¢ udzialu znanych
alergenow i udziatu swoistych IgE w wyzwalaniu objawéw choroby.

Ze wzgledu na typ stanu zapalnego wystepujacego w drogach oddechowych (oceniany na podstawie
dominujgcego typu komorek zapalnych w plwocinie indukowanej) wyréznia sie: astme eozynofilowg, astme
neutrofilowg i astme ubogokomoérkowa. [Nizankowska-Mogilnicka 2020 (mp.pl)]

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 wnioskowane wskazanie zawiera sie w kodzie: ICD-10: J45 - astma oskrzelowa,
ktéry obejmuje:

e J45.0 — astma oskrzelowa w gtéwnej mierze z przyczyn alergicznych,
e J45.1 — astma oskrzelowa niealergiczna,

e J45.8 — astma oskrzelowa mieszana,

e J45.9 — astma oskrzelowa, nieokreslona.

W wytycznych Global Initiative for Asthma (GINA) 2019 przyjeto nastepujgce definicje dla klasyfikacji astmy
ze wzgledu na ciezkosé choroby:

1. astma niekontrolowana — astma spetniajgca 21 z ponizszych kryteriéw:

a. zfa kontrola objawow (czeste objawy lub koniecznos¢ czestego doraznego przyjmowania lekéw
wziewnych, ograniczenie aktywnosci zyciowej przez astme, przebudzenia w nocy wywotane
astma),
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b. czeste =zaostrzenia (22/rok, trwajgce przynajmniej 3 dni) wymagajgce stosowania
glikokortykosteroidéw (GKS) doustnych lub ciezkie zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji
(=1/rok),

c. przetrwata obturacja drog oddechowych (FEV1/FVC <70% lub ponizej 5 percentyla, FEV1< 80%
w prébie rozkurczowej),

d. pogorszenie w przypadku proby odstawienia wziewnych kortykowsteroidéw (ICS)
lub systemowych kortykosteroidow (SCS).

2. astma trudna — astma, ktéra pozostaje niekontrolowana pomimo leczenia stopnia 4. lub 5. wg GINA
(srednia lub duza dawka GKS wziewnego i drugi lek kontrolujgcy albo GKS doustny) lub wymagajgca
takiego leczenia w celu utrzymania dobrej kontroli objawéw oraz zmniejszenia ryzyka zaostrzen.

3. astma ciezka (podkategoria astmy trudnej) — astma, ktéra pozostaje niekontrolowana pomimo stosowania
sie chorego do zoptymalizowanego leczenia o maksymalnej intensywnos$ci oraz opanowania czynnikéw
wspotistniejgcych mogacych zaostrzaé chorobe albo ktéra sie nasila po zmniejszeniu duzych dawek
lekéw. [Polok 2019]

Obecnie klasyfikacja stopni zaawansowania astmy opiera sie na minimalnym poziomie intensywnosci leczenia,
ktére pozwala astme dobrze kontrolowaé. Pierwszy i drugi stopien to astma tagodna, trzeci i czwarty
umiarkowana, a pigty ciezka. [Likorska 2019]

STOPIENS
Ocena fenotypu
STOPIEN4 astmy +/- terapia
Srednia dawka dodatkowa
- — STOPIEN 3 ICS+LABA tiotropium
| Niska dawka leczenie

ICS+LABA biologiczne anty
IgE, anty-IL-5/5R,

anty-IL4R

Q

STOPIEN 1

Doraina niska

dawka
ICS+formoterol
(off-label)

LTRA lub niska dawka

Opcja Niska dawka ICS Srednia dawka ICS lub ioks S,
: ICS stosowana do : dodatkowo
alternatywna stosowana do SABA SABA niska dawka ICS+LTRA totroplom b LTRA

Preferowane leczenie ratunkowe: niska dawka ICS-formoterol (LABA)

Off labe! ~ dane tylko dia budozonid+formoterol [ Zalecane dla pacjentdw stosujacych schemat MART

Alternatywne leczenie doraine: SABA

Q tym symbolem oznaczono zmiany 2019

Rysunek 1. Stopnie leczenia astmy oskrzelowej wg GINA 2019 (zrédto: Likonska 2019)

Rokowanie

Astma moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Jesli sie rozpoczyna w wieku dorostym, to czesciej jest niealergiczna
i ma ciezszy przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktdre rozwijajg sie gwattownie (w ciggu minut
lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni) i nieleczone mogg doprowadzi¢ do $mierci. Wieloletnia
niekontrolowana astma prowadzi do postepujace;, nieodwracalnej obturaciji oskrzeli.
[Nizankowska-Mogilnicka 2020]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ramach prac nad niniejszg analizg pozyskano dane NFZ za lata 2018 — 2020 dotyczace pacjentow
Z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym ICD-10: J45, pacjentéw z ww. rozpoznaniem wg kodu ICD-10,
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ktérzy zrealizowali jednoczasowo recepte na ICS oraz LABA, a takze pacjentdw z ww. rozpoznaniem,
ktorzy zrealizowali recepte na leki ICS/LABA w jednym inhalatorze. Zgodnie z otrzymanymi danymi NFZ liczba
pacjentéw chorych na astme wyniosta ok. 322,5 tys. w 2018 r., aw 2019 r. ok. 307,5 tys. oséb.

Liczba pacjentéw, ktorzy zrealizowali recepte na preparaty ICS i LABA w jednym czasie (w odstepie tygodnia)
wyniosta tacznie w 2018 r. ok. 6 200 oséb, a w roku 2019 wyniosta ok. 5 500 oséb. Jednak nalezy wskazac,
ze dane te moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistej wielkosci populacji stosujgcych skojarzenie ICS/LABA
w oddzielnych inhalatorach, poniewaz dane te obejmujg pacjentéw, ktorzy zrealizowali recepte na ICS i LABA
w odstepie maksymalnie tygodnia. Z uwagi na rézng liczbe DDD w opakowaniach poszczegdélnych ICS
oraz w opakowaniach LABA, cze$¢ pacjentdw moze realizowacé recepte na ICS i LABA w wiekszych odstepach
czasu, dlatego tez nalezy interpretowac otrzymane dane z ostroznoscia.

Z kolei liczba pacjentéw z ww. rozpoznaniem, ktérzy zrealizowali recepte na dwusktadnikowy inhalator ICS/LABA
z roku na rok rosnie i w latach 2018, 2019 i | potowa 2020 r. wynosita odpowiednio: ok. 389,5 tys., 435,2 tys.
i ok. 283 tys. pacjentow. Szczegdly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Wielko$¢ populacji pacjentow z astma wg kodu ICD-10: J45 na podstawie danych NFZ

Parametr : L., . . . . ;
Rok* Wielkos¢ dawki ICS >12r.z. <17 r.z. >17 r.z ogotem
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J45
2018 19 167 238 766 322411
2019 nie dotyczy 17 648 233713 307 432
2020 7 880 124 196 152 689
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J45, ktorzy zrealizowali jednoczesnie recepte na ICS oraz LABA
Niskie 106 2167 3013
Srednie 92 405 2184
2018
Wysokie 79 1010 1531
tacznie 257 3378 6 274
Niskie 73 1981 2661
Srednie 64 341 1771
2019
Wysokie 95 969 1444
tacznie 218 3119 5492
Niskie 42 1126 1438
Srednie 36 165 703
2020
Wysokie 51 a77 706
tacznie 121 1698 2684
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J45, ktorzy zrealizowali jednoczesnie recepte na ICS oraz LABA
Niskie 7334 8883 35614
Srednie 11 210 206 929 230 517
2018
Wysokie 2814 172 176 176 029
tacznie 19 008 340 992 389 587
Niskie 6 903 8 649 34191
Srednie 16 249 232589 263 695
2019
Wysokie 2639 196 674 200 328
tacznie 23011 381 327 435 196
Niskie 4315 4764 18 477
Srednie 9088 144 565 160 209
2020
Wysokie 1129 124 475 126 027
tacznie 13709 253 850 282 932
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W ramach prac nad analizg zwrécono sie z prosbg do ekspertow klinicznych o przedstawienie danych
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania przeprowadzone przez
ankietowanych ekspertéw.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace liczebnosci populacji docelowej

Ekspert

Prof. Ewa
Czarnobilska

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

Prof. Karina Jahnz-
Rézyk
Konsultant Krajowy
w dziedzinie alergologii

Prof. Halina Batura-
Gabryel

Konsultant Krajowy
w dziedzinie choréb ptuc

Prof. Lucyna Mastalerz

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie chordb ptuc

Pacjenci w wieku 12-17 lat

Obecna liczba chorych
w Polsce

700 000

2500

200 000

Brak wiedzy

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

10 000

ok. 5000

-Brak wiedzy

Odsetek pacjentow,
u ktorych
wnioskowana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

25%

20%

ok. 20%

Brak wiedzy

Pacjenci w wieku >17 lat

Obecna liczba chorych
w Polsce

1500 000

56 000

3500 000

69,6% chorych powyzej
18r.z.

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

20 000

ok. 20 000

Brak wiedzy

Odsetek pacjentow,
u ktorych
wnioskowana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

60%

80%

ok. 30%

Brak wiedzy

tacznie cata populacja docelowa

Obecna liczba chorych
w Polsce

2200 000

58 500

3700 000

2 200 000 wszystkich
chorych na astme

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

30 000

30 000

25 000

Dynamiczny przyrost
zapadalnosci na astme

Odsetek pacjentow,
u ktorych
wnioskowana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

75%
(1 650 000

100%
(58 500)

ok. 600 000
(1 090 000)*

10% chorych na astme
powyzej 12 r.z.
(mniej niz 220 000)*

* oszacowane przez analitykéw Agencji na podstawie podanych odsetkéw

Komentarz analitykéw Agencji:

Wedtug danych NFZ produkty skojarzone ICS/LABA w jednym inhalatorze w 2018 r. stosowato ok. 389,5 tys.
os6b, w 2019 r. ok. 435,2 tys. osbb, a do potowy 2020 r. ok. 283 tys. osob. Powyzsze dane dotyczg wszystkich
refundowanych produktow ICS/LABA zawierajgcych FP/SAL, BUD/FOR oraz BDP/FOR.

Dane dotyczace przejecia rynku dotychczas stosowanych technologii przez Atectura Breezhaler uzyskane
od ekspertow klinicznych nie sg spojne (rozdziat 3.6) i nie umozliwiajg jednoznacznego oszacowania stopnia
przejecia rynku innych refundowanych ICS/LABA.

Uzyskane w toku prac opinie ekspertow w zakresie liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg réwniez sg skrajnie rézne. Wartosci wskazywane przez ekspertow mieszcza
sie w zakresie od ok. 58,5 tys. do ok. 1,7 min oséb. Ze wzgledu na powyzsze rozbieznosci, analitycy Agencji
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nie mieli mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnych oszacowan populacji na podstawie danych otrzymanych
od ekspertéw klinicznych.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Alergologiczne (https://www.pta.med.pl/),

Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/),

National Institute for Health and care Excellence (https://www.nice.org.uk/),

National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (http://kce.fgov.be);

National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/),

Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/).

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania. Dokonano réwniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki
google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19 lutego 2021 r. Do analizy wtgczono opracowania najnowszych
wytycznych z ostatnich 5 lat.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych dotyczgcych astmy: polskie PTA
2019, PTA 2020, miedzynarodowe GINA 2020, brytyjskie NICE 2021 i BTS/SIGN 2019,
oraz europejskie/amerykanskie ERS/ATS 2019.

W wytycznych wskazuje sie, ze w pierwszej kolejnosci pacjenci z astmg powinni stosowaé wziewne
kortykosteroidy (ICS, ang. inhaled corticosteroids) w niskiej dawce, a w przypadku braku kontroli choroby doraznie
krotko dziatajgce beta2-mimetyki (SABA, ang. short acting beta agonist). W przypadku nieosiggnigcia kontroli
choroby z zastosowaniem niskich dawek ICS z ratunkowym SABA, zaleca sie dodanie do terapii lekéw z grupy
dlugodziatajgcych beta2-mimetykéw (LABA, ang. long acting beta agonist). W przypadku niepowodzenia
w uzyskaniu kontroli choroby, zaleca sie zwiekszenie dawki ICS, przy czym wytyczne wskazujg, ze w dalszej
perspektywie leczenia nalezy dgzy¢ do stosowania jak najnizszych dawek ICS. W przypadku stopnia 1. i 2.
choroby wg GINA preferowana jest niska dawka ICS, w stopniu 3. astmy preferowana jest niska dawka ICS
lub alternatywnie $rednia dawka. W stopniu 4. preferowang opcjg jest dawka Srednia lub alternatywnie wysoka,
a w przypadku stopnia 5. wg GINA preferowang opcjg jest wysoka dawka ICS (GINA 2020, NICE 2019, BTS/SIGN
2019). Odnalezione wytyczne nie rozrézniajg poszczegdélnych substancji do stosowania, a jedynie odnoszg sie
ogolnie do catych grup substancji ICS, LABA, SABA czy tez LTRA.

Sposrdd odnalezionych wytycznych jedynie wytyczne BTS/SIGN 2019 odniosty sie bezposrednio do réznic
w skutecznosci leczenia z zastosowaniem ICS i LABA w postaci jednego lub dwdch inhalatoréw. W wytycznych
wskazano, ze brak jest r6znic w zakresie skutecznosci leczenia w zaleznosci od sposobu podawania lekéw
(w1lub 2 inhalatorach), jednakze zdaniem autoréw wytycznych podawanie dwoéch produktéw leczniczych
w jednym inhalatorze sprzyja zachowaniu odpowiedniego adherence, a takze pozwala unikngé omytkowego
pominiecia dawki jednego z lekow. Jednoczesnie wytyczne wskazujg, w oparciu o przeglad systematyczny,
ze uzycie terapii podtrzymujacej i ratunkowej z uzyciem tego samego inhalatora (MART, ang. maintenance and
reliever therapy) zwigzane jest z redukcjg ryzyka ataku astmy w poréwnaniu ze standardowym leczeniem
ICS/LABA z takg samg dawkg ICS i w poréwnaniu ze standardowym leczeniem ICS/LABA obejmujgcym wyzszg
dawke ICS niz w terapii MART. Dodatkowo wskazano, ze obecnie dopuszczone do obrotu terapie MART
obejmowaty skojarzenia budezonid/formoterol lub beklometazon/formoterol.

Ponadto w wytycznych NICE 2021 wskazano, ze w przypadku nieosiggniecia kontroli choroby z uzyciem ICS +
LABA +/- LTRA, nalezy zaleci¢ zmiane leczenia na MART z niskg dawkg ICS. W wytycznych wskazano,
ze zastosowanie MART moze przynies¢ korzysci szczegdlnie u pacjentéw starszych, u ktérych ztozony schemat
przyjmowania lekdw moze sprawiaé problemy w stosowaniu oraz jesli to mozliwe nalezy unika¢ przepisywania
preparatéw w wielu oddzielnych inhalatorach.

Wytyczne ERS/ATS 2019 nie odnoszg sie do terapii z zastosowaniem wziewnych glikokortykosteroidow,
a w zaleceniach skupiono sie na leczeniu pacjentow z ciezkg astma.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

PTA 2020
(polskie)

Konfl kt intereséw:
autorzy przedstawili
informacije o istnieniu
konfliktu intereséw

Zrédto finansowania:
brak informacji

Stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Alergologicznego i Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc
w sprawie nowych ztozonych lekéw wziewnych IND/MF i IND/GLY/MF w leczeniu astmy

Leki podawane drogg wziewng sg podstawowg formg leczenia zdecydowanej wiekszoSci chorych na astme.
Z tego powodu jednym z aktualnych kierunkoéw rozwoju nowych lekéw tego typu jest dgazenie do umieszczenia
w jednym inhalatorze kilku substancji czynnych z réznych (2-3) grup terapeutycznych o jak najdfuzszym czasie
dziafania i w mozliwie najnizszej dawce. Dzigki temu mozna zmniejszy¢ konieczng liczbe inhalacji lekow
wykonywanych przez pacjenta w ciggu doby, a przez to istotnie poprawic¢ przestrzeganie zalecen lekarskich
(compliance) i skutecznos¢ leczenia. Roéwnoczesnie zmniejszenie dawek substancji czynnych poprzez
umieszczenie ich w jednym inhalatorze zmniejsza ryzyko wystapienia ich dziatan niepozgdanych. W strategii
terapii wziewnej istotne znaczenie poza substancjami czynnymi leku ma réwniez stosowany inhalator. Dobry
inhalator to taki, ktéry gwarantuje wysokg depozycje leku w ptucach i pozwala na fatwe opanowanie techniki
inhalacji przez pacjentéw o ré6znym stopniu sprawno$ci intelektualnej i fizycznej. (...)

Dzigki zmianie inhalatora z Twisthaler na Breezhaler oraz szeregu zabiegéw formulacyjnych w preparatach
ztozonych IND/MF i IND//GLY/MF zmniejszono dawki nominalne mometazonu przy zachowaniu jego wysokiej
skutecznosci klinicznej.

Sita zalecen: nie dotyczy

PTA 2019
(polskie)
Konfl kt intereséw:
autorzy zdeklarowali

brak konfliktu
interesow

Zrédto finansowania:
brak informacji

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczace diagnozy i terapii astmy oskrzelowej
trudnej do kontroli o cigzkim nasileniu (Wytyczne oparte na wytycznych GINA 2018)

Zgodnie z wytycznymi GINA w 5. stopniu ciezkosci astmy (w przypadku braku kontroli choroby po zastosowaniu
terapii rekomendowanych w stopniu 4. tj. co najmniej umiarkowane lub wysokie dawki ICS+LABA, pacjent
powinien zosta¢ skierowanych do specjalistycznego osrodka w celu oceny zasadnosci wtgczenia dodatkowego
leczenia. Proponowane schematy terapii dodatkowej obejmuja: tiotropium, anty-IgE (omalizumab) lub terapie
biologiczne takie jak anty-IL-5 (mepolizumab, reslizumab) czy przeciwciata skierowane przeciwko receptorowi
IL-5 (benralizumab). Innymi metodami sg schematy leczenia oparte na liczbie eozynofilbw w plwocinie
i termoplastyka oskrzeli. Jako ostatnig opcje leczenia rozwaza sie dodanie ogolnoustrojowych kortykosteroidow
(2 7,5 mg /dobe) prednizonu lub odpowiednika. Kolejnosé zalecanych metod intensyf kacji terapii jest jasna
i wynika bezposrednio ze znacznego ryzyka wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych wywotywanych
kortykosteroidami stosowanymi ogélnoustrojowo.

Sita zalecen: nie dotyczy

Wytyczne zagraniczne

GINA 2020
(miedzynarodowe)
Konfl kt intereséw:

Czes¢ autorow
zgtosita konfl kt
interesow

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Wytyczne dotyczg globalnej strategii leczenia i zapobiegania astmie

Ponizszy opis wytycznych ograniczono do informacji dotyczacych kontroli objawéw choroby we
wnioskowanej populacji (dorosli i mtodziez).

Stopien 1 (ftagodna postac¢, leczenie inicjujgce):
e  Preferowana opcja: doraznie niskie dawki ICS + formoterol (sita dowodoéw B)*

e  Alternatywna terapia: niskie dawki ICS w przypadku stosowania SABA** (wytyczne nie zalecajg stosowanie
preparatéw SABA w monoterapii) (sita dowoddéw B)

Stopien 2 (w przypadku niewystarczajacej kontroli choroby)

e  Preferowana opcja: codziennie niskie dawki ICS (i w przypadku konieczno$ci SABA) (sita dowoddéw A)
lub dorazne leczenie niskimi dawkami ICS + formoterol (sita dowodow A)*. U pacjentéw wczes$niej
nieleczonych, przyjmowanie codziennie skojarzenia niskiej dawki ICS + LABA jako inicjujacej terapii
podtrzymujacej wptywa na redukcje objawdw i poprawe funkcji ptuc w poréwnaniu z niskimi dawkami ICS,
niemniej jest to terapia bardziej kosztowna i nie redukuje ryzyka dalszych zaostrzen w poréwnaniu z niskimi
dawkami ICS (sita dowodéw A)

e Alternatywa: LTRA (mniej skuteczne od ICS (sita dowodéw A)) lub niskie dawki ICS w przypadku
stosowania SABA (sita dowodow A)**

. Nie zaleca sie stosowania terapii teofiling o przedtuzonym uwalnianiu z uwagi na niskg skuteczno$¢
oraz czesto wystepujgce zdarzenia niepozgdane.

Stopien 3

. Preferowang opcja jest stosowanie niskich dawek ICS + LABA jako terapii podtrzymujacej i w razie potrzeby
SABA (sita dowodéw A) lub niskie dawki ICS + formoterol jako terapia podtrzymujgca i dorazna (sita
dowodow A)

e  Alternatywnie: $rednie dawki ICS (w razie koniecznosci z SABA — mniej skuteczne niz skojarzenie z LABA)
(sita dowodow A) lub niskie dawki ICS w skojarzeniu z lekami przeciwleukotrienowymi (LTRA, Leukotriene
receptor antagonists). * (sita dowoddéw A) lub teofiling o przediuzonym uwalnianiu (sita dowodéw B)**

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/94




Atectura Breezhaler (indakaterol i mometazonu furoinian) 0T.4320.2.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Stopien 4

e Preferowang opcjg jest zastosowanie ICS w Sredniej dawce z LABA (sita dowoddéw B) u pacjentow
przyjmujgcych podtrzymujgcg dawke ICS-LABA + SABA w razie koniecznosci z niekontrolowanymi
objawami astmy lub niskie dawki ICS-formoterolu. Chociaz najwieksze korzysci z leczenia uzyskuje sie
przy zastosowaniu niskich dawek ICS, w niektérych przypadkach, gdy nie uzyskano kontroli objawow
choroby z zastosowaniem niskich dawek ICS-LABA, pomimo dobrego adherence i poprawnego
zastosowania inhalatora, korzy$ci moze przynie$¢ zwigkszenie podtrzymujgcej dawki ICS z niskiej na
$rednig. Wysoka dawka nie jest zalecana u pacjentow w 4. stopniu choroby. U pacjentéw dorostych i
mitodych dorostych z co najmniej jednym zaostrzeniem choroby w poprzednim roku, zastosowanie
skojarzenia ICS-formoterol jako leczenie MART jest bardziej skuteczne w redukcji zaostrzen, niz terapia
podtrzymujaca w takiej samej dawce ICS-LABA lub wyzszej dawki ICS (poziom dowodoéw A)

e  Alternatywnie: wysokie lub srednie dawki ICS (poziom dowoddéw A) oraz zastosowanie dodatkowej terapii
(ang. add-on) z wykorzystaniem tiotropium oraz LTRA (poziom dowodéw A) lub niskiej dawki teofiliny
0 przedtuzonym uwalnianiu (sita dowodow B)***

Stopien 5

. Preferowana opcja: wysokie dawki ICS/LABA — niemniej zwigkszenie dawki ICS wplywa na niewielka
dodatkowg korzys¢, a dodatkowo wigze sie z wigkszym ryzykiem dziatan niepozadanych, w tym
zahamowaniem czynnosci kory nadnerczy (poziom dowoddw A) Wysokie dawki ICS sg rekomendowane
do stosowania jedynie na okres 3-6 mies., w przypadku gdy kontrola astmy nie moze by¢ osiggnieta
poprzez stosowania ICS w $rednich dawkach w skojarzeniu z LABA i/ lub z zastosowaniem trzeciego leku
(LTRE lub teofiliny) (poziom dowodéw B)

e  Ponadto pacjenta nalezy skierowaé na ocene fenotypu oraz w razie potrzeby wdrozy¢ terapie dodatkowe
takie jak: tiotropium, anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5/R5 (mepolizumab, benralizumab, reslizumab), anty
IL4R (dupilumab), azytromycyna

e  Alternatywnie mozna rozpocza¢ krétkotrwate leczenie doustnymi glikokortykosteroidami (OCS), przy braku
mozliwosci zastosowania innych opcji terapeutycznych, jednak nalezy wzig¢ pod uwage ich dziatania
niepozgdane

Na kazdym etapie leczenia w celu ztagodzenia objawdw mozna przyjmowaé SABA.
* dane jedynie dla budezonidu/formoterolu (bud-form);

W wytycznych wskazano, ze w przypadku starszych pacjentéw, ztozony schemat przyjmowania lekdw moze
sprawia¢ problemy w stosowaniu. Jesli to mozliwe nalezy unika¢ przepisywania preparatow w oddzielnych
inhalatorach.

** w jednym lub w odrebnych inhalatorach ICS i SABA

*kk

nalezy rozwazy¢ dodanie immunoterapii podjezykowej przeciwko roztoczom kurzu domowego dla pacjentéw
z alergicznym niezytem nosa i przewidywang natgzong objetoscia wydechowg pierwszosekundowg (FEV1)
>70%.

Sita zalecen:
Poziom dowodow:

A — dowody naukowe pochodzg z punktéw koricowych dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan
klinicznych, ktére dostarczajg spéjnych wynikéw w populacji dla ktérych sporzgdzono rekomendacje. Kategoria
A wymaga odpowiedniej ilosci badan obejmujgcych odpowiednig liczbe pacjentow.

B — dowody naukowe pochodzg z punktéw koricowych badarn interwencyjnych, ktére obejmujg tylko ograniczong
liczbe pacjentéw, analize post-hoc lub analize w podgrupie z randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz
obejmujgcych randomizowane badania kliniczne. Ogolnie, kategoria B dotyczy dowoddéw naukowych
pochodzgcych z kilku niewielkich RCTs, ktore zostaty przeprowadzone w populacji pacjentéw, ktéra rézni sie od
populacji docelowej, ktérej dotyczy rekomendacja lub otrzymane wyniki z badar nie sg niespéjne.

NICE 2021
(brytyjskie)

Konfl kt intereséw:
brak informaciji

brak informaciji

Zrédio finansowania:

Wytyczne dla nowo zdiagnozowanych pacjentéow z astma lub pacjentéw bez kontroli choroby przy
obecnie stosowanym leczeniu

W przypadku gdy zalecenia réznity sie dla populacji pediatrycznej a populacji oséb dorostych, dodano
informacje o wieku pacjentéw, ktorych dotyczylo zalecenie.

e  Zaleca sie zastosowanie SABA jako terapie dorazng u nowo zdiagnozowanych pacjentéw

. U pacjentéw z rzadko wystepujgcym, krotkotrwatym swistem wydechowym i normalng czynnoscig ptuc
nalezy rozwazy¢ SABA w monoterapii jako terapig dorazng

e  Zaleca sig niskie dawki ICS jako pierwsza linie leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw z:
oobjawami, ktére wyraznie wskazujg na potrzebe leczenia podtrzymujgcego (np. objawy astmy 3 razy
w tygodniu lub czesciej, ktére powodujg budzenie sie w nocy)
o brakiem kontroli astmy z zastosowaniem SABA w monoterapii
e Jesli nie uda sie uzyskac kontroli choroby z zastosowaniem terapii podtrzymujgcej ICS w niskiej dawce,
nalezy zaleci¢ dodanie do terapii LTRA. Kontrole odpowiedzi na leczenie nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 4
do 8 tygodni

. U os6b powyzej 17. r.z. jesli nie uda sie osiggnaé kontroli choroby z zastosowaniem niskiej dawki ICS
i LTRA jako terapii podtrzymujacej, nalezy zaleci¢ LABA w skojarzeniu z ICS, a zasadno$¢ kontynuaciji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

leczenia LTRA nalezy przeanalizowa¢ z pacjentem, biorgc pod uwage stopien odpowiedzi na leczenie
LTRA

e W przypadku pacjentéw w wieku 5-17 r.z. jesli nie uda sie osiggna¢ kontroli choroby z zastosowaniem
niskiej dawki ICS i LTRA jako terapii podtrzymujgcej, nalezy rozwazy¢ odstawienie LTRA i rozpoczecie
terapii LABA w skojarzeniu z ICS

e Jesli nie uda sie osiggna¢ kontroli choroby z zastosowaniem terapii niskg dawka ICS + LABA +/- LTRA,
jako terapie podtrzymujgca nalezy zaleci¢ zmiane leczenia z ICS + LABA podawanych w dwdch
inhalatorach na terapie z zastosowaniem jednego inhalatora — MART* (ang. maintenance and reliever
therapy) z niskg dawkg ICS

o W przypadku pacjentéw pediatrycznych nalezy upewnic¢ sie ze pacjent jest w stanie zrozumie¢
i przestrzegac¢ zalecen w czasie stosowania schematu MART

. Jesli nie uda sie uzyskac kontroli choroby za pomoca schematu MART z niskg dawka ICS +/- LTRA, nalezy
rozwazy¢ zwiekszenie dawki ICS z niskiej na srednig (albo kontynuacja schematu MART, albo zmiana na
podtrzymujacg terapie ustalonymi dawkami ICS + LABA wraz z SABA jako terapia dorazna)

e  Jesli nie uda sie uzyska¢ kontroli choroby z uzyciem ICS w $redniej dawce z LABA (w postaci MART
lub w schemacie z ustalong dawkg)+/- LTRA, nalezy rozwazyc¢:

o zwiekszenie dawki ICS na wysokg (to leczenie powinno by¢ zaoferowane jako cze$¢ schematu
o0 ustalonej dawce z SABA jako terapia dorazna) lub

o podjecie proby dodania leku (np. diugodziatajgcego antagonisty receptora muskarynowego
lub teofiliny lub

o zasiegniecie porady lekarza specjalisty

e W przypadku pediatrycznych pacjentow, jesli nie uda sie uzyskac kontroli choroby z uzyciem ICS w Sredniej
dawce z LABA (jako schematem MART lub schemat ze statg dawka) nalezy rozwazy¢ zasiegniecie porady
lekarza z doswiadczeniem w leczeniu astmy, a takze:

o zwiekszenie dawki ICS do wysokiej (tylko jako cze$¢ schematu ze stalg dawkg z SABA jako
terapia dorazna) lub
o prébe dodania leku (np. teofilina)

MART - terapia podtrzymujaca | ratunkowa, jest to forma skojarzenia ICS i LABA w jednym inhalatorze,

zawierajgcym zaréwno ICS jak i szybko dzialajace LABA, do stosowania zaréwno w codziennej terapii

podtrzymujacej, jak i w terapii doraznej, gdy wymagane jest ztagodzenie symptomoéw choroby; dostepny jest
tylko w skojarzeniu ICS+LABA, w ktérym lek z grupy LABA jest lekiem (np. formoterol).

Sita rekomendacii: nie dotyczy

ERS/ATS 2019

(europejskie/
amerykanskie)

Konfl kt intereséw:

Wszyscy cztonkowie
panelu ujawnili
konflikty interesow

brak informacji

Zrédio finansowania:

Wytyczne dotyczace postepowania terapeutycznego u pacjentéow z ciezka astma. Wytyczne nie odnosza
sie do terapii z zastosowaniem wziewnych glikokortykosteroidow. W wytycznych skupiono sie¢ na
zaleceniach dotyczacych leczenia pacjentéw z ciezkg astma

. Panel ekspertéw sugeruje zastosowanie terapii anty-IL5 jako terapii dodanej (ang. add-on) u dorostych
pacjentéw z ciezkg, niekontrolowang astmg eozynofilowg oraz u pacjentéw z ciezkg postacig astmy
zaleznej od kortykosteroidow (sita rekomendacji: warunkowa, jako$¢ dowodéw: rézna w zaleznosci od
terapii), a wyn k eozynofilii we krwi na poziomie 2150/ul, moze by¢ sygnatem do rozpoczecia terapii anty-
IL5. (sita rekomendacji: warunkowa; jako$¢ dowodow: niska)

. Dla dzieci, miodych dorostych i dorostych pacjentéw z ciezkg niekontrolowang astmag, pomimo
zastosowania zalecen dla 4. i 5. stopnia ciezkosci objawow wedtug zaleceh GINA lub pomimo zastosowania
terapii dla stopnia 5. ciezkosci astmy wedtug NAEPP (National Asthma Education and Prevention Program),
panel ekspertéw rekomenduje dodanie do terapii tiotropium (sita rekomendacji: silna; jako$¢ dowodoéw:
umiarkowana)

. Panel ekspertow sugeruje podjecie préby leczenia makrolidami w celu zmniejszenia zaostrzenia objawow
astmy u dorostych pacjentéw, u ktérych pomimo zastosowania leczenia zalecanego dla 5. stopnia ciezkosci
wedlug GINA/NAEPP pozostajg uporczywe objawy lub niekontrolowana choroba. Panel ekspertéw
sugeruje, aby nie stosowac przewlekle leczenia makrolidami u dzieci i mtodziezy z ciezka niekontrolowang
astma (sita rekomendacji: warunkowa; jako$¢ dowodoéw: niska)

o  Panel ekspertdow sugeruje zastosowanie dupilumabu u dorostych pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowg
oraz u pacjentéw z ciezkg zalezng od kortykosteroidow astma bez wzgledu na poziom eozynofilii we krwi
(sita rekomendacji: warunkowa; jako$¢ dowodow: niska)

Jakosc dowoddéw:

Oceny dotyczgce jakoSci dowodéw byty dokonywane przez cztonkéw Task Force i zatwierdzane przez
Metodologéw z European Respiratory Society.

Sita rekomendacii:

- silna rekomendacja — dotyczy zalecen, w ktérych panel ekspertéw byt pewien, ze korzysci z leczenia
przewazajg nad niepozgdanymi skutkami leczenia

- warunkowa rekomendacja — dotyczy zalecen, w ktérych panel ekspertéw nie byt pewien czy korzysci
z zastosowanego leczenia przewazajg nad niepozgdanymi skutkami leczenia. Powody niepewnosci obejmowaty
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

m.in. niskg lub bardzo niskg jako$¢ danych naukowych lub tez populacja w danym badaniu nie spetniata
W Sposob jednoznaczny kryteriéw cigzkiej astmy wg ERS/ATS.

Wytyczne dotyczg postgpowania w leczeniu i diagnostyce astmy

W ramach opisu niniejszych wytycznych ograniczono si¢ do opisu zalecen dotyczacych terapii
skojarzonych z zastosowaniem ICS stosowanych w celu kontroli choroby.

e Terapig pierwszego wyboru sposrdd terapii add-on do ICS u dorostych pacjentéw jest wziewna terapia
z zastosowaniem LABA. Terapie LABA nalezy rozwazy¢ przed zwigkszeniem dawki wziewnych
kortykosteroidéw i nie powinna by¢ ona stosowana bez ICS (sita rekomendac;ji: A; jako$é dowodow: 1++)

e W badaniach dotyczacych skuteczno$ci klinicznej, gdzie odnotowuje sie wysoki adherence, nie ma réznicy
w skutecznosci pomigdzy stosowaniem skojarzonej terapii ICS+LABA w jednym inhalatorze i w oddzielnych
inhalatorach.

e Terapia skojarzona ICS/LABA w jednym inhalatorze rekomendowana jest w celu:

o zagwarantowania, ze nie zastosowano leku z grupy LABA z pominigciem ICS,
o poprawy adherence leczenia.

e W przypadku gdy po zastosowaniu dodatkowego leczenia z wykorzystaniem LABA osiggnieto suboptymana
kontrole choroby nalezy*:

o zwiekszy¢ dawke ICS z niskiej na $rednig (sita rekomendacji D, jako$¢ dowoddw 4)
o rozwazy¢ dodanie do terapii LTRA (sita rekomendaciji: D, jako$¢ dowodéw 1++)

o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii MART u dorostych pacjentéw, u ktérych wystapity ataki astmy

podczas stosowania $redniej dawki ICS lub ICS/LABA (sita rekomendacji: A, jakos¢ dowodéw: 1++)

Wytyczne wskazujg, ze skojarzona terapia ICS/LABA moze by¢ dobrg alternatywg dla niektorych pacjentow.
W przegladzie systematycznym obejmujgcym 16 RCTs i 22 748 pacjentéw, metaanaliza 6 badan obejmujgcych
pacjentéw powyzej 12. r.z. wykazata, ze uzycie MART zwigzane bylo z redukcjg ryzyka ataku astmy
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem ICS/LABA z takg sama dawka ICS jak w terapii MART (w 5 na 16
BTS/SIGN 2019 badaniach) lub w poréwnaniu ze standardowym leczeniem ICS/LABA obejmujacym wyzszg dawke ICS niz

(brytyjskie) w terapii MART (w 2 na 16 badaniach). (ja_lkoéé c_iowodéw: 1_++). Dodatkowo wskazano, ze obecnie dopuszczone
Konfl kt interesow: do obrotu terapie MART obejmowaty skojarzenia budezonid/formoterol lub beklometazon/formoterol.

Brak informaji e Jezeli podczas stosowania $redniej dawki ICS w skojarzeniu z LABA lub LTRA nie udato sie osiggna¢

i kontroli choroby nalezy rozwazyc¢:
Zrodfo finansowania: o zwigkszenie dawki ICS do wysokiej u pacjentéw >12r.z.
brak informacii o dodanie LTRA (jesli nie wdrozono wczeséniej)
o dodanie tiotropium (u 0séb > 12 r.z.) lub
o dodanie teofiliny (sita rekomendacji dla catego punktu: D, jako$¢ dowoddw dla catego punktu:
1+/1++)
e W przypadku niewie kiej grupy pacjentow, u ktérych nie udato sie uzyskac kontroli choroby pomimo
zwigkszenia dawki ICS ze $redniej na wysokg, nalezy zastosowaé codzienne leczenie steroidami
w tabletkach w najnizszej dawce zapewniajac kontrole choroby. Pacjenci wymagajgcy czestego
lub ciggtego stosowania doustnych kortykosteroidow powinni pozosta¢ pod opieka specjalistycznego
osrodka zajmujacego sie leczeniem astmy*

* Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej wytyczne

Sita rekomendacii:

A — dowody pochodzgce z co najmniej jednej metaanalizy, przegladu systematycznego lub badania RCT
0 jakosci 1++ i dotyczgce bezposrednio populacji docelowej lub zbiér dowoddw pochodzacych gtéwnie z badan
ocenionych na 1+, bezposrednio dotyczacych populacji docelowej i wykazujgce 0ogblng spojnosé wynikow;

D — Dowody ocenione na 3 lub 4, lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na 2+

Jakosc dowoddéw:

1++ — Wysokiej jakosci metaanaliza, przeglad systematyczny RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem bfedu
systematycznego,

1+ — Dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT z niskim ryzykiem btedu
systematycznego;

2+ — Dobrze przeprowadzone badanie Kkliniczno-kontrolne Ilub kohortowe z niskim ryzykiem btedéw
i umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze istnieje zwigzek przyczynowy;

3 — Badania typu opis przypadku, seria przypadkow;

4 — Opinie ekspertéw

Skréty: ATS — American Thoracic Society, BTS — British Thoracic Society, ERS — European Respiratory Society, FeNO — badanie poziomu
tlenku azotu w powietrzu wydychanym, FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume), GINA
— Global Initiative for Asthma, ICS — wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — dtugo dziatajgce beta2-mimetyki (ang.
long acting beta agonist), LTRA — leki przeciwleukotrienowe (ang. Leukotriene receptor antagonist), MART — terapia podtrzymujgca
| ratunkowa z tego samego inhalatora (ang. maintenance and reliever therapy), NAEPP — National Asthma Education and Prevention
Program, NICE — The National Institute for Health and Care Excellence, OCS — doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids), PTA —
Polskie Towarzystwo Alergologiczne, RCT — randomizowane badanie z grupg kontrolng (ang. randomized control trail), SABA — kroétko
dziatajgce beta2-mimetyki (ang. short acting beta agonist ), SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych Agencji na temat stosowania produktéw leczniczych Atectura
Breezhaler w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertow zostaly przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

0T.4320.2.2021

Rodzaj technologii

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
alergologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowy w dziedzinie
alergologii

Prof. Halina Batura-Gabryel

Konsultant Krajowy w dziedzinie
choréb ptuc

Prof. Lucyna Mastalerz

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
choréb ptuc

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek obecnie
stosujacych pacjentow)

Il stopien wg GINA w leczeniu
podtrzymujgcym:

niska dawka ICS/LABA (80%)
Srednia dawka ICS (5%)
niska dawka ICS/LTRA (15%)

IV stopien wg GINA w leczeniu
podtrzymujgcym:

V stopien wg GINA w

Srednia dawka ICS/LABA (90%)

wysoka dawka ICS, dodatkowo
tiotropium lub LTRA (10%)

leczeniu

podtrzymujgcym:

wysoka dawka ICS+LABA oraz
tiotropium illub leczenie
biologiczne  po  oznaczeniu
fenotypu (80%)

niska dawka
(20%)

ICS systemowo

. Flutikazon/Salmeterol (55%)

e  Budezonid/Formoterol (25%)

e  Beclometazon/Formoterol (20%)
Komentarz

Skutecznos¢ 3 kombinacji  zblizona
u dobrze zakwalifikowanych pacjentéw
(indywidualne podejscie).

W populacji polskiej stosowane sg
kombinacje ztozona z ICS i LABA, ktora
moze by¢ podawana z  dwdch
inhalatoréw (ICS + LABA) lub z jednego
inhalatora (ICS/LABA). Majac jednak na
uwadze wytyczne praktyki klinicznej,
ktore wskazuja, iz w terapii
podtrzymujgcej astmy nalezy dazyc¢ do
uproszczenia schematéw dawkowania
(m.in. poprzez redukcje liczby urzadzen),
nalezy przyjac, ze najczegsciej stosowana
Jest terapia ztozona podawana z jednego
inhalatora, a wigc ICS/LABA.

W warunkach polskich, we wskazaniu
obejmujgcym leczenie astmy, ze Srodkéw
publicznych  finansowane sg juz
preparaty ICS/LABA, tj. FP/SAL,
BUD/FORM, BDP/FORM , przy czym
zgodnie z danymi NFZ preparatem

cechujgcym sie najwigkszym
rozpowszechnieniem jest FP/SAL (we
wszystkich  kategoriach  dawkowych,

tj. dawkach niskich, $rednich i wysokich)
bez wzgledu na kategorie wiekowsg.

W  przypadku pozytywnej  decyzji
odnosnie finansowania wnioskowanej
technologii — MF/IND bedzie ona
zastepowac w szczegolnosci terapie
ztozong (ICS/LABA), w tym
w szczegdlnosci FP/SAL.

FP/SAL (30%)
BUD/FOR (30%)
BDP/FOR (40%)

e  Stopien 1.1 2. wg GINA — wGKS
(wziewne glikokortykosteroidy) —
leczenie skuteczne tylko w astmie
tagodnej

e  Stopien 3., 4., 5. wg GINA —
wGKS + LABA w dwdéch lub
jednym dozowniku

e  wWGKS + LABA w maksymalnych
dawkach. Dodatkowo tiotropium
i (lub) leki biologiczne

Zmniejszenie liczby zaostrzen

. FEV1 (czynnosc ptuc)

Istotne klinicznie choroby stanowigcych e FEV1 (czynno$¢ ptuc) Poprawa o .
punkty koricowe zagrozenie zycia lub zdrowia | e  PEF (czynno$¢ phic) 0280 ml * Zm’.”efsze:("e liczby - zaostrzen
i wymagajgcych  hospitalizacji W ciggu roku

. Uzyskanie dobrej kontroli astmy
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0T.4320.2.2021

Rodzaj technologii

Prof. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie

Prof. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie

Prof. Halina Batura-Gabryel
Konsultant Krajowy w dziedzinie

Prof. Lucyna Mastalerz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie

alergologii alergologii choréb ptuc choréb ptuc
i/lub _ okresowego  wigczenia SGRAQ (jakosc¢ zycia) e PEF (czynno$¢ ptfuc) Poprawa | e«  Zmniejszenie liczby hospitalizaciji
owiazanego z wydlapowanim | *  AQLQ-S lakosé zycia) o
licznych i niekorzystnych dziatari ACQ-7 (kontrola objawéw) * é(?ls_%l_(? (jakos¢ zycia) Poprawa
niepozgdanych ' o
. Pﬁprat;/va kontroli  objawéw : ﬁgﬁ;@a >c§l,(g Zﬁf @ objawow)
. (I;o(;:(;vZajakoéci 2ycia e Zmniejszenie liczby zaostrzen
e  Poprawa mierzalnych
parametrow wentylacji (FEV1

w badaniu spirometrycznym,
PEF, zmienno$¢ dobowa PEF)

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

. Kazde  zaostrzenie  choroby
wymagajgce zmniejszenia
codziennej aktywnosci

illub wigczenia doustnych lekéw
sterydowych i/lub hospitalizacji

. Poprawa o 0,5 pkt lub wiecej,
wykazana w kwestionariuszu
oceny kontroli astmy ACQ (lub za
pomocg innego analogicznego

narzedzia) uwzgledniajgcego
czesto$¢ wybudzeni  nocnych
z powodu objawéw  choroby,

duszno$¢/ napady kaszlu w ciggu
dnia, obnizenie tolerancji wysitku,
zwigkszone zapotrzebowanie na
leki ratunkowe

. Poprawa o 0,5 pkt lub wiecej
wykazana w kwestionariuszu
oceny jakosci zycia AQLQ (lub za
pomocag innego analogicznego
narzedzia)

. Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego zalezy od wieku,
pfci, dtugosci trwania choroby,
indywidualnej adaptacji
organizmy do ograniczen
wentylacji, poziomu aktywnosci
fizycznej oraz trybu zycia

FEV1 — poprawa o0 230 ml
PEF — zmienno$¢ PEF<20%
SGRQ - poprawa 0 4 pkt
AQLQ-S — poprawa 20,5 pkt
ACQ-7 — poprawa 20,5 pkt

e  FEV1 (czynno$¢ ptuc) Poprawa

0230 ml

e  PEF (czynnos¢ ptuc) Poprawa
019 ml

e SGRQ (jakos¢ zycia) Poprawa
0 4 pkt

e AQLQ-S (jako$¢ zycia) Poprawa
20,5 pkt

e ACQ-7 (kontrola objawéw)

Poprawa 20,5 pkt

. Zaostrzenia (kontrola objawéw)
ND/ stanowi istotny klinicznie
punkt koricowy

e Zmniejszenie liczby lekow
wziewnych stosowanych
doraznie

e Zmniejszenie wskaznika liczby
hospitalizacji na 100 000 ludnosci
W Sposob istotny statystycznie

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie

W przypadku leczenia astmy u osob
dorostych i mfodziezy w wieku 12 lat
Z niewystarczajgcg kontrolg astmy za

Obecnie w warunkach polskich
finansowanych jest kilka preparatow
z grupy ICS/LABA (np. FP/SAL),

Obecnie dostepne w Polsce preparaty
z grupy ICS/LABA stosowane sg dwa
razy na dobe co utrudnia uzyskanie

Pomimo stosowania prawidtowych
dawek lekow wg aktualnie
obowigzujgcych wytycznych GINA,
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Rodzaj technologii

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
alergologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowy w dziedzinie
alergologii

Prof. Halina Batura-Gabryel

Konsultant Krajowy w dziedzinie
choréb ptuc

Prof. Lucyna Mastalerz

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
choréb ptuc

dostepnych opcji
leczenia

pomocg wziewnych kortykosteroidéw
oraz wziewnych krétko dziatajgcych
beta2-mimetykéw najistotniejsze
wydaje sige nieprzestrzeganie przez

chorych  zalecen — to  jest
niedostateczna podaz wziewnych
glikokortykosteroidéw i jednoczesne

naduzywanie przez chorych krotko
dziatajgcych beta2-mimetykow, ktore
co prawda dajg szybkg pozorng
poprawe stanu chorego, ale jak
wykazaty badania SYGMA 1 SYGMA
2 zwigkszajg ryzyko niebezpiecznych
dla zdrowia i/lub Zzycia zaostrzen
choroby, wymagajgcych kosztownego
i dajgcego liczne powazne dziatania
niepozgdane leczenia
ambulatoryjnego  iflub  kosztownej
hospitalizaciji. (...)

przy czym stosowane sg one dwa
razy na dobe, co utrudnia pacjentom
zachowanie adherence (stosowanie
zalecanej terapii) oraz compliance
(stosowanie terapii zgodnie
z zalecanym schematem
dawkowania). Obecnie nie jest
finansowany zaden preparat z grupy
ICS/LABA, ktory jest podawany raz
na dobe,

Kolejnym wyzwaniem
terapeutycznym  dotyczgcym  tej
grupy pacjentéw jest prawidtowa
obsfuga techniczna inhalatora.
Oceniana interwencja jest
podawana za pomocg inhalatora
proszkowego, jednodawkowego
(DPI — dry powder inhaler) o nazwie
— Breezhaler, urzgdzenia tatwego
w uzyciu | preferowanego przez
pacjentéw  stosujgcych  terapie
wziewng, ktory pozwala pacjentowi
na trojstopniowe  potwierdzenie
przyjecia dawki.

optymalnego compliance i adherence
wsréd pacjentéw z populacji docelowey.

wielu chorych nie uzyskuje petnej
kontroli choroby. Problem ten dotyczy
gtéwnie astmy ciezkiej, ktora stanowi

okofo 5% wszystkich chorych na
astme. Zle kontrolowana astma
powoduje wzrost zaostrzen

oraz zwieksza liczbe hospitalizacji.

Rozwiagzania
systemowe, ktére
mogtyby poprawic¢

sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Leki podawane drogg wziewng sag
podstawowg forma leczenia
zdecydowanej wigkszosci chorych na
astme. Z tego powodu jednym
z aktualnych  kierunkéw  rozwoju
nowych lekéw tego typu jest dazenie
do umieszczenia w jednym inhalatorze
kilku substancji czynnych z réznych (2-
3) grup terapeutycznych o jak
najdtuzszym czasie dziatania
i w mozliwie najnizszej dawce. Dzieki
temu mozna zmniejszy¢ konieczng
liczbe inhalacji lekéw wykonywanych
przez pacjenta w ciggu doby, a przez
to istotnie wptyng¢ na przestrzeganie
zalecen terapeutycznych czyli
poprawic tzw. ~complience”
i skuteczno$¢  leczenia.  Ponadto
Jjednodawkowe  stosowanie lekow
wziewnych moze istotnie zmniejszy¢
niepozadane miejscowe reakcje po

Objecie  refundacjg oceniang
technologie z wuwagi na fakt,
Ze zarbwno organizacje, Jak
i towarzystwa naukowe zajmujgce
sie tematykg choréb ptuc zgodnie
podkreslajg fakt, iz uproszczenie
schematéw dawkowania
(np. poprzez redukcje liczby
inhalatoréw) poprawia nie tylko
komfort pacjenta, ale przede
wszystkim znaczgco przyczynia sie
do poprawy adherence
oraz compliance, dzieki czemu
mozliwe jest osiggniecie lepszych
efektéw terapeutycznych, w tym
przede wszystkim uzyskanie
kontroli objawow choroby.

Dodatkowo na podstawie danych
polskich pochodzgcych z raportu
JNFZ o zdrowiu. Astma” wynika,
Ze osoby, ktére nie stosujg sie do

Objecie refundacjg ocenianej
technologii IND/MF zapewni polskim
pacjentom dostep do skutecznej
i wygodnej w uzyciu terapii

kontrolujgcej objawy choroby, ktora jest
zgodna z aktualnymi standardami
leczenia. Wprowadzenie do praktyki
klinicznej terapii IND/MF stosowanej
raz na dobe, poprawia compliance
i adherence wsrod pacjentow
z populacji docelowej, a tym samym
poprawia kontrole astmy.

Umieszczenie w jednym inhalatorze
substancji czynnych z réznych grup
terapeutycznych. Szczegolnie lekéw
wziewnych o dfugim czasie dziatania,
tak zeby mogty byc stosowane raz na

dobe. Stosowanie dobrych
inhalatoréw, ktére powodujg
maksymalng depozycje lekow w

ptucach, a technika inhalacji jest fatwa
dla pacjentéw.
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Rodzaj technologii

Prof. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie

Prof. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie

Prof. Halina Batura-Gabryel
Konsultant Krajowy w dziedzinie

Prof. Lucyna Mastalerz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie

alergologii alergologii choréb ptuc choréb ptuc
stosowaniu WGKS w 2-3 dawkach zalecen i nie przyjmujg regularnie
dziennie. lekéw  podtrzymujacych majg

wigeksze ryzyko utracenia kontroli
nad symptomami choroby. Autorzy
raportu wskazujg, ze w Polsce
Jedynie 2,7% pacjentow
realizujgcych recepty na
refundowane leki z substancjg
czynng budesonidum w okresie
obserwacji wykupito leki
refundowane, dla ktérych tgczna
zawartos¢ DDD pozwolita na
pokrycie 540 dni okresu obserwaciji.
Udziat osob, ktére zrealizowaty
recepty na refundowane leki
z substancjg czynng budesonidum
tak, aby mozliwe byto pokrycie 80%
teoretycznego zapotrzebowania
W okresie obserwacji, wyniést 4,8%.
Dane te wyraznie wskazujg na niski
poziom compliance w warunkach
polskich wynikajgcy
m.in. z mnogosci inhalatorow
koniecznych do podania lekéw,

liczby pojedynczych podan
oraz koniecznosci kilkukrotnego
przyjmowania inhalacji w ciggu
doby.
Wysoki poziom doptaty ze strony
pacjenta, brak przejrzystych kryteriow
Potencjalne problemy refundacji w astmie oskrzelowej oraz Nie ma argumentéw klinicznych

zwigzane ze czeste zmiany w zakresie pozycji Brak przemawiajgcych za tym, aby oceniana
stosowaniem ocenianej | znajdujgcych sie na liscie lekow technologia IND/MF byla zrodlem | Zbytwysoka cena dla chorego.

technologii refundowanych ~mogg  skutkowac probleméw.

niedostateczng dostepnoscig
ocenianej technologii.

Mozliwosci Brak przestanek, ktére wskazywatyby lz_im;rgvlgtlgiegtf{ ¢ stosowany nggﬁzﬁ
naduzyé/niewtasciwego | Brak zwigzku mozliwosci naduzyc na potencjalne mozliwo$ci naduzyc¢ czy lecznicze g le widz mgz'liwoéci
zastosowania zwigzane | lub niewfasciwego zastosowania Brak niewtasciwego zastosowania niewfaécig/e' o stosoviania leku
z objeciem refundacja | wynikajacych z objecia refundacja. zwigzanego z objeciem refundacjg Technika ingalac'i leku jest fatwa dé
ocenianej technologii ocenianej technologii. opanowania ] J

Subpopulacja Szczegdélng korzy$¢é moga odniesc Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi | Tak. W przypadkach ztej kontroli astmy
pacjentow, ktéra subpopulacie chorych, u  ktorych Nie wnioskowana  technologia IND/MF | mozna przeprowadzié fenotypowanie.
mogtaby najbardziej | jeczenie astmy oskrzelowej wigze sie moze byé stosowana wylgcznie | Lek ten powinien byé szczegélnie
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Rodzaj technologii

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
alergologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowy w dziedzinie
alergologii

Prof. Halina Batura-Gabryel

Konsultant Krajowy w dziedzinie
choréb ptuc

Prof. Lucyna Mastalerz

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
choréb ptuc

skorzystaé na
stosowaniu ocenianej
technologii

zwykle z nizszym przestrzeganiem
zalecen tj. dzieci i mtodziez powyzej
12. roku zycia, o0soby aktywne
zawodowo i spofecznie oraz o0soby
starsze, zazywajgce na state wiele
lekéw, ze wzgledu na uproszczony
schemat jednodawkowy.

w podtrzymujgcym leczeniu  astmy
u 0sob dorostych i mtodziezy w wieku
od 12 lat, ktérzy majg niewystarczajgcg
kontrole astmy w trakcie leczenia za
pomocg wziewnych kortykosteroidéw
(ICS) oraz  wziewnych  krétko
dziatajgcych beta2-mimetykéw
(SABA). Ze wzgledu na pobieranie leku
w jednorazowej dawce dobowej
populacjg dedykowang bedg chorzy
z astmg z duzg aktywno$cig zyciowg
(np. czynni zawodowo, uczniowie, itp.).

dedykowany dla chorych z T2 (przyp.
analityka: zapalenie alergiczne
charakteryzuje gtéwnie odpowiedz
immunologiczna typu T2, w ktérg
angazujg sie m.in. komorki Th2)
astmag, niezaleznie od tego czy jest
ona alergiczna czy niealergiczna.

Subpopulacja
pacjentoéw, ktora nie
skorzysta ze
stosowania ocenianej
technologii

Ze wzgledu na zawarto$c¢ laktozy
preparatu Atectura nie bedg mogty
stosowac osoby z rzadko wystepujgcag
dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania | wtoérng nietolerancjg
laktozy.

Nie

Brak danych Klinicznych na poparcie
tezy, ze istnieje grupa pacjentéw, ktora
nie skorzysta ze stosowanej ocenianej
technologii z wyjgtkiem chorych ze
stwierdzong nadwrazliwo$cig na
sktadowe preparatu jak wyzej.

Tak, ale tylko jezeli chodzi o dawke
wWGKS. Szczegdlnie bardzo wysokie
dawki steroidu wziewnego nie bedag
stosowane w astmie o neutrofilowym
fenotypie zapalnym.

Skréty: ACQ — kwestionariusz do oceny kontroli objawéw (ang. Asthma Control Questionnaire), AQLQ-S — kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Standardised Asthma Quality of Life
Questionnaire), BDP/FORM — beklometazon oraz formoterol, CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, DDD — Dawka Dobowa Definiowana (ang. Daily Defined Dose), DPI
— inhalator proszkowy jednodawkowy (ang. dry powder inhaler), FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume), FP/SAL - flutykazonu propionian oraz
salmeterol, GINA — Global Initiative for Asthma, ICS/WGKS — wziewne kosrtykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — dlugo dziatajgce beta2-minetyki (ang. long acting beta agonists), LTRA
— leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonist), MF/IND — mometazonu furoinian oraz indakaterol, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (z
ang. peak expiratory flow), SABA — krotko dziatajgce beta2-mimetyki (ang. short acting beta agonists), SGRQ — kwestionariusz oceniajacy jakos$¢ zycia (ang. St. George's Respiratory Questionnaire)
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Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie
ze Srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu astmy refundowanych jest szereg produktow leczniczych, zaréwno
w ramach refundacji aptecznej, jak i w ramach programu lekowego (Dz. URZ. Min. Zdr. 2021.12). Ponizej
przedstawiono substancje czynne refundowane w ramach réznych grup limitowych w analizowanym wskazaniu.

Tabela 9. Lista substancji czynnych refundowanych w leczeniu astmy

Rodzaj preparatu

Substancja czynna

Grupa limitowa

Refundacja apteczna

Budesonid

200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki
i aerozole

200.2 — Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnkowe -
postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach refundowany
jest budesonid (ICS)

200.3 — Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnkowe -
postacie ptynne do nebulizacji w srednich dawkach

200.4 — Woziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnkowe -
postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach

dwusktadn kowe

+ Salmeterolum

ICS Ciclesonidum . 200.1'- Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki
i aerozole
e 200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki
i aerozole
FIutllzclijzggg(r)T:ﬂ(lub e 200.3 — Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnkowe -
propionas) postacie ptynne do nebulizacji w Srednich dawkach
e 200.4 — Wziewne Kkortykosteroidy - produkty jednosktadnkowe -
postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach
Mometasonum e 200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnkowe -
proszki i aerozole
Preparat
jednosk%gdnikowy Eormoterolum e 198.0 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe
LABA
Salmeterolum e 198.0 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty jednoskfadnikowe
LTRA Montelukastum e 204.0 - Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég
oddechowych - antagonisci receptoréw leukotrienowych
ksantvn Theoohvllinum e 203.0 - Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég
yny phy oddechowych - teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu
Prednisonum e 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego - prednison
Prednisolonum e 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego - prednisolon
OCs
Methviprednisolonum | ® 82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do
yip podawania doustnego - metyloprednisolon
Triamcinolonum e 82.6, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego - triamcynolon
Fenoterolum
SABA e 197.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o krotkim dziataniu
Salbutamolum
e 199.1 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach
Preparaty ICS/LABA Fluticasoni propionas | e 199.2 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -

produkty ztozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach

199.3 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach
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Rodzaj preparatu Substancja czynna Grupa limitowa

e 199.1 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -

Budesonidum + produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach

Formoterolum (lub e 199.2 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
Formoteroli fumaras produkty ztozone z kortykosteroidami w Srednich dawkach

dihydricus) e 199.3 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -

produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach

e 199.2 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
Beclometasonum + produkty ztozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach

Formoterolum e 199.3 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach

Refundacja w ramach programu lekowego ,,Leczenie cigzkiej astmy alergicznej ige zaleznej (ICD-10 J45.0)
oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)”

Omalizumabum e 1102.0, Omalizumabum
Preparaty Leki . .
jednoskladnikowe biologiczne Mepolizumabum e 1167.0, Mepolizumab
Benralizumabum e 1199.0, Benralizumab

Skréty: ICS — wziewne kosrtykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — diugo dziatajgce beta2-minetyki (ang. long acting beta
agonists), LTRA - leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonists), OCS — doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids),
SABA - krétko dziatajgce beta2-mimetyki (ang. short acting beta agonists)

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Zdaniem analitykéw Agencji komparatorami dla ocenianej interwencji powinny by¢ wszystkie refundowane
w analizowanym wskazaniu preparaty dwuskfadnikowe z grupy ICS/LABA tj. FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM,
co zostato poruszone w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych przekazanym wnioskodawcy.
Whnioskodawca nie uwzglednit uwagi Agencji w zakresie komparatoréw i w odpowiedzi na ww. pismo argumentuje
m.in., ze wg raportu NFZ za 2019 rok FP/SAL jest najczesciej stosowanym lekiem z grupy ICS/LABA w astmie
zaréwno w grupie wiekowej >17 r.z. i grupie <18 r.z., (...) co potwierdzajg dane sprzedazowe NFZ (w ramach
serwisu ikarpro.pl). Wg tych danych w 2019 roku FP/SAL byt najczesciej stosowanym lekiem w zakresie niskich,
Srednich i wysokich dawek (dane bez wzgledu na wskazanie rejestracyjne preparatu ICS/LABA),
a przeprowadzone oszacowania (ekstrapolacja danych) wskazujg, ze obserwowany trend utrzyma sie takze
w 2020 roku. Ponadto wnioskodawca zaznaczyl, ze z uwagi na wskazang w wytycznych réwnorzednos¢
pod wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa preparatéw ICS/LABA, poréwnanie wnioskowanej interwencji
z FP/SAL nalezy uzna¢ za reprezentatywne dla catej grupy lekéw ICS/LABA.

Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku zatozenia o réwnorzednosci technologii, zasadnym jest przedstawienie
dowoddéw naukowych w tym zakresie, nie ograniczajgcych sie jedynie do wytycznych klinicznych.
W przeprowadzonym przez CADTH w 2009 r. przeglgdzie systematyczny Bond 2009 dotyczgcym stosowania
skojarzenia ICS/LABA w leczeniu pacjentéw z oporng na leczenia astmg, uwzgledniajgcym terapie ztozone
podawane w jednym inhalatorze: BUD/FORM i FP/SAL, zaobserwowano brak istotnych klinicznie réznic miedzy
terapiami skojarzonymi ICS/LABA. Wnioskodawca nie przedstawit innych dowoddw swiadczgcych o braku réznic
miedzy innymi technologiami.

Dodatkowym uzasadnieniem dla szerszego omowienia kwestii rbwnowaznosci komparatoréw lub uwzglednienia
wszystkich dostepnych opcji jako komparatorow w analizie sg opinie ekspertéw ankietowanych przez Agencje —
prof. Haliny Batura-Gabryel oraz prof. Kariny Jahnz-Rézyk, w ktérych wskazano, ze w przypadku objecia
refundacjg leku Atectura Breezhaler przejmie on czesciowo udziaty innych refundowanych technologii, w tym
lekéw zawierajagcych FP/SAL, BUD/FORM oraz BDP/FORM. Pani prof. Lucyna Mastalerz wskazata w opinii,
iz nie ma wiedzy na temat przejecia udziatéw leku Atectura Breezhaler w przypadku pozytywnej decyzji
o refundacji, a opinia Pani prof. Ewy Czarnobilskiej, odnosi sie ogolnie do preparatéw ICS/LABA
w poszczegolnych dawkach ICS i nie ma mozliwosci wyekstrahowania danych o przejeciu rynku przez lek
Atectura Breezhaler obecnie refundowanych preparatow FP/SAL, BUD/FORM oraz BDP/FORM. Z tego wzgledu
w ponizszej tabeli zestawiono 2 z 4 otrzymanych opinii eksperckich.
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Tabela 10. Opinie ekspertéw dotyczace przejecia rynku przez lek Atectura udzialow pozostalych refundowanych
lekéw w przypadku pozytywnej decyzji o objeciu refundacja

Ekspert Prof. Karina Jahnz-Rézyk Prof. Halina Batura-Gabryel
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc
Odsetek pacjentow stosujacych (%) Odsetek pacjentéw stosujacych (%)
Aktualnie stosowane aktualnie r"lfﬂ’:oylﬁéiké‘c‘éﬁ‘iﬁﬁz Aktualnie rvlfﬂ':ﬁé‘;ké‘c‘éﬁ’iﬁﬁﬁ

technologie medyczne technologii technologii
FP/SAL 55 47 30 15
BUD/FOR 25 24 30 20
BDP/FORM 20 19 40 30

Skréty: BDP/FORM — beklometazon oraz formoterol, BUD/FORM - budezonid oraz formoterol, FP/SAL - flutykazonu propionian
oraz salmeterol

Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, iz wnioskodawca przeprowadzit poréwnania wzgledem wszystkich
komparatoréw, o ktérych mowa powyzej zarébwno w analizie ekonomicznej, jak i w analizie wptywu na budzet,
uwzgledniajgc ich udziat w poszczegdinych grupach limitowych. Tym samym nalezy zauwazyc, iz wnioskodawca
prezentuje nie do konca spojne podejscie w tym zakresie w poszczegodlnych analizach.

Z uwagi na powyzsze Agencja pozostaje przy stanowisku, ze zasadnym bytoby przedstawienie szczegotowo
mozliwosci wykonania poréwnan ze wszystkimi komparatorami, lub dowoddéw wskazujgcych na ich podobng
skutecznosé, podobnie jak przedstawiono to w analizach przekazanych CADTH.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Atectura
Breezhaler (indakaterol/ mometazonu furininan, MF/IND) w leczeniu podtrzymujgcym astmy u oséb dorostych
i mfodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgca kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidow (ICS,
inhaled corticosteroids) oraz wziewnych krotko dziatajgcych B2-mimetykéw (SABA).

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria dotyczace
przeszukania baz gtéwnych)

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat z niewystarczajgca
Populacja kontrolg astmy za pomocga ICS oraz wziewnych krétko - -
dziatajgcych B2-mimetykéw

Atectura Breezhaler (MF/IND) w dawkach:
e  80/150 pg/dobe (niska dawka)

Interwencja i . - -
. 160/150 pg/dobe ($rednia dawka)
e  320/150 pg/dobe (wysoka dawka)
Flutykazonu propionian/salmeterol (FP/SAL)
w dawkach:
e  200/100 pg/dobe (niska dawka)
. . Uwagi dotyczgce wyboru
e  500/100 pg/dobe ($rednia dawka) jako komparatora jedynie
Komparator . 1000/100 pg/dobe (wysoka dawka) - FP/SAL zostaly
W  pierwszej kolejnosci  poszukiwano  badan przedstawione w rozdziale
bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje 3.6.
z komparatorami, a w przypadku ich braku poszukiwano
dowoddéw naukowych umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego.
Skutecznosé:
. czynno$¢ pluc (parametry spirometryczne),
w tym: FEV1, poranny/wieczorny PEF, FVC,
FEF25-75%
. kontrola objawéw astmy, w tym:
o kontrola astmy mierzona
kwestionariuszem ACQ-7 i ACQ-5
o zaostrzenia, w tym: fagodne,
umiarkowane, _cigZKie, = wymagajace Obrane w analizie
ospltadlzac:jl otraz ‘zaprzestanie terapii wnioskodawcy punkty
Punkt Z powodu zaostrzen koncowe sg zgodne z
K oﬁcov)\:e terapie ratunkowe - punktami koncowymi
nasilenie objawow wskazanymi przez

ekspertow Agencji jako

jakos¢ zycia mierzona istotne klinicznie.

kwestionariuszem AQLQ-S
Bezpieczenstwo:
e  AE/SAE ogodtem
e  AE zwigzane z leczeniem
e  AE prowadzgce do zaprzestania terapii
e  zgony

e  szczegotowe AE istotne z punktu widzenia
profilu bezpieczenstwa
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Badania randomizowane (RCT) z zaslepieniem
lub bez zaslepienia w uktadzie réwnolegtym

. Badania pochodzgce z rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWD)

Typ badan e  Przeglady systematyczne - -

W przypadku braku zidentyf kowania badan typu RWD

dla wnioskowanej interwenciji, odstepowano od

poszukiwania dowodéw naukowych dla komparatoréw

z tego poziomu wiarygodnosci.

. Badania z okresem
interwencji <12 tyg.

. Poréwnanie posrednie:
o badania dla FP/SAL,

Publikacje w jezykach: angielskim i polskim, ktérych liczebnos¢
doniesienia dostepne w postaci petnych tekstow stanowita <50%
Inne (w przypadku ocenianej interwencji kwalifikowano Ilczebno_sm -
takze dodatkowe materiaty, np. doniesienia w badaniach dla
konferencyjne oraz raporty z badan klinicznych). MF/IND

o rbznice w okresie
obserwacji (dla
poréwnywanych
punktow koncowych)
>4 tyg.

FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume), MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol,

ACQ - kwestionariusz do oceny kontroli objawow astmy (ang. Asthma Control Questionnaire), FVC — natezona pojemnos¢ zyciowa

(ang. Forced Vital Capacity), PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak Expiratory Flow), FP/SAL — flutikazonu propionian/

salmeterol, AQLQ-S —ustandaryzowany kwestionariusz do oceny jako$ci zycia pacjentéw z astmg (ang. Asthma Quiality of Life Questionnaire),

RWD - dane rzeczywiste (ang. real world data)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase, Cochrane Library oraz przeszukat
rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov i clinicaltrials.eu), strone producenta (Novartis) i strony agenc;ji
regulatorowych (EMA).

Sprawdzono rowniez referencje zawarte w publikacjach zidentyfikowanych badan pierwotnych.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow Agencji w dniu 22.02.2021 r. nie zidentyfikowano
dodatkowych badan, spetniajgcych obrane kryteria wigczenia, ktére moglyby zostaé wigczone do analizy
klinicznej wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy nie zidentyfikowano opracowan wtérnych, spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie bezposrednio
poréwnujgce MF/IND z FP/SAL w wysokich dawkach. Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorem stosowanym w $rednich i niskich dawkach ani badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego. Wnioskodawca wskazat, iz pogfebiona analiza
dostepnych badan klinicznych dla réznych preparatow stosowanych w populacji docelowej wskazuje na brak
mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy sieciowej, czy poréwnania posredniego metodg MAIC, z powodu
heterogenicznosci populacji, odmiennych okreséw obserwacji oraz réznic w definicjach punktéw koricowych (nie
przedstawiono szczegétéw przeprowadzonej analizy).

Do przeglagdu wnioskodawcy witgczono tym samym 2 badania RCT dotyczgce stosowania technologii lekowej
Atectura Breezhaler (indakaterol + furoinian mometazonu), w populacji pacjentéw z astma, w wieku powyzej 12
lat:

e PALLADIUM, w ktérym dokonano bezposredniego poréwnania MF/IND w wysokiej dawce (320/150
Mg/ dobe) wzgledem wysokiej dawki MF (800 pg/dobe) oraz wysokiej dawki FP/SAL (1000/100 ug/dobe)
oraz MF/IND w $redniej dawce (160/150 pg/ dobe) wzgledem Sredniej dawki (MF 400 pg/dobe) (wyniki
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pochodzace z badania umozliwity dokonanie oszacowan dla poréwnania sredniej dawki MF/IND z wysokg
dawkg FP/SAL) — badanie opisano w 6 zrodtach (van Zyl-Smit 2020, van Zyl-Smit 2019 (abstrakt), EMA
2020, raport Novartis, raporty: clinicaltrialsregister.eu: EUCTR2015-002529-21 i clinicaltrials.gov:
NCT02554786)

QUARTZ, w ktérym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo niskiej dawki MF/IND (80/150 ug/dobe)
Z niskg dawkg MF (200 pg/dobe) — badanie opisano w 8 zrédtach (Kornmann 2020, Kornmann 2019
(abstrakt), D’Andrea 2019 (abstrakt), EMA 2020, Raport Novartis, raporty: clinicaltrialsregister.eu:
EUCTR2016-000472-22 i clinicaltrials.gov: NCT02554786)

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych niskg dawke MF/IND z niskg dawkg
FP/SAL, wnioskodawca wigczyt do analizy 3 badania dotyczace FP/SAL, umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego pomiedzy technologiami. W analizie mozliwe byto jednak przedstawienie jedynie
zestawienia jakosciowego wynikéw uzyskanych dla czesci punktéw koncowych badan:

Bailey 2008, w ktéorym dokonano bezposredniego poréwnania schematu FP/SAL w niskiej dawce
(200/100 pg) wzgledem niskiej dobowej dawki FP (200 pg) w populacji pacjentéw powyzej 12. r.z.

Nelson 2000, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo niskich dawek FP/SAL wzgledem terapii
skojarzonej FP (200 pg) + montelukast (10 mg) w populacji pacjentéw powyzej 15. r.z.

Ringdal 2003, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo niskich dawek FP/SAL wzgledem terapii
skojarzonej FP (200 pg) + montelukast (10 mg) w populacji pacjentéw powyzej 12. r.z.

W ramach przegladu nie podjeto proby odnalezienia badah umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego dla lekéw stosowanych w srednich dawkach. Zamiast tego w analizie wnioskodawcy przedstawiono
wyniki poréwnania bezposredniego dla stosowania srednich dawek MF/IND vs wysokie dawki FP/SAL.

W ramach przegladu nie zidentyfikowano badan dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do analizy wnioskodawcy, ktdrych wyniki
przedstawiono w niniejszej AWA.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty

Zrédio finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Konfl kt interesow:

Zadeklarowano
potencjalny
interesow

konflikt

Europa, Azja, Afryka)

Randomizacja: z uzyciem
Interactive Response

Technology ze stratyf kacjg

wzgledem wieku i regionu

(2:1:1:1:1)

Hipoteza badania:

- MF/IND vs
superiority

— wysoka dawka MF/IND vs
wysoka dawka FP/SAL

MF -

dla t-FEV1 (ll-rzedowy
punkt koncowy) — non-
inferiority

Interwencje:

—  MF/IND (320/150 pg) x 1
inhalacja/ dobe

— MF/IND (160/150 pg) x 1
inhalacja/ dobe

Leki podawane w inhalatorze

Breezhaler

Komparator:

— MF (800 pg) — 400 ug x 2
inhalacje/ dobe

—  MF (400 pg) — 400 pg x 1
inhalacja/ dobe

MF podawano w inhalatorze

Twister

— FP/SAL (1000/ 100 pg) —
500/50 pg x 2 inhalacje/
na dobe

FP/SAL podawano

w inhalatorze Diskus

Dodatkowo w zaleznos$ci od

grupy pacjenci otrzymywali

placebo w odpowiednich
inhalatorach

Dodatkowe terapie:
salbutamol - leczenie
ratunkowe

Okres leczenia: 52 tyg.
Okres obserwaciji: 58 tyg.
e Run-in -2 tyg.
e Okres leczenia — 52
tyg.
e Follow-up — 30 dni

oraz otrzymujgcy stabilng dawke
lekdw przez co najmniej 1 mies.
przed skriningiem

— pacjenci objawowi pomimo leczenia
Srednimi lub wysokimi dawkami ICS
lub niskimi dawkami ICS/LABA

- FEV1 50-85% wartosci naleznej
(wg kryteriow ATS/ERS) i przyrost
procentowy FEV1 o co najmniej 12%
i 200 ml podczas 15-30 minut po
podaniu 400 pg salbutamolu lub 360
ug albuterolu w fazie run-in

- ACQ-7 21,5 pkt i kwalifkacja do
leczenia S$rednimi lub  wysokimi
dawkami ICS/LABA podczas
skriningu

Kryteria wykluczenia (najwazniejsze):

— palenie  wyrobéw  tytoniowych
w ciggu 6 mies. przed skriningiem
lub historia palenia dtuzsza niz 10
paczkolat

— POCHhP lub inna przewlekia choroba
ptuc w wywiadzie

— zaostrzenie astmy wymagajgce,
wizyty na izbie przyje¢, hospitalizacji
lub  ogdlnoustrojowego leczenia
kortykosteroidami w ciggu 6 tyg.

(dorosli) lub 6 mies. (mtodziez)
przed skriningiem
— pacjenci uprzednio intubowani

z powodu ciezkiego ataku astmy
lub zaostrzenia, lub z Kklinicznie

istotnymi  zaburzeniami  wynikéw
laboratoryjnych
— pacjenci stosujgcy trwale

immunoterapie z powodu alergii
lub stosujacy jg 3 mies. przed wizytg
run-in  lub  pacjenci  stosujgcy
immunoterapie przewlekle przez
okres dtuzszy niz 3 mies. przed
wizytg run-in, ale z mozliwoscig
wprowadzenia zmian w terapii

— pacjenci z przewlektymi
zaburzeniami  wplywajagcymi  na
gorne drogi oddechowe

(np.: przewlekte zapalenie zatok)

— pacjenci z nadwrazliwoscia na
laktoze lub inne sktadniki lekéw

koncowe
MF/IND

PALLADIUM Randomizowane, podwojnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt korncowy:

_ zaslepione, potréjnie | —  wiek: 12 — 75 lat - zmiana t-FEV1 w 26. tyg.
(vanZZ)I/l-SSm;tZZO()lZQQ Izell(maskowaneb (pacjenci, | qima zdiagnozowana co najmniej 1 wzgledem wartosci
van Zyl-smi ekarze, 0soby oceniajgce rok przed skriningiem wyjsciowej dla poréwnania
(abstrakt), EMA 2020, wynki) badanie Il fazy, pacjenci leczeni Srednimi MF/IND z MF
raport Novartis, miedzynarodowe, - e . o .
raBorty: wiglooyérodkowe (316 lub wysokimi dawkami ICS Druqor?edowe oy nkly koncowe:
clinicaltrialsregister.eu | o$rodkéw w 24 krajach — USA, lub niskimi ~ dawkami  ICS/LABA | - zmiana wyniku ACQ-7 w 26.
i clinicaltrials.gov) Ameryka Potudniowa, przez co najmniej 3  mies. | 52. tyg. wzgledem wartosci

wyjsciowej (odpowiedz
oceniano jako uzyskanie
przynajmniej 0,5 punktowej
poprawy wyniku)®

zmiana t-FEV1 w 26. tyg.
wzgledem wartosci
wyjsciowej”

zmiana t-FEV1 w 52 tyg.
FEV1 w zakresie 25-75%
FvC

poranny i wieczorny
szczytowy przeplyw
wydechowy (PEF)

natezona pojemnosé
zyciowa (FVC) — catkowita
ilos¢ powietrza

wydychanego podczas testu
FEV, mierzona jako $rednia
z dwéch pomiaréw
wykonanych 23h i 15 min.

oraz 23h i 45 min. po
podaniu dawki wieczornej
leku

czestosSC zaostrzen astmy
w okresie 52 tyg.

dawka kortykosteroidow
ogolnoustrojowych
stosowanych podczas
zaostrzeA™

stosowanie terapii
ratunkowej - liczba
zainhalowan terapii
ratunkowej w ciggu ostatnich
12h, zapisywana

w dzienniczku pacjenta 2x
na dobe (rano i wieczorem)

dni wolne od objawéw™/ dni
wolne od objawéw w ciggu
dnia**/ poranki wolne od
objawow***/ noce bez
przerywania snu****

jakos¢  zycia  mierzona
kwestionariuszem AQLQ-S
w12, 26.i52. tyg.

ztozony punkt koncowy dla
ciezkich powiktan astmy
oceniany przez niezalezng
komisje orzekajaca (ang.
independent adjudication
committee) (definiowany
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

— pacjenci z  zawatem serca
w wywiadzie lub inng istotng
klinicznie choroba towarzyszacag

Liczba pacjentéw (populacja FAS®):

— MF/IND 320/150 pg: N= 445 (443)

— MF/IND 160/150 pg: N= 439 (437)

— MF 800 pg: N= 442 (440)

— MF 400 pg: N= 444 (443)

— FP/SAL 1000/100 pg: N= 446 (444)

Wiek, zakres w latach (Srednia + SD):

— MF/IND 320/150 pg: 47,1 (14,6)

— MF/IND 160/150 ug: 47,4 (14,8)

— MF 800 pg: 47,5 (15,0)

— MF 400 pg: 48,7 (15,0)

— FP/SAL 1000/100 pg: 48,9 (14,6)

Liczba pacjentéw utraconych z badania:

- MF/IND 320/150 pg: 51 (26 -
decyzja pacjenta lub opiekuna, 10
decyzja lekarza, 9 z powodu
zdarzen niepozgdanych, 3
utraconych z okresu follow-up, 2
problemy techniczne, 1 z powodu
cigzy, 2 zrandomizowanych
nieleczonych)

— MF/IND 160/150 pg: 38 (28 z decyzji
pacjenta lub opiekuna, 4 decyzja
lekarza, 3 z powodu zdarzen
niepozgdanych, 2 utraconych
z okresu follow-up, 1 problemy
techniczne, 2 zrandomizowanych
nieleczonych)

— MF 800 ug: 46

— MF 400 pg: 1 62

- FP/SAL 1000/100 pg: 37 (19
z decyzji pacjenta lub opiekuna, 5
decyzja lekarza, 10 z powodu
zdarzenh niepozadanych, 1 utracony
z okresu follow-up, 1 cigza, 2
zrandomizowanych nieleczonych)

jako wystgpienie co najmniej
jednego z nastepujgcych
zdarzen: hospitalizacja
zwigzana z astma, intubacja
zwigzana z astmg lub zgon
zwigzany z astma)

ocena
bezpieczenstwa terapii

profilu

QUARTZ

(Kornmann
Kornmann 2019
(abstrakt), D’Andrea
2019 (abstrakt), EMA
2020, Raport Novartis,
raporty:
clinicaltrialsregister.eu
i clinicaltrials.gov)

2020,

Zrédio finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Konfl kt interesow:

Zadeklarowano
potencjalny
interesow

konflikt

Randomizowane,
zaslepione, podwdjnie
zamaskowane, badanie I
fazy, wieloosrodkowe
(Ameryka Potudniowa,
Europa, Azja, RPA)

Randomizacja: w stosunku
1:1, ze stratyfikacjg wzgledem
wieku oraz regionu

Hipoteza badania: superiority

Interwencje:

— MF/IND (80/150 ug) x 1
inhalacja/ dobe

Leki podawane w inhalatorze

Breezhaler

Komparator:

— MF (200 pg) x 1 inhalacja/
dobe

MF podawano w inhalatorze

Twister

Dodatkowe terapie:

salbutamol, albuterol -

leczenie ratunkowe

Okres leczenia: 12 tyg.

podwdjnie

Kryteria wtgczenia:
- wiek 12 - 75 lat

— astma zdiagnozowana co najmniej 3
mies. przed skriningiem

— pacjenci leczeni niskimi dawkami
ICS lub niskimi dawkami ICS/LABA
przez co najmniej 1 mies. przed
skriningiem

- FEV1 260% do <90% wartosci
naleznej oraz wzrost FEV1 o co
najmniej 12% (200 ml) po podaniu
400 pg salbutamolu lub 360 pg
abuterolu na poczatku fazy run-in
lub udokumentowana odwracalno$¢
obturacji oskrzeli 2 lata przed
skriningiem

— objawowi dorosli pacjenci pomimo
stosowanej terapii (ACQ 21,5 pkt
w fazie run-in — brak prawidlowej
kontroli)

— objawowa miodziez pomimo
stosowania niskich dawek ICS (ACQ
21,5 pkt. w fazie run-in) lub niskich
dawek ICS/LABA (ACQ 21 do <1,5
pkt. w fazie run-in oraz 21,5 pkt. na
koniec fazy run-in)

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

Drugorzedowe punkty kohcowe:

zmiana t-FEV1 w 12. tyg.
wzgledem wartosci
wyjsciowej

zmiana wyniku ACQ-7 w 12.
tyg. wzgledem  wartosci
wyjsciowej (odpowiedz
oceniano jako uzyskanie
przynajmniej 0,5 punktowej
poprawy wyniku)

poranny i wieczorny
szczytowy przeptyw
wydechowy (PEF) po 14.
1 12. tyg. leczenia

czesto$C zaostrzen astmy

(tacznie, lekkie,
umiarkowane, ciezkie)

stosowanie terapii
ratunkowych - liczba
zainhalowan terapii

zapisywana w dzienniczku
pacjenta
Srednia

objawow

liczba dziennych
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

Okres obserwaciji: 19 tyg.
e Run-in — 3 tyg.
e Okres leczenia — 12
tyg.
e Follow-up — 30 dni

Kryteria wykluczenia (najwazniejsze):

— palenie  wyrobéw  tytoniowych
w ciggu 6 mies. przed skriningiem
lub historia palenia dtuzsza niz 10
paczkolat

— POChP lub inna przewlekta choroba
ptuc w wywiadzie

— zaostrzenie astmy wymagajace,
wizyty na izbie przyje¢, hospitalizaciji
lub  ogdlnoustrojowego leczenia
kortykosteroidami w ciggu 6 tyg.
(dorosli) lub 6 mies. (mtodziez)
przed skriningiem

— pacjenci uprzednio intubowani
z powodu ciezkiego ataku astmy
lub zaostrzenia lub z Klinicznie
istotnymi chorobami
wspottowarzyszgcymi

— pacjenci z chorobami, ktére mogtyby
ulec zaostrzeniu po zastosowaniu
ICS

— pacjenci z
zaburzeniami  wptywajgcymi  na
gorne drogi oddechowe
(np.: przewlekte zapalenie zatok)

— pacjenci z  zawalem serca
w wywiadzie lub inng istotng
klinicznie choroba towarzyszaca

Liczba pacjentow (FAS®)

— MF/IND 80/150 ug: N= 398 (394)

— MF 200 pg: N= 404 (395)

Wiek, zakres w latach ($rednia + SD)

— MF/IND 80/150 pg: 46,1 (16,26)

— MF 200 pg: 45,1 (16,27)

Liczba pacjentéw utraconych z badania:
— MF/IND 80/150 pg: 12 (3%)

—  MF 200 pg: 22 (5%)

przewlektymi

— jakos¢ zycia  mierzona
kwestionariuszem AQLQ-S

— nocne wybudzenia w okresie
12 tyg.

— ocena bezpieczenstwa terapii

FP/SAL

Bailey 2008

Zrédio finansowania:

GlaxoSmithKline
Konfl kt interesow:

Zadeklarowano
potencjalny konflikt
interesow

Randomizowane, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe
(USA)

Randomizacja:
przeprowadzono (nie

wskazano metody)

Hipoteza badania: superiority

Interwencje:

- FP/SAL  (200/100 pg)
100/50 pg x 2 inhalacje/
dobe

Komparator:

— FP (200 pg) x 2 inhalacje/
dobe

Leki podawane w inhalatorze
Diskus

Dodatkowe terapie: a buterol
— leczenie ratunkowe

Okres leczenia: 52 tyg.
Okres obserwaciji: 60 tyg.
e Run-in -4 tyg.

FP — 250 pg x 2
inhalacje/ dobe

Kryteria wtgczenia:
— Afroamerykanie w wieku 12 — 65 lat

— astma zdiagnozowana co najmniej
6 mies. przed skriningiem

— FEV1 wynoszacy 60-90% wartosci
naleznej

- wzrost FEV1 o 212%
zainhalowaniach albuterolu

— obecnos$¢ objawdéw astmy podczas
leczenia niskimi dawkami ICS (FP
200 pg dziennie lub ekwiwalent)
w okresie co najmniej 1 mies. przed
skriningiem

— pacjenci, u ktorych nie doszto do
zaostrzenia podczas terapii open-
label FP 250 pyg w okresie run-in —
kryterium randomizacji: FEV1 260%
wartosci naleznej przed podaniem

po 2-4

a buterolu i 295% przed
stosowaniem FP

Kryteria wykluczenia:

— zaostrzenie astmy w trakcie
skriningu, definiowane jako

pogorszenie astmy wymagajgce
leczenia lekami innymi niz ICS
i a buterol

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

— $rednia roczna liczba
zaostrzen astmy

Drugorzedowe punkty kohcowe:

- FEV1

— poranny i wieczorny PEF

— koniecznosé stosowania
terapii  ratunkowej (liczba
inhalacji albuterolem w ciggu
24h)

— dni wolne od koniecznosci
stosowania albuterolu

— nasilenie objawéw - (ang.
astma symptom score)
(punktacja od 0 do 5)*

— wybudzenia zwigzane z astmg
(notowane w dzienniczku)

—  profil bezpieczenstwa
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Najwazniejsze punkty

Zrédto finansowania:

Glaxo Wellcome Inc
Konfl kt interesow:

Nie przedstawiono
informacji

zaslepione, podwajnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe (USA — 39
osrodkow)

Randomizacja:
przeprowadzono (nie

wskazano metody)

Hipoteza badania: superiority

Interwencje:

- FP/SAL  (200/100 pg)
100/50 pg x 2 inhalacje/
dobe + PLC x 1/dzien

Komparator:

- FP (200 pg + 10 mg) x 2

inhalacje/ dobe +
montelukast 10 mg x
1/dzien

Leki podawane w inhalatorze
Diskus

Dodatkowe terapie: a buterol
— leczenie ratunkowe

Okres leczenia: 12 tyg.
Okres obserwaciji: 15 tyg.
e Run-in — 3 tyg.
FP — 100 pg x 2
inhalacje/ dobe

e Okres leczenia — 12
tyg.

— wiek 215 lat

— astma zdiagnozowana od co
najmniej 6 mies.

— leczenie niskimi lub  $rednimi
dawkami ICS przez co najmniej 30
dni przed skriningiem

— FEV1 wynoszacy od 50 — 80%
wartosci naleznej i wzrost FEV1 co
najmniej 12% w ciggu 30 min. od
podania albuterolu

Kryteria wykluczenia:

— zagrazajgca zyciu astma

— hospitalizacja z powodu astmy
w ciggu ostatnich 3 mies.

— istotne klinicznie choroby
wspotistniejgce, w tym niedawne
zakazenie gornych lub dolnych drég
oddechowych

— doustna lub pozajelitowa terapia
kortykosteroidami w ciagu 30 dni
przed skriningiem

— terapia teofiling lub innymi lekami
rozszerzajgcymi oskrzela, innymi
lekami przeciwleukotrienowymi lub
terapia kwasem kromogl kanowym
lub nedokromilem

— cigza lub karmienie piersig
Liczba pacjentéw
— FP/SAL (200/100 pg): 222

— FP + montelukast (200 pg + 10 mg):
225

Wiek, zakres w latach ($rednia, SD)
— FP/SAL (200/100 pg): 40,2 (14,4)

— FP + montelukast (200 pg + 10 mg):
43,0 (13,7)

Liczba pacjentéw utraconych z badania:
— brak danych

Badanie Metodyka Populacja koRcowe
e Okres leczenia — 52 | Liczba pacjentéw
9. — FPISAL (200/100 pg): 239
e Run-out — 4 tyg. ~ FP (200 ug): 236
.FP - .250 Mg x 2 Wiek, zakres w latach ($rednia, zakres)
inhalacje/ dobe
— FP/SAL (200/100 pg): 31,5 (12 — 61)
— FP (200 pg): 32,2 (12 - 63)
Liczba pacjentéw utraconych z badania
(przerwanie terapii):
— FP/SAL (200/100 pg): 70 (29%)
— FP (200 pg): 85 (36%)
Nelson 2000 Randomizowane, podwajnie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt korncowy:

Drugorzedowe punkty koncowe:

zZmiana porannego PEF
w 12. tyg. wzgledem
wartosci wyjsciowej

wieczorny PEF

FEV1

konieczno$¢  przyjmowania
terapii ratunkowych
zaostrzenia astmy

nasilenie  objawéw  astmy
(ang astma symptom score)
przyjmujgcy wartosciod 0 do 5
(im wyzszy tym wieksze
nasilenie objawdw)

profil bezpieczenstwa

Ringdal 2003

Zrédio finansowania:

GlaxoSmithKline
Konfl kt interesow:

Nie przedstawiono
informacji

Randomizowane, podwdjnie
zaslepione, podwojne
zamaskowanie,
wieloosrodkowe (Europa,
Kanada, RPA, Izrael, Turcja —
114 osrodkow w 19 krajach)

Randomizacija:
przeprowadzono z
wykorzystaniem PACT
Hipoteza badania: superiority
Interwencje:

- FP/SAL (200/100 pg)
100/50 pg x 2 inhalacje/

- wiek 215 lat

— leczenie ICS (dipropionian
beklometazonu 400-1000 pg/dzien,
budezonid lub flunizonid 200-500
ug/dzien) przez ostatnie 4 tyg. przed
rozpoczeciem badania

— wzrost FEV1 o co najmniej 15%
wzgledem wartosci wyjsciowej po
inhalacji 800 mg sa butamolu

— dodatkowe kryteria wiaczenia na
zakonczenie fazy run-in

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

Drugorzedowe punkty koncowe:

zmiana porannego PEF w 12
tyg. wzgledem  wartosci
wyjsciowej

parametry spirometryczne
(m.in. FEV1, PEF)

zaostrzenia astmy
nasilenie objawow astmy
terapia ratunkowa

satysfakcja z leczenia
w ocenie lekarza/pacjenta

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

38/94



Atectura Breezhaler (indakaterol i mometazonu furoinian)

0T.4320.2.2021

Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

dobe + PLC x 1/dzien
doustnie

Komparator:

— $redni PEF =z ostatnich 7 dni
wynoszacy >50% i <85% wartosci
zmierzonej na wizycie w osrodku po
podaniu 400 pg salbutamolu

profil bezpieczenstwa

- FP (200 + 10 2
( Ho mg) x nasilenie objawow (w dzien i w nocy)

inhalacje/ dob +1 :

montelljjkast 10 ng X 28 przez 7 konsekutywnych dni

1/dzien w czasie okresu run-in oraz 24
Leki pod inhalat w ciggu ostatnich 7 dni okresu run-in
D(iesllupso awane wInnaiatorze | - v teria wykluczenia:
Dodatkowe terapie: | zmiana w stosowanym leczeniu,
salbutamol - Ieczenié infekcja d_rc';g oddechowych
ratunkowe: inne  regularnie lub zaostrzenie astmy wymagajgce
stosowane’ leki na 9 astme hospitalizacji w okresie 4 tyg. przed

rozpoczeciem badania
— stosowanie doustnych
lub pozajelitowych kortykosteroidow
w ciggu ostatnich 4 tyg. lub 22 razy
w ciggu ostatnich 12 tyg.
historia palenia >10 paczkolat
kobiety w cigzy lub karmigce piersig
lub ktére zaszly w cigze w trakcie
trwania badania

pacjenci z FEV1 <50% wartosci
nalezne

Liczba pacjentéw

przyjmowane w statej dawce
mogty byé kontynuowane
w trakcie trwania badania;
podanie doustnych lub
pozajelitowe kortykosteroidéw
dopuszczalne byto wylgcznie | —
w przypadku wystgpienia | _
zaostrzenia

Okres leczenia: 12 tyg.

Okres obserwaciji: 18 tyg. -
e Run-in —3tyg.
FP — 100 pg x 2

inhalacje/ dobe — FP/SAL (200/100 pg): 356
e Okres leczenia — 12 | — FP + montelukast (200 pg + 10 mg):
tyg. 369

Wiek, zakres w latach ($rednia, zakres)
— FP/SAL (200/100 ug): 43 (15 — 75)
— FP + montelukast (200 pg + 10 mg):

e Follow-up — 2 tyg.

43 (14 -79)
Liczba pacjentéw utraconych z badania:
Jeden pacjent nie otrzymat

zaplanowanego leczenia

A dla poréwnania wysokich dawek MF/IND i FP/SAL — testowano hipoteze non-inferiority. Warunkiem odrzucenia hipotezy zerowej, czyli
potwierdzenia, ze MF/IND w dawce 320/150 g jest terapig nie gorszg niz FP/SAL w dawce 1000/100 pg byto uzyskanie <-90 ml dla dolnej
granicy 95% przedziatu ufnosci dla $redniej réznicy t-FEV1, a warunkiem potwierdzenia przewagi (superiority) MF/IND nad FP/SAL byto
uzyskanie >0 ml dla dolnej granicy 95% przedziatu ufnosci dla $redniej réznicy t-FEV1

~Mogolnoustrojowe  kortykosteroidy wdrazano zgodnie z oceng badacza lub lekarza prowadzgcego oraz zgodnie z krajowymi
i migdzynarodowymi wytycznymi

*dni wolne od objawéw astmy w ciggu dnia, bez nocnych przebudzenia oraz bez objawéw o poranku (po przebudzeniu). Ocene dni wolnych
od objawéw przeprowadzano w oparciu o uzupetniany 2 razy dziennie o tej samej porze (rano i wieczorem) dzienniczek pacjenta, w ramach
ktorego uwzgledniano objawy takie jak: dusznosé, wisty wydechowe, kaszel, ucisk w klatce piersiowej i ich wplyw na zycie codzienne

**dni, w trakcie ktorych warto$¢ w dzienniczku dotyczaca objawéw, uzupetniana na koniec danego dnia wynosita 0/4 pkt w odniesieniu
do dusznosci, $wistéw wydechowych, kaszlu, ucisku w klatce piersiowej oraz wptywu na zycie codziennie (0 oznacza brak problemoéw, a 4 —
bardzo powazne problemy)

***noranki wolne od objawéw —dni, w ktérych pacjenci na pytanie ,Czy po przebudzeniu miate$ objawy astmy?” odpowiadali ,Nie” (0 — brak
probleméw do 4 — bardzo powazne problemy)

****noce, po ktérych pacjenci na pytanie ,Jak spates$ ostatniej nocy?” odpowiadali ,Nie obudzitem sie z powodu jakichkolwiek probleméw
z oddychaniem” (0 — brak probleméw do 4 — bardzo powazne problemy)

#24h ocena objawow astmy z zastosowaniem asthma symptom score (skala od 0 do 5) — kazdemu objawowi przypisano 1 punkt: $wist
wydechowy, skrocenie oddechu, kaszel, uscisk w klatce

$U pacjentow przedwczes$nie konczacych udziat w badaniu oceniano wyniki kwestionariusza ACQ-5

$%w badaniach PALLADIUM i QUARTZ wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktorzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii (odpowiada analizie
mITT

PLC - placebo; ATS — American Thoracic Society; ERS — European Respiratory Society; FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume); ICS — wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids); LABA — dlugo dziatajgce
beta2-mimetyki (ang. long acting beta agonist); MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol; ACQ-7 — kwestionariusz do oceny kontroli
objawéw astmy (ang. Asthma Control Questionnaire); FVC — natezona pojemno$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity); POChP — przewlekia
obturacyjna choroba ptuc; PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow); FP/SAL — flutikazonu propionian/ salmeterol;
AQLQ-S - ustandaryzowany kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw z astma (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire); FAS —
populacja objeta analizg (ang. Full Analysis Set); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), PACT — komputerowy program
do randomizacji pacjentéw (ang. patient allocation for clinical trials)

Ze wzgledu na obszerny opis definicji niektérych punktéw korncowych ocenianych w badaniach wigczonych
do analizy oraz wystepujace réznice pomiedzy nimi, czes¢ z nich zaprezentowano osobno w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wigczonych

do analizy

Punkt
koncowy

Badanie

Opis punktu koncowego

FEV1*

PALLADIUM

Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnigta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu,
mierzona na podstawie badania spirometrycznego jako $rednia z dwéch pomiaréw wykonanych 23h
i 15 min oraz 23h i 45 min po podaniu dawki wieczornej leku.

QUARTZ

Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu
mierzona na podstawie badania spirometrycznego.

Bailey 2008

Nie zdefiniowano.

Nelson 2000

Pomiar FEV1 odbywat sie rano 2 — 4h po porannej dawce leku oraz w potowie dnia do podania terapii
doustnej.

Ringdal 2003

Nie zdefiniowano.

PEF*

PALLADIUM

Pomiar PEF wykonywano 2 razy dziennie (rano i wieczorem, przed przyjeciem dawek) za pomoca
urzadzenia mini Peak Flow Meter. Kazdy z pacjentow wykonywat 3 kolejne pomiary w ciggu 10 minut.
Jako wynik ostateczny uwzgledniano najlepszy z 3 pomiaréw.

QUARTZ

Nie zdefiniowano.

Bailey 2008

Pomiar PEF wykonywano za pomocg urzadzenia P ko-1 Electronic Peak Flow Meter 2 razy dziennie
(rano i wieczorem). Kazdy z pacjentow wykonywat 3 pomiary, a jako wyn k ostateczny uznawano
najlepszy sposrod 3 pomiarow.

Nelson 2000

Pomiar porannego PEF odbywat sie przed podaniem terapii wziewnej i ok. 8 — 12h od podania terapii
doustnej. Pomiar wieczornego PEF odbywat sie przed podaniem terapii wziewnej i doustne;.

Ringdal 2003

Pomiar PEF odbywat sie za pomocg urzgdzenia mini Wright Peak Flow Meter 2 razy dziennie (rano
i wieczorem). Kazdy z pacjentéw wykonywat 3 pomiary, a jako wyn k ostateczny uznawano najlepszy
sposrod 3 pomiarow.

tagodne
zaostrzenia

PALLADIUM

Wystgpienie jednego z ponizszych:
1. pogorszenie co najmniej jednego z objawow astmy, takiego jak duszno$¢, kaszel, Swisty
wydechowe lub ucisk w klatce piersiowej

2. zwiekszone stosowanie terapii ratunkowe;j

3. pogorszenie czynno$ci ptuc utrzymujace sie przez 2 kolejne dni lub dtuzej (ale nie na tyle
powazne by zastosowac¢ kortykosteroidy uktadowe lub, by konieczna byta hospitalizacja):

a. zmniejszenie FEV1 o0 >20% wzgledem wartosci wyjsciowej lub

b.  zmniejszenie porannego lub wieczornego PEF o 220% wzgledem wartosci
wyjsciowych przez 2 z 3 kolejnych dni, lub

c. PEF <60% wzgledem wartosci wyjsciowej.

QUARTZ

Pogorszenie objawdw astmy, czynnosci ptuc oraz czestsze stosowanie terapii ratunkowe;.

Bailey 2008

Punkt koncowy ogélny dla zaostrzenia®

Nelson 2000

Punkt ogdlny dla zaostrzenia®"

Ringdal 2003

Pogorszenie objawdw astmy wymagajgce istotnego klinicznie zwiekszenia sa butamolu, zdefiniowane
jako >3 dodatkowe zainhalowania w ciggu 24h wzgledem wartosci wyjsciowej przez >2 kolejne dni.

Umiarkowane
zaostrzenia

PALLADIUM

Wystapienie co najmniej dwoch z ponizszych:

1. postepujace nasilenie co najmniej jednego z objawdw astmy, takiego jak dusznosc, kaszel,
Swisty wydechowe lub ucisk w klatce piersiowej. Objawy wykraczajgce poza typowy dla
pacjenta zakres codziennej astmy i utrzymujgce sie przez co najmniej dwa kolejne dni

2. zwiekszone stosowanie terapii ratunkowej, zdefiniowane jako >50% wzrost zuzycia SABA
i >8 zainhalowan przez 2 z 3 kolejnych dni w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych lub nocne
przebudzenia wymagajgce uzycia SABA przez co najmniej 2 z 3 kolejnych nocy

3. Pogorszenie czynnosci ptuc utrzymujace sie przez 2 kolejne dni lub dtuzej (ale nie na tyle
powazne by zastosowac kortykosteroidy uktadowe przez dtuzej niz 2 dni lub by konieczna
byta hospitalizacja), tj.:

a. zmniejszenie FEV1 o >20% wzgledem wartosci wyjsciowej lub
b.  zmniejszenie porannego lub wieczornego PEF o 220% wzgledem wartosci
wyjsciowych przez 2 z 3 kolejnych dni, lub

c. PEF <60% wzgledem wartosci wyjsciowe;.
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Punkt . . a
Koricowy Badanie Opis punktu koncowego
Postepujace nasilenie objawdw astmy, pogorszenie czynnosci ptuc i czestsze stosowanie terapii
QUARTZ ratunkowe;.
Bailey 2008 Punkt ogdliny dla zaostrzenia®
Nelson 2000 Punkt ogdiny dla zaostrzenia®*
Ringdal 2003 Pogorszenie astmy wymagajgce zastosowania doustnych kortykosteroidéw lub antybiotykoterapii.
Pogorszenie objawdéw astmy (takich jak duszno$¢, kaszel, swisty wydechowe lub ucisk w klatce
piersiowej) wymagajace zastosowania ogolnoustrojowych kortykosteroidéw przez co najmniej trzy
PALLADIUM kolejne dni ilub koniecznos$¢ wizyty na ostrym dyzurze (lub miejscowej réwnowaznej strukturze),
hospitalizacji lub zgon z powodu astmy.
Pogorszenie objawdéw astmy (takich jak duszno$¢, kaszel, $wisty wydechowe lub ucisk w klatce
QUARTZ piersiowej) wymagajace zastosowania ogolnoustrojowych kortykosteroidéw przez co najmniej trzy
Ciezkie kolejne dni i/lub konieczno$¢ nagtej hospitalizacji lub zgon z powodu astmy.
zaostrzenia
Bailey 2008 Punkt ogdlny dla zaostrzenia®
Nelson 2000 Punkt ogdlny dla zaostrzenia®"
Ringdal 2003 Pogorszenie astmy wymagajgce hospitalizaciji.

*FEV1 — minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa (ang. minimal patient perceivable improvement) wg Santanello 1999 wynosi 10,4%
*PEF — minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa (ang. minimal patient perceivable improvement) wg Santanello 1999 wynosi 18,8

L/min

AZaostrzenie zdefiniowano ogdtem jako jedno ze zdarzen: pogorszenie objawdw astmy wymagajgce podania doustnych kortykosteroidow,
konieczno$¢ hospitalizacji, nieplanowana wizyta u lekarza z powodu zaostrzenia objawéw astmy, = 30% spadek $redniego porannego PEF
w stosunku do 7 kolejnych dni ocenianych podczas randomizacii

MZaostrzenia ogdétem — koniecznos¢ zastosowania terapii innej niz dozwolonej przez protokédt badania, ktéra obejmowata doustne

lub pozajelitowe kortykosteroidy

SABA — krétko dziatajgce beta2-mimetyki; FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume); PEF
— szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

Ponizej zaprezentowano charakterystyke kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach wigczonych do AKL.

Tabela 14. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach witaczonych

do analizy

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza Kierunek zmiany

oceny jakosci zycia
pacjentow z astma

(ang. Asthma Quality
of Life Questionnaire)

aktywnos¢/problemy przez caty czas; 7 — brak ograniczen w aktywnos$ci/brak
probleméw, na podstawie doswiadczen z ostatnich 2 tygodni. Ogélny wynik
AQLQ-S to srednia z odpowiedz na wszystkie 32 pytania.

AQLQ-S Kwestionariusz sktadajgcy sie z 32 pytan dotyczgcych jakosci zycia z astma, | Im  wyzszy wynik tym
Ustandaryzowany przeznaczony do pomiaru zaburzen czynnosciowych w astmie. mniejsze nasilenie
kwestionariusz do Kazde pytanie oceniane jest w 7-punktowej skali — 1 catkowicie ograniczona | OPiawow.

Za minimalng istotng
klinicznie réznice uznaje
sie zmiane punktacji o 0,5
pkt. dla wyniku ogétem i w
poszczegdlnych
domenach.

ACQ

Kwestionariusz do
oceny kontroli
objawéw astmy

(ang. Asthma Control
Questionnaire)

ACQ-7 — Kwestionariusz mierzacy kontrole objawéw astmy, sktadajacy sie z 7
pytan (5 dotyczacych oceny objawéw, 1 dotyczacy stosowania terapii
ratunkowej oraz 1 dotyczacy FEV1). Pytania 1-5 ocenia sie w 7-punktowej skali,
gdzie 0 oznacza catkowitg kontrole objawéw, natomiast 6 — catkowity brak
kontroli. Pytanie 6 oceniane jest w 7-punktowej skali, gdzie 0 oznacza brak
stosowania terapii ratunkowej, natomiast 6 — >16 =zainhalowan terapii
ratunkowej przez wigkszosc¢ dni. Pytanie 7 - ocena badaczy w oparciu o badanie
spirometryczne, gdzie 0 oznacza FEV1 >95% wartosci naleznej, 1 — FEV1 =
90-95% wartosci naleznej, 2 — FEV1 = 80-89% wartosci naleznej, 3 — FEV1 =
70-79% wartosci naleznej, 4 — FEV1 = 60-69% wartosci naleznej, 5 — FEV1 =
50-59% wartosci naleznej i 6 — FEV1 < 50% wartosci naleznej. Wynik obliczany
jest jako srednia ze wszystkich pytan.

ACQ-5 — Stanowi skrécony kwestionariusz ACQ-7. Kwestionariusz sktada sie
z5 pytan i ocenia: nocne wybudzenia, ograniczenie aktywnosci, wystepowanie
porannych objawéw, sptycenie oddechu i $wisty wydechowe.*

Obnizenie wynku ACQ o

20,5 pkt. wzgledem
wartosci wyjsciowej
(spadek o 20,5 pkt)
uznawany jest za
minimalng istotng

klinicznie réznice (MCID).
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*definicja ACQ-5 na podstawie: https://too kit.severeasthma.org.au/diagnosis-assessment/questionnaires/ (data dostepu: 17.03.2021 r.)

Ocena homogenicznosci badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim MF/IND w niskich dawkach
vs FP/SAL w niskich dawkach

Whnioskodawca nie zidentyfikowal badan ze wspdlng grupg referencyjng, umozliwiajacych przeprowadzenie
poréwnania posredniego, a ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$¢ badan nie byto réwniez mozliwosci
przeprowadzenia analizy sieciowej ani poréwnania posredniego z dostosowaniem populacji (MAIC, ang.
matching-adjusted indirect comparison). Ponizej przedstawiono podsumowanie analizy homogenicznosci badan
QUARTZ, Bailey 2008, Nelson 2000 i Ringdal 2003.

Analizowane badania charakteryzowaty sie spéjng metodyka, poza sposobem analizy danych dot. skuteczno$ci
— w badaniu QUARTZ przeprowadzono analize w populacji FAS, a w pozostatych badaniach w populacji ITT
i mITT. Niemniej ze wzgledu na fakt, iz populacji FAS w badaniu QARTZ stanowita znaczacy odsetek populacji
ITT (95-100%) powyzsze nie stanowi ograniczenia.

W badaniach uwzgledniano inne komparatory niz w badaniu QUARTZ.

Okres obserwacji w badaniach QUARTZ, Nelson 2000, Ringdal 2003 wynosit 12 tyg., a w badaniu Bailey 2008
52 tyg. niemniej, dla czesci punktow kohcowych badania Bailey 2008 dostepne byly dane dla okresu
wynoszgcego 12 tyg. (poranny PEF).

Brak spéjnego przedstawienia populacji wyjsciowych w badaniach nie pozwala na petng ocene ich podobienstwa.
Populacje w badaniach réznity sie w zakresie wczesniejszych terapii — w badaniu QUARTZ pacjenci stosowali
ICS/LABA, w badaniach Nelson 2000 i Bailey 2008 ICS, a w publikacji Ringdal 2003 nie przedstawiono informacji
w tym zakresie. Do badania QUARTZ i Bailey 2008 witgczono pacjentéw w roznym wieku (srednia: 46,1 lat vs 31,5
lat). Dodatkowo w badaniu Nelson 2000 pacjenci charakteryzowali sie nizszym wyjsciowym FEV1
niz w pozostatych badaniach.

Definicje czesci punktow koncowych w badaniach réznity sie miedzy sobg, co prezentuje Tabela 13.

Szczegoétowa analiza homogenicznosci znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.3.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach RCT
wigczonych do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration wg wnioskodawcy i analitykow Agencji

Odstepstwa od Btad pomiaru .
Oceniany element Meto_da . przypisanych punktu MEEpEnE Selektywng
randomizacji . = . dane raportowanie
interwencji koncowego

PALLADIUM

QUARTZ

Bailey 2008 Niejasne

Nelson 2000 Niejasne

Ringdal 2003

Whnioskodawca wskazat na niepewne ryzyko popetnienia btedu systematycznego w przypadku publikacji Nelson
2003 i Bailey 2008 w domenie dotyczacej metody randomizacji ze wzgledu na brak szczegétowych informacji
dotyczacych sposobu utajnienia alokacji pacjentdw w badaniach. Ryzyko popetnienia btedu w pozostatych
badaniach zostato ocenione jako niskie. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy):

e Pierwszorzedowym punktem koncowym w gtdwnych badaniach dla ocenianej interwencji (PALLADIUM,
QUARTZ) byt t-FEV1, podczas gdy preferowanym przez wytyczne EMA |-rzedowym punktem koricowym
w badaniach dla nowych terapii sg zaostrzenia. Nalezy jednak zauwazy¢, iz monokomponenty preparatu
Atectura Breezhaler, tj. indakaterol oraz mometazonu furoinian sg stosowane w terapii astmy od wielu lat,
aich skuteczno$¢ w leczeniu astmy, w tym redukcja czestos$ci zaostrzen, zostata udowodniona
w odpowiednio zaprojektowanych badaniach klinicznych. Tym samym zastosowanie t-FEV1 jako
I-pierwszorzedowego punktu koncowego mozna uzna¢ za dopuszczalne, zwtfaszcza, iz w ramach
II-rzedowych punktéw koricowych w badaniach QUARTZ i PALLADIUM oceniano nie tylko zaostrzenia,
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ale réwniez inne istotne klinicznie punkty koncowe zwigzane ze stosowaniem terapii ratunkowej oraz
nasileniem objawéw.

e Podczas ekstrakcji danych napotykano na pewne rozbiezno$ci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegolnych dokumentach zrédfowych, przy czym kazdorazowo w takiej sytuacji preferowany byt wynik
0 wiekszej precyzji.

o W przypadku niektérych punktéw koricowych dane odczytywano z wykreséw, co moze by¢ zwigzane
Z niepewnoscig odczytu wynikow.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Badanie Bailey 2008 zostato przeprowadzone jedynie w populacji afroamerykanskiej, charakteryzujgcej sie
19,2% wiekszg czestoscig wystepowania atakow astmy od populacji kaukaskiej. W publikacji wskazano
rébwniez, iz populacja Afroamerykandw w poréwnaniu do rasy kaukaskiej charakteryzuje sie czestszg
koniecznoscig nagtych wizyt lekarskich, hospitalizacji i wiekszym ryzykiem zgonu. Przy czym kwestie
socjoekonomiczne nie wyjasniajg tych réznic. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy mie¢ na wzgledzie
ograniczenia zwigzane 2z ekstrapolacjg wynikéw uzyskanych w grupie pacjentéw =z populacji
afroamerykanskiej na populacje Polski.

e Czeste wizyty zwigzane z kontrolg pacjentéw w badaniach klinicznych nie stanowig postepowania zgodnego
z praktyka kliniczng, jednoczesnie brak jest mozliwosci oceny w jakim stopniu intensyfikacja opieki nad
pacjentem w postaci czestszych wizyt u lekarza specjalisty wptywa na wyniki leczenia.

e W publikacji Ringdal 2003 nie przedstawiono informacji o wczesniejszych terapiach stosowanych przez
pacjentow.

e Z powodu zamaskowania badania PALLADIUM i QUARTZ (zabieg konieczny w celu zaslepienia badania)
nie ma mozliwosci oceny réznic w compliance i adherence pomiedzy terapig podawang raz dziennie a dwa
razy dziennie.

e Badania QUARTZ, Nelson 2000 i Ringdal 2003 charakteryzowaty sie krotkim okresem leczenia wynoszgcym
12 tyg., co w przypadku choroby przewlekiej, jaka jest astma moze byé okresem zbyt krotkim do oceny
poréwnawczej korzysci i bezpieczenstwa terapii.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e Nie odnaleziono badan porownujgcych w sposob bezposredni MF/IND w Sredniej i niskiej dawce wzgledem
ekwiwalentnych dawek FP/SAL. Wobec powyzszego, porownanie MF/IND w $redniej dawce przeprowadzono
wzgledem FP/SAL w wysokiej dawce, przyjmujgc konserwatywne zatozenie, iz brak roznic
w przeprowadzonym poréwnaniu bedzie $wiadczyt, iz terapia MF/IND w $redniej dawce jest opcjg nie gorszg
niz FP/SAL w S$redniej dawce. Zatozenie to ma charakter konserwatywny w przypadku wnioskowania
0 skutecznosci interwencji, natomiast ocena bezpieczenstwa moze by¢ obarczona niepewnoscig. Tym
niemniej brak réznic w profilu bezpieczeristwa pomiedzy wysokimi dawkami MF/IND oraz FP/SAL stanowi
réwniez przestanke o porownywalnym ryzyku AE pomiedzy ww. interwencjami w dawkach $rednich.

o W oprzypadku poréwnania MF/IND i FP/SAL w niskich dawkach, konieczne byto przeprowadzenie zestawienia
Jakosciowego, cechujgcego sie ograniczong wiarygodnoScia z uwagi na heterogenicznos$¢ badan
oraz mozliwoS¢ przeprowadzenia porownania dla pojedynczych punktow kornicowych. Niemniej jednak,
przeprowadzone poréwnanie posrednie oparto o najlepsze dostepne dowody naukowe, a jego wyniki
Sg spojne z wynikami dla poréwnania dawek Srednich i wysokich.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskowanie na podstawie przeprowadzonego zestawienia jakosciowego jest znacznie ograniczone
ze wzgledu na mozliwosé zestawienia wynikéw dla niewielkiej liczby punktéw koncowych dotyczgcych
skutecznosci i 1 punktu koncowego dotyczgcego bezpieczenstwa. W analizie wnioskodawcy wskazano,
iz zestawienie danych dla poszczegdlnych ramion, pochodzgcych z réznych badan, przeprowadzonych
na odmiennych grupach pacjentow (heterogeniczno$¢ kliniczna), badann o nieidentycznej metodologii
(heterogeniczno$¢ metodologiczna), moze byc (...) obarczone wysokim ryzykiem bfedu.

e Nie odnaleziono zadnych badan typu RWD oraz opracowan wtdrnych, poréwnujgcych bezposSrednio
wnioskowang interwencje z komparatorami, przy czym najpewniej wynika to z faktu, iz Atectura Breezhaler
jest stosunkowo nowym lekiem, ktéry zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej 30 maja 2020 r.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania z innymi adekwatnymi komparatorami,
ani nie przedstawiono przeglgdéw systematycznych, ktére wskazywatyby na poréwnywalng skutecznosé
FP/SAL z BUD/FORM oraz BDP/FORM, co potwierdzitoby zasadno$¢ wyboru FP/SAL jako reprezentanta
grupy ICS/LABA.

e Nie przedstawiono definicji dla czesci punktow koncowych ocenianych w badaniach (np.: definicji zaostrzen
w badaniu Bailey 2008, ACQ-5 w badaniu PALLADIUM).

e Whnioskodawca znaczng czes¢ wynikdéw zaczerpngt ze zrodet nie stanowigcych publikacji petnotekstowych
(w tym Raportu Novartis, EU-CTR 2015-002529-21), ktore nie podlegaty ocenie peer review. Dodatkowo
wnioskodawca w analizie nie wskazat doktadnych zrédet danych, co utrudnito weryfikacje przedstawionych
wynikéw.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszej analizie wyniki dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii MF/IND w wysokich i $rednich
dawkach ze wzgledu na wspdlny komparator zaprezentowano w ramach wspdélnych zestawien. Natomiast dane
pochodzace z jakosciowego zestawienia wynikdw skutecznosci dla niskich dawek MF/IND zostaly
zaprezentowane odrebnie.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

MF/IND w $rednich i wysokich dawkach vs FP/SAL w wysokich dawkach — PALLADIUM — poréwnanie
bezposrednie

Jakos$é¢ zycia

Nie wykazano IS réznic w zakresie zmiany jakosci zycia dla poréwnania MF/IND zaréwno w wysokich, jak
i Srednich dawkach wzgledem FP/SAL w wysokich dawkach niezaleznie od okresu obserwacji (26 i 52 tyg.).

Tabela 16. Analiza skutecznosci — jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S na podstawie badania
PALLADIUM (zatacznik do publikacji gtdownej oraz Raport Novartis)

MF/IND FP/SAL
kP'unkt tOkre_s_ Da|\>|/kaa MD (95% CI) D
CUEOWY, St N LSM (SE) N LSM (SE)
H 406 0,754 (0,037) 0,085 (-0,017; 0,188)" 0,103
) 26 410 0,668 (0,037)
Zmiana M 407 0,767 (0,037) 0,100 (-0,004; 0,200)* Bd
wyn ku
AQLQ-S (pkt) H 384 0,813 (0,039) 0,041 (-0,067; 0,148)" 0,455"
52 405 0,772 (0,038)
M 397 0,861 (0,039) 0,090 (-0,020; 0,200)* Bd

Awartos$¢ raportowana w badaniu

*obliczenia wnioskodawcy na podstawie niepublikowanych wynikéw z Raportu Novartis

MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol, FP/SAL — flutikazonu propionian/ salmeterol, AQLQ-S — ustandaryzowany kwestionariusz
do oceny jakosci zycia pacjentow z astmg (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire), H — wysoka dawka ICS (ang. high), M — $rednia dawka
ICS (ang. medium), SE — btad standardowy (ang. standard error), LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least square means); MD —
réznica $rednich (ang. mean difference), Bd — brak danych

Zaostrzenia

Nie wykazano IS roznic pomiedzy MF/IND w S$redniej i wysokiej dawce wzgledem FP/SAL w wysokiej dawce
w zakresie sredniej rocznej czestosci zaostrzen choroby.

Prawdopodobiehnstwo krétszego czasu do wystgpienia zdarzen zwigzanych z zaostrzeniami astmy poddano
analizie jedynie w przypadku poréwnania MF/IND w wysokiej dawce vs FP/SAL — uzyskane wyniki nie osiggnety
IS w rocznym okresie obserwacji.

W zakresie réznicy czasu trwania zaostrzen nie zaobserwowano IS réznic dla zaostrzen umiarkowanych i ogdtem
zarébwno w przypadku wysokich, jak i $rednich dawek MF/IND w poréwnaniu z komparatorem.
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Nie zaobserwowano réwniez IS réznicy pomiedzy MF/IND w $redniej dawce wzgledem FP/SAL w wysokiej dawce
w odniesieniu do réznicy czasu trwania ciezkich zaostrzen astmy. Stosowanie MF/IND w wysokie dawce wigzato
sie w badaniu z istotnie statystycznie krétszym czasem trwania ciezkich zaostrzen wg testu van-Elteren (p=0,025).
Niemniej przedziat ufnosci dla wyniku MD = -0,60 (-1,51; 0,31) wskazuje na brak istotnosci statystycznej
uzyskanej réznicy.

Tabela 17. Analiza skutecznosci — zaostrzenia w okresie 52 tyg. na podstawie badania PALLADIUM (Raport Novartis,
EU-CTR 2015-002529-21, van Zyl-Smith 2020)

MF/IND FP/SAL
0, A
s Dawka AER (95% Cl) AER (95% Cl) Rate ratio, HR,
" MF N $rednia (SD) NS iesdniaiSB) MD (95% ClI) P
. Mediana
Mediana (zakres) (zakres)

Srednia roczna czestos$é zaostrzen choroby*

Umiarkowane Iub ciezkie H 443 0,25 (0,205 0,32) _ 0,93 (0,67; 1,29)® 0,669°%
trzeni 0,27 (0,22; 0,34)
zaostrzenia M 437 | 0,27(0,21;0,34) 1,00 (BA™ Bd
H 443 0,13 (0,09; 0,17) 0,89 (0,58; 1,37)® 0,597%
Ciezkie zaostrzenia 444 | 0,14 (0,10; 0,19)
M 437 0,13 (0,10; 0,18) 0,93 (Bd)™ Bd
H 443 0,49 (0,41; 0,60) 0,95 (0,72; 1,23)® 0,681%
Zaostrzenia ogoétem 0,52 (0,43; 0,63)
M 437 0,48 (0,40; 0,59) 0,92 (Bd)™ Bd
Czas do wystgpienia zdarzen zwigzanych z zaostrzeniami astmy**
Umisrl';‘l’)""a” H 443 366 (2-389) 0,81 (0,59; 1,12)% | 0,209%
S 366 (2—-395)
ciezkiego
Czas do zaostrzenia M 437 366 (1-429) Bd Bd
pierwszego o » . $$ 5%
7aostrzenia Cigzkie H 443 367 (2—-389) 366 (3-395) 0,71 (0,47; 1,09) 0,115
(dni) zaostrzenie M 437 366 (1-429) Bd Bd
Zaostrzenie H 443 366 (2—389) 444 0,84 (0,66; 1,08) % 0,185%
Stemn 365 (2—-394)
0go M 437 366 (1-429) Bd Bd
Czas do pierwszej H 443 367 (2-389) 367 (3-395) 1,62 (0,27;9,70)% | 0,599%
hospitalizacji (dni) M 437 367 (1-429) Bd Bd
H 443 367 (2—-389) 0,54 (0,05; 6,01) % 0,618%
Czas do zaprzestania leczenia 367 (3-395)
M 437 367 (1-429) Bd Bd

Czas trwania zaostrzen astmy***

Umiarkowane lub ciezkie H 443 2,6 (10,60) -0,50 (-1,84; 0,80)™ 0,059"
; ; 3,1 (9,68)
zaostrzenia M 437 3,0 (12,53) -0,10 (-1,58; 1,38)™ Bd
H 443 1,3 (6,02) -0,60 (-1,51; 0,31)™ 0,025
Ciezkie zaostrzenia 444 1,9 (7,76)
M 437 1,7 (8,48) -0,20 (-1,27; 0,87y Bd
H 443 5,4 (18,81) 0,30 (-1,91; 2,51)y™ 0,0747
Zaostrzenia ogétem 5,1 (14,48)
M 437 5,0 (17,55) -0,10 (-2,23; 2,03)™ Bd

*dla punktu koncowego $rednia roczna czestos¢ zaostrzen choroby oszacowano $rednig roczng liczbe zaostrzen w poszczegélnych grupach
a roznice pomiedzy technologiami obliczono z wykorzystaniem wspoétczynnika Rate ratio (95%Cl)

**dla punktéw koncowych dotyczacych czasu do wystgpienia zdarzen zwigzanych z zaostrzeniami astmy oszacowano mediane (zakres) dni
do ich wystapienia, a analize poréwnawczg pomigdzy technologiami oszacowano przy wykorzystaniu parametru HR (95%Cl)

***dla punktéw koncowych dotyczacych czasu trwania zaostrzen astmy oszacowano $rednig (SD) dni, a réznice pomigdzy technologiami
oszacowano przy wykorzystaniu parametru MD (95%Cl)

$dane zaraportowane w publ kacji i aneksie van Zyl-Smith 2020

$%dane zaraportowane w EU-CTR 2015-002529-21

Awartosci obliczone z wykorzystaniem testu van-Elteren przedstawione w EU-CTR 2015-002529-21

Moszacowania wykonane w analizie wnioskodawcy

MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol, FP/SAL — flutikazonu propionian/ salmeterol,), H — wysoka dawka ICS (ang. high), M — $rednia
dawka ICS (ang. medium), SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), AER — $rednia roczna czesto$¢ zaostrzen
(ang. Annualized Exacerbations Rate), Bd — brak danych
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Analiza danych dychotomicznych dotyczacych wystepowania zaostrzen nie wykazata IS réznic pomiedzy
analizowanymi technologiami.

Tabela 18. Analiza skutecznosci — zaostrzenie astmy w okresie 52 tyg. — dane dychotomiczne na podstawie badania
PALLADIUM (Raport Novartis)

Dawka MF/IND FP/SAL
Punkt koricowy = OR (95% CI)* RD (95% CI)* p
n/N (%) n/N (%)
Umiarkowane H 66/443 (15) 0,74 (0,52; 1,05) -0,04 (-0,09; 0,01) Bd
lub ciezkie 85/444 (19)
zaostrzenie M 741437 (17) 0,10 (-0,004; 0,20) 0,10 (-0,004; 0,20) Bd
Ciezkie H 36/443 (8) 0,65 (0,42; 1,02) -0,04 (-0,08; 0,001) Bd
 eni 53/444 (12)
zaostrzenie M 43/437 (10) 0,81 (0,53; 1,23) -0,02 (-0,06; 0,02) Bd
Umiarkowane H 34/443 (8) 411444 9) 0,82 (0,51; 1,31) -0,02 (-0,05; 0,02) Bd
zaostrzenie . . . .
M 36/437 (8) 0,88 (0,55; 1,41) 0,01 (-0,05; 0,03) Bd
H 59/443 (13) 0,86 (0,59; 1,26) -0,02 (-0,06; 0,03) Bd
Lagt"d”e. 671444 (15)
zaostrzenie M 53/437 (12) 0,78 (0,53; 1,14) -0,03 (-0,07; 0,02) Bd
Zaostrzenia H 113/443 (26) 1367444 (31) 0,78 (0,58; 1,04) -0,05 (-0,11; 0,01) Bd
ogotem M 112/437 (26) 0,78 (0,58; 1,05) -0,05 (-0,11; 0,01) Bd
Zaostrzenie H 3/443 (1) 1,51 (0,25; 9,06) 0,002 (-0,01; 0,01) Bd
wymagajace 2/444 (<1)
hospitalizacji M 1/437 (<1) 0,51 (0,05; 5,61) -0,002 (-0,01; 0,01) Bd
Zaostrzenie H 1/443 (<1) 0,50 (0,05; 5,53) -0,002 (-0,01; 0,01) Bd
powodujace 2/444 (<1)
Zagff:,ﬁ?:'e M 0/437 (0) 0,20 (0,01; 4,23) -0,005 (-0,01; 0,003) Bd

"obliczenia wnioskodawcy na podstawie niepublikowanych wynikéw z Raportu Novartis

MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol, FP/SAL — flut kazonu propionian/ salmeterol, H — wysoka dawka ICS (ang. high), M — $rednia
dawka ICS (ang. medium), Bd — brak danych

Czynnosé ptuc

Wykazano IS réznice na korzy$¢ MF/IND w wysokich i $rednich dawkach wzgledem FP/SAL w wysokich dawkach
dla punktéw koncowych: zmiana porannego i wieczornego PEF bez wzgledu na okres obserwac;ji (26, 52 tyg.).

Nie wykazano IS réznic dla poréwnania MF/IND w wysokich i $rednich dawkach wzgledem FP/SAL w wysokich
dawkach dla réznicy w wartosci kohcowej parametru t-FVC.

W przypadku punktu koncowego dotyczgcego zmiany t-FEV nie zaobserwowano IS réznicy zaréwno pomiedzy
MF/IND w wysokiej, jak i Sredniej dawce wzgledem FP/SAL w okresie obserwacji wynoszgcym 26 tyg.
(potwierdzenie hipotezy non-inferiority). W przypadku dtuzszego, 52 tyg. okresu obserwacji, uzyskano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ MF/IND w wysokich dawkach i brak istotnej statystycznie réznicy dla MF/IND
w srednich dawkach wzgledem komparatora.

W przypadku wartosci koncowej dla zmiany FEV 25-75% nie zaobserwowano IS réznic wzgledem komparatora
dla MF/IND w $rednich dawkach bez wzgledu na okres obserwacji i dla MF/IND w wysokich dawkach dla okresu
obserwacji wynoszacego 52 tyg. IS rdéznice uzyskano jedynie dla porownania MF/IND w wysokich dawkach w 26
tyg. okresie obserwaciji.

Tabela 19. Analiza skutecznosci — czynnosé ptuc na podstawie badania PALLADIUM (van Zyl-Smith 2020, Raport
Novartis, EU-CTR 2015-002529-21)

MF/IND FP/SAL
kP'unkt tOkre_s_ Dal\)lNFka MD (95% CI) D
CHCOWY R N LSM (SE) N LSM (SE)
H 395 281 (16) 36,0 (-7; 80)*~ 0,101*
26 391 245 (16)
Zmiana t-FEV M 389 286 (16) 41,0 (-3,35; 85,35)*\ Bd
(mi) H 372 284 (17) 48,0 (2; 94)° 0,040
52 382 236 (17)
M 383 255 (17) 19,0 (-28,12; 66,12)" Bd
26 H 418 42,4 (2,15) 426 29,1 (2,14) 13,3 (7,5; 19,1) <0,001
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MF/IND FP/SAL
kP'unkt Okre_s_ Da'\>INFka MD (95% Cl) D
EHED terapii N LSM (SE) N LSM (SE)
_ M 419 38,1 (2,15) 9,0 (3,05; 14,95)"" Bd
Zmiana
porannego H 415 42,1 (2,24) 13,8 (7,7; 19,8)» <0,001
PEF (/min.) 52 424 28,3 (2,22)
M 420 36,9 (2,22) 8,6 (2,45; 14,75)M Bd
H 417 32,5 (2,05) 8,6 (3,1; 14,2)" 0,002
_ 26 423 23,9 (2,04)
Zmiana M 420 30,4 (2,04) 6,5 (0,85; 12,15)"" Bd
wieczornego
PEF (I/min.) H 416 31,2 (2,14) 9,1 (3,3; 14,9)" 0,002
52 422 22,1 (2,13)
M 420 28,7 (2,13) 6,6 (0,70; 12,50)"" Bd
H 395 3372 (18) 17,0 (-31; 65) * 0,49%
26 391 3355 (18)
t-FVC M 389 3387 (18) 32,0 (-17,89; 81,89)™M Bd
(wartosc
koricowa) (ml) H 372 3394 (18) 36,0 (-12; 85) % 0,143%
52 382 3358 (18)
M 383 3364 (18) 6,0 (-43,89; 55,89)™ Bd
. H 395 1775 (25) 83,0 (16; 151)°® 0,015°%
Zmiana FEV 26 301 1692 (25)
25-75% M 389 1738 (25) 46,0 (-23,30; 115,30)™ Bd
(wartosc
korcowa) H 372 1745 (26) 53,0 (-17; 122)® 0,139°
(mifs) 52 382 1692 (26)
M 383 1686 (26) -6,0 (-78,07; 66,07)™ Bd

Awartos¢ raportowana w EU-CTR 2015-002529-21 i Raporcie Novartis oszacowana z wykorzystaniem modelu mieszanego dla powtarzanych
pomiaréw (ang. mixed model repeated measures, MMRM)

Mwartosci oszacowane w analizie wnioskodawcy na podstawie danych z EU-CTR 2015-002529-21

$dane zaraportowane w publ kacji i aneksie van Zyl-Smith 2020

*wynik potwierdzit hipoteze non-inferiority — prég odrzucenia hipotezy zerowej dla hipotezy non-inferiority wynosit <-90 ml dla dolnej granicy
95% przedziatu ufnosci. Uzyskanie dolnego przedziatu ufnosci >0 byto réwnowazne z potwierdzeniem hipotezy superiority.

MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol, FP/SAL — flut kazonu propionian/ salmeterol, H — wysoka dawka ICS (ang. high), M — $rednia
dawka ICS (ang. medium), SE — btad standardowy (ang. standard error), LSM — $rednia najmniejszych kwadratow (ang. least square means),
Bd — brak danych

Kontrola objawéw astmy

Kontrola astmy mierzona z wykorzystaniem kwestionariusza ACQ-7 i ACQ-5 nie réznita sie istotnie statystycznie
pomiedzy MF/IND w wysokiej oraz $redniej dawce a FP/SAL w wysokiej dawce (Tabela 20) zaréwno w okresie
26 i 52 tyg. obserwacji. Rowniez odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono wystgpienie minimalnej istotne;j
klinicznie poprawy (poprawa o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej) byt zblizony (brak IS réznic) (Tabela 21).

W odniesieniu do punktéw koncowych dotyczgcych stosowania terapii ratunkowych w okresie obserwacji
wynoszacym 26 i 52 tyg., nie wykazano IS réznic dla poréwnania MF/IND w wysokich i $rednich dawkach
wzgledem FP/SAL w wysokich dawkach dla zmiany sredniej liczby inhalacji terapig ratunkowg i dawek doustnych
GKS stosowanych w leczeniu zaostrzen.

W przypadku punktu koncowego dotyczgcego zmiany odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej réznice istotne
statystycznie odnotowano jedynie dla wysokiej dawki MF/IND vs FP/SAL zaréwno dla okresu obserwac;ji
wynoszgcego 26 tyg. (MD=4,10 (0,1; 8,0), p=0,045), jak i dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tyg. (MD=4,30
(0,3; 8,3), p=0,034).

W zakresie punktéw koncowych odnoszacych sie do nasilenia objawdw ocenianych w 52 tyg. okresie obserwac;ji
nie stwierdzono istnienia IS réznic pomiedzy MF/IND w wysokich i srednich dawkach vs FP/SAL dla: zmiany
dziennego nasilenia objawow, zmiany odsetka dni wolnych od objawow, zmiany odsetka dni wolnych od objawow
w ciggu dnia i zmiany odsetka nocy bez przerwania snu. Jedynie w przypadku zmiany odsetka porankéw wolnych
od objawéw odnotowano IS réznice na korzysé MF/IND stosowanego w wysokich dawkach wzgledem FP/SAL
(MD=4,80 (0,50; 9,10), p=0,029).

Tabela 20. Analiza skutecznosci — kontrola objawéw na podstawie badania PALLADIUM (van Zyl-Smith 2020, Raport
Novartis, EU-CTR 2015-002529-21)

Okres Dawka MF/IND EP/SAL

terapii MF N LSM (SE) N LSM (SE)
ACQ-7 (pkt)

Punkt koncowy MD (95% CI) p
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MF/IND FP/SAL
Punkt koricowy to'“e.s. Da,\)l"’Fka MD (95% Cl) P
ElEI N LSM (SE) N LSM (SE)
H 407 -1,030 (0,035) -0,054 (-0,140; 0,031)* 0,2147
26 410 | -0,976 (0,035)
Zmiana wyniku M 407 -1,036 (0,035) -0,060 (-0,160; 0,040)™ Bd
ACQ-7 H 385 -1,066 (0,036) 0,010 (-0,078; 0,098y | 0,824"
52 405 | -1,076 (0,035)
M 397 -1,114 (0,036) -0,040 (-0,140; 0,060)™ Bd
H Bd -1,155 (bd) -0,088 (-0,194; 0,018)* 0,1047
26 Bd -1,067 (Bd)
Zmiana wyniku M Bd -1,185 (bd) -0,120 (Bd)™ Bd
ACQ-5 H Bd -1,229 (bd) -0,045 (-0,153; 0,064)* | 0,422~
52 Bd -1,185 (Bd)
M Bd -1,290 (bd) -0,100 (Bd)™ Bd
Terapia ratunkowa
H 426 -0,96 (0,06) -0,09 (-0,24; 0,07) % 0,29%
L 26 432 -0,87 (0,06)
Zmiana sredniej M 428 -0,73 (0,06) 0,14 (-0,03; 0,31)@ Bd
liczby inhalacji
terapig ratunkowa H 426 -1,00 (0,06) -0,09 (-0,25; 0,06) ® 0,245%
52 432 -0,91 (0,06)
M 428 -0,80 (0,06) 0,11 (-0,06; 0,28) @ Bd
H 412 31,50 (1,53) 4,10 (0,1; 8,0) % 0,045%
) 26 421 27,40 (1,52)
Zmiana odsetka M 416 27,40 (1,53) 0,00 (-4,23; 4,23)@ Bd
dni wolnych od
terapii ratunkowej H 408 33,10 (1,55) 4,30 (0,3; 8,3)°® 0,034%
52 416 28,80 (1,54)
M 416 29,40 (1,54) 0,60 (-3,67; 4,87)@ Bd
Dawka doustnych # . @
GKS stosowanych o H 443 26,00 (136,92) » 26,90 -0,90 (-17,50; 15,70) Bd
w leczeniu (114,36)*
zaostrzen M 437 29,90 (124,98)# 3,00 (-12,83; 18,83) @ Bd
Nasilenie objawow
Zmiana dziennego H 401 -0,91 (0,051) -0,08 (-0,22; 0,05) % 0,209%
nasilenia objawdéw 52 405 -0,83 (0,051)
(érednia) M 402 -0,88 (0,051) -0,05 (-0,19; 0,09) @ Bd
Zmiana odsetka H 401 28,30 (1,72) 3,40 (-1,10; 7,90) ¢ 0,135%
dni wolnych od 52 405 24,90 (1,72)
objawow M 402 28,40 (1,72) 3,50 (-1,27; 8,27)@ Bd
de_ianf:} Odshetlija H 416 28,00 (1,69) 3,20 (-1,20; 7,70) %8 0,151%
Ob?e'w‘\’,"é’v\:‘ﬁci;’gu 52 423 | 24,8(1,68)
dnia M 420 28,00 (1,69) 3,20 (-1,47, 7,87)@ Bd
Zmiana odsetka H 415 25,50 (1,66) 4,80 (0,50; 9,10) % 0,029%
porankéw wolnych 52 424 20,7 (1,65)
od objawoéw M 420 22,90 (1,65) 2,20 (-2,37; 6,77)@ Bd
Zmiana odsetka H 415 17,00 (1,28) 0,90 (-2,50; 4,30) % 0,588%
nocy bez 52 424 16,1 (1,27)
przerywania snu M 420 16,40 (1,27) 0,30 (-3,22; 3,82) @ Bd

"dane zaraportowane w publikacji i aneksie van Zyl-Smith 2020 oszacowana z wykorzystaniem modelu mieszanego dla powtarzanych

pomiaréw (ang. mixed model repeated measures, MMRM) — populacja FAS
Mwartosci oszacowane w analizie wnioskodawcy na podstawie danych z Raportu Novartis
$dane zaraportowane w publ kacji i aneksie van Zyl-Smith 2020

$%dane pochodzgce z dokumentu EU-CTR 2015-002529-21

@pszacowane w analizie wnioskodawcy na podstawie EU-CTR 2015-002529-21

#Srednia arytmetyczna

MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol, FP/SAL — flut kazonu propionian/ salmeterol, H — wysoka dawka ICS (ang. high), M — $rednia
dawka ICS (ang. medium), SE — btad standardowy (ang. standard error), LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least square means),

Bd — brak danych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

48/94



Atectura Breezhaler (indakaterol i mometazonu furoinian) 0T.4320.2.2021

Tabela 21. Analiza skutecznosci — minimalna istotnie kliniczna poprawa kontroli astmy wg ACQ-7 — dane
dychotomiczne na podstawie badania PALLADIUM (van Zyl-Smith 2020, Raport Novartis)

Punkt Okres | pawka MF/IND FP/SAL
e terapii MF OR (95% ClI) RD (95% ClI) p
y n/N (%) n/N (%)
H 311/407 (76) 311/410 1,06 (0,76; 1,46) 0,010 (-0,05; 0,06) | 0,746"
Odsetek 26 76
pacientow, M 310/407 (76) (76) 1,02 (0,74; 1,40) 0,003 (-0,06; 0,06)™ Bd
kt'\ngVDOXE%”;?" H 299/385 (78) 313/405 1,05 (0,75: 1,49) 0,004 (-0,05: 0,06)* | 0,771~
- 52
M 326/397 (82) w 1,35 (0,95; 1,91) 0,050 (-0,01; 0,10)™ Bd

"dane zaraportowane w publ kacji i aneksie van Zyl-Smith 2020

Mwartosci oszacowane w analizie wnioskodawcy na podstawie danych z Raportu Novartis

MCID — minimalna, klinicznie istotna réznica (minimal clinically important difference), MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol, FP/SAL
— flutikazonu propionian/ salmeterol, H — wysoka dawka ICS (ang. high), M — $rednia dawka ICS (ang. medium), Bd — brak danych

Ciezkie powiktania astmy

Nie wykazano IS réznic pomiedzy MF/IND w wysokich i $rednich dawkach wzgledem FP/SAL w wysokich
dawkach dla czestosci wystepowania ciezkich powiktan astmy (ztozony punkt koncowy uwzgledniajgcy
wystgpienie co najmniej jednego ze zdarzen: hospitalizacja zwigzana z astmg, intubacja zwigzana z astmg
lub zgon zwigzany z astmg) ocenianych przez niezalezng komisje oceniajgcg w okresie obserwacji wynoszacym
52 tyg.

Tabela 22. Analiza skutecznosci —ciezkie powiktania astmy — dane dychotomiczne na podstawie badania PALLADIUM
(brak identyfikacji zrodta)

Okres MF/IND FP/SAL
. PG — D";\‘A"‘l’:ka OR (95% ClI) RD (95% Cl) P
OHCOWY n/N (%) n/N (%)
Ciezkie H 3/443 (1) 1,51 (0,25; 9,06) 0,0020 (-0,01; 0,01) Bd
powiktania 52 2/444 (<1)
astmy M 21437 (<1) 1,02 (0,14; 7,25) 0,0001 (-0,01; 0,01) Bd

MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol, FP/SAL — flut kazonu propionian/ salmeterol, H — wysoka dawka ICS (ang. high), M — $rednia
dawka ICS (ang. medium), Bd — brak danych

MFE/IND w niskich dawkach vs FP/SAL w niskich dawkach — zestawienie wynikéw

Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan poréwnujgcych MF/IND w niskich dawkach z FP/SAL w niskich dawkach,
jak réwniez badan pozwalajgcych na poréwnanie posrednie. W ramach przeglgdu wnioskodawca odnalazt
badanie QUARTZ dotyczgce terapii niskimi dawkami MF/IND oraz trzy badania: Ringdal 2003, Nelson 2000
i Bailey 2008, odnoszgce sie do skuteczno$¢ i bezpieczenstwa terapii niskimi dawkami FP/SAL. Mozliwos¢
zestawienia jakosciowego wynikow istniata jedynie dla punktéw koncowych dotyczgcych:

e czynnosci ptuc — t-FEV1 (Nelson 2000 i Ringdal 2003), PEF (poranny i wieczorny) (Nelson 2000 i Ringdal
2003, Bailey 2008)

e kontroli objawéw astmy — zaostrzen (Nelson 2000 i Ringdal 2003) i koniecznosci stosowania terapii
ratunkowej (Nelson 2000)

dla okresu obserwacji obejmujgcego 12 tyg.

Zaostrzenia

Odsetek zaostrzenh wystepujgcych u pacjentéw w badaniu QUARTZ byt nieznacznie wyzszy niz w badaniu Nelson
2000 i nizszy niz w badaniu Ringdal 2003 (odpowiednio: 5%, 2% i 10%). Nalezy mie¢ na uwadze, iz badanie
Ringdal 2003 dotyczyto populacji afroamerykanskiej, ktéra charakteryzuje sie wiekszg czestoscig i ciezszym
przebiegiem astmy.

Tabela 23. Analiza skutecznosci —zaostrzenia — dane dychotomiczne

MF/IND FP/SAL
Punkt koncowy QUARTZ Bailey 2008 Nelson 2000 Ringdal 2003
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Zaostrzenia ogétem 20/395 (5) - 41222 (2) 34/356 (10)
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ciezkie

MF/IND FP/SAL
Punkt koncowy QUARTZ Bailey 2008 Nelson 2000 Ringdal 2003
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Zaostrzenia umiarkowane lub 10/395 (3) a ) 111222 (5)

Czynnosé¢ pluc i kontrola objawéw

W badaniu Nelson 2000, w ktérym populacja wyjsciowa charakteryzowata sie nizszym wyjsciowym t-FEV1
zaobserwowano najwyzszg zmiane t-FEV1 wzgledem wartosci poczgtkowej. Natomiast wyniki uzyskane
w badaniu QUARTZ i Ringdal 2003 byty zblizone.
Zmiana porannego i wieczornego PEF byfa zblizona w badaniach QUARTZ i Ringdal 2003 i nizsza w badaniu
Nelson 2000 i Bailey 2008 (wynik jedynie dla warto$ci porannej).
W przypadku punktu kohcowego dotyczacego koniecznoéci stosowania terapii ratunkowych zaobserwowano
zblizony wzrost dni wolnych od takiej terapii po zastosowaniu leczenia w badaniu QUARTZ i Nelson 2000
(w analizie wnioskodawcy wskazano, iz roznica mniejsza niz 5% byta uznana za $wiadczgcg o poréwnywalnosci

terapii).

Tabela 24. Analiza skutecznosci — czynnos¢ ptuc — dane dychotomiczne

wyjsciowej

MF/IND FP/SAL
Punkt koncowy QUARTZ Bailey 2008 Nelson 2000 Ringdal 2003
LSM (SE) Srednia (SE) Srednia (SD) Srednia (SE)
Czynnos¢ ptuc
Zmiana t-FE\_/j _(wzgledem wartosci 234,0 (13) ) 340,0 (30) 260,0 (50)
wyjéciowej) (ml)
Zmiana porannego PEF wzgledem 31,0 (1,98) 17,0 (Bd)* 24,9 (2,1) 36,0 (Bd)
wartosci wyjsciowej (I/min)
Zmiana wieczornego PEF wzgledem 26,8 (1,84) - 18,9 (1,9) 29,0 (Bd)
wartosci wyjsciowej (I/min)
Kontrola objawéw
Zmiana odsetka dni wolnych od terapii
ratunkowej wzgledem wartosci 22,2 (1,81) - 26,3 (2,3) -

*dane odczytane z wykresu

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least square means);SE — btagd standardowy (ang. standard error); SD — odchylenie
standardowe (ang. standard deviation), Bd — brak danych
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

MF/IND w sSrednich i wysokich dawkach vs FP/SAL w wysokich dawkach — PALLADIUM — poréwnanie
bezposrednie

W 58 tyg. okresie obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla ryzyka zgonu (w zadnej z grup
nie wystgpit zgon), zdarzen niepozgdanych (AE) ogdtem i podejrzewanych o zwigzek z leczeniem, a takze
ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) miedzy grupami chorych przyjmujgcych MF/IND w wysokiej i $redniej
dawce, a grupa stosujgcg FP/SAL w wysokiej dawce. W przypadku AE prowadzgcych do zaprzestania terapii
nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy MF/IND w wysokie dawce a FP/SAL w wysokiej dawce, natomiast
w przypadku MF/IND w $redniej dawce uzyskana roznica byta IS na korzy$¢ terapii wnioskowanej (OR=0,27
(0,08; 0,98), przy czym warto$¢ NNT wyniosta 56, przy bardzo szerokim przedziale ufnosci (NNT=56 (30; 663)).

W niniejszej analizie przedstawiono réwniez poszczegoélne AE, ktére wystgpity u 25% pacjentow w ktérejkolwiek
z grup. W$rdd powyzszych poszczegdlnych zdarzen nie stwierdzono IS réznic pomiedzy analizowanymi terapiami
a komparatorem dla: zaostrzen astmy, zapalenia btony sluzowej nosa i gardfa, bolu gtowy i zapalenia oskrzeli.
IS réznice na korzys¢ MF/IND wykazano w odniesieniu do infekcji gornych drég oddechowych i wirusowych
infekcji drog oddechowych (odpowiednio OR=0,56 (0,32; 0,96) i 0,32 (0,14; 0,77). Réwniez w tych przypadkach
wartos¢ NNT byta wysoka i wynosita odpowiednio 28 i 32, przy szerokich przedziatach ufnosci (odpowiednio:
NNT=28 (15; 338), NNT=32 (19; 117)).

Szczegodlowa analize bezpieczenstwa przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziatach 6.1.4 i 6.2.4.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa — okres obserwacji 58 tyg. — dane dychotomiczne na podstawie badania
PALLADIUM (van Zyl-Smith 2020)

Dawka MF/IND FP/SAL
Punkt koricowy e OR (95% CI) RD/NNT (95% CI) p
n/N (%) n/N (%)
H 0/443 (0) ND ND Bd
Zgon 0/444 (0)
M 0/437 (0) ND ND Bd
H 286/443 (65) 0,97 (0,73; 1,27) -0,01 (-0,07; 0,06) Bd
Ogétem 290/444 (65)
M 292/437 (67) 1,07 (0,81; 1,41) 0,02 (-0,05; 0,08) Bd
AE
Podejrzewane H 37/443 (8) 1,17 (0,72; 1,92) 0,01 (-0,02; 0,05) Bd
0 zwigzek z 32/444 (7)
leczeniem M 28/437 (6) 0,88 (0,52; 1,49) -0,01 (-0,04; 0,03) Bd
H 21/443 (5) 1,00 (0,54; 1,86) 0,0001 (-0,03; 0,03) Bd
SAE ogotem 21/444 (5)
M 20/437 (5) 0,97 (0,52; 1,81) -0,002 (-0,03; 0,03) Bd
AE prowadzace do H 9/443 (2) s @) 0,82 (0,33; 1,99) -0,004 (-0,02; 0,02) Bd
zaprzestania terapil M 3/437 (1) 0,27 (0,08; 0,98) NNT = 56 (30; 663) Bd
AE*
H 113/443 (26) 0,77 (0,57; 1,03) -0,05 (-0,11; 0,01) Bd
Zaostrzenie astmy 137/444 (31)
M 113/437 (26) 0,78 (0,58; 1,05) -0,05 (-0,11; 0,01) Bd
Zapalenie blony sluzowej H 50/443 (11) J71a48 1) 1,07 (0,70; 1,64) 0,01 (-0,03; 0,05) Bd
nosa i gardta M 58/437 (13) 1,29 (0,86; 1,95) 0,03 (-0,02; 0,07) Bd
H 26/443 (6) 1,20 (0,67; 2,14) 0,01 (-0,02; 0,04) Bd
Bol glowy 22/444 (5)
M 21/437 (5) 0,97 (0,52; 1,79) -0,001 (-0,03; 0,03) Bd
Infekcja gémych drég H 22/443 (5) 387444 () 0,56 (0,32; 0,96) NNT=28 (15; 338) Bd
oddechowych M 271437 (6) 0,70 (0,42; 1,17) -0,02 (-0,06: 0,01) Bd
H 20/443 (5) 1,19 (0,61; 2,30) 0,01 (-0,02; 0,03) Bd
Zapalenie oskrzeli 17/444 (4)
M 22/437 (5) 1,33 (0,70; 2,54) 0,01 (-0,02; 0,04) Bd
Wirusowa infekcja H 71443 (2) 0,32 (0,14; 0,77) NNT=32 (19; 117) Bd
gornych drég 21/444 (5)
oddechowych M 11/437 (3) 0,52 (0,25; 1,09) -0,02 (-0,05; 0,002) Bd
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*w niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla zdarzen wystepujacych u 25% pacjentéw, w ktorejkolwiek z grup
AE — zdarzenia niepozgdane, SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane, ND — nie dotyczy, Bd — brak danych

ME/IND w niskich dawkach vs FP/SAL w niskich dawkach — zestawienie wynikéw

Dostepne dowody naukowe pozwolity jedynie na przedstawienie jakosciowego zestawienia wynikow badan
QUARTZ i badania Ringdal 2003 dla punktu koncowego dotyczgcego wystepowania ciezkich zdarzenh
niepozgdanych dla okresu obserwacji obejmujgcego 12 tyg.

Ryzyko wystepowania SAE ogétem u pacjentéw stosujgcych MF/IND i FP/SAL w niskich dawkach wyniosto
w badaniach ok. 1%.

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa — dane dychotomiczne

MF/IND FP/SAL
Punkt koncowy QUARTZ Bailey 2008 Nelson 2000 Ringdal 2003
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
SAE ogotem 5/396 (1) - - 4/356 (1)

SAE - ciezkie zdarzenia niepozgdane

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezpieczenstwo MF/IND w niskich dawkach wzgledem FP/SAL
w niskich dawkach, zdecydowano dodatkowo o przedstawieniu danych pochodzgcych z badania QUARTZ
dotyczgcych bezpieczenstwa raportowanego w okresie obserwacji wynoszacym 19 tyg., w tym informaciji
w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu MF/IND, ktére wystgpity u co najmniej 5%
pacjentdw. Zgon nie wystgpit u zadnego pacjenta stosujgcego analizowang terapie. Zdarzenia niepozgdane
ogotem wystgpity u 128/396 (32%) pacjentdw. Zdarzeniem niepozadanym, ktére wystgpito u co najmniej 5%
pacjentow byta astma (20/ 396 (5%)).

Wyniki badania QUARTZ w zakresie bezpieczenstwa przedstawiono w AKL wnioskodawcy w Aneksie C.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi w okresie 52 tygodni trwania badania byty astma
(zaostrzenie) (26,9%), zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (12,9%), zakazenie gérnych drog oddechowych
(5,9%) oraz bol glowy(5,8%).

Do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (=1/10) produktu Atectura Breezhaler nalezg: zapalenie
btony Sluzowej, natomiast do czestych dziatan niepozgdanych (=1/100 do <1/10): zakazenie gérnych drog
oddechowych, nadwrazliwos$é¢, bdl gtowy, bél jamy ustnej i gardta, dysfonia i bol miesniowo-szkieletowy.

¢ Nasilenie choroby

Produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ do leczenia ostrych objawéw astmy, w tym ostrych epizodéw skurczu
oskrzeli, w przypadku ktérych konieczne jest stosowanie krétko dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela.

e Nadwrazliwosé
Zgtaszano wystepowanie natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci po podaniu tego produktu leczniczego.
e Paradoksalny skurcz oskrzeli

Tak jak w przypadku stosowania innych lekow wziewnych, podanie tego produktu leczniczego moze powodowac
paradoksalny skurcz oskrzeli, ktéry moze stanowi¢ zagrozenie zycia. Jezeli do tego dojdzie, nalezy natychmiast
przerwaé leczenie i wdrozy¢ alternatywng terapie.

o  Wplyw beta-mimetykéw na ukfad sercowo-naczyniowy

Podobnie, jak inne produkty lecznicze zawierajgce agonistéw receptoréw beta2-adrenergicznych, produkt
ten moze miec klinicznie znamienny wptyw na ukfad sercowo-naczyniowy u niektérych pacjentéw, co wyraza sie
zwiekszeniem tetna serca, cisnienia tetniczego krwi i(lub) innymi objawami.

o Ogodlnoustrojowe dziatania kortykosteroidow

Mogg wystgpi¢ ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroidow wziewnych, zwlaszcza podczas przyjmowania
duzych dawek przez dtuzszy czas. Wystgpienie tych dziatan jest duzo mniej prawdopodobne niz w przypadku
przyjmowania kortykosteroidéw doustnych oraz moze by¢ rézne u réznych pacjentéw i w zaleznosci od preparatu
zawierajgcego kortykosteroid.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) nie odnaleziono danych dotyczacych zgtoszen dziatan
niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia produktem leczniczym Atectura Breezhaler.

EMA, FDA, URPL

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Atectura Breezhaler.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przegladu wnioskodawca zidentyfikowat jedno badanie poréwnujgce bezposrednio MF/IND z FP/SAL
w wysokich dawkach — PALLADIUM. Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z komparatorem stosowanym w s$rednich i niskich dawkach. W przypadku $rednich
dawek MF/IND istniata mozliwo$¢ przeprowadzenia analizy poréwnawczej wzgledem FP/SAL w wysokich
dawkach na podstawie danych z badania PALLADIUM. Wnioskodawca z jednej strony wskazat, iz powyzsze
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poréwnanie stanowi ograniczenie analizy, z drugiej jednak strony stwierdzit, iz brak réznic w przeprowadzonym
poréwnaniu bedzie swiadczyt, iz terapia MF/IND w Sredniej dawce jest opcjg nie gorszg niz FP/SAL w $redniej
dawce i ma charakter konserwatywny, a jedynie ocena bezpieczenstwa moze by¢ obarczona niepewnoscia.
W przypadku niskich dawek MF/IND wnioskodawca zidentyfikowat jedno badanie RCT — QUARTZ dotyczace
poréwnania wnioskowanej technologii z MF w niskiej dawce i 3 badania RCT (Nelson 2000, Bailey 2008, Ringdal
2003) dotyczgce skutecznosci komparatora. Ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$¢ badan (réznice
w zastosowanych komparatorach, definicji punktéw koncowych, okresie obserwacji, charakterystyce wyjsciowej
pacjentdw) nie bylo mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspoélny komparator,
ani poréwnania posredniego z dostosowaniem populacji. W zwigzku z powyzszym analize skutecznosci
i bezpieczenstwa MF/IND w niskiej dawce wzgledem obranego komparatora — FP/SAL w niskiej dawce
przeprowadzono w formie zestawienia jakos$ciowego.

W badaniu PALLADIUM nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wysokg dawka MF/IND
i odpowiadajgcy jej dawkg FP/SAL w zakresie: zmiany jakosci zycia mierzonej z zastosowaniem kwestionariusza
AQLQ-S, zaostrzeh choroby (IS réznice odnotowano jedynie dla skrécenia czasu trwania ciezkich zaostrzen
ocenianego testem statystycznym van-Elteren, w przypadku oceny parametru MD nie uzyskano IS rdznicy),
czynnosci ptuc dla punktu koncowego wartos¢ koncowa t-FVC, kontroli objawéw mierzonej z wykorzystaniem
kwestionariusza ACQ-7 i ACQ-5, nasilenia objawow (z wyjgtkiem zmiany odsetka porankéw wolnych od objawow,
gdzie uzyskano wyniki IS na korzys¢ interwenc;ji dla 52 tyg. obserwac;ji) i ciezkich powikfan astmy.

IS réznice na korzy$é MF/IND w wysokiej dawce odnotowano natomiast dla punktéw koncowych dotyczacych
czynnosci ptuc, w tym dla zmiany porannego i wieczornego PEF zaréwno dla 26 tyg., jak i 52 tyg. okresu
obserwaciji, zmiany t-FEV w 52 tyg. obserwaciji i warto$ci kohcowej dla zmiany FEV 25-75% w 26 tyg. obserwaciji
oraz dla jednego punktu korncowego odnoszgcego sie do stosowania terapii ratunkowej — zwiekszenia odsetka
dni wolnych od terapii ratunkowe;j.

W ramach analizy skutecznosci MF/IND w sredniej dawce wzgledem FP/SAL w wysokiej dawce przeprowadzonej
przez wnioskodawce na podstawie badania PALLADIUM nie wykazano IS réznic w zakresie wigkszosci punktow
koncowych poza porannym i wieczornym PEF.

W przypadku niskich dawek MF/IND istniata jedynie mozliwos¢ jakosciowego zestawienia wynikow badania
QUARTZ z wynikami badanh dotyczacych skutecznosci komparatora dla ograniczonej liczby punktéw koncowych.
Odsetki pacjentéw, u ktérych wystepowaly zaostrzenia umiarkowane i ciezkie oraz $rednie wyniki w zakresie
zmiany porannego i wieczornego PEF oraz dni wolnych od terapii ratunkowej byty zblizone. Niemniej zestawienie
powyzsze charakteryzuje sie bardzo ograniczong wiarygodnoscia.

W 58 tyg. okresie obserwacji badania PALLADIUM nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic ryzyku
zgonu (w zadnej z grup nie wystgpit zgon), zdarzen niepozgdanych ogdtem i podejrzewanych o zwigzek
z leczeniem, a takze ciezkich zdarzen niepozgdanych miedzy grupami chorych przyjmujgcych MF/IND w wysokiej
i Sredniej dawce, a grupg stosujgcg FP/SAL w wysokiej dawce.

W zestawieniu jakosciowym wynikdw badan dot. bezpieczenstwa niskich dawek MF/IND i FP/SAL umozliwito
jedynie przedstawienie wynikdéw dotyczacych ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu QUARTZ i Ringdal
2003 — w obu badaniach zdarzenia te wystgpity u 1% pacjentéw. Na tej podstawie nie ma mozliwosci
wnioskowania o zblizonym profilu bezpieczenstwa omawianych technologii.

Powyzsza analiza, cechuje sie kilkoma ograniczeniami. Przede wszystkim brak jest badan poréwnujgcych
MF/IND w $redniej i niskiej dawce wzgledem obranego komparatora FP/SAL w odpowiadajgcych dawkach,
a zestawienie jakosciowe przedstawione dla niskich dawek odznacza sie niskg wiarygodnoscig i dostarcza
niewielu dowoddéw. W analizie nie uwzgledniono rowniez wszystkich mozliwych do zastosowania u pacjentow
w Polsce opcji leczenia, w tym refundowanych ze srodkéw publicznych terapii skojarzonych w jednym inhalatorze
zawierajgcych substancje czynne: BUD/FORM i BDP/FORM. Wprawdzie zgodnie z ustawg o refundacji
wnioskodawca ma obowigzek przedstawienia poréwnania z co najmniej jedng technologig opcjonalng, kiére
to kryterium zostato spetnione, jednak nalezy mie¢ na uwadze mnogo$¢ opcji terapeutycznych dostepnych
dla pacjentéw w ramach refundacji, ktére w praktyce bedg czesciowo zastepowane przez wnioskowang
technologie. Z analizy wnioskodawcy wynika, iz podjat on probe przeprowadzenia metaanalizy sieciowej miedzy
MF/IND a innymi produktami, jednakze nie przedstawiono jej szczegoétdw na tamach analizy. Biorgc pod uwage
niskg wiarygodnos¢ przedstawionego zestawienia wynikow dla niskich dawek MF/IND i FP/SAL zasadnym wydaje
sie uwzglednienie réwniez innych dostepnych alternatyw w analizie.

Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku analizy dostarczonej do kanadyjskiej agencji CADTH (data publikaciji raportu:
listopad 2020 r.) wnioskodawca przedstawit analize wykonalnosci poréwnania posredniego technikg metaanalizy
sieciowej (ang. network meta-analysis, NMA) pomiedzy MF/IND a innymi terapiami ziozonymi dwu-
lub trzyskfadnikowymi w leczeniu pacjentéw z niekontrolowang astmg. Whnioski ptyngce ze wstepnej analizy
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wskazaly, iz z powodu znacznej heterogenicznosci badan, przede wszystkim pod wzgledem populacji, czasu
trwania badan i roznych definicji zaostrzen nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy sieciowe;.

Dostepne dowody nie pozwalajg na wnioskowanie czy stosowanie terapii dwusktadnikowej MF/IND raz dziennie
dostarcza korzy$ci w poréwnaniu z terapig dwusktadnikowg FP/SAL stosowang 2 razy dziennie pod wzgledem
przestrzegania przez pacjentdéw zalecen dotyczgcych leczenia oraz tatwosci stosowania inhalatoréw. By¢é moze
taki schemat dawkowania mégtby by¢ skuteczny dla oséb majagcych problemy z przestrzeganiem zalecen
lekarskich, a tym samym wigza¢ sie z wyzszym compliance i adherence, co powinno mie¢ odzwierciedlenie
w analizie ekonomicznej. W analizie wnioskodawca wspomniano badanie obserwacyjne RWD — Averell 2019,
w ktérym poréwnano produkt dwusktadnikowy zawierajgcy furoinian flutykazonu (FF) w skojarzeniu
z wilanterolem (VI) podawany raz dziennie z podawanymi dwa razy dziennie skojarzeniami ICS/LABA:
BUD/FORM i FP/SAL. W badaniu wykazano, iz pacjenci stosujacy terapie FF/IV charakteryzowali sie lepszym
adherence i wystepowato u nich nizsze ryzyko przerwania leczenia w poréwnaniu z BUD/FORM i FP/SAL.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu Atectura Breezhaler w podtrzymujgcym leczeniu
astmy u os6b dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych
kortykosteroidow (ICS) oraz wziewnych krotko dziatajgcych beta2-mimetykow (SABA).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje
Interwencja oceniana:
e Atectura Breezhaler (indakaterol i mometazonu furoinian), podawany raz na dobe w dawkach:
e 80/150 pg/dobe (niska dawka),
e 160/150 pg/dobe (Srednia dawka),
e 320/150 pg/dobe (wysoka dawka).
Komparator:
e terapie ztozone z flutykazonu propionianu i salmeterolu (FP/SAL) w ekwiwalentnych dawkach.

Jednakze nalezy wskazac, ze w ramach wariantu podstawowego wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie
wnioskowanej technologii ze wszystkimi refundowanymi na dzien 21 pazdziernika 2020 r. produktami
dwusktadnikowymi ICS/LABA bez wzgledu na wielkos¢ dawki oraz w podziale na wielko$¢ stosowanych
w subpopulacjach dawek.

Perspektywa

e NFZ

e wspodlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
Przyjeto roczny horyzont analizy.
Model analizy minimalizacji kosztéw

Model minimalizacji kosztow zostat dostarczony w postaci arkusza MS Excel. Przeprowadzono poréwnanie
Atectura Breezhaler vs terapie ICS/LABA tgcznie. W modelu uwzgledniono jedynie koszty stosowania
analizowanych technologii. Ocene ekonomiczng dla poréwnania z niskimi, $rednimi i wysokimi dawkami
ICS/LABA (z wyodrebnieniem FP/SAL) przeprowadzono odrebnie dla kazdej dawki oraz tgcznie dla wszystkich
dawek.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Z uwagi na charakter zastosowanej techniki analitycznej tj. CMA, w modelu nie uwzgledniono Zzadnych
parametréw skuteczno$ci. Przyjeto, ze efekty kliniczne uzyskane w trakcie terapii ICS/LABA w niskich, srednich
i wysokich dawkach sg jednakowe niezaleznie od zastosowanych substancji czynnych.
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Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne tj. koszty lekow.

Dawkowanie lekow

Dawkowanie lekéw zawierajgcych substancje czynne FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM oraz IND/MF przyjeto
na podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych W przypadku gdy dawkowanie zostato
podane w postaci zakresu, do modelu w wariancie podstawowym zaimplementowano $rednie wartosci dobowe;j
dawki, a wartosci skrajne testowano w ramach analizy wrazliwosci. . Dla produktu Atectura przyjeto dawkowanie
na poziomie jednej dawki raz dziennie. Dla pozostatych produktéw ICS/LABA dawkowanie wahato sie do 2 do 4
dawek leku dziennie.

Udziaty terapii

Whnioskodawca w celu przeprowadzenia poréwnania wnioskowanej interwencji z usrednionymi dawkami
ICS/LABA bez wyrdzniania poszczegdlnych dawek (niskiej, $redniej i wysokiej), wyznaczyt udziaty
poszczegolnych dawek w grupie pacjentéw >12 r.z. na podstawie danych sprzedazowych (za okres sierpien
2019 r. — lipiec 2020 r.). Uzyskane udzialy wykorzystano do wyznaczenia sredniego kosztu terapii produktami
ICS/LABA, jak i sredniego kosztu terapii produktem Atectura Breezhaler. Szczegétowe udzialy poszczegdinych
dawek przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27. Udziaty produktéow ICS/LABA w podziale na dawke ICS zastosowane w wariancie podstawowym
i w wariantach analizy wrazliwosci

i Udziat sprzedazy Udziat w sprzedazy najtanszych preparatéow
Udziaty ICS/LABA preparatéw FP/SAL ICS/LABA*
Dawka ICS (NFZ i wspélna) (NFZ i wspélna) N Wspoina
Wariant podstawowy Warianty analizy wrazliwosci

Niska 2% 4% 4% 5%
Srednia 54% 39% 1% 38%
Wysoka 44% 57% 95% 57%
tacznie 100% 100% 100% 100%

* inne produkty stanowia technologie najtansze w zalezno$ci od przyjetej perspektywy;

Skroéty: ICS — wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — dtugodziatajgce beta2-mimetyki (ang. long acting beta agonist)
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Koszty produktoéw Atectura Breezhaler

Do wyznaczenia limitu
finansowania, ceny detalicznej, poziomu odptatnosci NFZ i pacjenta dla preparatu Atectura® Breezhaler® przyjeto
liczbe 30 DDD w opakowaniu wyznaczong zgodnie z dawkowaniem leku na podstawie ChPL, a takze DDD
dla indakaterolu.

W oszacowaniu rocznych kosztéw stosowania uwzgledniono dawkowanie leku i udziaty w rynku. Szczegoty
zawarto w ponizszej tabeli.
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Koszty komparatora

Koszty refundowanych produktéw z grupy ICS/LABA zaczerpnieto z wykazu lekéw refundowanych, w oparciu
o serwis |karPro (obwieszczenie z dnia 21 pazdziernika 2020 r.). Koszt stosowania oszacowano jako srednig
cene za dobowg dawke wazong liczbg sprzedanych jednostek w okresie od sierpnia 2019 r. do lipca 2020 r. Dane
sprzedazowe obejmowaly pacjentéw ze wszystkich grup wiekowych tgcznie, dlatego postuzono sie odsetkami
grup wiekowych pacjentéw pochodzgcych ze statystyk JGP za lata 2017-2018, w celu wyekstrahowania danych
sprzedazowych w populacji docelowej (ij. od 12 r.z.). Jednakze z uwagi na fakt, ze dane NFZ sprawozdawane
sg w przedziatach grup wiekowych 1-6 lat, 7-17 lat, niezbednym bylo wyekstrahowanie pacjentéw zgodnych
z populacjg docelowg (12-17 lat). W tym celu wnioskodawca postuzyt sie danymi z badania Fang 2018,
na podstawie ktérego wyznaczyt odsetek pacjentéw z astmg w wieku 12-17 lat wsrdd pacjentéw w wieku 6-17 lat,
a udziat szesciolatkbw wyznaczono na podstawie danych GUS. Ostatecznie przeprowadzone oszacowania
doprowadzity do wyznaczenia odsetkow pacjentow w wieku 12-17 lat oraz >18 r.z., ktére uwzgledniono w danych
sprzedazowych. Ponadto w oszacowaniach uwzgledniono koszty NFZ zwigzane z refundacjg lekéw pacjentom
>75 r.z. w ramach programu Leki 75+.

Szczegoly ww. oszacowan opisano w AE wnioskodawcy na str.18-19 oraz 42-44.

Dyskontowanie

Z uwagi na przyjety roczny horyzont analizy, w modelu nie uwzgledniono dyskontowania.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie rocznym. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Atectura Breezhaler w miejsce obecnie refundowanych
produktow ICS/LABA z perspektywy pfatnika publicznego, bedzie wigzato sie ze:

Z perspektywy wspadlnej, stosowanie produktu Atectura Breezhaler w miejsce obecnie refundowanych produktow
ICS/LABA wigza¢ sie bedzie ze:
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Whioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit rowniez poréwnanie wnioskowanego produktu
z najtanszym (zgodnie z obwieszczeniem z dnia 21 pazdziernika 2020 r.) refundowanym produktem ICS/LABA
w podziale na dawki ICS niskg, srednig i wysoka, a takze poréwnanie z produktami zawierajgcymi substancje
czynne propionian flutykazonu oraz salmeterol (FP/SAL) z uwagi na fakt, iz zgodnie z danymi NFZ
sg to najczesciej stosowane produkty sposrdd lekow ICS/LABA niezaleznie od dawki ICS (szczegoty w rodz.
5.2.3).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whioskodawca w ramach wariantu podstawowego oszacowat cene zbytu netto produktéw Atectura Breezhaler,
przy ktorej koszt inkrementalny analizowanego produktu wynosi 0,00 PLN wzgledem wszystkich produktéw
ICS/LABA tgcznie.

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Jednoczesnie
z uwagi na wyniki AKL, wskazujace na zblizone efekty zdrowotne poréwnywanych terapii, powyzsze podejscie
jest rbwnowazne z § 5 ust. 4 rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych.

Z uwagi nafakt, iz w analizie zalozono réwng skutecznosé¢ wszystkich produktéw ICS/LABA, produkty
0 najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania to

Szczegdly oszacowan
zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Wyniki analizy progowej —wariant podstawowy wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Pespektywa wspolna Perspektywa NFZ Pespektywa wspolna
SIS T CZN [PLN] CZN [PLN] CZN [PLN] CZN [PLN]
Parametr
Wariant podstawowy CZN zgodne z art.13 ust. 3

Niska dawka ICS

Srednia dawka ICS

Wysoka dawka ICS
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Perspektywa

Perspektywa NFZ
CZN [PLN]

Pespektywa wspolna
CZN [PLN]

Perspektywa NFZ
CZN [PLN]

Pespektywa wspolna
CZN [PLN]

Parametr

Wariant podstawowy

CZN zgodne z art.13 ust. 3

Usredniona dawka ICS

Skroéty: ICS — wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids)

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc 6 alternatywnych
scenariuszy, ktérych opisy przedstawiono w tabeli ponizej. Wnioskodawca przeprowadzit oszacowania zaréwno
z perspektywy wspélnej, jak i z perspektywy pfatnika.

Tabela 31. Opis przyjetych zalozen w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Zalozenia wariantu podstawowego

Zatozenia wariantu (a)

Zatozenie wariantu (b)

(1) Dawkowanie produktéw ICS/LABA
przyjeto jako $rednig zalecang dzienng
dawke zgodnie z ChPL

(1a) Dawkowanie produktéw ICS/LABA
przyjeto jako minimalng zalecang dzienng
dawke zgodnie z charakterystykami
produktéw leczniczych wszystkich
refundowanych produktéw ICS/LABA

(1b) Dawkowanie produktéw ICS/LABA
przyjeto jako maksymalng zalecang dzienng
dawke zgodnie z charakterystykami
produktéw leczniczych wszystkich
refundowanych produktéw ICS/LABA

(2) Poréwnanie kosztow wnioskowanej
terapii z produktami ICS/LABA tacznie

(2a) Poréwnanie kosztéw wnioskowanej
terapii z kosztem terapii FP/SAL

(2b) Poréwnanie kosztéw wnioskowanej
terapii z kosztem terapii najtanszymi
produktami ICS/LABA

(3) Udziat populacji pacjentéw w wieku 12-
17 lat wsrod pacjentow w wieku 7-17 lat,
u ktérych zrealizowano recepty na leki
z grupy ICS/LABA (niska dawka — udziat
36%, $rednia — 60%, wysoka — 57%)

(3a) Udziat populacji pacjentéw w wieku 12-
17 wsrdd pacjentow w wieku 7-17, u ktérych
zrealizowano recepty na leki z grupy
ICS/LABA wynosi 100% niezaleznie od
dawki ICS

(3b) Udziat populacji pacjentéw w wieku 12-
17 lat wsrod pacjentdow w wieku 7-17 lat,
u ktérych zrealizowano recepty na leki
z grupy ICS/LABA wynosi 0% niezaleznie
od dawki ICS

Skréty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, ICS — wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — dtugodziatajgce

beta2-mimetyki (ang. long acting beta agonist)
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Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

* Wyn ki kosztéw inkrementalnych wariantéw 1a, 1b. 2a oraz 2b oparto o wyniki oszacowane w modelu elektronicznym wnioskodawcy, z uwagi
na fakt, ze w pliku Word przekazanym Agencji opis poszczegdlnych wariantéw nie odpowiada ich wynikom z modelu: wyniki w tabeli na str.
24-26 dla wariantu la (u wnioskodawcy F-1) zostaty zamienione z wynikami dla wariantu 2a (u wnioskodawcy K-1), a wyniki wariantu 1b
(u wnioskodawcy F-2) z wynikami wariantu 2b (K-2). W powyzszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan wariantéw zgodnie z ich opisem.

Skréty: ICS — wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), inkr. - inkrementalny
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

o TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Whioskodawca jako gtéwny komparator przyjat
terapie z zastosowaniem lekéw zawierajgcych FP/SAL,
zuwagi na ich najwigkszy udziat w rynku wzgledem
pozostatych ICS/LABA, natomiastw  wariancie
podstawowym analizy dokonat poréwnania kosztéw
wnioskowanej interwencji z kosztami wszystkich
produktéw ICS/LABA tacznie oraz w podziale na dawki
ICS. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca
przeprowadzit ~ dodatkowe  poréwnanie  kosztow
wnioskowanej interwencji z kosztem stosowania
produktéw zawierajgcych FP/SAL tacznie
TAK/? oraz w podziale na dawki ICS oraz z najtanszymi
produktami ICS/LABA. Nie przeprowadzono natomiast
odrebnych oszacowan uwzgledniajgcych inne
skojarzenia ICS/LABA tj.: BUD/FORM oraz BDP/FORM.
Zdaniem analitykbw Agencji odrebne poréwnanie
z powyzszymi skojarzeniami rowniez mogtoby zostac
uwzglednione w analizie ekonomicznej jako dodatkowe
oszacowania analizy wrazliwosci.

Co wiecej w analizie ekonomicznej wystepuje
niespojnos¢ w  zakresie  wyboru  komparatora
a przedstawionymi w ramach analizy podstawowej
oszacowaniami.

Czy wnioskowang technologie poréwnano z
wilasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizaciji
kosztow uzytecznosci? kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatnika publicznego i wspdina.

Whioskodawca przyjat zatozenie o rownej skutecznosci
wszystkich produktéw z grupy ICS/LABA na podstawie
przegladu systematycznego CADTH - Bond 2009,
wytycznych praktyk klinicznych a takze badan
pierwotnych. Nalezy podkresli¢, iz analiza kliniczna
wnioskodawcy zostata przeprowadzona jedynie dla
poréwnania z FP/SAL. Wnioskodawca nie dostarczyt

Czy sk’uteczr_xos'(: technologii wnioskowanej dowodéw w postaci przeglagdéw systematycznych
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? wskazujacych na taka sama skutecznosé roznych
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? skojarzen ICS/LABA.

Dodatkowo nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych MF/IND z innymi skojarzeniami lekéw z
grupy ICS/LABA w niskiej dawce, ani badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego w tym zakresie, potwierdzajgcych ich réowng
skutecznosc¢.

W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy. Podejscie
to nalezy uznaé za stuszne z uwagi na przyjety brak
réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy
wnioskowanym produktem, a poréwnywanymi lekami.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Ze wzgledu na wybodr techn ki analitycznej — CMA, nie
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z n.d. przeprowadzono przegladu systematycznego
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? uzytecznosci standw zdrowia.

Z uwagi na krotki t. roczny horyzont analizy
NIE wnioskodawca nie przeprowadzit dyskontowania, co jest
zgodne z wytycznymi AOTMIT

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

Ze wzgledu na wybor techn ki analitycznej — CMA, nie
nd. przeprowadzono przegladu systematycznego
uzytecznosci stanéw zdrowia.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

. ! nd.
stanéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowa, deterministyczng
analize wrazliwosci.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 30 analizy ekonomicznej):

e Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej. Tym samym ograniczenia analizy klinicznej
sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.

e W analizie ekonomicznej poréwnano terapie preparatem Atectura® Breezhaler® w niskich, Srednich
i wysokich dawkach z ICS/LABA, a zatem z komparatorami obejmujgcymi szerszg grupe lekoéw niz
FP/SAL w ekwiwalentnych dawkach, ktére zostaty uwzglednione w analizie klinicznej. Wytyczne praktyki
klinicznej wszystkie preparaty z grupy ICS/LABA traktujg réwnorzednie i nie wskazujg leku
preferowanego z tej grupy. Przyjeto, ze efekty kliniczne uzyskane w trakcie terapii ICS/LABA w niskich,
Srednich i wysokich dawkach sg jednakowe niezaleznie od zastosowanych substancji czynnych. Wyniki
analizy ekonomicznej dla poréwnania z FP/SAL w ekwiwalentnych dawkach przedstawiono w analizie
wrazliwosci.

Komentarz analitykéw Agenciji

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej nie przedstawit dowoddéw potwierdzajgcych poréwnywalng
skutecznos$é produktow ICS/LABA. Co wiecej w analizach wnioskodawcy wystepujg niespojnosci w zakresie
wyboru komparatora. Wnioskodawca wskazuje w analizach, ze jako komparator przyjmuje produkty zawierajgce
FP/SAL. W analizie klinicznej przedstawiono poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanego leku
jedynie z lekami zawierajgcymi FP/SAL, podczas gdy w analizie ekonomicznej poréwnanie kosztow
wnioskowanego leku z produktami zawierajgcymi FP/SAL przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci,
awramach analizy podstawowej przedstawiono poréwnanie kosztowe wnioskowanego leku ze wszystkimi
produktami ICS/LABA tacznie. Zdaniem analitykéw Agencji nalezatoby przyja¢ komparator spdjny we wszystkich
analizach, ktérego oszacowania kosztowe nalezatoby uwzgledni¢ jako analize podstawows.

o Dawkowanie ICS/LABA okreslono na podstawie odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych
(ChPL). W przypadku czesci preparatow ChPL nie okreSlaty jednoznacznie zalecanych dawek,
wskazujgc przedziat dopuszczalnych wielko$ci. W analizie uwzgledniono Srednie warto$ci, a wartosci
skrajne zostaty uwzglednione w ramach analizy wrazliwoSci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

e Zgodnie z Wytycznymi HTA z 2016 r. analiza minimalizacji kosztéw jest przedstawiana, jesli istniejgce
dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych technologii
medycznych) sg terapeutycznie rownorzedne. Biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace skutecznosci
produktéw ICS/LABA w niskiej dawce tj. brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatorami oraz brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego przez wspdlny komparator, wybér techniki analitycznej jako CMA dla poréwnania produktu
Atectrua Breezhaler w niskiej dawce z obecnie refundowanymi produktami ICS/LABA nalezy uznac
za nieprawidtowy. Tym samym jako podstawowg technike analityczng dla niskich dawek nalezatoby
uznac¢ analize kosztéw-konsekwenciji.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 30 analizy ekonomicznej):

o Koszty preparatow ICS/LABA wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu lekow
refundowanych jako Srednia cena za dzienng dawke wazona liczbg sprzedanych jednostek (dziennych
dawek leku) w okresie od sierpnia 2019 r. do lipca 2020 r. W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie dane
sprzedazowe dla pacjentow w wieku 212 lat. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych udziatu populacji
docelowej w sprzedazy analizowanych preparatow w tym okresie dokonano oszacowania tej warto$ci
na podstawie danych NFZ dla lat 2017-2018.

o Udziat grupy wiekowej 12-17 lat wéréd pacjentéw w wieku 7-17 lat z podziatem na stosowane dawki ICS
wyznaczono na podstawie danych zagranicznych zaprezentowanych w pracy Fang 2018 oraz udziatu 6-
latkow w grupie wiekowej 7-17 lat w populacji Polski zaczerpnietych z danych GUS. Przeprowadzono
analize wrazliwosci w tym zakresie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

o Whnioskodawca w analizie ekonomicznej dane sprzedazowe lekéw z grupy ICS/LABA dotyczace
pacjentow >18 r.z. skorygowat o odsetek pacjentéw z astmg (66%), argumentujac, ze 34% pacjentéw
realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA to pacjenci z POChP. Jednoczesnie
wnioskodawca wskazat rowniez, ze POChP wystepuje niemal wytgcznie w grupie pacjentéw po 40 r.z.
Majgc na wzgledzie powyzsze, zdaniem analitykéw odsetek pacjentéw z astmg (66%) powinien zostaé
uwzgledniony jedynie w populacji pacjentéw >40 r.z., a nie u wszystkich pacjentéow >18 r.z.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaty poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
skrajnych oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réznych wartosci parametrow wejsciowych.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w uzytych formutach.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit systematyczne wyszukanie innych analiz
ekonomicznych dla ocenianej interwencji dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych, tym samym nie byto
mozliwosci przeprowadzenia walidacji konwergencji.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej z uwagi na uproszczony charakter analizy, w ktorej
wyznaczono wytgcznie koszty stosowania produktu Atectura Breezhaler oraz refundowanych terapii ICS/LABA.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

e \Wejscie w zycie Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2021 r.

Wejscie w zycie Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2021 r. wprowadzito dwie zmiany w stosunku do sytuacji
rozpatrywanej w analizach wnioskodawcy.
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e Poziom odptatnosci
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Skroty: ICS — wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — dtugodziatajgce beta2-mimetyki (ang. long acting beta agonist)

Tabela 36. Wyniki analizy progowe] — oszacowania wzgledem wszystkich ICS/LABA iacznie i refundowanych
najtanszych w danych grupach limitowych produktéw ICS/LABA w podziale na wielkos¢ dawki ICS

Wariant
CZN wariant podstawowy [PLN] CZN zgodna z art. 13 ust. 3 [PLN]
Parametr

Niska dawka ICS

Srednia dawka ICS

Wysoka dawka ICS

Usredniona dawka ICS

Skréty: ICS — wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — dtugodziatajgce beta2-mimetyki (ang. long acting beta agonist)

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundaciji
produktu leczniczego Atectura Breezhaler stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu astmy u oséb dorostych
i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidéw (ICS)
oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2-mimetykow (SABA).

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow, w ktérej w ramach wariantu podstawowego
poréwnat koszt stosowania leku Atectrua Breezhaler z kosztem stosowania wszystkich produktow ICS/LABA
tacznie w podziale na dawke ICS. W analizie wrazliwosci porownano dodatkowo koszt stosowania
wnioskowanego leku z kosztem stosowania najtariszych ICS/LABA oraz z kosztem stosowania produktow
FP/SAL.

Analiza minimalizacji kosztéw w wariancie podstawowym wykazata, ze podjecie pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg produktu Atectura Breezhaler bedzie skutkowato

z perspektywy wspdlnej odpowiednio dla
dawki niskiej, sredniej, wysokiej i usrednionej. Z perspektywy ptatnika pozytywna decyzja o finansowaniu leku
skutkowac bedzie

Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym wskazujg, ze oszacowane CZN, przy ktorych koszt
inkrementalny analizowanego produktu wynosi 0,00 PLN
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W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznos$ci wnioskowanej technologii
nad komparatorem zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, a oszacowane
ceny zbytu netto wynikajgce z art. 13 ust. 3 sg od wnioskowanej.

Gléwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest fakt, ze brak jest badan bezposrednio
poréwnujagcych wnioskowang technologie z komparatorami w niskiej dawce, a dostepne badania nie pozwalajg
na przeprowadzenie poréwnania posredniego, co uniemozliwia ocene wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanych produktéw w tym wskazaniu. Z tego wzgledu wybor techniki analitycznej jako CMA dla poréwnania
produktu Atectura Breezhaler z obecnie refundowanymi produktami ICS/LABA nalezy uzna¢ za dyskusyjny,
a jako podstawowg technike analityczng dla niskich dawek nalezatoby uzna¢ analize kosztéw-konsekwencji.

Co wiecej zdaniem analitykow Agencji wystepuje brak spojnosci pomiedzy wyborem komparatora
przez wnioskodawce, a przeprowadzonymi w ramach analizy podstawowej oszacowaniami. Wnioskodawca
wskazuje, ze komparatorem dla wnioskowanego leku sg leki zawierajgce substancje czynne FP/SAL, podczas
gdy w poréwnaniu kosztow w analizie podstawowej koszt stosowania leku Atectura Breezhaler poréwnano
z kosztem stosowania wszystkich lekow ICS/LABA tgcznie i w podziale na dawki ICS, a zestawienie kosztow
stosowania FP/SAL z kosztem stosowanie leku Atectura Breezhaler przedstawiono w ramach wariantu analizy
wrazliwosci. Zdaniem Agencji nalezy zachowac spéjno$¢ we wskazanym wyborze komparatora i analizie
przeprowadzonej w ramach wariantu podstawowego. Ponadto spéjnos¢ wyboru komparatora powinna by¢
zachowana pomiedzy wszystkimi analizami.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie naktadéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
i ptatnika publicznego i pacjentéw w zwigzku z finansowaniem produktu leczniczego Atectura Breezhaler
w podtrzymujgcym leczeniu astmy u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajaca kontrolg
astmy za pomoca wziewnych kortykosteroidéw oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2-mimetykow.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). W ramach
perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono wydatki ponoszone przez NFZ zwigzane z refundacjg lekow
oraz wydatki Ministerstwa Zdrowia (MZ) zwigzane z finansowaniem lekéw w ramach programu Leki 75+.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (1 stycznia 2022 — 31 grudnia 2023 roku).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji produktu leczniczego Atectura Breezhaler w populacji
docelowej analizy. Przyjeto 100% rozpowszechnienie obecnie refundowanych produktow [ICS/LABA.
Prognozowang wielko$¢ sprzedazy obecnie finansowanych produktéw z tej grupy w populacji docelowej na lata
2022-2023 dokonano na podstawie danych sprzedazowych NFZ za okres od kwietnia 2007 roku do lipca 2020
roku, opinii ekspertow oraz danych literaturowych.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono wprowadzenie refundacji trzech prezentacji produktu leczniczego Atectura
Breezhaler w ramach
W scenariuszu tym leki bedg dostepne w aptece na recepte i wydawane swiadczeniobiorcy

. Zatozono, ze wnioskowana technologia przejmie czes¢ udziatdw obecnie refundowanych
preparatéw ICS/LABA w sposob proporcjonalny do przyjetych w scenariuszu istniejgcym.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg
na wyniki analizy oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig. Wnioskodawca
zatozyt zmienno$¢ nastepujgcych parametrow: parametru populacyjnego, parametru rozpowszechnienia
i parametru kosztowego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje pacjentéw dorostych i mtodziez w wieku
od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg ICS oraz SABA.
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Oszacowanie liczebnosci populacji wnioskodawca przeprowadzit w nastepujgcych krokach:
e wyznaczono liczbe pacjentéw realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA,
e oszacowano liczbe pacjentéw =12 lat realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA:
— wyznaczono udziat grupy wiekowej 7-17 lat i powyzej 18 lat,
— wyznaczono udziat grupy wiekowej 12-17 lat wéréd pacjentdw w wieku 7-17 lat,

e okreslono liczbe pacjentéw z astmg wsrdéd pacjentdw realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy
ICS/LABA.

Pacjenci realizujgcy recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane NFZ dot. liczby pacjentéw
realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA w latach 2014-2019 opublikowane w raporcie NFZ
»,NFZ o0 zdrowiu Astma”.

Tabela 37 Liczba pacjentéw realizujacych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA — dane z raportu NFZ (AWB
wnioskodawcy)

Parametr 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Liczba pacjentéw realizujacych recepty na refundowane leki

Z grupy ICSILABA 558900 | 591200 | 628 700 | 679700 | 736900 | 783 100

Pacjenci =12 lat realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA

Whioskodawca wyznaczyt udziat grupy wiekowej pacjentow =12 lat wsréd pacjentdow realizujgcych recepty
na refundowane leki z grupy ICS/LABA z podziatem na dawki ICS. W tym celu wykorzystano dane sprzedazowe
NFZ wyrazone w liczbach zrefundowanych dziennych dawek lekéw ICS/LABA zaczerpnietych ze statystyk JGP,
ktére obejmujg dane za lata 2017-2018 i umozliwiajg wygenerowanie zestawien sprzedazowych z podziatem
na grupy wiekowe pacjentow: <1 roku, 1-6 lat, 7-17 lat, 18-40 lat, 41-60 lat, 61-80 lat oraz >80 lat.

— Liczba pacjentéw w wieku 7-17 lat i powyzej 18 lat

Ze wzgledu na sposéb raportowania danych w statystykach JGP nastepnym krokiem obliczeniowym byto
wyodrebnienie danych dla poszczegdlnych grup pacjentéw w wieku 12-17 lat i powyzej 18 lat.

Na wstepie oszacowano udzialy dla kazdego opakowania leku. Udziaty grup wiekowych 7-17 lat i =218 lat
w sprzedazy poszczegolnych preparatéow ICS/LABA wyznaczono na podstawie tgcznej liczby dziennych dawek
preparatéw zrefundowanych w latach 2017-2018 w wyréznionych grupach wiekowych.

Roczng liczbe dawek dziennych ICS/LABA z podziatem na grupy wiekowe oraz z podziatem na dawki (niska,
Srednia i wysoka) oszacowano, odnoszac udziaty poszczegdinych grup wiekowych do danych sprzedazowych
dla poszczegdlnych preparatéw ICS/LABA dla okresu od kwietnia 2007 roku do marca 2020 roku (wartosci
skumulowano do lat).

Z otrzymanych przez wnioskodawce danych wynika, ze udziat sprzedazy preparatéow ICS/LABA u dorostych
wynosi 94%, natomiast u pacjentéw w wieku 7-17 lat 5%.

Do danych o liczbie pacjentéw realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA w kolejnych latach
2014-2019 zastosowano powyzsze udziaty, uzyskujac oszacowanie liczby tych pacjentéw z podziatem na grupy
wiekowe 7-17 lat i 218 lat oraz stosowane dawki ICS.

— Odsetek pacjentow w wieku 12-17 lat wsréd pacjentow w wieku 7-17 lat

Do wyznaczenia odsetka pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat wérdd pacjentéw w wieku 7-17 lat, wnioskodawca
wykorzystat dane pochodzace z publikacji Fang 2018, dotyczacej skutecznosci leczenia astmy u pacjentow
w USA w latach 2011-2015. W publikacji tej podano liczbe pacjentéw z astmg w wieku 6-11 lat i 12-17 lat
z podziatem na stopnie zaawansowania choroby wg klasyfikacji GINA 2-5. Na potrzeby oszacowan wykorzystano
dane raportowane w publikacji dla stopni GINA 3-5, ktére odpowiadajg chorym leczonym ICS/LABA odpowiednio
w dawce niskiej, Sredniej i wysokie;j.

Udzialy grupy wiekowej 12-17 lat wsrod pacjentdw w wieku 7-17 lat realizujgcych recepty na leki z grupy
ICS/LABA okreslone na podstawie danych z badania Fang 2018 z uwzglednieniem stosowanej dawki ICS (niska,
srednia, wysoka) oraz udziatu 6-latkéw w grupie wiekowej 7-17 lat w populacji Polski zaczerpnietych z danych
GUS wnioskodawca oszacowat kolejno na: 36%, 60% i 57%.
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Liczba pacjentow z astma realizujgcych recepty na leki z grupy ICS/LABA

Ze wzgledu na fakt, iz leki z grupy ICS/LABA refundowane sg jednoczesnie w astmie i przewlektej obturacyjnej
chorobie ptuc (POChP), w celu wyodrebnienia odsetka pacjentéw z astmg, zestawiono liczbe pacjentéw z POChP
w Polsce w 2018 roku okreslong na podstawie Map Potrzeb Zdrowotnych z odsetkiem pacjentéw leczonych
ICS/LABA wsréd pacjentéw z POChP (przyjeto, iz POChP dotyczy jedynie populacji oséb po 40. r.z.) okreslonym
na podstawie badania Jahnz-Rézyk 2015. Powyzsze dane odniesiono do liczby pacjentéw leczonych ICS/LABA
w 2018 r. na podstawie Raportu NFZ. W ten sposdb oszacowano, iz odsetek pacjentéw z astmg wsrod pacjentow
leczonych ICS/LABA wynosit 66%, natomiast odsetek dzieci w wieku 12—17 lat stosujgcych ICS/LABA z powodu
astmy wynosi 100%.

Udziaty w rynku

Zgodnie z zatozeniami ,scenariusza nowego”, Atectura Breezhaler zastepowaé bedzie obecnie refundowane
preparaty ICS/LABA w sposbb proporcjonalny do ich udziatéw przyjetych w scenariuszu istniejgcym analizy.
W scenariuszu istniejgcym w populacji docelowej analizy przyjeto 100% rozpowszechnienie obecnie
refundowanych preparatéow dwusktadnikowych ICS/LABA. Udzialy tych preparatow ustalono na podstawie
oszacowania wielkosci refundacji preparatow dwusktadnikowych ICS/LABA w populacji docelowej w okresie
sierpien 2019 r. — lipiec 2020 r. W scenariuszu nowym udziaty w rynku wnioskowanej technologii w populacji
docelowej oszacowano w oparciu o opinie ekspertéw,

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty:
e koszt produktu leczniczego Atectura Breezhaler,
e Kkoszt preparatéw dwusktadnikowych ICS/LABA.

W analizie podstawowej uwzgledniono s$rednie wielkosci dawek okreslone w ChPL rozwazanych produktow
leczniczych.

Szczegotowe koszty technologii wnioskowanej oraz dane kosztowe dotyczgce pozostatych technologii
zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. Szczegétowy opis kosztéw przedstawiono w rozdziale 5.1.2 niniejszego
opracowania.

Grupa limitowa

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy liczebnos¢ populaciji rozpoczynajgcej leczenie lekiem Atectura Breezhaler
w wariancie podstawowym scenariusza nowego analizy wyniesie
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Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

0T.4320.2.2021

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego

i w perspektywie wspdlnej: oszacowania wnioskodawcy
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6.2.1. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Oszacowania liczebnosci populacji, w ktérej produkt Atectura Breezhaler
bedzie stosowany zostaty oparte na danych sprzedazowych i danych
literaturowych, a proces ich przeprowadzenia byt ztozony.

Do oszacowania rozpowszechnienia produktu Atectura Breezhaler
W scenariuszu nowym uwzgledniono

Analitycy Agencji w celu weryf kacji oszacowan wnioskodawcy wystapili

stosowany i finansowany ? y W ; e ,

whioskowany lek zostaty dobrze o opinie eksperckie i poddall_ e_m_allZlg dane NFZ. Wedtug ekspertéw

uzasadnione? ankietowanych na potrzeby niniejszej AWA populacja docelowa moze
znajdowac sie w zakresie 58 500 — 1 650 000 oséb. Réwniez dane NFZ
ze wzgledu na duzy stopien ogdélnosci nie umozliwiajg wyekstrahowania
z liczby pacjentow stosujgcych ICS/LABA populaciji, ktéra kwalifikowataby
sie do terapii wnioskowanym lekiem.
Biorgc pod uwage powyzsze oraz brak szczegdtowych danych
epidemiologicznych analitycy Agencji nie maja mozliwosci weryfikacji
danych dotyczacych populacji docelowe;.

- a o Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne

ol bk e el el TAK z Wytycznymi  AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie

horyzontu czasowego? minimalnych wymagan.

Czy zatozenia dotyczace

finansowania lekéw (ceny, limity,

poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena TAK Zalozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu odpfatnosci byty

punktowa i wartos¢ punktéw) zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.

stosowanych w danym wskazaniu sg

zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?
W scenariuszu podstawowym wnioskodawca przyjat, ze produkt Atectura
Breezhaler bedzie stopniowo przejmowat rynek obecnie refundowanych
preparatow ICS/LABA w sposéb proporcjonalny do ich udziatéw, a udziaty
wnioskowanej technologii oparto jedynie na opiniach ekspertéw. Zdaniem
analitykéw Agencji powyzsze zalozenie obarczone jest duzg
niepewnoscig.
Zasadnym, zdaniem analitykow Agencji, bytoby przetestowanie réwniez
alternatywnych zatozen uwzgledniajacych przejecia rynku, jakie
obserwowano w przypadku innych lekéw z grupy ICS/LABA wchodzacych
do refundacji w ostatnich latach.
Ponadto, wnioskodawca nie uwzglednit w analizie przejecia przez

Czy zalozenia dotyczace zmian w Atectura Breezhaler rynku od innych nierefundowanych produktéw

analizowanym rynku lekéw zostaty ? dwuskfadnikowych stosowanych w analizowanej populacji. Wedtug

dobrze uzasadnione?

otrzymanej przez AOTMIT opinii eksperta prof. Ewy Czarnobilskiej
produkt Atectura Breezhaler moze zastepowa réwniez technologie
nierefundowane min.: Relvar Ellipta (furoinian flutykazonu/wilanterol). W
odpowiedzi na uwagi Agencji dot. nieuwzglednienia produktéw
nierefundowanych, wnioskodawca zaznaczyt , iz (...)Proponowany zakres
refundacji preparatu Atectura Breezhaler pokrywa sie z zakresem
refundacji innych preparatéw ICS/LABA Iub jest od niego wezszy. W
zwigzku z powyzszym pacjenci z astmg, ktérzy obecnie — pomimo
dostepnosci szerokiego spektrum preparatow refundowanych — stosujg
nierefundowane preparaty ICS/LABA, najpewniej bedg je stosowac takze
w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Atectura Breezhaler.(...)
Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez Zamawiajgcego sprzedaz
preparatu Atectura Breezhaler i Relvar Ellipta jest jednak znikoma (3
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

opakowania preparatu Atectura Breezhaler od momentu rejestracji do
dnia przedfozenia niniejszego pisma, 167 opakowan preparatu Relvar
Ellipta w roku 2020, przy czym brak sprzedazy od czerwca 2020 roku). W
zwigzku z tym pominiecie tych danych w obliczeniach pozostaje bez
wptywu na wyniki analizy.

Czy zalozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekow

W analizie klinicznej i ekonomicznej jako komparator wnioskodawca
przyjat produkty zawierajgce skojarzenie FP/SA, niemniej w analizie
ekonomicznej oszacowania wariantu podstawowego przeprowadzono dla

uzyskiwanych oszacowan?

s3a zgodne z zatozeniami dotyczacymi ? catej grupy ICS/LABA i w podziale na wielko$¢ dawek ICS. W wariancie
komparatoréw, przyjetymi w podstawowym analizy wptywu na budzet wnioskodawca poréwnat koszty
analizach klinicznej i ekonomicznej? wnioskowanej interwencji z refundowanymi produktami ICS/LABA tgcznie
z podziatem na dawki ICS.
Whioskowany lek nie jest obecnie refundowany. Na czas zlozenia
wniosku lek Atectura Breezhaler byt dostepny w obrocie na terenie Polski.
W odpowiedzi na pismo Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawca wskazuje, iz nie odnotowano sprzedazy detalicznej leku
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace Atectura Breezhaler. Niemniej jednak, wnioskodawca w ramach tego
aktualnej i przysztej sprzedazy 5 samego pisma wskazuje, iz (...) sprzedaz preparatu Atectura Breezhaler
whnioskowanego leku s3 spdjne z ’ i Relvar Ellipta jest jednak znikoma (3 opakowania preparatu Atectura
danymi udostepnionymi przez NFZ? Breezhaler od momentu rejestracji do dnia przedfozenia niniejszego
pisma (...).
Prognozy przysziej sprzedazy Atectura Breezhaler oparto jedynie na
opiniach ekspertéw, a dane NFZ sprawozdawane sg zbyt ogodlnie, aby
mogty pozwoli¢ na ocene zgodnosci zatozen.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego TAK -
leku s3 spojne z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku TAK/?
spetnia kryteria art. 14 ustawy o ’
refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy TAK
limitowej zostaty dobrze
uzasadnione?
W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
c . 20 dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu wpltywajg na wyniki analizy
zy dokonano oceny niepewnosci ; ; - : P . e
TAK/? oraz cechujgcych sie najwiekszg niepewnoscig, w tym liczebnoSci

populacji, rozpowszechnienia wnioskowanej technologii i kosztow

stosowania innych refundowanych preparatéw ICS/LABA.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

6.2.2.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy:

e Oszacowanie S$redniego kosztu dziennej dawki ICS/LABA zaczerpnieto z analizy ekonomicznej,
w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w zakresie metodyki wyznaczenia kosztéw
oraz danych wejsciowych dotyczg rowniez niniejszej analizy.

o Oszacowanie wielkosci populacji docelowej wykonano przy zatoZeniu, ze obecnie wszyscy pacjenci
z populacji docelowej leczeni sq preparatami dwusktadnikowymi ICS/LABA. Tym samym pominigto
pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy w obecnych warunkach refundacyjnych stosujg terapie
dwulekowg ICS+LABA, a w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Atectura Breezhaler
rozpoczeliby terapie tym lekiem.
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e Oszacowanie wielkosci populacji docelowej analizy opracowano na podstawie danych zaczerpnigtych
z raportu NFZ ,NFZ o zdrowiu. Astma”, danych sprzedazowych raportowanych przez NFZ dla preparatéw
ICS/LABA, danych literaturowych (w tym zagranicznych) oraz opinii ekspertéw. Kompilacja danych
pochodzacych z réznych zrodet, w réznych jednostkach (liczba pacjentéw i liczba zrefundowanych
dziennych dawek lekéw), a takze koniecznos$¢ przyjecia w ramach opracowanego oszacowania zatozen
i uproszczen prowadzg do wzrostu niepewnoS$ci uzyskanych wynikéw. Przeprowadzono analize
wrazliwosci w tym zakresie. Jednoczes$nie uzyskane wyniki w tym zakresie pozostajg bez istotnego
wplywu na oszacowane w analizie wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw, poniewaz oszacowane
one zostaty na podstawie danych sprzedazowych.

e Oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym
przeprowadzono w oparciu o dane sprzedazowe dla preparatow ICS/LABA w okresie od kwietnia 2007
roku do lipca 2020 roku. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych udziatu populacji docelowej
W sprzedazy analizowanych preparatow w tym okresie dokonano oszacowania tej warto$ci na podstawie
danych NFZ dla lat 2017-2018, danych literaturowych oraz opinii ekspertow.

e Rozpowszechnienie preparatu Atectura Breezhaler w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii
ekspertow. Przeprowadzono analize wrazliwos$ci w tym zakresie.

Dodatkowe ograniczenie zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Ograniczenia AWB s3 spoéjne z ograniczeniami AE.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci zakladajgcg zmienno$¢ ponizszych
parametréw:

e parametr populacyjny:

— wariant A: rozktad wieku w grupie pacjentdw w wieku 7-17 lat realizujgcych recepty
na refundowane preparaty ICS/LABA,

e rozpowszechnienie:

— wariant B: stopieA zastepowania obecnie refundowanych preparatow dwuskfadnikowych
ICS/LABA przez preparat Atectura Breezhaler

e parametry kosztowe:
— wariant C: koszt terapii ICS/LABA

Opis parametréw podlegajgcych zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono
w rozdz. 2.5, 2.7, 2.8.2. AWB wnioskodawcy.

Szczegotowe parametry analizowane w ramach analizy wrazliwo$ci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41 Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci — AWB wnioskodawcy

Parametr Wra]\?a Wartos¢ parametru Zrédio
Udziat grupy wiekowej AO Niska / srednia / wysoka dawka: 36% / 60% / 57%
12-17 lat wsrod
pacjentow w wieku 7- Al Wszystkie dawki: 100%

Arbitralne zatozenia
wnioskodawcy

17 lat, ktorzy
zrealizowali recepty na
refundowane leki z A2 Wszystkie dawki: 0%
grupy ICS/LABA

Roczny koszt terapii Wielkosé Koszt w zaleznosci od wieku 12-17 lat/ >18 lat

preparatami ICS/LABA dawki

NFZ (PLN) NFZ + pacjent (PLN)
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Parametr Wﬁ:'a Wartosé parametru Zrédto
. 842,93/
Niska 848,68 1039,45 / 958,66
Cco Srednia 957,21/ 1162,90 / 1119,63 Wariant podstawowy
971,92
Wysoka 1230,84 / 1269,60 1468,81 / 1433,10
. 742,84/
Niska 796,50 916,02 / 899,72
Uwzglednienie minimalnych
C1 2 . 728,06 / wielkosci dawek na podstawie
Srednia 718.12 884,51 /827,26 ChPL lekow
Wysoka 1217,01/ 1244,54 1452,31/1404,82
. 903,82/
Niska 877,42 1114,54 /991,12
5 Uwzglednienie maksymalnych
c Srednia 1135,98 / 1180,52 1380,08 / 1359,93 wielkosci dan]k na podstawie
ChPL
Wysoka 1237,88/1282,5 1477,20 / 1447,68
. 842,95/
Niska 848.71 1039,64 / 958,80
Uwzglednienie danych
C3 . . 957,08/ sprzedazowych z okresu
Srednia 971,87 1162,47/2229,65 styczen-sierpien 2020 r.
Wysoka 1231,01/1269,84 1468,33/1433,57

Szczegotowy opis oraz wyniki uzyskane w ramach testowanych scenariuszy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspélnej: analiza
wrazliwosci wnioskodawcy
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6.2.4. Obliczenia wtasne Agencji

Poziom odptatnosci

6.3. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego oraz pfatnika publicznego
i pacjentéw wprowadzenia finansowania produktu leczniczego Atectura Breezhaler (indakaterol i mometazon
furoinianu) we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie astmy u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidow oraz wziewnych krétko dziatajgcych
beta2 mimetykow.
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Nalezy podkreslic niepewnos¢ oszacowan | zatlozen przyjetych w oparciu o dane wykorzystane
przez wnioskodawce. Przede wszystkim podkresla sie watpliwosci zwigzane z oszacowaniami populacji
docelowej opartych m.in. na danych sprzedazowych i zagranicznych publikacjach oraz z uwzglednieniem
przejecia rynku przez lek Atectura Breezhaler opartym na opiniach eksperckich. Ze wzgledu na brak
szczegotowych danych epidemiologicznych dotyczgcych liczby chorych z analizowanym wskazaniem,
niemozliwa jest weryfikacja oszacowan wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Atectura
Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian) we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie astmy u oséb dorostych
i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajacg kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidow
oraz wziewnych krotko dziatajgcych beta2-mimetykéw, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

e Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.02.2021 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
Atectura, Atectura Breezhaler, indacaterol, mometasone furoate.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Atectura Breezhaler
w podtrzymujgcym leczeniu astmy u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg
astmy za pomocg wziewnych Kkortykosteroidow oraz wziewnych krotkodziatajgcych beta2-mimetykow:
2 rekomendacje pozytywne (HAS 2018, ZIN 2020) i 1 pozytywna warunkowa (CADTH 2021).

W wytycznych HAS 2018 jako uzasadnienie pozytywnej decyzji wskazano m.in., iz produkt Atectura Breezhaler
nie wptywa na poprawe rzeczywistych korzysci ze stosowania w poréwnaniu z innymi skojarzeniami ICS
i dlugodziatajgcych beta2-agonistéw (LABA) w podtrzymujgcej terapii astmy.

W wytycznych ZIN 2020 zwrécono uwage na fakt, iz skladowe leku Atectura Breezhaler podlegajg juz refundacii.

W warunkowo pozytywnej rekomendacji CADTH 2021 w uzasadnieniu wskazuje sie na brak dowodow
na to, iz potgczenie indakaterolu z furoinianem mometazonu jest skuteczniejsze niz inne potgczenia ICS / LABA.
Z tego wzgledu koszt leczenia poszczegdlnymi prezentacjami Atectura Breezhaler nie powinien przekraczac
kosztu najtanszych z obecnie refundowanych inhalatoréw zawierajgcych rownowazne dawki ICS / LABA.

Dodatkowo na stronie PBAC odnaleziono liste lekéw, ktdre uzyskaty pozytywng rekomendacje w lipcu 2020 r.
WSsrdd nich znajduje sie produkt Atectura Breezhaler. PBAC zarekomendowat umieszczenie produktu na liscie
lekéw refundowanych na podstawie analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z najtanszym produktem
ztozonym w odpowiadajgcych dawkach.

Tabela 44 Rekomendacje refundacyjne dla produktu Atectura Breezhaler w leczeniu astmy

Organizacja,
rok

Wskazanie Tresé i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Atectura Breezhaler w leczeniu podtrzymujgcym astmy u oséb dorostych i mtodziezy w
wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidéw oraz
wziewnych krétkodziatajgcych beta2-mimetykow.

Podtrzymujace
leczenie astmy u
0s6b dorostych i

miodziezy w
wieku od 12 lat z
niewystarczajgcg | Proponowany poziom refundaciji: 65%

kontrolg astmy za | Powodem wydania pozytywnej rekomendacji jest znaczaca korzy$é ze stosowania leku Atectura

pomocg Breezhaler.
wziewnych .
kortykosteroidow Wobec:
oraz wziewnych - wykazania wyzszo$ci skojarzenia indakaterol / furoinian mometazonu w niskich (150/80 pg),

$rednich (150/160 pg) i wysokich (150/320 ug) dawkach w poréwnaniu z monoterapig furoinianem
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

krétkodziatajgcych
beta2-mimetykow

CADTH
2021

Kanada

mometazonu w zakresie wptywu na: czynno$¢ ptuc (oceniana na podstawie resztkowej FEV1 po 12
i 26 tygodniach/ w zaleznosci od badan);

- brak nowych zidentyfikowanych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu ze znanymi dziataniami
niepozgdanymi sktadowych produktu,

ale biorgc pod uwage:

- brak wykazania klinicznie istotnej réznicy w kontroli astmy (oceniana za pomocg ACQ-7 po 12. |
26 tyg.);

- brak twardych dowodéw dotyczacych skutecznosci w zaostrzeniach i jakosci zycia, ze wzgledu na
fakt, iz stanowity one drugorzedowe punkty koncowe;

- restrykcyjne ramy badania (dodanie LABA do leczenia samym ICS, ocena funkcjonalnego punktu
koncowego po 26. tyg.)
Komitet Przejrzystosci uznat, ze produkt Atectura Breezhaler nie wptywa na poprawe rzeczywistych

korzysci ze stosowania w poréwnaniu z innymi skojarzeniami ICS i diugodziatajacych beta2-
agonistow (LABA) w podtrzymujgcej terapii astmy.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: Komitet oceniajgcy zarekomendowat refundacje produktu Atectura Breezhaler w
ramach pakietu podstawowego.

W 2011 r. Rada Ubezpieczeh Zdrowotnych (CVZ) zaaprobowata refundacje i wpisanie substancji
czynnych wchodzacych w skiad Atectura Breezhaler (indakaterolu i furoinianu mometazonu) do
GVS (system refundaciji lekow).

Proponowana cena Atectura Breezhaler jako terapii skojarzonej jest nizsza od ceny poszczegoélnych
substancji czynnych tgcznie.

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Komitet Ekspertow CADTH rekomenduje refundacje indakaterolu / mometazonu furoinianu w
leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z astma, tylko jesli spetnione
sg nastepujagce warunki:

1. Jest refundowany na podobnych zasadach jak inne inhalatory zawierajgce skojarzenie
kortykosteroidow wziewnych (ICS) i dtugo dziatajgcych beta-mimetykéw (LABA) o
ustalonej dawce, wskazane w leczeniu astmy.

2. Kosztleczenia indakaterolem / furoinianem mometazonu nie powinien przekraczac¢ kosztu
réwnowaznej dawki najtanszego z obecnie refundowanych inhalatoréw ICS / LABA.

Uzasadnienie:

1. Indakaterol / furoinian mometazonu, w poréwnaniu z monoterapig furoinianem
mometazonu, wykazat wplyw na poprawe kontroli astmy (mierzonej zmiang wyn ku w
kwestionariuszu kontroli astmy [ACQ-7]) i czynnosci ptuc (mierzonej zmiang natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej [FEV1]) w 26. tyg. RCT PALLADIUM (N =
2216) oraz w 12. tyg. RCT QUARTZ (N = 802).

2. Nie istnieja dowody na to, iz skojarzenie indakaterolu z furoinianem mometazonu ma
kliniczng przewage nad innymi skojarzeniami ICS / LABA. W zwigzku z tym cena kazdej
postaci indakaterolu / furoinianu mometazonu o matej, Sredniej i duzej dawce nie powinna
by¢ wyzsza niz najtansza alternatywa ICS / LABA o niskiej, $redniej i wysokiej dawce.

Skréty: CADH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Santé; ZIN — Zorginstituut Nederland,

National Health Care Institute
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji® Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2019 rok;
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 16.02.2021)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 13 stycznia 2021 r., znak PLR.4500.1371.2020, PLR.4500.1372.2020, PLR.4500.1373.2020,
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsuice twarde;j,
125 mcg + 260 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045548;

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsutce twardej,
125 mcg + 127,5 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045531;

e Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsutce twardej,
125 mcg + 62,5 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045524;

Whnioskowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen. Proponowana cena zbytu netto dla leku wynosi

Produkt leczniczy Atectura Breezhaler nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
Problem zdrowotny

Astme definiuje sie jako przewlektg chorobe zapalng drog oddechowych, w ktorej przewlekte zapalenie skutkuje
nadreaktywnoscig oskrzeli, prowadzacg do napaddéw sSwiszczgcego oddechu, dusznosci, uczucia Sciskania
w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére wystepujg gtéwnie w nocy i nad ranem.

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Czesciej na ciezkg astme
chorujg kobiety, osoby, u ktérych stwierdzono nadwrazliwo$s¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalnie (kwas
acetylosalicylowy isubstancje pochodne). Uwaza sie, ze wiekszos¢ chorych na ciezkg astme to alergicy
(w badaniu ENFUMOSA ok. 65%). W Polsce chorobowos$¢ ksztattuje sie na poziomie 5,4%. Okoto 1 500 osdb
rocznie umiera w Polsce z powodu astmy.

Astma moze wystapi¢ w kazdym wieku. Jesli jej poczatek przypada na wiek dorosty, to czesciej jest niealergiczna
i ma ciezszy przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére rozwijajg sie gwattownie (w ciggu minut
lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni) i nieleczone mogg doprowadzi¢ do $mierci. Wieloletnia
niekontrolowana astma prowadzi do postepujgcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej technologii obrat produkty lecznicze zawierajgce FP/SAL,
wskazujgc, iz stanowig one reprezentanta lekéw z grupy ICS/LABA, z uwagi na najwiekszy udziat w rynku lekow
FP/SAL na podstawie danych NFZ oraz wskazang w wytycznych réwnorzednosé pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatéw ICS/LABA.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, iz wnioskodawca przeprowadzit poréwnania wzgledem wszystkich
refundowanych produktow dwusktadnikowych ICS/LABA zaréwno w analizie ekonomicznej, jak i w analizie
wplywu na budzet, uwzgledniajgc ich udziat w poszczegdlnych grupach limitowych. Tym samym nalezy
zauwazyé, iz wnioskodawca prezentuje nie w petni spojne podejscie w zakresie komparatora w poszczegdlnych
analizach.

Zasadnosc¢ przyjecia wszystkich refundowanych komparatoréw potwierdzajg rowniez opinie ankietowanych przez
Agencje ekspertow Klinicznych prof. Haliny Batura-Gabryel oraz prof. Kariny Jahnz-Rdézyk, w ktérych wskazano,
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ze w przypadku objecia refundacjg analizowanego leku Atectura Breezhaler przejmie on cze$ciowo udziaty innych
refundowanych technologii, w tym lekéw zawierajacych FP/SAL, BUD/FORM oraz BDP/FORM.

Z uwagi na powyzsze Agencja pozostaje przy stanowisku, ze zasadnym bytoby przedstawienie szczegotowo
mozliwosci wykonania poréwnanh ze wszystkimi komparatorami, lub dowodéw wskazujgcych na ich podobng
skutecznosé, podobnie jak przedstawiono to w analizach przekazanych CADTH.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo

W ramach przegladu wnioskodawca zidentyfikowat jedno badanie poréwnujgce bezposrednio MF/IND z FP/SAL
w wysokich dawkach — PALLADIUM. Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych
whioskowang technologie z komparatorem stosowanym w $rednich i niskich dawkach. W przypadku srednich
dawek MF/IND istniata mozliwos$¢ przeprowadzenia analizy poréwnawczej wzgledem FP/SAL w wysokich
dawkach na podstawie danych z badania PALLADIUM. W przypadku niskich dawek MF/IND wnioskodawca
zidentyfikowat jedno badanie RCT — QUARTZ dotyczace poréwnania wnioskowanej technologii z MF w niskiej
dawce i 3 badania RCT (Nelson 2000, Bailey 2008, Ringdal 2003) dotyczace skutecznosci komparatora.
Ze wzgledu na znaczna heterogenicznos¢ badan nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania pos$redniego
przez wspolny komparator, ani poréwnania posredniego z dostosowaniem populacji. W zwigzku z powyzszym
analize skutecznosci i bezpieczenstwa MF/IND w niskiej dawce wzgledem obranego komparatora — FP/SAL
w niskiej dawce przeprowadzono w formie zestawienia jakosciowego.

Skutecznosé

W badaniu PALLADIUM nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wysoka dawkg MF/IND
i odpowiadajacg jej dawkg FP/SAL w zakresie: zmiany jakosci zycia mierzonej z zastosowaniem kwestionariusza
AQLQ-S, zaostrzen choroby (IS réznice odnotowano jedynie dla skrécenia czasu trwania ciezkich zaostrzen
ocenianego testem statystycznym van-Elteren, w przypadku oceny parametru MD nie uzyskano IS roznicy),
czynnosci ptuc dla punktu koncowego wartos¢ koncowa t-FVC, kontroli objawéw mierzonej z wykorzystaniem
kwestionariusza ACQ-7 i ACQ-5, nasilenia objawéw (z wyjgtkiem zmiany odsetka porankéw wolnych od objawodw,
gdzie uzyskano wyniki IS na korzys¢ interwenc;ji dla 52 tyg. obserwaciji) i ciezkich powikfan astmy.

IS réznice na korzys¢é MF/IND w wysokiej dawce odnotowano natomiast dla punktow koncowych dotyczacych
czynnosci ptuc, w tym dla zmiany porannego i wieczornego PEF zaréwno dla 26 tyg., jak i 52 tyg. okresu
obserwacji, zmiany t-FEV w 52 tyg. obserwac;ji i wartosci koncowej dla zmiany FEV 25-75% w 26 tyg. obserwaciji
oraz dla jednego punktu korncowego odnoszgcego sie do stosowania terapii ratunkowej — zwiekszenia odsetka
dni wolnych od terapii ratunkowe;j.

W ramach analizy skuteczno$ci MF/IND w sredniej dawce wzgledem FP/SAL w wysokiej dawce przeprowadzonej
przez wnioskodawce na podstawie badania PALLADIUM nie wykazano IS réznic w zakresie wiekszosci punktow
koncowych poza porannym i wieczornym PEF.

W przypadku niskich dawek MF/IND istniata jedynie mozliwos¢ jakosciowego zestawienia wynikéw badania
QUARTZ z wynikami badanh dotyczacych skutecznosci komparatora dla ograniczonej liczby punktéw koncowych.
Odsetki pacjentéw, u ktérych wystepowaly zaostrzenia umiarkowane i ciezkie oraz srednie wyniki w zakresie
zmiany porannegdo i wieczornego PEF oraz dni wolnych od terapii ratunkowej byty zblizone. Niemniej zestawienie
powyzsze charakteryzuje sie bardzo ograniczong wiarygodnoscia.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak poréwnania z innymi dostepnymi w refundacji produktami
dwusktadnikowymi: BUD/FORM i BDP/FORM. Wprawdzie analizy dostarczone kanadyjskiej CADTH wskazywaty
na brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy sieciowej miedzy dostepnymi technologiami dwu-
i trzysktadnikowymi, a przeglad systematyczny Bond 2009 wskazuje na brak istotnych klinicznie réznic miedzy
terapiami skojarzonymi ICS/LABA (BUD/FORM i FP/SAL), niemniej MF/IND stanowi nowg terapie skojarzong
w jednym inhalatorze, dla ktérej w przypadku niskich dawek nie przedstawiono wiarygodnej analizy
porownawczej, stgd przynajmniej w przypadku tej dawki, wnioskodawca powinien przedstawi¢ zestawienie
wynikow réwniez z innymi refundowanymi komparatorami.

Bezpieczenstwo

W 58 tyg. okresie obserwacji badania PALLADIUM nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku
zgonu (w zadnej z grup nie wystgpit zgon), zdarzen niepozgdanych ogétem i podejrzewanych o zwigzek
Z leczeniem, a takze ciezkich zdarzen niepozgdanych miedzy grupami chorych przyjmujgcych MF/IND w wysokiej
i Sredniej dawce, a grupg stosujgcg FP/SAL w wysokiej dawce. W przypadku AE prowadzgcych do zaprzestania
terapii nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy MF/IND w wysokie dawce a FP/SAL w wysokiej dawce, natomiast
w przypadku MF/IND w sredniej dawce uzyskana réznica byta IS na korzys¢ terapii wnioskowanej (OR=0,27
(0,08; 0,98) — wynik na skraju istotno$ci statystycznej.
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W niniejszej analizie przedstawiono réwniez poszczegdlne AE, ktére wystgpity u 25% pacjentéw w ktérejkolwiek
z grup. W$rdd powyzszych poszczegdlnych zdarzen nie stwierdzono IS réznic pomiedzy analizowanymi terapiami
a komparatorem dla: zaostrzen astmy, zapalenia btony $luzowej nosa i gardta, bdlu glowy i zapalenia oskrzeli.
IS réznice na korzys¢ MF/IND w wysokiej dawce wykazano w odniesieniu do infekcji gérnych dréog oddechowych
i wirusowych infekcji drég oddechowych (NNT odpowiednio 28 (15; 338) i NNT=32 (19; 117)).

Zestawienie jakosciowe wynikéw badan dot. bezpieczenstwa niskich dawek MF/IND i FP/SAL umozliwito jedynie
przedstawienie wynikéw dotyczacych ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu QUARTZ i Ringdal 2003 — w
obu badaniach zdarzenia te wystgpity u 1% pacjentow. Na tej podstawie nie ma mozliwosci wnioskowania o
zblizonym profilu bezpieczenstwa omawianych technologii. Dodatkowo zdecydowano o przedstawieniu danych
pochodzacych z badania QUARTZ dotyczacych bezpieczenstwa raportowanego w okresie obserwaciji
wynoszgcym 19 tyg., w tym informacji w zakresie wystepowania zdarzeh niepozgdanych w ramieniu MF/IND,
ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw. Zgon nie wystgpit u zadnego pacjenta stosujgcego analizowang
terapie. Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u 128/396 (32%) pacjentéw. Zdarzeniem niepozgdanym, ktére
wystgpito u co najmniej 5% pacjentéw byta astma (20/ 396 (5%)).

Na podstawie ChPL Actectura Breezhaler do najczesciej (21/10) opisywanych dziatan niepozadanych
wystepujacych u pacjentéw leczonych wnioskowanym produktem nalezy zapalenie btony sluzowej.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw. Analize
przeprowadzono w horyzoncie rocznym z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej.
W modelu uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne tj. koszty lekow.

Whioskodawca wskazat, ze komparatorem dla ocenianej interwencji sg leki zawierajgce substancje czynne
FP/SAL, jednakze w ramach wariantu podstawowego wnioskodawca poréwnat koszt wnioskowanej interwencji
z kosztem stosowania wszystkich refundowanych produktow ICS/LABA fgcznie i w podziale na dawki ICS bez
podziatu na rodzaj substancji czynnych. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca poréwnat koszt stosowania
leku Atectura Breezhaler z kosztem stosowania lekéw zawierajgcych FP/SAL oraz z najtanszymi produktami
ICS/LABA.

Zgodnie z wynikami analizy CMA w wariancie podstawowym, z perspektywy pfatnika publicznego stosowanie
produktu Atectura Breezhaler w miejsce obecnie refundowanych ICS/LABA, wigze sie

W tym samym wariancie
z perspektywy wspdlnej stosowanie leku Atectura Breezhaler w miejsce obecnie refundowanych produktow
ICS/LABA wigza¢ sie bedzie
Wyniki analizy progowej
w wariancie podstawowym wskazuja, ze oszacowane CZN, przy ktérych koszt inkrementalny analizowanego
produktu wynosi 0,00 PLN W zwigzku z brakiem badan
RCT dowodzacych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad komparatorem zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, a oszacowane ceny zbytu netto wynikajgca z art. 13 ust. 3
CE] od wnioskowane;.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach dostarczonych dowoddéw brak jest danych dotyczgcych skutecznosci
produktéw ICS/LABA w niskiej dawce tj. brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z komparatorami oraz brak badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny
komparator. Z tego wzgledu wybdr techniki analitycznej jako CMA dla poréwnania produktu Atectrua Breezhaler
w niskiej dawce z obecnie refundowanymi produktami ICS/LABA nalezy uznaé za nieprawidtowy. Tym samym
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jako podstawowg technike analityczng dla niskich dawek nalezatoby uznaé analize kosztéw-konsekwencji. Biorgc
pod uwage powyzsze, nalezy z ostroznoscig interpretowaé otrzymane oszacowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Podkresla sie niepewnos¢ oszacowan i zatozeh przyjetych w oparciu o dane wykorzystane przez wnioskodawce.
Zaznaczy¢ nalezy watpliwosci zwigzane z oszacowaniami populacji docelowej opartymi m.in. na danych
sprzedazowych i zagranicznych publikacjach oraz z uwzglednieniem przejecia rynku przez lek Atectura
Breezhaler opartym na opiniach eksperckich. Ze wzgledu na brak szczegétowych danych epidemiologicznych
dotyczacych liczby chorych z analizowanym wskazaniem, niemozliwa jest weryfikacja oszacowan wnioskodawcy.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Atectura Breezhaler
w podtrzymujgcym leczeniu astmy u os6b dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg
astmy za pomocg wziewnych Kortykosteroidow oraz wziewnych krotko dziatajgcych beta2-mimetykow:
2 rekomendacje pozytywne (HAS 2018, ZIN 2020) i 1 pozytywna warunkowa (CADTH 2021).

W pozytywnej rekomendacji HAS 2018 wskazano, iz produkt Atectura Breezhaler nie wptywa na poprawe
rzeczywistych korzysci ze stosowania w poréwnaniu z innymi skojarzeniami ICS i dlugodziatajgcych beta2-
agonistow (LABA) w podtrzymujgcej terapii astmy. Wytyczne ZIN 2020 zwracajg uwage, iz sktadowe leku Atectura
Breezhaler podlegajg juz refundacii.

W warunkowo pozytywnej rekomendacji CADTH 2021 w uzasadnieniu wskazuje sie na brak dowoddw
na to, iz potgczenie indakaterolu z furoinianem mometazonu jest skuteczniejsze niz inne potgczenia ICS / LABA,
a koszt leczenia poszczegdlnymi prezentacjami Atectura Breezhaler nie powinien przekracza¢ kosztu najtanszych
z obecnie refundowanych inhalatorow zawierajgcych rownowazne dawki ICS/LABA.

Dodatkowo na stronie PBAC odnaleziono liste lekéw, ktore uzyskaty pozytywng rekomendacje w lipcu 2020 r.
Wsrdd nich znajduje sie produkt Atectura Breezhaler. PBAC zarekomendowat umieszczenie produktu na liscie
lekédw refundowanych na podstawie analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z najtanszym produktem
ztozonym w odpowiadajgcych dawkach.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 46. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii  wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§2
Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Przeprowadzone przez wnioskodawce wyszukiwanie
wytycznych refundacyjnych nie bylo aktualne na dzien ztozenia wniosku TAK Uzupetniono w zakresie rekomendacji.
(pominieto m.in. dokument ZIN). Jednoczesnie ze wzgledu na wejscie w
zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2021 r., zwracam sie z prosbg o aktualizacje analiz w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii opcjonalnych.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawieraé
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng (§4 ust. 3 pkt 1
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii
opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym.
Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy
poréwna¢ z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w
tym, o ile wystepuja, finansowanymi ze srodkéw publicznych. Wytyczne
oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja, ze
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
wiasnie istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.

Whioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii w analizie
klinicznej obrat schemat FP/SAL (flutikazonu propionian i salmeterol) z
grupy ICS/LABA Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentow z
brakiem kontroli astmy stosuje sie leczenie schematami sktadajgcymi sie
z ICS oraz LABA, ktére mogg by¢ podawane z jednego (ICS/LABA) lub
dwoch inhalatoréw (ICS + LABA). Obecnie w Polsce, w analizowanym
wskazaniu refundowane sg preparaty dwuskladnikowe ICS/LABA, t;.
FP/SAL, BUD/FORM (budezonid i formoterol), BDP/FORM
(beklometazon i formoterol).

Wedtug danych sprzedazowych NFZ za rok 2019 wiekszos¢ recept w
grupie pacjentéw dorostych (powyzej 17 r.z.) realizowanych jest na leki z
grupy ICS/LABA zawierajgce budezonid i formoterol (BUD/FORM) oraz
beklometazon i formoterol (BDP/FORM). Tym samy przedstawienie w
analizie klinicznej (zgodnie z analizg ekonomiczng i wptywu na budzet)
jedynie poréwnania ze schematem FP/SAL nalezy uznaé za
niewystarczajgce. Zasadnym jest natomiast przedstawienie poréwnan ze
schematami zawierajgcymi budezonid i formoterol (BUD/FORM) oraz
beklometazon i formoterol (BDP/FORM).

W przypadku braku uwzglednienia innych opcji terapeutycznych, nie sa
spetnione takze pozostate zapisy §4 ust. 1 pkt 2-5 oraz §4 ust. 2-3
Rozporzadzenia. W przypadku zapiséw §5 ust. 2, 3 i 4 Rozporzgdzenia
niezbedne jest przedstawienie poréwnan w rozbiciu na poszczegodlne
grupy lekéw dwusktadnikowych: FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM.

Whnioskodawca przedstawit wyjasnienia,
? jednak stanowisko analitykéw Agencji
nie ulegto zmianie w tym zakresie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

3. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw i wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5
ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono
zestawienia wynikéw zdrowotnych wynkajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz kazdej z poréwnywanych technologii
opcjonalnych w analizowanej populaciji.

W analizach wnioskodawcy oszacowania cen i marz dokonano
z uwzglednieniem dobowej dawki leku zgodnej z ChPL. Zgodnie z art. 5
ustawy o refundacji, w przypadku, gdy lek zawiera wigcej niz jedng
substancje czynna 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. W zwigzku z powyzszym
istnieje konieczno$¢ wyjasnienia podejscia obranego w analizach
wnioskodawcy.

NIE/TAK

Whnioskodawca w odpowiedzi wskazat,
ze zgodnie z wyn kami analizy klinicznej
analize opracowano w formie CMA.

Niemniej w analizie klinicznej nie
uwzgledniono poréwnania z innymi
adekwatnymi komparatorami ani nie

przedstawiono w sposob wystarczajgcy
danych, ktore jednoznacznie
wskazywatyby na poréwnywalng
skutecznos¢ FP/SAL z BUD/FORM oraz
BDP/FORM, co potwierdzitoby
zasadnos¢ wyboru  FP/SAL  jako
reprezentanta grupy ICS/LABA.

Pozostate uwagi zostaty uwzglednione.

4. Nie przedstawiono wszystkich cen zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérych roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest
rowna zero (§ 5 ust. 4 Rozporzadzenia).

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna powinna zawiera¢ kalkulacje ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnk, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zzadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt 2. (§ 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W zwiazku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej
skutecznosci wnioskowanej technologii nad komparatorem w analizie
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca jako cene wynikajgcg z art. 13 ust. 3 przedstawit cene
zbytu netto produktu Atectura Breezhaler, przy ktérej wspotczynnik CUR
dla interwencji jest nie wyzszy niz wspodtczynnik CUR dla komparatora tj.
wszystkich refundowanych terapii ICS/LABA. Nalezy wskazaé, iz cena
wyn kajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ,musi by¢ skalkulowana w
taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej (...) dotychczas
finansowanej ze S$rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspoétczynn ku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania”. Z uwagi na powyzsze istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia
stosowanych obliczen wzgledem najtanszych lekéw z grup limitowych
199.1, 199.2 i 199.3 oraz dla poszczegdinych komparatoréw: FP/SAL,
BUD/FORM, BDP/FORM.

TAK

Uzupetniono

5. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§6 ust. 1 pkt 1 lit.
¢ Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca przedstawit informacje, iz produkt leczniczy
Atectura Breezhaler nie jest obecnie stosowany w Polsce. Tymczasem na
stronie internetowej www.allecco.pl znajdujg sie¢ informacje o cenie
produktu. W zwigzku z powyzszym prosze o odniesienie sie do powyzszej
informacii.

TAK

Wyjasniono

6. AWB nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowe;j
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii,
przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja lub decyzji o podwyzszeniu ceny (§6 ust.
1 pkt 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie uwzglednit w analizie przejecia rynku od
innych nierefundowanych produktéw dwuskfadn kowych.

TAK

Wyjasniono. Niemniej analitycy Agencji
podtrzymujg stanowisko, iz w analizach
wnioskodawcy powinna zosta¢ wzigta
pod uwage mozliwos$¢ przejmowania
rynku lekéw nierefundowanych przez
Atectura Breezhaler.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

7. AWB nie zawiera czytelnych zestawien tabelarycznych wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—
3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5. (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Przedstawione w analizie wptywu na budzet oszacowania
prowadzace do uzyskania liczby wykorzystanych opakowan leku Atectura
Breezhaler nie sg opisane w wystarczajgcy i w petni zrozumiaty sposéb.
Dla niektérych danych brak jest odniesien do zrédet.

TAK Uzupetniono

8. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o
ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na
podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawieraé
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o L.
inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia). TAK Wyjasniono

Wyjasnienie: AWB nie zawiera wariantu, w ktérym wydatki ponoszone
przez pfatnika oszacowano na podstawie danych populacyjnych. Co
wigcej dane populacyjne opisane sg w niejasny sposéb (brak odniesien
do zrédet). Zasadnym bytoby przedstawienie tego wariantu w ramach
analizy wrazliwosci.

9. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane bibliograficzne
wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (§8 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjadnienie: W analizach wykorzystano dane z materiatow

dostarczonych przez wnioskodawce lub deklarowanych jako dostepne na

stronie wnioskodawcy, niemozliwa jest jednak weryf kacji tych informacji
ze wzgledu na btedny link podany w bibliografii dot. m.in. raportu Novartis )
do badania QUARTZ: (2020) A multi-center, randomized, 12-week '
treatment, doubleblind study to assess the efficacy and safety of QMF149

(150/80 microgram) compared with MF Twisthaler(200 microgram) in

adult and adolescent patients with asthma (CQVM149B2303), raportu

Novartis do badania PALLADIUM: (2020) A multi-center, randomized, 52

week treatment, double-blind, triple-dummy, parallel-group study to

assess the efficacy and safety of QMF149 compared with mometasone
furoate in patients with asthma (CQVM149B2301).

Uzupetniono czesciowo

10. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 pkt 2 Rozporzadzenia). TAK Uzupetniono

Wyjasnienie: Biorac pod uwage, iz w oszacowaniach wptywu na budzet

wykorzystano opinie ekspertdw, nalezy przedstawi¢ ich dane osobowe

oraz tre$¢ wypetnionych ankiet.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e nie zachowano zgodnosci komparatoréw miedzy AKL i AE. W AE wskazano wprawdzie, iz komparator
stanowi FP/SAL niemniej w wariancie podstawowym przedstawiono poréwnanie z catg grupg ICS/LABA

e nie przedstawiono informacji o walidaciji i/lub istotnosci klinicznej czesci wynikéw uzyskanych przy uzyciu
skal lub kwestionariuszy

Analiza kliniczna:

e nie przedstawiono w tabelach wszystkich danych charakteryzujagcych badania odnoszgce sie
do okreslonego problemu klinicznego — tabelaryczne zestawienia danych byly niepetne pod wzgledem
kryteriow wigczenia i wykluczenia z badan, interwencji stosowanych na réznych etapach badan
i informac;ji dotyczgcych liczebnosci populaciji

Analiza ekonomiczna:

e z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie w niskiej dawce
Zz komparatorami w ekwiwalentnej dawce oraz brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego przez wspolny komparator, wybér techniki analitycznej jako CMA dla poréwnania produktu
Atectura Breezhaler w niskiej dawce z obecnie refundowanymi produktami ICS/LABA nalezy uznaé
za nieprawidtowy. Tym samym jako podstawowg technike analityczng dla niskich dawek nalezatoby
uznac¢ analize kosztéw-konsekwencji.

Analiza wptywu na budzet:

e proces przeprowadzenia oszacowan populacji docelowej byt ztozony, oparty na danych sprzedazowych
i danych literaturowych. Ze wzgledu na brak szczegdtowych danych epidemiologicznych, brak jest
mozliwosci weryfikacji danych dotyczgcych populacji docelowe;.
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