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Rekomendacja nr 35/2021
z dnia 2 kwietnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Atectura Breezhaler (indakaterol +
mometazonu furoinian) we wskazaniu: podtrzymujace leczenie
astmy u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z
niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomoca wziewnych
kortykosteroidow oraz wziewnych krétko dziatajacych beta2-
mimetykow

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktow leczniczych:

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,

we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie astmy u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidéw oraz wziewnych
krétko dziatajgcych beta2-mimetykow, jako lekéw dostepnych w aptece na recepte,

pod warunkiem obnizenia
urzedowej ceny zbytu leku

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem obnizenia urzedowej ceny
zbytu leku

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii zostata przeprowadzona na podstawie badania
RCT (PALLADIUM) poréwnujgcego bezposrednio lek mometazonu furoinian i indakaterol
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(MF/IND, produkt skojarzony w jednym inhalatorze) z wybranym komparatorem flutikazonu
propionian i salmeterol (FP/SAL) w wysokich dawkach.

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest fakt, ze nie odnaleziono badan
bezposrednio pordéwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorem stosowanym
w $rednich i niskich dawkach.

W przypadku s$rednich dawek MF/IND przeprowadzono analize poréwnawczg wzgledem
FP/SAL w wysokich dawkach na podstawie danych z badania PALLADIUM.

W przypadku niskich dawek MF/IND analize skutecznosci i bezpieczeristwa przeprowadzono
w formie zestawienia jakoSciowego poréwnujgcego wyniki badania RCT (QUARTZ)
dotyczacego wnioskowanej technologii z 3 badaniami RCT (Nelson 2000, Bailey 2008, Ringdal
2003) dotyczgcymi skutecznosci komparatora.

Zgodnie z wynikami badania PALLADIUM nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy MF/IND i FP/SAL stosowanych w wysokiej dawce w zakresie: zmiany jakosci zycia,
zaostrzen choroby, czynnosci ptuc dla punktu koricowego wartosé koncowa t-FVC, kontroli
objawdéw, nasilenia objawdw (z wyjatkiem zmiany odsetka porankéw wolnych od objawodw,
gdzie uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzysé interwencji dla 52 tyg. obserwacji)
i ciezkich powiktan astmy. Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ MF/IND vs FP/SAL
stosowanych w wysokiej dawce odnotowano natomiast dla punktéw koricowych 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. obserwacji i wartosci koricowej dla zmiany FEV
w 26 tyg., obserwacji oraz dla zwiekszenia odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej
i dla zmiany odsetka porankéw wolnych od objawoéw.

W ramach analizy skutecznosci MF/IND w $redniej dawce wzgledem FP/SAL w wysokiej dawce
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie wiekszosci punktéow korncowych poza
porannym i wieczornym PEF.

W przypadku niskich dawek MF/IND z jakoSciowego zestawienia wynikow badania QUARTZ
z wynikami badan dotyczacych skutecznosci FP/SAL wynika, ze odsetki pacjentow, u ktérych
wystepowaty zaostrzenia umiarkowane i ciezkie, srednie wyniki w zakresie zmiany porannego
i wieczornego PEF oraz dni wolnych od terapii ratunkowej byty zblizone.

Niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze zestawienie jakosciowe charakteryzuje sie ograniczong
wiarygodnoscia.

Nalezy takze podkresli¢, ze nie przedstawiono poréwnania z innymi adekwatnymi
komparatorami, ktére wskazywatyby na poréwnywalng skutecznosé FP/SAL z BUD/FORM oraz
BDP/FORM, co potwierdzitoby zasadnos$¢ wyboru FP/SAL jako reprezentanta grupy ICS/LABA.

Odnoszac sie do profilu bezpieczeristwa, zgodnie z wynikami badania PALLADIUM nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku zgonu (w zadnej z grup nie wystgpit
zgon), zdarzen niepozgdanych (AE) ogdtem i podejrzewanych o zwigzek z leczeniem, a takze
ciezkich zdarzen niepozadanych miedzy grupami chorych przyjmujgcych MF/IND w wysokiej
i Sredniej dawce, a grupg stosujgca FP/SAL w wysokiej dawce.

W przypadku AE prowadzacych do zaprzestania terapii nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy MF/IND w wysokiej dawce a FP/SAL w wysokiej dawce,
natomiast w przypadku MF/IND w $redniej dawce uzyskana réznica byta istotna statystycznie
na korzys$é terapii wnioskowanej.
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Zestawienie jakosciowe wynikéw badan dotyczacych bezpieczenstwa niskich dawek MF/IND
i FP/SAL wskazuje, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 1% pacjentéw.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej podjecie pozytywnej decyzji o objeciu refundacja
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

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na przyjete zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej
oraz przejecia rynku przez wnioskowang technologie oparte na danych sprzedazowych
i zagranicznych publikacjach oraz na opiniach eksperckich, przeprowadzone oszacowania
obarczone sg niepewnoscia.

Bioragc pod uwage powyzisze ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wyniki analizy
ekonomicznej i finansowej i zwigzane z nimi watpliwosci, objecie refundacjg ocenianej
technologii mozna uznac za zasadne pod warunkiem obnizenia urzedowej ceny zbytu leku

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych produktéw
leczniczych:

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

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, proponowana
cena zbytu netto wynosi ,

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, proponowana cena
zbytu netto wynosi R

we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie astmy u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
z niewystarczajgca kontrolg astmy za pomoca wziewnych kortykosteroidéw oraz wziewnych krétko
dziatajgcych beta2-mimetykoéw.

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen,

Problem zdrowotny
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Astme definiuje sie jako przewlekta chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej przewlekte zapalenie
skutkuje nadreaktywnoscig oskrzeli. Nadreaktywnos¢ oskrzeli prowadzi do napaddéw $wiszczgcego
oddechu, dusznosci, uczucia Sciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére to objawy wystepuja
gtéwnie w nocy i nad ranem. Napadom objawdéw towarzyszg zwykle rozlana obturacja oskrzeli
o zmiennym nasileniu, ktéra czesto ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia.

Ze wzgledu na etiologie wyrdznia sie: astme alergiczng — zewnatrzpochodng (jesli udowodniono udziat
immunoglobuliny E w patogenezie astmy, jest ona okreslana mianem astmy IgE zaleznej) oraz astme
niealergiczng — wewnatrzpochodng, w ktdrej nie udaje sie wykry¢ udziatu znanych alergendéw i udziatu
swoistych IgE w wyzwalaniu objawdéw choroby.

Ze wzgledu na typ stanu zapalnego wystepujgcego w drogach oddechowych (oceniany na podstawie
dominujacego typu komodrek zapalnych w plwocinie indukowanej) wyrdznia sie: astme eozynofilowa,
astme neutrofilowa i astme ubogokomadrkowsa.

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

e J45.0 — astma oskrzelowa w gtdwnej 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 nastepujace definicje dla klasyfikacji
astmy ze wzgledu na ciezkos¢ choroby:

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

a. zta kontrola objawéw (czeste objawy lub koniecznos$¢ czestego doraznego przyjmowania

lekéw wziewnych, ograniczenie aktywnosci zyciowej przez astme, przebudzenia w nocy
wywotane astmg),

b. czeste zaostrzenia (>2/rok, trwajgce przynajmniej 3 dni) wymagajgce stosowania
glikokortykosteroidow (GKS) doustnych lub ciezkie zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji
(=1/rok),

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

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

2. astma trudna — astma, ktdra 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 objawodw
oraz zmniejszenia ryzyka zaostrzen,

3. astma ciezka (podkategoria astmy trudnej) —astma, ktéra pozostaje niekontrolowana pomimo
stosowania sie chorego do zoptymalizowanego leczenia o maksymalnej intensywnosci
oraz opanowania czynnikéw wspatistniejgcych moggcych zaostrzaé chorobe albo ktdéra sie
nasila po zmniejszeniu duzych dawek lekéw.

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.

Alternatywna technologia medyczna
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Odnalezione wytyczne kliniczne u pacjentéw z astmg nie wymieniajg poszczegdlnych substancji
czynnych do stosowania, a jedynie odnoszg sie do catych grup substancji: wziewne kortykosteroidy
(ICS, ang. inhaled corticosteroids), leki z grupy dtugodziatajgcych beta2-mimetykow (LABA, ang. long
acting beta agonist), doraznie krétko dziatajgce beta2-mimetyki (SABA, ang. short acting beta agonist)
czy tez leki przeciwleukotrienowe (LTRA, ang. leukotriene receptor antagonist), ktére zaleca sie
stosowac w zaleznosci od osiggniecia lub braku kontroli choroby czy stopnia choroby wg klasyfikacji
GINA.

W opiniach ekspertéw klinicznych jako opcje alternatywne dla wnioskowanej technologii wskazano
aktualnie stosowane preparaty dwusktadnikowe ICS/LABA: fluticasoni propionas + salmeterolum
(FP/SAL), budesonidum + formoterolum lub formoteroli fumaras dihydricus (BUD/FORM) oraz
beclometasonum + formoterolum (BDP/FORM).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu astmy refundowanych jest szereg produktéw
leczniczych, zaréwno w ramach refundacji aptecznej, jak i w ramach programu lekowego (Dz. URZ. Min.
Zdr. 2021.12) obejmujacych:

e preparaty jednosktadnikowe: ICS — budesonid, ciclesonidum, fluticasonum (lub fluticasoni
propionas), mometasonum , LABA — formoterolum, salmeterolum, LTRA — montelukastum,
ksantyny - theophyllinum, doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids, OCS) —
prednisonum, prednisolonum, methylprednisolonum, triamcinolonum, SABA — fenoterolum,
salbutamolum,

¢ dwusktadnikowe ICS/LABA:fluticasoni propionas + salmeterolum (FP/SAL), budesonidum +
formoterolum lub formoteroli fumaras dihydricus (BUD/FORM) oraz beclometasonum +
formoterolum (BDP/FORM),

e oraz leki biologiczne (omalizumabum, mepolizumabum, benralizumabum).

Whioskodawca jako komparator w ocenianym wskazaniu przyjat jeden z trzech aktualnie
finansowanych w Polsce preparatéw dwusktadnikowych: fluticasoni propionas + salmeterolum
(FP/SAL)., zaznaczajac, ze z uwagi ha wskazang w wytycznych réwnorzednos$¢ pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa preparatow ICS/LABA, pordwnanie wnioskowanej interwencji z FP/SAL
nalezy uznad za reprezentatywne dla catej grupy lekdw ICS/LABA.

W opinii Agencji komparatorami dla ocenianej interwencji powinny by¢ wszystkie refundowane
w analizowanym wskazaniu preparaty dwusktadnikowe z grupy ICS/LABA tj. FP/SAL, BUD/FORM,
BDP/FORM.

Nalezy zauwazyé, iz w przypadku zatozenia o rdéwnorzednosci technologii, zasadnym jest
przedstawienie dowoddéw naukowych w tym zakresie, nie ograniczajacych sie jedynie do wytycznych
klinicznych. W przeprowadzonym przez CADTH w 2009 r. przegladzie systematyczny Bond 2009
dotyczacym 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 rdznic miedzy terapiami skojarzonymi ICS/LABA.
Whioskodawca nie przedstawit innych dowoddéw s$wiadczacych o braku rdinic miedzy innymi
technologiami.

Dodatkowym uzasadnieniem dla szerszego omowienia kwestii réwnowaznosci komparatoréw
lub uwzglednienia wszystkich dostepnych opcji jako komparatoréw w analizie sg opinie ekspertéw
ankietowanych przez Agencje, w ktérych wskazano, ze w przypadku objecia refundacjg leku Atectura
Breezhaler przejmie on czesciowo udziaty innych refundowanych technologii, w tym lekéw
zawierajgcych FP/SAL, BUD/FORM oraz BDP/FORM.
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Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, iz wnioskodawca przeprowadzit poréwnania wzgledem wszystkich
komparatorow, o ktérych mowa powyzej zaréwno w analizie ekonomicznej, jak i w analizie wptywu
na budzet, uwzgledniajac ich udziat w poszczegdlnych grupach limitowych. Tym samym nalezy
zauwazy¢, iz wnioskodawca prezentuje nie do kornca spdjne podejscie w tym zakresie w poszczegdlnych
analizach.

Majac na uwadze powyzsze, w opinii Agencji zasadnym bytoby przedstawienie szczegétowo mozliwosci
wykonania poréwnan ze wszystkimi komparatorami, lub dowodéw wskazujgcych na ich podobng
skutecznos¢, podobnie jak przedstawiono to w analizach przekazanych Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Atectura Breezhaler (indakaterol +
mometazonu furoinian) lek jest zarejestrowany do stosowania we wskazaniu:

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

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Atectura Breezhaler obejmuje podtrzymujace leczenie
astmy u osob dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomoca
wziewnych kortykosteroidéw oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2-mimetykdéw, zatem jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktdrego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie bezposrednio poréwnujgce MF/IND
z FP/SAL w wysokich dawkach:

e PALLADIUM (van Zyl-Smit 2020, van Zyl-Smit 2019 (abstrakt), EMA 2020, raport Novartis,
raporty: clinicaltrialsregister.eu: EUCTR2015 002529 21 i clinicaltrials.gov: NCT02554786) —
randomizowane, podwdjnie zaslepione, potrdjnie zamaskowane (pacjenci, lekarze, osoby
oceniajgce wyniki) badanie Il fazy, miedzynarodowe, wieloosrodkowe. Hipoteza badania:
MF/IND vs MF — superiority; wysoka dawka MF/IND vs wysoka dawka FP/SAL dla t-FEV1 — non-
inferiority. Porownano MF/IND w wysokiej dawce (320/150 pg/ dobe) wzgledem wysokiej
dawki MF (800 pg/dobe) oraz wysokiej dawki FP/SAL (1000/100 pg/dobe) oraz MF/IND w
$redniej dawce (160/150 pg/ dobe) wzgledem $redniej dawki (MF 400 pg/dobe) (wyniki
pochodzace z badania umozliwity dokonanie oszacowan dla poréwnania Sredniej dawki
MF/IND z wysoka dawka FP/SAL). Okres obserwacji: 58 tyg. (Run-in — 2 tyg., Okres leczenia —
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52 tyg., Follow-up — 30 dni). Liczba pacjentéw (populacja obejmujaca pacjentow
z kompletnymi danymi (ang. full analysis set, 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
ug: N= 446 (444). Wg wnioskodawcy badanie cechuje niskie ryzyko btedu systematycznego we
wszystkich domenach na podstawie oceny Cochrane Collaboration.

Do analizy wtaczono takze badanie poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczeristwo MF/IND z MF w niskich
dawkach:

QUARTZ (Kornmann 2020, Kornmann 2019 (abstrakt), D’Andrea 2019 (abstrakt), EMA 2020,
Raport Novartis, raporty: clinicaltrialsregister.eu: EUCTR2016-000472-22 i clinicaltrials.gov:
NCT02554786) — randomizowane, podwdjnie zaslepione, podwdjnie zamaskowane, badanie
Il fazy, wieloosrodkowe. Hipoteza badania: superiority. Poréwnano niskg dawke MF/IND
(80/150 pg/dobe) z niskg dawka MF (200 ug/dobe). Okres obserwacji: 19 tyg. (Run-in — 3 tyg.,
Okres leczenia — 12 tyg., Follow-up — 30 dni). Liczba pacjentéw (FAS): MF/IND 80/150 pg: N=
398 (394), MF 200 pg: N= 404 (395). Wg wnioskodawcy badanie cechuje niskie ryzyko btedu
systematycznego we wszystkich domenach na podstawie oceny Cochrane Collaboration.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych niska dawke MF/IND z niskg

dawka

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 jako$ciowego wynikdw uzyskanych dla czesci punktéow koficowych

badan:

Bailey 2008 — randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, w ktérym 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. Hipoteza badania:
superiority. Okres obserwacji: 60 tyg. (Run-in — 4 tyg., FP — 250 pug x 2 inhalacje/ dobe, Okres
leczenia—52 tyg., Run-out —4 tyg., [FP — 250 ug x 2 inhalacje/ dobe]). Liczba pacjentéw: FP/SAL
(200/100 pg): 239, FP (200 pg): 236. Wg wnioskodawcy badanie cechuje nieznane ryzyko btedu
systematycznego w domenie metoda randomizacji z uwagi oraz niskie w pozostatych
domenach na podstawie oceny Cochrane Collaboration.

Nelson 2000 - randomizowane, podwdjnie zaslepione, podwdjnie zamaskowane,
wieloosrodkowe, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenistwo niskich dawek FP/SAL wzgledem
terapii skojarzonej FP (200 pg) + montelukast (10 mg) w populacji pacjentow powyzej 15. r.z.
Hipoteza badania: superiority. Okres obserwacji: 15 tyg. (Run-in — 3 tyg., FP — 100 pg x 2
inhalacje/ dobe, Okres leczenia — 12 tyg.). Liczba pacjentow: FP/SAL (200/100 ug): 222, FP +
montelukast (200 pg + 10 mg): 225. Wg wnioskodawcy badanie cechuje nieznane ryzyko btedu
systematycznego w domenie metoda randomizacji z uwagi oraz niskie w pozostatych
domenach na podstawie oceny Cochrane Collaboration.

Ringdal 2003 - randomizowane, podwdjnie zaslepione, podwdjne zamaskowanie,
wieloosrodkowe, oceniajgce skuteczno$é i bezpieczeristwo niskich dawek FP/SAL wzgledem
terapii skojarzonej FP (200 pg) + montelukast (10 mg) w populacji pacjentow powyzej 12. r.z.
Hipoteza badania: superiority. Okres obserwacji: 18 tyg. (Run-in — 3 tyg., [FP — 100 pg x 2
inhalacje/ dobe], Okres leczenia — 12 tyg., Follow-up — 2 tyg.). Liczba pacjentow: FP/SAL
(200/100 pg): 356, FP + montelukast (200 ug + 10 mg): 369. Wg wnioskodawcy badanie cechuje
niskie ryzyko btedu systematycznego we wszystkich domenach na podstawie oceny Cochrane
Collaboration.
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W ramach przegladu nie podjeto préby odnalezienia badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego dla lekéw stosowanych w $rednich dawkach. Zamiast tego w analizie
whnioskodawcy 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.
W badaniach wtgczonych do analizy wykorzystano nastepujgce skale medyczne:

e AQLQ-S—ustandaryzowany kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw z astmg (ang.
Asthma Quality of Life Questionnaire). Kwestionariusz skfadajgcy sie z 32 pytan
dotyczacych jakosci zycia z astma, przeznaczony do pomiaru zaburzen czynnosciowych
w astmie. Kazde pytanie oceniane jest w 7-punktowej skali — 1 catkowicie ograniczona
aktywnos$é/problemy przez caty czas; 7 — brak ograniczern w aktywnosci/brak problemow,
na podstawie doswiadczen z ostatnich 2 tygodni. Ogélny wynik AQLQ-S to Srednia
z odpowiedzi na wszystkie 32 pytania. Im wyzszy wynik tym mniejsze nasilenie objawodw.
Za minimalng istotng klinicznie réznice uznaje sie zmiane punktacji o 0,5 pkt. dla wyniku
ogdtem i w poszczegdlnych domenach.

e ACQ-7, ACQ-5 — Kwestionariusz do oceny kontroli objawéw astmy (ang. Asthma Control
Questionnaire), sktadajgcy sie z 7 pytan (5 dotyczacych oceny objawdw, 1 dotyczacy
stosowania terapii ratunkowej oraz 1 dotyczacy FEV1). Pytania 1-5 ocenia sie w 7-
punktowej skali, gdzie 0 oznacza catkowitg kontrole objawdw, 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 wiekszos¢ dni.
Pytanie 7 - ocena badaczy w oparciu o badanie spirometryczne. ACQ-5 — Stanowi skrécony
kwestionariusz ACQ-7. Kwestionariusz sktada sie z 5 pytan i ocenia: nocne wybudzenia,
ograniczenie aktywnosci, wystepowanie porannych objawdw, sptycenie oddechu i $wisty
wydechowe. Obnizenie wyniku ACQ o 20,5 pkt. wzgledem wartosci wyjsciowej (spadek
0 20,5 pkt.) uznawany jest za minimalng istotng klinicznie réznice (MCID).

W ocenie zastosowano nastepujgce parametry statystyczne:
e HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio),
e OR-—iloraz szans (ang. odds ratio),
e RD -rodznica ryzyk (ang. risk difference),
e  MD —rdznica srednich (ang. mean difference).
Skutecznos¢

W niniejszej analizie wyniki dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii MF/IND w wysokich
i $rednich dawkach ze wzgledu na wspdlny komparator przedstawiono wspdlnie. Natomiast dane
pochodzace z jakoSciowego zestawienia wynikéw skutecznosci dla niskich dawek MF/IND zostaty
zaprezentowane odrebnie.

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

Zgodnie z wynikami badania dla poszczegélnych punktéw koricowych odnotowano:
e Jakosc¢ zycia
Jakos¢ zycia mierzono przy zastosowaniu ustandaryzowanego kwestionariusaz do oceny
jakosci zycia pacjentéw z astma (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire, AQLQ-S).
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Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic 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.).

Zaostrzenia

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy MF/IND w sredniej i wysokiej dawce
wzgledem FP/SAL w wysokiej dawce w zakresie $redniej rocznej czestosci zaostrzen choroby.

Prawdopodobienistwo krétszego czasu do wystgpienia zdarzen zwigzanych z zaostrzeniami
astmy poddano analizie jedynie w przypadku poréwnania MF/IND w wysokiej dawce vs FP/SAL
(przy czym uzyskane wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej w rocznym okresie
obserwacji).

W zakresie rdznicy w czasie trwania zaostrzen nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic dla zaostrzen umiarkowanych i ogétem zaréwno w przypadku wysokich, jak i srednich
dawek MF/IND w poréwnaniu z komparatorem.

Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie 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 wysokiej dawce wigzato sie w badaniu z istotnie statystycznie kréotszym
czasem trwania ciezkich zaostrzen wg testu van-Elteren (p=0,025). Niemniej przedziat ufnosci
dla wyniku MD =-0,60 95%Cl (-1,51; 0,31) wskazuje na brak istotnosci statystycznej uzyskanej
réznicy.

Analiza danych dychotomicznych dotyczacych wystepowania zaostrzen nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi technologiami.

Czynno$¢ ptuc

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ MF/IND w wysokich i Srednich dawkach
wzgledem FP/SAL w wysokich dawkach dla punktéw koncowych: zmiana porannego
i wieczornego szczytowego przeptywu wydechowego (ang. peak expiratory flow, PEF) bez
wzgledu na okres obserwacji (26, 52 tyg.), odpowiednio:

0 zmiana porannego PEF w 26 tyg. dla wysokiej dawki MD = 13,3 95%Cl (7,5; 19,1), dla
Sredniej dawki MD = 9,0 95%ClI (3,05; 14,95); w 52 tyg. dla wysokiej dawki MD = 13,8
95%Cl (7,7; 19,8), dla éredniej dawki MD = 8,6 95%Cl (2,45; 14,75);

O zmiana wieczornego PEF w 26 tyg. dla wysokiej dawki MD = 8,6 95%ClI (3,1; 14,2), dla
Sredniej dawki MD = 6,5 95%Cl (0,85; 12,15); w 52 tyg. dla wysokiej dawki MD = 9,1
95%Cl (3,3; 14,9), dla $redniej dawki MD = 6,6 95%CI (0,70; 12,50).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla poréwnania MF/IND w wysokich i $rednich
dawkach wzgledem FP/SAL w wysokich dawkach dla réznicy w wartosci koricowe]j parametru
natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity, t-FVC).

W przypadku punktu koncowego dotyczacego zmiany natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume, t-FEV) nie zaobserwowano istotnej
statystycznie réznicy zaréwno pomiedzy MF/IND w wysokiej, jak i Sredniej dawce wzgledem
FP/SAL w okresie obserwacji wynoszagcym 26 tyg. (potwierdzenie hipotezy non-inferiority).
W przypadku dtuzszego, 52 tyg. okresu obserwacji, uzyskano istotng statystycznie rdznice
na korzy$¢ MF/IND w wysokich dawkach MD = 48,0 95%Cl (2; 94)] i brak istotnej statystycznie
réznicy dla MF/IND w $rednich dawkach wzgledem komparatora.

W przypadku wartosci koncowej dla zmiany natezony przeptyw wydechowy w wybranych
momentach natezonego wydechu (FEV) 25-75% nie zaobserwowano istotnych statystycznie
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réznic wzgledem komparatora dla MF/IND w S$rednich dawkach bez wzgledu na okres
obserwacji i dla MF/IND w wysokich dawkach dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tyg.
Istotng statystycznie rdznice uzyskano jedynie dla poréwnania MF/IND w wysokich dawkach
w 26 tyg. okresie obserwacji [MD = 83,0 95%Cl (16; 151)].

e Kontrola objawdéw astmy

Kontrola astmy mierzona z wykorzystaniem kwestionariusza ACQ-7 i ACQ-5 nie rdznita sie
istotnie statystycznie pomiedzy MF/IND w wysokiej oraz sredniej dawce a FP/SAL w wysokiej
dawce zaréwno w okresie 26 i 52 tyg. obserwacji. Réwniez odsetek pacjentéw, u ktérych
stwierdzono wystgpienie minimalnej istotnej klinicznie poprawy (poprawa o 20,5 pkt
wzgledem wartosci wyjsciowej) byt zblizony (brak istotnych statystycznie réznic).

W odniesieniu do punktéw koricowych dotyczgcych stosowania terapii ratunkowych w okresie
obserwacji wynoszagcym 26 i 52 tyg., nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
dla poréwnania MF/IND w wysokich i $rednich dawkach wzgledem FP/SAL w wysokich
dawkach dla zmiany S$redniej liczby inhalacji terapig ratunkowg i dawek doustnych GKS
stosowanych w leczeniu zaostrzen.

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

W zakresie punktéw koricowych odnoszacych sie do nasilenia objawdw ocenianych w 52 tyg.
okresie obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy MF/IND
w wysokich i srednich dawkach vs FP/SAL dla: zmiany dziennego nasilenia objawdw, zmiany
odsetka dni wolnych od objawdw, zmiany odsetka dni wolnych od objawdéw w ciggu dnia
i zmiany odsetka nocy bez przerwania snu. Jedynie w przypadku zmiany odsetka porankéw
wolnych od objawéw odnotowano istotne statystycznie rdzinice na korzys¢é MF/IND
stosowanego w wysokich dawkach wzgledem FP/SAL [MD=4,80 (0,50; 9,10), p=0,029].

e Ciezkie powiktania astmy

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy MF/IND w wysokich i Srednich 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 astma, intubacja zwigzana z astmg lub zgon zwigzany z astma)
ocenianych przez niezalezng komisje oceniajgcg w okresie obserwacji wynoszacym 52 tyg.

MF/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 przegladu
whnioskodawca odnalazt badanie QUARTZ dotyczace terapii niskimi dawkami MF/IND oraz trzy badania:
Ringdal 2003, Nelson 2000 i Bailey 2008, odnoszgce sie do skutecznosc i bezpieczenstwa terapii niskimi
dawkami FP/SAL. Mozliwo$¢ zestawienia jakosciowego wynikow istniata jedynie dla punktéw
koncowych dotyczacych:

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 koniecznosSci stosowania
terapii ratunkowej (Nelson 2000)

dla okresu obserwacji obejmujgcego 12 tyg.

Zgodnie z wynikami dla poszczegdlnych punktéw kofncowych raportowano:
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e Zaostrzenia

Odsetek zaostrzen 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 mieé na uwadze, iz badanie Ringdal 2003 dotyczyto populacji afroamerykanskiej, ktéra
charakteryzuje sie wiekszg czestoscig i ciezszym przebiegiem astmy.

e Czynnos¢ ptuci kontrola objawéw

W badaniu Nelson 2000, w ktérym populacja wyjsciowa charakteryzowata sie nizszym
wyjsciowym t-FEV1 zaobserwowano najwyzsza zmiane t-FEV1 wzgledem wartosci
poczatkowej. Natomiast wyniki uzyskane w badaniu QUARTZ i Ringdal 2003 byty zblizone.

Zmiana porannego i wieczornego PEF byta zblizona w badaniach QUARTZ i Ringdal 2003 i nizsza
w badaniu Nelson 2000 i Bailey 2008 (wynik jedynie dla wartosci porannej).

W przypadku punktu korncowego dotyczacego koniecznosci 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 réznica mniejsza niz 5%
byta uznana za Swiadczacg o poréwnywalnosci terapii).

Bezpieczeristwo

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

Zgodnie z wynikami badania, w 58 tyg. okresie obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réoznic dla ryzyka zgonu (w zadnej z grup nie wystgpit zgon), zdarzen niepozadanych (AE) ogdtem
i podejrzewanych o zwigzek z leczeniem, a takze ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) miedzy grupami
chorych przyjmujgcych MF/IND w wysokiej i sredniej dawce, a grupg stosujgcg FP/SAL w wysokiej
dawce.

W przypadku AE prowadzacych do zaprzestania terapii nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy MF/IND w wysokie dawce a FP/SAL w wysokiej dawce. Nnatomiast w przypadku
MF/IND w $redniej dawce uzyskana rdznica byta istotna statystycznie na korzys¢ terapii wnioskowanej
(OR=0,27 (0,08; 0,98), przy czym wartos¢ NNT wyniosta 56, przy bardzo szerokim przedziale ufnosci
(NNT=56 (30; 663)).

Istotne statystycznie réznice na korzy$é MF/IND w wysokiej dawce wykazano w odniesieniu do infekcji
gornych drég oddechowych i wirusowych infekcji drog oddechowych (odpowiednio OR=0,56 (0,32;
0,96)i0,32(0,14;0,77). Rébwniez 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)).

Wsrdod poszczegdlnych zdarzen nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
analizowanymi terapiami a komparatorem dla: zaostrzern astmy, zapalenia btony $luzowej nosa
i gardta, bolu gtowy i zapalenia oskrzeli.

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

Dostepne dowody naukowe pozwolity jedynie na przedstawienie jakosciowego zestawienia wynikéw
badan QUARTZ i badania Ringdal 2003 dla punktu koricowego dotyczgcego wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych dla okresu obserwacji obejmujacego 12 tyg.

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

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych bezpieczeristwo MF/IND w niskich dawkach wzgledem
FP/SAL w niskich dawkach, zdecydowano dodatkowo o przedstawieniu danych pochodzacych
z badania QUARTZ dotyczacych bezpieczenstwa raportowanego w okresie obserwacji wynoszgcym 19
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tyg., w tym informacji w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych w ramieniu MF/IND, ktére
wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw.

Zgodnie z wynikami zgon nie wystgpit u zadnego pacjenta stosujgcego analizowang terapie. Zdarzenia
niepozgdane ogdétem wystgpity u 128/396 (32%) pacjentéw. Zdarzeniem niepozgdanym, ktore
wystgpito u co najmniej 5% pacjentéw byta astma (20/ 396 (5%)).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Analiza wynikdéw efektywnosci praktycznej

W ramach przegladu nie zidentyfikowano badan dotyczacych rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Atectura Breezhaler:

e najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi w okresie 52 tygodni trwania badania
byly astma (zaostrzenie) (26,9%), zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta (12,9%), zakazenie
gérnych drég oddechowych (5,9%) oraz bél gtowy(5,8%).

e do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (>1/10) produktu Atectura Breezhaler
nalezy: zapalenie btony $luzowej, natomiast do czestych dziatan niepozgdanych (=1/100
do <1/10): zakazenie gérnych dréog oddechowych, nadwrazliwo$é, bdl gtowy, bdl jamy ustnej
i gardfa, dysfonia i bdl miesniowo-szkieletowy.

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

Na stronach internetowych instytucji monitorujacych bezpieczenstwo stosowania produktéw
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
- URPL, Europejskia Agencja Lekéw - EMA, Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw - FDA) nie
odnaleziono komunikatéw odnoszacych sie do wnioskowanej technologii.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania z innymi adekwatnymi komparatorami,
ani nie przedstawiono przegladéw systematycznych, ktdore wskazywatyby na poréwnywalng
skuteczno$é¢ FP/SAL z BUD/FORM oraz BDP/FORM, co potwierdzitoby zasadnos$¢ wyboru FP/SAL
jako reprezentanta grupy ICS/LABA.

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

e Whnioskodawca znaczng cze$¢ wynikdw zaczerpnat ze Zrédet nie stanowigcych publikacji
petnotekstowych (w tym Raportu Novartis, EU-CTR 2015-002529-21), ktdére nie podlegaty ocenie
peer review. Dodatkowo wnioskodawca w analizie nie wskazat doktadnych Zzrédet danych, co
utrudnito weryfikacje przedstawionych wynikéw.

e Badania QUARTZ, Nelson 2000 i Ringdal 2003 charakteryzowaty sie krdtkim okresem leczenia
wynoszacym 12 tyg., co w przypadku choroby przewlektej, jakg jest astma moze by¢ okresem zbyt
krotkim do oceny poréwnawczej korzysci i bezpieczenstwa terapii.

e Nie zidentyfikowano badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej, zatem nie jest mozliwa
dtugookresowa ocena wnioskowanej technologii.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu Atectura Breezhaler w podtrzymujgcym
leczeniu astmy u osdb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy
za pomocg wziewnych kortykosteroidéw (ICS) oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2-mimetykdw
(SABA). Zastosowano analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation analysis, CMA). Jako
komparator przyjeto terapie ztozone z flutykazonu propionianu i salmeterolu (FP/SAL)
w ekwiwalentnych dawkach. Przy czym nalezy wskaza¢, ze w ramach wariantu podstawowego
whnioskodaweca przeprowadzit poréwnanie wnioskowanej technologii ze wszystkimi refundowanymina
dzien 21 pazdziernika 2020 r. produktami dwusktadnikowymi ICS/LABA bez wzgledu na wielko$¢ dawki
oraz w podziale na wielkos¢ stosowanych w subpopulacjach dawek.

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywa wspodlnej (NFZ+pacjent),
e horyzont czasowy roczny,
e uwzglednienie bezposrednich kosztéw medycznych tj. kosztéw lekow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Atectura Breezhaler w miejsce obecnie
refundowanych produktéw ICS/LABA z perspektywy ptatnika publicznego, bedzie wigzato sie ze:

Z perspektywy wspdlnej, stosowanie produktu Atectura Breezhaler w miejsce obecnie refundowanych
produktow ICS/LABA wigzac sie bedzie ze:

13



Rekomendacja nr 35/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 kwietnia 2021 r.

Oszacowane przez wnioskodawce ceny zbytu netto produktéw Atectura Breezhaler, przy ktérej koszt
inkrementalny analizowanego produktu wynosi 0,00 PLN wzgledem wszystkich produktow ICS/LABA
tacznie wynoszg odpowiednio wg dawki:

e Niska dawka ICS

O zperspektywy NFZ —

O zperspektywy wspodlnej —
e Srednia dawka ICS

0 z perspektywy NFZ —

O z perspektywy wspodlnej —
e  Wysoka dawka ICS
0 z perspektywy NFZ —

[0 zperspektywy wspdlnej —
e Usredniona dawka ICS

e z perspektywy NFZ —

ez perspektywy wspdlnej —

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng
analize wrazliwosci, testujgc 6 alternatywnych sceniariuszy odnoszgcych sie do dawkowania i kosztéw
oraz udziatu populacji grup pacjentéw w wieku 12-17 lat. Przeprowadzono takie pordéwnanie
whnioskowanego produktu z najtanszym (zgodnie z obwieszczeniem z dnia 21 pazdziernika 2020 r.)
refundowanym produktem ICS/LABA w podziale na dawki ICS niskg, $rednig 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 s3 to najczesciej stosowane produkty sposréd lekdw
ICS/LABA niezaleznie od dawki ICS.
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest fakt, ze brak jest badan
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami w niskiej dawce, a dostepne
badania nie pozwalajg na przeprowadzenie pordwnania posredniego, co uniemozliwia ocene
wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych produktéw w tym wskazaniu. Z tego wzgledu
wybér 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.

Ponadto, w opinii Agencji wystepuje brak spdjnosci pomiedzy wyborem komparatora przez
whioskodawce, 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 kosztéw w analizie podstawowe] koszt stosowania leku Atectura
Breezhaler poréwnano z kosztem stosowania wszystkich lekéw ICS/LABA tacznie i w podziale na dawki
ICS, a zestawienie kosztéw stosowania FP/SAL z kosztem stosowanie leku Atectura Breezhaler
przedstawiono w ramach wariantu analizy wrazliwosci. Zdaniem Agencji nalezy zachowaé spdjnosc
we wskazanym wyborze komparatora i analizie przeprowadzonej w ramach wariantu podstawowego.
Ponadto spdjnos¢ wyboru komparatora powinna by¢ zachowana pomiedzy wszystkimi analizami.

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% pacjentow
realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA to pacjenci z POChP. Jednoczesnie
whnioskodawca wskazat réwniez, ze POChP wystepuje niemal wytgcznie w grupie pacjentéw po 40 r.z.
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Majac na wzgledzie powyzsze, zdaniem Agencji odsetek pacjentdw z astma (66%) powinien zostac
uwzgledniony jedynie w populacji pacjentéw >40 r.z., a nie u wszystkich pacjentéow >18 r.z.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z péin. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszej skutecznosci wnioskowane] technologii nad
komparatorem zachodzg okolicznosci, o ktédrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

e Niska dawka ICS

0 zperspektywy NFZ —

[0 zperspektywy wspdlnej —
e Srednia dawka ICS

O zperspektywy NFZ —

O zperspektywy wspodlnej —
e Wysoka dawka ICS
0 z perspektywy NFZ —

O z perspektywy wspodlnej —
e Usredniona dawka ICS

0 z perspektywy NFZ —

z perspektywy wspdlnej —
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
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podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczeri (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji dotyczacej wprowadzenia finansowania
produktu leczniczego Atectura Breezhaler (indakaterol i mometazon furoinianu) we wskazaniu:
podtrzymujace leczenie astmy u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgca
kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidéw oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2
mimetykdéw, przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspadlnej
(NFZ i pacjenta) w dwuletnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2022 do 31 grudnia 2023 roku).
Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano
na pacjentow w | oraz pacjentéw w Il roku analizy.

W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla parametréow, ktére
w najwiekszym stopniu wptywajg na wyniki analizy oraz cechujacych sie najwiekszg niepewnoscia,
w tym liczebnosci populacji, rozpowszechnienia wnioskowanej technologii i kosztéw stosowania
innych refundowanych preparatéow ICS/LABA.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczaca oszacowania populacji docelowej, ktére
oparto m.in. na danych sprzedazowych i zagranicznych publikacjach oraz z uwzglednieniem przejecia
rynku przez lek Atectura Breezhale na podstawie opinii eksperckich ankietowanych przez
whioskodawce.

Wedtug ekspertéw ankietowanych przez Agencje populacja docelowa moze znajdowac sie w zakresie
58 500 — 1 650 000 osAb. Rowniez dane NFZ ze wzgledu na duzy stopien ogdlnosci nie umozliwiajg
wyekstrahowania z liczby pacjentéw stosujgcych ICS/LABA populacji, ktéra kwalifikowataby sie
do terapii wnioskowanym lekiem.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz brak szczegétowych danych epidemiologicznych brak jest mozliwosci
weryfikacji oszacowann wnioskodawcy, niemniej problem ten zostat zaadresowany w analizie
wrazliwosci.
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Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacgji.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Alergologiczne PTA 2019, 2020 (polskie)
e Global Initiative for Asthma GINA 2020 (miedzynarodowe)
e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2021 (brytyjskie)

e British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network BTS/SIGN 2019
(brytyjskie)

e European Respiratory Society/American Thoracic Society ERS/ATS 2019
(europejskie/amerykanskie).

Podsumowujgc, w wytycznych wskazuje sie, ze w pierwszej kolejnosci pacjenci z astmg powinni
stosowac 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 nieosiggniecia kontroli choroby z zastosowaniem niskich dawek ICS
z ratunkowym SABA, zaleca sie dodanie do terapii lekéw z grupy dtugodziatajgcych beta2-mimetykow
(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 dazy¢ 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 $rednia dawka. W stopniu 4. preferowang opcjag jest dawka S$rednia
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 rozrdzniajg poszczegdlnych
substancji do stosowania, a jedynie odnoszg sie ogdlnie do catych grup substancji ICS, LABA, SABA
czy tez LTRA.

Sposréd 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
inhalatorow. W wytycznych wskazano, ze brak jest roznic w zakresie skutecznosci leczenia w zaleznosci
od sposobu podawania lekdw (w 1 lub 2 inhalatorach), jednakze zdaniem autoréw wytycznych
podawanie dwdch produktéw leczniczych w jednym inhalatorze sprzyja zachowaniu odpowiedniego
adherence, a takze pozwala unikng¢ omytkowego pominiecia dawki jednego z lekéw. 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

18



Rekomendacja nr 35/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 kwietnia 2021 r.

z redukcja ryzyka ataku astmy w poréwnaniu ze standardowym leczeniem ICS/LABA z takg samga dawka
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 dawka ICS. W wytycznych
wskazano, ze zastosowanie MART moze przynies¢ korzysci szczegdlnie u pacjentdédw starszych,
u ktérych ztozony schemat przyjmowania lekdw moze sprawia¢ problemy w stosowaniu oraz jesli
to mozliwe nalezy unikaé przepisywania preparatéw w wielu oddzielnych inhalatorach.

Wytyczne ERS/ATS 2019 nie odnoszg sie do terapii z zastosowaniem wziewnych glikokortykosteroiddw,
a w zaleceniach skupiono sie na leczeniu pacjentéw z ciezkg astma.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Atectura
Breezhaler w podtrzymujgcym leczeniu astmy u osdb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidow oraz wziewnych
krétkodziatajgcych beta2-mimetykéow, w tym:

2 rekomendacje pozytywne

e Haute Autorité de Santé HAS 2018 — w uzasadnieniu wskazano, ze powodem wydania
pozytywnej rekomendacji jest znaczgca korzys¢ ze stosowania leku Atectura Breezhaler.
Niemniej wskazano takze, iz produkt Atectura Breezhaler nie wplywa na poprawe
rzeczywistych korzyéci ze stosowania w poréwnaniu zinnymi skojarzeniami ICS
i dtugodziatajgcych beta2-agonistéw (LABA) w podtrzymujacej terapii astmy,

e Zorginstituut Nederland ZIN 2020 — w rekomendacji zwrécono uwage na fakt, iz sktadowe leku
Atectura Breezhaler podlegajg juz refundaciji,

1 pozytywna warunkowo

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2021 — w uzasadnieniu
wskazano na brak dowoddw na to, iz potaczenie indakaterolu z furoinianem mometazonu jest
skuteczniejsze niz inne potaczenia ICS / LABA. Z tego wzgledu koszt leczenia poszczegdlnymi
prezentacjami Atectura Breezhaler nie powinien przekracza¢ kosztu najtafiszych z obecnie
refundowanych inhalatoréw zawierajgcych rownowazne dawki ICS / LABA.

Dodatkowo na stronie Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia) odnaleziono liste
lekéw, ktdre uzyskaty pozytywng rekomendacje w lipcu 2020 r. Wérdd 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.01.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1371.2020, PLR.4500.1372.2020, PLR.4500.1373.2020), odnos$nie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie oceny leku: Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji
w kapsutce twardej, 125 mcg + 260 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045548; Atectura Breezhaler
(indakaterol + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w kapsutce twardej, 125 mcg + 127,5 mcg, 30 kaps.
(30 x 1), kod EAN: 07613421045531; Atectura Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian), proszek
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do inhalacji w kapsutce twardej, 125 mcg + 62,5 mcg, 30 kaps. (30x 1), kod EAN: 07613421045524, we wskazaniu:
podtrzymujgce leczenie astmy u osob dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajacg kontrolg astmy
za pomocg wziewnych kortykosteroidéw oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2-mimetykdéw, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 29 marca 2021 roku w sprawie oceny leku Atectura Breezhaler (indakaterol
+ mometazonu furoinian) we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie astmy u osob dorostych i mtodziezy w wieku
od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidéw oraz wziewnych krotko
dziatajacych beta2-mimetykow.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 29 marca 2021 roku w sprawie oceny leku Atectura
Breezhaler (indakaterol + mometazonu furoinian) we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie astmy u oséb
dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocag wziewnych
kortykosteroidow oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2-mimetykéw.

2. Raport nr 0T.4320.2.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Atectura Breezhaler (indakaterol
i mometazonu furoinian) we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie astmy u oséb dorostych i mtodziezy
w wieku od 12 lat z niewystarczajacg kontrolg astmy za pomoca wziewnych kortykosteroidéw
oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2 mimetykéw”, data ukoriczenia: 18 marca 2021 r.
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