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Dotyczy pisma znak OT.4230.2.2021.4.AS

W odpowiedzi na pismo nr OT.4230.2.2021.4.AS dotyczace minimalnych wymagan, jakie musza

spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

¢ 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 + 260 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN: 07613421045548,

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku: w podtrzymujgcym leczeniu astmy u os6b dorostych
i miodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych
kortykosteroidow oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2-mimetykéw prosze o przyjecie uzupetnienia

elementow modyfikujgcych przedmiotowy wniosek.

Wraz z pismem przekazuje:

e OdpowiedZ na uwagi w sprawie minimalnych wymaganh — opisane ponizej w niniejszym pismie
e Uaktualnione analizy HTA w tym: analize problemu decyzyjnego, analize kliniczng, analize
ekonomiczng, analize wptywu na budzet.

o Petne teksty publikacji uwzglednionych w analizach HTA,

Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy, Xl Wydziat Gospodarczy, KRS Nr 58132, NIP 521-000-02-04, kapitat zaktadowy 44 183 000 PLN



W odniesieniu do uwag w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do

whniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego ponizej przedstawiam odpowiedzi;

I.  wramach wszystkich analiz:

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 Rozporzgdzenia).
Wyijasnienie: Przeprowadzone przez wnioskodawce wyszukiwanie wytycznych refundacyjnych
nie byto aktualne na dzien ztozenia wniosku (pominieto m.in. dokument ZIN). Jednocze$nie ze
wzgledu na wejscie w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2021 r., zwracam sie z pro$bg o aktualizacje analiz w

zakresie cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii opcjonalnych.

Odp. Przediozone przez Wnioskodawce analizy sg aktualne na dzien ziozenia wniosku.
W szczegodlnosci ceny i sposob finansowania lekow uwzglednionych w analizie nie ulegly zmianie i sg
zgodne z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. Jednoczes$nie
nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z trescig Rozporzgdzenia nie jest wymagane przedstawienie wszystkich
rekomendaciji finansowych wydanych przez agencje HTA na $wiecie, réwniez wytyczne HTA nie sg
wtym zakresie precyzyjne — nie wskazujg krajow z ktorych nalezy przedstawi¢ rekomendacije
finansowe: ,Nalezy przedstawic¢ aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji
ze $rodkoéw publicznych, w Polsce i w innych krajach.”. W zwigzku z czym zwyczajowo w analizie
problemu decyzyjnego przedstawiane sg rekomendacje finansowane odnosnie do ocenianej technologii
z kilku wybranych i uznanych na $wiecie agencji HTA (np. NICE, PBAC, SMC, HAS,CADTH),
a podejscie to do tej pory nie byto kwestionowane przez AOTMIT. Ponadto Wnioskodawca w ramach
przediozonego wniosku refundacyjnego przedstawit liste krajow, w ktorych oceniana

technologia podlega refundacji, a lista ta byta aktualna na dzien ztozenia wniosku.

Z kolei odnoszac sie do wskazanego w uwadze dokumentu opublikowanego przez holenderski
Narodowy Instytut Zdrowia (Zorginstituut Nederland - ZIN) odnosnie do finansowania produktu
leczniczego Atectura® Breezhaler® nalezy zaznaczyé, ze byta ona pozytywna i wskazywata na
zasadnos¢ refundacji wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych. Ponadto wychodzgc
naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania rekomendac;i
finansowych. W toku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dodatkowo dwie nowe
rekomendacje finansowe (CADTH, HAS) — obie wskazujg na zasadnos$¢ finansowania produktu

leczniczego Atectura® Breezhaler® we wnioskowanej populacji chorych.
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Tabela 1.
Rekomendacje agencji HTA oraz ZIN odnosnie do finansowania produktu Atectura® Breezhaler® w terapii astmy

Nazwa

handlowa AOTMIT NICE SMC PBAC CADTH HAS ZIN
Atectura®
Breezhaler® W toku X X R[1] R[2] R [3] R [4]

R — Rekomendacja pozytywna

w ramach Analizy Klinicznej (AKL):

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ poréwnanie z co najmniej jedng

refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej

— z inng technologig opcjonalng (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Odp. Przedtozone przez Wnioskodawce analizy spetniajg obowigzujgce w dniu ztozenia wniosku
(1 grudnia 2020 r.) minimalne wymagania opisane w Rozporzgadzeniu MZ z 2012 r., gdyz zawierajg
poréwnanie z ,co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng”, tj. lekiem FP/SAL (lek z grupy
ICS/LABA). Za uwzglednieniem FP/SAL jako komparatora dla ocenianej technologii przemawiajg

nastepujgce argumenty:

1. Wgraportu 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. (Wykres 1). Powyzsze
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) (Wykres 2),
a przeprowadzone oszacowania (ekstrapolacja danych) wskazujg, ze obserwowany trend

utrzyma sie takze w 2020 roku (Wykres 3).

Nie mozna zatem zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem AOTMIT, jakoby BUD/FORM i BDP/FORM
stanowily opcje najczesciej stosowane w aktualnej praktyce klinicznej w populacji

docelowej Wykres 1, Wykres 2).

Majac na uwadze wysokie rozpowszechnienie preparatu FP/SAL, wydaje sie, ze wnioskowana

technologia w pierwszej kolejnosci bedzie zastepowaé wtasnie ten lek.

Whytyczne praktyki klinicznej GINA [5] w populacji docelowej zalecajg stosowanie preparatow
ICS/LABA, przy czym nie wskazujg leku preferowanego a to oznacza ze wszystkie leki z grupy
ICS/LABA traktowane sg réwnorzednie pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa.
Powyzsze potwierdzajg rowniez wyniki przeglgdu systematycznego opracowanego przez
kanadyjskg agencje HTA (CDATH), w ktérym dokonano poréwnania lekéw z grupy ICS/LABA
miedzy sobg [6]. Wyniki wspomnianego przeglagdu wskazujg, na brak istotnych klinicznie réznic
pomiedzy preparatami z grupy ICS/LABA: ,The failure of these studies to identify clinically

important quality-of-life benefits or exacerbation reductions suggests a lack of difference




between the treatments”. Oznacza to, ze poréwnanie wnioskowanej technologii z FP/SAL

nalezy uznaé za reprezentatywne dla catej grupy lekéw ICS/LABA.

4. Dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (dawka wysoka)
z FP/SAL (dawka wysoka) dostepne jest wysokiej wiarygodnosci badanie randomizowane
PALLADIUM [7].

W przypadku BUD/FORM i BDP/FORM takie dowody naukowe nie istniejg, a to oznacza ze do
przeprowadzenia oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa konieczne bytoby przeprowadzenie
poréwnania posredniego — ktdére w hierarchii wiarygodnosci dowodow naukowych jest
uznawane za zrédto o nizszej wiarygodnosci niz dowody naukowe bezposrednio poréwnujgce

oceniang technologie z komparatorem.

5. FP/SAL w postaci produktu leczniczego Asaris® w dawkach niskich i $rednich (perspektywa
pacjenta) a takze wysokiej (perspektywa NFZ) jest opcjg najtanszg sposréd preparatéw z grupy
ICS/LABA. Powyzsze zgodnie z wytycznymi HTA stanowi dodatkowg przestanke za

uwzglednieniem tej opcji jako reprezentatywnego komparatora dla terapii z grupy ICS/LABA.

Podsumowujgc, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ poréwnanie wnioskowanej technologii z innymi niz
FP/SAL lekami z grupy ICS/LABA, tj. BUD/FORM oraz BDP/FORM po pierwsze nie jest wymagane
poniewaz spetniony jest warunek o poréwnaniu z ,,co najmniej jedng technologig opcjonalng” a po drugie
nie jest konieczne do przeprowadzenia wiarygodnej oceny wnioskowanej technologii medycznej, gdyz
przedstawione w ramach przedtozonej analizy klinicznej poréwnanie ocenianej technologii z FP/SAL

mozna uznac¢ za reprezentatywne dla poréwnania z wszystkimi refundowanymi preparatami ICS/LABA.

Wykres 1.
Odsetki pacjentéw realizujacych recepty na refundowane preparaty ICS/LABA w 2019 roku [8]
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Dane dotyczg wszystkich refundowanych wskazan preparatéw ICS/LABA.




Wykres 2.
Rozpowszechnienie preparatéw z grupy ICS/LABA (odsetek zrefundowanych opakowan) w Polsce w 2019 roku na
podstawie informacji z bazy danych ikarpro.pl [9]
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Dane dotyczg wszystkich refundowanych wskazan preparatéw ICS/LABA.




Wykres 3.
Rozpowszechnienie preparatow z grupy ICS/LABA (odsetek zrefundowanych dawek dziennych) w Polsce w latach 2010-2019 oraz ekstrapolacja na 2020 rok na podstawie informacji
z bazy danych ikarpro.pl [9]
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Dane dotyczg wszystkich refundowanych wskazan preparatéw ICS/LABA.




w ramach Analizy Ekonomicznej (AE):

1. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow
i wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Wyjadnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono zestawienia wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz kazdej
Z poréwnywanych technologii opcjonalnych w analizowanej populacji.
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 wiecej
niz jedng substancje czynng za podstawe obliczen, o ktérych mowa w art. 4, 6, 7, 9 i art. 13-15,
przyjmuje sie ceng 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.

Odp. 1) Dotyczy uwagi, ze ,nie przedstawiono zestawienia wynikéw zdrowotnych”

W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono wynikéw zdrowotnych, gdyz zgodnie z wynikami
analizy klinicznej analize te opracowano w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA), ktora
uwzglednia jedynie wyniki ekonomiczne wynikajgce z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnanej technologii opcjonalnej (terapia preparatami z grupy ICS/LABA obecnie refundowanymi)
w analizowanej populacji. W ramach analizy wrazliwo$ci przedstawiono dodatkowo wyniki dla
poréwnania preparatu Atectura® Breezhaler® z terapig FP/SAL (uwzgledniong jako komparator w

analizie klinicznej) oraz terapig najtanszym preparatem ICS/LABA w tej samej dawce ICS.

2) Dotyczy uwagi, ze ,0szacowania cen i marz dokonano z uwzglednieniem dobowej dawki leku zgodnej
z ChPL”

WHO nie wyznaczyto DDD dla potgczenia indakaterolu i mometazonu furoinianu. Dostepne sg DDD
jedynie dla pojedynczo stosowanych substanciji.

Zapisy ustawy refundacyjnej dotyczgce sposobu wyznaczania cen i marz lekéw zawierajgcych wiecej
niz jedng substancje czynng nie precyzujg, jak wyznaczy¢ koszt DDD dla substancji czynnej zawartej w
takim leku, a w konsekwencji wybra¢ substancje o najwyzszym koszcie DDD. Jednoczesnie obliczenia
analitykéw AOTMIT przedstawione w AWA dla leku Fostex® Nexthaler® [39] sugeruja, ze jako podstawe
obliczen nalezy przyjag¢ DDD dla skfadowej substancji czynnej o najmniejszej liczbie DDD w
opakowaniu. Zgodnie z WHO DDD dla mometazonu furoinianu wynosi 400 ug, za$ dla indakaterolu 150
Mg. Oznacza to, ze w opakowaniu niskiej, $redniej i wysokiej dawki produktu Atectura® Breezhaler®
znajduje sie 30 DDD indakaterolu oraz odpowiednio 6, 12 i 24 DDD mometazonu furoinianu. W swietle
powyzszego dla preparatu Atectura® Breezhaler® nalezatoby przyjaé liczbe DDD wyznaczong na
podstawie DDD dla mometazonu furoinianu — w poszczegoélnych opakowaniach preparatu w dawce
niskiej, sredniej i wysokiej ICS zawarte byloby wtedy odpowiednio 6, 12 i 24 DDD.

W ramach tych samych obliczen analitycy AOTMIT zwracajg jednak uwage, ze dawki DDD dla leku

ztozonego nie nalezy wyznaczaé bez odniesienia do zalecanego sposobu dawkowania tego leku, jak




rowniez sktadowych substancji czynnych. Nalezy zatem zauwazy¢, ze stosowanie preparatu Atectura®
Breezhaler® zgodnie z DDD wyznaczonym dla mometazonu furoinianu (400 ug na dobe) skutkowatoby
podawaniem pacjentowi:
e 5 zalecanych dziennych dawek produktu Atectura® Breezhaler® w niskiej dawce ICS i
odpowiednio 750 ug indakaterolu,
e 2,5 zalecanej dziennej dawki produktu Atectura® Breezhaler® w $redniej dawce ICS i
odpowiednio 375 pg indakaterolu oraz
e 1,25 zalecanej dziennej dawki produktu Atectura® Breezhaler® w wysokiej dawce ICS i

odpowiednio 187,5 ug indakaterolu na dzien.

Zalecana dzienna dawka preparatu Atectura® Breezhaler® wynosi jedno podanie, co odpowiada
zalecanej dawce maksymalnej indakaterolu 150 ug. Oznacza to, ze stosowanie preparatu Atectura®
Breezhaler® w dawce odpowiadajgcej dawce DDD wyznaczonej w oparciu o zawartg w preparacie ilos¢
mometazonu furoinianu skutkowatoby przekroczeniem maksymalnej zalecanej dawki indakaterolu. W
Swietle wnioskowania przeprowadzonego przez analitykéw AOTMIT w analizie dla leku Fostex®
Nexthaler® w takim przypadku DDD dla leku ztozonego nalezy wyznaczyé na DDD dla skiadowe;
substancji czynnej o wiekszej liczbie DDD w opakowaniu — w przypadku preparatu Atectura Breezhaler
indakaterolu.

Ministerstwo Zdrowia podobne do opisanego podejscie stosowato jak dotgd w przypadku szeregu lekow
ztozonych ICS/LABA z grup limitowych 199.1, 199.2 i 199.3, np. produktéow Bufomix Easyhaler®,
Symbicort® Turbuhaler®, Fostex®, DuoResp® Spiromax®, Symbicort®, Airbufo® Forspiro®.
W oszacowaniach cen i marz dla tych lekow uwzgledniano zastosowanie DDD okreslone zgodne
z dawkowaniem z charakterystyk produktow leczniczych (ChPL), co sugeruje, ze podejscie takie

powinno zosta¢ zastosowane takze w przypadku preparatu Atectura® Breezhaler®.

W zwigzku z powyzszym do wyznaczenia limitu finansowania, ceny detalicznej, poziomu odptatnosci
NFZ i pacjenta dla preparatu Atectura® Breezhaler® przyjeto liczbe 30 DDD wyznaczong zgodnie
z dawkowaniem leku zgodnie z ChPL, a takze DDD dla indakaterolu.

Uzasadnienie obranego podejscia przy wyborze liczby DDD zawartej w poszczegoélnych opakowaniach

preparatu Atectura® Breezhaler® zostato uzupetnione w opisie analizy wptywu na budzet.

2. Nie przedstawiono wszystkich cen zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérych réznica,
0 ktérej mowa w ust. 3, jest rébwna zero (§ 5 ust. 4 Rozporzadzenia).
Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
powinna zawieraC kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspofczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zzadnego ze wspotczynnikow, o ktorych
mowa w pkt 2. (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyZzszej skuteczno$ci

wnioskowanej technologii nad komparatorem w analizie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3




ustawy o refundacji. Wnioskodawca jako cene wynikajgcg z art. 13 ust. 3 przedstawit cene zbytu
netto produktu Atectura Breezhaler, przy ktérej wspofczynnik CUR dla interwencji jest nie wyzszy
niz wspoéfczynnik CUR dla komparatora tj. wszystkich refundowanych terapii ICS/LABA. Nalezy
wskazad, iz cena wynikajgca 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 $rodkéw  publicznych,
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania”. Z uwagi na powyzsze istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia stosowanych obliczen
wzgledem najtanszych lekow z grup limitowych 199.1, 199.2 i 199.3 z odrebnym uwzglednieniem
poszczegdinych komparatoréow: FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM.

Odp. Analiza wrazliwosci opracowana w ramach przediozonej analizy ekonomicznej zawierata
poréwnanie preparatu Atectura® Breezhaler® z FP/SAL. W odpowiedzi na przedmiotowg uwage Agencji
analize te uzupetniono o poréwnania preparatu Atectura® Breezhaler® z najtanszymi preparatami

Z grupy ICS/LABA o tej samej dawce ICS, tj. odpowiednio z grup limitowych 199.1, 199.2 i 199.3.

IV.  wramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB):
1. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana (§6 ust. 1 pkt 1 lit. c Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: Wnioskodawca przedstawit informacje, iz produkt leczniczy Atectura Breezhaler nie
jest obecnie stosowany w Polsce. Tymczasem na stronie internetowej www.allecco.pl znajdujg
sie informacje ocenie produktu. W zwigzku z powyzszym prosze o odniesienie sie do powyzszej
informaciji.

Odp. Zgodnie z informacjami dostarczonymi przez Producenta w momencie ziozenia wniosku
refundacyjnego (1 grudnia 2020 r.) preparat Atectura® Breezhaler® byt dostepny w obrocie w Polsce na
co dowodem jest faktura sprzedazy leku do hurtowni. W tym samym czasie nie odnotowano sprzedazy
detalicznej.

2. AWB nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg lub decyzji o podwyZzszeniu ceny (§6 ust. 1
pkt 4 Rozporzgdzenia).
Wyijasnienie: Wnioskodawca nie uwzglednit w analizie przejecia przez Atectura Breezhaler rynku
od innych nierefundowanych produktéw dwusktadnikowych stosowanych w analizowanej
populaciji.

Odp. Biorgc pod uwage koszt preparatow ICS/LABA, wydaje sie, ze pacjenci obecnie leczeni
nierefundowanymi preparatami z tej grupy to:
o przede wszystkim pacjenci ze wskazaniem innym niz astma (stosujgcy ICS/LABA z powodu

kaszlu niejasnego pochodzenia lub poinfekcyjnego oraz pacjenci leczeni ,nha probe”),

e 0soby nieubezpieczone w NFZ (obcokrajowcy oraz Polacy mieszkajgcy na state zagranica),




e pacjenci lekarzy nieposiadajgcych umoéw z NFZ,

e pacjenci stosujgcy nierefundowany preparat Relvar® Ellipta®.

Proponowany zakres refundacji preparatu Atectura® Breezhaler® pokrywa sie z zakresem refundac;ji
innych preparatéw ICS/LABA lub jest od niego wezszy. W zwigzku z powyzszym pacjenci z astma,
ktérzy obecnie - pomimo dostepnosci szerokiego spektrum preparatéw refundowanych - stosujg
nierefundowane preparaty ICS/LABA, najpewniej beda je stosowac takze w przypadku wprowadzenia

refundacji preparatu Atectura® Breezhaler®.

Potencjalnie mozliwg sytuacjg, w ktorej prawdopodobna bylaby zamiana nierefundowanego leku na
preparat Atectura® Breezhaler® w przypadku wprowadzenia jego refundacji w leczeniu astmy, byloby
stosowanie obecnie nierefundowanego preparatu Atectura® Breezhaler® lub Relvar® Ellipta® (jedyne
obecnie dostepne leki podawane jednorazowo w ciggu dnia, a zatem o podobnej przewadze nad
preparatami refundowanymi, ktére sg podawane co najmniej dwa razy na dobe). Pacjenci leczeni tymi
lekami mogliby zastosowac¢ w ich miejsce refundowany preparat Atectura® Breezhaler® w przypadku
wprowadzenia jego refundacji w terapii astmy. Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez
Zamawiajgcego sprzedaz preparatu Atectura® Breezhaler® i Relvar® Ellipta® jest jednak znikoma
(3 opakowania preparatu Atectura® Breezhaler® od momentu rejestracji do dnia przediozenia
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.

3. AWB nie zawiera czytelnych zestawien tabelarycznych wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowar, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i 5. (§ 6 ust.
1 pkt 9 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: Przedstawione w analizie wpfywu na budzet oszacowania prowadzgce do
uzyskania liczby wykorzystanych opakowan leku Atectura Breezhaler nie sg opisane w
wystarczajgcy i w petni zrozumiaty sposob. Dla niektérych danych brak jest odniesien do Zrédet.

Odp. Wskazane braki zostang uzupetnione, a niejasno$ci doprecyzowane.

4. Oszacowari, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i

5, powinny by¢ dokonane w szczegdlnosci na podstawie oszacowar, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 1i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust.
1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania
te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: AWB nie zawiera wariantu, w ktdrym wydatki ponoszone przez ptatnika oszacowano
na podstawie danych populacyjnych. Co wiecej dane populacyjne opisane sg w niejasny sposob
(brak odniesienn do zrédef). Zasadnym jest przedstawienie wariantu opartego na danych
dotyczgcych liczebnosci populacji w ramach analizy wrazliwoSci.

Odp. Dane pochodzace z badan eksperymentalnych wskazujg, ze stosowanie sie pacjentéw z astmag
do zalecen lekarskich w warunkach kontrolowanych badan klinicznych wynosi zwykle >80%, cho¢ nawet
w takich warunkach zdarzajg sie badania z compliance (okreslajgcym stopien, w jakim pacjenci stosujg

sie do zalecen dotyczgcych stosowania lekéw) na poziomie 70%. Dane pochodzace z badanh
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obserwacyjnych, odzwierciedlajgcych warunki rzeczywistej praktyki klinicznej, wskazujg, ze odsetek ten

najczesciej jest znacznie nizszy i ksztattuje sie na poziomie 30-50% [11].

Dane przedstawione w raporcie ,NFZ o astmie” [8] potwierdzajg, ze w warunkach polskich compliance
u pacjentow z astmg stanowi powazne wyzwanie terapeutyczne — az 70% pacjentéw z astmg sposrod
leczonych budezonidem w ciggu 540 dni obserwaciji przyjeto dawke odpowiadajgcg <90 DDD tego leku
(Tabela 2).

Tabela 2.
Odsetki os6b w poszczegodlnych grupach wiekowych wedtug liczby DDD zwigzanej z realizacjq recept na refundowane
leki z substancja czynng budesonidum w 540 dniowym okresie obserwacji

Grupa wiekowa Licz(?;sgséb P°'|‘3iiD‘|’3j 2 90-179DDD  180-359 DDD  360-431 DDD 432&31?“"

0-5 27,9 91,9% 6,5% 1,5% 0,1% 0,1%

6-10 38,4 89,9% 7,8% 2,2% 0,1% 0,1%
1117 16,1 84,8% 11,6% 3,3% 0,2% 0,1%
18-40 12,6 66,3% 18,9% 10,8% 1,5% 2,4%
41-55 95 47,4% 21,9% 20,3% 3,4% 7,0%
56-70 21,3 37,0% 21,0% 24,1% 4,8% 13,1%

71+ 18,0 28,9% 19,5% 28,5% 6,2% 16,9%
tacznie 143,9 69,4% 13,3% 10,7% 1,9% 4,8%

R — Rekomendacja pozytywna

W Swietle powyzszego nalezy uznac¢, ze compliance jest istotnym parametrem, ktéry obok czasu trwania
terapii determinuje wielko$¢ sprzedazy lekow stosowanych w terapii astmy. Oszacowanie wydatkéw
ptatnika publicznego w opracowanej analizie wptywu na budzet dla preparatu Atectura® Breezhaler®
bez uwzglednienia tych parametréow bytoby obarczone duzg niepewnoscig i prowadzitoby z pewnoscig
do przeszacowania wydatkow na leki. Jednoczes$nie naturalnym Zrédtem danych na temat realizacji tych
parametréw u pacjentéw z populacji docelowej w warunkach polskich sg dane sprzedazowe dla lekéw
ICS/LABA w Polsce. Jest to tez Zzrédlo o wiarygodnosci z oczywistych wzgledow przewyzszajgcej
wiarygodno$¢ wynikow badan obserwacyjnych, w tym w szczegdélnosci zagranicznych dotyczgcych
poziomu przestrzegania zalecen lekarskich w terapii astmy. Oszacowanie wydatkéow ptatnika
publicznego na podstawie danych populacyjnych skompilowanych z danymi sprzedazowymi dla lekow
ICS/LABA, okreslajgcymi compliance i czas trwania terapii tymi lekami, prowadzitoby jednak do
uzyskania wynikow identycznych jak w przypadku wykorzystania wytgcznie danych sprzedazowych.
W zwigzku z powyzszym odstgpiono od wyznaczania wydatkéw w oparciu o dane populacyjne, gdyz
wartos¢ informacyjna takich oszacowan, biorgc pod uwage dostepnos¢ danych sprzedazowych, bytaby
znikoma. Podejscie takie byto wielokrotnie akceptowane przez Agencje (przyktadowo dla lekow
Symbicort® i Anoro® Elipta® w leczeniu POChP, Fostex® Nexthaler® w leczeniu astmy) [10, 12, 13],

czego nalezy sie spodziewac rowniez w tym przypadku.

Wskazane braki w opisie danych populacyjnych zostang uzupetnione, a niejasnosci doprecyzowane.
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V.

w ramach wskazania zroédet danych

1. Wszystkie przedfozone analizy muszg zawierac¢ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegéfowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji (§8 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Odp. Pliki pdf. do ww. raportéw z badan klinicznych firmy Novartis, tj. do badania QUARTZ
i PALLADIUM zostang przekazane AOTMIT.

2. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnoSci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Odp. Wskazane braki zostang uzupetnione.

Z powazaniem:

Cezary Glogowski
Dyrektor Dziatu Refundacji i Polityki Cenowej

Signed by /
Podpisano przez:

Cezary Andrzej
Glogowski

Date / Data: 2021-
02-17 17:07
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