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Dotyczy pisma znak 0T.4230.3.2021.2.KO

W odpowiedzi na pismo nr OT.4230.3.2021.2.KO dotyczgce minimalnych wymagan, jakie musza

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

¢ Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian), proszek
do inhalacji w kapsultce twardej, 114 mcg + 46 mcg + 136 mcg, 30 kaps. (30 x 1), kod EAN:
07613421044596,

we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku: w podtrzymujgcym leczeniu astmy u dorostych
pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia
skojarzonego dlugo dziatajgcym beta2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w
duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku, prosze

0 przyjecie uzupetnienia elementéw modyfikujgcych przedmiotowy wniosek.

Wraz z pismem przekazuje:

e Odpowiedz na uwagi w sprawie minimalnych wymagan — opisane ponizej w niniejszym pismie,

e Zazofcong i zaczerniong wersje odpowiedzi na minimalne wymagania,

e Uaktualnione analizy HTA w tym: analize problemu decyzyjnego, analize kliniczng, analize
ekonomiczng, analize wptywu na budzet, analize racjonalizacyjng;

o Pelne teksty publikacji uwzglednione w analizach HTA

Jednoczesénie informuje ze zaczernione i zazétcone wersje analiz HTA dla Enerzair przekazemy do dnia
3 marca 2021.

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



I.  wramach wszystkich analiz:

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).

Wyijasnienie: Przeprowadzone przez wnioskodawce wyszukiwanie wytycznych refundacyjnych
nie byto aktualne na dzienn ztozenia wniosku (pominieto dokumenty m.in. NCPE, PBS,
Zorginstituut Nederland, CADTH). Jednocze$nie ze wzgledu na wejscie w zycie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2021 r., zwracam sie z pro$bg o aktualizacje analiz w zakresie cen oraz poziomu i sposobu

finansowania technologii opcjonalnych.

Odp.

Przedtozone przez Wnioskodawce analizy sg aktualne na dzien ztozenia wniosku. Jednoczesnie
nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z trescig Rozporzgdzenia nie jest wymagane przedstawienie wszystkich
rekomendaciji finansowych wydanych przez agencje HTA na $wiecie, rowniez wytyczne HTA nie sg w
tym zakresie precyzyjne — nie wskazuijg krajow z ktérych nalezy przedstawi¢ rekomendacje finansowe:
.Nalezy przedstawic¢ aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw
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 bylo kwestionowane przez AOTMIT. Ponadto Wnioskodawca w ramach
przedlozonego wniosku refundacyjnego przedstawit liste krajow, w ktérych oceniana

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

Wychodzac jednak naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania
rekomendac;ji finansowych obejmujgcg okres od zakonczenia prac nad analizg (APD) do chwili obecnej,
oraz przeszukano dodatkowo organizacje wskazane przez AOTMIT (bez ograniczeh czasowych). W
toku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano trzy rekomendacje finansowe (CADTH, ZIN,
NCPE) — wszystkie wskazujg na zasadno$¢ finansowania produktu leczniczego Enerzair® Breezhaler®
we wnioskowanej populacji chorych. Nie odnaleziono rekomendacji finansowych na stronach

pozostatych (przeszukiwanych) agencji HTA (Tabela 1).

Ponad to na stronie PBAC (lipiec 2020 r.) odnaleziono informacje, ze agencja odstgpita od wydania
rekomendaciji finansowej dla ocenianej technologii z uwagi na niepewnos¢ co do zakresu rejestracji
tego produktu (wielko$¢ dawki) przez TGA (Therapeutic Good Administration — Australia). Réwniez na
stronie francuskiej agencji HAS widnieje informacja o przeniesieniu na 3 luty 2021 r. spotkania
dotyczacego oceny zasadnosci finasowania tego produktu ze srodkéw publicznych, przy czym na dzien

sporzgdzenia niniejszego pisma nie zostaty opublikowane rekomendacje (Tabela 1).
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Tabela 1.
Rekomendacje agencji HTA oraz ZIN odnosnie do finansowania produktu Atectura Breezhaler w terapii astmy

Nazwa

Preparat handlowa AOTMIT NICE SMC PBAC CADTH HAS ZIN NCPE
Enerzair® a b
MFIND/GLY “O8E o W toku x x X [] R[2] X0 [3] R [4] R [5]

R — Rekomendacja pozytywna

a) Agencja odstgpita od wydania rekomendacji

b) Wydanie rekomendacji zostato przesuniete

Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT, przeprowadzono aktualizacje analiz CUA/ CMA i BIAw

zakresie cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii opcjonalnych.

Il.  wramach Analizy Klinicznej (AKL):
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 Rozporzadzenia).
Odp.

Przedtozone przez Wnioskodawce analizy spetniajg obowigzujagce w dniu ztozenia wniosku
(1 grudnia 2020 r.) minimalne wymagania opisane w Rozporzadzeniu MZ z 2012 r., gdyz zawieraja
poréwnanie z ,,co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng”, tj. lekiem FP/SAL w
wysokiej dawce (lek z grupy ICS/LABA) oraz terapig ztozong FP/SAL + TIO (terapia z grupy
ICS/LABA + LAMA).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej [6] oraz stanowiskiem ekspertéow klinicznych ankietowanych
na potrzeby przeprowadzonych analiz [7] ustalono, ze postepowanie terapeutyczne w populacji
docelowej jest silnie zréznicowane oraz uzaleznione od indywidulanej manifestacji choroby u
poszczegolnych pacjentéw, a takze od dostepnosci poszczegdlnych opcji terapeutycznych w
warunkach polskich. - |
|
|
|

Oceniana technologia - produkt leczniczy Enerzair® Breezhaler® - to preparat ziozony, zawierajgcy w
swoim sktadzie leki z grupy ICS, LABA, LAMA, podawane z jednego inhalatora. Oczywistym jest zatem,
ze oceniana technologia w pierwszej kolejnosci bedzie zastepowata terapie ziozonag
ICS + LABA + LAMA (podawang z oddzielnych inhalatoréw), i ktéra tym samym bedzie stanowita dla
niego gtowny komparator. | N
_ Istniejg rowniez wysokiej jakosci dowody
naukowe umozliwiajgce porownanie bezposrednie ocenianej technologii wzgledem terapii ztozonej
ICS/LABA + LAMA, tj. FP/SAL + TIO (badanie ARGON [8]). Z kolei wg danych NFZ za 2019 rok wynika,
ze FP/SAL jest opcjg najczesciej stosowang sposrod preparatéw ICS/LABA i trend ten wg ekstrapolacii
danych utrzyma sie w 2020 roku (Wykres 1, Wykres 2, Wykres 3). Jednocze$nie zgodnie z wytycznymi

praktyki klinicznej [6] i dostepnymi dowodami naukowymi [9] wszystkie refundowane preparaty z grupy
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ICS/LABA, tj. FP/SAL, BUD/FORM, a takze BDP/FORM charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig
kliniczna. Z kolei jedynym preparatem z grupy LAMA zarejestrowanym w leczeniu astmy i zalecanym
przez wytyczne jest tiotropium [6, 10], ktéry w warunkach polskich pacjenci zakupujg ze $Srodkow
wiasnych (w przypadku braku wspétistniejgcej POChP) lub za doptatg w ramach refundacji ze srodkéw
publicznych (w przypadku wspotistniejgcej POChP). Oznacza to, ze poréwnanie ocenianej technologii
z FP/SAL + TIO jest reprezentatywne dla terapii ztozonej ICS + LABA + LAMA niezaleznie od rodzaju
preparatu ICS/LABA. Tym samym przedtozone analizy spetniaja wymogi opisane w

Rozporzadzeniu MZ z 2012 roku.

Zgodnie z ustawg refundacyjng konieczne jest wykazanie przewagi ocenianej technologii nad aktualnie
refundowanymi preparatami [11]. Z uwagi na fakt, iz populacje docelowg stanowig pacjenci po
niepowodzeniu terapii ICS/LABA w wysokiej dawce i istnieje dla tej terapii grupa limitowa jako
dodatkowy komparator w ramach analiz HTA wskazano leki z grupy ICS/LABA. Poza kwestiami
technicznymi pozwalajgcymi wypetni¢ obowigzujace wymagania formalne, dodatkowymi argumentami
wspierajgcymi uwzglednienie preparatow z grupy ICS/LABA w wysokiej dawce jako komparatora dla
ocenianej technologii byty:

e zastosowanie wysokich dawek ICS/LABA w praktyce klinicznej poparte stanowiskiem ekspertow
klinicznych (rozpowszechnienie zdecydowanie rzadsze niz ICS + LABA + LAMA),

¢ wysokie prawdopodobienstwo, ze oceniana technologia bedzie zastepowata w praktyce kliniczne;j
terapie ICS/LABA w wysokich dawkach zwitaszcza u pacjentow, ktérzy rezygnowali z
intensyfikacji leczenia z powodu wysokich kosztow terapii LAMA (brak refundacji TIO) lub z
powodu przeciwwskazan i/lub dziatan niepozadanych innych opcji typu add on

e dostepnos¢ wysokiej wiarygodnosci dowoddéw naukowych (badanie IRIDIUM [12])
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ocenianej technologii z lekiem z grupy ICS/LABA
(FP/SAL).

e poréwnanie w ramach analiz HTA ocenianej interwencji z FP/SAL (lek z grupy ICS/LABA) w
wysokiej dawce, jest reprezentatywne dla wszystkich lekow z grupy ICS/LABA, a FP/SAL
charakteryzuje sie najwyzszym rozpowszechnieniem w tej grupie lekéw (Wykres 1, Wykres 2,
Wykres 3) [9].

Z kolei odnoszac sie do uwagi Agencji wskazujgcej na koniecznos¢ poréwnania ocenianej technologii
takze z innymi opcjami terapeutycznymi, w tym schematami zawierajgcymi LTRA, OCS czy teofiling,
nalezy wskazac, ze sg to opcje stosunkowo rzadko lub nawet bardzo rzadko stosowane w praktyce
klinicznej. Ponadto z uwagi na mechanizm dziatania ocenianej technologii wydaje sie, ze
prawdopodobienstwo zastepowania tych terapii przez oceniang technologie w praktyce klinicznej bedzie
niewielkie. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze brak jest dowoddéw naukowych umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie ocenianej technologii ze schematami zawierajgcymi ww. leki, a to implikuje
koniecznos¢ przeprowadzenia porownania posredniego, co do zasady cechujacego sie nizszg
wiarygodnoscig anizeli poréwnania bezposrednie. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze aktualne wytyczne

GINA [6] obecnie nie rekomendujg stosowania teofiliny, zas stosowanie OCS stanowi jedynie opcje
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dodatkowa (do rozwazenia), gdyz zwigzana jest licznymi dziataniami niepozgadanymi i zgodnie z wiedzg

medyczng nalezy je stosowa¢ w ograniczonym zakresie.

Podsumowujgc, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ poréwnanie wnioskowanej technologii z innymi
opcjami terapeutycznymi (innymi niz FP/SAL + TIO oraz FP/SAL w wysokich dawkach) 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 w ramach przedtozonej analizy klinicznej przedstawiono poréwnanie
ocenianej technologii z I - oo Ziooong czyli FP/SAL + TIO
(opcja ta najpewniej bedzie w gtéwnej mierze zastepowana w praktyce klinicznej przez oceniang
interwencje z uwagi na zblizony sktad i mechanizm dziatania), oraz z wysokimi dawkami FP/SAL, ktory

stanowi dodatkowy komparator.

Wykres 1.
Odsetki pacjentow realizujgcych recepty na refundowane preparaty ICS/LABA w 2019 roku [13]

Pacjenci ponizej 18 r.z.
1%

Pacjenci powyzej 17 r.z.

29%

44%
45%

54%

27%
FP/SAL = BUD/FORM = BDP/FORM FP/SAL = BUD/FORM = BDP/FORM

Dane dotycza wszystkich refundowanych wskazan preparatéw ICS/LABA.
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Wykres 2.

Rozpowszechnienie preparatéw z grupy ICS/LABA (odsetek zrefundowanych opakowan) w Polsce w 2019 roku na
podstawie informacji z bazy danych ikarpro.pl [14]
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37%
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Dane dotyczg wszystkich refundowanych wskazan preparatow ICS/LABA.
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Wykres 3.

Rozpowszechnienie preparatéw 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 [14]
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Dane dotyczg wszystkich refundowanych wskazan preparatéw ICS/LABA.
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l.

w ramach Analizy Ekonomicznej (AE):
1. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych

wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegoélnieniem oszacowania kosztéw
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 porownywanych 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 cene DDD lub liczbe DDD substancji czynnej zawartej w tym leku o najwyzszym
koszcie DDD. W zwigzku z powyzszym istnieje konieczno$¢ wyjasnienia podej$cia obranego w
analizach wnioskodawcy. Ponadto w modelu CUA nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych oraz kosztéw zwigzanych z przerwaniem terapii.

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

Dla poréwnania Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LAMA + LAMA w ramach analizy ekonomicznej nie
przedstawiono wynikéw zdrowotnych, gdyz zgodnie z wynikami analizy klinicznej analize te opracowano
w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA), ktéra uwzglednia jedynie wyniki ekonomiczne wynikajgce
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnanej technologii opcjonalnej (terapia obecnie
refundowanymi preparatami z grupy ICS/LABA w skojarzeniu z preparatem z grupy LAMA)
w analizowanej populacji. W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono dodatkowo wyniki dla
poréwnania preparatu Enerzair® Breezhaler® z terapig FP/SAL + TIO (uwzgledniong jako komparator w
analizie klinicznej) oraz terapig najtanszym preparatem ICS/LABA w wysokiej dawce w skojarzeniu z
TIO.

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

WHO nie wyznaczyto DDD dla potgczenia mometazonu furoinianu, indakaterolu oraz glikopironium.

Dostepne sg DDD jedynie dla pojedynczo stosowanych substanc;i.

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. Jednocze$nie obliczenia
analitykow AOTMIT przedstawione w AWA dla leku Fostex® Nexthaler® [15] sugeruja, ze jako podstawe
obliczen nalezy przyja¢é DDD dla sktadowej substancji czynnej o najmniejszej liczbie DDD w
opakowaniu. Zgodnie z WHO DDD dla mometazonu furoinianu wynosi 400 ug, dla indakaterolu 150 ug,
zas dla glikopironium 44 ug (warto$¢ wyrazona jako dawka dostarczona). Oznacza to, ze w opakowaniu
produktu Enerzair® Breezhaler® znajduje sie 30 DDD indakaterolu, 12 DDD mometazonu furoinianu
oraz 31 DDD glikopironium. W $wietle powyzszego dla preparatu Enerzair® Breezhaler® nalezatoby
przyja¢ liczbe DDD wyznaczong na podstawie DDD dla mometazonu furoinianu — w opakowaniu

preparatu zawarte bytoby wtedy 12 DDD.
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W ramach tych samych obliczeh 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 substanciji czynnych. Nalezy zatem zauwazy¢, ze stosowanie preparatu Enerzair®
Breezhaler® zgodnie z DDD wyznaczonym dla mometazonu furoinianu (400 ug na dobe) skutkowatoby
podawaniem pacjentowi 2,5 zalecanej dziennej dawki produktu Enerzair® Breezhaler® oraz odpowiednio

375 ug indakaterolu (285 ug dawki dostarczonej) i 125 pg glikopironium (115 pug dawki dostarczonej).

Zalecana dzienna dawka preparatu Enerzair® Breezhaler® wynosi jedno podanie, co odpowiada
zalecanej dawce maksymalnej indakaterolu 150 ug (114 pug dawki dostarczonej) oraz zalecanej dawce
maksymalnej glikopironium 50 pg (46 ug dawki dostarczonej). Oznacza to, ze stosowanie preparatu
Enerzair® Breezhaler® w dawce odpowiadajgcej dawce DDD wyznaczonej w oparciu o zawartg w
preparacie ilos¢ mometazonu furoinianu skutkowatoby przekroczeniem maksymalnej zalecanej dawki
indakaterolu oraz glikopironium. W $wietle wnioskowania przeprowadzonego przez analitykow AOTMIT
w analizie dla leku Fostex® Nexthaler® w takim przypadku DDD dla leku ztozonego nalezy wyznaczy¢
na DDD dla skfadowej substancji czynnej o wiekszej liczbhie DDD w opakowaniu — w przypadku
preparatu Enerzair® Breezhaler® indakaterolu (30 DDD) lub glikopironium (31 DDD).

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

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

W zwigzku z powyzszym do wyznaczenia limitu finansowania, ceny detalicznej, poziomu odpfatnosci
NFZ i pacjenta dla preparatu Enerzair® 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 Enerzair® Breezhaler® zostalo uzupetnione w opisie analizy wptywu na budzet.

3) Dotyczy uwagi ,w modelu CUA nie uwzgledniono kosztoéw leczenia dziatann niepozgdanych oraz

kosztéw zwigzanych z przerwaniem terapii”

W ramach analizy klinicznej wykazano, ze ryzyko wystgpienia ciezkich dziatah niepozadanych, dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz dziatan niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
terapii byto poréwnywalne dla MF/IND/GLY vs FP/SAL + TIO oraz MF/IND/GLY vs FP/SAL. W zwigzku
z tym w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych oraz
przerywania leczenia. W kontekscie braku istotnych réznic w omawianych aspektach, przyjete zatozenia

pozostajg bez wplywu na wyniki analizy.
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W modelu ekonomicznym istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia przerywania leczenia z dowolnej przyczyny
(dane z badann ARGON i IRIDIUM zaimplementowane przez autoréw modelu). Niemniej jednak wyniki

dla tej opcji analizy nie odbiegajg w sposob istotny od wynikéw analizy podstawowe;j.

2. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).
Wyjadnienie: W analizie wnioskodawcy jako komparator przyjeto terapie wysokimi dawkami
ICS/LABA (czyli substancje czynne z grupy ICS/LABA) w analizowanym wskazaniu. W
dotgczonym kalkulatorze dla analizy CUA wskazano roczny koszt tej terapii, natomiast nie

wyszczegdlniono jakie leki wchodzg w jej skfad i nie przedstawiono obliczen tego kosztu.

Odp. Opis analizy ekonomicznej zostanie uzupetniony we wskazanym zakresie, a szczegotowe

kalkulacje zostang przedstawione w dotgczonym pliku obliczeniowym.

3. Nie przedstawiono wszystkich cen zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérych réznica,
o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero (§ 5 ust. 4 Rozporzgdzenia).
Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
powinna zawiera¢ kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych
mowa w pkt 2. (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznos$ci
wnioskowanej technologii nad ICS/LABA + LAMA w analizie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Wnioskodawca wskazatl, iz ,w ramach opracowanej analizy klinicznej
zidentyfikowano badania randomizowane poréwnujgce interwencje z rozwazanymi
komparatorami. W zwigzku z tym nie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw (...). W zwigzku z tym w ramach analizy odstgpiono od wyznaczenia
wspotczynnikéw kosztéw-uzytecznosci (CUR)”.
Nalezy podkreslic, iz zgodnie z art. 13 ust. 3 jezeli analiza kliniczna (...) nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy os$wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o S$wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkéw
publicznych, o najkorzystniejszym wspobfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw
ich uzyskania. Biorgc pod uwage fakt, iz w badaniu ARGON testowano hipoteze non-inferiority i
nie wykazano w nim wyzszosci technologii wnioskowanej (terapia ,nie gorsza”) nad
komparatorem istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia oszacowan wynikajgcych z art. 13 ust. 3.

Ponadto z uwagi na powyzsze zapisy art. 13. ust. 3 istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia
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stosowanych obliczeri wzgledem najtanszych lekéw z grupy 5 limitowej 199.3 oraz dla
poszczegdinych komparatorow: FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM.

Odp. W analizie klinicznej wykazano, ze terapia Enerzair® Breezhaler®jest terapig nie gorsza niz terapia
FP/SAL w skojarzeniu z TIO, a zatem efekty zdrowotne uzyskiwane w przypadku stosowania terapii
Enerzair® Breezhaler® sg nie gorsze niz w przypadku stosowania niz terapia FP/SAL + TIO. Ze wzgledu
na brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych zréznicowanie efektéw poréwnywanych terapii
konserwatywnie przeprowadzono CMA, zaktadajgc brak réznic w skutecznosci obu terapii. W takim
przypadku (jednakowe efekty zdrowotne) poziom cen progowych wzgledem wspétczynnikéw CUR (w

CCA\) bytby identyczny jak wzgledem kosztow (w CMA).

Analiza wrazliwosci opracowana w ramach przediozonej analizy ekonomicznej zawierata poréwnanie
preparatu Enerzair® Breezhaler® z FP/SAL w skojarzeniu z TIO. W odpowiedzi na przedmiotowg uwage
Agencji analize ekonomiczng uzupetniono o poréwnania preparatu Enerzair® Breezhaler® z najtanszym

preparatem z grupy ICS/LABA w skojarzeniu z TIO.

4. Analiza wrazliwo$ci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennoSci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: W ramach opisu zatozen analizy kosztoéw-uzyteczno$ci przeprowadzonej przez
wnioskodawce wskazano, iz ,W badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej nie stwierdzono
wystgpienia zgondw zwigzanych z astmg. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono $miertelno$c¢
jak dla populacji ogéinej”. Parametr ten cechuje sie znaczng niepewnoscig z uwagi na brak badan
raportujgcych dtugofalowe efekty terapii z zastosowaniem produktu Enerzair. Tym samym
zasadnym jest przetestowanie w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci alternatywnych

warto$ci w zakresie Smiertelno$ci wérod pacjentéw z populacji docelowey.

Odp. Nie zidentyfikowano danych wskazujgcych na réznice w przezyciu pacjentéw poddawanych terapii
poréwnywanymi interwencjami i w zwigzku z tym przyjeto jednakowg Smiertelno$¢ bez wzgledu na
stosowang interwencje. W tym przypadku wptyw zmiany zatozen dotyczgcych $miertelnosci
(jednakowej dla kazdej interwencji) pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy. Wychodzgc
naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT, w modelu ekonomicznym dodano parametr umozliwiajgcy
modyfikacje $miertelnosci uwzglednionej w analizie (mnoznik $miertelnosci), a dokument analizy
uzupetniono o wyniki dla scenariusza zaktadajgcego 1,5-krotnie wyzszg smiertelnos¢ pacjentow z
astmag wzgledem populacji ogélnej, w celu zobrazowania braku istotnego wptywu omawianego
zatozenia na wyniki analizy. Wspomniany scenariusz uwzgledniono wytgcznie w przypadku poréwnania
z ICS/LABA (w przypadku poréwnania z ICS/LABA + LAMA (CMA) zmiana zatozen dotyczacych

Smiertelnosci pozostaje bez wptywu na szacowane poziomy cen progowych).

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).
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Wyjadnienie: Wnioskodawca przedstawit informacje, iz produkt leczniczy Enerzair Breezhaler nie

Jest obecnie dostepny 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
informacji.

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

detaliczne;.

2. AWB nie zawiera iloSciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg lub decyzji o podwyzszeniu ceny (§6 ust. 1
pkt 4 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Whnioskodawca nie uwzglednit w analizie przejecia rynku od innych
nierefundowanych produktéw dwusktadnikowych ICS/LABA.

Odp. Biorgc pod uwage koszt preparatow ICS/LABA, wydaje sie, ze pacjenci obecnie leczeni
nierefundowanymi preparatami z tej grupy to:
e przede wszystkim pacjenci ze wskazaniem innym niz astma (stosujgcy ICS/LABA z powodu
kaszlu niejasnego pochodzenia lub poinfekcyjnego oraz pacjenci leczeni ,na prébe”),
e 0soby nieubezpieczone w NFZ (obcokrajowcy oraz Polacy mieszkajgcy na state zagranicg),
e pacjenci lekarzy nieposiadajgcych uméw z NFZ,

e pacjenci stosujgcy nierefundowany preparat Relvar® Ellipta®.

Proponowany zakres refundacji preparatu Enerzair® Breezhaler® jest wezszy niz zakres refundac;ji
preparatéw ICS/LABA. W zwigzku z powyzszym pacjenci z astma, ktérzy obecnie - pomimo dostepnosci
szerokiego spektrum preparatéw refundowanych - stosujg nierefundowane preparaty ICS/LABA,
najpewniej bedg je stosowac¢ takze w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Enerzair®

Breezhaler®.

Potencjalnie mozliwg sytuacja, w ktérej prawdopodobna bytaby zamiana nierefundowanego leku z
grupy ICS/LABA na preparat Enerzair ® Breezhaler® w przypadku wprowadzenia jego refundaciji 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 zastosowaé w ich miejsce refundowany preparat Enerzair®

Breezhaler® w przypadku wprowadzenia jego refundacji w terapii astmy (o ile speialiby kryteria

refundacyjne dla Enerzair® Breezhaler® ). [
|
|
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W zwigzku z tym pominiecie tych danych w obliczeniach pozostaje bez wptywu na wyniki analizy.
3. AWB nie zawiera czytelnych zestawien tabelarycznych warto$ci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowari, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i 5. (§ 6 ust.
1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyja$nienie: Przedstawione w analizie wplywu na budzet oszacowania prowadzgce do
uzyskania liczby wykorzystanych opakowan leku Enerazair Breezhaler nie sg opisane w
wystarczajgcy i w petni zrozumiaty sposob. Dla niektorych danych brak jest odniesien do zrédet.

Odp. Wskazane braki zostang uzupetnione, a niejasnosci doprecyzowane.

4. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5,
nie dokonano na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. 6 Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 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 ktorym wydatki ponoszone przez ptatnika oszacowano
na podstawie danych populacyjnych. Co wiecej dane populacyjne opisane sg w nigjasny sposéb
(brak odniesien do zrédef). Zasadnym byfoby przedstawienie tego wariantu w ramach analizy
wrazliwo$ci.

Ponadto, w analizach wnioskodawcy przyjeto, iz w przypadku objecia refundacjg preparatu
Enerzair Breezhaler utworzona zostanie odrebna grupa limitowa, co wydaje sie by¢ podejsciem
zasadnym. Jednoczes$nie biorgc pod uwage fakt, iz obecnie refundacji w ramach grupy limitowej
199.4 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty ziozone =z
kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi podlega inny produkt z grupy ICS + LABA +
LAMA, tj. lek Trimbow w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub
ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego
efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania Kortykosteroidu wziewnego i dfugo
dziatajgcego agonisty receptorow beta 2 lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego
agonisty receptorow beta 2 i dfugo dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych,
zasadnym jest rowniez przedstawienie scenariusza kwalifikacji wnioskowanego produktu do
wspolnej grupy limitowej z produktem Trimbow. Nalezy zaznaczyc, iz leki wziewne np. z grupy
ICS/LABA sg obecnie finansowane w ramach wspdlnych grup limitowych obejmujgcych zaréwno
leczenie astmy, jak i POCHP.

Odp. 1) Dotyczy uwagi ,AWB nie zawiera wariantu, w ktérym wydatki ponoszone przez ptatnika
oszacowano na podstawie danych populacyjnych. Co wiecej dane populacyjne opisane sg w niejasny
sposob (brak odniesien do zrodet). Zasadnym bytoby przedstawienie tego wariantu w ramach analizy

wrazliwosci.”

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej (pacjenci z astmg, u ktérych terapia ICS/LABA w
wysokich dawkach jest nieskuteczna) przeprowadzono z wykorzystaniem najlepszych dostepnych
danych, uwzgledniajgc kolejno zawezenie do:

e liczby pacjentow realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA (dane NFZ2),

¢ dorostych pacjentow stosujgcych wysokie dawki ICS/LABA (dane NFZ),
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e pacjentdw z astmg wsrdd stosujgcych ICS/LABA (na podstawie Map Potrzeb Zdrowotnych i
polskich danych literaturowych),
e pacjentdw, u ktérych leczenie jest nieskuteczne (na podstawie wynikow badania ankietowego

przeprowadzonego wsrod polskich ekspertow, ze wzgledu na brak innych wiarygodnych danych).

W ten sposéb wyznaczono realng liczebnos¢ populacji docelowej, tj. liczbe pacjentéw, ktérzy w praktyce

stosujg leczenie i spetniajg kryteria refundacyjne zdefiniowane dla Enerzair® Breezhaler®.

Przeprowadzenie wiarygodnych oszacowan w oparciu o dane epidemiologiczne, traktujgc jako punkt
wyjsciowy chorobowos¢ astmy (ok. 2 min os6b w Polsce s$swiadomych choroby wg danych
przedstawionych w APD), wymagatoby réwniez uwzglednienia powyzszych danych. W innym wypadku
(nieuwzglednienie faktycznego stopnia stosowania przez pacjentéw zalecanych terapii astmy)
oszacowana liczebno$¢ populacji docelowej bytaby z duzym prawdopodobieAstwem znacznie

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

2) Dotyczy uwagi ,zasadnym jest rowniez przedstawienie scenariusza kwalifikacji wnioskowanego

produktu do wspdlnej grupy limitowej z produktem Trimbow”

Refundacja preparatu Trimbow® obejmuje leczenie pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP) i odbywa sie w ramach grupy limitowej 199.4 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim
dziataniu - produkty zfozone z kortykosteroidami | lekami antycholinergicznymi w leczeniu
podtrzymujgcym u pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego
stosowania kortykosteroidu wziewnego i dfugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta 2 Ilub
jednoczesnego stosowania dfugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta 2 i diugo dziatajgcego
antagonisty receptorow muskarynowych [16].

Biorgc pod uwage, ze wskazanie wnioskowane dla preparatu Enerzair Breezhaler (podtrzymujgce
leczenie astmy) jest istotnie rézne od tego, w ktérym refundowany jest preparat Trimbow (POChP), nie
jest spetnione kryterium wymienione w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy o refundaciji [17]. Co wiecej, analiza
dotychczasowych decyzji refundacyjnych MZ wskazuje, ze do tej pory wspodlne wskazanie refundacyjne
byto gtdwnym kryterium wigczania réznych produktéw do wspdlnej grupy limitowej. W szczegdlnosci nie
odnaleziono zadnych przypadkéw, w ktérych do danej grupy limitowej dotgczono by lek z innym

wskazaniem niz te juz finansowane w ramach tej grupy.

V.  wramach Analizy Racjonalizacyjnej (AR)
1. AR zawiera nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich zatozen, na podstawie ktoérych dokonano

oszacowan (§ 7. ust. 1 pkt 3).

Wyjas$nienie: W analizie wskazano, iz oszczednosci NFZ wynikac bedg z 10% obnizenia realnych
cen dla wybranych lekéw refundowanych w lecznictwie zamknietym przy wydawaniu kolejnych
decyzji administracyjnych. Jednocze$nie nie podano uzasadnienia dla przyjecia powyzszego
zafozenia.
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Odp.

VI.  wramach wskazania zrédet danych

1.

Odp.:

Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowos$ci umozliwiajgacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji (§8 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizach wykorzystano dane z materiatéw dostarczonych przez wnioskodawce
lub deklarowanych jako dostepne na stronie wnioskodawcy, niemozliwa jest jednak weryfikacji
tych informacji ze wzgledu na btedny link podany w bibliografii dot. m.in. raportu Novartis do
badania ARGON: (2020) Multicenter, 7 Partially-Blinded, Randomized, 24-Week, Parallel-Group,
Non-Inferiority, Open-Label Active Controlled Study to Compare the Efficacy and Safety of
QVM149 With a Free Triple Combination of Salmeterol/Fluticasone plus Tiotropium in Patients
With Uncontrolled Asthma (CQVM149B2306), raport Novartis do badania IRIDIUM: A multicenter,
randomized, 52-week, double-blind, parallelgroup, active controlled study to compare the efficacy
and safety of QVM149 with QMF149 in patients with asthma (CQVM149B2302). Whioskodawca
w analizie wptywu na budzet powotuje sie na wyniki badan PrimoTinA1 i PrimoTinA2, jednak nie
przedstawiono ich danych bibliograficznych.

Pliki pdf. do ww. raportow z badan klinicznych firmy Novartis, tj. do badania ARGON i IRIDIUM zostang
przekazane AOTMIT.

Uzupetniona zostanie takze referencja bibliograficzna dla badan PrimoTinA1 i PromoTinA2, a ww.

badania przekazanie w postaci pliku pdf.

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).

VIl. Wyjasnienie: Biorgc pod uwage, iz w oszacowaniach wplywu na budzet wykorzystano opinie

ekspertow, nalezy przedstawic ich dane osobowe oraz tre$¢ wypetnionych ankiet.

Odp. Wskazane braki zostang uzupetnione.

Z powazaniem:

Cezary Glogowski
Dyrektor Dziatu Refundacji i Polityki Cenowej

Strona 15



Bibliografia:

1. (2020) Informacja PBAC w sprawie odmowy wydania rekomendacji dla produktu Enerzair® Breezhaler®.
Dostep: https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2020-07/deferrals-07-
2020.pdf https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2020-
07/files_batch_2/indacterol-glycopyrronium-mometasone-psd-july-2020.pdf.

2. (2020) Rekomendacja finansowa CADTH w sprawie Enerzair® Breezhaler®. Dostep:
https://lwww.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0645%20Enerzair%20Breezhaler%20-
%20CDEC%20Final%20Recommendation%20November%2026%2C%202020_for%20posting.pdf.

3. (2021) Informacja HAS w sprawie przeniesienia spotkania dotyczgcego oceny zasadnosci finansowania
produktu Enerzair® Breezhaler®. Dostep: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3234875/fr/ordre-du-jour-ct-03-02-
2021.

4. (2020) Rekomendacja finansowa ZIN w sprawie Enerzair® Breezhaler®. Dostep:
https://english.zorginstituutnederland.nl/binaries/zinl-eng/documents/reports/2020/09/24/gvs-assessment-of-
indacaterol-glycopyrronium-mometasone-enerzair-breezhaler/GVS+assessment+of+indacaterol-
glycopyrronium-mometasone+%28Enerzair%C2%AE+Breezhaler%C2%AE%29.pdf.

5. (2020) Rekomendacja finansowa NCPE w  sprawie  Enerzair® Breezhaler®. Dostep:
http://www.ncpe.ie/drugs/indacterol-glycopyrronium-mometasone-furoate-enerzair-hta-id-20023/.

6. GINA. (2020) Wytyczne GINA. Globalna Strategia Zarzadzania i Zapobiegania Astmie z 2020 r. Dostep:
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf.

7. (2020) Ankiety eksperckie [dane poufne].

8. Gessner C, Kornmann O, Maspero J, van Zyl-Smit R, Krill M, Salina A, Gupta P, Bostel S, Fucile S, Conde LG,
Pfister P. (2020) Fixed-dose combination of indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate once-daily versus
salmeterol/fluticasone twice-daily plus tiotropium once-daily in patients with uncontrolled asthma: A randomised,
Phase lllIb, non-inferiority study (ARGON). Respir. Med. 170:106021.

9. BondK, Coyle D, O’'Gorman K. (2009) Long-acting beta2-agonist and inhaled corticosteroid combination therapy
for adult persistent asthma: systematic review of clinical outcomes and economic evaluation. CADTH Dostep:
http://www.cadth.ca/media/pdf/480_LABA & ICCT_ for_Adult_Persistent Asthma_tr_e.pdf.

10.Holguin F, Cardet JC, Chung KF, Diver S, Ferreira DS, Fitzpatrick A, Gaga M, Kellermeyer L, Khurana S, Knight
S, McDonald VM, Morgan RL, Ortega VE, Rigau D, Subbarao P, i in. (2019) Management of Severe Asthma: a
European Respiratory ~ Society/American  Thoracic ~ Society = Guideline.  Eur. Respir.  J.
https://erj.ersjournals.com/content/erj/early/2019/09/19/13993003.00588-2019.full.pdf:

11.Minister Zdrowia. (2011) Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Dostep:
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20111220696/U/D20110696L;.pdf.

12.Kerstiens H, Maspero J, Chapman K. (2020) Once-daily, single-inhaler mometasone—indacaterol—
glycopyrronium versus mometasone—indacaterol or twice-daily fluticasone—salmeterol in patients with
inadequately controlled asthma (IRIDIUM): a randomised, double-blind, controlled phase 3 study. Lancet Respir.
8(10):1000-1012.

13.NFZ. (2020) NFZ o] zdrowiu. Astma. Dostep: https://www.nia.org.pl/wp-
content/uploads/2020/05/nfz_o_zdrowiu_astma.pdf.

14.HTA Consulting. IKAR pro. Dostep: http://ikarpro.pl/ (19.12.2016).

15.Analiza weryfikacyjna - Wniosek o objecie refundacjg leku Fostex Nexthaler (beklometazon i formoterol) we
wskazaniu: astma. AOTMIT 2014 Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/235/AWA/235_AWA_OT_4350_40_Fostex_Nexthaler
_astma_2014.11.28.pdf (15.2.2021).

16.IkarPro. Dostep: https://ikarpro.pl/pl/#.

17.Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Dostep:
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20111220696 (7.9.2020).

Otrzymuija:
1) Ministerstwo Zdrowia, Departament Polityki Lekowej i Farmaciji,
2) ala.

Strona 16



