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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. w zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologi  Medycznych
i Taryfikacji.

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

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

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologi  Medycznych
i Taryfikacji.

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

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

Zakres wytgczenia jawnosci. dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologi  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACQ Asthma Control Questionnaire

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE zdarzenia niepozgdane (ang. adverse event)

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

APD analiza problemu decyzyjnego

ATC klasyf kacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ATS American Thoracic Society

AQLQ-S kwestionariusz do oceny jakos$ci zycia (ang. Standardised Asthma Quality of Life Questionnaire)
AWA analiza weryf kacyjna Agenciji

AWB analiza wptywu na budzet

bd brak danych

BDP/FOR beklometazon i formoterol

BTS British Thoracic Society

BUD/FOR budezonid i formoterol

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw

Cvz College Voor Zorgverzekeringen

CZN cena zbytu netto

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DPI inhalator proszkowy jednodawkowy (ang. dry powder inhaler)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

ERS European Respiratory Society

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

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

FEV1 natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced expiratory volume in 1 second)
FP/SAL flut kazonu propionian i salmeterol

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

GKS Glikokortykosteroidy

GINA Global Initiative for Asthma

HAS Haute Autorité de Santé

HR wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio)
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HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICS kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)

IgE immunoglobuliny E

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

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

LSM $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least square means)

LTRA leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonist)

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

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

mITT zmodyf kowana grupa pacjentéw wigczonych do leczenia (ang. modified intention-to-treat)

MART terapia podtrzymujaca i ratunkowa z tego samego inhalatora (ang. maintenance and reliever therapy)

MF/IND mometazonu furoinian i indacaterol

Mz Ministerstwo Zdrowia

NAEPP National Asthma Education and Prevention Program

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OoCs doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia

PEF szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

PKB produkt krajowy brutto

PO poziom odptatnosci

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

RCT randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie ws. rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optfaty za te analize (Dz. U. z

weryfikacyjnej 2014 r., poz. 4)
rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza

Rozporzadzenie ws. spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz

wymagan podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

minimalnych \évgg))bu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.

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

SABA krotko dziatajace R2-mimetyki (ang. short acting beta2-agonists)

SAE ciezkie zdarzenia niepozadane

SE btad standardowy (ang. standard error)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SGRQ kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia (ang. St. George's Respiratory Questionnaire)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

ucz urzedowa cena zbytu
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UE
UPRL
WLF
WDS$
WHO UMC

Unia Europejska

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych
wysokos$¢ limitu finansowania

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Uppsala Monitoring Centre
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1. Informacje o wniosku

0T.4230.3.2021

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.01.2021
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4500.1374.2020

Przedmiot wnioskéw (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:

e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:

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

Whnioskowane wskazanie:

e leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby
w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym beta2-mimetykiem i kortykosteroidem
wziewnym podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy

w poprzednim roku

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 pkt. b ustawy

o refundacji):

o Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
» analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

» analiza wplywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whioskodawca:

Novartis Poland Sp. z 0.0.
Marynarska 15,

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

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15 stycznia 2021 r., znak PLR.4500.1374.2020 Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian), proszek do inhalaciji
w kapsutce twardej, 114 mcg + 46 mcg + 136 mcg, 30, kaps. (30 x 1), kod EAN: 0761342104459

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 5 lutego 2021 r., znak
0T.4430.3.2021.2.KO Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 25 lutego 2021 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych
zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- [ —
e —
- [ Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy

oskrzelowej - analiza ekonomiczna, wersja 2.00, HTA Consulting, Krakéw, listopad 2020

- [, Ergerzaire
Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej - analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 2.00, HTA
Consulting, Krakoéw, listopad 2020

. _ Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej — analiza racjonalizacyjna, wersja
2.00, HTA Consulting, Krakéw, listopad 2020

. _ Uzupetnienia wymagan minimalnych z dnia 25.02.2021 r.
Zgodnos¢ przediozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢ i
dawka — opakowanie - kod
EAN

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

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

RO3AL12*

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzeniu z lekami
przeciwcholinergicznymi, w tym potréjne skojarzenia z kortykosteroidami

Substancja czynna

indakaterol + gl kopironium bromek + mometazonu furoinian

Whnioskowane wskazanie

Leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
choroby w wyn ku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym beta2-mimetykiem (LABA)
i kortykosteroidem wziewnym (ICS) podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystapito co najmniej jedno
zaostrzenie astmy w poprzednim roku

Dawkowanie

Zalecana dawka to inhalacja jednej kapsutki raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka to 114 ug/46
Mg/136 ug raz na dobe.

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

Droga podania

Podanie wziewne
Kapsutki nalezy podawac wytacznie za pomocg inhalatora dotgczonego do kazdego nowego opakowania.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Enerzair Breezhaler to skojarzenie indakaterolu, dtugo dziatajgcego agonisty receptora
beta2-adrenergicznego (ang. long-acting beta2-adrenergic agonist, LABA), glikopironium, dtugo
dziatajgcego antagonisty receptoréw muskarynowych (ang. long-acting muscarinic receptor antagonist,
LAMA) i mometazonu furoinianu, czyli syntetycznego kortykosteroidu wziewnego (ang. inhaled synthetic
corticosteroid, ICS).

Indakaterol

Farmakologiczne dziatanie agonistéw receptorow beta2-adrenergicznych, w tym indakaterolu,
przynajmniej czesciowo wynka ze zwigkszonego stezenia cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu
(cyklicznego AMP), co powoduje rozluznienie migéni gtadkich oskrzeli. Po inhalacji, indakaterol wykazuje
miejscowe dziatanie rozszerzajgce oskrzela w ptucach. Indakaterol jest czgsciowym agonistg ludzkiego
receptora beta2-adrenergicznego, o nanomolarnym potencjale. W wyizolowanym oskrzelu ludzkim
indakaterol wykazuje szybki poczatek dziatania i diugi okres dziatania. Chociaz receptory beta2
adrenergiczne sg dominujgcymi receptorami adrenergicznymi w migsniach gtadkich oskrzeli, a receptory
betal-adrenergiczne sg dominujgcymi receptorami adrenergicznymi w ludzkim sercu, to receptory beta2-
adrenergiczne wystepujg takze w ludzkim sercu, gdzie stanowig 10 do 50% wszystkich receptoréw
adrenergicznych.

Glikopironium

Glikopironium dziata przez blokowanie zwezajgcego oskrzela dziatania acetylocholiny na komérki migsni
gtadkich drog oddechowych, powodujgc rozszerzenie drég oddechowych. Glikopironiowy bromek jest
antagonistg receptorow muskarynowych wykazujgcym do nich duze powinowactwo. W badaniach
wigzania kompetycyjnego glikopironiowy bromek wykazywat 4- do 5-krotnie wigkszg selektywno$¢ w
stosunku do ludzkich receptorow M3 i M1 niz do ludzkiego receptora M2. Glikopironiowy bromek
charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dziatania, czego dowodem byly kinetyczne parametry
asocjacji/dysocjacji w obrebie receptorow oraz poczatek dziatania po inhalacji leku obserwowany w
badaniach klinicznych. Diugi czas dziatania leku mozna czesciowo przypisac¢ utrzymywaniu si¢ stezenia
substancji czynnej w pilucach, co znajduje odzwierciedlenie w przedtuzonym okresie pottrwania
gl kopironium w fazie koncowej po wziewnym podaniu przez inhalator w odréznieniu od okresu pottrwania
po podaniu dozylnym.

Mometazonu furoinian

Mometazonu furoinian jest syntetycznym kortykosteroidem o wysokim powinowactwie do receptoréw dla
gl kokortykosteroidow i miejscowych wiasciwosciach przeciwzapalnych. W warunkach in vitro
mometazonu furoinian hamuje uwalnianie leukotriendw z leukocytéw u pacjentéw z alergig. W hodowlach
komérkowych mometazonu furoinian wykazywat silne dziatanie hamujgce synteze i uwalnianie IL-1, IL-5,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/97



Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian)

0T.4230.3.2021

IL-6 | TNF-alfa. Jest takze silnym inhibitorem wytwarzania leukotrienoéw i wytwarzania przez Th2 cytokin
IL-4 i IL-5 w ludzkich limfocytach T CD4+.

Zrodio: ChPL Enerzair Breezhaler data dostepu 15.02.2021 r.
* https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=R03AL12

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/20/1438/001-005
03 lipca 2020 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Enerzair Breezhaler jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu astmy
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego
leczenia skojarzonego diugo dziatajgcym beta2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym
w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Wymagania do przedtozenia
okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie
unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Enerzair Breezhaler data dostepu 15.02.2021 r.

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Enerzair Breezhaler nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie podtrzymujace astmy u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
choroby w wyn ku podtrzymujacego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym beta2-mimetykiem (LABA)
i kortykosteroidem wziewnym (ICS) podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno
zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Enerzair Breezhaler (mometazon furoinian, indakaterol
i glikopironium) obejmuje leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentéw, u ktoérych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego ditugo dziatajgcym (2-
mimetykiem (LABA, Long-acting B2 Agonist) i kortykosteroidem wziewnym (ICS, Inhaled Corticosteroids)
podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Enerzair Breezhaler.
Kategoria refundacyjnai poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt Enerzair Breezhaler, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach

. Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art.
14 ustawy o refundacji. tj. miesieczny koszt terapii tym lekiem, przy uwzglednieniu 30% limitu finansowania nie
przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, wynoszgcego w 2021 r. 2800 PLN.

Grupa limitowa

Whioskodawca proponuje utworzenie dla wnioskowanej technologii , CO jest zgodne
z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji. W uzasadnieniu wskazano, iz obecnie brak jest innych produktéw
z grupy lekéw ztozonych ICS/LABA/LAMA refundowanych w leczeniu astmy. Jedyny obecnie refundowany
preparat z grupy lekéw ztozonych ICS/LABA/LAMA tj. produkt Trimbow, jest finansowany dla pacjentéw
Z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.

Ponadto, w oparciu o wyniki analizy klinicznej, wskazano na dodatkowy efekt zdrowotny wynikajgcy ze stosowania
produktu Enerzair w poréwnaniu do FP/SAL w wysokich dawkach (grupa ICS/LABA), stanowigcej terapie
0 najbardziej zblizonym mechanizmie dziatania obecnie refundowang w leczeniu astmy, co ma wykluczac
mozliwos¢ kwalifikacji produktu Enerzair Breezhaler do wspdlnej grupy limitowej z produktami ICS/LABA.
Przyjeto, iz poréwnanie z FP/SAL jest reprezentatywne dla wszystkich lekéw z grupy ICS/LABA, ze wzgledu na
najwyzszy poziomo rozpowszechnienia w tej grupie lekow.

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy wykazano przewage produktu
Enerzair w poréwnaniu jedynie do schematu FP/SAL. Nie przedstawiono danych klinicznych pozwalajgcych
wnioskowaé o przewadze ocenianej interwencji wobec innych obecnie refundowanych ICS/LABA w wysokich
dawkach, tj. BUD/FORM, BDP/FORM, powotujgc sie na wytyczne kliniczne sugerujgce ich poréwnywalnosc.

Proponowana cenai

Zaproponowana cena zbytu netto (CZN) leku Enerzair Breezhaler wynosi

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
ICD-10 J45 — astma oskrzelowa

Astma nalezy do choréb heterogennych, zwykle charakteryzuje sie przewlektym zapaleniem dolnych drég
oddechowych. Definiowana jest przez zespot objawow ze strony drog oddechowych takich jak dusznosci, Swisty,
ucisk w klatce piersiowej i kaszel, objawy te moga zmienia¢ sie w czasie, tak jak ich stopien nasilenia. Towarzyszy
im zmienne ograniczenie wydechowego przeptywu powietrza, ktére z czasem moze stac sie trwate.

Chorobe mozna podzieli¢ m.in. ze wzgledu na fenotyp, stopien nasilenia czy jej etiologie.

Klasyfikacji astmy ze wzgledu na stopien nasilenia choroby dokonuje sie retrospektywnie w zaleznosci od
poziomu leczenia wymaganego do kontrolowania objawow i zaostrzeh u pacjentoéw. Nasilenie astmy moze sie
zmienia¢ na przestrzeni miesiecy i lat. W wytycznych GINA wyrézniono 3 poziomy nasilenia astmy: tagodna,
umiarkowang i ciezkg, ktére do kontroli objawoéw choroby wymagajg stosowania leczenia odpowiednio
w: 1 - 2. stopniu, 3. stopniu oraz 4-5. stopniu.
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Tabela 5. Klasyfikacja astmy ze wzgledu na stopien nasilenia

Stopien Wymagany

L A . Definicja
nasilenia astmy | stopien leczenia

Astma dobrze kontrolowana za pomocg stosowanego doraznie ICS-formoterol lub za pomocg

IR 1-2 leku podtrzymujacego o niskiej intensywnosci, takiego jak: niska dawka ICS, LTRA lub kromony
Umiarkowany 3 Astma dobrze kontrolowana np. za pomoca niskiej dawki ICS-LABA
Astma, ktéra pozostaje niekontrolowana pomimo maksymalnej optymalizacji leczenia,
Ciezki 45 stosowania sie do zalecen lekarza oraz leczenia czynnikdw przyczyniajgcych sie do

wystepowania objawdw choroby lub astma, charakteryzujgca sie pogorszeniem objawéw astmy
obserwowanym w momencie deeskalacji terapii wysokimi dawkami ICS-LABA

Astma charakteryzujgca sig stabg kontrolg objawéw (koniecznos$¢ czegstego stosowania leczenia
doraznego, ograniczona aktywnos$¢, przebudzenia w nocy) i/lub astma z zaostrzeniami
wystepujgcymi 22 razy na rok, ktére wymagajg stosowania OCS lub z ciezkimi zaostrzeniami
wystepujgcymi 21 raz na rok, ktére wymagajg hospitalizacji

Astma niekontrolowana

Zrédio: GINA 2020
Epidemiologia

Astma stanowi jedng z najczestszych przewlektych chordb uktadu oddechowego. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w raporcie NFZ, na podstawie danych GDB (ang. Global Burden of Disease) wspotczynnik
chorobowosci na astme w 2017 r. w Polsce wynosit 4 917 na 100 000 osob, czyli 1,9 min osbéb, a wskaznik
umieralnosci wynosit 12 os6b na 1 min ludnosci. Liczba os6b chorych w Polsce w 2017 byta nizsza niz
w 1990 roku, w przypadku kobiet réznica wyniosta 37,4 tys. (spadek o 3,5%), a w przypadku mezczyzn 151,6 tys.
(spadek o 15%). Uwzgledniajgc dane epidemiologiczne z Europy liczba oséb w Polsce z astmg moze siegaé
okoto 4 min. Osoby ponizej 18. roku zycia stanowig, az 31,4% populacji chorych, a najwiekszg liczbe rozpoznan
stwierdza sie w grupie wiekowej 6—10 lat.

W badaniu prowadzonym w ramach programu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) wykazano,
ze sposréd wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do programu, u ktérych lekarze w programie ECAP
zdiagnozowali astme, jedynie 30% pacjentow miato jg wczesdniej stwierdzong. Oznacza to, ze skala nie do
rozpoznania moze siega¢ nawet 70%.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych GINA 2020 u 17% pacjentow obserwowana jest trudna
do leczenia posta¢ astmy, sg to pacjenci, u ktérych zastosowano leczenie stopnia 4.-5. i dodatkowo wystepuje
u nich staba kontrola objawéw choroby. Z tej grupy ok. 3-10% pacjentéw sg to pacjenci z astma ciezka. Z danych
przedstawionych w Stanowisku ekspertow PTA i PTCHP z 2020 r. wynika, ze odsetek pacjentow z ciezkg postacig
astmy, w przebiegu ktérej odpowiedz na leczenie jest niedostateczna, a zaostrzenia moga wystepowac nawet do
kilkunastu razy w ciggu roku moze dotyczy¢ okoto 5% chorych.

Zrédio: Sliwinski 2020, NFZ 2020, Samoliriski 2014

Etiologia i patogeneza

Astma jest przewlektym stanem zapalnym prowadzacym do zwiekszonej reaktywnosci oskrzeli oraz zmniejszonej
czynnosci ptuc. W proces ten zaangazowane sg komorki stanu zapalnego (limfocyty T, komorki tuczne) oraz
uwalniane przez nie mediatory (immunoglobuliny, cytokiny, interleukiny), ktére przyczyniajg sie do powstawania
objawow choroby.

W przypadku astmy alergicznej, ktora dotyczy zwtaszcza dzieci i mtodych dorostych, u podtoza lezg mechanizmy
IgE zalezne. U chorych na astme alergiczng kontakt z alergenem prowadzi bezposrednio do wczesnej fazy
alergicznej, zainicjowanej przez zwigzanie antygenu ze swoistymi przeciwciatami IgE na powierzchni mastocytow.
Woéwczas dochodzi do uwolnienia mediatoréw (m.in. histaminy, enzymoéw prostagladyny D2, heparyny)
z ziarnistosci tych komorek oraz wytwarzanych de novo (leukotriendw, cysteinylowych, prostagladyny D2,
adenozyny). Bezposrednim efektem dziatania powyzszych mediatoréw jest obturacja oskrzeli.

Patomechanizm astmy niealergicznej nie zostat catkowicie zbadany, przez co brakuje wiedzy na ten temat.
Mozliwym jest, ze ta posta¢ astmy jest w jakis sposéb zwigzana z procesem immunologicznym wyzwalanym
przez zakazenia wirusowe lub bakteryjne. Obrazy zaréwno astmy alergicznej jak i niealergicznej sg bardzo do
siebie zblizone. Nabtonek oskrzeli, pomimo oczywistej funkcji bariery fizjologicznej, aktywnie uczestniczy w
zapaleniu oskrzeli poprzez produkcje duzej liczby cytokin i chemokin. Dodatkowo konstytuowanie komérki sciany
drég oddechowych wydzielajg zblizone duze ilosci cytokin i czynnikdw wzrostowych, przyczyniajgc sie do
przewlektej reakcji zapalnej. Uszkodzenie nabtonka oskrzeli prowadzi do pobudzenia proceséw naprawczych,
czego wynikiem sg zmiany strukturalne i czynnosciowe.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/97



Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian) 0T.4230.3.2021

W literaturze wykazano wiele czynnikow stwarzajgcych bezposrednie zagrozenie wystgpienia astmy. Do
gtéwnych czynnikow osobniczych zaliczyé mozna: predyspozycje genetyczne (takie jak atopia czy reaktywnosc
oskrzeli), pte¢ zenska (wsréd osob dorostych) oraz meska (u dzieci), rasa czarna i otytos¢. Wsréd czynnikéw
Srodowiskowych wyrdznia sie alergeny wystepujace wewngtrz pomieszczen, alergeny Srodowiska zewnetrznego,
czynniki uczulajgce znajdujgce sie w miejscu pracy, dym tytoniowy, zanieczyszczenia powietrza
atmosferycznego, syndrom chorego domu, przebyte we wczesnych latach zycia choroby wirusowe.

Zrédfo: OT.4331.25.2018

Obraz kliniczny

Objawy astmy majg zmienny charakter, czesto ustepujg samoistnie lub pod wplywem leczenia, dodatkowo poza
epizodami napadow i zaostrzen, mogg w ogole nie wystepowac.

Do objawéw podmiotowych astmy zalicza sie:

e dusznosc¢ — jest to podstawowy objaw choroby, gtéwnie dot. dusznosci wydechowej, charakteryzuje sie
napadowym i zmiennym nasileniem, moze wystepowa¢ samoistnie lub po ekspozycji na czynniki
wyzwalajgce, a ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia,

e dusznos$é w postaci Sciskania w klatce piersiowej,
e Swiszczacy oddech,

e kaszel — suchy, napadowy, najczesciej towarzyszy mu dusznos¢, moze wystepowac rowniez jako
jedyny objaw, jednak u dorostych sytuacja taka wystepuje rzadko,
e uchorych na astme alergiczng moga wspoétwystepowac objawy innych chordb alergicznych, najczesciej
alergicznego niezytu nosa,
Objawy przedmiotowe stwierdza sie gtdwnie w okresie objawowym choroby i dotyczg one objawdw ostuchowych
takich jak swisty (rozlane, obustronne, gtéwnie wydechowe), furczenia, wydtuzony wydech. W bardzo ciezkim
zaostrzeniu choroby mogg w ogdle nie wystepowac, stwierdza sie wtedy cechy tzw. cichej klatki piersiowej.
U pacjentdw z zaostrzeniem astmy mozna tez obserwowac prace dodatkowych miesni oddechowych
i tachykardie.
Zrédfo: Szczeklik 2017

Rokowanie

Astma moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Jesli sie rozpoczyna w wieku dorostym, to czesciej jest niealergiczna
i ma ciezszy przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére rozwijajg sie gwalttownie (w ciggu minut
lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni) i nieleczone moga doprowadzi¢ do $mierci. Wieloletnia
niekontrolowana astma prowadzi do postepujacej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli.

Zrédfo: Nizankowska-Mogilnicka 2020

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ramach prac nad niniejszg analizg pozyskano dane NFZ za lata 2018 — 2020 z ktérych wynika, ze liczba
pacjentéw dorostych z astmg oskrzelowg (liczba pacjentdéw z rozpoznaniem ICD-10: J45) ksztattuje sie na
poziomie ok. 240 tys. — 230 tys. rocznie (dane za lata 2018-2020). Jednoczes$nie pacjenci z rozpoznaniem astmy
i wspdtistniejgcej przewlektej obturacyjnej choréb stanowig ok. 18-19% powyzszej populacji.

Liczba dorostych pacjentéw, kitorzy zrealizowali recepte na preparaty ICS/LABA w jednym czasie (w odstepie
tygodnia) wyniosta w 2018 r. ok. 172 tys. osob, a w roku 2019 ok. 197 tys. oséb. Z uwagi na rézng liczbe DDD w
opakowaniach poszczegdlnych ICS oraz w opakowaniach LABA, czes¢ pacjentdw moze realizowac recepte na
ICS i LABA w wigkszych odstepach czasu, dlatego tez nalezy interpretowac otrzymane dane z ostroznoscia.

Tabela 6. Wielko$¢ populacji pacjentow z astmg wg kodu ICD-10: J45 na podstawie danych NFZ

Rok
2018 2019 2020*
Parametr
Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: J45
liczba pacjentow > 17 r.z. | 238 766 | 233713 ‘ 124 196
Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: J45 oraz J44 (astma oskrzelowa ze wspétistniejacg POChP)
liczba pacjentéw > 17 r.z. ‘ 41815 | 44511 ‘ 20175
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Rok
2018 2019 2020*
Parametr
Liczba pacjentow dorostych z rozpoznaniem ICD-10: J45, u ktérych zrefundowano produkty:
ICS/LABA wysokich dawkach 172182 196681 124480
ICS/LABA w wysokich dawkach + TIO 483 460 268
ICS/LABA w wysokich dawkach + GKS 1157 1286 532
ICS/LABA w wysokich dawkach +
meEllEs: 1044 1378 977
ICS/LABA w wysokich dawkach +
montelukast + TIO 1300 1542 1042
ICS/LABA + teofilinum 1093 1226 622

* dane za rok 2020 obejmujg okres od stycznia 2020 r. do czerwca 2020 r.

W ramach prac nad analizg zwrdcono sie z prosbg do ekspertéw klinicznych o przedstawienie danych
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania przeprowadzone przez
ankietowanych ekspertow.

Tabela 7. Opinie ekspertéow klinicznych dotyczace liczebnosci populacji docelowej

Ekspert

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie alergologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowy
w dziedzinie alergologii

Prof. Lucyna Mastalerz

Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie choréb ptuc

Publikowane dane
epidemiologiczne z Europy
wskazujg, ze w Polsce choruje
ok. 4 min osob, chociaz dane

refundacja

Obecna liczba chorych w Polsce ok. 65 000 ok. 65 000 statystyczne dostepne w NFZ
identyfikujg ok. 2,2 min
pacjentéw z rozpoznang
astma
VA O S T R Bl ) 7 ok. 4500 ok. 4000 Brak wiedzy
ciagu roku w Polsce
Odsetek pacjentow, u ktorych
whnioskowana technologia bytaby ok. 90% ok. 10% ok. 7% chorych na astme
stosowana po objeciu jej (58 500)* (6500) (154 000)*

* oszacowane przez analitykéw Agencji na podstawie podanych odsetkéw

Komentarz analitykéw Agencji:

W opinii ekspertéw klinicznych, prof. E. Czarnobilskiej oraz prof. K. Jahnz-Rézyk obecna liczna chorych w Polsce
w ocenianym wskazaniu wynosi ok. 65 tys. Natomiast prof. L. Mastalerz przytoczyta dane dotyczgce wszystkich
pacjentéw ze zdiagnozowang astma, ktérych w Polsce jest ok. 2,2 min (wg danych NFZ).

Uzyskane w toku prac opinie ekspertéw w zakresie liczby pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg rowniez sg skrajnie rozne. Wartosci wskazywane przez ekspertéw mieszczg
sie w zakresie od ok. 6,5 tys. do ok. 154 tys. oséb. Ze wzgledu na powyzsze rozbieznosci, analitycy Agenciji
nie mieli mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnych oszacowan populacji na podstawie danych otrzymanych

od eks

3.4.

3.4.1.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

pertow klinicznych.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Polskie Towarzystwo Alergologiczne (https://www.pta.med.pl/),
Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/),
National Institute for Health and care Excellence (https://www.nice.org.uk/),
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National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

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

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

National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

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

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

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

o Dokonano réwniez przeszukania zasobow internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20 lutego 2021 r. Do analizy wigczono opracowania najnowszych
wytycznych z ostatnich 5 lat.

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

W wytycznych wskazuije sie, ze w przypadku braku osiggniecia odpowiedniej kontroli choroby pomimo stosowania
wysokich dawek ICS-LABA zalecanie jest zastosowanie terapii dodatkowych takich jak: tiotropium (wytyczne
NICE 2021, GINA 2020, PTA 2019, BTS/SIGN 2019, ERS/ATS 2019), teofilina (NICE 2021, BTS/SIGN 2019),
lekéw z grupy LTRA, jesli nie wdrozono wczeéniej (wytyczne BTS/SIGN 2019) oraz azytromycyny (GINA 2020).
Ponadto, u pacjentdéw po ocenie fenotypu i braku kontroli astmy przy stosowaniu leczenia 4. i 5. stopnia
rekomendowane jest zastosowanie lekéw biologicznych tj. omalizumab, mepolizumab, reslizumab i benralizumab
(GINA 2020, PTA 2019, ERS/ATS 2019, BTS/SIGN 2019) lub dupilumab (GINA 2020, ERS/ATS 2019).

Jako ostatnig opcje leczenia wytyczne wymieniajg dodanie do terapii doustnych kortykosteroidow. W wytycznych
GINA 2020 podkreslono, iz terapia ta czesto zwigzana jest ze znacznymi skutkami ubocznymi i powinna by¢
wdrazana po wykluczeniu innych czynnikdw przyczyniajgcych sie do stabej kontroli choroby, a takze wykluczeniu
innych terapii dodanych, w tym lekéw biologicznych, o ile sg dostepne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

Leki podawane drogg wziewng sg podstawowg forma leczenia zdecydowanej wigkszosci chorych na astme.
Z tego powodu jednym z aktualnych kierunkéw rozwoju nowych lekéw tego typu jest dgzenie do umieszczenia
w jednym inhalatorze kilku substancji czynnych z réznych (2—3) grup terapeutycznych o jak najdtuzszym czasie
dziatania i w mozliwie najnizszej dawce. Dzieki temu mozna zmniejszy¢ konieczng liczbe inhalacji lekow
wykonywanych przez pacjenta w ciggu doby, a przez to istotnie poprawic przestrzeganie zalecen lekarskich
(compliance) i skuteczno$¢ leczenia. Réwnoczes$nie zmniejszenie dawek substancji czynnych poprzez
umieszczenie ich w jednym inhalatorze zmniejsza ryzyko wystgpienia ich dziatan niepozgdanych. W strategii
terapii wziewnej istotne znaczenie poza substancjami czynnymi leku ma réwniez stosowany inhalator. Dobry
inhalator to taki, ktéry gwarantuje wysokg depozycje leku w ptucach i pozwala na tatwe opanowanie techniki
inhalacji przez pacjentéw o ré6znym stopniu sprawnosci intelektualnej i fizycznej. (...)

PTA 2020
(polskie)

Konfl kt interesow:
autorzy przedstawili
informacje o istnieniu

konfliktu interesow

Zrédio finansowania:
brak informacji

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

Wyniki badan klinicznych (IRIDIUM oraz ARGON) oceniajgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo potgczenia
indakaterol/glikopyronium/mometazon, potwierdzajg zasadno$c stosowania wziewnej terapii tréjsktadnikowej,
podawanej z jednego systemu inhalacyjnego, u pacjentow, ktérzy nie uzyskujg kontroli objawéw astmy przy
zastosowaniu tylko wysokich dawek wGKS w potgczeniu z LABA.

Sita zalecen: nie dotyczy

PTA 2019 Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczace diagnozy i terapii astmy oskrzelowej

(polskie)

Konfl kt interesow:
autorzy zdeklarowali
brak konfliktu
intereséw

Zrédto finansowania:
brak informacji

trudnej do kontroli o ciezkim nasileniu (zalecenia oparte na wytycznych GINA 2018).

W przypadku braku kontroli choroby po zastosowaniu terapii rekomendowanych 4. stopnia wg zalecen GINA
(. co najmniej umiarkowane lub wysokie dawki ICS+LABA) pacjent powinien zosta¢ skierowanych do
specjalistycznego osrodka w celu oceny zasadnosci wigczenia dodatkowego leczenia.

Proponowane schematy terapii dodatkowej obejmujg: tiotropium (LAMA), anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5

(mepolizumab, reslizumab) czy przeciwciata skierowane przeciwko receptora IL-5 (benralizumab).
Innymi metodami sg schematy leczenia oparte na liczbie eozynofildw w plwocinie i termoplastyka oskrzeli.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jako ostatnig opcje leczenia rozwaza sie dodanie doustnych kortykosteroidow (< 7,5 mg /dobe) prednizonu
lub odpowiednika. Kolejnos¢ zalecanych metod intensyfikacji terapii jest jasna i wynka bezposrednio ze
znacznegdo ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych wywotywanych doustnych kortykosteroidami.

Sita zalecen: nie dotyczy

Wytyczne zagraniczne

GINA 2020
(miedzynarodowe)
Konfl kt intereséw:
Czes¢ autoréw zgtosita
konflikt intereséw

Zrédio finansowania:
Brak informaciji

Wytyczne dotyczace leczenia i zapobiegania astmie u pacjentéw dorostych

W wytycznych przedstawiono postepowanie w leczeniu 5. stopnia oséb, u ktérych obserwuje sig przetrwanie
objawoéw lub zaostrzenie choroby pomimo dobrej techniki inhalacji oraz przestrzegania zalecen leczenia 4.
stopnia (zalecenia te dot. stosowania ICS w niskiej dawce lub ICS w $redniej dawce z LABA, jezeli to konieczne
mozna doda¢ réwniez lek z grupy SABA (betamimetyki wziewne krétkodzialajace: sa butamol (albuterol) lub
terbutalina). Proponowane schematy terapii 5. stopnia obejmuja:

e wysokie dawki ICS+LABA - skojarzenie wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw oraz
betamimetykéw wziewnych dtugodziatajgcych, moze by¢ rozwazane u dorostych i oséb dorastajgcych,
niemniej jednak zwigkszenie dawek wziewnych kortykosteroidéw generalnie wigze sie z niewielka
dodatkowa korzyscig (poziom dowoddw: A), zwieksza sie natomiast ryzyko skutkéw ubocznych. Wysokie
dawki sg rekomendowane tylko na okres 3-6 miesiecy, w przypadku gdy kontrola astmy nie moze by¢
osiggnieta poprzez zastosowanie ICS w $rednich dawkach w skojarzeniu z LABA i/lub z zastosowaniem
trzeciego leku (np. lek przeciwleukotrienowy (LTRA)) Ilub teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu
(metyloksantyny) (poziom dowodéw: B),

e dodanie do ICS/LABA: tiotropium (LAMA, diugodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych) —
u pacjentéw w wieku 26 lat, u ktérych astma nie jest dobrze kontrolowana poprzez skojarzenie
ICS+LABA, daje pewng poprawe funkcji ptuc (poziom dowodoéw: A),

e dodanie do $rednich lub wysokich dawek ICS/LABA: azytromycyny — zalecane u pacjentéw dorostych
z przetrwatymi objawami astmy pomimo stosowania umiarkowanych/wysokich dawek ICS-LABA,
zmniejsza liczbe zaostrzen astmy eozynofilowej i nieeozynofilowej oraz poprawia jako$¢ zycia pacjentéw
(poziom dowodéw: B),

. po ocenie fenotypu i braku kontroli astmy przy zastosowaniu leczenia 4. i 5. stopnia dodanie:

— leku skierowanego przeciwko immunoglobulinie E (omalizumab) — u pacjentow =6 r.z.
z umiarkowang lub ciezkg postacig astmy alergicznej, ktéra nie jest kontrolowana poprzez
leczenie 4-5. stopnia wg GINA (poziom dowodoéw: A),

— leku skierowanego przeciwko interleukinie 5/przeciwko receptorowi dla interleukiny 5
(w wytycznych wymieniono: mepolizumab (26 r.z.), reslizumab (218 r.z.) i benralizumab
(212 r.z.)) — u pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowg niekontrolowana przy zastosowaniu
leczenia 4-5 stopnia wg GINA (poziom dowodow: A),

—  leku skierowanego przeciwko receptorowi dla interleukiny 4 (dupilumab) — u pacjentéw 212
rz. zciezkg astmg typu 2 Ilub wymagajgcych leczenia podtrzymujgcego doustnymi
kortykosteridami (poziom dowodoéw: A),

. leczenie oparte o wyniki badania plwociny — u dorostych pacjentéw z przetrwatymi objawami astmy i/lub
zaostrzeniami astmy pomimo stosowania wysokich dawek (ICS) kortykosteroidow wziewnych lub
leczenia skojarzonego (ICS-LABA) kortykosteroid wziewny i betamimetyk wziewny, dtugodziatajgcy,
leczenie moze by¢ dopasowane w oparciu o poziom eozynofili w plwocinie (>3%). W cigzkiej
postaci astmy takie postepowanie prowadzi do zredukowania liczby zaostrzen i/lub zmniejszenia
dawek (ICS) wziewnych kortykosteroidéw (poziom dowodoéw: A),

e termoplastyka oskrzeli — moze by¢ rozwazana u niektérych pacjentéw z ciezka postacig astmy (poziom
dowodéw: B),

. dodanie do leczenia niskich dawek kortykosteroidow doustnych (OCS) — moze byc¢ skuteczne
u niektdrych osoéb dorostych z cigzkg postacig astmy (poziom dowodoéw: D) ale czgsto zwigzane jest ze
znacznymi skutkami ubocznymi (poziom dowodoéw: A). Powinno wiec by¢ rozwazone tylko u oséb
dorostych ze stabg kontrolg objawdw astmy i/lub czestymi jej zaostrzeniami, w przypadku prawidiowej
techniki wykonywanych inhalacji oraz przestrzegania zalecen leczenia 4. stopnia wg GINA oraz po
wykluczeniu innych czynn kéw przyczyniajacych sie do stabej kontroli choroby oraz wykluczeniu innych
terapii dodanych, w tym lekéw biologicznych o ile sg dostepne i o ile na nie sta¢ pacjenta.

Sita zalecen:
Poziom dowoddéw:

A — dowody naukowe pochodzg z punktow korncowych dobrze zaprojektowanych randomizowanych badari
klinicznych, ktére dostarczajg spojnych wynikéw w populacji dla ktérych sporzagdzono rekomendacje. Kategoria
A wymaga odpowiedniej iloci badari obejmujgcych odpowiednig liczbe pacjentow.

B — dowody naukowe pochodzg z punktoéw koncowych badan interwencyjnych, ktére obejmujg tylko
ograniczong liczbe pacjentow, analize post-hoc lub analize w podgrupie z randomizowanych badan klinicznych
lub metaanaliz obejmujgcych randomizowane badania kliniczne. Ogdlnie, kategoria B dotyczy dowodow
naukowych pochodzgcych z kilku niewielkich RCTs, ktére zostaty przeprowadzone w populacji pacjentéw, ktora
rézni sie od populacji doceloweyj, ktérej dotyczy rekomendacja lub otrzymane wyniki z badan nie sg niespdjne
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

C — dowody pochodzg z badan nierandomizowanych/obserwacyjnych.
D — opinia panelu ekspertéw.

ERS/ATS 2019
(europejskie/
amerykanskie)
Konfl kt intereséw:
Wszyscy cztonkowie
panelu ujawnili swoje
konflikty intereséw

Zrédto finansowania:
brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia ciezkiej postaci astmy. Panel ekspertéw sugeruje:

. zastosowanie terapii anty-IL5 (mepolizumab, reslizumab i benralizumab) jako terapii dodanej (add-on)
u dorostych pacjentéw z cigzkg, niekontrolowang astmg eozynofilowg oraz u pacjentéw z ciezkg postacig
astmy zaleznej od kortykosteroidéw. (sita rekomendaciji: warunkowa, jako$¢ dowodoéw: rézna w zaleznosci
od terapii). Wyn k eozynofilii we krwi na poziomie =150/ul, moze by¢ sygnatem do rozpoczecia terapii anty-
IL5, u pacjentéw dorostych z ciezkg astmg i wczes$niejszymi zaostrzeniami choroby. (sita rekomendacji:
warunkowa; jako$¢ dowodow: niska). Wartos¢ eozynofilii we krwi na poziomie 2260/l u pacjentéw z astmag
alergiczng >12 r.z., moze wskazywa¢ na wyzsze prawdopodobienstwo, ze zastosowanie leczenia anty-
IgE odniesienie wigksze korzysci. (sita rekomendacji: warunkowa; jako$¢ dowoddw: niska),

e wynk FeNO na poziomie 219,5 ppb moze stuzy¢ do zidentyfikowania pacjentéw >12 r.z. z ciezkg
alergiczng postacig astmy, u ktérych zastosowanie terapii anty-IgE przyniesie wieksze korzystki z leczenia.
(sita rekomendacji: warunkowa; jako$¢ dowoddw: niska);

. Dla dzieci, mtodych dorostych i dorostych pacjentéw z ciezka niekontrolowang astmg, pomimo
zastosowania zalecen 4. i 5. stopnia S$ciezki terapeutycznej wedlug zalecen GINA lub pomimo
zastosowania terapii stopnia 5. Wedtug NAEPP (National Asthma Education and Prevention Program),
panel ekspertéw rekomenduje dodanie do terapii tiotropium (LAMA). (sita rekomendaciji: silna; jako$é
dowodéw: umiarkowana),

. podjecie préby leczenia makrolidami w celu zmniejszenia zaostrzenia objawéw astmy u dorostych
pacjentéw, u ktérych pomimo zastosowania leczenia zgodnie z 5. stopniem $ciezki terapeutycznej wedtug
GINA/NAEPP, u pacjenta wystepujg nadal uporczywe symptomy lub choroba jest iekontrolowana. Panel
ekspertéw sugeruje, aby nie stosowac przewlekle leczenia makrolidami u dzieci i mtodziezy z ciezkg
niekontrolowang astma. (sita rekomendacji: warunkowa; jako$¢ dowodoéw: niska),

e  zastosowanie dupilumabu u dorostych pacjentéw z ciezkg astma eozynofilowa oraz u pacjentéw z ciezka
zalezng od kortykosteroiddw astmg bez wzgledu na poziom eozynofili we krwi. (sita rekomendacii:
warunkowa; jako$¢ dowodow: niska).

Jakos¢ dowodow:

Oceny dotyczace jakosci dowodoéw byty dokonywane przez cztonkéw Task Force i zostaty zatwierdzane przez
Metodologéw z European Respiratory Society.

Sita rekomendaciji:

Silna - wydana w przypadku, kiedy panel ekspertow byt pewny, ze Kkorzysci z leczenia przewyzszajg
niepozgdane skutki leczenia (lub odwrotnie w przypadku rekomendacji przeciwko stosowaniu jakiej$
interwenciji),

Warunkowa - wydana w przypadku, kiedy panel ekspertow nie byt pewien czy korzysci z zastosowanego
leczenia przewazajg nad niepozgdanymi skutkami leczenia. (lub odwrotnie w przypadku rekomendacji
przeciwko stosowaniu jakiej$ interwencji). Powody braku pewnos$ci mogly by¢ nastepujace: niska lub bardzo
niska jako$¢ dowodow naukowych, lub tez populacja w danym badaniu nie spetniata w sposob jednoznaczny
kryteridow ciezkiej astmy wg ERS/ATS

NICE 2021
(brytyjskie)
Konfl kt interesow:
brak informacji

Zrédio finansowania:
brak informacji

Wytyczne dla pacjentéw bez kontroli choroby przy obecnie stosowanym leczeniu. Opis wytycznych
ograniczono do zalecen dotyczacych populacji dorostych (w wieku 17 lat i starszych)

Jesli astma nie jest dobrze kontrolowana przy stosowaniu umiarkowanej dawki ICS w skojarzeniu z LABA ((jako
schemat MART lub schemat ze statg dawka)), z lub bez LTRA, nalezy rozwazy¢:

e  zwigkszenie ICS do wysokiej dawki (tylko jako czes¢ schematu ze statg dawka, SABA jako terapia
dorazna) lub

. proba dodania leku np. diugo dziatajgcego antagonisty receptora muskarynowego (LAMA) lub
teofiliny.

MART - terapia podtrzymujgca i ratunkowa, jest to forma skojarzenia ICS i LABA w jednym inhalatorze,
zawierajgcym zarowno ICS jak i szybko dziatajagce LABA, do stosowania zaréwno w codziennej terapii
podtrzymujacej, jak i w terapii doraznej, gdy wymagane jest ztagodzenie symptomoéw choroby; dostepny jest
ty ko w skojarzeniu ICS+LABA, w ktérym lek z grupy LABA jest lekiem (np. formoterol).

Sita rekomendaciji: nie dotyczy

BTS/SIGN 2019
(brytyjskie)
Konfl kt intereséw:
Brak informacji

Zrédio finansowania:
brak informacji

Wytyczne dotycza postepowania w leczeniu i diagnostyce astmy. W ramach opisu niniejszych
wytycznych ograniczono sie do opisu zalecen dotyczacych terapii stosowanych w celu kontroli choroby
u dorostych pacjentow.

e W przypadku gdy po zastosowaniu do ICS dodatkowego leczenia z wykorzystaniem LABA nie uda sie
osiggnac¢ kontroli choroby nalezy*:
— zwiekszy¢ dawke ICS z niskiej na srednig (sita rekomendaciji D, jako$¢ dowodow 4),
— rozwazy¢ dodanie to terapii LTRA. (sita rekomendacji: D, jako$¢ dowodéw 1++),
o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii MART u dorostych pacjentéw, u ktorych wystgpity ataki astmy na
Sredniej dawce ICS lub ICS/LABA (sita rekomendaciji: A, jakos¢ dowodow: 1++);
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

e Jezeli po zastosowaniu $redniej dawki ICS w skojarzeniu z LABA lub LTRA nie udato sie osiggna¢ kontroli
choroby nalezy rozwazy¢:
— zwiekszenie dawki ICS do wysokiej u dorostych pacjentow,
— do terapii doda¢ LTRA (jesli nie wdrozono wczesniej),
— udorostych pacjentéw dodac tiotropium (LAMA) lub
— dodac¢ teofiline (sita rekomendacji dla catego punktu: D, jako$¢ dowodoéw dla catego punktu:
1+/1++),

e W przypadku niewie kiej grupy pacjentéw, u ktérych nie udato sie uzyskaé kontroli choroby pomimo
zwiekszenia dawki ICS ze $redniej na wysoka, nalezy zastosowaé doustne kortykosteroidy w najnizszej
dawce zapewniajgc kontrole choroby. Pacjenci wymagajgcy czestego lub ciagtego stosowania doustnych
kortykosteroidéw powinni pozosta¢ pod opiekg specjalistycznego osrodka leczenia astmy*.

e U pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy doustne w duzych dawkach mozna rozwazy¢ zastosowanie
omalizumabu, reslizumabu lub benralizumab (sita rekomendac;ji: B, jako$¢ dowodow: 1++//2++) lub
mepolizumabu (sita rekomendacji: A, jako$¢ dowodow: 1+).

* Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej wytyczne

Sita rekomendaciji:

A — dowody pochodzgce z co najmniej jednej metaanalizy, przegladu systematycznego lub badania RCT
0 jakoSci 1++, i dotyczgce bezposrednio populacji docelowej lub zbiér dowodéw pochodzgcych gtéwnie z
badan ocenionych na 1+, bezpos$rednio dotyczgcych populacji docelowej i wykazujgce ogdlng spojnosc¢
wynikow;

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

Jako$¢ dowodow:

1++ - Wysokiej jako$ci metaanaliza, przeglad systematyczny RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu

systematycznego,

1+ - Dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT z niskim ryzykiem btedu

systematycznego;

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

3 — badania typu opis przypadku, seria przypadkow;

4 — Opinie ekspertow

Skréty: ATS — American Thoracic Society, BTS — British Thoracic Society, ERS — European Respiratory Society, GINA — Global Initiative for

Asthma, ICS — wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — ditugo dziatajgce beta2-mimetyki (ang. long acting beta

agonist), LTRA - leki przeciwleukotrienowe (ang. Leukotriene receptor antagonist), MART — terapia podtrzymujgca | ratunkowa z tego samego

inhalatora (ang. maintenance and reliever therapy), NAEPP - National Asthma Education and Prevention Program, NICE - The National

Institute for Health and Care Excellence, OCS — doustne glikokortykosteroidy (ang. oral corticosteroids), PTA — Polskie Towarzystwo

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych Agencji na temat stosowania produktéw leczniczych Enerzair
Breezhaler w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertéw zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Rodzaj technologii

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
alergologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. Lucyna Mastalerz

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
choréb ptuc

Aktualnie stosowane technologie
medyczne (odsetek obecnie
stosujacych pacjentow) w
ocenianym wskazaniu

wysokie dawki ICS/LABA (70%)
ICS + LABA + LTRA (10%)

niska dawka ICS + LABA + LAMA + LTRA
(5%)

ICS + LABA + LAMA (5%)
doustne glikokortykosteroidy (10%)

leczenie  biologiczne
oskrzelowej (5%)

ciezkiej astmy

e wysokie dawki ICS + LABA + LAMA (40%)
e ICS+LABA + LTRA (15%)

e ICS+LABA + LAMA + LTRA (10%)

e wysokie dawki ICS/LABA (5%)
Komentarz

W przypadkach niekontrolowanej choroby zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej zalecana jest intensyfikacja
leczenia, ktéra w przypadku braku odpowiedniej kontroli
choroby pomimo stosowania ICS (w duzych dawkach) oraz
LABA obejmuje dodanie tzw. terapii dodatkowych (add on
therapy).. Opcjg preferowang w takich przypadkach sg leki
z grupy LAMA, ze wzgledu na wziewng droge podania,
udowodniong skuteczno$¢ oraz stosunkowo niskie ryzyko
zdarzen niepozgdanych. Jedynym zarejestrowanym w
leczeniu astmy lekiem z grupy LAMA jest tiotropium.
Natomiast leki z grupy ICS/LABA traktowane sg
réwnorzednie przez wytyczne praktyki klinicznej (zadne
wytyczne nie wskazujg preparatu preferowanego). Mozna
zatem przyjac, ze najskuteczniejszg opcjg w analizowanej
populacji jest terapia ztozona ICS/LABA + TIO.

Astma jest chorobg nieuleczalng, dlatego zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej za gtéwny cel leczenia
przyjmuje sie uzyskanie i utrzymanie stanu, w ktérym
objawy kliniczne choroby sg kontrolowane. Kluczowa jest
takze redukcja wystgpienia zaostrzen, uszkodzenia drog
oddechowych, ryzyka zgonu z powodu astmy, a takze
ograniczenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem.
Standardem postepowania u pacjentéw z populacji
docelowej wg wytycznych praktyki klinicznej powinna by¢
terapia ICS/LABA + LAMA, przy czym aktualnie w
warunkach polskich zaden preparat z grupy LAMA nie
podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych w leczeniu
astmy. Refundacjg objete sg wytgcznie preparaty z grupy
ICS/LABA (najczesciej stosowany FPISAL), natomiast lek z
grupy LAMA (tiotropium — jedyny zarejestrowany w leczeniu
astmy) chorzy zmuszeni sg do zakupu ze S$rodkéw
wiasnych. Jednak w wielu przypadkach, pacjenci rezygnujg
z zakupu leku z grupy LAMA i kontynuujg suboptymalng
terapie (ICS/LABA) lub korzystajg z innych lekéw, w tym
podawanych doustnie, obarczonych wigkszg liczbg dziatan
niepozgdanych a czesto takze stabg skutecznoscia.

wysokie  dawki ICS/LABA

Tiotropium (5%)

+
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Rodzaj technologii

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
alergologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. Lucyna Mastalerz

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
choréb ptuc

Istotne klinicznie punkty koncowe

e Zmniejszenie liczby zaostrzen choroby
stanowigcych  zagrozenie Zycia Ilub
zdrowia i wymagajgcych hospitalizacji
i/lub okresowego wigczenia leczenia
systemowego zwigzanego z
wystepowaniem licznych i niekorzystnych
dziatanh niepozgdanych

. Poprawa kontroli objawéw choroby
. Poprawa jakosci zycia

. Poprawa mierzalnych parametrow
wentylacji (FEV1 w badaniu
spirometrycznym, PEF, zmienno$¢
dobowa PEF)

FEV1 (czynnos$c ptuc)

PEF (czynnos¢ ptuc)

SGRAQ (jakosc zycia)

AQLQ-S (jakos¢ zycia)

ACQ-7 (kontrola objawéw)
Zaostrzenia (kontrola objawéw)

Jedno lub wiecej zaostrzenie astmy w
ciggu roku

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

. Kazde zaostrzenie choroby wymagajgce
zmniejszenia  codziennej  aktywnosci
illub wigczenia doustnych lekéw
sterydowych i/lub hospitalizacji

. Poprawa o 0,5 pkt lub wiecej, wykazana w
kwestionariuszu oceny kontroli astmy
ACQ (lub za pomocag innego
analogicznego narzedzia)
uwzgledniajgcego czestos¢ wybudzen
nocnych z powodu objawéw choroby,
dusznos$¢/ napady kaszlu w ciggu dnia,
obnizenie tolerancji wysitku, zwiekszone
zapotrzebowanie na leki ratunkowe

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

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

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

. Brak zaostrzen choroby w ciggu roku
. Dobra kontrola choroby

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Stosowanie przewlekle wysokich dawek ICS
oraz leczenie glikokortykosteroidami doustnymi
niesie za sobg ryzyko licznych dziatan
niepozgdanych o charakterze ogolnym i
miejscowym, generujgcych dodatkowe wysokie
koszty dla systemu zdrowia w Polsce

obecnie zaden preparat z grupy LAMA nie podlega
refundacji w warunkach polskich, wobec czego chorzy
wymagajgcy terapii ztozonej ICS/LABA + LAMA
zmuszeni sg do zakupu leku z grupy LAMA ze $rodkow
wilasnych (ICS/LABA sag finansowane ze $rodkéw
publicznych).

Chory moze zapomina¢ przyjmowac
niektérych  dawek  lekow.  Terapie
dwulekowe stosuje sie 2 razy na dobe.
Bromek tiotropium w  oddzielnym
dozowniku 1 raz na dobe..
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Rodzaj technologii

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
alergologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. Lucyna Mastalerz

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
choréb ptuc

W wielu przypadkach chorzy rezygnujg z zakupu leku
z grupy LAMA i kontynuujg nieskuteczng terapie
preparatem ICS/LABA lub terapia jest intensyfikowana
poprzez dodanie innych lekéw (niz lek z grupy LAMA),
np. lekéw doustnych, czesto obarczonych wysokim
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Istotnym utrudnieniem jest takze fakt, ze terapia
ztozona ICS + LABA + LAMA w warunkach polskich
podawana jest z co najmniej dwoch réznych urzgadzen
do inhalacji, co utrudnia pacjentom zachowanie
adherence (stosowanie zalecanej terapii) oraz
compliance (stosowanie terapii zgodnie z zalecanym
schematem dawkowania). Jednocze$nie warto
podkreslic, ze zarbwno organizacje jak i towarzystwa
naukowe zajmujgce sie tematykg chordb ptuc zgodnie
podkreslajg, iz uproszczenie schematoéw dawkowania
poprawia nie tylko komfort pacjenta, ale przede
wszystkim znaczgco przyczynia sie do poprawy
adherence oraz compliance, dzigki czemu mozliwe
Jest osiggniecie lepszych efektéw terapeutycznych, w
tym przede wszystkim uzyskanie kontroli objawow
choroby

Kolejnym wyzwaniem terapeutycznym dotyczgcym tej
grupy pacjentéw jest prawidfowa obstfuga techniczna
inhalatora i dobowa liczba podan leku. Cze$c
pacjentéw nie ma kontroli objawow choroby w wyniku
nieprawidtowego uzycia inhalatora oraz pomijania
dawek w ciggu doby. Autorzy raportu ,NFZ o zdrowiu.
Astma” wyraznie wskazujg na niezwykle niski poziom
adherence oraz compliance wsréd polskich pacjentow
Z astma.

Rozwigzania systemowe, ktore
moglyby poprawié¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Objecie refundacja omawianej technologii
niesie za sobg mozliwos¢ zastosowania
podwdjnej bronchodylatacji.

Objecie refundacjg oceniang technologie z uwagi na
fakt, ze zaréwno organizacje, jak itowarzystwa
naukowe zajmujgce sie tematykg choréb ptuc zgodnie
podkreslajg fakt, iz uproszczenie schematéw
dawkowania (np. poprzez redukcje liczby inhalatoréw)
poprawia nie tylko komfort pacjenta, ale przede
wszystkim znaczgco przyczynia sie do poprawy
adherence oraz compliance, dzigki czemu mozliwe
Jest osiggniecie lepszych efektéw terapeutycznych, w
tym przede wszystkim uzyskanie kontroli objawéw
choroby.

Dodatkowo na podstawie danych  polskich
pochodzgcych z raportu ,NFZ o zdrowiu. Astma”
wynika, ze osoby, ktére nie stosujg sie do zalecen i nie

Przyjazny dozownik dla pacjenta ze
wszystkimi  trzema lekami w jednym
dozowniku, podawanymi raz na dobe.
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Prof. Ewa Czarnobilska

Rodzaj technologii Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
alergologii

Prof. Lucyna Mastalerz

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
choréb ptuc

Prof. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

przyjmujg regularnie lekoéw podtrzymujgcych majg
wieksze ryzyko utracenia kontroli nad symptomami
choroby. Autorzy raportu wskazujg, ze w Polsce
jedynie 2,7% pacjentéw realizujgcych recepty na
refundowane leki z substancjg czynng budesonidum w
okresie obserwacji wykupito leki refundowane, dla
ktorych tgczna zawartos¢ DDD pozwolita na pokrycie
540 dni okresu obserwacji. Udziat 0séb, ktére
zrealizowaty recepty na refundowane leki z substancjg
czynng budesonidum tak, aby mozliwe byto pokrycie
80% teoretycznego zapotrzebowania w okresie
obserwacji, wyniést 4,8%. Dane te wyraZnie wskazujg
na niski poziom compliance w warunkach polskich
wynikajgcy m.in. z mnogosci inhalatoréw koniecznych
do podania lekéw, liczby pojedynczych podan
oraz koniecznosci kilkukrotnego przyjmowania
inhalacji w ciggu doby.

. Finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej
interwencji Enerzair Breezhaler (MF/IND/GLY) stworzy
nowe mozliwosci terapeutyczne, dajgc tym samym
szanse na zwiekszenie kontroli astmy nawet u
najciezej chorych, w tym takze tych nie spetniajgcych
kryteriow wigczenia leczenia biologicznego.

Potencjalne problemy zwigzane ze | Brak kwestii problematycznych zwigzanych z Nie widze zadnych probleméw, jezeli

stosowaniem ocenianej zastosowaniem  ocenianej technologii w Brak tylko chory zostanie przeszkolony co do
technologii omawianym wskazaniu. prawidfowej nebulizacji/inhalacji lekéw.
Mozliwosci

naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej

Brak zwigzku pomiedzy objeciem omawianej

technologii refundacjg a mozliwoscig naduzyc. Brak Nie widzg.

technologii
Szczegodlng korzy$¢ moga odnie$¢ chorzy ze
wspoétistniejgcym POCHP, pacjenci z objawami
choroby pomimo intensywnego leczenia
Subpopulacja pacjentéw, ktéra farmakologicznego sokimi dawkami L . . s . o .
mogfab'; barjdz?e' sjkorz i vy wziewnycl? sterogl! dow i ZV,XB A oraz pacjenci, U Pacjenci chorzy na .astme ciezka, u ktérych wspdfistnieje | Tak. Astma ciezka, szczegdlnie zle
stosowaniu ocenianej technologii | ktérych dochodzi do czestych zaostrzen przewlekia obturacyjna choroba phic kontrolowana.

choroby w przebiegu infekcji  uktadu
oddechowego, co prowadzi do postepujgcego
zmniejszania jego wydolnoSci.

Jest to mozliwe tylko u tych chorych, u
Chorzy z ciezkg astmg oskrzelowg, ktorych Nie ktérych astma ciezka bedzie
pomimo terapii tréjlekowej LABA/LAMA/wGKS nieprawidfowo rozpoznana lub czynniki
powodujgce ztg kontrole choroby, np.

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie
skorzysta ze stosowania
ocenianej technologii
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Rodzaj technologii

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
alergologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. Lucyna Mastalerz

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
choréb ptuc

cechuje istotne  obnizenie  wskaznikow
spirometrycznych (FEV1).

kwasny reflux przelyku, przewlekte
zapalenie zatok =z polipami nosa,
rozstrzenig oskrzeli, itp. nie bedg leczone..

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

Respiratory Questionnaire)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24197



Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian) 0T.4230.3.2021

3.5. Refundowane technologie medyczne

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

Tabela 10. Lista substancji czynnych refundowanych w leczeniu astmy

Rodzaj preparatu Substancja czynna Grupa limitowa
Refundacja apteczna
e 200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki
Budesonid i aerozole
udesoni
e 200.4 — Wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskiadn kowe -
postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach
Ciclesonidum e 200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki
i aerozole
ICS
Fluti (lub e 200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki
uticasonum (lu i aerozole
Fluticasoni . . .
propionas) * 2004 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskiadnkowe -
postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach
Mometasonum e 200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadn kowe -
proszki i aerozole
Formoterolum e 198.0 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
P ; produkty jednosktadn kowe
repara LABA
jednosktadnikowy Salmeterolum e 198.0 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty jednosktadn kowe
LTRA Montelukastum e 204.0 —Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég
oddechowych - antagonisci receptoréw leukotrienowych
ksantyn Theophvllinum e 203.0 —Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég
Y phy oddechowych - teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu
Prednisonum e 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - gl kokortykoidy do
podawania doustnego - prednison
Prednisolonum e 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - gl kokortykoidy do
podawania doustnego - prednisolon
ocCs
Methviprednisolonum | 82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glkokortykoidy do
P podawania doustnego - metyloprednisolon
Triamcinolonum e 82.6, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - gl kokortykoidy do
podawania doustnego - triamcynolon
Fluticasoni propionas | ¢ 199.3 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu -
+ Salmeterolum produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach
Budesonidum +
Preparaty ICS/LABA Formoterolum (lub e 199.3 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu -
dwusktadnikowe Formoteroli fumaras produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach
dihydricus)
Beclometasonum + e 199.3 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu -
Formoterolum produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach
Refundacja w ramach programu lekowego ,,Leczenie cigzkiej astmy alergicznej Ige zaleznej (ICD-10 J45.0)
oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)”
Omalizumabum e 1102.0, Omalizumabum
Preparaty Leki ! .
jednoskladn kowe biologiczne Mepolizumabum e 1167.0, Mepolizumab
Benralizumabum e 1199.0, Benralizumab
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Skroty: ICS — wziewne kosrtykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — dlugo dziatajgce beta2-minetyki (ang. long acting beta
agonists), LTRA - leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonists), OCS — doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids),
SABA - krotko dziatajgce beta2-mimetyki (ang. short acting beta agonists)

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Jako komparator gtéwny dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wnioskodawca obrat schemat
ztozony ICS+LABA+LAMA podawany z uzyciem co najmniej dwdch podajnikéow. Produkty ztozone ICS/LABA
w wysokich dawkach przyjeto jako komparator dodatkowy.

Uzasadnienie dotyczgce wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego
whioskodawcy (rozdziat 5. APD wnioskodawcy). Wyjasnienia uzupetniono w pismie dotyczacym .niezgodnosci
analiz wzgledem wymagan minimalnych. W tabeli ponizej zestawiono gtéwne argumenty, ktérymi sie postuzono,
uzasadniajgc wybor komparatoréw oraz komentarz analitykow Agencji.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji
Komparator gtéwny
Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze wsrdd pacjentow, u
ktorych astma pozo§taje niekontrolom{ana pomimo stosowfania Wybor terapii tréjlekowej FP/SAL + TIO
ICS/LABA w vyysokzch dawkach nalezy rogwazyc_wchzen[e do (grupa ICS/LABA + LAMA) dostepnej w
leczenia terapii dngtkovyych (add-on), ktére obejmujg leki z grupy dwoch inhalatorach jako komparatora
LAMA, LTRA, leki biologiczne oraz OCS. nalezy uznaé za prawidlowy — zgodny z
obecng praktykg kliniczng. Jednakze
zdaniem analitykéw Agencji wybor ten jest
FP/SAL niepetny, gdyz oprécz FP/SAL obecnie w
wysokie dawki Polsce refundowane sa réwniez inne
+TIO preparaty  dwuskfadnikowe ICS/LABA
- ] Dodatkowo w wysokich dawkach tj. BUD/FORM oraz
|Cr§/p|_aAB A+ istnieje randomizowane badanie kliniczne (ARGON), w sposéb BDP/ Fr?RM' __ktgg';’ mozna stosowat w
LAMA bezposredni poréwnujgce oceniang interwencje z terapiag ztozona ramach terapii ICS/LABA + LAMA.
ICS+LABA+LAMA (podawana z 22 podajnikach), tj. FP/SAL + TIO. Ponadto dostepne sg réwniez produkty
Wg danych NFZ FP/SAL jest najcze$ciej stosowanym lekiem z grupy umozliwiajgce stosowanie terapii
ICS/LABA. Z uwagi nha powyzsze terapia ztozona z FP/SAL + TIO tréjlekowej ICS + LABA + LAMA z 3
bedzie stanowita komparator w ramach analiz HTA dla ocenianej inhalatorow.
interwencji (...). Nalezy réwniez zaznaczyé, iz w analizach
Pozostafte terapie ztozone (ICS + LABA + terapie add-on, takie jak nie uwzgledniono réwniez mozliwosci
LTRA, leki biologiczne oraz OCS) w warunkach polskich zastosowania schematéw zawierajacych
wykorzystywane sg u niewielkiego odsetka pacjentéw. Ponadto czes¢ | LTRA, OCS czy tedfiling.
z nich, np. leki biologiczne zarezerwowane sg wytgcznie do leczenia
pacjentow z okre$lonymi fenotypami astmy.
Komparator dodatkowy
Z uwagi na fakt, ze oceniana interwencja to unikatowe zlozenie trzech | Wybdr terapii dwulekowej FP/SAL w
lekéw, podawane za pomoca jednego inhalatora, ktére do tej pory nie | 1€dnym podajnku (grupa ICS/LABA) jako
bylo finansowane ze $rodkéw publicznych preparat ten powinien komparatora  dodatkowego uznano za
zostaé objety odrebna grupa limitowa. W zwigzku z tym konieczne jest | 2asadny, zwiaszcza celem uzasadnienia
przeprowadzenie poréwnania, ktérego celem bedzie wykazanie dia ~ wigczenia leku do nowej grupy
przewagi ocenianej interwencji nad aktualnie refundowanymi limitowe;.
FP/SAL preparatami, tj. preparatami ICS/LABA. Ponadto, zgodnie ze stanowiskiem
(wysokie ekspertow  klinicznych  ankietowanych
dawki) przez Agencje zastosowanie wysokich
dawek ICS/LABA stanowi opcje
Grupa: o ) o ) terapeutyczng w populaciji docelowej.
ICS/LABA Ponadto, istnieje randomizowane badanie kliniczne (IRIDIUM), ktére w . o . L, N
sposob bezposredni poréwnuje oceniang interwencje z terapig zfozong | Niemniej, zdaniem analitykow Agencii
ICSILABA, tj. FP/SAL w ekwiwalentnej dawce. Wg danych NFZ komparatorami dla ocenianej interwencji
FP/SAL jest najczesciej stosowanym lekiem z grupy ICS/LABA.(...). powinny Dbyé wszystkie refundowane
w analizowanym  wskazaniu  preparaty
dwusktadnikowe z grupy ICS/LABA w
wysokich dawkach tj. FP/SAL, BUD/FORM,
BDP/FORM.

Komentarz Agencji:

Whnioskodawca jako komparator gtowny wskazat ztozenie FP/SAL + TIO (w co najmniej w dwéch podajnikach),
uznajgc je za reprezentatywne dla terapii ztozonej ICS + LABA + LAMA niezaleznie od rodzaju preparatu
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ICS/LABA. Jako komparator dodatkowy przyjeto schemat FP/SAL w wysokich dawkach z grupy ICS/LABA.
Niemniej, zdaniem analitykow Agencji komparatory dla ocenianej interwencji powinny stanowi¢ wszystkie
refundowane preparaty dwusktadnikowe z grupy ICS/LABA dostepne w wysokich dawkach, ktére mozna
stosowa¢ w ramach terapii ICS/LABA + LAMA oraz terapii ICS/LABA tj. FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM,
co zostato poruszone w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych przekazanym wnioskodawcy.

W odpowiedzi wskazano, iz wg danych NFZ za 2019 rok wynika, Ze FP/SAL jest opcjg najczesciej stosowang
sposrod preparatéow ICS/LABA i trend ten wg ekstrapolacji danych utrzyma sie w 2020 r. Jednocze$nie zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej i dostepnymi dowodami naukowymi wszystkie refundowane preparaty z grupy
ICS/LABA, tj. FP/SAL, BUD/FORM, a takze BDP/FORM charakteryzujg sie zblizong skuteczno$cig kliniczng.
Z kolei jedynym preparatem z grupy LAMA zarejestrowanym w leczeniu astmy i zalecanym przez wytyczne jest
tiotropium, ktéry w warunkach polskich pacjenci zakupujg ze Srodkéw wiasnych (w przypadku braku
wspdtistniejgcej POChP) lub za dopfatg w ramach refundacji ze $rodkéw publicznych (w przypadku
wspdtistniejgcej POChP.

Zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine w celu potwierdzenia zatozenia o rownorzednosci technologii,
zasadnym jest przedstawienie dowoddw naukowych w tym zakresie. Zdaniem analitykow Agencji argumentacja
ograniczajgca sie do przywotania wytycznych klinicznych jest niewystarczajgca.

Nalezy réwniez zaznaczyC, iz w analizach nie uwzgledniono takze mozliwosci zastosowania schematéw
zawierajgcych LTRA, OCS czy teofiline, ktére sg obecnie finansowane w leczeniu astmy.

W pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat: odnoszgc sie do uwagi
Agencji wskazujgcej na koniecznos$¢ poréwnania ocenianej technologii takze z innymi opcjami terapeutycznymi,
w tym schematami zawierajgcymi LTRA, OCS czy teofiline, nalezy wskazac, ze sg to opcje stosunkowo rzadko
lub nawet bardzo rzadko stosowane w praktyce klinicznej. Ponadto, z uwagi na mechanizm dziatania ocenianej
technologii wydaje sie, ze prawdopodobieristwo zastepowania tych terapii przez oceniang technologie w praktyce
klinicznej bedzie niewielkie. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze brak jest dowoddéw naukowych umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie ocenianej technologii ze schematami zawierajgcymi ww. leki, a to implikuje
konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego, co do zasady cechujgcego sie nizszg wiarygodnos$cig
anizeli poréwnania bezpos$rednie. Ponadto nalezy zauwazyc, ze aktualne wytyczne GINA obecnie nie
rekomendujg stosowania teofiliny, za$ stosowanie OCS stanowi jedynie opcje dodatkowg (do rozwazenia), gdyz
zwigzane jest z licznymi dziataniami niepozgdanymi i zgodnie z wiedzg medyczng nalezy je stosowac
W ograniczonym zakresie.

Wytyczne GINA 2020 wskazujg, iz u pacjentéw z niedostateczng kontrolg astmy konieczne jest wdrozenie
leczenia stopnia 5., w ktérym stosuje sie wysokie dawki ICS/LABA. Ponadto pacjenta nalezy skierowaé¢ na ocene
fenotypu oraz w razie potrzeby zastosowac terapie dodatkowe (add-on): tiotropium, leczenie biologiczne lub
azytromycyne (off-label). W ramach stopnia 5. mozna wigczy¢ do leczenia takze OCS (przy braku mozliwosci
zastosowania innych opcji terapeutycznych). Wytyczne NICE 2021 i BTS/SIGN 2019 wskazujg rowniez na
mozliwos¢ zastosowania lekow antyleukotrienowych (LTRA) oraz teofiliny.

Dodatkowym uzasadnieniem dla uwzglednienia szerszego zakresu komparatoréw w analizie sg opinie ekspertow
ankietowanych przez Agencje. Prof. Karina Jahnz-Rézyk, w przestanej opinii jako technologie stosowane
w aktualnej praktyce medycznej wskazata wysokie dawki ICS + LABA + LAMA, ICS + LABA + LTRA, ICS + LABA
+ LAMA + LTRA oraz wysokie dawki ICS/LABA. Prof. Czarnobilska oprécz powyzszych schematéw wskazata
réwniez na zastosowanie doustnych glikokortykosteroidow oraz leczenie biologiczne ciezkiej astmy oskrzelowe;j.
Natomiast Prof. Mastalerz wymienia terapie opartg o wysokie dawki ICS/LABA + tiotropium. Nalezy réwniez
podkresli¢, iz
(szczegoty przedstawiono w rozdz. 6.1.2. niniejszego opracowania).

W zakresie zastosowania leczenia biologicznego Prof. Czarnobilska wskazata, iz leczenie biologiczne ciezkiej
astmy alergicznej IgE zaleznej nie moze stanowi¢ komparatora dla ocenianej technologii, sg to uzupetniajgce sie
opcje terapeutyczne. Podobng opinie wyrazita Prof. Jahnz-Rozyk: Pacjenci z ciezkg astmg w IV i V stopniu
zaawansowania choroby powinni miec¢ dofgczony do terapii lek cholinolityczny (LAMA). Leczenie biologiczne jest
réowniez wskazane w leczeniu zaawansowanych, okre$lonych fenotypowo postaci astmy ciezkiej. Wskazany
produkt nie jest komparatorem w omawianym wskazaniu.

Jednoczes$nie nalezy zaznaczyc, iz w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy dokonano
porownania kosztéw wnioskowanej interwencji ze srednim kosztem wszystkich skojarzen ICS/LABA + LAMA
tacznie (FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM). Podobnie w przypadku komparatora dodatkowego, gdzie
poréwnanie przeprowadzono wobec sredniego kosztu wszystkich obecnie refundowanych produktow ICS/LABA
w wysokich dawkach. Natomiast w analizie wplywu na budzet uwzgledniono przejecie rynku nastepujgcych
schematéw:
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Tym samym nalezy zauwazy¢, iz wnioskodawca
prezentuje niespojne podejscie w tym zakresie w poszczegdlnych analizach.

Z uwagi na powyzsze Agencja pozostaje przy stanowisku, Ze w ramach analiz HTA nalezy uwzgledni¢ mozliwie
najszersze spectrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym
lub wyczerpujgco udokumentowaé w oparciu o dowody naukowe zatozenia o ich porownywalnosci.
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4230.3.2021

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

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Enerzair
Breezhaler (indakaterol + glikopironium + mometazonu furoinina, MF/IND/GLY) w podtrzymujgcym leczeniu
astmy u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego
leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym p2-mimetykiem (LABA, long acting B2 - agonists) i kortykosteroidem
wziewnym (ICS, inhaled contriocosteroids) podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno
zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli choroby w wynku podtrzymujgcego
leczenia skojarzonego dlugo dziatajgcym p2-
Populacja mimetykiem i  kortykosteroidem  wziewnym - -
podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito
co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim
roku
Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium +
Interwencja mometazonu furoinina, MF/IND/GLY) w dawce - -
160/150/50 ug/dobe*
Wyboér schematu FP/SAL
(flutykazonu propionian i salmeterol)
w wysokich dawkach z grupy
ICS/LABA oraz FP/SAL + TIO
o flutykazonu propionian/salmeterol + tioitropium (flutykazonu propionian i salmeterol
(FP/SAL + TIO) w dawce 1000/100 pg/dobe + 5 (w jednym podajniku) + tiotropium)
Komparator pg/dobe - z grupy ICS/LABA+LAMA jako
o flutykazonu propionian/salmeterol (FP/SAL) ko'mparatory'dla oceniane
w dawce 1000/100 pg/dobe interwencji uznano za
niewystarczajacy.
Szczegotowy komentarz w zakresie
alternatywnych technologii
przedstawiono w rozdz. O
Skutecznos$¢:
e czynno$¢ ptuc (parametry spirometryczne),
w tym: FEV1, poranny/wieczorny PEF, FVC,
FEF25-75%;
e kontrola objawéw astmy, w tym:
e Kkontrola astmy mierzona
kwestionariuszem: ACQ-7 i ACQ-5,
e zaostrzenia, w tym: tagodne,
Punkty umiarkowane, cigzkie, wymagajgce
[ GIAEETE hospitalizacji oraz z’aprzestanie terapii - -
z powodu zaostrzen,
e terapie ratunkowe,
e nasilenie objawéw;
e jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem
AQLQ-S i SGRQ.
Bezpieczenstwo:
e AE/SAE ogodtem,
e AE zwigzane z leczeniem,
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e AE prowadzace do zaprzestania terapii,
e zgony,

e szczegotowe AE istotne z punktu widzenia
profilu bezpieczenstwa

e Badania randomizowane (RCT) z za$lepieniem
lub bez zaslepienia w uktadzie réwnolegtym,

e Badania pochodzgce z rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWD)

e Przeglady systematyczne bezposrednio

Typ badan poréwnujgce oceniang interwencije z - -
komparatorami.
W przypadku braku zidentyf kowania badan typu
RWD dla wnioskowanej interwencji, odstepowano
od poszukiwania dowodéw naukowych dla
komparatoréw z tego poziomu wiarygodnosci.
e Badania
opubl kowane
. . ] wytacznie w formie
e Badania opublikowane; abstraktu/posteru
| e Badania z okresem interwencji 212 tyg., « Badania, w ktérych
s e Publkacje petnotekstowe, a w uzasadnionych oceniang -
przypadkach takze doniesienia konferencyjne; interwencje

stosowano przy
uzyciu innego
inhalatora niz
Breezhaler

o Publkacje w jezyku polskim, angielskim

* Kazda kapsutka zawiera 150 ug indakaterolu (w postaci octanu), 50 pg glikopironiu i 160 ug mometazonu furoinianu. | dostarczona (dawka,
ktéra wydostaje sie z ustnika inhalatora) 114 ug indakaterolu (w postaci octanu), 46 pg glikopironiu i 136 ug mometazonu furoinianu.

Skréty: AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse event), FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced
Expiratory Volume), MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol, ACQ — kwestionariusz do oceny kontroli objawéw astmy (ang. Asthma
Control Questionnaire), FVC — natezona pojemno$¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity), PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak
Expiratory Flow), FP/SAL — flutikazonu propionian/ salmeterol, AQLQ-S —ustandaryzowany kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentow
z astmg (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire), RWD — dane rzeczywiste (ang. real world data), SAE - ciezkie zdarzenia niepozgdane

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych w nastepujgcych
medycznych bazach danych: Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Library

Whioskodawca przeszukat réwniez rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu), jak
réwniez strone internetowg producenta (Novartis) i strone Europejskiej Agencji Lekow (EMA).

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa przeprowadzono réwniez wyszukiwanie informacji dotyczacych
bezpieczenstwa udostepnianych na stronach internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA i WHO oraz analizowano
ostrzezenia i Srodkéw ostroznosci znajdujgce sie w charakterystykach poszczegdlnych produktéw leczniczych.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy w zakresie ocenianej interwencji zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw
logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostalo wykonane przez jednego analityka,
jednak poprawno$¢ m.in. zapisu stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych zostata
zweryfikowana przez drugiego analityka). Strategia wyszukiwania zapewnita odpowiednig czutos¢ wyszukiwania
dla ocenianej interwencji.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykéw Agencji w dniu 05.03.2021 r. nie zidentyfikowano
dodatkowych badan opublikowanych do daty ztozenia wniosku, ktdre mogtyby zosta¢ wigczone do analizy
klinicznej wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego odnaleziono dwa badania
randomizowane bezposrednio poréwnujgce produkt Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium +
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mometazonu furoinina, MF/IND/GLY) z wybranymi komparatorami, tj. FP/SAL + TIO (propionian flutykazonu
/salmeterol + tioitropium) oraz FP/SAL (propionian flutykazonu /salmeterol). Nie odnaleziono opublikowanych
przegladéw systematycznych i badan opisujgcych efektywnos¢ praktyczng spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy.

Do przegladu wnioskodawcy wigczono tym samym 2 badania RCT dotyczace stosowania technologii lekowej
Enerzair Breezhaler, w populacji dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg srednich lub
wysokich dawek ICS+LABA:

e ARGON-NCT03158311 (publikacje petnotekstowe: Gessner 2020, Gessner 2020a) — badanie RCT, fazy
lllb, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania MF/IND/GLY (160/150/50 ug/dobe)
w poréwnaniu do FLU/SAL+TIO (1000/100 + 5 ug/dobe);

e |RIDIUM - NCT02571777 (publikacje petnotekstowe: Kerstjens 2020) - badanie RCT, fazy IlIb, oceniajace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo MF/IND/GLY w poréwnaniu do MF/IND! (160/150/50 ug/dobe)
oraz FP/SAL (1000/100 ug/dobe).

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej wykorzystat réwniez dane dot. badan ARGON i IRIDIUM
przedstawione w raportach Novartis, Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu oraz EMA.

Uwaga analitykéw: Nalezy zauwazy¢, iz badania (ARGON, IRIDIUM) odnalezione dla wnioskowanej interwencji
przeprowadzono w populacji szerszej niz populacja okreslona wnioskowanym wskazaniem pod wzgledem
uprzednio stosowanej dawki ICS/LABA. Populacja pacjentéw wigczona do badan ARGON i IRYDIUM
obejmowata chorych z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg srednich lub wysokich dawek ICS+LABA,
natomiast oceniane wskazanie dotyczy pacjentéw stosujgcych uprzednio leczenie z zastosowaniem jedynie
wysokich dawek ICS + LABA.

Whnioskodawca w ramach rejestracji ubiegat o dopuszczenie do obrotu dwdch prezentacji lekéw, w Sredniej
i wyzszej dawce (produkt wnioskowany). W raporcie rejestracyjnym EMA podano informacje, ze wnioskodawca
jako wskazanie rejestracyjne zaproponowat stosowanie powyzszych dawek leku w leczeniu podtrzymujgcym
leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u ktoérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku
podtrzymujgcego leczenia ICS + LABA w srednich lub wysokich dawkach. Niemniej ze wzgledu na fakt, iz zgodnie
z decyzjg EMA, zasadng klinicznie jest rejestracja produktu Enerzair w wyzszej dawce (wykazanie dodatkowego
efektu klinicznego), wskazanie rejestracyjne zostalo zmienione na uwzgledniajgce jedynie pacjentéw
otrzymujgcych uprzednio wysokie dawki ICS, biorgc pod uwage zasadnos$¢ zachowania stopniowanego podejscia
do leczenia astmy.

1z uwagi ha dotychczasowy brak refundacji MF/IND w warunkach polskich, w analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie
wyniki poréwnania wnioskowanej interwencji wzgledem FP/SAL w dawce 1000/100 ug/dobe.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan eksperymentalnych wigczonych do analizy
wnioskodawcy.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wiagczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja e e Ly

koncowe
MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO (wysoka dawka)
ARGON Typ badania: wieloosrodkowe Gtéwne kryteria wigczenia**: Pierwszorzedowy punkt
(publ. petnotekst.: (prowadzone w 21 krajach w o wiek 218 lat; koficowy:
Gessner 2020 i Ameryce Potudniowej, Europie, - A zmiana wyn ku jako$ci zycia
Gessner 2020a, EMA | Meksyku, Azji i RPA), » astma zdiagnozowana co najmniej 6 | © w kwestio)rlwariusjzu AQLC})/-S
- domi $Ci mies. przed skriningiem, leczona g
2020, raport Novartis, | randomizowane, czgsclowo ; w 24 tyg. wzgledem wartosci
- " | zaslepione badanie fazy Illb srednimi lub wysokimi dawkami g Wege
raporty: . . ICS/LABA; wyjsciowe
clinicaltrialsregister.eu | Cel badania: ocena ! i
i clinicaltrials.gov) skutecznosé i bezpieczenstwa | ® FEV1<85% w.n. (wartosci naleznej) | Drugorzedowe punkty koficowe:
. ) . MF/IND/GLY w poréwnaniu do oraz wzrost FEV1 o co najmniej 12% | o zmiana wzgledem wartosci
£rodio .fmansowanla. FLU/SAL+TIO, u dorostych (200 ml) po podaniu salbutamolu lub poczatkowgci punktacji
Novartis Pharma AG | pacientow z niewystarczajaca abuterolu lub pozytywny wynik testu ACQ-7 oraz AQLQ-S;
Konflikt intereséw: kontrolg astmy za pomoca prowokacyjnego oskrzeli w ciggu « odsetek pacjentow, Ktorzy
Autorzy przedstawili $rednich lub wysokich dawek OStétnICh 5 llat, ‘ . uzyskali MCID ’
informacije dot. ICS+LABA * pacjenci objawowi w momencie w kwestionariuszach AQLQ-
konfiiktu intereséw Hipoteza badawcza: rozpoczecia badania (ACQ-7 21,5 S oraz ACQ-7 (20,5) w ciagu
Non - inferiority dla I- pkt) pomimo stosowania $rednich lub 24 tyg.,
rzedowego punktu koricowego wysokich dawek ICS/LABA e zmiana wzgledem wartosci
(prog odrzucenia hipotezy non- | o »1 zaostrzenie astmy wymagajace pocia?kow?ceh Saran?et(r)g\?v
inferiority wynosit -0,25 pkt wizyty lekarza, wizyty na izbie spirometrycznych po 24 tyg
w kwestionariuszu AQLQ-S) przyjeé lub hospitalizacji oraz f. '
Dla reszty punktow koricowych ogdlnoustrojowego leczenia c
superiority kortykosteroidami przez co najmniej - t-FEV1™ (maksymalna
Analiza danych: 3 dni w ciggu 12 mies. przed ilos¢ powietrza
i - skriningiem. wydmuchnieta z ptuc
analiza _skutecznosm. ) ) o w czasie pierwszej
pop_ulac!a FAS — wszyscy Gtéwne kryteria wykluczenia**: sekundy natezonego
pacjenci zrandomizowani, « palenie tytoniu liczone jako >20 wydechu mierzona jako
ktorzy otrzyrtnall 2__1(d'3wke_ d paczkolat w wywiadzie $rednia pomiaréw z 15 i
przypisane| terapii (odpowiada . 45 min przed podaniem
analizie mITT); . ;ﬁ)ghP lub inna przewlekta choroba wieczornej dawki),

analiza bezpieczenstwa: PP — ) ] )
analiza zgodna z otrzymanym | ® Zzespotdiugiego QT lub wydtuzony
leczeniem odstep QTc w wywiadzie;

— FVC (catkowita objetosé
powietrza wydychanego w
trakcie spirometrii),

Randomizacja: ze stratyfikacjg | ® Zaostrzenie astmy wymagajace — FEFas.7% (nie

wzgledem wczesniejszego wizyty na izbie przyje¢, hospitalizaciji ="

Iecggnia (dawki 5289 lub ogélnoustrojowego leczenia zdefiniowano)
$redniej/wysokiej ICS) oraz kortykosteroidami w ciggu 6 tyg. od e ocena bezpieczenstwa
regionu; skriningu; (zdarzenia niepozgdane (AE)
Zaslepienie: czesciowe e infekcja drég oddechowych lub :Npsc;W:tzlgcehAEéiﬁt%)wu
(pacjenci i lekarze: NIE, osoby klinicznie istotne pogorszenie astmy otrzymu' c pch {30 nalmniel
oceniajgce wyniki: TAK) w ciggu 4 tyg. przed skriningiem lub ymujacy jmnie

pomiedzy w okresie run-in; Jedng dawke badanego leku)

Interwencja: S Eksploracyjne punkty kocowe:
MF/IND/GLY w dawce e klinicznie istotne choroby ]

160/150/50 g jeden raz wspdlistniejgce (m.in. jaskra, zaémai | ® zaostrzenia astmy;
dziennie, poprzez inhalator ztamania kruchosci) ¢ jakos$¢ Zycia mierzona
suchego proszku Breezhaler Liczba pacjentéw: N=951 kwestionariuszem SGRQ;
Komparator: e interwencja MF/IND/GLY: N=476 e PEFP - szczytowy przeptyw

wydechowy (pomiar odbywat

FP/SAL+TIO w dawce 500/50 e komparator FP/SAL+TIO: N=475* . )
sie dwa razy na dobe, ramo i

Mg (poprzez inhalator suchego

proszku Accuhaler) x 2 Utrata pacjentéw z badania: Wieczorem z pomoca
dziennie + 5 ug (poprzez e MF/IND/GLY -1 (<1%) urzadzenia mini Peak Flow
inhalator suchego proszku o FPISAL+TIO — 1 (<1%) Meter)

Respimat) x 1 dziennie

Leczenie ratunkowe:
salbutamol / a buterol (SABA -
krotkodziatajgcy B2-agonista),
lub zwigkszenie dawki
stosowanej terapii i/lub
wdrozenie terapii dodatkowej

Przerwanie terapii:

e MF/IND/GLY — 15/476 (3%)
(przyczyny: zdarzenia niepozadane
(n=3), decyzja lekarza (n=3), decyzja
pacjenta lub opiekuna (n=6), cigza
(n=2), problemy techniczne (n=1));
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

(add-on), obejmujgca doustne
kortykosterydy, leczenie
biologiczne, teofiling, leki
przeciwleukotrienowe lub inne
zgodnie z lokalnymi
wytycznymi (step-up) lub
zmniejszenie dawki lub
wycofanie terapii doustnymi
kortykosteroidami lub TIO (w
ramieniu FP/SAL + TIO).
Dostosowanie dawki ICS oraz
LABA nie byto dozwolone.

Okres leczenia: 24 tyg.
Okres obserwacji: 27 tyg.

e fazarun-in: 2 tyg.
o faza interwencji: 24 tyg.
faza follow-up: 1 tyg.

o FP/SAL+TIO — 26/475 (5%)
(przyczyny: zdarzenia niepozgdane
(n=3), decyzja lekarza (n=7), decyzja
pacjenta lub opiekuna (n=11),
problemy techniczne (n=5).

MF/IND/GL

Y vs FP/SAL (wysokie dawki)

IRIDIUM

(publ. petnotekst.:
Kerstjens 2020, EMA
2020, raport Novartis,
raporty:
clinicaltrialsregister.eu
i clinicaltrials.gov)

Zrédio finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals
Konflikt interesow:

Autorzy przedstawili
informacje dot.
konfliktu intereséw

Typ badania: wieloosrodkowe
(prowadzone w 41 krajach w
Ameryce Potudniowej,
Kanadzie, Europie, Azji i RPA),
randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie fazy Il

Cel badania: ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
MF/IND/GLY w poréwnaniu do
MF/IND oraz FLU/SAL u
dorostych pacjentow z
niewystarczajgcg kontrolg
astmy za pomocg srednich lub
wysokich dawek ICS+LABA

Hipoteza badania: superiority

Analiza danych:

analiza skutecznosci:
populacja FAS — wszyscy
pacjenci zrandomizowani,
ktorzy otrzymali 21 dawke
przypisanej terapii (odpowiada
analizie mITT);

analiza bezpieczenstwa: SAS —
wszyscy pacjenci, ktorzy
otrzymali 21 dawke terapii
(odpowiada analizie PP)
Randomizacja: ze stratyfikacjg
wzgledem regionu, kraju badz
obu

Zaslepienie: podwdjne:
pacjenci, lekarze oraz osoby
oceniajgce wyniki®
Interwencija:

MF/IND/GLY w dawce
160/150/50 pg jeden raz
dziennie, poprzez inhalator
suchego proszku Breezhaler

Komparator:

FP/SAL w dawce 500/50 pg
(poprzez inhalator suchego
proszku Diskus) x 2 dziennie
Leczenie ratunkowe:

SABA - salbutamol (100 pg) /
albuterol (90 pg) podawane za
pomocg inhalatora
ci$nieniowego dozujgcego
Okres leczenia: 52 tyg.

Gtéwne kryteria wigczenia***:
e wiek 18-75 lat;

e astma zdiagnozowana co najmniej 1
rok przed skriningiem;

o FEV1 <80% w.n. (wartosci naleznej)
oraz wzrost FEV1 o co najmniej 12%
(200 ml) po podaniu sa butamolu lub
albuterolu;

e pacjenci objawowi w momencie
rozpoczecia badania (ACQ-7 21,5
pkt);

e 21 zaostrzenie astmy wymagajace
wizyty lekarza, wizyty na izbie
przyjec¢, hospitalizacji lub
ogolnoustrojowego leczenia
kortykosteroidami w ciggu 12 mies.
przed skriningiem;

e leczenie Srednimi lub wysokimi
dawkami ICS+LABA przez ostatnie 3
mies. oraz stabilna dawka ICS+LABA
co najmniej 1 mies. przed
skriningiem.

Gtéwne kryteria wykluczenia***:

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

e przewlekta choroba ptuc inna niz
astma;

e zaostrzenie astmy wymagajace
wizyty na izbie przyje¢, hospitalizacji
lub ogdlnoustrojowego leczenia
kortykosteroidami w ciggu 6 tyg. od
skriningu;

e infekcja drég oddechowych lub
pogorszenie astmy w ciggu 4 tyg.
przed skriningiem lub w okresie run-
in;

e Kklinicznie istotne choroby
wspotistniejace.

Liczba pacjentéw: N=1 237

e interwencja MF/IND/GLY: N=619

e komparator FP/SAL: N=618

Utrata pacjentéw z badania:

o MF/IND/GLY -1 (<1%)

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

Drugorzedowe punkty koricowe:

zmiana t-FEV1°
(maksymalna ilo$¢ powietrza
wydmuchnieta z ptuc

w czasie pierwszej sekundy
natezonego wydechu
mierzona jako $rednia z
dwdch pomiaréw
wykonanych 23h i 15 min
oraz 23h i 45 min po podaniu
dawki wieczornej leku) w 26.
tyg. wzgledem wartosci
wyjéciowe;®

MCID ACQ-7 (20,5 pkt.),
zmiana wyn ku ACQ-7 i
ACQ-5w 26. oraz 52. tyg.
wzgledem wartosci
wyjsciowej,

zmiana wzgledem wartosci
poczgtkowych parametrow
spirometrycznych po 52 tyg.
tj.

- t-FEV1€ (zdefiniowany jak
wyzej);

— PEF® (wykonywano 2 razy
dziennie (rano i
wieczorem, przed
przyjeciem dawek). Kazdy
z pacjentéw wykonywat 3
kolejne pomiary w ciggu
10 minut. Jako wyn k
ostateczny uwzgledniano
najlepszy z 3 pomiarow);

— FVC (catkowita objetos¢
powietrza wydychanego w
trakcie spirometrii,
mierzona jako $rednia z
dwdéch pomiaréow
wykonanych 45 min oraz
15 min przed podaniem
wieczornej dawki);

- FEF2s-75% (przeptyw (lub
predkos¢) powietrza
wychodzgcego z ptuc
podczas $rodkowej czesci
wymuszonego wydechu,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

Okres obserwacji: 58 tyqg.

e fazarun-in: 2 tyg.
o faza interwencji: 52 tyg.
o faza follow-up: 30 dni

FP/SAL+TIO — 1 (<1%)

Przerwanie terapii:

MF/IND/GLY — 614/619 (10%)
(przyczyny: decyzja pacjenta lub
opiekuna (n=32), zdarzenia
niepozadane (n=12), decyzja lekarza
(n=11), problemy techniczne (n=1),
cigza (n=1), $mier¢ (n=1),
nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia (n=3);

FP/SAL —65%/618 (11%) (przyczyny:

przyczyny: decyzja pacjenta lub
opiekuna (n=34), zdarzenia
niepozadane (n=21), decyzja lekarza
(n=5), cigza (n=1), $mier¢ (n=0),

mierzona jako $rednia z
dwoch pomiaréw
wykonanych 23h i 15 min
oraz 23h i 45 min po
podaniu dawki wieczornej
leku)

ocena zaostrzenia astmy,

zastosowanie terapii
ratunkowej (nie
zdefiniowano)

ocena nasilenia objawow
jakos$¢ zycia mierzona
kwestionariuszem AQLQ-S,
ocena profilu

nieotrzymanie zaplanowanego bezpieczenstwa

leczenia (n=4).

* w przypadku niekontrolowanej astmy lub wystgpienia ciezkiego zaostrzenia, lekarz prowadzgcy mogt podjgé¢ decyzje o zwiekszeniu d awki
stosowanej terapii i/lub wdrozy¢ terapie dodatkowg (add-on), obejmujacg doustne kortykosterydy, leczenie biologiczne, teofiling, leki
przeciwleukotrienowe lub inne zgodnie z lokalnymi wytycznymi (step-up). Lekarz prowadzgcy mégt réwniez podja¢ decyzje o zmniejszeniu
dawki lub wycofaniu terapii doustnymi kortykosteroidami lub TIO (w ramieniu FP/SAL + TIO), jezeli objawy pacjenta byly dobrze kontrolowane,
a czynnos$¢ ptuc — stabilna przez 23 mies. i nie wystepowato ryzyko wystgpienia zaostrzenia (step-down). Dostosowanie dawki ICS oraz LABA
nie byto dozwolone;

A rodzaj leczenia zostat ukryty dzieki zastosowaniu badanych lekéw, ktére byly identyczne pod wzgledem opakowania, etykiety, schematu
podawania, wygladu, smaku i zapachu, zastosowano réwniez maskowanie double dummy zawierajgcy odpowiednie placebo.

** gzczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania znajdujg sie w suplemencie do publikacji Gessner 2020;

*** szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania znajduja sie w suplemencie do publ kacji Kerstjens 2020;

#jeden pacjent zrandomizowany do grupy SAL / FLU w wysokiej dawce + TIO nie otrzymywat leczenia, w wyniku czego leczono tgcznie 951
pacjentow;

A obliczenia Agenciji, w publikacji Kerstjens 2020 podana liczba pacjentow, ktorzy przerwali leczenie nie zgadza sig z liczbg pacjentow po
zsumowaniu liczebnosci wyszczegdlnionej ze wzgledu na przyczyny wykluczenia;

B dot. poréwnania MF/IND/GLY vs MF/IND. W ramach poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL (wysokie dawki) byt to drugorzedowy punkt
koncowy;

€ FEV1 — minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa (ang. minimal patient perceivable improvement) wg Santanello 1999 wynosi 230 ml
lub 10,4% wzgledem warto$ci poczatkowej. Natomiast w raporcie EPAR wskazuje sie, ze wartos¢ (MCID) dla FEV1 nie zostata rygorystycznie
ustalona w przypadku astmy, niemniej prawdopodobne jest, ze zmiany FEV1 o 100—200 ml majg znaczenie kliniczne.

P PEF — minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa (ang. minimal patient perceivable improvement) wg Santanello 1999 wynosi 18,8
L/min

Skréty: FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume); ICS — wziewne kortykosteroidy
(ang. inhaled corticosteroids); LABA — dtugo dziatajgce beta2-mimetyki (ang. long acting beta agonist); MF/IND — mometazonu furoinian/
indakaterol; ACQ-7 — kwestionariusz do oceny kontroli objawoéw astmy (ang. Asthma Control Questionnaire); FVC — natgzona pojemnos$¢
zyciowa (ang. forced vital capacity); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak
expiratory flow); FP/SAL — flut kazonu propionian/ salmeterol; AQLQ-S — ustandaryzowany kwestionariusz do oceny jako$ci zycia pacjentow
z astmg (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire); FAS — populacja objeta analiza (ang. Full Analysis Set); PP - analiza zgodna z
protokotem, (ang. Per protocol); SAS — (ang. safety analysis set); MCID — minimalna klinicznie istotna réznica (ang. minimal clinically important
difference); FEF2ss% - 75% - wskaznik przeptywowy, wyn k jest podawany w litrach na sekund, pozwala na ocene przeptywu powierza w drobnych
oskrzelach

Ze wzgledu na obszerny opis definicji niektérych punktéw koncowych ocenianych w badaniach witgczonych
do analizy, czes¢ z nich zaprezentowano osobno w tabeli ponizej.

Tabela 14. Definicje wybranych punktéw koncowych ocenianych w badaniach wtaczonych do analizy wnioskodawcy

Punkt koncowy Badanie Opis punktu koncowego

Ciezkie zaostrzenie - nasilenie objawow astmy (takich jak dusznos$¢, kaszel, Swiszczacy
oddech lub ucisk w klatce piersiowej) wymagajgce zastosowania ogdlnoustrojowych
kortykosteroidéw przez co najmniej trzy kolejne dni i/lub konieczno$é wizyty na ostrym
dyzurze (lub miejscowej rownowaznej strukturze), hospitalizacja lub zgon z powodu astmy.

Umiarkowane zaostrzenie - wystgpienie dwéch lub wigcej z ponizszych objawow:

e stopniowy wzrost co najmniej jednego z objawow astmy, takich jak dusznos¢, kaszel,
Swiszczacy oddech lub ucisk w klatce piersiowej. Objawy wykraczajgce poza typowy dla
pacjenta zakres codziennej astmy i utrzymujgce sie przez co najmniej dwa kolejne dni;

ARGON

Ocena zaostrzenia astmy
IRIDIUM

e zwiekszone stosowanie terapii ratunkowej zdefiniowane jako: zwigkszenie o 250%
stosowania krétko dziatajgcych 2-agonistéw (SABA) i >8 inhalacji w 2 z 3 kolejnych dni
wzgledem wartosci wyjsciowej, lub nocne przebudzenia wymagajace uzycia SABA przez
co najmniej 2 z 3 kolejnych nocy;

e pogorszenie czynnosci ptuc utrzymujace sie przez dwa kolejne dni lub diuzej (ale nie na
tyle powazne by stosowa¢ ogolnoustrojowe kortykosteroidy przez dtuzej niz 2 dni lub by
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Punkt koncowy

Badanie

Opis punktu koncowego

konieczna byta hospitalizacja), zdefiniowane jako: zmniejszenie FEV1 0 220% wzgledem
wartosci wyjsciowej lub zmniejszenie o 220% porannego lub wieczornego PEF
wzgledem wartosci wyjsciowych w 2 z 3 kolejnych dni, lub przewidywany PEF <60%
wzgledem wartosci wyjsciowych.

tagodne zaostrzenie - wystgpienie jednego z ponizszych objawow:

e pogorszenie co najmniej jednego z objawdéw astmy, takich jak dusznos$é¢, kaszel,
$wiszczacy oddech lub ucisk w klatce piersiowej,

o zwiekszone stosowanie terapii ratunkowej, pogorszenie czynnosci ptuc utrzymujace sie
przez dwa kolejne dni lub dtuzej (ale nie na tyle powazne by zastosowa¢ kortykosteroidy
uktadowe lub by konieczna byta hospitalizacja), zdefiniowane jako: zmniejszenie FEV1
o 220% wzgledem wartosci wyjsciowej lub zmniejszenie o 220% porannego lub
wieczornego PEF wzgledem warto$ci wyjsciowych w 2 z 3 kolejnych dni, lub
przewidywany PEF <60% wzgledem wartosci wyj$ciowych.

Oceny nasilenia objawéw
(dot. badania IRIDIUM)

ARGON
IRIDIUM

Dzienne nasilenie objawéw zdefiniowane jako: dni wolne od objawéw astmy w ciggu dnia, bez
nocnych przebudzenia oraz bez objawéw o poranku (po przebudzeniu). Ocene dni wolnych
od objawoéw przeprowadzano w oparciu o uzupetniany 2 razy dziennie o tej samej porze (rano
i wieczorem) dzienniczek pacjenta, w ramach ktérego uwzgledniano objawy takie jak
dusznos¢, Swiszczacy oddech, kaszel, ucisk w klatce piersiowej i ich wptyw na zycie
codzienne.

Dni wolne od objawéw w ciggu dnia zdefiniowane jako: dni, w trakcie ktérych warto$¢ w
dzienniczku dotyczaca objawoéw, uzupetniana na koniec danego dnia wynosita 0/4 pkt w
odniesieniu do dusznosci, $wistéw wydechowych, kaszlu, ucisk w klatce piersiowej oraz
wptyw na zycie codziennie i gdzie 0 oznacza brak probleméw, a 4 — bardzo powazne
problemy.

Noce bez przerywania snu zdefiniowane jako: Noce, po ktorych pacjenci na pytanie ,Jak
spate$ ostatniej nocy?” odpowiadali ,Nie obudzitem sie z powodu jakichkolwiek probleméw z
oddychaniem” z wynikiem nasilenia objawéw od 0 — brak probleméw do 4 — bardzo powazne
problemy.

Dni wolne od terapii
ratunkowej

Dawka doustnych
kortykosteroidéw uzytych
do leczenia zaostrzen

Dzienne nasilenie
objawow

Dni wolne od objawow w
ciagu dnia

Noce bez przerywania snu

Ciezkie powiktania astmy

IRIDIUM

Kazdy dzien, w ktérym pacjent nie zainhalowat si¢ ani razu terapig ratunkowg w czasie dnia i
nocy.

Ogolnoustrojowe kortykosteroidy wdrazano zgodnie z oceng badacza Ilub lekarza

prowadzacego oraz zgodnie z krajowymi i miedzynarodowymi wytycznymi.

Dni wolne od objawéw astmy w ciggu dnia, bez nocnych przebudzenia oraz bez objawéw o
poranku (po przebudzeniu). Ocene dni wolnych od objawéw przeprowadzano w oparciu o
uzupetniany 2 razy dziennie o tej samej porze (rano i wieczorem) dzienniczek pacjenta, w
ramach ktérego uwzgledniano objawy takie jak duszno$¢, swiszczacy oddech, kaszel, ucisk
w klatce piersiowej i ich wplyw na zycie codzienne.

Dni, w trakcie ktorych wartos¢ w dzienniczku dotyczgca objawdw, uzupetniana na koniec
danego dnia wynosita 0/4 pkt w odniesieniu do dusznosci, $wistéw wydechowych, kaszlu,
ucisk w klatce piersiowej oraz wplyw na zycie codziennie i gdzie 0 oznacza brak probleméw,
a 4 — bardzo powazne problemy.

Noce, po ktérych pacjenci na pytanie ,Jak spates ostatniej nocy?” odpowiadali ,Nie obudzitem
sie z powodu jakichkolwiek probleméw z oddychaniem” z wyn kiem nasilenia objawéw od 0 —
brak probleméw do 4 — bardzo powazne problemy.

Ztozony punkt koncowy dotyczgcy cigezkich powiktan astmy byt oceniany przez niezalezng
komisje orzekajacg (independent adjudication committee) i definiowano go jako wystagpienie
co najmniej jednego z nastepujgcych zdarzen: hospitalizacja zwigzana z astma, intubacja
zwigzana z astma lub zgon zwigzany z astma.

Ponizej zaprezentowano charakterystyke kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach wtgczonych do AKL.
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Tabela 15. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wigczonych

do analizy

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Kierunek zmiany

AQLQ-S
The
Standardised
Asthma Quality
of Life
Questionnaire

Kwestionariusz sktadajgcy sie z 32 pytan dotyczacych jakosci zycia z astma,
przeznaczony do pomiaru zaburzen czynnosciowych w astmie.

Pacjenci proszeni sg o odpowiedz na kazde pytanie w 7-punktowej skali, gdzie
1 oznacza catkowicie ograniczong aktywnos$c¢/problemy przez caty czas, a 7 — brak
ograniczen w aktywnosci/brak probleméw, na podstawie doswiadczen z ostatnich 2
tygodni. Ogdlny wynik AQLQ-S to $rednia z odpowiedz na wszystkie 32 pytania.

Im wyzszy wyn k tym
mniejsze nasilenie
objawoéw (wyzsza jakos$¢
zycia).

Za minimalng istotng
klinicznie réznice uznaje
sie zmiang punktacji o 0,5
pkt. dla wyn ku ogétem i w
poszczegolnych
domenach.

SGRQ
St George’s
Respiratory

Questionnaire

Kwestionariusz sktada sie z 40 pytan w trzech domenach: objawy, aktywnosci i wplyw
na zycie, wyn k miesci sie w zakresie 0—100 (0 — wysoka jako$¢ zycia; 100 — niska jako$¢
zycia).

Im nizszy wynik tym
wyzsza jakos$¢ zycia.

Za minimalng istotng
klinicznie réznice uznaje
sie zmiane punktacji o 4
pkt. dla wyn ku ogétem.

ACQ

Asthma Control
Questionnaire

ACQ-7 - Kwestionariusz mierzacy kontrole objawoéw astmy, sktadajacy sie z 7 pytan (5
dotyczacych oceny objawow, 1 dotyczacy stosowania terapii ratunkowej oraz 1
dotyczacy FEV1).

. Pytania 1-5 oceniano w 7-punktowej skali, gdzie 0 oznacza catkowitg kontrole
objawow, natomiast 6 — catkowity brak kontroli.

. Pytanie 6 oceniano w 7-punktowej skali, gdzie 0 oznacza brak stosowania
terapii ratunkowej, natomiast 7 — >16 zainhalowan terapii ratunkowej przez
wigkszos¢ dni.

. Pytanie 7 byto oceniana przez badaczy w oparciu o badanie spirometryczne,
gdzie 0 oznacza FEV1 >95% wartosci naleznej, 1 — FEV1 = 90-95% wartosci
naleznej, 2 — FEV1 = 80—89% wartosci naleznej, 3 — FEV1 = 70-79% wartosci
naleznej, 4 — FEV1 = 60—69% wartosci naleznej, 5 — FEV1 = 50-59% wartosci
naleznej i 6 — FEV1 < 50% warto$ci naleznej.

Wyn k kwestionariusza byt liczony jako $rednia ze wszystkich pytan.

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

Obnizenie wyniku ACQ o
20,5 pkt. wzgledem
wartosci wyjsciowej
(spadek o 20,5 pkt.)
uznawany jest za
minimalng istotng
klinicznie réznice (MCID).

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

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wigczonych badan RCT z wykorzystaniem

kryteriow Cochrane Handbook. Analitycy Agencji

przeprowadzili

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

weryfikacje przeprowadzonej

oceny.

Tabela 16. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy i analitykow Agencji

Oceniany element IRIDIUM ARGON
Metoda randomizacji Niskie Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéw Niskie Niejasne / Wysokie*
Zaslepienie oceny efektow Niskie Niejasne / Wysokie*
Niekompletne dane Niskie Niskie
Selektywne raportowanie Niskie Niskie

*ocena analitykow Agencji -wysokie ryzyko wyn ka z braku zaslepienia zaréwno pacjentéw jak i badaczy w zakresie oceny jakosci zycia

W ocenie wnioskodawcy badania ARGON i IRIDIUM wigza sie z niskim/niejasnym ryzkiem popetnienia btedu
systematycznego. Niejasne ryzyko w badaniu ARGON wigze sie w gtéwnej mierze z brakiem zaslepienia zaréwno
pacjentéw jak i badaczy.
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Jednoczes$nie w ocenie analitykow Agenciji, w badaniu ARGON brak zaslepienia pacjentéw w ocenie jako$ci zycia,
ktory stanowi pierwszorzedowy punkt kohcowy moze mieé wplyw na uzyskany wynik, tym samym ryzyko
popetnienia btedu systematycznego mozna uzna¢ za wysokie. Jednoczesnie ryzyko nie dotyczy punktow
koncowych ocenianych przy zastosowaniu przyrzgdéw pomiarowych.

Analitycy Agencji przychylajg sie do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu IRIDIUM
dokonanej przez wnioskodawce.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 11 AKL wnioskodawcy):
¢ odnalezione badania (ARGON, IRIDIUM) dla wnioskowanej interwencji przeprowadzono w populacji szerszej
niz populacja docelowa pod wzgledem uprzednio stosowanej dawki ICS/LABA.

. Ponadto, ww. badania byly podstawg
do rejestracji lekow na terenie UE przez EMA we wskazaniu rejestracyjnym zgodnym z wnioskowanym
wskazaniem refundacyjnym.

Komentarz analitykow Agengji:

W badaniach ARGON i IRIDIUM nie przeprowadzono stratyfikacji w zakresie stosowania przed witgczeniem do
badan srednich lub wysokich dawek ICS/LABA. W badaniu ARGON wysokie dawki ICS/LABA stosowato ok. 50%
pacjentéw w obu ramionach MF/IND/GLY i FP/SAL+TIO. W badaniu IRIDIUM ok. 37% pacjentéw stosowato
uprzednio wysokie dawki ICS/LABA w obu grupach MF/IND/GLY i FP/SAL.

Whnioskodawca przedstawit w ramach analizy wyniki z ww. badan dla populacji szerszej niz wnioskowana.

e W badaniu ARGON nie zastosowano za$lepienia dla poréwnania ocenianej interwencji z FP/SAL + TIO, co
wynikato z trudnosci technicznych zwigzanych z za$lepieniem inhalatora Respimat w ktérym podawano
tiotropium. W tym przypadku podwdjne za$lepienie prowadzifoby do koniecznosci stosowania dwoch
inhalatoréw w kazdej grupie i podawania badanych interwencji 2 razy na dobe, co automatycznie
uniemozliwitoby ocene korzysci wynikajgcych z réznic w czestosci dawkowaniu i liczbie inhalatorow.

e Podczas ekstrakcji danych napotykano na pewne rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
W poszczegolnych dokumentach zrédtowych, przy czym kazdorazowo w takiej sytuacji preferowany byt wynik
0 wiekszej precyzji.

o W przypadku niektérych punktow koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze by¢ zwigzane
Z niepewnoscig odczytu wynikow.
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak zaslepienia w badaniu ARGON pacjentow, ktérzy dokonywali oceny swojej jakosci zycia za pomocg
kwestionariusza AQLQ-S, w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej, co moze mie¢ wplyw na uzyskane wyniki.

e W badaniu ARGON nie oceniono réznic w compliance i adherence pomiedzy terapig podawang raz dziennie,
a dwa razy dziennie, pomimo ze pacjenci nie byli zaslepieni.

e W badaniu ARGON nie oceniono punktéw koncowych dotyczgcych: zastosowania terapii ratunkowej oraz
oceny nasilenia objawow u pacjentow wtgczonych do badania.

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

o Czeste wizyty zwigzane z kontrolg pacjentow w badaniach klinicznych nie stanowig postepowania zgodnego
z praktyka kliniczng, jednoczesnie brak jest mozliwosci oceny w jakim stopniu intensyfikacja opieki nad
pacjentem w postaci czestszych wizyt u lekarza specjalisty wptywa na wyniki leczenia.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 11 AKL wnioskodawcy):

o W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej nie odnaleziono zadnych badan typu RWD oraz
opracowan wtérnych, poréwnujgcych bezposrednio wnioskowang interwencje z komparatorami, przy czym
najpewniej wynika to z faktu, iz Enerzair Breezhaler jest stosunkowo nowym lekiem, ktory zostat
zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej 3 lipca 2020 r. Nalezy jednak zauwazyc, iz jedno z badan dla
ocenianej interwencji (ARGON) zostafto zaprojektowane w sposob odzwierciedlajgcy rzeczywistg praktyke
kliniczng, t. lekarz prowadzgcy w przypadku braku kontroli astmy moégt podjg¢ decyzje o zwiekszeniu dawki
stosowanej terapii i/lub wdrozy¢ terapie dodatkowg (step-up). Jednoczesnie w przypadku zmniejszenia
nasilenia objawow i stabilnej czynnosci ptuc mégt rowniez zadecydowac o zmniejszeniu dawki lub wycofaniu
terapii doustnymi kortykosteroidami lub TIO (step-down), co stanowi praktyke zgodng z obowigzujgcymi
wytycznymi w zakresie leczenia astmy oskrzelowe;.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono pordwnania z innymi adekwatnymi komparatorami.
Nie przedstawiono réwniez dowoddéw naukowych, ktére wskazywatlyby na poréwnywalng skutecznosé

FP/SAL + TIO, BUD/FORM + TIO i BDP/FORM + TIO, co potwierdzitoby zasadnos¢ wyboru FP/SAL+TIO
jako terapii reprezentatywnej dla grupy ICS/LABA +LAMA.

e Nie przedstawiono definicji dla czesci punktéw koncowych ocenianych w badaniach (np.: definicji
zainhalowania terapii ratunkowej oraz ACQ-5 w badaniu IRIDIUM).

e Whnioskodawca znaczng czes¢ wynikdéw zaczerpnagt ze zrédet niestanowigcych publikacje petnotekstowe
(w tym raportu Novartis, raportéw: EU-CTR 2017-000136-34 i EU-CTR 2015-002899-25), ktére nie podlegaty
ocenie peer review. Dodatkowo wnioskodawca w analizie nie wskazat doktadnych Zrédet danych, co utrudnito
weryfikacje przedstawionych wynikéw.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnane bezposrednie wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL+TIO (badanie ARGON)
Jako$¢ zycia

Jakos¢ zycia badano stanowita I-rzedowy punkt koricowy oceniany w badaniu ARGON, dla ktérego testowano
hipoteze non-inferiority. Biorgc pod uwage wyniki raportowane w populacji ogélnej badania wykazano, ze terapia

MF/IND/GLY jest nie gorsza od FP/SAL + TIO pod wzgledem poprawy jakos$ci zycia pacjentdow z astmg mierzong
kwestionariuszem AQLQ-S po 24 tyg. leczenia (MD=0,073, 95% ClI: -0,027; nie osiggnieto, p<0,001).

Biorgc pod uwage wyniki raportowane w populacji ogdlnej badania wykazano rowniez istotnie statystycznie
wiekszg szanse uzyskiwania minimalnie istotnej klinicznie poprawy wyniku w kwestionariuszu AQLQ-S (poprawa
0 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej) w grupie MF/IND/GLY (73% pacjentéw) w poroéwnaniu do grupy
FP/SAL + TIO (68% pacjentow) (OR=1,33 (95% CI: 1,03; 1,70), p=0,013).
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W badaniu jako$¢ zycia mierzono takze dodatkowo kwestionariuszem SGRQ. Wykazano istotnie statystycznie
wiekszg poprawe jakosci zycia w grupie stosujgcej MF/IND/GLY, niz w grupie FP/SAL+TIO (MD=-2,00
(95% CI: - 3,90; - 0,09), p=0,040).

Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci - jakosci zycia wg kwestionariuszy AQLQ-S i SGRQ po 24 tyg. leczenia na
podstawie publikacji Gessner 2020 oraz

MF/IND/GLY FP/SAL+TIO
Punkt koficowy N Srednia zmiana N Srednia zmiana MD (95% CI) P
po 24 tyg. (SE)** po 24 tyg. (SE)**
: 0,073 (-0,027; NR)* <0,001
nggl':;‘a 453 0,83 (0,069) 435 0,75 (0,069)

0,073 (-0,027; 0,173)° 0,152
Zmiana
wyniku
AQLQ-S

SGROQ* bd -13,29 (bd) Bd -11,3 (bd) -2,00 (-3,90; -0,09) 0,040

* za minimalnie istotng klinicznie poprawe w kwestionariuszu SGRQ uznaje si¢ zmiane o -4 punkty;

**$rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw, ang. least squares mean;

A Warto$¢ MD (97,5% Cl) i p-warto$¢ dla hipotezy non-inferiority (jednostronna hipoteza alternatywna). Prég dla odrzucenia hipotezy zerowej
wynosit -0,25 pkt.;

BWartos¢ MD (95% CI) i wartos¢ p dla hipotezy superiority (obustronna hipoteza alternatywna);

#mITT — zmodyfikowana populacja ITT (pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii);

Skroty: NR — nie osiagnieto (ang. not reached); bd — brak danych, AQLQ-S — ustandaryzowany kwestionariusz do oceny jakosci zycia
pacjentéw z astma (ang. Asthma Quiality of Life Questionnaire), SE — btagd standardowy (ang. standard error), MD — réznica $rednich (ang.
mean difference), Bd — brak danych

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano istotng klinicznie poprawe jakosci
zycia mierzong kwestionariuszem AQLQ po 24 tyg. leczenia na podstawie publikacji Gessner 2020

MF/IND/GLY
niN (%)

FP/SAL+TIO
n/N (%)
MCID AQLQ-S* 333/454 (73) 299/441 (68) 1,33 (1,03; 1,70) | 0,06 (-0,004; 0,12) 0,013*

*MCID — minimalna, klinicznie istotna réznica (minimal clinically important difference) — w przypadku kwestionariusza AQLQ minimalnie istotna
klinicznie poprawa definiowana jest jako poprawa o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowe;.
**warto$¢ podana w publikacji Gessner 2020

Punkt koncowy OR (95% ClI) RD (95% ClI) P

Zaostrzenia astmy

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami MF/IND/GLY i FP/SAL + TIO w zakresie sredniej
rocznej czestosci wystepowania zaostrzen, z wyjgtkiem zdarzen okreslonych jako umiarkowane, ktérych srednia
czestos¢ wystepowania bytfa IS nizsza u pacjentéw otrzymujgcych MF/IND/GLY (Rate ratio= 0,57 (95% ClI: 0,33;
0,98), p=0,042).

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — $rednia roczna czestos¢ zaostrzen choroby w okresie 24 tyg. na podstawie
badania Gessner 2020 (zataczniki do publikacji gtéwnej)

MF/IND/GLY FP/SAL+TIO
Punkt koficowy Srednia roczna Srednia roczna Rateo ratio p
N czestosé N czestos¢é (95% CI)
zaostrzen zaostrzen

Zaostrzenia ogotem 0,70 0,86 0,81 (0,62; 1,06) 0,123

bd bd
tagodne zaostrzenia bd Bd 0,72 (0,44; 1,18) 0,190
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MF/IND/GLY FP/SAL+TIO
. & ; & ; Rate ratio
Punkt koncowy Srednia roczna Srednia roczna (95% CI) p

N czestos¢ N czestos¢

zaostrzen zaostrzen
Umiarkowane zaostrzenia bd Bd 0,57 (0,33; 0,98) 0,042
Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia 0,51 0,58 0,88 (0,65; 1,19) 0,414
Ciezkie zaostrzenia 0,36 0,32 1,14 (0,79; 1,64) 0,494

Skroty: bd — brak danych
Czynnosé ptuc

Na podstawie danych raportowanych w populacji ogdlnej badania, wykazano istotnie statystycznie wiekszg
poprawe wszystkich ocenianych parametrow spirometrycznych (t-FEV1, FVC, FEF25-75%, poranny/wieczorny
PEF) w grupie stosujgcej MF/IND/GLY w poréwnaniu z grupg FP/SAL + TIO w 24 tyg. okresie leczenia.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — parametry spirometryczne w okresie 24 tyg. na podstawie badania Gessner
2020 (zataczniki do publikaciji gtéwnej) oraz

MF/IND/GLY FP/SAL+TIO
Punkt konco MD (95% ClI
. N Srednia zmiana N Srednia zmiana (95%Cl) 2
po 24 tyg. (SE)* po 24 tyg. (SE)*
Populacja ogétem 334 (21) 238 (21) 96 (46; 146) <0,001
Zmiana
t- FEV1®
(ml)
438 425
Zmiana FVC (ml) 280 (22) 186 (22) 95 (41; 148) <0,001
Zmiana FEV 25.75% (warto$é .
koricowa) (mifs) 375 (28) 286 (28) 89 (19; 159) 0,013
Zmiana porgnrﬁgo PEF 35,85 (bd) 26,29 (bd) 9,56 (2,83; 16,29) 0,005
(I/min.)
bd bd
Zmiana wieczornego PEF .
(min.)* 31,86 (bd) 22,71 (bd) 9,15 (2,57; 15,72) 0,006

*$rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw, ang. least squares mean;
**wyniki dla pomiaréw wykonywanych od 17 do 24 tyg. Minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa (ang. minimal patient perceivable
improvement) PEF wg Santanello 1999 wynosi 18,8 L/min;

B FEV1 — minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa (ang. minimal patient perceivable improvement) wg Santanello 1999 wynosi 230 m
lub 10,4% wzgledem wartosci poczatkowej. Natomiast w raporcie EPAR wskazuje sig, ze wartos¢ MCID dla FEV1 nie zostata rygorystycznie
ustalona w przypadku astmy, niemniej prawdopodobne jest, ze zmiany FEV1 o 100-200 ml majg znaczenie kliniczne.

Skréty: bd — brak danych; t - FEV1 - maksymalna ilo§¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu
mierzona jako srednia pomiaréw z 15 i 45 min przed podaniem wieczornej dawki); FVC - catkowita objetosé powietrza wydychanego w trakcie
spirometrii; FEF25-75% - nie zdefiniowano.

Kontrola objawéw astmy

Nasilenie objawoéw astmy w badaniu ARGON mierzone byto za pomocg kwestionariusza ACQ-7. Wykazano
istotnie statystyczne wiekszg redukcje nasilenia objawdw astmy w grupie stosujgcej MF/IND/GLY w poréwnaniu
z FP/SAL + TIO w 24 tyg. leczenia (MD= -0,124 (95% CI: -0,216; -0,032), p=0,004). Nie odnotowano natomiast
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istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w odsetku pacjentéw, ktoérzy uzyskali minimalnie istotng
klinicznie poprawe wyniku w kwestionariuszu ACQ-7 (OR=1,11 (95% CI: 0,85; 1,46), p=0,227).

Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — nasilenie objawéw astmy mierzone kwestionariuszem ACQ-7 w okresie
24 tyg. leczenia na podstawie badania Gessner 2020 (zataczniki do publikacji gtéwnej)

MF/IND/GLY FP/SAL+TIO
Punkt koficowy N Srednia zmiana . Srednia zmiana MD (95% CI) p
po 24 tyg. (SE)* po 24 tyg. (SE)*
Zmiana wyn ku .
ACQ-7 (pkt.) 454 -1,172 (0,045) 447 -1,048 (0,046) -0,124 (-0,216; -0,032) 0,004

*$rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw, ang. least squares mean;
Skroty: ACQ — kwestionariusz kontroli nasilenia astmy, ang. Asthma Control Questionnaire.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — nasilenie objawéw astmy mierzone kwestionariuszem ACQ-7 w okresie
24 tyg. leczenia na podstawie badania Gessner 2020 (zataczniki do publikacji gtéwnej)

MF/IND/GLY FP/SAL+TIO
Punkt koricowy OR (95% Cl) RD (95% Cl) p
niN (%) n/N (%)
MCID ACQ-7 387/454 (85) 375/447 (84) 1,11 (0,85; 1,46) 0,01 (-0,03; 0,06) 0,227+

* warto$¢ podana w publ kacji Gessner 2020;

Skroéty: MCID ACQ-7 - minimalna, klinicznie istotna réznica (minimal clinically important difference) — w przypadku kwestionariusza ACQ-7
minimalnie istotna klinicznie poprawa definiowana jest jako poprawa o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej; ACQ — kwestionariusz kontroli
nasilenia astmy, ang. Asthma Control Questionnaire

Poréwnane bezposrednie wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL (badanie IRIDIUM)

Jakosé zycia

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem AQLQ-
S miedzy grupami MF/IND/GLY vs. FP/SAL + TIO po 52 tyg. leczenia (MD=0,06 (95% CI: -0,04; 0,16), p=0,232).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci - jako$¢ zycia wg kwestinariusza AQLQ-S na podstawie publikacji Kerstjens
2020 (zataczniki do publikacji gtownej)

MF/IND/GLY FP/SAL
Punkt MD (95% Cl
koncowy N Srednia Srednia zmiana N Srednia | Srednia zmiana (95% CI) P
Baseline po 52 tyg. (SE)** Baseline | po 52tyg. (SE)**
Zmiana wyniku .
AQLQ-S (pkt.) 552 4,67 0,87 (0,035) 546 4,71 0,81 (0,036) 0,06 (-0,04; 0,16) 0,232

**$rednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratéw, ang. least squares mean;
Skroéty: AQLQ-S - ang. The Standardised Asthma Quality of Life Questionnaire

Zaostrzenia astmy

W badaniu odnotowano istotnie statystycznie nizszg $rednig roczng czestos¢ wystepowania zaostrzen ogotem
w grupie MF/IND/GLY vs. FP/SAL (RR=0,60 (95% CI: 0,50; 0,72), p<0,001, jak rowniez z uwzglednieniem stopnia
ciezkosci zaostrzen. W grupie MF/IND/GLY w poréwnaniu do grupy FP/SAL wykazano takze istotnie statystycznie
nizszg szanse wystgpienia zaostrzen réznego typu.

W grupie MF/IND/GLY wykazano rowniez istotnie statystycznie diuzszy czas do wystgpienia pierwszego
zaostrzenia ogdétem w poréwnaniu do grupy FP/SAL (HR=0,71 (95% CI: 0,60; 0,84), p<0,001), jak rowniez
z uwzglednieniem stopnia ciezkosci zaostrzen. Czas trwania poszczegodlnych typow zaostrzeh byt istotnie
statystycznie krétszy w grupie MF/IND/GLY w poréwnaniu z FP/SAL.

Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami pod wzgledem czasu do
wystgpienia pierwszej hospitalizacji miedzy grupami (HR=1,00 (95% CI: 0,37; 2,66), p=0,996) oraz czasu do
zaprzestania leczenia z powodu zaostrzenia (HR=0,28 (95% ClI: 0,08; 1,03), p=0,055).

Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci — zaostrzenia astmy w okresie 52 tyg. na podstawie publikacji Kerstjens 2020
(zalaczniki do publikacji gtéwnej)

MF/IND/GLY FP/SAL
Punkt koficowy AER (95% Cl) / AER (95% Cl) / RRIHED 3
N Mediana (zakres)/ | N Mediana (zakres) / (95% CI)
Srednia (SD) Srednia (SD)
Srednia roczna czestosé zaostrzen choroby*
Zaostrzenia ogdtem 0,74 (0,64; 0,85) 1,23 (1,08; 1,39) 0,60 (0,50; 0,72) <0,001
615 612
Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia 0,46 (0,39; 0,54) 0,72 (0,63; 0,82) 0,64 (0,52; 0,78) <0,001
Ciezkie zaostrzenia 0,26 (0,22; 0,31) 0,45 (0,39; 0,53) 0,58 (0,45; 0,73) <0,001
Czas do wystapienia zdarzen zwigzanych z zaostrzeniami astmy**
Umiarkowane lub
ciezkiego 366 (2-416) 365 (1-416) 0,70 (0,58; 0,84) <0,001
Czas do zaostrzenia
pierwszego Ciozki -
zaostrzenia lezkle é‘;‘]‘i’)s”ze”'e 366 (2-416) 366 (1-416) 0,68 (0,54; 0,85) | <0,001
(dni) 615 612

Zaostrzenie ogotem 363 (2-416) 278 (1-416) 0,71 (0,60; 0,84) <0,001

Czas do pierwszej hospitalizacji (dni) 367 (2—416) 367 (1-416) 1,00 (0,37; 2,66) 0,996
Czas do zaprzestania leczenia 367 (11-416) 367 (2—-416) 0,28 (0,08; 1,03) 0,055

Czas trwania zaostrzen astmy***
Umiarkowane Iu?dcr:]lgikle zaostrzenia 4,5 (10,73) 8,1 (20,63) .36 (-5,44; -1,76) <0,0017
L . . 615 612 .

Ciezkie zaostrzenia (dni) 2,8 (7,31) 5,8 (18,24) -3,0 (-4,56; -1,44) <0,001"
Zaostrzenia ogotem (dni) 7,0 (16,02) 12,8 (29,21) -5,8 (-8,44; -3,16) <0,001"

* dla punktu korncowego $rednia roczna czestos¢ zaostrzen choroby oszacowano $rednig roczng liczbe zaostrzen w poszczegdinych grupach,
a réznice pomiedzy technologiami obliczono z wykorzystaniem wspétczynn ka Rate ratio (95%Cl)

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

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

A warto$ci pochodzace z badania (test van-Elteren)

Skroéty: MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol, FP/SAL — flut kazonu propionian/ salmeterol,), SE — btad standardowy (ang. standard
error), AER — $rednia roczna czesto$¢ zaostrzen (ang. Annualized Exacerbations Rate)

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — ryzyko zaostrzenia astmy w okresie 52 tyg. na podstawie publikacji
Kerstjens 2020 (zalaczniki do publikacji gtownej)

, MF/IND/GLY FP/SAL
Punkt koncowy OR (95% Cl)* NNT (95% CI)* p**
n/N (%) n/N (%)
Zaostrzenia ogotem 2471615 (40) 309/612 (50) 0,66 (0,52; 0,83) 10 (7; 21) <0,001
tagodne zaostrzenia 91/615 (15) 119/612 (19) 0,72 (0,53; 0,97) 22 (12; 228) 0,031
Umiarkowane lub cigzkie zaostrzenia 186/615 (30) 243/612 (40) 0,66 (0,52; 0,83) 11 (7; 25) <0,001
Cigzkie zaostrzenia 134/615 (22) 182/612 (30) 0,66 (0,51; 0,85) 13 (8; 33) 0,002

* oszacowania wnioskodawcy, w suplemencie do publikacji Kerstjens 2020 przedstawiono jedynie dane dot. odsetka pacjentéw, u ktérych
wystgpity zaostrzenia astmy réznego typu;

** obliczenia analitykdw Agenciji, w materiatach wnioskodawcy nie podano wartosci p

Czynnos¢ ptuc

W populacji ogolnej analizowanej w badaniu IRIDIUM, raportowano istotne statystycznie réznice na korzysc
MF/IND/GLY vs. FP/SAL w zakresie poprawy wszystkich ocenianych parametrow spirometrycznych (t-FEV1,
poranny/wieczorny PEF, t-FVC, FEF2s.750) zarowno w 26 tyg., jak i 52 tyg. leczenia.
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Szczegdty przedstawiono w tabeli oraz na rycinie ponizszej.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — parametry spirometryczne w okresie 26 i 52 tyg. na podstawie publikacji
Kerstjens 2020 (zataczniki do publikacji gtéwnej)

MF/IND/GLY FP/SAL
Punkt koncowy P . . . . . MD (95% ClI) p
Okres N Srednia zmiana N Srednia zmiana
obs. (tyg.) (SE)* (SE)*
541* 320 (11,1)* 506* 201 (12,6)*
2 11 ; 154 < 1
6 614* | 205 (12,8)** | 607* 193 (13,1)** 9 (85; 154) 0,00
Zmiana t-FEVP (ml)
532* 321 (23,8)* 492+ 176 (13,1)*
52 145 (111; 180 <0,001
614* | 2050 (12,9)* | 607+ | 1905 (13,2)* ( )
Zmiana FEVL 26 bd bd bd bd 155 (117; 194) <0,001
godzing po podaniu dawki** (ml) 52 bd bd bd bd 172 (133; 212) <0,001
26 bd bd bd bd 112 (65; 158) <0,001
Zmiana t-FVC* (ml)
52 bd bd bd bd 136 (89; 183) <0,001
26%#* bd bd bd bd 117 (67; 167) <0,001
Zmiana FEF25.759% (Ml/s)
52 614 1354 (19,0) 607 1207 (19,4) 147 (97; 198) <0,001
26 47,7 (1,93) 12,5 (1,95) 35,3 (30,2; 40,3) <0,001
Zmiana PEFC poranny (I/min)
52 47,5 (2,03) 12,7 (2,05) 34,8 (29,5; 40,1) <0,001
596" 586"
26 39,6 (1,87) 10,4 (1,89)8 29,1 (24,2: 34,1) <0,001
Zmiana PEF wieczorny (I/min)
52 38,7 (1,97) 9,2 (1,99) 29,5 (24,2: 34,7) <0,001

# $rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw, ang. least squares mean;

* wartosci podane w AKL wnioskodawcy, miara btedu standardowego odczytana z wykresu, na podstawie danych w suplemencie do publikaciji
Kerstjens 2020

** warto$ci odnalezione przez analitykéw Agencji na podstawie danych z raportéw Clinicaltrialsregister.eu oraz Novartis do badania IRIDIUM,
réznice w wartos$ciach wejéciowych nie wptynely na raportowang réznice $rednich (MD)

# w zatgcznikach do publ kacji gtéwnej podano jedynie wyn k roznicy $rednich MD, brak wartosci wejsciowych

A warto$ci odnalezione przez analitykéw Agenciji na podstawie raportu Clinicaltrialsregister.eu oraz Novartis do badania IRIDIUM

B wartosci odnalezione przez analitykow Agencji na podstawie raportu Clinicaltrialsregister.eu oraz Novartis do badania IRIDIUM, w AKL
wnioskodawcy podano warto$¢ btedng LSM=12,7 (2,05)

€ Minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa PEF wynosi 18,8 L/min wg Santanello 1999 wynosi 18,8 I/min;

P FEV1 - minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa (ang. minimal patient perceivable improvement) wg Santanello 1999 wynosi 230 ml
lub 10,4% wzgledem wartosci poczatkowej;

Skréty: bd — brak danych; t-FEV1 — maksymalna ilos¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu
mierzona jako $rednia z dwoch pomiaréw wykonanych 23h i 15 min oraz 23h i 45 min po podaniu dawki wieczornej leku; FVC - catkowita
objetos¢ powietrza wydychanego w trakcie spirometrii, mierzona jako $rednia z dwéch pomiaréw wykonanych 45 min oraz 15 min przed
podaniem wieczornej dawki; FEF2s-7s% - przeptyw (lub predkos$¢) powietrza wychodzacego z ptuc podczas srodkowej czeSci wymuszonego
wydechu, mierzona jako $rednia z dwdch pomiaréw wykonanych 23h i 15 min oraz 23h i 45 min po podaniu dawki wieczornej leku; PEF -
wykonywano 2 razy dziennie (rano i wieczorem, przed przyjeciem dawek) za pomoca urzadzenia mini Peak Flow Meter. Kazdy z pacjentéw
wykonywat 3 kolejne pomiary w ciggu 10 minut. Jako wynik ostateczny uwzgledniano najlepszy z 3 pomiaréw.
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Kontrola objawéw astmy

W badaniu wykazano istotnie statystyczne wiekszg redukcje nasilenia objawdéw astmy (mierzong za pomocg
kwestionariusza ACQ-7) w grupie stosujgcej MF/IND/GLY w poréwnaniu z FP/SAL w 26 tyg. (MD= -0,086 (95%
Cl. -0,165; -0,006), p=0,034) oraz w 52. tyg. leczenia (MD=-0,121 (95% CI: -0,202; -0,04), p=0,003).

U pacjentéw leczonych MF/IND/GLY odnotowano réwniez istotnie statystycznie wiekszg szanse niz w grupie
FP/SAL uzyskania minimalnie istotnej klinicznie poprawy wyniku ACQ-7 (poprawa o 20,5 pkt wzgledem wartosci
wyjsciowej) po 52 tyg. leczenia, (OR=1,41 (95% CI: 1,06; 1,86), p=0,017).

W odniesieniu do punktéw koncowych dotyczacych stosowania terapii ratunkowych w okresie obserwacji
wynoszgcym 52 tyg., wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ MF/IND/GLY wzgledem FP/SAL
dotyczagcg zmniejszenia sredniej dawki doustnych kortykosteroidéw uzytych do leczenia zaostrzen (MD=-32,6
(95% CI: -53,35; -11,85), p=0,002).

W zakresie punktéow koncowych odnoszacych sie do nasilenia objawéw ocenianych w 52 tyg. obserwacji
wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ MF/IND/GLY wzgledem FP/SAL dotyczgcg zwiekszenia
odsetka dni wolnych od objawéw w ciggu dnia (MD=3,7 (95% CI: 0,2; 7,2), p=0,038) oraz zwiekszenia odsetka
porankéw wolnych od objawéw w ciggu dnia (MD=3,8 (95% CI: 0,2; 7,4), p=0,036). W pozostatych ocenianych
punktach koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 27.. Wyniki analizy skutecznosci — parametry kontroli objawoéw astmy na podstawie publikacji Kerstjens 2020
(zalaczniki do publikacji gtéwnej)

Okres MF/IND/GLY FP/SAL
Punkt koncowy obs. MD (95% Cl) p
(tyg.) N LSM (SE)* N LSM (SE)*
ACQ (pkt)
566" -0,975 (bd) " 562 -0,889 (bad)»
26 " « | -0,086 (-0,165; -0,006) 0,034
Zmiana wyn ku ACQ-7 6077 | 1.542 (0.0329) 599M | 1.628 (0.0329)
52/ 607 1.406 (0.0334)™ 599 1.527 (0.0335)™ | -0,121 (-0,202; -0,04)™ | 0,003"»
26 567 -1,051 (bd) 562 -1,003 (bd) -0,048 (-0,145; 0,049) 0,330
Zmiana wyn ku ACQ-5
52 552 -1,230 (bd) 550 -1,140 (bd) -0,090 (-0,187; 0,008) 0,071
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Okres MF/IND/GLY FP/SAL
Punkt koncowy obs. MD (95% ClI) p
(tyg.) N LSM (SE)* N LSM (SE)*
Terapia ratunkowa
Zmiana $redniej liczby
inhalacji lekiem 607 -0,88 (0,058) 597 -0,76 (0,058) -0,12 (-0,27; 0,03) 0,117
ratunkowym
Zmiana odsetka dni
wolnych od terapii 52 583 25,0 (1,36) 578 21,8 (1,36) 3,2 (-0,03; 6,6) 0,075
ratunkowej
Dawka doustnych
Sl SRl W7l 615 | 53.4(169,76) | 612 | 86,0(199,79)* | -32,6[-53,35; -11,85) | 0,002%
do leczenia zaostrzen
(mg)*
Nasilenie objawow
Zmiana $redniego
dziennego nasilenia -0,86 (0,044) -0,78 (0,044) -0,08 (-0,19; 0,04) 0,179
objawow 566 558
Zmiana odsetka dni .
wolnych od objawow 22,4 (1,39) 18,9 (1,36) 3,5(-0,1;7,0) 0,055
Zmiana odsetka dni 52
wolnych od objawéw w 594 22,5 (1,32) 578 18,8 (1,34) 3,7(0,2;7,2) 0,038
ciggu dnia
Zmiana odsetka porankow .
wolnych od objawéw 19,5(1,33) 15,6 (1,34) 38(0,2;7,4) 0,036
etk 5 599 586
Zmiana odsetka nocy bez .
przerwania snu 18,0 (1,11) 16,9 (1,12) 1,1(-1,9; 4,0) 0,467

** Srednia arytmetyczna, odchylenie standardowe (SD);

# obliczenia autorow AKL wnioskodawcy, w publikaciji Kerstjens 2020 nie podano roéznicy miedzy grupami (MD)

# w AKL wnioskodawcy nie podano wartosci-p, wynik obliczen analitykéw Agenciji, MD=-32 (95% Cl: -53,34; -11,86), p=0,002

A Réwnowazne dawki prednizonu.

"wartosci podane w AKL wnioskodawcy na podstawie danych w suplemencie do publikacji Kerstjens 2020

" wartosci odnalezione przez analitykéw Agenciji na podstawie danych z raportéw Clinicaltrialsregister.eu oraz Novartis do badania IRIDIUM,
réznice w wartosciach wejsciowych nie wptynety na raportowana réznice $rednich (MD), wnioskodawca nie przedstawit danych dla 52. tyg.
Skréty: ACQ — kwestionariusz kontroli nasilenia astmy, ang. Asthma Control Questionnaire.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci — nasilenie objawoéw astmy mierzone kwestionariuszem ACQ-7 w okresie
24 tyg. leczenia na podstawie publikacji Kerstjens 2020 (zataczniki do publikacji gtownej)

Okres MF/IND/GLY FP/SAL
Punkt koncowy obs. OR (95% CI) RD/NNT (95% CI) p*
(tyg.) n/N (%) n/N (%)
26 403/566 (71) 379/562 (67) 1,21 (0,93; 1,57) 0,04 (-0,02; 0,09)* 0,151
MCID ACQ-7
52 435/552 (79) 398/547 (73) 1,41 (1,06; 1,86) 17 (10; 102)** 0,017

# warto$¢ podana w suplemencie do publikacji Kerstjens 2020;

* obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy, wynik uzyskany przez analitykéw Agencji OR=1,19 (0,93: 1,54), RD=0,04 (-0,02; 0,09), p=0,17;
** obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy, wynik uzyskany przez analitykéw Agencji OR=1,39 (1,05: 1,84), NNT=17 (10; 102), p=0,019
Skréty: MCID ACQ-7 - minimalna, klinicznie istotna réznica (minimal clinically important difference) — w przypadku kwestionariusza ACQ-7
minimalnie istotna klinicznie poprawa definiowana jest jako poprawa o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej; ACQ — kwestionariusz kontroli
nasilenia astmy, ang. Asthma Control Questionnaire

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci — ciezkie powiktania astmy w okresie 52 tyg. leczenia na podstawie publikacji
Kerstjens 2020 (zalaczniki do publikacji gtownej)

MF/IND/GLY FPISAL
Punkt koricowy OR (95% CIy** RD (95% CI)** p
niN (%) n/N (%)
C'eZk'zsﬁ%";'k"a”'a 9/616 (1) 7/618 (1) 1,29 (0,48; 3,50) 0,003 (-0,01; 0,02) 0,61*

** obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy. W publ kacji Kerstjens 2020 podano jedynie odsetki pacjentéw, u ktoérych odnotowano cigzkie
powiktania astmy;
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#w AKL wnioskodawcy nie podano wartosci-p, wyn k obliczen analitykéw Agencji, OR=1,29 (95% Cl: 0,48; 3,5), p=0,61

Ztozony punkt koncowy dotyczacy ciezkich powiktan astmy byt oceniany przez niezalezng komisje orzekajgca (independent adjudication
committee) i definiowano go jako wystgpienie co najmniej jednego z nastgpujgcych zdarzen: hospitalizacja zwigzana z astma, intubacja
zwigzana z astmg lub zgon zwigzany z astma.” w AKL wnioskodawcy nie podano wartosci-p, wynik obliczen analitykow Agenciji, OR=1,29
(95% CI: 0,48; 3,5), p=0,61

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnane bezposrednie wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL+TIO (badanie ARGON)

W badaniu ARGON w 24 tyg. okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla ryzyka zgonu
(w grupie FP/SAL+TIO wystgpit jeden zgon z powodu udaru krwotocznego, niezwigzany z astmg), zdarzeh
niepozgdanych (AE) ogdtem i podejrzewanych o zwigzek z leczeniem, a takze cigezkich zdarzen niepozgdanych
(SAE) oraz AE prowadzacych do zaprzestania terapii miedzy grupg chorych przyjmujgcych MF/IND/GLY, a grupa
stosujgcg FP/SAL+TIO.

W niniejszej analizie przedstawiono réwniez poszczegdlne AE, ktére wystgpity u 25% pacjentéw w ktérejkolwiek
z grup. Wéréd powyzszych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych nie stwierdzono IS roznic pomiedzy
analizowang terapig, a komparatorem dla: zaostrzen astmy, zapalenia btony sluzowej nosa i gardia, zapalenia
oskrzeli.

Szczegodtowg analize bezpieczenstwa przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 6.4.

Tabela 30. Analiza bezpieczenstwa — okres obserwacji 24 tyg.", dane dychotomiczne na podstawie publikacji
Gessner 2020

MF/IND/GLY FP/SAL+TIO
Punkt koncowy OR (95% Cl)** RD/NNT (95% Cl)** p
n/N (%) n/N (%)
Zgon* 0/476 (0) 1/475 (<1) 0,33 (0,01; 8,17) -0,002 (-0,01; 0,004) bd
Ogoétem 249/476 (52) 245/475 (52) 1,03 (0,80; 1,33) 0,01 (-0,06; 0,07) bd
AE Podejrzewane
o zwigzek z 26/476 (6) 19/475 (4) 1,39 (0,76; 2,54) 0,01 (-0,01; 0,04) bd
leczeniem
SAE ogoétem 18/476 (4) 19/475 (4) 0,94 (0,49; 1,82) -0,002 (-0,03; 0,02) bd
AE prowadzgce do 3/476 (1) 3/475 (1) 1,00 (0,20; 4,97) -0,00001 (-0,01;0,01) |  bd
zaprzestania terapii
AE*
Zaostrzenie astmy 115/476 (24) 126/475 (27) 0,88 (0,66; 1,18) -0,02 (-0,08; 0,03) bd
Zapalenie biony Sluzowej 34/476 (7) 43/475 (9) 0,77 (0,48; 1,24) -0,02 (-0,05; 0,02) bd
nosa i gardta
Zapalenie oskrzeli 22/476 (5) 19/475 (4) 1,16 (0,62; 2,18) 0,01 (-0,02; 0,03) bd

* zgon niezwigzany z astma, $mier¢ z powodu udaru krwotocznego

** obliczenia dokonane przez autoréw AKL wnioskodawcy

#w niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla zdarzen wystepujacych u 25% pacjentow, w ktorejkolwiek z grup

" Zdarzenia niepozadane zbierano poczgwszy od lub po pierwszym podaniu badanego leku, ale nie pdzniej niz 7 dni (30 dni w przypadku
powaznych zdarzen niepozgdanych) po ostatnim podaniu

Skréty: AE — zdarzenia niepozgdane, SAE — cigezkie zdarzenia niepozgdane, bd — brak danych

Poréwnane bezposrednie wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL (badanie IRIDIUM)

W okresie obserwacji wynoszacym srednio 52 tyg. nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla ryzyka
zgonu (w grupie MF/IND/GLY w wysokie] dawce wystgpit 2 zgon), zdarzen niepozgdanych (AE) ogdtem,
podejrzewanych o zwigzek z leczeniem i prowadzgcych do zaprzestania terapii, a takze ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAE) miedzy grupg chorych przyjmujgcych MF/IND/GLY, a grupg stosujgcg FP/SAL.

W niniejszej analizie przedstawiono rowniez poszczegodlne AE, ktore wystgpity u 25% pacjentow w ktorejkolwiek
z grup. Wsrod powyzszych poszczegolnych zdarzen nie stwierdzono IS réznic pomiedzy analizowang terapig,
a komparatorem dla: zapalenia blony sluzowej nosa i gardta, zapalenia oskrzeli i bakteryjnej infekcji gérnych drég
oddechowych.
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IS réznice na korzys¢ MF/IND/GLY wykazano w odniesieniu do zaostrzen astmy, infekcji gornych drog
oddechowych i wirusowych infekcji drog oddechowych (odpowiednio OR=0,67 (0,53; 0,84), 0,62 (0,39; 0,97)
i 0,43 (0,25; 0,73), przy czym wartos¢ NNT dla AE dot. infekcji gornych drég oddechowych wyniosta 33, przy
bardzo szerokim przedziale ufnosci (NNT=33 (18; 422)).

Szczegodtowg analize bezpieczenstwa przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 7.4.

Tabela 31. Analiza bezpieczenstwa — okres obserwacji ok. 52 tyg.", dane dychotomiczne na podstawie publikacji

Gessner 2020

drég oddechowych

MF/IND/GLY FP/SAL
Punkt koncowy OR (95% Cl)* RD/NNT (95% Cl)* p
n/N (%) n/N (%)
Zgon** 2/616 (<1) 0/618 (0) 5,03 (0,24; 105,04) 0,003 (-0,002; 0,01) bd
Ogotem 458/616 (74) 487/618 (79) 0,78 (0,60; 1,02) 0,02 (-0,09; 0,003) bd
AE Podejrzewane
0 zwigzek z 51/616 (8) 51/618 (8) 1,00 (0,67; 1,50) 0,0003 (-0,03; 0,03) bd
leczeniem

SAE ogotem 46/616 (7) 39/618 (6) 1,20 (0,77; 1,86) 0,01 (-0,02; 0,04) bd
AE prowadzace do 13/616 (2) 21/618 (3) 0,61 (0,30; 1,24) -0,01 (-0,03; 0,01) bd

zaprzestania terapii

AE*
Zaostrzenie astmy 2471616 (40) 309/618 (50) 0,67 (0,53; 0,84) NNT=11 (7; 23) bd
Zapalenie btony sluzowej . .
nosa | gardia 64/616 (10) 83/618 (13) 0,75 (0,53; 1,06) -0,03 (-0,07; 0,01) bd
Zapalenie oskrzeli 49/616 (8) 55/618 (9) 0,88 (0,59; 1,32) -0,01 (-0,04; 0,02) bd
Infekcja gérnych drog . _ .
oddechowych 33/616 (5) 52/618 (8) 0,62 (0,39; 0,97) NNT=33 (18; 422) bd
Wirusowa infekcja gérnych . _ .

drég oddechowych 21/616 (3) 47/618 (8) 0,43 (0,25; 0,73) NNT=24 (15; 61) bd
Bakteryjna infekcja gérnych 17/616 (3) 29/618 (5) 0,58 (0,31; 1,06) -0,02 (-0,04: 0,002) bd

* obliczenia dokonane przez autoréw AKL wnioskodawcy
** zgon niezwigzany z astma, $mier¢ jednego pacjenta z powodu rozwarstwienia aorty, a w przypadku drugiego byt to zgon nagty

#w niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla zdarzen wystepujacych u 25% pacjentow, w ktorejkolwiek z grup
N Zdarzenia niepozgdane zbierano od pierwszej dawki badanego leku do konca badanego leczenia plus 30 dni (Srednio 52 tygodnie, do 416

dni)

Skréty: AE — zdarzenia niepozgdane, SAE — cigezkie zdarzenia niepozgdane, bd — brak danych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

47/97



Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian) 0T.4230.3.2021

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

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

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

Informacje na podstawie ChPL

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi w okresie 52 tygodni byly: astma (zaostrzenie) (41,8%),
zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (10,9%), zakazenie goérnych drég oddechowych (5,6%) i bl glowy (4,2%).

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (=1/10) produktu Enerzair Breezhaler nalezg: zapalenie
btony Sluzowej, astma (zaostrzenie), natomiast do czestych dziatan niepozgdanych (=1/100 do <1/10): zakazenie
goérnych drég oddechowych, kandydoza (jamy ustnej, kandydoza czesci ustnej gardta), zakazenia uktadu
moczowego (bezobjawowy bakteriomocz, bakteriomocz, zapalenie pecherza moczowego, zapalenie cewki
moczowej, zakazenie uktadu moczowego, wirusowe zakazenie uktadu moczowego), nadwrazliwos¢ (osutka
polekowa, nadwrazliwos¢ na lek, nadwrazliwo$¢, wysypka, wysypka ze $wigdem, pokrzywka), bol gtowy (bdl
gtowy, napieciowy bdl gtowy), tachykardia (tachykardia zatokowa, tachykardia nadkomorowa, tachykardia), bol
jamy ustnej i gardta (odynofagia, dyskomfort w obrebie jamy ustnej i gardta, bél w obrebie jamy ustnej i gardta,
podraznienie gardta), kaszel, dysfonia, zapalenie zotgdka i jelit (przewlekte zapalenie btony Sluzowej zotgdka,
zapalenie jelit, zapalenie btony Sluzowej zotgdka, zapalenie zotadka i jelit, stan zapalny w obrebie zotgdka i jelit),
béle mie$niowo-szkieletowe (bdl plecéw, bdl miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol migsniowo-
szkieletowy, bl migéni, bol szyi), skurcze migsni i gorgczka.

e Nasilenie choroby

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

o Nadwrazliwos¢
Zgtaszano wystepowanie natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci po podaniu tego produktu leczniczego.
e Paradoksalny skurcz oskrzeli

Tak jak w przypadku stosowania innych lekéw wziewnych, podanie tego produktu leczniczego moze powodowaé
paradoksalny skurcz oskrzeli, ktéry moze stanowi¢ zagrozenie zycia. Jezeli do tego dojdzie, nalezy natychmiast
przerwac leczenie i wdrozy¢ alternatywna terapie.

o Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Podobnie, jak inne produkty lecznicze zawierajgce agonistow receptoréw beta2-adrenergicznych, produkt
ten moze miec¢ klinicznie znamienny wplyw na uktad sercowo-naczyniowy u niektorych pacjentow, co wyraza sie
zwiekszeniem tetna serca, cisnienia tetniczego krwi i(lub) innymi objawami.

¢ Hipokaliemia podczas stosowania agonistéw receptorow beta-adrenergicznych

Agonisci receptorow beta2-adrenergicznych moga powodowac istotng hipokaliemie u niektorych pacjentéw, co
moze potencjalnie wptywac niekorzystnie na uktad sercowo-naczyniowy.

e Hiperglikemia

Inhalacja duzych dawek agonistéw receptoréw beta2-adrenergicznych i kortykosteroidéw moze powodowac
zwiekszenie stezenia glukozy w osoczu. Po rozpoczeciu leczenia produktem Enerzair Breezhaler, u pacjentow
z cukrzycg nalezy jeszcze uwazniej kontrolowac stezenie glukozy w osoczu. Nie badano stosowania tego
produktu leczniczego u pacjentéw z cukrzycg typu | lub niekontrolowang cukrzycg typu II.

e Dziatanie przeciwcholinergiczne zwigzane z glikopironium

Podobnie jak w przypadku innych przeciwcholinergicznych produktow leczniczych, nalezy zachowac ostrozno$¢
stosujgc ten produkt leczniczy u pacjentdw z jaskrg z waskim katem przesgczania lub zatrzymaniem moczu.

e Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
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U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szacowana szybko$¢ przesgczania kiebuszkowego
ponizej 30 ml/min/1,73 m2), w tym u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek wymagajgcych dializy nalezy
zachowac ostroznosc.

e Zapobieganie infekcjom jamy ustnej i gardta

W celu zmniejszenia ryzyka kandydozy jamy ustnej i gardta nalezy zaleci¢ pacjentom ptukanie jamy ustnej i gardta
woda, bez jej potykania lub mycie zebdw po inhalacji przepisanej dawki.

e Ogodlnoustrojowe dziatania kortykosteroidéw

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

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) nie odnaleziono danych dotyczgcych zgtoszen dziatah
niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia produktem leczniczym Enerzair Breezhaler.

EMA, FDA, URPL

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

4.3. Komentarz Agencji

Celem przedmiotowej analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Enerzair Breezhaler
(indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian, MF/IND/GLY) w podtrzymujgcym leczeniu astmy
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia
skojarzonego dtugo dziatajgcym p2-mimetykiem (LABA, long acting 2-agonists) i kortykosteroidem wziewnym
(ICS, inhaled corticosteroids) podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie
astmy w poprzednim roku.

W procesie wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano dwa badania RCT, bezposrednio poréwnujgce
oceniang technologie MF/IND/GLY, wzgledem FP/SAL + TIO (flutikazon propionian/salmeterol + tioitropium,
w dawce 1000/100 + 5 ug/dobe) (badanie ARGON) oraz wzgledem FP/SAL (flutikazon propionian/salmeterol,
w dawce 1000/100 ug/dobe) (badanie IRIDIUM), przeprowadzone w populacji dorostych pacjentéw
Z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomoca $rednich lub wysokich dawek ICS+LABA:

Poréwnane bezposrednie wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL+TIO (badanie ARGON)

W badania ARGON wykazano, ze terapia MF/IND/GLY jest nie gorsza od FP/SAL + TIO pod wzgledem poprawy
jakosci zycia pacjentéw z astmg mierzong kwestionariuszem AQLQ-S po 24 tyg. leczenia. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig MF/IND/GLY i FP/SAL+TIO po 24 tygodniach terapii, w zakresie:
Sredniej rocznej czestosci wystepowania zaostrzen (z wyjatkiem zdarzen okreslonych jako umiarkowane, ktére
rzadziej raportowano u pacjentéw otrzymujgcych MF/IND/GLY). Brak statystycznie istotnych réznic odnotowano
réwniez w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali minimalnie istotng klinicznie poprawe nasilenia objawoéw
astmy mierzonej kwestionariuszem ACQ-7.

IS réznice na korzy$¢ MF/IND/GLY vs. FP/SAL+TIO odnotowano natomiast dla punktéw koncowych dotyczgcych:
odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali minimalnie istotng klinicznie poprawe wyniku w kwestionariuszu AQLQ-S
(poprawa o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej), jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SGRQ (réznica
miedzy grupami nie byta jednak istotna klinicznie, za minimalng istotng klinicznie réznice uznaje sie zmiane
punktacji o 4 pkt.), poprawy nasilenia objawdw astmy mierzonej za pomocg kwestionariusza ACQ-7 oraz zmiany
wszystkich ocenianych parametrow spirometrycznych, w tym t-FEV1, FVC, FEF25-75% oraz poranny/wieczorny
PEF.
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W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w badaniu ARGON, w 24 tyg. okresie obserwacji,
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg chorych przyjmujacych MF/IND/GLY, a grupg
stosujgcg FP/SAL+TIO w ocenie ryzyka zgonu, zdarzeh niepozgdanych (AE) ogétem i zdarzen niepozgdanych
podejrzewanych o zwigzek z leczeniem, a takze ciezkich zdarzen niepozadanych oraz AE prowadzacych do
zaprzestania terapii

Poréwnane bezposrednie wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL (badanie IRIDIUM)

W badaniu IRIDIUM nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig MF/IND/GLY i FP/SAL po
52 tygodniach terapii, w zakresie poprawy jako$ci zycia mierzonej kwestionariuszem AQLQ-S, czasu do
wystgpienia pierwszej hospitalizacji w zwigzku z wystapieniem zaostrzen astmy, czasu do zaprzestania leczenia
z powodu zaostrzenia, poprawy nasilenia objawdw astmy mierzonej za pomoca kwestionariusza ACQ-5, liczby
inhalacji lekiem ratunkowym, odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej, sSredniego dziennego nasilenia objawow,
odsetka dni wolnych od objawdw, odsetka nocy bez przerwania snu oraz ciezkich powiktan astmy.

IS réznice na korzy$¢ MF/IND/GLY vs. FP/SAL odnotowano natomiast dla punktéw koncowych dotyczacych
wystepowania zaostrzeh ogotem (jak réwniez z uwzglednieniem stopnia ciezkosci zaostrzen), diuzszego czas do
wystgpienia pierwszego zaostrzenia ogotem (jak réwniez z uwzglednieniem stopnia ciezkosci zaostrzen), czasu
trwania poszczegoélnych typdw zaostrzen, poprawy wszystkich ocenianych parametrow spirometrycznych
(t-FEV1, poranny/wieczorny PEF, t-FVC, FEF2s575%), redukcji nasilenia objawoéw astmy mierzonych za pomoca
kwestionariusza ACQ-7 (w tym réwniez minimalnie istotnej klinicznie poprawy wyniku ACQ-7 (poprawa o =0,5 pkt
wzgledem warto$ci wyjsciowej)), zmniejszenia sredniej dawki doustnych kortykosteroidéw uzytych do leczenia
zaostrzen, zwiekszenia odsetka dni wolnych od objawéw w ciggu dnia oraz odsetka porankéw wolnych od
objawéw w ciggu dnia.

W raporcie EPAR wskazuje sie, ze minimalna istotna klinicznie zmiana (wartos¢ MCID) dla FEV1 nie zostata
rygorystycznie ustalona w leczeniu astmy. Natomiast prawdopodobne jest, ze zmiany FEV1 o 100-200 ml majag
znaczenie kliniczne. Tym samym uzyskana roznica miedzy ocenianymi grupami MF/IND/GLY vs. FP/SAL
w zakresie poprawy parametru FEV-1 w 52 tyg. uzyskata poziom istotnosci klinicznej (MD=145 (95% CI. 111;
180). Niemniej zgodnie z informacjami podanymi w raporcie CATH 2021 (odwotujgc sie do publikacji Santanello
1999) oraz informacjg podang w opinii otrzymanej od prof. Kariny Jahnz-Rézyk, wartos¢ minimalnej odczuwalnej
przez pacjenta poprawy FEV1 wynosi 230 ml. Przyjmujgc MCID dla FEV1 na poziomie 230 ml, réznica uzyskana
w badaniu IRIDIUM w zakresie poprawy FEV1 nie jest klinicznie istotna.

Réznica uzyskana miedzy ocenianymi grupami osiggneta poziom istotnosci klinicznej w zakresie poprawy
parametru PEF (minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa PEF wynosi 18,8 I/min, wg Santanello 1999,
raport CATH 2021). Dla pozostatych ocenianych parametrow spirometrycznych nie zdefiniowano istotnej
klinicznie poprawy w populacji pacjentéw z astma.

W ramach analizy bezpieczehstwa przeprowadzonej w badaniu IRIDIUM, w 52 tyg. obserwacji nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupa chorych przyjmujacych MF/IND/GLY, a grupg
stosujgcg FP/SAL w ocenie ryzyka zgonu, zdarzen niepozgdanych (AE) ogdtem, podejrzewanych o zwigzek
z leczeniem i prowadzgcych do zaprzestania terapii, a takze ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE).

Przedmiotowa analiza kliniczna, cechuje sie kilkoma istotnymi ograniczeniami. W badaniach przedstawiono
wyniki dla populacji szerszej niz wnioskowana. Do badan ARGON i IRIDIUM wigczano pacjentéw, kiorzy nie
uzyskali dotychczas wystarczajgcej kontroli astmy zaréwno przy stosowaniu srednich jak i wysokich dawek
ICS/LABA, natomiast oceniane wskazanie dotyczy pacjentow stosujgcych uprzednio leczenie z zastosowaniem
jedynie wysokich dawek ICS + LABA. W badaniu ARGON wysokie dawki ICS/LABA stosowato ok. 50%
pacjentéw w obu ramionach MF/IND/GLY i FP/SAL+TIO. Natomiast w badaniu IRIDIUM ok. 37% pacjentow
w obu grupach MF/IND/GLY i FP/SAL.

Ponadto w analizie nie uwzgledniono rowniez wszystkich mozliwych do zastosowania u pacjentéw w Polsce opcji
leczenia, w tym refundowanych ze srodkéw publicznych terapii. Wprawdzie zgodnie z ustawg o refundacji
wnioskodawca ma obowigzek przedstawienia porownania z co najmniej jedng technologig opcjonalna, ktére to
kryterium zostato spetnione, jednak nalezy mie¢ na uwadze mnogo$¢ opcji terapeutycznych dostepnych dla
pacjentéw w ramach refundac;ji, ktére w praktyce bedg czesciowo zastepowane przez wnioskowang technologie.
Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku analizy dostarczonej do kanadyjskiej agencji CADTH (data publikacji raportu:
styczen 2021 r.) wnioskodawca przedstawit analize wykonalnosci poréwnania posredniego technikg metaanalizy
sieciowej (ang. network meta-analysis, NMA) pomiedzy MF/IND/GLY, a innymi terapiami ztozonymi dwu-
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lub trzysktadnikowymi w leczeniu pacjentow z niekontrolowang astmg. Whnioski ptyngce ze wstepnej analizy
wskazaty, iz z powodu znacznej heterogenicznosci badan, przede wszystkim pod wzgledem populacji, czasu
trwania badan i réznych definicji zaostrzen, nie bylo mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy sieciowe;j.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu Enerzair Breezhaler (mometazon furoininan / indakaterol /
glikopironium, MF/IND/GLY) stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u ktorych
nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujacego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym
B2-mimetykiem (LABA) i kortykosteroidem wziewnym (ICS) podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito
€0 najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania z wysokimi dawkami ICS/LABA
stosowanymi w potgczeniu z diugo dziatajgcym antagonistg receptorow muskarynowych LAMA (ICS/LABA +
LAMA) oraz analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla pordwnania z terapig wysokimi dawkami ICS/LABA.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje {j. terapie produktem leczniczym Enerzair Breezhaler (MF/IND/GLY) poréwnano terapig
wysokimi dawkami ICS/LABA + LAMA (CMA) oraz z terapig wysokimi dawkami ICS/LABA (CUA).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego
i pacjenta).

Horyzont czasowy

Dla obu technik analitycznych przyjeto dozywotni, 50-letni horyzont czasowy. W ramach analizy wrazliwosci
testowano krétszy, 1-roczny horyzont. Sredni wiek pacjentéw wchodzacych do modelu (52 lata dla poréwnania z
ICS/LABA oraz 53 lata dla poréwnania z ICS/LABA + LAMA) przyjeto na podstawie badan IRIDIUM i ARGON
wigczonych do analizy klinicznej.

Dyskontowanie

Przyjeta roczna stopa dyskontowa wyniosta 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W ramach analizy
wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

Model analizy kosztéw-uzytecznosci i analizy minimalizacji kosztow

Zarowno CMA jak i CUA przeprowadzono wykorzystujgc ten sam model, opracowany w programie MS Excel,
ktory zostat oparty o model globalny wnioskodawcy i dostosowany do warunkow polskich.

W modelu przyjeto 4-tygodniowe dtugosci cykli, ktére odpowiadajg sredniemu czasowi trwania zaostrzen astmy,
w analizowanej populacji czyli pacjentdéw z diagnozg umiarkowanej do ciezkiej astmy, u ktérych nie uzyskano
kontroli choroby mimo dotychczas zastosowanego leczenia. Charakterystyka populacji (wiek i odsetek kobiet,
wplywajgce na przezycie i uzytecznosci) zostata okreslona na podstawie badan wtgczonych do analizy kliniczne;j
(IRIDIUM i ARGON).

Model uwzglednia 3 stany, w jakich mogg znalez¢ sie pacjenci w analizowanym wskazaniu:
e brak zaostrzen choroby czyli wystepowanie codziennych objawéw astmy,
e zaostrzenia choroby,
e zgon.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu AE wnioskodawcy.
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Rysunek 2. Schemat modelu AE wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Analiza minimalizacji kosztéow (CMA)

Skutecznosc¢ kliniczna

Z uwagi na charakter zastosowanej techniki analitycznej tj. CMA, zatozono, ze efekty kliniczne uzyskane w trakcie
stosowania produktu Enerzair oraz terapii ICS/LABA w wysokich dawkach sg jednakowe. W analizie
uwzgledniono zatozenie o tej samej czestosci zaostrzen dla terapii preparatem Enerzair Breezhaler oraz terapii
ICS/LABA + LAMA. Nie uwzgledniono zadnych innych parametréw skutecznosci.

Uwzglednione koszty
W modelu CMA uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
e koszty wnioskowanej interwencji i komparatorow,

Koszt produktu Enerzair Breezhaler

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

Tabela 32. Koszty produktu Enerzair Breezhaler

Limit

Produkt CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] finansowania

WDS$ [PLN]

Enerzair Breezhaler,
proszek do inhalacji,
114/46/136 ug

Koszty komparatora

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej terapie produktem Enerzair Breezhaler poréwnano z terapig
wysokimi dawkami ICS/LABA + LAMA (w dwoch inhalatorach), ktére wnioskodawca uznat za aktualny standard
postepowania w ocenianym wskazaniu. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w kiorym
komparatorem sg wszystkie preparaty FP/SAL + TIO, a takze wariant gdzie komparatorem sg preparaty
0 najnizszym 1-dniowym koszcie jednostkowym z grup lekéw ICS/LABA i LAMA.
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Koszty wyznaczono na podstawie $rednich cen za dzienng dawke wazong liczbg sprzedanych jednostek
(dziennych dawek leku) w okresie sierpien 2019 r. — lipiec 2020 r. W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie dane
sprzedazowe dla dorostych pacjentéw w oparciu o dane ze statystyk JGP za lata 2017-2018. Zrédtem cen lekéw
bylo aktualne obwieszczenie MZ (z 18.02.2021 roku) oraz dane z serwisu lkarPro. W swoich obliczeniach
wnioskodawca uwzglednit jedynie preparaty ICS/LABA dostepne w jednym inhalatorze.

Whnioskodawca wprowadzit réwniez korekte dla lekéw wydawanych bezptatnie dla pacjentéw z grupy wiekowej
75+,

Poniewaz w leczeniu astmy zarejestrowany jest tylko jeden preparat z grupy lekéw LAMA Spirivat Respimat
(tiotropium), ktéry ze Srodkdéw publicznych refundowany jest jedynie w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc (POCHP), w analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci bez wspétistniejgcej POCHP bedg ponosili petny koszt
zakupu tego leku, natomiast wsréd pacjentow ze wspodfistniejgcg POChP uwzgledniono $redni koszt
refundowanych lekéw zawierajgcych tiotropium.

Srednie roczne koszty terapii wysoki dawkami ICS/LABA + LAMA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Zatozenia AE - roczne koszty terapii komparatorami

Schemat leczenia Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Wysokie dawki ICS + LABA + LAMA

Skréty: ICS - glikokortykosteroidy wziewne, LABA - dtugodziatajgcy 2-agonista / 2-mimetyk, LAMA - dtugodziatajgcy antagonista receptoréw
muskarynowych

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Skutecznosé kliniczna

W modelu CUA analizy ekonomicznej, w przypadku poréwnania analizowanej interwencji z ICS/LABA,
wnioskodawca uwzglednit nastepujace efekty zdrowotne:

e Kklinicznie istotne ciezkie zaostrzenia choroby:
o zaostrzenia wymagajgce podania doustnych OCS,
o zaostrzenia wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym (wizyta w SOR),
o zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji,
e jakosc¢ zycia.
W analizie nie uwzgledniono zaostrzen choroby w stopniu umiarkowanym, co wnioskodawca uzasadnit brakiem
dowoddéw ich wplywu na jakos$¢ zycia pacjentéw oraz znikomym kosztem leczenia (obejmujgcym podanie

glikokortykosteroidéw przez kilka dni). Czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzen jest zalezna od rodzaju
zastosowanej terapii i zaczerpnieto jg z badania IRIDIUM uwzglednionego w analizie klinicznej:

Wartosci przyjete w scenariuszu podstawowym analizy wnioskodawcy zamieszczono w tabeli ponizej. W ramach
analizy wrazliwosci dla poréwnania z ICS/LABA testowano alternatywne wartosci zaostrzen dla terapii preparatem
Enerzair Breezhaler w zakresie 0,20 — 0,33.

Tabela 34. Przyjete w scenariuszu podstawowym AE wartosci rocznej liczby ciezkich zaostrzen

Interwencja badanie IRIDIUM
Enerzair Breezhaler 0,26 [0,22; 0,31]
ICS/LABA w wysokich dawkach 0,45 [0,39; 0,53]

* rednia dla obu ramion (w ramach CMA zatozono tg samg czesto$¢ zaostrzen dla interwencji i komparatora)
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Skroty: ICS - glikokortykosteroidy wziewne, LABA - dlugodziatajgcy 2-agonista / f2-mimetyk,

Odsetki pacjentow, u ktérych wystepujg rézne typy ciezkich zaostrzen (wymagajgce podania doustnych OCS,
wizyty w SOR czy hospitalizaciji), przyjeto w modelu na podstawie danych zaczerpnietych z raportu opracowanego
w 2018 roku przez amerykanski Institute for Clinical and Economic Review (ICER). W ramach analizy wrazliwo$ci
uwzgledniono wartosci tych odsetkéw okreslone na podstawie analizy ekonomicznej dla leku Spiriva Respimat
ocenianego przez AOTMIT w 2015 roku.

Uwzglednione w analizie wnioskodawcy odsetki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Odsetki pacjentéw wg podziatu na rodzaj leczenia ciezkich zaostrzen

Wariant 0oCs SOR Hospitalizacja Zrédto

Analiza podstawowa 90% 5% 5% ICER 2018

ICER 2018, analiza ekonomiczna

. T Z 0, 0, 0,
Analiza wrazliwosci 68% 4% 29% dla Spiriva Respimat

Skréty: OCS - glikokortykosteroidy doustne, SOR — szpitalny oddziat ratunkowy

W modelu nie uwzgledniono réwniez smiertelnosci wynikajgcej z zaostrzen choroby. Podejscie to wnioskodawca
uzasadnit brakiem raportowanych zgonéw w kluczowych badaniach wigczonych do analizy klinicznej. W zwigzku
z tym, w scenariuszu podstawowym stan ,zgon” obejmuje jedynie zgony wynikajgce ze smiertelnosci ogolnej
zaleznej od pici i wieku pacjentéw. W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono scenariusz zaktadajgcy 1,5-
krotnie wyzszg $miertelnos¢ pacjentow z astmg wzgledem populacji ogoélne;j.

Uwzglednione koszty
W modelu CUA uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

e Kkoszty interwencji i komparatoréw,
e Kkoszty leczenia ciezkich zaostrzen.

Koszt produktu Enerzair Breezhaler

Koszt wnioskowanej terapii przyjeto analogicznie do analizy CMA.

Koszty komparatoréw

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej terapie produktem Enerzair Breezhaler poréwnano z terapig
wysokimi dawki ICS/LABA. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym komparatorem sg
wszystkie preparaty FP/SAL, a takze wariant gdzie komparatorem sg preparaty o najnizszym 1-dniowym koszcie
jednostkowym z grup lekéw ICS/LABA.

Koszty, podobnie jak w przypadku CMA, wyznaczono na podstawie srednich cen za dzienng dawke wazong
liczbg sprzedanych jednostek (dziennych dawek leku) w okresie sierpien 2019 r. — lipiec 2020 r. W obliczeniach
uwzgledniono wytgcznie dane sprzedazowe dla dorostych pacjentéw w oparciu o dane ze statystyk JGP za lata
2017-2018. Zrédtem cen lekdw byto aktualne obwieszczenie MZ (z 18.02.2021 roku) oraz dane z serwisu IkarPro.
Poniewaz miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie preparatow ICS/LABA dostepnych
w jednym inhalatorze, w swoich obliczeniach wnioskodawca uwzglednit jedynie preparaty tego typu.

Whnioskodawca wprowadzit réwniez korekte dla lekéw wydawanych bezpfatnie dla pacjentéw z grupy wiekowej
75+.

Srednie roczne koszty terapii wysoki dawkami ICS/LABA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Zatozenia AE - roczne koszty terapii komparatorami

Schemat leczenia Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspélna [PLN]

Wysokie dawki ICS + LABA

Skréty: ICS - glikokortykosteroidy wziewne, LABA - diugodziatajgcy 32-agonista / f2-mimetyk,

Koszty leczenia zaostrzen

W analizie wnioskodawca rozdzielit koszty leczenia ciezkich zaostrzen na 2 rodzaje:
o koszty zaostrzen wymagajgcych hospitalizaciji,
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o koszty zaostrzen niewymagajgcych hospitalizacji (zaostrzenia wymagajgce podania doustnych OCS oraz
zaostrzenia wymagajgce wizyty na SOR).

Koszt hospitalizacji z powodu ciezkich zaostrzen choroby oszacowano jako srednig warto$¢ hospitalizacji dwéch
grup JGP wazong liczbg hospitalizacji poszczegolnych grup w 2019 roku. Obliczenia przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 37. Zatozenia AE - koszt hospitalizacji z powodu ciezkich zaostrzen choroby

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji [PLN]
D10E Dychawica oskrzelowa > 65 r.z. 10 412 4073,34
D10F Dychawica oskrzelowa < 66 r.z. 19 975 2644,25
Sredni koszt - 3133,92

W analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci z ciezkimi zaostrzeniami choroby, u ktérych nie bedzie potrzebna
hospitalizacja, bedg wymagali dwdch dodatkowych specjalistycznych wizyt lekarskich w ramach $wiadczenia
w zakresie leczenia gruzlicy i chordb ptuc (zarzadzenie Nr 105/2020/DSOZ Prezesa NFZ), ktérego koszt to 40 zt.
Pacjenci ci oprocz wywiadu lekarskiego otrzymajg réwniez doustne glikokortykosteroidy (OCS), ktorych sredni
koszt (19,37 zl) wyznaczono jako sredni koszt prednizonu i prednizolonu (wg Obwieszczenia MZ z dnia
21 pazdziernika 2020 roku) wazony liczbami sprzedanych jednostek (mg) tych lekéw w okresie 08.2019-07.2020
roku (wg danych z serwisu IkarPro).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty leczenia ciezkich zaostrzen astmy uwzglednione w modelu AE.

Tabela 38. Zalozenia AE - koszty leczenia ciezkich zaostrzen astmy

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Koszt leczenia mezklch_ za_ostr;en wymagajacych 3133,02 7 3133.02 7t
hospitalizacji
Koszt leczenia cigzkich zaostrzen niewymagajacych 90,88 zt 99.37

hospitalizacji

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawca
przeprowadzit przeglad systematyczny.

Wartosci uzytecznosci dla stanu ,brak zaostrzen choroby” przyjeto na podstawie danych z badania IRIDIUM (dla
poréwnania Enerzair Breezhaler vs ICS/LABA), w ktérym jako$¢ zycia pacjentdw byta mierzona z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D w 52. tygodniu trwania terapii. Spadki uzytecznosci zwigzane z zaostrzeniami choroby
okreslono na podstawie danych raportowanych w publikacji Lloyd 2007, w ktérej zawarto wyniki prospektywnego
badania obserwacyjnego wsrod 112 pacjentéow z Wielkiej Brytanii. W publikacji tej podano spadki uzytecznosci
zwigzane z zaostrzeniem wymagajgcym podania OCS lub hospitalizacji, natomiast nie wyszczegdlniono spadku
uzytecznosci zwigzanego z zaostrzeniem wymagajgcym wizyty na SOR. W modelu wnioskodawcy przyjeto zatem
spadek uzytecznosci zwigzany z tym rodzajem zaostrzen na poziomie zmniejszenia uzytecznosci zwigzanym
z zaostrzeniem wymagajgcym zastosowania OCS.

Dodatkowo wartosci uzytecznosci skorygowano wraz z rosngcym wiekiem pacjentéw na podstawie danych
z publikacji Golicki 2017 oraz Ara 2010 dotyczgcych odpowiednio populacji Polski i Wielkiej Brytanii.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie podstawowe;.

Tabela 39. Wartosci i zrédta przyjetych w analizie uzytecznosci stanéw zdrowia

Stan zdrowia Wartos¢é/spadek uzytecznosci Zrédto

Stan ,brak zaostrzen choroby” dla Enerzair Breezhaler

Stan ,brak zaostrzen choroby” dla ICS/LABA

Spadek uzytecznosci zwigzany z zaostrzeniem

wymagajacym podania OCS 01 Lloyd 2017
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Spadek uzytecznosci zwigzany z zaostrzeniem
) : -0,1
wymagajacym wizyty na SOR
Spadek uzytecznosci zwigzany z zaostrzeniem 02
wymagajacym hospitalizacji '

Skréty: ICS - gl kokortykosteroidy wziewne, LABA - diugodziatajagcy 32-agonista/ $2-mimetyk, OCS - kortykosteroidy doustne, SOR — szpitalny
oddziat ratunkowy.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie Enerzair Breezhaler vs ICS/LABA + LAMA (CMA)

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej - poréwnanie z ICS/LABA+LAMA (CMA)

Parametr Enerzair Breezhaler ICS/LABA + LAMA

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Cena progowa [PLN]

Perspektywa wspélna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Cena progowa [PLN]

Skréty: ICS - glikokortykosteroidy wziewne, LABA - dtugodziatajgcy 2-agonista / 2-mimetyk, LAMA - dtugodziatajgcy antagonista receptorow
muskarynowych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania produktu leczniczego Enerzair Breezhaler,

w przypadku objecia go refundacja, bedzie niz $redni koszt terapii ICS/LABA + LAMA, stosowanej
w dwoch osobnych podajnikach. Oszacowana réznica w kosztach w przyjetym horyzoncie czasowym wyniesie
ok. zt z perspektywy NFZ oraz ok zt z perspektywy wspdlnej.

Progowe ceny zbytu netto za opakowanie preparatu Enerzair Breezhaler, przy ktérych koszt terapii z jego
zastosowaniem jest taki sam jak koszt terapii ICS/LABA + LAMA, wyniosty zt z perspektywy NFZ oraz
zt z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta).

Poréwnanie Enerzair Breezhaler vs ICS/LABA (CUA)

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej - poréownanie z ICS/LABA (CUA)

Parametr Enerzair Breezhaler ICS/LABA

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia* [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Perspektywa wspélna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia* [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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Parametr Enerzair Breezhaler ICS/LABA

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]
* w ktorych sktad wchodzg koszty lekéw i koszty leczenia zaostrzen;

Skroty: QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢, ICS - glikokortykosteroidy wziewne, LABA - dtugodziatajgcy B2-agonista / 2-mimetyk,
LAMA - dtugodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Enerzair Breezhaler w miejsce terapii
ICS/LABA jest . Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidst ok. Zt/QALY .,
natomiast z perspektywy wspdlnej — ok. Z/QALY. Obie wartosci znajduja sie aktualnego progu
optacalnosci w wysokosci 155 514 zt/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie Enerzair Breezhaler vs ICS/LABA + LAMA (CMA)

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad terapig
ICS/LABA + LAMA w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Nalezy wskazac, 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 S$rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”. W zwigzku z powyzszym istnieje koniecznos¢ przeprowadzenia
stosowanych obliczen wzgledem najtanszego potgczenia lekéw dla poszczegdlnych komparatoréw: FP/SAL,
BUD/FORM, BDP/FORM.

Whnioskodawca przeprowadzit obliczenia ceny produktu leczniczego Enerzair Breezhaler wzgledem najtanszego
preparatu z grupy ICS/LABA w skojarzeniu z TIO. Oszacowane ceny byty od cen wnioskowanych. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej - cenawg art. 13 ust. 3

Parametr Enerzair Breezhaler ICS/LABA + LAMA Cena wg art. 13 ust. 3

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Perspektywa wspélna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [PLN]

Poréwnanie Enerzair Breezhaler vs ICS/LABA (CUA)

W analizie wnioskodawcy oszacowano rowniez cene zbytu netto produktu leczniczego Enerzair Breezhaler, dla
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynikajgcy z zastgpienia terapii
ICS/LABA przez terapie lekiem Enerzair Breezhaler jest réwny wysokosci progu (155 514 PLN/QALY), o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji. Tak oszacowana progowa cena zbytu netto leku

Enerzair Breezhaler z perspektywy NFZ wyniosta
obliczona cena progowa z perspektywy wspolnej wyniosta
preparatu. Natomiast ceny progowe obliczone w odniesieniu do najtanszego produktu ICS/LABA (Asaris, ktory
wyznacza podstawe limitu grupy 199.3) wyniosty

wspdlnej.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

od ceny wnioskowanej. Analogicznie

niz wnioskowana cena

z perspektywy

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc zmiany
najwazniejszych parametréw analizy w 14 alternatywnych scenariuszach:

e kroétszy, 1-roczny horyzont czasowy;
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brak dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych (dyskonto 0%);
koszty terapii ICS/LABA wyznaczone dla minimalnych i maksymalnych dziennych dawek;
koszty komparatoréw przyjete jako koszt preparatéow FP/SAL i FP/SAL+TIO;

catos¢ kosztu preparatéw LAMA przyjete jak dla ogotu pacjentéw z POChP (30% odptatno$¢) lub jak dla
pacjentéw z ciezkg POChP (ryczatt);

Dodatkowo w ramach CUA testowano réwniez:

zmiane odsetka rocznych ciezkich zaostrzen;
zmiane rozktadu ciezkich zaostrzen leczonych poprzez hospitalizacje, na SOR oraz przez podanie OCS;
1,5-krotnie wyzszg Smiertelno$¢ pacjentow w modelu niz w populacji ogélnej;

alternatywne sposoby dopasowania uzytecznosci do wieku i pici pacjentéw (na podstawie publikacji
Ara 2011).

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci — analiza deterministyczna dla poréwnania z ICS/LABA +LAMA

Szczegdtowe wyniki poszczegolnych scenariuszu analizy wrazliwosci dla poréwnania z terapig ICS/LABA
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci — analiza deterministyczna dla poréwnania z ICS/LABA
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Ponizej zaprezentowano diagram Tornado przedstawiajgcy scenariusze analizy wrazliwosci o najwiekszym
wptywie na ICUR dla poréwnania Enerzair Breezhaler vs terapia ICS/LABA.

Rysunek 3. Diagram Tornado dla wynikéw deterministycznej analizy wrazliwosci
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) zostata przeprowadzona jedynie dla poréwnania z wysokimi dawkami
ICS/LABA przeprowadzonego w formie CUA.

Uzyskane przez wnioskodawce wyniki przedstawiono na wykresach ponizej.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4230.3.2021

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK
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Wynik oceny

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

Komentarz oceniajacego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

whnioskiem? TAK )

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z

wnioskiem? TAK )

Whioskodawca jako gtéwny komparator w analizie klinicznej
przyjat terapie FP/SAL + TIO w 2 podajnikach. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze w scenariuszu podstawowym
analizy ekonomicznej dokonano poréwnania kosztéw
wnioskowanej interwencji ze $rednim kosztem wszystkich
skojarzen ICS/LABA + LAMA tacznie, uwzgledniajgc
wszystkie refundowane leki z grupy ICS/LABA tj.. FP/SAL,
BUD/FORM oraz BDP/FORM.

Podobnie w przypadku komparatora dodatkowego, za ktéry
wnioskodawca przyjat skojarzenie FP/SAL w wysokich
dawkach, natomiast poréwnanie w  scenariuszu
podstawowym przeprowadzit wobec $redniego kosztu
wszystkich refundowanych produktéw ICS/LABA tgcznie.
Tym samym, nalezy podkresli¢ brak spéjnosci w zakresie
komparatoréw uwzglednionych w ramach AKL i AE
wnioskodawcy.

Poréwnanie kosztéw wnioskowanej interwencji z kosztem
stosowania produktow zawierajgcych FP/SAL
przedstawiono natomiast w ramach analizy wrazliwosci.
Jednoczesnie zasadnym jest przeprowadzenie odrebnych
oszacowan uwzgledniajgcych inne skojarzenia ICS/LABA
tj.: BUD/FORM oraz BDP/FORM.

Dodatkowo w opinii analitykbw zasadnym bytoby
przeprowadzenie poréwnania rébwniez  z innymi
komparatorami obecnie refundowanymi w ramach leczenia
wysokimi dawkami ICS/LABA + terapie add-on, ktére wg
ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje oraz
wnioskodawce sg stosowane w analizowanym wskazaniu.

Czy wnioskowana technologie poréwnano z

?
wilasciwym komparatorem? TAKI?

Whnioskodawca jako technike analityczng dla poréwnania
z ICS/LABA wybrat analize uzytecznosci kosztow,
natomiast dla poréwnania z terapig ICS/LABA + LAMA
TAK analize¢ minimalizacji kosztow. Biorgc pod uwage wynikKi
przedstawione w ramach analizy Klinicznej, analitycy
Agenciji uznajg wybér zastosowanych techn k analitycznych
za zasadny.

Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztoéw uzytecznosci?

W analizach uwzgledniono perspektywe ptatnka
TAK publicznego oraz  perspektywe wspdlng (ptatnka
publicznego i pacjenta).

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Whnioskodawca przyjgt zatozenie o réwnej skutecznosci
wszystkich produktéw z grupy ICS/LABA na podstawie
przeglagdu systematycznego CADTH - Bond 2009 oraz
wytycznych praktyk klinicznych.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Nalezy podkresli¢, iz analiza kliniczna wnioskodawcy
poréwnaniu z wybranym komparatorem 5 zostata przeprowadzona jedynie dla poréwnania z FP/SAL
zostata wykazana w oparciu o przeglad ' w wysokich dawkach + TIO oraz FP/SAL w wysokich
systematyczny? dawkach. Wnioskodawca nie dostarczyt dowoddéw

naukowych uzyskanych w drodze przegladu
systematycznego wskazujgcych na takg samg skutecznosé
réznych skojarzen dwulekowych ICS/LABA oraz skojarzen
tréjlekowych ICS/LABA + LAMA.

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (50 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

z deklarowanym horyzontem czasowym TAK )
analizy?
Y ol ke ntowaniaine st TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi HTA.

efektéw zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
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Wynik oceny

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

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK wrazliwosci przetestowano alternatywne  sposoby
) dopasowania wartosci tych uzytecznosci do wieku i pici
pacjentow.

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo. Wybrany
zestaw uzytecznosci zostat uzasadniony, a w analizie

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize
wrazliwosci i analize probabilistyczng.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 50 AE wnioskodawcy):

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

W badaniach oceniajgcych preparat Enerzair Breezhaler nie raportowano zgonéw zwigzanych z astma.
W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono $miertelnos¢ jak dla populacji ogoinej. W rzeczywistosci
Smiertelno$¢ wsrdd pacjentow z populacji docelowej w okresie wykraczajgcym poza horyzont czasowy
badan, ze wzgledu na obcigzenie chorobg, moze by¢ wyzsza, co nie zostato uwzglednione ze wzgledu
na brak odpowiednich danych. Niemniej jednak zatozenie dotyczy zaréwno interwencji ocenianej, jak
i komparatoréw, zatem nie ma istotnego wplywu na wyniki analizy. Zatozenie zostato przetestowane
w ramach analizy wrazliwo$ci.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, tym samym zaktadajgc, ze porownywane
interwencji stosowane sg do korica Zycia pacjentow. W rzeczywisto$ci pacjenci w przebiegu choroby
mogg zmienia¢ stosowane leczenie. Roczny horyzont czasowy zostat uwzgledniony w ramach analizy
wrazliwosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

5.3.2.

W scenariuszu podstawowym analizy kosztéw uzytecznosci nie uwzgledniono $miertelnosci ani
przerwania leczenia wynikajgcych z zaostrzen choroby. Whnioskodawca uzasadnit takie podejscie
brakiem raportowanych zgonéw w kluczowych badaniach wigczonych do analizy klinicznej. W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz zaktadajgcy 1,5-krotnie wyzszg $miertelnos¢ pacjentow
z astmg wzgledem populacji ogdlne;.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 50 AE wnioskodawcy):

Podziat ciezkich zaostrzen ze wzgledu na zwigzany z ich wystgpieniem sposob postepowania
(hospitalizacja, SOR, OCS) okreslono na podstawie danych ICER. Biorgc pod uwage, ze zgodnie ze
wspomnianymi danymi 90% zaostrzenn wymaga wytgcznie stosowania OCS (co jest opcjg najtansza
z rozwazanych), a czestoS¢ wystepowania zaostrzen jest nizsza dla Enerzair Breezhaler niz dla
ICS/LABA, zatozenie to ma charakter konserwatywny.

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia w analizie zostaty przyjete zgodnie z zatozeniami oryginalnego
modelu, w ktérym dokonano kompilacji réznych Zrodet danych, a w przypadku braku szczegofowych
danych przyjeto arbitralne zatozenia. Wptyw tego podejscia na wyniki analizy testowano w ramach
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

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

Koszty komparatorow wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu lekow
refundowanych jako Srednia cena za dzienng dawke wazona liczbg sprzedanych jednostek (dziennych
dawek leku) w okresie od sierpnia 2019 r. do lipca 2020 r. W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie dane
sprzedazowe dla pacjentow w wieku 218 lat. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych udziatu populaciji
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docelowej w sprzedazy analizowanych preparatéw w tym okresie dokonano oszacowania tej wartosci na
podstawie danych NFZ dla lat 2017-2018.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e W modelu nie uwzgledniono wplywu wystgpienia zaostrzen choroby w stopniu umiarkowanym,
co wnioskodawca uzasadnit brakiem dowoddw ich wptywu na jako$¢ zycia pacjentéw oraz nieduzym
kosztem leczenia (podanie glikokortykosteroidow przez kilka dni). W badaniu IRIDIUM wigczonym do
analizy klinicznej raportowano wyzszg czesto$¢ wystepowania zaostrzerh umiarkowanych w ramieniu
ICS/LABA w wysokich dawkach wzgledem ramienia preparatu Enerzair Breezhaler, zatem
nieuwzglednienie ich w kosztach jest podejsciem konserwatywnym.

e Ze wzgledu na fakt, iz nie odnalezienio odpowiednich danych, w modelu wnioskodawcy przyjeto spadek
uzyteczno$ci zwigzany z zaostrzeniem wymagajgcym wizyty na SOR na poziomie spadku uzytecznosci
zwigzanego z zaostrzeniem wymagajgcym zastosowania OCS. Biorgc pod uwage wystepowanie
wiekszej liczby ciezkich zaostrzen w ramieniu komparatora podejscie to mozna uznaé¢ za konserwatywne.

e Brak danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanego leku.
W analizie ekonomicznej dane dotyczgce skutecznosci oparto na wynikach AKL z pierwszego roku
leczenia, ktére nastepnie ekstrapolowano na nastepne lata.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaty poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
skrajnych, sprawdzenie kodu zrédtowego pod katem btedoéw syntaktycznych oraz testowanie powtarzalnosci
wynikéw.

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

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. Nie odnalazt jednak analiz dla
wnioskowanej interwencji w populacji zgodnej z populacjg docelowa niniejszej analizy.

W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego analitycy odnalezli analize przeprowadzong przez kanadyjskg agencje
CADTH (publikacja w styczniu 2021 roku). Whnioski z tej analizy sg tozsame z przyjetymi w niniejszej AWA,
a analizowana technologia jest efektywna kosztowo wg zatozen przyjetych na potrzeby kanadyjskiego rynku. Jako
ograniczenia eksperci CADTH wskazali na brak dtugoterminowych danych dotyczacych efektywnosci leku (czes¢
wynikéw badania IRIDIUM dostepna byta po 26 tyg. leczenia, a wyniki badania ARGON dostepne byty po 24 tyg.
leczenia). Wedtug autoréw kanadyjskiej rekomendaciji takie badania powinny obejmowac¢ min. 12 miesiecy, aby
oddac¢ ewentualng zmienng skutecznos¢ leku w kazdej z 4 por roku. Ponadto eksperci CADTH wskazali, ze juz
niewielkie pogorszenie skutecznosci wnioskowanego leku moze powodowa¢ zmiane wnioskowania z analizy
i kosztowg nieefektywnos¢ technologii.

Whnioskodawca nie odnalazt réwniez badan umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej dla
poréwnania Enerzair Breezhaler z terapig ICS/LABA. Nie zdecydowat sie réwniez na przeprowadzenie walidac;ji
zewnetrznej dla poréwnania wnioskowanej technologii z terapig ICS/LABA + LAMA, uzasadniajgc takie podejscie
przyjeta technikg poréwnania (analiza minimalizacji kosztéw).

Szczegodtowy opis przeprowadzonych walidacji znajduje sie w rozdz. 7 AE wnioskodawcy.

Zakres przeprowadzonej walidacji wewnetrznej mozna uzna¢ za wystarczajgcy. Walidacja zewnetrzna jest
natomiast ograniczona przez brak badan dla terapii ocenianych w ramach niniejszej analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Poréwnanie kosztowe z dodatkowymi komparatorami

Poréwnanie kosztowe z dodatkowymi komparatorami
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Tabela 46. Schematy lekowe stasowane w ocenianym wskazaniu w polskiej praktyce klinicznej

Proste, pogladowe zestawienie rocznych kosztéw leczenia produktem leczniczym Enerzair Breezhaler z
wybranymi dodatkowymi komparatorami nieuwzglednionymi przez wnioskodawce przedstawiono w tabeli
ponizej. Do obliczen wykorzystano roczne koszty poszczegolnych terapii przedstawione w kalkulatorze

wnioskodawcy.

Wyniki ponizszego zestawienia wskazujg, ze sposréd komparatoréw, ktére w ocenianym wskazaniu stosowane
sg u co najmniej 3% populacji docelowej,

Tabela 47. Obliczenia wiasne analitykow - zestawienie rocznych kosztow leczenia produktem leczniczym Enerzair
Breezhaler i wybranych dodatkowych komparatorow
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*ponizej podano koszty schematow, ktorych wysokos$é w przypadku refundacji u pacjentéw z astmg bez wspétistniejacej POChP rézni sie od
kosztéw oszacowanych dla pacjentéw z wspotistniejagcg POChP (rézne poziomy refundacji lekéw u pacjentéw z populaciji docelowej z i bez
wspdtistniejacej POChP). Koszty pozostatych schematéw pozostajg bez zmian w obu grupach.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize optacalnosci stosowania terapii z uzyciem produktu Enerzair Breezhaler
(mometazon furoininan/indakaterol/glikopironium, MF/IND/GLY) stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu astmy
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia
skojarzonego dtugo dziatajgcym B2-mimetykiem (LABA) i kortykosteroidem wziewnym (ICS) podawanym
w duzych dawkach, i u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku. Analize
wykonano technikg uzytecznosci kosztéw (CUA) w poréwnaniu z terapig wysokimi dawkami ICS/LABA
oraz technikg minimalizacji kosztow (CMA) w poréwnaniu z terapig wysokimi dawkami ICS/LABA stosowanymi
w potgczeniu z dtugo dziatajgcym antagonistg receptorow muskarynowych LAMA (ICS/LABA + LAMA).

W ramach wariantéw podstawowych obu technik analitycznych wnioskodawca poréwnat koszt stosowania leku
Enerzair Breezhaler ze $rednim, wazonym sprzedazg, kosztem stosowania wszystkich produktow ICS/LABA
(oraz odpowiednio ICS/LABA + LAMA). Nalezy podkresli¢, iz analiza kliniczna wnioskodawcy zostata
przeprowadzona jedynie dla poréwnania z FP/SAL oraz FP/SAL + TIO. Wnioskodawca nie dostarczyt dowodow
naukowych wskazujgcych na takg samg skuteczno$¢ réznych skojarzen ICS/LABA. Scenariusz, w ktdrym koszt
stosowania wnioskowanego leku poréwnano z kosztem stosowania produktow FP/SAL oraz FP/SAL + TIO
przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci.

Wg oszacowan wnioskodawcy koszt stosowania produktu Enerzair Breezhaler w przypadku objecia go
refundacja,

z perspektywy wspolnej. Oszacowane ceny zbytu netto, przy ktérych koszt
stosowania leku Enerzair Breezhaler nie jest wyzszy od kosztu stosowania terapii ICS/LABA + LAMA, sa
od ceny wnioskowane;.

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad terapig
ICS/LABA + LAMA zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W zwigzku z tym wnioskodawca
przeprowadzit réwniez obliczenia ceny produktu leczniczego Enerzair Breezhaler wzgledem najtanszego
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preparatu z grupy ICS/LABA w skojarzeniu z TIO. Oszacowane ceny byly
z perspektywy wspolnej.

Nalezy tutaj zwrdci¢ uwage, ze jedyny preparat LAMA zarejestrowany w leczeniu astmy, czyli Spiriva Respimat
(tiotropium) jest refundowany jedynie dla chorych na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, natomiast chorzy na
astme bez wspdtistniejgcej POChP nabywajg ten lek z petng odptatnoscia.

Jednokierunkowa deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze dla wynikow CMA

Wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej technikg uzyteczno$ci kosztéw wskazujg, ze stosowanie produktu
leczniczego Enerzair Breezhaler w miejsce terapii ICS/LABA jest

Najwiekszy wplyw na wzrost ICUR ma zatozenie braku dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze prawdopodobienstwo, iz lek Enerzair Breezhaler
stosowany we wnioskowanym wskazaniu bedzie efektywny kosztowo przy ustawowej wysokosci progu
optacalnosci (155 514 zl) w poréwnaniu z terapig ICS/LABA wyniosto

Analitycy AOTMIT nie zgtaszajg zastrzezen do ogdlnej struktury modelu. Watpliwosci natomiast budzi fakt, ze
dowody na skutecznos¢ kliniczng leku Enerzair Breezhaler przedstawione w ramach analizy klinicznej dotyczg
poréwnania ze skojarzeniem FP/SAL, natomiast poréwnanie kosztowe w scenariuszu podstawowym analizy
ekonomicznej wykonano dla wszystkich refundowanych preparatow ICS/LABA, a zestawienie kosztéw
stosowania FP/SAL z kosztem stosowanie leku Enerzair Breezhaler przedstawiono w ramach wariantu analizy
wrazliwosci. Zdaniem Agencji spojnos¢ wyboru komparatora powinna by¢ zachowana pomiedzy analizg kliniczng
i ekonomiczng, uwzgledniajgc wszystkie skojarzenia ICS/LABA refundowane w analizowanej populaciji.

W opinii analitykéw Agencji zasadnym bytoby réwniez przeprowadzenie poréwnania z innymi komparatorami
stosowanymi w ocenianym wskazaniu
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie nakladéw ponoszonych przez pfatnika publicznego
i pfatnika publicznego i pacjentéw w zwigzku z finansowaniem produktu leczniczego Enerzair Breezhaler
w podtrzymujgcym leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby
w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym B2-mimetykiem i kortykosteroidem
wziewnym podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy
w poprzednim roku.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

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

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejagcym przyjeto brak refundacji produktu leczniczego Enerzair Breezhaler ze $rodkow
publicznych w populacji docelowej. W analizie podstawowe] przyjeto, iz pacjenci w analizowanym wskazaniu
stosujg obecnie r6zne schematy terapeutyczne, i danych
sprzedazowych NFZ:
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Ze wzgledu na réznorodno$¢ schematdéw oraz szczegdtowych wskazah do zastosowania wymienionych lekéw
w analizie wnioskodawcy nie wyodrebniano poszczegodlnych terapii sktadowych i analizowano je tgcznie jako
leczenie standardowe (SoC, Standard of Care), ktére zdefiniowano jako wysokie dawki ICS + LABA # terapie
add-on.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana w podtrzymujgcym
leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u ktoérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku
podtrzymujgcego leczenia skojarzonego diugo dziatajgcym (2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym
podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.
W scenariuszu tym lek bedzie dostepny

Whnioskodawca w scenariuszu ,nowym” przyjat, bedzie on zastepowat rozne schematy leczenia obecnie
stosowane w populacji docelowej ramach leczenia standardowego (SoC).

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg
na wyniki analizy oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig. Wnioskodawca
zatozyt zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw: liczebnosci populacji docelowej, stopnia zastepowania terapii
standardowej (SoC), kosztéw SoC, kosztéw leczenia zaostrzen astmy oraz odsetka pacjentdéw z niewystarczajagca
kontrolg astmy wsréd leczonych wysokimi dawkami ISC/LABA. Na tej podstawie wyznaczono minimalny
i maksymalny wariant oszacowan.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg podmiotowej analizy stanowig dorosli pacjenci, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego LABA i ICS podawanym w duzych dawkach, u ktérych
wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

Oszacowanie liczebnosci populaciji docelowej oparto na liczbach pacjentéw realizujgcych recepty na refundowane
leki dwuskfadnikowe z grupy ICS/LABA w latach 2014-2019 przedstawionych w ramach raportu NFZ ,NFZ
0 zdrowiu. Astma”. Szczegdétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Liczba pacjentow realizujagcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA - dane z raportu NFZ (AWB
whnioskodawcy)

Parametr 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Liczba pacjentéw realizujacych recepty na refundowane leki

z grupy ICS/LABA 558900 | 591200 | 628700 | 679700 | 736900 | 783100

W kolejnym kroku obliczeniowym, na podstawie danych sprzedazowych NFZ wyznaczono udziat grupy wiekowej
=18 lat wsrod pacjentow realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA z podziatem na stosowane
dawki ICS. W dalszych obliczeniach uwzgledniono liczbe pacjentéw stosujgcych ICS/LABA w wysokich dawkach
ICS.

Nastepnie obliczono liczbe pacjentéw z astmg wsrdd stosujgcych ICS/LABA. W oszacowaniach uwzgledniono
Mapy Potrzeb Zdrowotnych i polskie danych literaturowe dotyczgce liczby chorych z POChP oraz liczby os6b
leczonych ICS/LABA wsréd chorych na POChP. Wykorzystujgc powyzsze dane, odsetek pacjentéw z astmag
wsrod dorostych pacjentow realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA oszacowano na
poziomie 66%.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce, w celu okreslenia odsetka pacjentow
z niewystarczajgcg kontrolg objawow astmy ws$rdd pacjentow leczonych preparatami dwusktadnikowymi
ISC/LABA w wysokich dawkach ICS przeprowadzono przeszukanie literatury i opracowano badanie ankietowe
wsrod polskich ekspertéw specjalizujgcych sie w leczeniu astmy. Niemniej, ze wzgledu fakt, iz nie zidentyfikowano
wiarygodnych danych epidemiologicznych, oszacowania oparto o dane przedstawione w opiniach ekspertow.
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Nastepnie do uzyskanej liczby dorostych z astmg realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA
w wysokich dawkach ICS z niewystarczajgca kontrolg objawéw astmy w latach 2014 - 2019 r. dopasowano trend
liniowy i dokonano prognozy na lata 2020-2023.

Udziaty w rynku

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze terapia preparatem Enerzair Breezhaler zastepowaé bedzie rézne,
aktualnie stosowane schematy leczenia obejmujgce wysokie dawki ICS + LABA + terapie add-on (SoC),

Biorac pod uwage rézne poziomy refundacji lekéw
u pacjentéw z populacji docelowej z i bez wspdtistniejgcej POChP, udzialy schematéw terapeutycznych w tych
grupach pacjentéw rozpatrywano oddzielnie.

Szczegodtowe zestawienie schematéw uwzglednionych w analizie wnioskodawcy w oraz ich udziaty w populaciji
docelowej w ramach scenariusza istniejgcego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Schematy leczenia obecnie stosowane w populacji docelowej oraz ich udziaty w rynku (scenariusz
istniejgcy) — wartosci przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy
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schemat uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci

W scenariuszu nowym, na podstawie

W wariancie podstawowym zatozono liniowy wzrost przejecia rynku od stycznia 2022 roku (na

poziomie 0%), przyjmujac, ze rozpowszechnienie na poziomie zostanie osiggniete w drugim roku refundaciji.
W zwigzku tym, Sredni udziat preparatu Enerzair Breezhaler w pierwszym roku analizy wyniesie a w drugim
roku —

Przyjeto, ze Enerzair Breezhaler bedzie zastepowat poszczegdlne, obecnie refundowane schematy wchodzgce
w sktad SoC w sposdb proporcjonalny do ich udziatéw przyjetych w scenariuszu istniejgcym analizy.

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
o koszty lekow
o koszty leczenia zaostrzen astmy

Szczegodtowe koszty technologii wnioskowanej przedstawiono w ramach AE, w rozdziale 5.1.2 niniejszego
opracowania.

Ze wzgledu na uwzglednienie w analizie wptywu na budzet komparatorow, ktére nie zostaty wziete pod uwage
w analizie ekonomicznej ponizej przedstawiono informacje dotyczgce oszacowan kosztéw komparatorow.

Koszty stosowania komparatoréw

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze terapia preparatem Enerzair Breezhaler zastepowaé bedzie rézne,
schematy leczenia obejmujgce wysokie dawki ICS + LABA + terapie add-on (SoC). Zatozono, ze wszyscy
pacjenci z populacji docelowej stosujg preparaty dwuskfadnikowe ICS/LABA w jednym podajniku, a nie ICS
i LABA w dwoch osobnych podajnikach.

Za wyjatkiem dawkowania doustnych glikokortykosteroidéw (OCS), dawkowanie terapii wchodzgcych w skiad
SOC, przyjeto zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych. Dawkowanie preparatéw z grupy OCS
okreslono na podstawie DDD ustalonej przez WHO.

W przypadku gdy schemat leczenia oprocz terapii wysokimi dawkami ICS + LABA uwzgledniat dodatkowo
stosowanie ICS (w ramach schematu ,ICS+LABA+ICS (drugi z innego inhalatora) + leczenie biologiczne”) lub
schemat ICS+LTRA w obliczeniach wnioskodawcy uwzgledniono produkty jednosktadnikowe ICS w wysokiej
dawce.

Sredni roczny koszt SoC przypadajacy na pacjenta oszacowano z uwzglednieniem udziatéw poszczegélnych
schematoéw terapeutycznych z podziatem na pacjentéw z i bez wspdlistniejgcej POChP, aktualnych kosztow
lekéw wchodzgcych w skiad tych schematéw oraz danych sprzedazowych NFZ z okresu sierpien 2019 r. — lipiec
2020 .

Koszty poszczegolnych produktéw oszacowano na podstawie cen z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
18 lutego 2021 r. Natomiast do wyznaczenia kosztu lekdw biologicznych (dostep w ramach programu lekowego)
wykorzystano dane dotyczgce cen pochodzacych z przetargéw na zakup poszczegdlnych substancji czynnych.

Wyznaczono nastepnie s$rednie koszty ptatnika publicznego i pacjentéw ponoszone za dzienng dawke
uwzglednionych lekow wazone liczbg sprzedanych jednostek (dziennych dawek) tych lekéw w okresie sierpien
2019 r. — lipiec 2020 r. Wagi poszczegolnych lekéw okreslono na podstawie danych sprzedazowych w populacii
pacjentéw w wieku =18 lat. Dane te uzyskano z danych sprzedazowych NFZ za okres sierpien 2019 r. — lipiec
2020 r. oraz w oparciu o statystyki JGP za lata 2017-2018 dostepne w podziale na grupy wiekowe.

Koszt leczenia zaostrzen

Koszty leczenia zaostrzen u pacjentow leczonych preparatem Enerzair Breezhaler oszacowano bazujgc na
danych dotyczgcych czestosci ich wystepowania raportowanych w badaniach IRIDIUM i ARGON (badania
wigczone do AKL wnioskodawcy). Opis oszacowania kosztow leczenia zaostrzen zwigzanych ze stosowaniem
produktu Enerzair przedstawiono w rozdz. 5.1.2 analizy ekonomicznej.
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Do okreslenia czestosci wystepowania zaostrzen u pacjentéw stosujgcych SoC, wykorzystano wyniku 2 badan
randomizowanych fazy Il (PrimoTinAl, PrimoTinA2) odnalezionych przez wnioskodawce w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury.

Interwencje oceniang w powyzszych badaniach stanowito tiotropium, ktére poréwnano wzgledem placebo
dodanego do dotychczas stosowanego schematu leczenia, tj. wysokie dawki ICS/LABA + terapie add-on (w tym:
OCS (4-7%), omalizumab (3—6%), teofilina (13—-21%), LTRA (16-28%) oraz leki przeciwhistaminowe (8—-20%)).
Na potrzeby analizy przyjeto, ze schematy stosowane w ramieniu placebo odpowiadajg definicji SOC w niniejszej
analizie.

Jako wskazano w analizie wnioskodawcy, ze wzgledu na nizszg czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzen astmy
w przypadku terapii preparatem Enerzair Breezhaler (0,26 zaostrzenia na rok w badaniu IRIDIUM i 0,36
zaostrzenia na rok w badaniu ARGON) niz SoC (0,66 zaostrzern/rok w PrimoTinA1/A2), w analizie podstawowej
konserwatywnie nie uwzgledniono kosztéw leczenia zaostrzen astmy. Wplyw kosztéw leczenia ciezkich zaostrzen
astmy na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Grupa limitowa

Jedyny obecnie refundowany preparat z grupy lekéw ztozonych ICS/LABA/LAMA tj. produkt Trimbow, jest
finansowany dla pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. W zwigzku tym, w uzasadnieniu braku
spetnienia kryteriow kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej, wnioskodawca wskazuje: 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 przytoczonym powyzej art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy o refundaciji.

Dodatkowo, wnioskodawca zwraca uwage, ze stosowanie preparatu Enerzair Breezhaler wigze sie
z dodatkowymi efektami zdrowotnymi w poréwnaniu do terapii ICS/LABA, tj. lekéw najbardziej zblizonych
mechanizmem dziafania oraz sposobem finansowania do ocenianego preparatu Enerzair Breezhaler w przypadku
wprowadzenia jego refundacji w leczeniu astmy, w zwigzku z tym spetnione sg kryteria wymienione w art. 15 ust.
3 pkt 1 ustawy zezwalajgce na utworzenie nowej grupy limitowej.

6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, liczebno$¢ populaciji rozpoczynajgcej leczenie lekiem Enerzair Breezhaler
w wariancie podstawowym scenariusza nowego wynosi

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji (2022 r. - 2023 r.)

Populacja I rok (min - maks.) Il rok (min - maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujagcy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego
i w perspektywie wspodlnej: oszacowania wnioskodawcy
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Mw ramach kosztéw leczenie standardowego w wariancie podstawowym uwzgledniono koszty réznych schematéw terapeutycznych
obejmujacych wysokie dawki ICS + LABA * terapie add-on, w tym:

6.2.1. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéow, w ktorej bedzie

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane
zaczerpniete z raportu NFZ ,NFZ o zdrowiu. Astma”, dane sprzedazowe
NFZ preparatéw ICS/LABA, dane literaturowe oraz opinie ekspertéw.

Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy wystapili
o opinie eksperckie i poddali analizie dane NFZ. Nalezy zauwazy¢, iz
dane otrzymane od ekspertéw ankietowanych na potrzeby niniejszej AWA
charakteryzujg sie duzg rozbieznoscig. Oszacowana na ich podstawie
liczebnos¢ populacji, w ktorej Enerzair Breezhaler bedzie stosowany
znajduje sie w zakresie 6,5 tys. — 154 tys. oséb.

stosowany i finansowany ? ] o
wnioskowany lek zostaty dobrze Uzy_skgne dane NFZ dotyczagce liczby d_oros’fych pacjentow z astma
uzasadnione? realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA w dawce
wysokiej ICS sg zblizone do danych uwzglednionych przez
wnioskodawce. Jednoczesnie, nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dotyczacych liczby pacjentow z niewystarczajgca
kontrolg astmy wsréd leczonych wysokimi dawkami ISC/LABA,
pozwalajgcych oszacowanie liczebnosci populacji docelowej.
Biorgc pod uwage powyzsze, oszacowanie populacji docelowej
obarczone jest niepewnoscia.
. , af Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne z
Ezy e il T s TAK Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
oryzontu czasowego? /
wymagan.
Czy zalozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK Zatozenia dotyczgce finansowania lekow i ich poziomu odptatnosci byty

punktowa i wartos¢ punktéw)
stosowanych w danym wskazaniu sa
zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W scenariuszu podstawowym wnioskodawca przyjat, ze produkt
Enerazair bedzie stopniowo przejmowat rynek obecnie refundowanych

uzyskiwanych oszacowan?

réznych schematéw terapeutycznych opartych na preparatach
dwusktadn kowych ICS/LABA, ktérych udziaty
i danych sprzedazowych NFZ.
Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty ? . Przy tym,
dobrze uzasadnione? w analizie wrazliwosci nie testowano danych pochodzacych
z alternatywnych zrédet.
Biorgc powyzsze pod uwage, nalezy podkresli¢, iz zatozenia dotyczace
zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty w znacznej mierze oparte na
danych przekazanych w opiach eksperckich, co wptywa niepewno$¢
przeprowadzonych oszacowan.
W obliczeniach AWB jako komparatory dla wnioskowanej technologii
przyjeto ré6zne schematy terapeutyczne zdefiniowane jako wysokie dawki
ICS + LABA + terapie add-on., ktére analizowano fgcznie jako leczenie
standardowe, SoC (Standard of Care).
Czy zatozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekow
sa zgodne z zatozeniami dotyczacymi NIE Jednoczes$nie w AKL jako komparatory przyjeto jedynie dwa schematy:
komparatoréw, przyjetymi w FP/SAL w wysokich dawkach + TIO (komparator gtéwny) oraz FP/SAL w
analizach klinicznej i ekonomicznej? wysokich dawkach (komparator dodatkowy). Natomiast w scenariuszu
podstawowym  analizy ekonomicznej wnioskodawcy dokonano
poréwnania kosztéw wnioskowanej interwencji ze $rednim kosztem
wszystkich skojarzen ICS/LABA + LAMA tacznie (w tym schematéw z
FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM). Podobnie w przypadku komparatora
dodatkowego, gdzie poréwnanie przeprowadzono wobec S$redniego
kosztu wszystkich obecnie refundowanych produktéw [ICS/LABA
w wysokich dawkach.
Whnioskowany lek nie jest obecnie refundowany. Na czas ztozenia
whniosku lek Enerzair Breezhaler byt dostepny w obrocie na terenie Polski.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace W odpowiedzi ha pismo Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych
aktualnej i przysziej sprzedazy 5 wnioskodawca wskazuje, iz nie odnotowano sprzedazy detalicznej leku
wnioskowanego leku s3 spdjne z ’ Enerzair Breezhaler.
danymi udostepnionymi przez NFZ?
, a dane NFZ sprawozdawane sg zbyt ogdlnie, aby mogty
pozwoli¢ na ocene zgodnosci zatozen.
Gy sileli Ll [ ool Clly/ecfes Zatozenia dotyczgce przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne
przysziej sprzedazy wnioskowanego TAK d . i0sk
leku sg spoéjne z danymi z wniosku? Z danymi z wniosku.
Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku TAK
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundac;ji?
Whioskodawca zaktada utworzenie dla produktu
Enerzair Breezhaler wskazujgc, iz obecnie brak jest innych produktéw
z grupy lekéw ztozonych ICS/LABA/LAMA refundowanych w leczeniu
astmy. Jedyny obecnie refundowany preparat z grupy lekéw zfozonych
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji ICS/LABA/LAMA tj. produkt Trimbow, jest finansowany dla pacjentow
whioskowanego leku do grupy TAK z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. W oparciu o wyniki analizy
limitowej zostatly dobrze klinicznej, wskazano réwniez na dodatkowy efekt zdrowotny wynikajgcy
uzasadnione? ze stosowania produktu Enerzair w poréwnaniu do FP/SAL w wysokich
dawkach, stanowigcej terapie o najbardziej zblizonym mechanizmie
dziatania obecnie refundowana w leczeniu astmy.
Jednoczesnie szczegdtowy komentarz w zakresie grupy limitowej
przedstawiono w rozdz. 6.2.2.
Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci,
w ktorej testowano alternatywne zafozenia w zakresie: liczebnosci
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK populacji docelowej, stopnia zastepowania terapii standardowej, kosztéw

SoC, koszty leczenia zaostrzen astmy oraz odsetka pacjentéw
z niewystarczajgcg kontrolg astmy wsrod leczonych wysokimi dawkami
ISC/LABA.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy
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6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

o Oszacowanie wielkoSci populacji docelowej wykonano przy zatozeniu, ze obecnie wszyscy pacjenci z
populacji docelowej leczeni sg preparatami dwusktadnikowymi ICS/LABA. Tym samym pominieto
pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy w obecnych warunkach refundacyjnych stosujg terapie dwulekowg
ICS+LABA, a w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Enerzair Breezhaler rozpoczeliby terapie
tym lekiem. Biorgc pod uwage, Ze interwencja wnioskowana nalezy do grupy lekéw ICS/LABA/LAMA,
przyjeto, ze bedzie on zastepowat terapie lekami o moZzliwie najbardziej zblizonej charakterystyce,
a stopien zastepowania terapii opartych na ICS i LABA podawanych w osobnych podajnikach przez terapie
oparte na preparatach dwuskfadnikowych ICS/LABA nie zalezy od dostepnosci preparatu Enerzair
Breezhaler (tzn. udziaty ICS+LABA w populacji docelowej beda niezalezne od decyzji refundacyjnej dla
tego preparatu). Potencjalne niedoszacowanie wielkoSci populacji docelowej, wynikajgce
z nieuwzglednienia w obliczeniach pacjentéw z tej populacji leczonych schematem dwulekowym
ICS+LABA — o ile wystgpi — nie powinno mie¢ wplywu na wyniki inkrementalne analizy. Jednoczes$nie na
podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe oszacowanie zakresu tego niedoszacowania (z powodu
braku danych o wspdlnej preskrypcji preparatéw ICS i preparatéw LABA u pacjentéw z astmg).

o Oszacowanie wielkosci populacji docelowej analizy opracowano na podstawie danych zaczerpnietych
z raportu NFZ ,NFZ o zdrowiu. Astma”, danych sprzedazowych raportowanych przez NFZ dla preparatéow
ICS/LABA, danych literaturowych (w tym zagranicznych) oraz opinii ekspertow. Kompilacja danych
pochodzgcych z réznych Zzrédet, dostepnych w réznych jednostkach (liczba pacjentéw i liczba
zrefundowanych dziennych dawek lekéw), a takze konieczno$c¢ przyjecia w ramach opracowanego
oszacowania zafozeni | uproszczen prowadzg do wzrostu niepewnoS$ci uzyskanych wynikow.
Przeprowadzono analize wrazliwo$ci w zakresie najbardziej niepewnych zatozeri i danych.

e Rozpowszechnienie schematoéw wchodzgcych w sktad SoC w scenariuszu istniejgcym oraz preparatu
Enerzair Breezhaler w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii ekspertéw. Przeprowadzono
analize wrazliwosci w tym zakresie.

Przyjeto, ze preparat Enerzair Breezhaler bedzie zastepowat opcje terapeutyczne obecnie stosowane
w populacji docelowej w sposéb proporcjonalny do ich aktualnych udziatéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W analizach wnioskodawcy przyjeto, iz w przypadku objecia refundacjg preparatu Enerzair Breezhaler
utworzona zostanie , wskazujac na spetnienie kryteriéw, o ktérych mowa w art. art.
15 ust. 2 pkt 1 ustawy o refundacji. Przyjete podejscie wydaje sie by¢ podejsciem zasadnym, biorgc pod
uwage brak innych produktéw z grupy lekéw ztozonych ICS/LABA/LAMA refundowanych w leczeniu astmy
oraz obecng praktyke MZ w zakresie kwalifikacji do grup limitowych (podstawowe kryterium wigczania
réznych produktéw do wspdlnej grupy limitowej stanowi tozsame wskazanie refundacyjne).

Jednoczes$nie mozna zauwazyé, iz np. lekkie wziewne z grupy ICS/LABA sg obecnie finansowane
w ramach wspolnych grup limitowych obejmujgcych zaréwno leczenie astmy, jak i POCHP. Obecnie
w leczeniu POChP refundacji podlega inny produkt z grupy ICS + LABA + LAMA, tj. lek Trimbow (grupa
limitowej 199.4 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ziozone
z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi). W ostatnim czasie (luty tego roku) lek Trimbow uzyskat
réwniez rejestracje we wskazaniu tozsamym dla leku Enerzair. Mozna przypuszczac, iz w przypadku gdy
wnioskodawca dla leku Trimbow zdecydowatby sie na ztozenie wniosku refundacyjnego lek ten bytby
finansowany w ramach tej samej grupy limitowej zaréwno w leczeniu astmy i POCHP. W tej sytuacji, biorgc
pod uwage, iz lek Trimbow i Enerzair Breezhaler nalezg o tej samej grupy lekéw ztozonych ICS/LABA +
LAMA mogtyby by¢ finansowane w ramach wspaéinej grupy limitowe;j.

Dodatkowo wnioskodawca wskazat na dodatkowy efekt zdrowotny wynikajgcy ze stosowania produktu
Enerzair w poréwnaniu do ICS/LABA, stanowigcej terapie o najbardziej zblizonym mechanizmie dziatania
obecnie refundowang w leczeniu astmy, co ma wyklucza¢ mozliwos¢ kwalifikacji produktu Enerzair
do wspodlnej grupy limitowej z produktami ICS/LABA. Niemniej nalezy podkresli¢, iz poréwnanie
przedstawione w ramach AKL dotyczy jedynie FP/SAL. Nie przedstawiono danych klinicznych
pozwalajgcych wnioskowa¢ o przewadze ocenianej interwencji wobec innych obecnie refundowanych
ICS/LABA w wysokich dawkach, tj. BUD/FORM, BDP/FORM.
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W scenariuszu podstawowym AWB wnioskodawcy, bazujgc na analizie danych klinicznych dotyczgcych
czestosci wystepowania zaostrzen choroby w populacji pacjentéw leczonych produktem Enerzair
Breezhaler oraz schematami SoC, nie uwzgledniono kosztéw leczenia zaostrzen astmy (zatozenie
okreslone jako konserwatywne). Koszty leczenia zaostrzen u pacjentéw leczonych Enerzair Breezhaler
oszacowano na podstawie danych z badan IRIDIUM i ARGON (badania wtaczone do AKL wnioskodawcy).
Jednocze$nie do okreslenia czestosci wystepowania zaostrzen u pacjentéw stosujgcych SoC,
wykorzystano wyniku 2 badan randomizowanych (PrimoTinAl, PrimoTinA2) odnalezionych przez
wnioskodawce w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego literatury. Na potrzeby analizy
przyjeto, ze schematy stosowane w ramieniu placebo (wysokie dawki ICS/LABA + terapie add-on, w tym:
OCS, omalizumab, teofilina, LTRA oraz leki przeciwhistaminowe) odpowiadajg definicji SoC przyjetej
W niniejszej analizie.

Nalezy zauwazyc, iz nie przedstawiono szczegotowej metodologii przeprowadzonego przegladu. Zdaniem
analitykéw Agenciji, powyzsze zatozenia powinny znajdywac odzwierciedlenie w wynikach analizy kliniczne;j
przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi HTA. Przyjete uproszczenie wptywa na wzrost niepewnosci
przeprowadzonych oszacowan.

Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci,

zakfad
[ ]
[ ]

ajgcej zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

liczebnos¢ populacji docelowej (wariant A),

stopien zastepowania SoC przez Enerzair Breezhaler (wariant B),
koszty SoC (wariant C);

koszty leczenia zaostrzen astmy (wariant D);

odsetek pacjentdéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy wsrdd leczonych wysokimi dawkami ISC/LABA
(wariant E)

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli. Pogrubiong czcionkg oznaczono wariant minimalny i maksymainy.

Tabela
ptatnik

53. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — analiza scenariuszy —wydatki inkrementalne z perspektywy
a publicznego oraz z perspektywy wspolnej

Wariant AO: analiza podstawowa*

Wariant Al: liczebno$¢é maksymalna | Rok I:

Analiza
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RoK II: | | |

Wariant B: stopien zastgpowania SoC przez Enerzair Breezhaler

Wariant B1 Rok I:
Rok II:

Wariant C: alternatywne koszty SoC

C1: udziat schematoéw opartych na
lekach biologicznych odpowiadajgcy
liczbie pacjentéw nowo wigczanych
do programu lekowego B.44

Cc2

C3:

C4: uwzgledniano dawki minimalne
(na podstawie ChPL)

C5: uwzgledniano dawki
maksymalne (na podstawie ChPL)

C6:

Wariant D: koszty leczenia zaostrzen astmy
D1: uwzgledniono koszty leczenia Enerzair
zaostrzen astmy (na podstawie Breezhaler

Sredniej czestosci wystepowania w
badaniach (Enerzair Breezhaler:
0,31 zaostrzenia/rok; SoC: 0,66
zaostrzenia/rok)* SoC

Wariant E: Odsetek pacjentow z niewystarczajaca kontrolg astmy wsrod leczonych wysokimi dawkami ISC/LABA:

Wariant E1
Wariant E2
*zatozenia analizy podstawowej: liczebno$¢ populaciji: rok I: , ok Il ; stopien zastepowania przez Enerzair Breezhaler: rok I:
rok Il: ; Srednie dawki na podstawie ChPL; brak uwzglednienia kosztow leczenia zaostrzen astmy; odsetek pacjentéw z niewystarczajgca

kontrolg astmy wsréd leczonych wysokimi dawkami ISC/LABA:

6.2.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.3. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie nakladéw ponoszonych przez ptatnika publicznego i ptatnika
publicznego i pacjentow w zwigzku z finansowaniem produkiu leczniczego Enerzair Breezhaler
w podtrzymujgcym leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby
w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego diugo dziatajgcym p2-mimetykiem i kortykosteroidem
wziewnym podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy
w poprzednim roku.
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Nalezy podkreslic niepewnos¢ oszacowan i zatozen przyjetych w oparciu o dane wykorzystane
przez wnioskodawce. Oszacowanie wielkosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane
raportowane przez NFZ, dane literaturowe (w tym zagraniczne) oraz opinie ekspertéw uzyskane przez
wnioskodawce. Kumulacja danych pochodzgcych z réznych zrédet, dostepnych w réznych jednostkach (liczba
pacjentéw i liczba zrefundowanych dziennych dawek lekéw) oraz konieczno$c¢ przyjecia w ramach wykonywanych
oszacowan zatozen i uproszczen wptywajg na wzrost niepewnosci uzyskanych wynikéw. Ze wzgledu na brak
szczegbtowych danych epidemiologicznych dotyczacych liczby chorych z analizowanym wskazaniem,
weryfikacja oszacowan wnioskodawcy jest utrudniona.

Niepewnoscig cechuje sie rowniez przyjety przez wnioskodawce poziom rozpowszechnienia aktualnie
stosowanych schematow terapii uwzglednionych w scenariuszu istniejgcym oraz preparatu Enerzair Breezhaler
w scenariuszu nowym, ktory zostat okreslony jedynie na podstawie opinii ekspertow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca wskazat rozwigzanie umozliwiajgce wygenerowanie
oszczedno$ci dla pfatnika publicznego, w wielko$ci co najmniej odpowiadajgcej wzrostowi kosztéow platnika
zwigzanych z refundacjg produktu Enerzair.

Jako mechanizm pozwalajgcy na uwolnienia s$rodkéw finansowych w budzecie ptatnika publicznego
zaproponowano

Zgodnie z wynikami AR, skutkiem zastosowania powyzszego rozwigzania bedzie uzyskanie
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Enerzair
Breezhaler we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym [p2-
mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno
zaostrzenie astmy w poprzednim roku, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au/,

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/,

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.03.2021 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
Enerzair, Enerzair Breezhaler, glycopyrronium, indacaterol, mometasone furoate.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Enerzair Breezhaler
w leczeniu podtrzymujgcym astmy u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby
w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym (2-mimetykiem i kortykosteroidem
wziewnym podawanym w duzych dawkach: 3 rekomendacje pozytywne (NCPE 2020, ZIN 2020, HAS 2021)
i 1 pozytywng warunkowg (CADTH 2020).

W wytycznych HAS 2021 jako uzasadnienie pozytywnej decyzji wskazano znaczgcg korzys¢ wynikajaca
ze stosowania leku Enerzair Breezhaler. Natomiast w wytycznych ZIN 2020 zwrécono uwage na fakt, iz sktadowe
leku Enerzair Breezhaler podlegajg juz refundacji, a proponowana cena Enerzair Breezhaler jako terapii
skojarzonej jest nizsza od ceny poszczegdlnych substanciji czynnych tgcznie.

W warunkowo pozytywnej rekomendacji CADTH 2021 w uzasadnieniu wskazuje sie, iz biorgc pod uwage cene
zaproponowang przez firme wnioskujgcg stosowanie produktu Enerzair jest mniej kosztowne i cechuje sie
zblizong skutecznoscig do terapii salmeterol/flutykazonu propionian + tiotropium. W celu zagwarantowania
optacalnosci kosztowej ocenianej terapii, cena produktu zawierajgcego indakaterol/glikopironium/furoinian
mometazonu nie powinna przekracza¢ kosztu najtanszego obecnie refundowanego schematu ICS plus LABA
plus LAMA.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Enerzair Breezhaler w leczeniu astmy

Organizacja,
rok

Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Leczenie podtrzymujace Uzasadnienie: Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
astmy u dorostych pacjentéw, produktu leczniczego Enerzair Breezhaler w leczeniu podtrzymujgcym astmy
u ktérych nie uzyskano u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyn ku

odpowiedniej kontroli choroby | podtrzymujacego  leczenia  skojarzonego  dlugo  dziatajgcym  B2-mimetykiem
w wyniku podtrzymujacego i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych dawkach, u ktorych wystapito co

leczenia skojarzonego dtugo najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku

dziatajgcym B2-mimetykiem . -

i kortykosteroidem wziewnym Proponowany poziom refundacji: 65%

podawanym w duzych Powodem wydania pozytywnej rekomendaciji jest znaczgca korzysc¢ ze stosowania leku

dawkach, u ktorych wystgpito Enerzair Breezhaler.
€0 najmniej jedno zaostrzenie
astmy w poprzednim roku

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie: Brak szczegétowych informaciji.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

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

Indakterol oraz bromek glikopironium zostaly juz uwzglednione w GVS (system
refundacji lekéw). W 2011 r. Rada Ubezpieczen Zdrowotnych (CVZ) zaaprobowata
refundacje i wpisanie substancji czynnej furoinian mometazonu wchodzacej w sktad
Enerazair Breezhaler do GVS (system refundacji lekow).

Ze wzgledu na fakt, iz proponowana cena Enerzair Breezhaler jako terapii skojarzonej

jest nizsza od ceny poszczegolnych substancji czynnych fgcznie, ZIN rekomenduje
finansowanie preparatu go w ramach zataczn ka 1B.

CADTH
2021

Kanada

Leczenie podtrzymujgce
astmy u dorostych pacjentéw,
u ktérych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli choroby
W wyniku podtrzymujacego
leczenia skojarzonego diugo
dziatajgcym B2-mimetykiem
(LABA) i kortykosteroidem
wziewnym (ICS) podawanym
w duzych lub $rednich
dawkach, u ktérych wystgpito
€O najmniej jedno zaostrzenie
astmy w poprzednim roku

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Komitet Ekspertéw CADTH rekomenduje refundacje indakaterolu/gl kopironium/
furoinian mometazonu w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia
skojarzonego dtugo dziatajgcym B2-mimetykiem (LABA) i kortykosteroidem wziewnym
(ICS) podawanym w duzych lub srednich dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej
jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku:

1. Koszt leczenia indakaterolem/glikopironium/furoinianem mometazonu nie
powinien przekracza¢ kosztu najtanszego obecnie refundowanego schematu
uwzgledniajgcego ICS w $redniej lub duzej dawce, LABA oraz LAMA,
stosowanych odrebnie lub produktach ztozonych.

Uzasadnienie:

1. Indakaterol 100mcg/gl kopironium 50mcg/mometazon furoinianu 160 mcg w
poréwnaniu z terapig indakaterol 150mcg/ /mometazon furoinianu 320 mcg
wykazat wplyw na poprawe czynnosci ptuc (mierzonej zmiang natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej [FEV1]) w 26. tyg. w RCT
IRIDIUM (N = 3092).

2. W badaniu RCT, ARGON (N = 1 425) wykazano, iz terapia indakaterol
100mcg/glikopironium 50mcg/mometazon furoinianu jest nie gorsza (non-
inferior) w poréwnaniu ze schematem salmeterol/flutykazon stosowanym
z tiotropium w zakresie wplywu na poprawe jakosci zycia mierzonej
z zastosowaniem kwestionariusza AQLQ 24 tyg. leczenia.

3. Biorgc pod uwage ceng zaproponowang przez firme wnioskujacag stosowanie
produktu Enerzair jest mniej kosztowne i cechuje sie zblizong skutecznoscig
do terapii salmeterol/propionian flutykazonu + tiotropium. Istnieje jednak
niepewnos$¢ efektywnosci kosztowej stosowania schematu
indakaterol/glikopironium/furoinian mometazonu w poréwnaniu do innych
terapii ICS/LABA/LAMA ze wzgledu brak dowodéw $wiadczacych o ich
poréwnywalnej skutecznosci. W zwigzku z powyzszym, by zagwarantowaé
optacalno$¢ kosztowag ocenianej terapii, cena produktu zawierajgcego
indakaterol/glikopironium/furoinian mometazonu powinna byé réwna
lub nizsza od kosztu najtanszego schematu ICS plus LABA plus LAMA.

Skréty: CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; ZIN — Zorginstituut Nederland; NCPE — National Centre for
Pharmacoeconomics
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Szczegodtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo*

Poziom refundac;ji®

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2019 rok;
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 15.02.2021)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15 stycznia 2021 r., znak PLR.4500.1374.2020 Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian), proszek do inhalacji w
kapsutce twardej, 114 mcg + 46 mcg + 136 mcg, 30, kaps. (30 x 1), w leczeniu podtrzymujgcym astmy u dorostych
pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia
skojarzonego dtugo dziatajgcym beta2-mimetykiem (LABA) i kortykosteroidem wziewnym (ICS) podawanym
w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

. Proponowany poziom
odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

co jest zgodne
z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Produkt leczniczy Enerzair Breezhaler nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.
Problem zdrowotny

Astme definiuje sie jako przewlektg chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej przewlekte zapalenie skutkuje
nadreaktywnoscig oskrzeli, prowadzacg do napadoéw swiszczgcego oddechu, dusznosci, uczucia sciskania
w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére wystepujg gtdwnie w nocy i nad ranem.

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb ukfadu oddechowego. Czesciej na ciezkg astme
chorujg kobiety, osoby, u ktérych stwierdzono nadwrazliwo$sé na niesteroidowe leki przeciwzapalnie (kwas
acetylosalicylowy i substancje pochodne). Uwaza sie, ze wiekszos¢ chorych na ciezkg astme to alergicy
(w badaniu ENFUMOSA ok. 65%). W Polsce chorobowos¢ ksztattuje sie na poziomie 5,4%. Okoto 1 500 os6b
rocznie umiera w Polsce z powodu astmy.

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

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator gtéwny wskazat ztozenie wysokie dawkie FP/SAL + TIO (w co najmniej w dwéch
podajnikach), uznajac je za reprezentatywne dla terapii ztozonej ICS + LABA + LAMA niezaleznie od rodzaju
preparatu ICS/LABA. Jako komparator dodatkowy przyjeto schemat FP/SAL w wysokich dawkach z grupy
ICS/LABA. Niemniej, zdaniem analitykdbw Agencji komparatory dla ocenianej interwencji powinny stanowic
wszystkie refundowane preparaty dwusktadnikowe z grupy ICS/LABA dostepne w wysokich dawkach,
ktére mozna stosowaé w ramach terapii ICS/LABA + LAMA oraz terapii ICS/LABA tj. FP/SAL, BUD/FORM,
BDP/FORM.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, iz w analizach nie uwzgledniono takze mozliwosci zastosowania schematéw
zawierajgcych LTRA, OCS czy teofiline, ktoére sg obecnie finansowane w leczeniu astmy. Wytyczne GINA 2020
wskazuja, iz u pacjentow z niedostateczng kontrolg astmy konieczne jest wdrozenie leczenia stopnia 5., w ktorym
stosuje sie wysokie dawki ICS/LABA. Ponadto pacjenta nalezy skierowa¢ na ocene fenotypu oraz w razie
potrzeby zastosowac¢ terapie dodatkowe (add-on): tiotropium, leczenie biologiczne lub azytromycyne (off-label).
W ramach stopnia 5. mozna wigczy¢ do leczenia takze OCS (przy braku mozliwosci zastosowania innych opc;ji
terapeutycznych). Wytyczne NICE 2021 i BTS/SIGN 2019 wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania lekow
antyleukotrienowych (LTRA) oraz teofiliny. Dodatkowym uzasadnieniem dla uwzglednienia szerszego zakresu
komparatoréw w analizie sg opinie ekspertow ankietowanych przez Agencje.

Z uwagi na powyzsze Agencja pozostaje przy stanowisku, ze w ramach analiz HTA nalezy uwzgledni¢ mozliwie
najszersze spectrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym
lub wyczerpujgco udokumentowaé w oparciu o dowody naukowe zatozenia o ich poréwnywalnosci.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo

W procesie wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano dwa badania RCT, bezposrednio poréwnujgce
oceniang technologie MF/IND/GLY, wzgledem FP/SAL + TIO (flutikazon propionian/salmeterol + tioitropium,
w dawce 1000/100 + 5 ug/dobe) (badanie ARGON) oraz wzgledem FP/SAL (flutikazon propionian/salmeterol,
w dawce 1000/100 pg/dobe) (badanie IRIDIUM), w populacji dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg
astmy za pomocg srednich lub wysokich dawek ICS+LABA:

Skutecznos¢
Wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL+TIO - badanie ARGON

Wykazano, iz wnioskowana interwencja MF/IND/GLY jest terapig nie gorszg od FP/SAL + TIO w odniesieniu do I-
rzedowego punktu koncowego, tj. jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem AQLQ-S w 24 tyg. leczenia (MD =
0,073, 95%CI: -0,027; NR, p < 0,001). Nie stwierdzono rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami pod wzgledem wplywu na czestos¢ wystepowania zaostrzen (z wyjatkiem zdarzen okreslonych
jako umiarkowane, ktére rzadziej raportowano u pacjentéw otrzymujgcych MF/IND/GLY). Brak statystycznie
istotnych réznic odnotowano rowniez w zakresie odsetka pacjentéw, ktdrzy uzyskali minimalnie istotng klinicznie
poprawe nasilenia objawéw astmy mierzonej kwestionariuszem ACQ-7.

W grupie MF/IND/GLY odnotowano natomiast istotnie statystycznie wiekszg niz w ramieniu FP/SAL + TIO
poprawe parametrow spirometrycznych (t-FEV1, FVC, PEF, FEF25-75%), poprawe kontroli astmy mierzong
kwestionariuszem ACQ-7, a takze lepszg jakos¢ zycia mierzong kwestionariuszem SGRQ. Réznica uzyskana
miedzy ocenianymi grupami MF/IND/GLY vs. FP/SAL+TIO w zakresie poprawy FEV1, zmiany PEF nie uzyskata
poziomu istotnosci klinicznej. Dla pozostatych ocenianych parametréw spirometrycznych nie zdefiniowano istotnej
klinicznie poprawy w populacji pacjentéw z astma.

Wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL - badanie IRIDIUM

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig MF/IND/GLY i FP/SAL po 52 tygodniach terapii,
w zakresie poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem AQLQ-S (MD=0,06 (95% CI: -0,04; 0,16),
p=0,232), czasu do wystgpienia pierwszej hospitalizacji w zwigzku z wystgpieniem zaostrzen astmy, czasu do
zaprzestania leczenia z powodu zaostrzenia, poprawy nasilenia objawéw astmy mierzonej za pomoca
kwestionariusza ACQ-5, liczby inhalacji lekiem ratunkowym, odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej, sSredniego
dziennego nasilenia objawdw, odsetka dni wolnych od objawéw, odsetka nocy bez przerwania snu oraz ciezkich
powikfan astmy.

IS réznice na korzy$¢ MF/IND/GLY vs. FP/SAL odnotowano natomiast dla punktéw koncowych dotyczacych
poprawy parametréw spirometrycznych (t-FEV1, FVC, PEF, FEF25-75%), zmniejszenia ryzyka i czestosci
wystepowania zaostrzen, w tym ciezkich, wydtuzenia czasu do pierwszego zaostrzenia ogétem, skrocenia czasu
trwania zaostrzenia ogoétem, poprawy kontroli astmy mierzonej kwestionariuszem ACQ-7 w 26 tyg., a w dluzszym
horyzoncie czasowym rowniez w zakresie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania istotnej klinicznie
poprawy kontroli astmy wg kwestionariusza ACQ-7, a takze zmniejszenia $redniej dawki doustnych
kortykosteroidow uzytych do leczenia zaostrzen, zwiekszenia odsetka dni wolnych od objawdw w ciggu dnia oraz
odsetka porankéw wolnych od objawdw.

W raporcie EPAR wskazuje sie, ze minimalna istotna klinicznie zmiana (MCID) dla FEV1 nie zostata
rygorystycznie ustalona w leczeniu astmy. Natomiast prawdopodobne jest, ze zmiany FEV1 o 100-200 ml maja
znaczenie kliniczne. Tym samym uzyskana réznica miedzy ocenianymi grupami MF/IND/GLY vs. FP/SAL
w zakresie poprawy parametru FEV-1 w 52 tyg. uzyskata poziom istotnosci klinicznej (MD=145 (95% CI: 111;
180). Niemniej zgodnie z informacjami podanymi w raporcie CATH 2021 (odwotujgc sie do publikacji Santanello
1999) oraz informacjg podang w opinii otrzymanej od prof. Kariny Jahnz-Rézyk, warto$¢ minimalnej odczuwalnej
przez pacjenta poprawy FEV1 wynosi 230 ml. Przyjmujgc MCID dla FEV1 na poziomie 230 ml, roznica uzyskana
w badaniu IRIDIUM w zakresie poprawy FEV1 nie jest klinicznie istotna.

Jako jedno z ograniczen nalezy wskazac¢, iz analiza opiera sie na wynikach badan ARGON i IRIDIUM, w ktorych
wigczano pacjentéw, ktdrzy nie uzyskali dotychczas wystarczajgcej kontroli astmy zaréwno przy stosowaniu
Srednich jak i wysokich dawek ICS/LABA, natomiast oceniane wskazanie dotyczy jedynie pacjentéw stosujgcych
uprzednio leczenie z zastosowaniem jedynie wysokich dawek ICS + LABA.
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Ponadto w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich mozliwych do zastosowania w analizowanej
populacji opcji leczenia dostepnych w Polsce, w tym refundowanych ze srodkéw publicznych terapii.

Bezpieczenstwo
Wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL+TIO - badanie ARGON

W badaniu ARGON, w 24 tyg. okresie obserwaciji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla ryzyka zgonu,
zdarzen niepozgdanych (AE) ogdétem i podejrzewanych o zwigzek z leczeniem, a takze ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAE) oraz AE prowadzacych do zaprzestania terapii miedzy grupg chorych przyjmujgcych
MF/IND/GLY, a grupg stosujgcg FP/SAL+TIO.

Wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL - badanie IRIDIUM

W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w badaniu IRIDIUM, w 52 tyg. obserwacji nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic dla ryzyka zgonu, zdarzen niepozadanych (AE) ogétem, podejrzewanych o zwigzek
z leczeniem i prowadzgcych do zaprzestania terapii, a takze ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) miedzy grupg
chorych przyjmujgcych MF/IND/GLY, a grupa stosujacag FP/SAL.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg uzytecznosci kosztéw (CUA)
dla poréwnania z terapig wysokimi dawkami ICS/LABA oraz technikga minimalizacji kosztéw (CMA) dla
poréwnania z terapig wysokimi dawkami ICS/LABA stosowanymi w potaczeniu z dtugo dziatajagcym antagonistg
receptorow muskarynowych LAMA (ICS/LABA + LAMA). W ramach wariantéw podstawowych obu technik
analitycznych wnioskodawca poréwnat koszt stosowania leku Enerzair Breezhaler ze s$rednim, wazonym
sprzedazg, kosztem stosowania wszystkich produktéw ICS/LABA (oraz odpowiednio ICS/LABA + LAMA).

Wg oszacowan wnioskodawcy koszt stosowania produktu Enerzair Breezhaler w przypadku objecia go
refundacja,

z perspektywy wspolnej. Oszacowane ceny zbytu netto, przy ktérych koszt
stosowania leku Enerzair Breezhaler nie jest wyzszy od kosztu stosowania terapii ICS/LABA + LAMA, sa
od ceny wnioskowane;.

Wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej technikg uzytecznosci kosztow wskazuja, ze stosowanie produktu
leczniczego Enerzair Breezhaler w miejsce terapii ICS/LABA jest

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad terapig
ICS/LABA + LAMA zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W zwigzku z tym wnioskodawca
przeprowadzit réowniez obliczenia ceny produktu leczniczego Enerzair Breezhaler wzgledem najtanszego
preparatu z grupy ICS/LABA w skojarzeniu z TIO. Oszacowane ceny byty

Z perspektywy wspolnej.

Jednokierunkowa deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze dla wynikow CMA

Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR w przypadku analizy CUA ma zatozenie braku dyskontowania kosztow
i efektow zdrowotnych

Watpliwosci analitykow budzi fakt, ze dowody na skutecznosc¢ kliniczng leku Enerzair Breezhaler przedstawione
w ramach analizy klinicznej dotyczg poréwnania ze skojarzeniem FP/SAL, natomiast poréwnanie kosztowe
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w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej wykonano dla wszystkich refundowanych preparatow
ICS/LABA, a zestawienie kosztow stosowania FP/SAL z kosztem stosowania leku Enerzair Breezhaler
przedstawiono w ramach wariantu analizy wrazliwosci. Zdaniem Agenciji spojnosé wyboru komparatora powinna
by¢ zachowana pomiedzy analizg kliniczng i ekonomiczng, uwzgledniajgc wszystkie skojarzenia ICS/LABA
refundowane w analizowanej populacji. W opinii analitykédw Agencji zasadnym bytoby rowniez przeprowadzenie
poréwnania z innymi komparatorami stosowanymi w ocenianym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Podkresla sie niepewnosé oszacowan i zatozen przyjetych w oparciu o dane wykorzystane przez wnioskodawce.
Zaznaczy¢ nalezy watpliwo$ci zwigzane z oszacowaniami populacji docelowej opartymi m.in. na danych
sprzedazowych i zagranicznych publikacjach oraz opiniach eksperckich Niepewnoscig cechuje sie réwniez
przyjety przez wnioskodawce poziom rozpowszechnienia aktualnie stosowanych terapii uwzglednionych
W scenariuszu istniejgcym oraz preparatu Enerzair Breezhaler w scenariuszu nowym, ktéry zostat okreslony
jedynie na podstawie opinii ekspertow.

Uwagi do zapisé6w programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Enerzair Breezhaler
leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w
wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym p2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym
podawanym w duzych dawkach: 3 rekomendacje pozytywne (NCPE 2020, ZIN 2020, HAS 2021) i 1 pozytywna
warunkowa (CADTH 2020).

W wytycznych HAS 2021 jako uzasadnienie pozytywnej decyzji wskazano znaczacg korzys¢ wynikajaca
ze stosowania leku Enerzair Breezhaler. Natomiast w wytycznych ZIN 2020 zwrécono uwage na fakt, iz sktadowe
leku Enerzair Breezhaler podlegajg juz refundacji, a proponowana cena Enerzair Breezhaler jako terapii
skojarzonej jest nizsza od ceny poszczegdlnych substancji czynnych tgcznie.

W warunkowo pozytywnej rekomendacji CADTH 2021 w uzasadnieniu wskazuje sie, iz biorgc pod uwage cene
zaproponowang przez firme wnioskujgcg stosowanie produktu Enerzair jest mniej kosztowne i cechuje sie
zblizong skutecznoscig do terapii salmeterol/propionian flutykazonu + tiotropium. W celu zagwarantowania
opfacalnosci kosztowej ocenianej terapii, cena produktu nie powinna przekracza¢ kosztu najtanszego obecnie
refundowanego schematu ICS plus LABA plus LAMA.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

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

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

Wyijasnienie: Przeprowadzone przez wnioskodawce wyszukiwanie
wytycznych refundacyjnych nie byto aktualne na dzien ztozenia wniosku TAK
(pominigto dokumenty m.in. NCPE, PBS, Zorginstituut Nederland,
CADTH). Jednoczesnie ze wzgledu na wejécie 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.

Uzupetniono w zakresie rekomendac;ji.

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

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

Whioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii w analizie
klinicznej obrat schemat FP/SAL (flut kazonu propionian i salmeterol) w

wysokich dawkach z grupy ICS/LABA oraz FP/SAL + TIO (flut kazonu Whnioskodawca przedstawit wyjasnienia,
propionian i salmeterol (w jednym podajniku) + tiotropium) z grupy ? jednak stanowisko analitykéw Agencii nie
ICS/LABA+LAMA. ulegto zmianie w tym zakresie.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw z brakiem kontroli
astmy stosuje sig leczenie schematami sktadajgcymi sie z ICS oraz LABA,
ktére moga by¢ podawane z jednego (ICS/LABA) lub dwéch inhalatorow
(ICS + LABA). Obecnie w Polsce, w analizowanym wskazaniu oprocz
preparatow FP/SAL refundowane sg réwniez inne preparaty
dwusktadnikowe ICS/LABA, tj.: BUD/FORM (budezonid i formoterol),
BDP/FORM (beklometazon i formoterol).

Nalezy réwniez zauwazy¢, iz zgodnie z wytycznymi GINA 20201 u
pacjentow dorostych, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli astmy
pomimo stosowania wysokich dawek ICS+LABA zalecane jest wdrozenie
dodatkowych terapii (add-on), tj. tiotropium (LAMA), lekéw biologicznych,
azytromycyny lub glikokortykosteroidow doustnych (OCS). Wytyczne
NICE 20202 oraz wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod lekarzy
specjalistéw przez wnioskodawce wskazuja roéwniez na mozliwosc
zastosowania lekow antyleukotrienowych (LTRA) oraz teofiliny.

Tym samym przedstawienie w analizie klinicznej jedynie poréwnania ze
schematami FP/SAL + TIO i FP/SAL nalezy uznac¢ za niewystarczajgce.

W zwigzku z faktem, iz leki z grupy LTRA, OCS i teofilina sg obecnie
finansowane i stosowane w populacji docelowej (na co wskazujg wyn ki
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce), schematy
uwzgledniajgce powyzsze leki powinny zosta¢ uwzglednione w analizie.

Zasadnym jest réwniez przedstawienie poréwnan ze schematami
budezonid i formoterol (BUD/FORM), beklometazon i formoterol
(BDP/FORM) w wysokich dawkach * terapie add-on (réwniez dla
FP/SAL), refundowane obecnie w Polsce w analizowanej populaciji.

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

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

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

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono Niemniej w analizie klinicznej nie
zestawienia wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania uwzgledniono poréwnania z innymi
wnioskowanej technologii oraz kazdej z porownywanych technologii adekwatnymi komparatorami ani nie
opcjonalnych w analizowanej populacji. NIE/TAK przedstawiono w sposéb wystarczajacy
W analizach wnioskodawcy oszacowania cen i marz dokonano z danych, ktore jednoznacznie
uwzglednieniem dobowej dawki leku zgodnej z ChPL. Zgodnie z art. 5 wskazywatyby ~ na porownywalng
ustawy o refundacji, w przypadku, gdy lek zawiera wigcej niz jedng skutecznos¢ FP/SAL + TIO z BUD/FORM
substancje czynng za podstawe obliczen, o ktérych mowa w art. 4, 6, 7, 9 +TIO oraz BDP/FORM + TIO.

i art. 13-15, przyjmuje sie cene DDD lub liczbe DDD substancji czynnej Pozostate uwagi zostaty uwzglednione.

zawartej w tym leku o najwyzszym koszcie DDD. W zwigzku z powyzszym
istnieje konieczno$¢ wyjasnienia podejscia obranego w analizach
wnioskodawcy. Ponadto w modelu CUA nie uwzgledniono kosztéw
leczenia dziatah niepozgdanych oraz kosztow zwigzanych z przerwaniem
terapii.

4. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zafozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
(§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wnioskodawcy jako komparator przyjeto terapie TAK
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 wyszczegodlniono jakie
leki wchodza w jej skiad i nie przedstawiono obliczen tego kosztu.

Uzupetniono

5. Nie przedstawiono wszystkich cen zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorych rdéznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest
réwna 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 ktéorym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspétczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2. (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszej
skutecznosci wnioskowanej technologii nad ICS/LABA + LAMA w analizie
zachodzg okolicznos$ci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca
wskazal, iz ,w ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano

Uzupetniono w zakresie schematu
ICS/ILABA + LAMA.

badania randomizowane poréwnujace interwencie z rozwazanymi TAK/NIE Jednoczesnie wedtug analitykéw
komparatorami. W zwigzku z tym nie zachodzg okolicznosci art. 13 Agenciji, w ramach AE wnioskodawca
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow (...). W zwigzku z tym nie uwzglednit wszystkich mozliwych
w ramach analizy odstgpiono od wyznaczenia wspétczynnikéw kosztow- komparatorow.

uzytecznosci (CUR)”.

Nalezy podkresli¢, iz zgodnie z art. 13 ust. 3 jezeli analiza kliniczna (...)
nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
oswiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt
wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o
najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

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$¢ przeprowadzenia oszacowan wyn kajgcych z art. 13
ust. 3. Ponadto z uwagi na powyzsze zapisy art. 13. ust. 3 istnieje
konieczno$¢ przeprowadzenia stosowanych obliczen wzgledem
najtanszych lekéw z grupy 5 limitowej 199.3 oraz dla poszczegdlnych
komparatoréw: FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM.

6. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach opisu zatozen analizy kosztéw-uzytecznosci
przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazano, iz ,W badaniach
uwzglednionych w analizie klinicznej nie stwierdzono wystgpienia zgonéw
zwigzanych z astmg. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono
$miertelnos$¢ jak dla populacji ogdinej”. Parametr ten cechuje sie znaczng
niepewnoscig z uwagi na brak badan raportujacych dtugofalowe efekty
terapii z zastosowaniem produktu Enerzair. Tym samym zasadnym jest
przetestowanie w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci
alternatywnych wartosci w zakresie $miertelno$ci wsréd pacjentéw z
populacji docelowej.

TAK

Uzupetniono.

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

Wyjasnienie: 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.

TAK

Whnioskodawca przedstawit
wystarczajgce wyjasnienia.

8. AWB nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem 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
Rozporzadzenia).

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

TAK

Wyjasniono. Niemniej analitycy Agenciji
podtrzymujg stanowisko, iz w analizach
wnioskodawcy powinna zosta¢ wzieta
pod uwage mozliwos¢ przejmowania
rynku lekéw nierefundowanych przez
Enerzair Breezhaler.

9. AWB nie zawiera czytelnych zestawien tabelarycznych wartosci, na
podstawie ktoérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3,
6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5. (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia).

Wyjaénienie: Przedstawione w analizie wptywu na budzet oszacowania
prowadzace do uzyskania liczby wykorzystanych opakowan leku
Enerazair Breezhaler nie sg opisane w wystarczajgcy i w petni zrozumiaty
sposéb. Dla niektérych danych brak jest odniesien do zrédet.

TAK

Uzupetniono

10. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych 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 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: 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.

Ponadto, w analizach wnioskodawcy przyjeto, iz w przypadku objecia
refundacjg preparatu Enerzair Breezhaler utworzona zostanie odrgbna
grupa limitowa, co wydaje sie by¢ podejsciem zasadnym. Jednoczesnie
biorgc pod uwage fakt, iz obecnie refundacji w ramach grupy limitowej
199.4 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty
ztozone 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

TAK/NIE

Whioskodawca wskazat uzasadnienie
dla braku uwzglednienia danych
populacyjnych w oszacowaniach
wydatkow ptatnika. Do analizy dotgczono
wyjasnienia w tym zakresie.

Ponadto, wnioskodawca przedstawit
wyjasnienia dotyczace w zakresie braku
zasdonosci  kwali  kwalifikacji  leku
Enerzair do wspdlnej grupy limitowej z
produktem Trimbow. Jednoczes$nie nie
przedstawiano dodatkowych oszacowan
dla scenariusza wskazanego przez
analitykow Agencji.
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przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sig
odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania
kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta
2 lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptorow
beta 2 i dilugo dziatajgcego antagonisty receptoréw muskarynowych,
zasadnym jest rowniez przedstawienie scenariusza kwalifikacji
wnioskowanego produktu do wspdlnej grupy limitowej z produktem
Trimbow. Nalezy zaznaczy¢, iz leki wziewne np. z grupy ICS/LABA sa
obecnie finansowane w ramach wspdlnych grup limitowych obejmujgcych
zaréwno leczenie astmy, jak i POCHP.

11. AR zawiera nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan (§ 7. ust. 1 pkt 3).

Wyijasnienie: W analizie wskazano, iz oszczednosci NFZ wynika¢ bedg z
10% obnizenia realnych cen dla wybranych lekéw refundowanych w
lecznictwie ~ zamknietym  przy  wydawaniu  kolejnych  decyziji
administracyjnych. Jednoczes$nie nie podano uzasadnienia dla przyjecia
powyzszego zatozenia.

TAK

Whnioskodawca przedstawit
wystarczajgce wyjasnienia.

12. Wszystkie przedtozone analizy musza zawiera¢ dane bibliograficzne
wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej
z wykorzystanych publikacji (§8 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: W analizach wykorzystano dane 2z materiatow
dostarczonych przez wnioskodawce lub deklarowanych jako dostepne na
stronie wnioskodawcy, niemozliwa jest jednak weryfikacji tych informaciji
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).
Whnioskodawca w analizie wptywu na budzet powotuje sie na wyniki badan
PrimoTinAl i PrimoTinA2, jednak nie przedstawiono ich danych
b bliograficznych.

TAK

Uzupetniono
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e nie zachowano zgodno$ci komparatoréw miedzy AKL i AE;

e nie przeprowadzono poréwnania z innymi adekwatnymi komparatorami.

Analiza kliniczna

e w analizie klinicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich technologii opcjonalnych mozliwych
do zastosowania w populacji docelowe;.

Analiza ekonomiczna:

e W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej nie zachowano spojnosci z analizg kliniczng
odnos$nie przyjetych komparatoréw

Analiza wptywu na budzet:

o zidentyfikowano niepewnosci dotyczace oszacowania populacji docelowej uwzglednione w wariancie
podstawowym analizy;

e nie przedstawiono uzasadnienia dla zatozen dotyczacych poziomu przejecia udziatéw w rynku. Poziom
rozpowszechnienia aktualnie stosowanych schematow terapii uwzglednionych w scenariuszu istniejgcym
oraz preparatu Enerzair Breezhaler w scenariuszu nowym, zostat okreslony jedynie na podstawie opinii
ekspertow. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano danych pochodzacych z alternatywnych zrodet.
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