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Rekomendacja nr 41/2021
z dnia 8 kwietnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Enerzair Breezhaler (indakaterol +
glikopironium bromek + mometazonu furoinian) we wskazaniu:
podtrzymujgce leczenie astmy u dorostych pacjentow, u ktdrych nie
uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku
podtrzymujacego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym beta2-
mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych
dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy
w poprzednim roku

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e 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,

we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie astmy u dorostych pacjentdéw, 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, jako
lekéw dostepnych w aptece na recepte,

pod warunkiem obnizenia urzedowej ceny zbytu leku,

Uzasadnienie rekomendacji

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii zostata przeprowadzona na podstawie dwéch
badan RCT bezposrednio poréwnujacych oceniang technologie (indakaterol + glikopironium
bromek + mometazonu furoinian, MF/IND/GLY, produkt skojarzony w jednym inhalatorze)
z schematem trdjlekowym (flutikazon propionian/salmeterol + tiotropium, FP/SAL + TIO,
w dawce 1000/100 + 5 pg/dobe, produkt skojarzony w dwdch inhalatorach) (badanie ARGON)
oraz zterapiag dwulekowa (flutikazon propionian/salmeterol, FP/SAL, w dawce 1000/100
ug/dobe) (badanie IRIDIUM), ktdre zostaty przeprowadzone w populacji dorostych pacjentéow
z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg $rednich lub wysokich dawek ICS+LABA.

W badania ARGON wykazano, ze terapia MF/IND/GLY jest nie gorsza od FP/SAL + TIO pod
wzgledem poprawy jakosci zycia pacjentdw z astmg mierzong kwestionariuszem AQLQ-S
po 24 tyg. leczenia. Istotne statystycznie rdznice na korzys¢ MF/IND/GLY vs. FP/SAL+TIO
odnotowano dla punktéw koncowych dotyczacych: odsetka pacjentdw, ktérzy uzyskali
minimalnie istotng klinicznie poprawe wyniku w kwestionariuszu AQLQ-S (poprawa o 20,5 pkt
wzgledem wartos$ci wyjsciowej), jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SGRQ (rdznica
miedzy grupami nie byta jednak istotna klinicznie, za minimalng istotng klinicznie réznice
uznaje sie zmiane punktacji o 4 pkt.), poprawy nasilenia objawdéw astmy mierzonej za pomoca
kwestionariusza ACQ-7 oraz zmiany wszystkich ocenianych parametréow spirometrycznych,
w tym t-FEV1, FVC, FEF25-75% oraz poranny/wieczorny PEF.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy terapia MF/IND/GLY i FP/SAL+TIO
po 24 tygodniach terapii w zakresie: odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali minimalnie istotng
klinicznie poprawe nasilenia objawéw astmy mierzonej kwestionariuszem ACQ-7 oraz sredniej
rocznej czestosci wystepowania zaostrzen (z wyjatkiem zdarzen okreslonych jako
umiarkowane, ktdre rzadziej raportowano u pacjentéow otrzymujacych MF/IND/GLY).

Zgodnie z wynikami badania IRIDIUM istotne statystycznie réznice na korzys¢ MF/IND/GLY vs.
FP/SAL odnotowano natomiast dla punktéw koricowych dotyczgcych wystepowania zaostrzen
ogotem (jak rowniez z uwzglednieniem stopnia ciezkosci zaostrzen), dtuzszego czas
do wystgpienia pierwszego zaostrzenia ogdétem (jak rowniez z uwzglednieniem stopnia
ciezkosci zaostrzen), czasu trwania poszczegdlnych typow zaostrzen, poprawy wszystkich
ocenianych parametréow spirometrycznych (t-FEV1, poranny/wieczorny PEF, t-FVC, FEF25.75%),
redukcji nasilenia objawdw astmy mierzonych za pomocg kwestionariusza ACQ-7 (w tym
rowniez minimalnie istotnej klinicznie poprawy wyniku ACQ-7 (poprawa o 20,5 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej)), zmniejszenia $redniej dawki doustnych kortykosteroidéw uzytych
do leczenia zaostrzen, zwiekszenia odsetka dni wolnych od objawdw w ciggu dnia oraz odsetka
porankéw wolnych od objawéw w ciggu dnia.
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiag MF/IND/GLY i FP/SAL
po 52 tygodniach terapii, w zakresie poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
AQLQ-S, czasu do wystgpienia pierwszej hospitalizacji w zwigzku z wystgpieniem zaostrzen
astmy, czasu do zaprzestania leczenia z powodu zaostrzenia, poprawy nasilenia objawoéw
astmy mierzonej za pomocg kwestionariusza ACQ-5, liczby inhalacji lekiem ratunkowym,
odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej, sredniego dziennego nasilenia objawdw, odsetka
dni wolnych od objawow, odsetka nocy bez przerwania snu oraz ciezkich powiktan astmy.

Odnoszac sie do profilu bezpieczedstwa, w ramach analizy bezpieczeristwa przeprowadzone;j
w badaniu ARGON, w 24 tyg. okresu obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupg chorych przyjmujacych MF/IND/GLY, a grupg stosujacg FP/SAL+TIO w ocenie
ryzyka zgonu, zdarzen niepozadanych (AE) ogétem i zdarzen niepozadanych podejrzewanych
o zwigzek z leczeniem, a takze ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz AE prowadzgcych
do zaprzestania terapii.

W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w badaniu IRIDIUM w 52 tyg. obserwacji
nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic miedzy grupa chorych przyjmujgcych
MF/IND/GLY, a grupg stosujaca FP/SAL w ocenie ryzyka zgonu, zdarzen niepozgdanych (AE)
ogdétem, podejrzewanych o zwigzek z leczeniem i prowadzacych do zaprzestania terapii,
a takze ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE).

Odnalezione wytyczne kliniczne u pacjentéw z astmg, w przypadku braku osiggniecia
odpowiedniej kontroli choroby pomimo stosowania wysokich dawek ICS-LABA zalecaja
zastosowanie terapii dodatkowych (tiotropium, teofilina, leki przeciwleukotrienowe
azytromycyna), lekéw  biologicznych  (omalizumab,  mepolizumabu  reslizumab,
benralizumabu) oraz dodanie do terapii doustnych kortykosteroidéw.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej dla poréwnania wnioskowanej technologii z terapia
tréjlekowa, koszt stosowania produktu Enerzair Breezhaler w przyjetym horyzoncie czasowym

Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania z terapig dwulekowg wskazuja, ze stosowanie
produktu leczniczego Enerzair Breezhaler w miejsce terapii ICS/LABA jest

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego wykazata

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

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

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e 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, proponowana cena zbytu netto wynosi ,

we wskazaniu: podtrzymujace leczenie astmy u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujacego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym
beta2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito
co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

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

Problem zdrowotny

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

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

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

Ze wzgledu na typ stanu zapalnego wystepujgcego w drogach oddechowych (oceniany na podstawie
dominujacego typu komorek zapalnych w plwocinie indukowanej) wyréznia sie: astme eozynofilowg,
astme neutrofilowg i astme ubogokomérkowa.

Klasyfikacji astmy ze wzgledu na stopien nasilenia choroby dokonuje sie retrospektywnie w zaleznosci
od poziomu leczenia wymaganego do kontrolowania objawéw i zaostrzen u pacjentdw. Nasilenie
astmy moze sie zmieniaé na przestrzeni miesiecy i lat. W wytycznych Global Initiative for Asthma (GINA)
2019 wyrdzniono 3 poziomy nasilenia astmy: tagodng, umiarkowang i ciezka, ktére do kontroli
objawéw choroby wymagajg stosowania leczenia odpowiednio w: 1 - 2. stopniu, 3. stopniu oraz 4-5.
stopniu.

e 1-2 stopien fagodny - astma dobrze kontrolowana za pomocg stosowanego doraznie ICS-
formoterol lub za pomoca leku podtrzymujgcego o niskiej intensywnosci, takiego jak: niska
dawka ICS, LTRA lub kromony.

e 3 stopien umiarkowany - astma dobrze kontrolowana np. za pomocg niskiej dawki ICS-LABA.

e 4-5 stopien ciezki - astma, ktdora pozostaje niekontrolowana pomimo maksymalnej
optymalizacji leczenia, stosowania sie do zalecen lekarza oraz leczenia czynnikow
przyczyniajgcych sie do wystepowania objawdow choroby lub astma, charakteryzujgca sie
pogorszeniem objawdéw astmy obserwowanym w momencie deeskalacji terapii wysokimi
dawkami ICS-LABA.
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e Astma niekontrolowana - charakteryzujgca sie stabg kontrolg objawdéw (koniecznosé czestego
stosowania leczenia doraznego, ograniczona aktywnos$¢, przebudzenia w nocy) i/lub astma
z zaostrzeniami wystepujgcymi 22 razy na rok, ktére wymagajg stosowania doustnych
kortykosteroiddw lub z ciezkimi zaostrzeniami wystepujacymi 21 raz na rok, ktére wymagaja
hospitalizacji.

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 osdb, czyli
1,9 mln o0sdb, a wskaznik umieralnosci wynosit 12 oséb na 1 min ludnosci. Liczba oséb 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%). Uwzgledniajac dane epidemiologiczne z Europy
liczba 0sdb 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.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych GINA 2020 u 17% pacjentdw obserwowana
jest trudna do leczenia postac¢ astmy, sg to pacjenci, u ktérych zastosowano leczenie stopnia 4.-5.
i dodatkowo wystepuje u nich staba kontrola objawdw choroby. Z tej grupy ok. 3-10% pacjentow sg to
pacjenci z astmg ciezky. Z danych przedstawionych w Stanowisku ekspertéw PTA i PTCHP z 2020 r.
wynika, ze odsetek pacjentow z ciezkg postacig astmy, w przebiegu ktdrej odpowiedz na leczenie jest
niedostateczna, a zaostrzenia mogg wystepowaé nawet do kilkunastu razy w ciggu roku moze dotyczy¢
okoto 5% chorych.

W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére rozwijajg sie gwattownie (w ciggu minut lub godzin)
albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni) i nieleczone mogg doprowadzi¢ do Smierci. Wieloletnia
niekontrolowana astma prowadzi do postepujgcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne u pacjentdow z astma, w przypadku braku osiggniecia odpowiedniej
kontroli choroby pomimo stosowania wysokich dawek ICS/LABA zalecajg zastosowanie terapii
dodatkowych tj.: tiotropium, teofilina, leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor
antagonist, LTRA) oraz azytromycyna. Ponadto, u pacjentéw po ocenie fenotypu i braku kontroli astmy
przy stosowaniu leczenia 4. i 5. stopnia rekomendowane jest zastosowanie lekéw biologicznych:
omalizumabu, mepolizumabu, reslizumabu i benralizumabu. Jako ostatnig opcje leczenia wytyczne
wymieniajg dodanie do terapii doustnych kortykosteroidow.

W opiniach ekspertéw klinicznych jako opcje alternatywne dla wnioskowanej technologii wskazano:
wysokie dawki ICS + LABA + LAMA; ICS + LABA + LTRA, ICS + LABA + LAMA + LTRA, wysokie dawki
ICS/LABA, doustne glikokortykosteroidy oraz leczenie biologiczne.

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

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

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

e oraz leki biologiczne (omalizumabum, mepolizumabum, benralizumabum).
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Whnioskodawca jako gtéwny dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wnioskodawca obrat
schemat ztozony ICS+LABA+LAMA podawany z uzyciem co najmniej dwdch podajnikéw. Produkty
ztozone ICS/LABA w wysokich dawkach przyjeto jako komparator dodatkowy.

Wyhbor terapii trojlekowej FP/SAL + TIO (grupa ICS/LABA + LAMA) dostepnej w dwéch inhalatorach jako
komparatora nalezy uznac¢ za prawidtowy — zgodny z obecng praktyka kliniczna. Jednak w opinii Agencji
wybdr ten jest niepetny, gdyz oprécz FP/SAL obecnie w Polsce refundowane sg réwniez inne preparaty
dwusktadnikowe ICS/LABA w wysokich dawkach tj. BUD/FORM oraz BDP/FORM, ktére mozina
stosowac w ramach terapii ICS/LABA + LAMA. Ponadto dostepne sg réwniez produkty umozliwiajgce
stosowanie terapii tréjlekowej ICS + LABA + LAMA z 3 inhalatoréw. Nalezy réwniez zaznaczyg,
iz w analizach nie uwzgledniono réwniez mozliwosci zastosowania schematéw zawierajgcych LTRA,
OCS czy teofiline.

Wybdr terapii dwulekowej FP/SAL w jednym podajniku (grupa ICS/LABA) jako komparatora
dodatkowego uznano za zasadny, zwtaszcza celem uzasadnienia dla wtaczenia leku do nowej grupy
limitowej. Ponadto, zgodnie ze stanowiskiem ekspertdw klinicznych ankietowanych przez Agencje
zastosowanie wysokich dawek ICS/LABA stanowi opcje terapeutyczng w populacji docelowej.
Niemniej, zdaniem Agencji komparatorami dla ocenianej interwencji powinny by¢ wszystkie
refundowane w analizowanym wskazaniu preparaty dwusktadnikowe z grupy ICS/LABA w wysokich
dawkach tj. FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, iz w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy
dokonano poréwnania kosztow wnioskowane] interwencji ze srednim kosztem wszystkich skojarzen
ICS/LABA + LAMA facznie (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 wptywu na budzet
uwzgledniono przejecie rynku nastepujgcych schematéw

Tym samym nalezy zauwazy¢, iz wnioskodawca prezentuje niespdjne podejscie w tym
zakresie w poszczegdlnych analizach.

Z uwagi na powyzsze, w opinii Agencji, w ramach analiz HTA nalezy uwzgledni¢ mozliwie najszersze
spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym
lub wyczerpujgco udokumentowac w oparciu o dowody naukowe zatozenia o ich poréwnywalnosci.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Oceniany produkt leczniczy Enerzair Breezhaler jest skojarzeniem 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 [syntetycznego kortykosteroidu
wziewnego (ang. inhaled synthetic corticosteroid, ICS)].

Zgodnie 1z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Enerzair Breezhaler (indakaterol +
glikopironium bromek + mometazonu furoinian) lek jest zarejestrowany do stosowania we wskazaniu:

¢ leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentéw, u ktdrych 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.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku Enerzair Breezhaler.

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

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

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono dwa badania randomizowane bezposrednio
poréwnujgce produkt Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium + mometazonu furoinina,
MF/IND/GLY) z wybranymi komparatorami, tj. FP/SAL + TIO (propionian flutykazonu /salmeterol +
tioitropium) oraz FP/SAL (propionian flutykazonu /salmeterol) w populacji dorostych pacjentow
z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomoca $rednich lub wysokich dawek ICS+LABA:

e ARGON - NCT03158311 (publikacje petnotekstowe: Gessner 2020, Gessner 2020a) — badanie
RCT, fazy lllb, wieloo$rodkowe, randomizowane, czeSciowo zaslepione oceniajgce skutecznosc
i bezpieczeistwo stosowania MF/IND/GLY (160/150/50 pg/dobe) w pordwnaniu
do FLU/SAL+TIO (1000/100 + 5 pg/dobe). Hipoteza badawcza: non - inferiority dla I-rzedowego
punktu koncowego, dla pozostatych punktéw koncowych superiority. Liczba pacjentow:
N=951, w tym interwencja MF/IND/GLY: N=476, komparator FP/SAL+TIO: N=475. Okres
obserwacji: 27 tyg., w tym faza run-in: 2 tyg., faza interwencji: 24 tyg., faza follow-up: 1 tyg.
Ocena btedu systematycznego wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata
niejasne ryzyko w domenach zaslepienie badaczy i pacjentdw i zaslepienie oceny efektéw oraz
niskie ryzyko w pozostatych ocenianych domenach.

e |RIDIUM - NCT02571777 (publikacje petnotekstowe: Kerstjens 2020) - badanie RCT, fazy lllb,
wieloosrodkowe, randomizowane, podwodjnie zaslepione, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo MF/IND/GLY w poréwnaniu do MF/IND (160/150/50 pg/dobe) oraz FP/SAL
(1000/100 pg/dobe). Hipoteza badania: superiority. Liczba pacjentéow: N=1237, w tym
interwencja MF/IND/GLY: N=619, komparator FP/SAL: N=618. Okres obserwacji: 58 tyg., w tym
faza run-in: 2 tyg.,, faza interwencji: 52 tyg., faza follow-up: 30 dni. Ocena btedu
systematycznego wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata niskie ryzyko
we wszystkich ocenianych domenach.

W ramach przegladu nie zidentyfikowano badan dotyczacych rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
W badaniach wigczonych do analizy wykorzystano nastepujace skale medyczne:

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

e ACQ-7, ACQ-5 — Kwestionariusz do oceny kontroli objawdw astmy (ang. Asthma Control
Questionnaire), sktadajacy sie z 7 pytan (5 dotyczacych oceny objawdw, 1 dotyczacy
stosowania terapii ratunkowej oraz 1 dotyczacy FEV1). Pytania 1-5 ocenia sie w 7-
punktowej skali, gdzie 0 oznacza catkowitg kontrole objawdéw, natomiast 6 — catkowity
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brak kontroli. Pytanie 6 oceniane jest w 7-punktowej skali, gdzie 0 oznacza brak stosowania
terapii ratunkowej, natomiast 6 — >16 zainhalowan terapii ratunkowej przez wiekszos$¢ dni.
Pytanie 7 - ocena badaczy w oparciu o badanie spirometryczne. ACQ-5 — Stanowi skrécony
kwestionariusz ACQ-7. Kwestionariusz sktada sie z 5 pytan i ocenia: nocne wybudzenia,
ograniczenie aktywnosci, wystepowanie porannych objawdw, sptycenie oddechu i swisty
wydechowe. Obnizenie wyniku ACQ o 20,5 pkt. wzgledem wartosci wyjsciowej (spadek
0 20,5 pkt.) uznawany jest za minimalng istotng klinicznie réznice (MCID).

e SGRQ (ang. St George's Respiratory Questionnaire) - Kwestionariusz sktada sie z 40 pytan
w trzech domenach: objawy, aktywnosci i wptyw na zycie, wynik miesci sie w zakresie 0—
100 (0 — wysoka jakos¢ zycia; 100 — niska jakos¢ zycia). Im nizszy wynik tym wyzsza jakos¢
zycia. Za minimalng istotng klinicznie réznice uznaje sie zmiane punktacji o 4 pkt. dla
wyniku ogdtem.

W ocenie zastosowano nastepujgce parametry statystyczne:

e HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio),
e OR-—iloraz szans (ang. odds ratio),
e RD —rdznica ryzyk (ang. risk difference),

e MD —rdznica $rednich (ang. mean difference).

Skutecznosé

Pordwnane bezposérednie wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL+TIO (badanie ARGON)

Zgodnie z wynikami badania dla poszczegélnych punktéw koricowych odnotowano:

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia 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 jakosci Zycia pacjentdéw z astmag mierzong kwestionariuszem AQLQ-S po 24 tyg.
leczenia (MD=0,073, 95% Cl: -0,027; nie osiggnieto, p<0,001).

Biorac pod uwage wyniki raportowane w populacji ogélnej badania wykazano rowniez istotnie
statystycznie wiekszg o 33% szanse uzyskiwania minimalnie istotnej klinicznie poprawy wyniku
w kwestionariuszu AQLQ-S (poprawa o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej) w grupie
MF/IND/GLY (73% pacjentow) w poréwnaniu do grupy FP/SAL+TIO (68% pacjentow)
[OR=1,33 (95% CI: 1,03; 1,70), p=0,01]).

W badaniu jakos$¢ 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% Cl: - 3,90; - 0,09), p=0,040].

Zaostrzenia astmy

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami MF/IND/GLY i FP/SAL + TIO
w zakresie $redniej rocznej czestosci wystepowania zaostrzen, z wyjatkiem zdarzen
okreslonych jako umiarkowane, ktdrych s$rednia czesto$¢ wystepowania byta istotnie
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statystycznia nizsza u pacjentow otrzymujgcych MF/IND/GLY [Rate ratio= 0,57 (95% Cl: 0,33;
0,98), p=0,042].

Czynnos¢ ptuc

Na podstawie danych raportowanych w populacji ogélnej badania, wykazano istotnie
statystycznie wiekszg poprawe wszystkich ocenianych parametréw spirometrycznych
[natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume, t-FEV1),
natezona pojemno$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity, FVC), wskaznik przeptywowy FEF25-
75%, poranny/wieczorny szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow, PEF)]
w grupie stosujacej MF/IND/GLY w poréwnaniu zgrupg FP/SAL+TIO w 24 tyg. okresie
leczenia.

Kontrola objawdéw astmy

Nasilenie objawdéw astmy w badaniu ARGON mierzone byto za pomocg kwestionariusza ACQ-
7. Wykazano istotnie statystyczne wiekszg redukcje nasilenia objawéw astmy w grupie
stosujgcej MF/IND/GLY w poréwnaniu z FP/SAL + TIO w 24 tyg. leczenia [MD= -0,124 (95% Cl:
-0,216; -0,032), p=0,004].

Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réinic pomiedzy grupami w odsetku
pacjentow, ktérzy uzyskali minimalnie istotng klinicznie poprawe wyniku w kwestionariuszu
ACQ-7.

Pordwnane bezpos$rednie wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL (badanie IRIDIUM)

Zgodnie z wynikami dla poszczegdlnych punktéw korcowych raportowano:

Jakos¢ zycia
Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w zakresie zmiany jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem AQLQ-S miedzy grupami MF/IND/GLY vs. FP/SAL + TIO po 52 tyg. leczenia.

Zaostrzenia astmy

W badaniu odnotowano istotnie statystycznie nizszg Srednig roczng czestos$¢ wystepowania
zaostrzen ogdétem w grupie MF/IND/GLY vs. FP/SAL [Rate ratio=0,60 (95% Cl: 0,50; 0,72),
p<0,001, jak réwniez z uwzglednieniem stopnia ciezkos$ci 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 réwniez istotnie statystycznie dtuzszy czas do wystgpienia
pierwszego zaostrzenia ogétem w poréwnaniu do grupy FP/SAL [HR=0,71 (95% Cl: 0,60; 0,84),
p<0,001], jak réwniez z uwzglednieniem stopnia ciezkosci zaostrzen. Czas trwania
poszczegdlnych typow zaostrzen byt istotnie statystycznie krétszy w grupie MF/IND/GLY
w porownaniu z FP/SAL.

Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami pod
wzgledem czasu do wystgpienia pierwszej hospitalizacji miedzy grupami oraz czasu
do zaprzestania leczenia z powodu zaostrzenia.

Czynnos¢ ptuc i kontrola objawow
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W populacji ogdélnej analizowanej w badaniu IRIDIUM, raportowano istotne statystycznie
réznice na korzy$¢ MF/IND/GLY vs. FP/SAL w zakresie poprawy wszystkich ocenianych
parametrow spirometrycznych (t-FEV1, poranny/wieczorny PEF, t-FVC, FEF;s.75%) zardwno
w 26 tyg., jak i 52 tyg. leczenia.

e Kontrola objawdéw 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% Cl: -0,202; -0,04), p=0,003].

U pacjentow leczonych MF/IND/GLY odnotowano réwniez istotnie statystycznie wiekszg 0 41%
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 korcowych dotyczacych stosowania terapii ratunkowych w okresie
obserwacji wynoszagcym 52 tyg., wykazano istotng statystycznie rdézinice na korzysc
MF/IND/GLY wzgledem FP/SAL dotyczacg zmniejszenia S$redniej dawki doustnych
kortykosteroidow uzytych do leczenia zaostrzen [MD=-32,6 (95% Cl: -53,35; -11,85), p=0,002].

W zakresie punktédw kornicowych odnoszacych sie do nasilenia objawdw ocenianych w 52 tyg.
obserwacji wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ MF/IND/GLY wzgledem FP/SAL
dotyczacag zwiekszenia odsetka dni wolnych od objawéw w ciggu dnia [MD=3,7 (95% Cl: 0,2;
7,2), p=0,038] oraz zwiekszenia odsetka porankéw wolnych od objawdéw w ciggu dnia [MD=3,8
(95% CI: 0,2; 7,4), p=0,036].

W pozostatych ocenianych punktach koficowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami.

Bezpieczeristwo

Pordwnane bezposérednie wysoka dawka MF/IND/GLY vs wysoka dawka FP/SAL+TIO (badanie ARGON)

Zgodnie z wynikami badania, 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), zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem 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.

W niniejszej analizie przedstawiono réwniez poszczegdlne AE, ktdre wystgpity u >5% pacjentéw
w ktérejkolwiek z grup. Wsrdd powyzszych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowang terapig, a komparatorem dla: zaostrzen astmy,
zapalenia btony $luzowej nosa i gardta, zapalenia oskrzeli.

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

Zgodnie z wynikami badania, w okresie obserwacji wynoszacym $rednio 52 tyg. nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic dla ryzyka zgonu (w grupie MF/IND/GLY w wysokiej dawce wystgpit 2
zgon), zdarzen niepozadanych (AE) ogétem, podejrzewanych o zwigzek z leczeniem i prowadzacych
do zaprzestania terapii, a takze ciezkich zdarzed niepozadanych (SAE) miedzy grupg chorych
przyjmujacych MF/IND/GLY, a grupg stosujacg FP/SAL.
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W niniejszej analizie przedstawiono réwniez poszczegélne AE, ktére wystgpity u 25% pacjentéw
w ktérejkolwiek z grup. Wsrdd powyzszych poszczegdlnych zdarzen nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowang terapig, a komparatorem dla: zapalenia btony sSluzowej
nosa i gardta, zapalenia oskrzeli i bakteryjnej infekcji gérnych drég oddechowych.

Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ MF/IND/GLY wykazano w odniesieniu do zaostrzen astmy,
infekcji gérnych drég oddechowych i wirusowych infekcji drég 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 gérnych
drég oddechowych wyniosta 33, przy bardzo szerokim przedziale ufnosci [NNT=33 (18; 422)].

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Analiza wynikdw efektywnosci praktycznej

W ramach przegladu nie zidentyfikowano badan dotyczacych rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Zgodnie z ChPL Enerzair Breezhaler :

e najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi w okresie 52 tygodni byly: astma
(zaostrzenie) (41,8%), zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (10,9%), zakazenie gérnych drég
oddechowych (5,6%) i bol gtowy (4,2%),

e do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (21/10) nalezg: zapalenie btony
$luzowej, astma (zaostrzenie),

e do czestych dziatan niepozadanych (>1/100 do <1/10): zakazenie goérnych drég oddechowych,
kandydoza (jamy ustnej, kandydoza czesci ustnej gardfa), zakazenia uktadu moczowego
(bezobjawowy bakteriomocz, bakteriomocz, zapalenie pecherza moczowego, zapalenie cewki
moczowej, zakazenie ukfadu moczowego, wirusowe zakazenie ukfadu moczowego),
nadwrazliwos¢ (osutka polekowa, nadwrazliwosé na lek, nadwrazliwosé, wysypka, wysypka ze
Swigdem, pokrzywka), bol gtowy (bdl gtowy, napieciowy bdl gtowy), tachykardia (tachykardia
zatokowa, tachykardia nadkomorowa, tachykardia), bél jamy ustnej i gardta (odynofagia,
dyskomfort w obrebie jamy ustnej i gardta, bél w obrebie jamy ustnej i gardta, podraznienie
gardta), kaszel, dysfonia, zapalenie zofadka i jelit (przewlekte zapalenie btony Sluzowej
zotadka, zapalenie jelit, zapalenie btony Sluzowej zotgdka, zapalenie zotadka i jelit, stan
zapalny w obrebie zotadka i jelit), béle miesniowo-szkieletowe (bdl plecéw, bél miesniowo-
szkieletowy w klatce piersiowej, bdl miesniowo-szkieletowy, bdl miesni, bdl szyi), skurcze
miesni i gorgczka.

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

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo stosowania produktow
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
- URPL, Europejskia Agencja Lekéw - EMA, Amerykaiska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw - FDA) nie
odnaleziono komunikatéw odnoszgcych sie do wnioskowanej technologii.

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

e 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 wtgczona 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.
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W badaniach ARGON i IRIDIUM nie przeprowadzono stratyfikacji w zakresie stosowania przed
wtgczeniem 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 w ramach rejestracji ubiegat o dopuszczenie do obrotu dwdch prezentacji lekdw,
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 ktérych nie
uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujacego leczenia ICS + LABA
w Srednich lub wysokich dawkach. Niemniej ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z decyzjg EMA, zasadna
klinicznie jest rejestracja produktu Enerzair w wyzszej dawce (wykazanie dodatkowego efektu
klinicznego), wskazanie rejestracyjne zostato zmienione na uwzgledniajgce jedynie pacjentéw
otrzymujgcych uprzednio wysokie dawki ICS, biorgc pod uwage zasadnos$¢ zachowania
stopniowanego podejscia do leczenia astmy.

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania z innymi adekwatnymi komparatorami.
Nie przedstawiono réwniez dowoddw naukowych, ktére wskazywatyby na poréwnywalng
skuteczno$¢ 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.

Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku analizy dostarczonej do kanadyjskiej agencji Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH, data publikacji raportu: styczen 2021 r.) wnioskodawca
przedstawit analize wykonalnosci poréwnania posredniego technikg metaanalizy sieciowe] (ang.
network meta-analysis, NMA) pomiedzy MF/IND/GLY, a innymi terapiami ztozonymi dwu- lub
trzysktadnikowymi w leczeniu pacjentéw z niekontrolowang astma. Wnioski ptyngce ze wstepnej
analizy wskazaty, iz z powodu znacznej heterogenicznosci badan, przede wszystkim pod wzgledem
populacji, czasu trwania badan i roznych definicji zaostrzen, nie byto mozliwosci przeprowadzenia
metaanalizy sieciowe;.

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

Whnioskodawca znaczng cze$s¢ wynikéw zaczerpnat ze Zrddet niestanowigcych publikacje
petnotekstowe (wtym raportu Novartis, raportow: 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.
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o Nie zidentyfikowano badan dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej, zatem nie jest mozliwa
dtugookresowa ocena wnioskowanej technologii.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania 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
podtrzymujacego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym B2-mimetykiem (LABA) i kortykosteroidem
wziewnym (ICS) podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie
astmy w poprzednim roku. Dla poréwnania MF/IND/GLY z wysokimi dawkami ICS/LABA stosowanymi
w potaczeniu z dtugo dziatajgcym antagonistg receptoréw muskarynowych LAMA (ICS/LABA + LAMA)
zastosowano analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation analysis, CMA). Natomiast w celu
poréwnania MF/IND/GLY z terapig wysokimi dawkami ICS/LABA przeprowadzono analize uzytecznosci
kosztéw (ang. cost utility analysis, CUA).

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywa wspdlnej (NFZ+pacjent),
e horyzont czasowy dozywotni (50-letni),
e uwzglednienie bezposrednich kosztéw medycznych tj. kosztéw lekow.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) - poréwnanie Enerzair Breezhaler vs ICS/LABA + LAMA (CMA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania produktu leczniczego Enerzair Breezhaler,
w przypadku objecia go refundacjg, bedzie niz $redni koszt terapii ICS/LABA + LAMA,
stosowanej w dwdch osobnych podajnikach. Oszacowana rdznica w kosztach w przyjetym horyzoncie
czasowym wyniesie ok. zt z perspektywy NFZ oraz ok. 7t z perspektywy wspdlnej.

Progowe ceny zbytu netto za opakowanie preparatu Enerzair Breezhaler, przy ktdrych koszt terapii
z jego zastosowaniem jest taki sam jak koszt terapii ICS/LABA + LAMA, wyniosty zt
z perspektywy NFZ oraz 7t z perspektywy wspodlnej (NFZ i pacjenta).
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Analiza kosztow uzytecznosci (CUA) - poréwnanie Enerzair Breezhaler vs ICS/LABA (CUA)

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. zt/QALY. Obie wartosci znajdujg
sie aktualnego progu optacalnosci w wysokosci 155 514 zt/QALY.

Oszacowana przez wnioskodawce cena zbytu netto produktu Enerzair Breezhaler, dla ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynikajacy z zastgpienia terapii ICS/LABA
przez terapie lekiem Enerzair Breezhaler jest rowny wysokosci progu (155 514 PLN/QALY), o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi z pespektywy NFZ
oraz z perspektywy wspodlnej. Ww. ceny sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Natomiast ceny progowe obliczone w odniesieniu do najtariszego produktu ICS/LABA (Asaris, ktory
wyznacza podstawe limitu grupy 199.3) wynoszg odpowiednio
z perspektywy wspdlnej.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc 14
alternatywnych sceniariuszy odnoszgcych sie m.in. do krétszego, 1-roczny horyzontu czasowego;
braku dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych; kosztéw terapii ICS/LABA wyznaczonych dla
minimalnych i maksymalnych dziennych dawek; kosztéw komparatoréw przyjetych jako koszt
preparatéw FP/SAL i FP/SAL+TIO oraz catosci kosztu preparatow LAMA przyjetych jak dla ogdtu
pacjentéw z POChP (30% odptatnosc) lub jak dla pacjentéw z ciezkg POChP (ryczatt).

Whnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci dla pordwnania z wysokimi
dawkami ICS/LABA (analiza CUA).

14



Rekomendacja nr 41/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 8 kwietnia 2021 r.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest fakt, ze dowody na skutecznosc¢
kliniczng leku Enerzair Breezhaler przedstawione w ramach analizy klinicznej dotyczg poréwnania
ze skojarzeniem FP/SAL, natomiast pordéwnanie kosztowe w scenariuszu podstawowym analizy
ekonomicznej wykonano dla wszystkich refundowanych preparatéw ICS/LABA, a zestawienie kosztow
stosowania FP/SAL z kosztem stosowanie leku Enerzair Breezhaler przedstawiono w ramach wariantu
analizy wrazliwosci. Zdaniem Agencji spdjno$¢ wyboru komparatora powinna byé¢ zachowana
pomiedzy analizg kliniczng i ekonomiczng, uwzgledniajac wszystkie skojarzenia ICS/LABA refundowane
w analizowanej populacji.

W opinii analitykdw Agencji zasadnym bytoby réwniez przeprowadzenie pordéwnania z innymi
komparatorami stosowanymi w ocenianym wskazaniu

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

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

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

Whioskodawca przeprowadzit obliczenia ceny produktu leczniczego Enerzair Breezhaler wzgledem
najtanszego preparatu z grupy ICS/LABA (Asaris, ktory wyznacza podstawe limitu grupy 199.3)
w skojarzeniu z TIO. Oszacowane ceny zbytu netto byty od wnioskowanych cen zbytu netto
i wynosity odpowiednio PLN z perspektywy NFZ i PLN z perspektywy wspdlnej.

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

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet (AWB) w przypadku podjecia decyzji dotyczgcej wprowadzenia finansowania
produktu leczniczego Enerzair Breezhaler w podtrzymujgcym leczeniu astmy u dorostych pacjentow,
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,
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ
i pacjenta) w dwuletnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2022 do 31 grudnia 2023 roku).
Uwzgledniono koszty lekow oraz koszty leczenia zaostrzenn astmy. Liczebno$é populacji docelowej
0szacowano na pacjentéw w | oraz pacjentéw w Il roku analizy.

W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametréow, w ktoérej
testowano zmiennos$¢ parametrow tj.: liczebnosé populacji docelowej, stopien zastepowania leczenia
standardowego (ang. Standard of Care, SoC) przez Enerzair Breezhaler, koszty SoC, koszty leczenia
zaostrzen astmy oraz odsetek pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg astmy wsrdd leczonych wysokimi
dawkami ICS/LABA.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ dotyczaca oszacowania populacji docelowej, ktore
oparto m.in. na danych raportowanych przez NFZ, danych literaturowych (w tym zagranicznych) oraz
na opiniach ekspertow. Uzyskane przez Agencje dane NFZ dotyczace liczby dorostych pacjentow
z astma realizujgcych recepty na refundowane leki z grupy ICS/LABA w dawce wysokiej ICS sg zblizone
do danych uwzglednionych przez wnioskodawce. Niemniej kumulacja danych pochodzacych z réznych
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zrédet, dostepnych w réznych jednostkach (liczba pacjentdw i liczba zrefundowanych dziennych dawek
lekéw) oraz koniecznos¢ przyjecia w ramach wykonywanych oszacowan zatozen i uproszczen wptywajg
na wzrost niepewnosci uzyskanych wynikow. Wedtug ekspertéw ankietowanych przez Agencje
populacja docelowa moze znajdowac sie w zakresie 6,5 tys. — 154 tys. oséb, co charakteryzuje sie duzg
rozbieznoscig. Majac na uwadze powyzisze oraz ze wzgledu na brak szczegdétowych danych
epidemiologicznych dotyczgcych liczby chorych z analizowanym wskazaniem, weryfikacja oszacowan
whnioskodawecy jest utrudniona.

W obliczeniach AWB jako komparatory dla wnioskowanej technologii przyjeto réine schematy
terapeutyczne zdefiniowane jako wysokie dawki ICS + LABA * terapie add-on., ktére analizowano
tacznie jako leczenie standardowe, SoC (Standard of Care)

Jednoczesnie w analizie klinicznej jako komparatory przyjeto jedynie dwa schematy: FP/SAL w wysokich
dawkach + TIO (komparator gtéwny) oraz FP/SAL w wysokich dawkach (komparator dodatkowy).
Natomiast w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy dokonano poréwnania
kosztéw wnioskowanej interwencji ze srednim kosztem wszystkich skojarzen ICS/LABA + LAMA tgcznie
(w tym schematéw z FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM). Podobnie w przypadku komparatora
dodatkowego, gdzie poréwnanie przeprowadzono wobec sredniego kosztu wszystkich obecnie
refundowanych produktéw ICS/LABA w wysokich dawkach. Tym samym brak jest spdjnosci zatozen
dotyczacych struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw z zatozeniami dotyczgcymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej.

Nalezy takze podkresli¢, iz zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekow zostaty w znacznej
mierze oparte na danych przekazanych w opiach eksperckich, co takze wptywa na niepewnosé
przeprowadzonych oszacowan.

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Podsumowujac, rozwigzanie zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej umozliwia wygenerowanie
oszczednosci dla pfatnika publicznego, w wielkosci co najmniej odpowiadajacej wzrostowi kosztéw
pfatnika zwigzanych z refundacjg produktu Enerzair.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

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

e British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network BTS/SIGN 2019
(brytyjskie)
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e European Respiratory Society/American Thoracic Society ERS/ATS 2019
(europejskie/amerykanskie).

Podsumowujgc, w wytycznych wskazuje 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), leki przeciwleukotrienowe (ang. Leukotriene
receptor antagonist, LTRA), jesli nie wdrozono wczesniej (wytyczne BTS/SIGN 2019) oraz azytromycyna
(GINA 2020). Ponadto, u pacjentédw po ocenie fenotypu i braku kontroli astmy przy stosowaniu leczenia
4. i 5. stopnia rekomendowane jest zastosowanie lekdw 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 kortykosteroiddw.
W wytycznych GINA 2020 podkreslono, iz terapia ta czesto zwigzana jest ze znacznymi skutkami
ubocznymi i powinna by¢ wdrazana po wykluczeniu innych czynnikéw przyczyniajgcych sie do stabej
kontroli choroby, a takze wykluczeniu innych terapii dodanych, w tym lekéw biologicznych, o ile sg
dostepne.

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 podtrzymujacego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym
B2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych dawkach, w tym:

3 rekomendacje pozytywne

e Haute Autorité de Santé HAS 2021 — w uzasadnieniu wskazano, ze powodem wydania
pozytywnej rekomendacji jest znaczgca korzysc ze stosowania leku Enerzair Breezhaler,

e Zorginstituut Nederland ZIN 2020 - zarekomendowano refundacje produktu Enerzair
Breezhaler w ramach pakietu podstawowego. Wskazano, ze roponowana cena Enerzair
Breezhaler jako terapii skojarzonej jest nizsza od ceny poszczegdlnych substancji czynnych
tacznie,

¢ National Centre for Pharmacoeconomics NCPE 2020 — w uzasadnieniu nie przedstawiono
szczegdtowych informacji o warunkach refundacji.

1 pozytywng warunkowo

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2021 — w uzasadnieniu
wskazano, ze koszt leczenia indakaterolem/glikopironium/furoinianem mometazonu nie
powinien przekracza¢ kosztu najtanszego obecnie refundowanego schematu
uwzgledniajgcego ICS w sredniej lub duzej dawce, LABA oraz LAMA, stosowanych odrebnie
lub produktach ztozonych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.01.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1374.2020), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: 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, we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce astmy
u dorostych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego
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leczenia skojarzonego dtugo dziatajagcym beta2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym
w duzych dawkach, u ktérych wystapito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 41/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku w sprawie oceny leku Enerzair Breezhaler (indakaterol
+ glikopironium bromek + mometazonu furoinian) we wskazaniu: leczenie podtrzymujace astmy u dorostych
pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujacego leczenia
skojarzonego dtugo dziatajgcym beta2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych
dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku w sprawie oceny leku Enerzair
Breezhaler (indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian) we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentéw, u ktorych 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.

Raport nr OT.4230.3.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Enerzair Breezhaler (indakaterol +
glikopironium bromek + mometazonu furoinian) w podtrzymujgcym leczeniu 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”. Data
ukoniczenia: 25 marca 2021 r.
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