Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr41/2021 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 dtugo dziatajgcym beta2-
mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych
dawkach, u ktdorych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy
w poprzednim roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq 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), kod EAN: 07613421044596, we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentow, u ktorych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego
dtugo dziatajgcym beta2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym
podawanym w duzych dawkach, u ktorych wystgpito co najmniej jedno
zaostrzenie astmy w poprzednim roku, jako leku dostepnego w aptece
na recepte, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnoscig
30%, pod warunkiem obnizenia urzedowej ceny zbytu leku.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane jest objecie refundacjq produktu leczniczego Enerzair Breezhaler
(indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian) w ramach wykazu
lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte i wydawanie
go za . Produkt leczniczy Enerzair Breezhaler to skojarzenie
indakaterolu, dtugo dziatajgcego agonisty receptora beta2-adrenergicznego
(ang. long-acting beta2-adrenergic agonist, LABA), glikopironium, dtugo
dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych (ang. long-acting
muscarinic receptor antagonist, LAMA) i mometazonu furoinian, czyli
syntetycznego kortykosteroidu wziewnego (ang. inhaled synthetic corticosteroid,
ICS).
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Whioskodawca proponuje utworzenie dla wnioskowanej technologii grupy
limitowej, co jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.
W uzasadnieniu wskazano, iz obecnie brak jest innych produktow z grupy lekow
ztozonych ICS/LABA/LAMA refundowanych w leczeniu astmy.

Zaproponowana cena zbytu netto (CZN) leku Enerzair Breezhaler wynosi

Problem zdrowotny

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych chordb uktadu oddechowego.
W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktdre rozwijajq sie gwaftownie
(w ciggu minut lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni)
i nieleczone mogq doprowadzic¢ do smierci. Wieloletnia niekontrolowana astma
prowadzi do postepujgcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli. W Polsce
chorobowosc¢ astmy ksztaftuje sie na poziomie 5,4%. Rocznie z powodu astmy
w Polsce umiera ok. 1500 0sdb.

Dowody naukowe

Whnioskodawca, jako komparator gfowny wskazat ztozenie wysokich dawek
FP/SAL + TIO (w co najmniej w dwoch podajnikach), uznajgc
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 analitykow
Agencji, komparatory dla ocenianej interwencji powinny stanowic¢ wszystkie
refundowane preparaty dwusktadnikowe z grupy ICS/LABA dostepne w wysokich
dawkach, ktére mozna stosowacé w ramach terapii ICS/LABA + LAMA oraz terapii
ICS/LABA, tj.: FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM.

Nalezy rdwniez zaznaczyé, iz w analizach nie uwzgledniono mozliwosci
zastosowania schematow zawierajgcych LTRA, OCS czy teofiline, ktdre sq obecnie
finansowane w leczeniu astmy. Wytyczne GINA 2020 wskazujq, iz u pacjentow
Z niedostatecznq kontrolg astmy konieczne jest wdrozenie leczenia stopnia 5.,
w ktorym stosuje sie wysokie dawki ICS/LABA. Ponadto pacjenta nalezy
skierowac na ocene fenotypu oraz w razie potrzeby zastosowac terapie
dodatkowe (add-on): tiotropium, leczenie biologiczne Ilub azytromycyne
(off-label). W ramach stopnia 5. moZzna wtqczyc 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 komparatorow w analizie sq opinie
ekspertow ankietowanych przez Agencje. W procesie wyszukiwania
systematycznego zidentyfikowano dwa badania RCT, bezposrednio porownujgce
oceniang technologie MF/IND/GLY, wzgledem FP/SAL + TIO (flutikazon
propionian/salmeterol + tioitropium, w dawce 1000/100 + 5 ug/dobe) (badanie
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ARGON) oraz wzgledem FP/SAL (flutikazon propionian/salmeterol, w dawce
1000/100 ug/dobe) (badanie IRIDIUM), w populacji dorostych pacjentow
Z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocq Srednich lub wysokich dawek
ICS+LABA. W badaniu ARGON,

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

IS roznice na korzys¢ MF/IND/GLY vs. FP/SAL odnotowano natomiast
dla punktow koricowych dotyczqcych poprawy parametrow spirometrycznych
(t-FEV1, FVC, PEF, FEF25-75%), zmniejszenia ryzyka i czestosci wystepowania
zaostrzen, w tym ciezkich, wydtuzenia czasu do pierwszego zaostrzenia ogotem,
skrocenia czasu trwania zaostrzenia ogotem, poprawy kontroli astmy mierzonej
kwestionariuszem ACQ-7 w 26 tyg., a w dtuzszym horyzoncie czasowym rowniez
w zakresie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania istotnej klinicznie
poprawy kontroli astmy wg kwestionariusza ACQ 7, a takze zmniejszenia sredniej
dawki doustnych kortykosteroidow uzytych do leczenia zaostrzen, zwiekszenia
odsetka dni wolnych od objawow w ciggu dnia oraz odsetka porankow wolnych
od objawow.

W raporcie EPAR wskazuje sie, Zze minimalna istotna klinicznie zmiana (MCID)
dla FEV1 nie zostafa rygorystycznie ustalona w leczeniu astmy. Natomiast
prawdopodobne jest, ze zmiany FEV1 o 100-200 ml majq 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% Cl: 111, 180). Niemniej zgodnie
z informacjami podanymi w raporcie CADTH 2021 (odwotujgc sie do publikacji
Santanello 1999) oraz informacjq podanqg w opinii otrzymanej od eksperta,
wartos¢ minimalnej odczuwalnej przez pacjenta poprawy FEV1 wynosi 230 ml.
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Przyjmujgc MCID dla FEV1 na poziomie 230 ml, rdznica uzyskana w badaniu
IRIDIUM w zakresie poprawy FEV1 nie jest klinicznie istotna.

Problem ekonomiczny

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

z perspektywy wspdlnej. Oszacowane ceny
zbytu netto, przy ktorych koszt stosowania leku Enerzair Breezhaler nie jest
wyzszy od kosztu stosowania terapii ICS/LABA + LAMA, sq od ceny
wnioskowanej.

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

Gtowne argumenty decyzji

Koszt  leczenia  indakaterolem/glikopironium/furoinianem  mometazonu
nie powinien przekraczac kosztu najtariszego obecnie refundowanego schematu
uwzgledniajgcego ICS w sredniej lub duZej dawce, LABA oraz LAMA, stosowanych
odrebnie lub produktach ztoZzonych.

Indakaterol 100mcg/glikopironium 50mcg/ furoinian mometazonu 160 mcg
w poréwnaniu z terapiq indakaterol 150mcg/ / furoinian mometazonu 320 mcg
wykazat wptyw na poprawe czynnosci ptuc (mierzonej zmianqg natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej [FEV1]) w 26. tyg. w RCT IRIDIUM
(N =3092).

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
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Z tiotropium w zakresie wpfywu na poprawe jakosci Zycia mierzonej
z zastosowaniem kwestionariusza AQLQ 24 tyg. leczenia.

Biorgc pod uwage cenq zaproponowanq przez firme wnioskujgcq, stosowanie
produktu Enerzair Breezhaler jest mniej kosztowne z perspektywy NFZ i cechuje
sie zblizong skutecznosciqg do terapii salmeterol/propionian flutykazonu +
tiotropium. Istnieje jednak niepewnosc¢ efektywnosci kosztowej stosowania
schematu indakaterol/glikopironium/furoinian mometazonu w pordéwnaniu
do innych terapii ICS/LABA/LAMA, ze wzgledu brak dowoddw Swiadczgcych
o ich poréwnywalnej skutecznosci. W zwigzku z powyzszym, by zagwarantowac
optacalnos¢ kosztowq ocenianej terapii, cena produktu zawierajgcego
indakaterol/glikopironium/furoinian mometazonu powinna by¢ rowna lub nizsza
od kosztu najtariszego schematu ICS plus LABA. W zwiqzku z brakiem badan
RCT dowodzqgcych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad terapiq
ICS/LABA + LAMA zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
W zwiqzku z tym wnioskodawca przeprowadzit obliczenia ceny produktu
leczniczego Enerzair Breezhaler wzgledem najtanszego preparatu z grupy
ICS/LABA w skojarzeniu z TIO. Oszacowane ceny byty

z perspektywy wspdlnej. W celu zagwarantowania optacalnosci kosztowej
ocenianej terapii, cena produktu nie powinna przekraczac¢ kosztu najtariszego
obecnie refundowanego schematu ICS plus LABA.

Refundacja Enerzair Breezhaler jest klinicznie uzasadniona i rekomendowana
przez PTChP i PTA. Wiqczenie ocenianego produktu leczniczego do rutynowej
praktyki klinicznej stwarza mozliwosci terapeutyczne, pozwalajgc na zwiekszenie
kontroli astmy nawet u najciezej chorych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. 2 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4230.3.2021
»Whniosek o objecie refundacjg leku Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu
furoinian) w podtrzymujacym leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u ktdrych 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 ukonczenia: 25 marca 2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

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



