Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4230.3.2021

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Enerzair Breezhaler (indakaterol + glikopironium bromek +
mometazonu furoinian) w podtrzymujgcym leczeniu astmy u dorostych
Tytut: pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku
podtrzymujgcego leczenia skojarzonego ditugo dziatajgcym beta2-
mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych dawkach, u
ktorych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
Sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowiazujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmga prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu _ za posrednictwem ePUAP _ lub  poczty elektronicznej:

sekretariat@aotm.qov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjne;j

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ....................... Anna Radziwilska - Muc

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Enerzair
Breezhaler (indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian) w podtrzymujgcym leczeniu
astmy u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz.523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)



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

Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdolnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020r., poz. 1398),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020r., poz. 1398), 1j.:

v petienie funkcji czionka organdéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organdéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkédw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze poda¢ szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skitadajacej DKI

31 marca 2021 r. Anna Radziwilska - Muc

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skitadajacej DKI

31 marca 2021 r. Anna Radziwilska - Muc

Signed by /
Podpisano przez:

Anna Agnieszka
Radziwilska-Muc

Date / Data: 2021-
03-31 18:34




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 3.6,
str. 26-28,
Rozdz. 4.1.1.,
str. 29-30,
tab. 12,
Rozdz. 4.1.4,
str. 38 —
dodatkowe
ograniczenia
wg analitykow
AOTMIT,
Rozdz. 4.3,
str. 50,
Rozdz. 5.3,
str. 63
Tabela 45
Rozdz. 5.4,
str. 68
Rozdz. 6.2.1,
str. 75
Tabela 52
Rozdz. 11,
str. 86,
Rozdz. 11,
str. 88-89
Rozdz. 12,
str. 90, tab.
56,
Rozdz. 13,
str. 94

Dotyczy: Doboru komparatora w analizach HTA dla produktu
leczniczego Enerzair Breezhaler oraz jego zgodnosci pomiedzy
przedtozonymi analizami HTA.

Odpowiedz: Przedtozone przez Wnioskodawce analizy sg zgodne z
Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, gdyz zawierajg poréwnanie z co najmniej
jedng technologig alternatywna, tj. terapig ztozong ICS/LABA + LAMA
reprezentowang przez FP/SAL + TIO (komparator gtowny) oraz
terapig ICS/LABA reprezentowang przez FP/SAL (komparator
dodatkowy), a wybdr komparatoréw zostat uznany przez AOTMIT za
prawidlowy (AWA, tab. 11). Niemniej w AWA wskazano, ze
oczekiwane jest rowniez poréwnanie z innymi terapiami ztozonymi z
grupy ICS/LABA + LAMA, w tym w szczegoélnosci innymi preparatami
ICS/LABA, a takze z innymi  terapiami  zlozonymi
ICS/LABA + (OCS/LTRA/teofilina i in.)

W tym miejscu nalezy w sposob jednoznaczny zaznaczy¢, ze
wszystkie terapie z grupy ICS/LABA (FP/SAL, BUD/FORM,
BDP/FORM) to opcje o zblizonej skutecznosci klinicznej, co oznacza
ze poréwnanie z jedng z powyzszych opcji jest reprezentatywne dla
catej grupy lekéow ICS/LABA. Kliniczng réwnorzedno$¢ preparatow z
grupy ICS/LABA uzasadnia bowiem szereg argumentéw, w tym m.in.:

1. Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej odnosnie
leczenia astmy opracowane przez The Global Initiative for
Asthma (GINA), ktore wskazujg, ze w populacji docelowej
nalezy stosowac leki z grupy ICS/LABA bez wskazywania
konkretnego preparatu (brak opcji preferowanej) [1]. W tym
miejscu nalezy zaznaczyc, ze sg to najbardziej wiarygodne
wytyczne w zakresie leczenia astmy, ktdre uznawane sg na
catym Swiecie, z uwagi na fakt, ze opracowywane sg w
Swietle zasad EBM i co rocznie aktualizowane.

Przeglady systematyczne (Bond 2009 [2]) oraz inne
opracowania m.in. Tamm 2012 [3], w ramach ktorych
opisywano kliniczng réwnorzednos$¢ preparatéw ICS/LABA:-
» The failure of these studies to identify clinically important
quality-of-life benefits or exacerbation reductions suggests a
lack of difference between the treatments”, “It should be
noted, however, that at present no clinical trial in patients with
asthma has demonstrated significant clinical differences
between the currently available combination products.”
Stanowiska ekspertéw klinicznych ankietowanych na potrzeby
oceny wniosku refundacyjnego przez AOTMIT, m.in. prof.
Karina Jahnz-Rozyk, ktora wskazata, ze ,skutecznos¢ 3




kombinacji (przyp. FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM) jest
zblizona u dobrze zakwalifikowanych pacjentéw [..]' (nr
Zlecenia 5-7/2021, AWA Atectura Breezhaler, Tabela 8) .

4. Stanowiska ekspertéw klinicznych (prof. Kupczyk, oraz prof.
Sliwinski) przedstawione w ramach trybu zgtaszania uwag do
AWA Atectura Breezhaler (nr zlecenia MZ 5-7/2021):

5. Dane NFZ, z ktorych wynika, Zze praktyce klinicznej stosuje sie
wszystkie refundowane preparaty z grupy ICS/LABA [4, 5]

6. Wspdlna grupa limitowa dla refundowanych preparatow
ICS/LABA w zakresie poszczegolnych kategorii dawkowych.
Zgodnie z ustawg refundacyjng do tej samej grupy limitowe;j
kwalifikuje sie ,leki posiadajgce te samg nazwe
miedzynarodowsg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania oraz Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyroby medyczne, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

e tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg
refundowane;

e podobnej skutecznoScr’.

Dodatkowymi argumentami wspierajgcymi uwzglednienie FP/SAL,
jako opcji reprezentatywnej dla catej grupy ICS/LABA sa:

e FP/SAL jest opcjg najczesciej stosowang sposréd preparatow
z grupy ICS/LABA co potwierdzajg dane NFZ z 2019, a
zaleznos¢ ta utrzyma sie takze w 2020 roku (dane
ekstrapolowane) [4, 5]

e FP/SAL (produkty lecznicze Asaris i Fluticomb) jest opcjg
najtanszg sposrod preparatow ICS/LABA (w zakresie niskich,
Srednich i wysokich dawek z perspektywy pacjenta oraz w
zakresie niskich i wysokich dawek z perspektywy NFZ)

e FP/SAL jest opcjg terapeutyczng, dla ktérej dostepne sg
dowody naukowe wysokiej wiarygodnosci — randomizowane
badanie H2H z oceniang interwencjg badanie IRIDIUM [6].

Oceniana technologia - produkt leczniczy Enerzair Breezhaler - to
preparat ztozony, zawierajgcy w swoim sktadzie leki z grupy ICS,
LABA, LAMA, podawane z jednego inhalatora. Oczywistym jest
zatem, Ze oceniana technologia w pierwszej kolejnosci bedzie
zastepowata terapie zlozong ICS + LABA + LAMA (podawang z
oddzielnych inhalatoréw), i ktéra tym samym bedzie stanowita dla
niego gtowny komparator, natomiast prawdopodobienstwo
zastepowania innych opcji przez oceniang interwencje, tj. terapii
ztozonych ICS/LABA + add on therapy (LTRA, OCS czy tecfilina) jest
niewielkie, ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania oraz inng
droge podania (w leczeniu astmy preferowana jest podanie wziewne).
Dodatkowym uzasadnieniem jest rowniez fakt, ze ww. opcje
stosowane sg w praktyce klinicznej rzadko Ilub bardzo rzadko.
Ponadto wytyczne GINA (uznane na $wiecie wytyczne praktyki




klinicznej w leczeniu astmy) [1] obecnie nie rekomendujg stosowania
teofiliny, zas stosowanie OCS stanowi jedynie opcje dodatkowg (do
rozwazenia), gdyz zwigzana jest licznymi dziataniami niepozgdanymi
i zgodnie z wiedzg medyczng nalezy je stosowaé w ograniczonym
zakresie.

W tym miejscu warto réwniez zaznaczy¢, ze cho¢ kanadyjska agencja
HTA — CADTH [7] w ramach oceny zasadnosci finansowania
preparatu Enerzair Breezhaler planowata poréwnanie z wszystkimi
dostepnymi preparatami ICS/LABA, a takze z terapiami ztozonymi
ICS/LABA + TIO/LTRA ostatecznie swoje stanowisko oparta na
dowodach naukowych bezposrednio poréwnujgcych oceniang
technologie z FP/SAL (IRIDIUM [6].) oraz FP/SAL + TIO (ARGON
[8]), uznajgc, ze sg one wystarczajgce do wydania rekomendacji.
Ponadto przeprowadzona przez Wnioskodawce ocena mozliwosci
wykonania poréwnania posredniego metodg NMA i MAIC dla
porownania ocenianej interwencji z innymi opcjami z grupy ICS/LABA
oraz ICS/LABA + add on therapy wykazata ze jest ono niemozliwe i
nieuprawnione z uwagi na istotng heterogenicznos¢ dostepnych
dowodow naukowych, w zakresie charakterystyki populacji, okresu
obserwacji, a takze definicji punktow koncowych [9, 10] (studium
wykonalnosci wykorzystane na potrzeby kanadyjskiego i polskiego
wniosku stanowi zatgcznik do niniejszego pisma). Oznacza to, ze
oczekiwane przez AOTMIT poréwnanie posrednie (metodag
zestawienia jakosciowego) z innymi opcjami z grupy ICS/LABA jak
rowniez innymi terapiami ztozonymi ICS/LABA + add on therapy
najpewniej cechowatoby sie istotnymi ograniczeniami, o ile w ogole
bytoby mozliwe.

Warto zauwazyc¢, ze rownorzednosc¢ kliniczna preparatow z grupy
ICS/LABA jest zagadnieniem roznym od stopnia zastepowania
preparatéw ICS/LABA przez oceniang interwencje, a to oznacza, ze
zatozenia analizy klinicznej nie sg sprzeczne z zatozeniami analizy
ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet. W ramach analizy
klinicznej wykazano, ze oceniana interwencja Enerzair Breezhaler
jest opcjg o zblizonej skutecznosci do FP/SAL + TIO (a zatem i do
innych terapii ztozonych z grupy ICS/LABA + TIO, przy zatozeniu o
rownorzednosci  klinicznej preparatow ICS/LABA) oraz opcjg
cechujgcy sie wyzszg efektywnoscig anizeli FP/SAL (a zatem i inne
opcje z grupy ICS/LABA, przy zatozeniu o réwnorzednosci klinicznej
preparatéw ICS/LABA). W ramach analizy ekonomicznej porownano
preparat Enerzair Breezhaler z ICS/LABA ogotem (dodatkowo z
FP/SAL i najtanszym preparatem ICS/LABA w ramach analizy
wrazliwosci) i ICS/LABA + LAMA (dodatkowo z FP/SAL + LAMA i
najtanszym ztozeniem preparatow ICS/LABA + LAMA w ramach
analizy wrazliwosci). W analizie wptywu na budzet zatlozono, ze
preparat Enerzair Breezhaler bedzie zastepowat wszystkie
refundowane preparaty ICS/LABA = terapie add on wskazane przez
ankietowanych ekspertow klinicznych (proporcjonalnie do ich
obecnych udziatéw), w szczegdlnosci najczesciej stosowang terapie




ztozong ICS/LABA + LAMA, ktéra dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci zostata uwzgledniona jako jedyna terapia zastepowana
przez Enerzair Breezhaler (i jednoczesnie stosowana w scenariuszu
istniejacym przez wszystkich pacjentéw z populacji docelowej). To
oznacza, ze przedtozone analizy sg catkowicie zgodne pomiedzy
sobg, jak réwniez sg zgodne ze stanowiskiem ekspertow klinicznych
ankietowanych przez AOTMIT na potrzeby oceny wniosku
refundacyjnego.

Podsumowujgc, oczekiwane przez AOTMIT poréwnanie z innymi
preparatami z grupy ICS/LABA, tj. BUD/FORM i BDP/FORM w
ramach AKL oraz innymi terapiami ICS/LABA + add on therapy nie
jest wymagane oraz nie jest konieczne dla wtasciwej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii, co potwierdzajg
stanowiska miedzynarodowych agencji HTA i in. organizacji (m.in.:
CADTH, ZIN, NCPE) [7, 11, 12]

Rozdz. 4.1.3,
str. 31
Rozdz.

4.1.3.2, str.
37
Rozdz. 4.1.4,
str. 38 —
dodatkowe
ograniczenia
wg analitykow
AOTMIT
Rozdz. 4.3,
str. 50,
Rozdz. 11,
str. 87,

Dotyczy: Zgodnosci populacji docelowej z populacjg gtéwnych
dowoddéw naukowych, tj. badarn ARGON i IRIDIUM

Odpowiedz: Populacja gtdwnych dowodéw naukowych dla ARGON i
IRIDIUM (populacja uprzednio stosujgca srednie i wysokie dawki
ICS/LABA) byta szersza anizeli populacja docelowa (podgrupa
uprzednio stosujgca wysokie dawki ICS/LABA). Nalezy jednak
zauwazy¢, ze Wnioskodawca w przedtozonych analizach
zaprezentowat wyniki analizy w podgrupach dla najwazniejszych
punktéw koncowych, ktéra wskazywata, ze efekty terapeutyczne nie
byty uzaleznione od wielkosci uprzednio stosowanej dawki ICS/LABA.
Oznacza to, ze efekty terapeutyczne uzyskiwane w populacji
docelowej (podgrupa uprzednio stosujgca wysokie dawki ICS/LABA)
sg analogiczne jak efekty uzyskiwane w populacji ogolnej badan
(stosujgcej srednie i wysokie dawki ICS/LABA). W zwigzku z czym
powyzsze nie stanowi istotnego ograniczenia przedtozonych analiz,
tym bardziej, ze na podstawie badan uwzglednionych w analizach
HTA (ARGON i IRIDIUM) EMA wydata zgode na dopuszczenie
ocenianej interwencji do obrotu.

Rozdz.
4.1.3.2, str.
36-37, tab. 16
oraz
ograniczenia
zidentyfikowa
ne przez
analitykow

Dotyczy: oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane badania
ARGON

Odpowiedz: W AKL ocene ryzyka btedu systematycznego badania
IRIDIUM i ARGON przeprowadzono z wykorzystaniem najnowszej
wersji narzedzia Cochrane — RoB2, dla ktérego formularz i
szczegotowe wyniki przedstawiono w Aneksie AKL (Rozdz. EA1,
tab.40, Rozdz. B2 tab. 36 i 37). Ocena ryzyka systematycznego ww.
badan jest prawidlowa i zgodna z wytycznymi wiasciwymi dla
najnowszej wersji narzedzia Cochrane.

Niezgodno$¢ pomiedzy oceng Wnioskodawcy a oceng AOTMIT
wynika z zastosowania przez AOTMIT starszej wersji tego narzedzia
RoB1.




Rozdz. 4.1.4,
str. 38 —
dodatkowe
ograniczenia
wg analitykow
AOTMIT

Dotyczy: braku definicji punktow kohcowych w niektérych badaniach
(np. definicji terapii ratunkowej oraz ACQ-5 w badaniu IRIDIUM)

Odpowiedz: Definicje punktéw koncowych podano zgodnie z
informacjami dostepnymi w poszczegdlnych badaniach klinicznych.
W badaniu IRIDIUM nie podano definicji terapii ratunkowej, z kolei
kwestionariusz ACQ-5 jest odmiang kwestionariusza ACQ-7, w
ktérym ocenianych jest tylko 5 pytan. Szczegoéty odnosnie definicji
punktéw koncowych oraz kwestionariuszy zastosowanych do oceny
skutecznosci ocenianej interwencji zamieszczono w AKL w Rozdz.
Aneks D, Tab. 39.

Rozdz. 4.1.4,
str. 38 —
dodatkowe
ograniczenia
wg analitykow

Dotyczy: wynikdbw zaczerpnietych ze 2zrédet nie stanowigcych
publikacji petnotekstowych, w tym raportu Novartis, ktére nie
podlegaty ocenie peer review oraz braku wskazania w analizie
doktadnych danych co wg AOTMIT utrudniato weryfikacje
przedstawionych wynikéw.

Odpowiedz:

Zgodnie z przyjeta metodykg AKL w zakresie ekstrakcji danych
(opisang w Rozdz. 3.5) w pierwszej kolejnosci wykorzystywano dane
pochodzgce z publikacji gtdwnych i raportow badan klinicznych —
nalezy jednak zaznaczy¢ ze zasadniczo zakres informacji zawarty w
raportach klinicznych byt zgodny z zakresem danych opublikowanych

AOTMIT w czasopismach naukowych. Jedyne dodatkowe dane jakie zostaty
wykorzystane na potrzeby AKL dotyczyly wynikow w podgrupach
(materiaty te stanowig zatgcznik do niniejszego pisma).
Z kolei w AKL w Rozdz. 4, tabela 4 przedstawiono petng liste
dowoddw naukowych wykorzystanych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.
Dotyczy: ,(...) Oszacowanie wielkoSci populacji docelowej
przeprowadzono w oparciu o dane raportowane przez NFZ, dane
literaturowe (w tym zagraniczne) oraz opinie ekspertow uzyskane
przez wnioskodawce. Kumulacja danych pochodzgcych z roznych
Rozdz. 6.3 zrodet, dostepnych w roznych jednostkach (liczba pacjentow i liczba
_ %" | zrefundowanych dziennych dawek lekéw) oraz koniecznosc¢
s’tr. 7.9. przyjecia w ramach wykonywanych oszacowan zatozen i uproszczen
Ro(;(;\émée; 1 wptywajg na wzrost niepewnoSci uzyskanych wynikow. Ze wzgledu
Str : 74 "’ |na brak szczegotowych danych epidemiologicznych dotyczgcych
Tabéla 50 liczby chorych z analizowanym wskazaniem, weryfikacja oszacowan
' |wnioskodawcy jest utrudniona.”
Rozdz. 11,
Rg;rdfg{ 3 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono z
Str 9 4) ’ |wykorzystaniem najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgc

kolejno zawezenie do:

¢ liczby pacjentow realizujgcych recepty na refundowane leki z
grupy ICS/LABA (dane NF2),

e dorostych pacjentéw stosujgcych wysokie dawki ICS/LABA (dane
NFZ),




e pacjentdéw z astmg wsrdod stosujgcych ICS/LABA (na podstawie
Map Potrzeb Zdrowotnych i polskich danych literaturowych),

e pacjentéw, u ktorych leczenie jest nieskuteczne (na podstawie
wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
polskich ekspertéw, ze wzgledu na brak innych wiarygodnych
danych).

W ten sposob wyznaczono realng liczebnosc¢ populacji docelowej, tj.

liczbe pacjentow, ktorzy w praktyce stosujg leczenie i spetniajg

kryteria refundacyjne zdefiniowane dla Enerzair Breezhaler.

Uwzglednione w analizie oszacowania liczebnosci populaciji

docelowej znajdujg potwierdzenie w opiniach 2 z 3 ankietowanych

przez Agencje ekspertdéw klinicznych, podczas gdy trzeci ekspert nie
wyrazit swojej opinii w tym zakresie.

Dotyczy: ,NiepewnosScig 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.”

Udziaty schematow leczenia obecnie stosowanych w populacji

Rozdz. 6.3, |docelowej, wobec braku odpowiednich danych, ustalono na
str. 79 podstawie opinii ekspertow. W analizie podstawowej uwzgledniono
(rowniez  |Srednie rozpowszechnienie poszczegolnych schematéw na
Rozdz. 6.2.1, |podstawie wszystkich opinii. Biorgc pod uwage niepewnosc¢
str. 75 analizowanego parametru, w analizie wrazliwosci uwzgledniono
Tabela 52, |dodatkowo udziaty schematéw wchodzgcych w skiad SoC okreslone
Rozdz. 6.3, |na podstawie odpowiedzi ekspertow, ktore po zastosowaniu do
str. 79, oszacowania rocznego kosztu SoC dajg z perspektywy NFZ
Rozdz. 11, |najnizsze i najwyzsze wartosci. Tym samym w analizie rozwazono
str. 89, skrajne z punktu widzenia kosztéw NFZ opinie ekspertow.
Rozdz. 13, |Dodatkowo uwzgledniono wariant analizy, w ktorym jedyny
str. 94) zastepowany schemat leczenia (i jednoczesnie stosowany w
scenariuszu istniejgcym w catej populacji docelowej) to schemat ICS
+ LABA + LAMA, a wiec schemat w najwiekszym stopniu
odpowiadajgcy preparatowi Enerzair (ICS/LABA/LAMA).
Poziom zastepowania obecnie stosowanych terapii ustalono na
podstawie opinii Konsultanta Krajowego, Pani prof. Jahnz-Rozyk, ze
wzgledu na brak odpowiednich danych w tym zakresie.
Dotyczy: ,(...) analitycy Agencji podtrzymujg stanowisko, iz w
analizach wnioskodawcy powinna zostac¢ wzieta pod uwage
mozliwos¢ przejmowania rynku lekow nierefundowanych przez
Enerzair Breezhaler’
R Populacje docelowg dla preparatu Enerzair Breezhaler stanowig
ozdz. 12, . : . ' . . .
pacjenci, u ktérych terapia skojarzona preparatami z grup ICS i
str. 92 . . g
Tabela 52 LABA jest nieskuteczna. Rynek refundowanych preparatow z grupy

ICS/LABA jest rynkiem dojrzatym, a uwzglednienie w
oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej jako punktu wyjscia
danych dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych ICS/LABA
pozwala uwzgledni¢ potencjalne przejmowanie przez preparaty
ICS/LABA rynku refundowanych preparatéow ICS + LABA




(stosowanych oddzielnie) oraz nierefundowanych preparatow
ICS/LABA / ICS + LABA. Preparat Enerzair Breezhaler jest
pierwszym preparatem tréjsktadnikowym ICS/LABA/LAMA
zarejestrowanym w leczeniu astmy, przy tym stosowanym raz na
dobe i pozwalajgcym uzyskaé dobrg kontrole objawéw choroby, przy
uproszczonym schemacie dawkowania. W przypadku preparatéw
nierefundowanych, wprowadzenie refundacji preparatu Enerzair
Breezhaler nie powinno wptyng¢ na zmiane zachowan pacjentéw w
zakresie stopnia, w jakim zmieniajg oni terapie na ICS/LABA +
terapia add on. Potencjalnie mozliwg sytuacjg, w ktorej
prawdopodobna bytaby zamiana nierefundowanego leku z grupy
ICS/LABA + terapia add on na preparat Enerzair Breezhaler w
przypadku wprowadzenia jego refundacji w leczeniu astmy, bytoby
stosowanie obecnie nierefundowanego preparatu Atectura
Breezhaler lub Relvar Ellipta (jedyne obecnie dostepne leki
podawane jednorazowo w ciggu dnia, a zatem o podobnej
przewadze nad preparatami refundowanymi, ktére sg podawane co
najmniej dwa razy na dobe). Pacjenci leczeni tymi lekami mogliby
zastosowac w ich miejsce refundowany preparat Enerzair
Breezhaler w przypadku wprowadzenia jego refundacji w terapii
astmy (o ile spetnialiby kryteria refundacyjne dla Enerzair
Breezhaler).

Reasumujac, grupe docelowg dla preparatu Enerzair Breezhaler
stanowig pacjenci stosujgcy refundowane preparaty ICS/LABA w
wysokich dawkach, u ktérych ta terapia jest nieskuteczna.
Wprowadzenie refundaciji preparatu Enerzair Breezhaler nie
powinno wptyngc istotnie na prognozowang dynamike rozwoju rynku
refundowanych preparatéw ICS/LABA = terapia add on. Co wiecej,
wykorzystanie danych NFZ do prognozowania rozwoju rynku
refundowanych preparatéw ICS/LABA stanowi najlepsze dostepne
zrédto danych, ktore w szczegdlnosci pozwala ujgc¢ potencjalne
przejmowanie rynku refundowanych ICS + LABA = terapia add on
oraz rynku nierefundowanych ICS/LABA # terapia add on / ICS +
LABA = terapia add on.

Rozdz. 10
str. 84
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* Uwagi

6 analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (
Dz. U.z2020r., poz. 357,z pdzn. zm.)



(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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