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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Chiesi Poland Sp.z.0.0.)

Zakres wylaczenia jawnoSsci: dane objete o$wiadczeniem Chiesi Poland Sp.z.0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Chiesi Poland Sp.z.o.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT
ACQ
ADRs
AE
AEs
AKL
Aus&NZ
AR
AWA
AWB
AWMSG
BTS
CADTH
CAT
CD
CHB
ChPL
Cl

CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CSCR
CTS
CZN
DBP
DDD
DPI
EMA
FDA
FEV1
FEF
FVvC
G-BA
GINA
GOLD
GUS
HAS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Kwestionariusz kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire)
dziatania niepozagdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

Asthma and Respiratory Foundation NZ

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Thoracic Society

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Test oceniajgcy POChP (COPD Assessment Test)

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
chorioretinopatia surowicza (central serous chorioretinopathy)
Canadian Thoracic Society

cena zbytu netto

ci$nienie rozkurczowe (diastolic blood pressure)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
inhalator proszkowy (dry powder inhaler)

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second)
Przeptyw w $rodku natezonego wydechu (Forced Expiratory Flow)
Natezona pojemnosc¢ zyciowa (forced vital capacity)
Gemeinsame Bundesausschuss

The Global Initiative for Asthma

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/76



Fostex Nexthaler (beklometazon dipropionianu+formoterol fumaranu dwuwodnego)

HR

HTA

ICER

ICUR

ICS

IQWIG
Komparator
LABA
LAMA

Lek

LTRA
LY
MART
MMAD
mMRC
MD
MZ
NCPE
nd
NFz
NHMRC
NICE

NNH

NNT

OR
pCODR
PDE4
pMDI
PHARMAC
PKB

PLC

PO
POChP
PSUR
PTA
PTChP
QALY

Rozporzadzenie

ws. analizy

weryfikacyjnej

0T.4230.8.2022

czestos¢ akcji serca (heart rate)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
wziewne kortykosteroidy (inhaled corticosteroids)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dtugo dziatajgce B2-mimetyki (long-acting betaz-agonist)

dtugo dziatajgce leki antymuskarynowe (long-acting muscarinic antagonists)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U.2022 poz. 2301)

antagonista receptora leukotrienowego ( leukotriene receptor antagonist)
lata zycia (life years)

Terapia podtrzymujgca i dorazna (maintenance and reliever therapy)
mediana masy $rednicy aerodynamicznej (median mass of aerodynamic diameter)
Skala natezenia dusznosci (modified Medical Research Council)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Inhibitor fosfodiesterazy 4

inhalator cisnieniowy z dozownikiem (pressurized metered dose inhalers)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)
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Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR

SABA
SAD
SAMA
SBP
SD

SE
SIGN
SMC

Technologia

TEAEs

TRAE
TSLP
ucz

URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAR
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

QTCF
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu

korzys¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

krétko dziatajgcy B2-mimetyk wziewny (short-acting beta2-agonist)
choroby matych drog oddechowych (small airways disease)
krétkodziatajgcy cholinolityk (short-acting muscarinic antagonist)
cisnienie skurczowe (systolic blood pressure);

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

zdarzenia niepozgdanr, ktére wystgpity podczas leczenia (treatment emergent adverse events,
TEAES)

zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (treatment related adverse avents )
przeciwciata skierowane przeciw antygenom zrebu grasicy (thymic stromal lymphopoietin)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285z pdzn. zm.)

Wariancja liczby pikseli

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 .
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

indywidualny punkt czasowy i czesto$¢ wystepowania podwyzszonych wartosci oraz klinicznie
istotnych zmian w stosunku do wartosci wyjsciowych
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.10.2022r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1713.2022.2.ELA

PLR.4500.1714.2022.2.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

- Fostex Nexthaler, (beklometazon dipropionianu+ formoterol fumaranu dwuwodnego), proszek do inhalacji, (100
mcg + 6 mcg)/dawke inh.,2 inhalatory 180 dawek, kod GTIN: 08025153003205
- Fostex Nexthaler, (beklometazon dipropionianu+ formoterol fumaranu dwuwodnego), proszek do inhalacji, (100
mcg + 6 mcg)/dawke inh.,1 inhalator 180 dawek, kod GTIN: 08025153003144

Whnioskowane wskazanie:

- Leczenie objawowe pacjentéw z ciezkg postacig przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) (wartos¢
FEV1 < 50% wartosci naleznej) oraz nawracajgcymi w przeszitosci zaostrzeniami, u ktérych wystepujg wyrazne
objawy choroby pomimo regularnego leczenia dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

- Fostex NEXThaler jest wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagajagcym zastosowania produktu
ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego beta2-agonisty): - u pacjentdéw z niewystarczajgcg
kontrolg objawow choroby za pomocg kortykosteroidow wziewnych oraz stosowanego doraznie krotko
dziatajgcego beta2-agonisty, lub - u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawéw choroby
za pomocg zarowno kortykosteroidéw wziewnych, jak i dtugo dziatajgcych beta2-agonistéw. Produkt Fostex
NEXThaler jest wskazany do stosowania u oséb dorostych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Proponowana cena zbytu netto:

- Fostex Nexthaler, Beclometasoni dipropionas anhydricus + Formoteroli fumara dihydricus, proszek do inhalaciji,
(100 mcg + 6 mcg)/dawke inh.,1 inhalator 180 dawek, kod GTIN: 08025153003144 —

- Fostex Nexthaler, Beclometasoni dipropionas anhydricus + Formoteroli fumaras dihydricus, proszek do inhalacji,
(100 mcg + 6 mcg)/dawke inh.,2 inhalatory 180 dawek, kod GTIN: 08025153003205

Analizy zataczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Chiesi Farmaceutici S.p.A.,
Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Wtochy

Whnioskodawca

Chiesi Poland Sp. z 0. o.
Polska, 02-305, Warszawa,
Al. Jerozolimskie, 134,
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 10.10.2022r, znak PLR.4500.1713.2022.2.ELA , PLR.4500.1714.2022.2.ELA (data wptywu
do AOTMIT 10.10.2022r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463 z pézn. zm.) w przedmiocie <objecia refundacjg produktu leczniczego>:

o Fostex Nexthaler (beklometazon dipropionianu+ formoterol fumaranu dwuwodnego) (100 mcg + 6 mcg)/dawke
inh.,2 inhalatory 180 dawek, kod GTIN: 08025153003205;

e Fostex Nexthaler (beklometazon dipropionianu+ formoterol fumaranu dwuwodnego)(100 mcg+ 6 mcg)/dawke
inh.,1 inhalator 180 dawek, kod GTIN: 08025153003144;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.11.2022, znak OT.4230.8.2022
KP.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia zostaty
przekazane Agencji w dniu 27.10.2022 pismem znak: L. dz. 386/GK/FN/2022 z dnia 13.12.2022.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Fostex Nexthaler stosowanego w leczeniu astmy oskrzelowej
i POChP, ﬂ , Warszawa, 2022

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Fostex Nexthaler stosowanego w leczeniu astmy oskrzelowej
i POChP, , Warszawa, 2022

e Analiza ekonomiczna dla leku Fostex Nexthaler stosowanego w leczeniu astmy oskrzelowej i POChP,
, Warszawa, 2022

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku, Fostex Nexthaler stosowanego w leczeniu astmy oskrzelowej
pochP , R /25723, 2022

e Odpowiedz w sprawie minimalnych znak: L. dz. 386/GK/FN/2022 z dnia 13.12.2022.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Fostex Nexthaler, , proszek do inhalacji, (100 mcg + 6 mcg)/dawke inh., 2 inhalatory 180 dawek, kod GTIN:
08025153003205
Fostex Nexthaler, proszek do inhalacji, (100 mcg + 6 mcg)/dawke inh., 1 inhalator 180 dawek, kod GTIN:
08025153003144

Kod ATC

RO3AKO7

Substancja czynna

Beclometasoni dipropionas anhydricus + Formoteroli fumaras dihydricus

Droga podania

wziewna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt Fostex NEXThaler zawiera beklometazonu dipropionian i formoterol w postaci suchego proszku,
ktéry podawany jest w postaci aerozolu czasteczek o bardzo drobnych rozmiarach (ang. extrafine)
ze $rednig wartosciag mediany rozktadu czasteczek ze wzgledu na ich $rednice (MMAD —ang. Mass
Median Aerodynamic Diameter) rowng 1,4 — 1,5 mikrometra, i charakteryzujacych sie réwnomiernym
osadzaniem w ptucach obu sktadn kéw. Rozpylane czasteczki produktu Fostex NEXThaler sg zwykle
znacznie mniejsze niz czasteczki rozpylane z innych postaci farmaceutycznych, w ktérych nie
zastosowano technologii extrafine.

Beklometazonu dipropionian, stosowany wziewnie w zalecanych dawkach, wykazuje dziatanie
przeciwzapalne w obrebie ptuc, co w rezultacie powoduje zmniejszenie nasilenia objawow oraz czestosci
wystepowania zaostrzen astmy, przy jednoczesnie mniejszej czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu do kortykosteroidéw podawanych ogdlnoustrojowo. Formoterol jest
selektywnym agonistg receptoréw beta2-adrenergicznych, powodujgcym rozkurcz migsni gtadkich oskrzeli
u pacjentow z odwracalng obturacjg drég oddechowych. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela wystepuje
szybko, w ciggu 1 do 3 minut po inhalacji, i utrzymuje sie przez 12 godzin po podaniu dawki.

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie objawowe pacjentdw z ciezkg postacig przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) (wartos¢
FEV1 < 50% wartosci naleznej) oraz nawracajgcymi w przesziosci zaostrzeniami, u ktérych wystepujg
wyrazne objawy choroby pomimo regularnego leczenia diugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi
oskrzela.

Fostex NEXThaler jest wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagajgcym zastosowania produktu
ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dlugo dziatajgcego beta2-agonisty): - u pacjentéw
Z niewystarczajgca kontrolg objawdw choroby za pomoca kortykosteroidow wziewnych oraz stosowanego
doraznie krotko dziatajgcego tobeta2-agonisty, lub - u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole objawow choroby za pomocg zaréwno kortykosteroidow wziewnych, jak i diugo dziatajgcych
beta2-agonistéw. Produkt Fostex NEXThaler jest wskazany do stosowania u oséb dorostych.

Dawkowanie

Astma:

Zalecane dawkowanie dla dorostych w wieku 18 lat i starszych. Jedna lub dwie inhalacje dwa razy na dobe.
Maksymalna dawka dobowa to 4 inhalacje na dobe.

Zalecenia dotyczgce dawkowania dla dorostych w wieku 18 lat i powyzej: Zalecana dawka podtrzymujgca
to 1 inhalacja dwa razy na dobe (jedna inhalacja rano i jedna inhalacja wieczorem).

Maksymalna dawka dobowa wynosi 8 inhalacji.

Zalecane dawkowanie dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat: Z powoddw bezpieczenstwa, produktu
Fostex Nexthaler nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku 5-11 lat. Stosowanie u mtodziezy w wieku
od 12 do 17 lat tego produktu leczniczego nie ma zalecen co do dawkowania.

POChHP:

Dawka zalecana u dorostych w wieku 18 lat i powyzej: Dwie inhalacje dwa razy na dobe. Szczegdine grupy
pacjentow: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentéw w podeszlym wieku.

Zrodto: ChPL Fostex Nexthaler 200+6-URPL, ChPL Fostex Nexthaler 200+12 -URPL, ChPL Fostex 200+6-URPL, ChPL

Fostex 100+6 -URPL.

Do obrotu dopuszczone sg rowniez inne dawki, postacie lub opakowania wymienione ponize;j:

e Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwér, 100+6 ug/dawke poj.po 180 daw. , z odptatnoscia ryczattows,
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e Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwér, 200+6 pg/dawke roztwoér, poj. po 180 daw, z odpfatnoscig
ryczattows,

e Fostex Nexthaler, (200 mikrogramoéw + 12 mikrograméw)/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji- nie
jest refundowany

e Fostex Nexthaler, (100 mikrogramoéw +6 mikrograméw)/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji- nie jest
refundowany

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 04.01.2013 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Astma

Fostex NEXThaler jest wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagajagcym zastosowania produktu
ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego beta2-agonisty):

- u pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg objawéw choroby za pomoca kortykosteroidéw wziewnych oraz
stosowanego doraznie krétko dziatajgcego beta2-agonisty, lub

Zarejestrowa_ne wskazania | - u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawéw choroby za pomocg zaréwno
do stosowania kortykosteroidow wziewnych, jak i dlugo dziatajgcych beta2-agonistow.Produkt Fostex NEXThaler jest
wskazany do stosowania u os6b dorostych.
POChP

Leczenie objawowe pacjentéw z ciezka postacig przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (wartos¢ FEV1 <
50% wartosci naleznej) oraz nawracajgcymi w przesztosci zaostrzeniami, u ktérych wystepujg wyrazne
objawy choroby pomimo regularnego leczenia dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajacymi oskrzela.

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrodio: ChPL Fostex Nexthaler

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Fostex Nexthaler
(beclometasoni dipropionas anhydricus + formoteroli fumarase dihydricus), proszek do inhalacji, 100
mikrograméw/dawke + 6 m krogramoéw/dawkeni, 120 dawek, EAN 5909991037031, we wskazaniu:

e astma, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnoscig 30%, pod
warunkiem ustalenia takiej ceny leku, aby koszt leczenia z perspektywy wspdinej ptatnika

Rad Stslpzc;\',vri:ksc:os’ci i pacjenta byt nie wigkszy niz koszt leczenia najtariszym z komparatoréw.
nr g55/20114); dnia Uzasadnienie stanowiska:
08.12.2014 r. Lek kombinowany Fostex Nexthaler moze by¢ stosowany w miejsce tego samego potgczenia w formie

aerozolu u pacjentéw, u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidéw i dtugodziatajgcych B2- mimetykéw. Cechuje go skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa analogiczne do leku w formie aerozolu. Zasadniczg zaletg kombinacji dwoch lekow
w jednym inhalatorze jest zwiekszona wygoda pacjenta. Ponadto w wypadku astmy oskrzelowej
compliance pacjenta jest z zasady wyzszy, niz przy chorobach bezobjawowych.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Fostex Nexthaler, beclometasoni
dipropionas anthydricus + formoteroli fumaras dihydricus, proszek do inhalacji, 100 m krograméw/dawke
+ 6 mikrograméw/dawke, 120 dawek, we wskazaniu: astma.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Fostex Nexthaler (beclometasoni dipropionas anhydricus +formoteroli
fumaras dihydricus), proszek do inhalacji, 100 mikrograméw/dawke + 6 mikrogramoéw/dawke, 120
dawek, EAN 5909991037031, we wskazaniu: astma, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go za odpfatnoscig 30%, pod warunkiem ustalenia takiej ceny leku, aby koszt leczenia z perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjenta byt nie wigkszy niz koszt leczenia najtanszym z komparatoréw.

Lek kombinowany Fostex Nexthaler moze by¢ stosowny w miejsce tego samego potaczenia w formie
aerozolu, u pacjentdw, u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr rek 253/2014 z dnia
08.12.2014 r.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

glikokortykosteroidéw i dtugodziatajacych 2- mimetykéw. Zasadniczg zaletg kombinacji dwoch lekow w
jednym inhalatorze jest zwiekszona wygoda pacjenta, cho¢ w wypadku astmy oskrzelowej compliance
pacjenta jest z zasady wyzszy, niz przy chorobach bezobjawowych.

Na podstawie wynikéw przedstawionych badan mozna wnioskowaé o podobnej skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej postaci leku do jego formy w aerozolu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Fostex Nexthaler, Beclometasoni dipropionas anhydricus + Formoteroli fumara dihydricus, proszek
do inhalacji, (100 mcg + 6 mcg)/dawke inh.,1 inhalator 180 dawek, kod GTIN: 08025153003144
Fostex Nexthaler, Beclometasoni dipropionas anhydricus + Formoteroli fumaras dihydricus, proszek
do inhalacji, (100 mcg + 6 mcg)/dawke inh.,2 inhalatory 180 dawek, kod GTIN: 08025153003205

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie jest jednakowe jak wskazanie rejestracyjne w astmie i POChP.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca zatozyt, ze kategorig dostepnosci refundacyjnej leku Fostex Nexthaler jest dostepno$¢ w aptece
na recepte we wskazaniu z okreslonym stanem klinicznym.

Grupa limitowa

Lek ten zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku wydania pozytywnej decyzji, bytby refundowany
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3.2. Problem zdrowotny

Astma oskrzelowa (J-45)

Definicja

Astme definiuje sie jako przewlekta chorobe drég oddechowych w ktérej przewlekte zapalenie skutkuje
nadreaktywnos$cig oskrzeli. Nadreaktywnos¢ oskrzeli prowadzi do napadéw swiszczgcego oddechu, dusznosci,
uczucia $ciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu o zmiennej czestosci i nasileniu, ktére to objawy wystepujg
gtéwnie w nocy i nad ranem. Napadom objawow towarzyszy zwykle rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym
nasileniu, ktéra czesto ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia.[Szczeklik 2021].

Klasyfikacja
Wedtug wytycznych GINA 2022 mozemy wyrdzni¢ wiele fenotypdw astmy. Do najpopularniejszych naleza:

¢ Astma alergiczna — najtatwiejszy do rozpoznania wariant astmy, ktéry zwykle manifestuje w dziecinstwie
i jest zwigzany z obecnoscig chordb alergicznych w rodzinie, tj. egzema, alergiczny niezyt nosa, badz
alergie spozywcze czy uczulenia na leki. Badanie plwociny indukowanej u tych pacjentow, przed
zastosowaniem leczenia, czesto ujawnia eozynofilowe zapalenie drég oddechowych. Chorzy z tym
rodzajem astmy zwykle dobrze odpowiadajg na leczenie wziewnymi kortykosteroidami (ang. inhaled
corticosteroid, ICS).

e Astma niealergiczna — rodzaj astmy niezwigzany z alergig. Profil komérkowy plwociny u tych pacjentow
moze by¢ neutrofilowy, eozynofilowy lub zawiera¢ tylko kilka komérek zapalnych. Pacjenci z astmag
niealergiczng czesto wykazujg stabszg krétkoterminowg odpowiedz na ICS.

e Astma o poczatku w wieku dorostym (inaczej astma o pdéznym poczatku) — niektérzy ludzie,
w szczegolnosci kobiety, wykazujg pierwsze objawy astmy dopiero w wieku dorostym. U tych pacjentow
obserwowana jest tendencja do wystepowania astmy niealergicznej. Chorzy czesto wymagajg podawania
wysokich dawek ICS i sg relatywnie oporni na leczenie kortykosteroidami. Astma zawodowa (m.in. astma
zwigzana z ekspozycjg na szkodliwe czynniki w srodowisku pracy) powinna by¢ wykluczona u pacjentow
z poczatkiem choroby w wieku dorostym.

e Astma z utrzymujgca sie obturacjg — u niektorych pacjentéw z dtugo-trwajgcag astmg dochodzi do trwatego
i nieodwracalnego ograniczenia przeptywu powietrza w drogach oddechowych. Uwaza sie, ze jest
to zwigzane z przebudowag $cian drég oddechowych.

e Astma zwigzana z otyloScig — niektorzy otyli pacjenci z astmg majg nasilone objawy ze strony uktadu
oddechowego, zwigzane ze stanem zapalnym drog oddechowych z nieznaczng eozynofilig.

Epidemiologia

Jest jedng z najczestszych przewlektych chordb uktadu oddechowego. Oszacowano, ze choruje na nig ~ 340 min
0s0b na Swiecie. Chorobowos¢ w dorostej populacji wynosi 1-18% (w Polsce 5,4%), aczkolwiek istniejg znaczne
réznice miedzy poszczegdlnymi krajami. Czesciej chorujg kobiety [Szczeklik 2021].

Rokowanie

Rozpoczynajgca sie w wieku dorostym astma (tzw. astma o pdéznym poczatku), zazwyczaj ma ciezszy przebieg,
wystepuje czesciej u kobiet i stabiej reaguje na wziewne ICS. Zaostrzenie choroby moze mie¢ przebieg ftagodny,
umiarkowany lub ciezki a nieleczone moze doprowadzi¢ do $mierci chorego.

Wieloletnia, nieleczona lub Zle leczona astma z czasem prowadzi do postepujgcego, nieodwracalnego
ograniczenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe [Szczeklik 2021].

POChP (J-44)
Definicja
Cechuje sie utrzymujgcymi objawami ze strony uktadu oddechowego oraz trwatym ograniczeniem przeptywu

powietrza przez drogi oddechowe, czego przyczyng sg nhieprawidtowosci drég oddechowych i/lub ptuc
spowodowane narazeniem na szkodliwe pyly i gazy.

Klasyfikacja

Choroba ta rozwija sie w wyniku interakcji czynnikow srodowiskowych i osobniczych. Najwazniejszymi czynnikami
rozwoju POChP sg [Szczeklik 2019; GOLD 2022];
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e palenie tytoniu (do 80% przypadkow), takze bierne palenie — POChP rozwija sie u 15-50% palaczy
tytoniu;

e narazenie na organiczne i nieorganiczne pyly, zwigzki chemiczne, opary i zanieczyszczenie powietrza
W miejscu pracy lub wewnatrz stabo wentylowanych pomieszczen (w tym w nastepstwie spalania drewna,
roslinnych odpadoéw rolniczych, wegla, itp.);

e czynniki osobnicze (np. genetycznie uwarunkowany niedobdr a1-antytrypsyny, mata masa urodzeniowa,
astma, ciezkie infekcje uktadu oddechowego infekcje w tym przebyta gruzlica ptuc).

ustalenie kategorii nasilenia objawdw i ryzyka zaostrzen POChP

i
Y
ryzyko zaostrzen

|
|

male duie

<2 zaostrzenia/12 mies. =2 zaostrzenia/12 mies. lub przebyta
hospitalizacja z powodu zaostrzenia

h 4 v
nasilenie objawdw nasilenie objawow ’
mate (CAT <10 duze (CAT =10 mate (CAT <10 duze (CAT =10
lub mMRC <2) lub mMRC =2) lub mMRC <2) lub mMRC =2)
4 : : 4 _ h 4 . 4
I grupa A grupa B l grupa C ’ grupa D

Rysunek 1. Klasyfikacja chorych na POChP na podstawie nasilenia objawow i ryzyka zaostrzen [Szczeklik 2021].

Epidemiologia

Na POChP na catym swiecie choruje >380 mIn oséb, a chorobowos$¢ zalezy od rozpowszechnienia natogu palenia
tytoniu w przesztosci, duze znaczenie ma tez narazenie na zanieczyszczenie powietrza w pomieszczeniach
zamknietych wskutek spalenia biomasy. Wedtug WHO POChP zajmuje 3 pozycje wsrdod najczestszych przyczyn
zgondw na swiecie(~3 min zgondw rocznie). W kategorii spirometrycznej >2 wedtug Gold POChP w Polsce
stwierdza sie u ~9% populacji >40 r.z (cze$ciej u mezczyzn) [Szczeklik 2021].

Rokowanie

Zaprzestanie palenia tytoniu ma wptyw na rokowanie, moze je poprawi¢ niezaleznie od stosowanego leczenia
przez pacjenta, dzieki zwolnieniu tempa utraty FEV1.Czynikami niekorzystnymi wobec rokowania sg: duze
nasilenie dusznosci ( w skali mMMRC), zmniejszona wydolno$¢ wysitkowa- test 6-minutowego marszu, maty
wskaznik masy ciata (BMI), czeste zaostrzenia i obecnosé powiktan np. serca ptucnego. Wystepowanie zaostrzen
zwieksza ryzyko zgonu. U chorych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia POChP ryzyko zgonu w ciggu 5 lat
wynosi ~50% ( u chorych z hiperkapnig-~50% w ciagu 2 lat) [Szczeklik 2021].
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 5. Dane epidemiologiczne wskazane przez eksperta

0T.4230.8.2022

8.5% kobiet, 3- 11%

obturacyjna choroba . oo O 2. Brak wiarygodnych | 2.Wiarygodna ocena
pluc ?I?d}{ nl'eapat“’f? danych jest trudna, brak
tytoniu. Fostac stosownych badan w
ciezka to 0k.20% Polsce.

chorych na POChP

Odsetek oséb, u Zrodto lub
. Liczba nowych ktérych oceniana informacja, ze
n Obecna liczba a ; .
Wskazanie zachorowan w ciggu technologia bytaby dane s3g
chorych w Polsce .
roku w Polsce stosowana po szacunkami
objeciu jej refundacja wiasnymi
1. ponad 2 min o L
2.0k 2 min,, wg lhi};é’h%ch;xg 1.Raport NFZ o
1.Astma GOLOD 202_2 jestto 1.Brak wiarygodnych kupuje recepty ég;%vylu: Astml?
2.Przelekia 11,8% mezczyzn i danych zawierajac IGKS/LABA | szacunki

wiasne 2.
Wytyczne GOLD
https://goldcopd.org
/i szacunki wiasne.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Global Initiative for Asthma;
e National Institute for Health and Care Excellence;
e British Thoracic Society i Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
e Canadian Thoracic Society;
e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease;
e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc;
¢ National Institute for Health and Care Excellence z 2018 roku

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (https://www.pta.med.pl/)

e Asthma and Respiratory Foundation;

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

¢ Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);

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

¢ National Guideline Clearinghouse AHRQ (www.guideline.gov);

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w 24.11.2022r. oraz 6.12.2022 Najwazniejsze
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu POChP

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

GOLD 2023
(miedzynarodowe)

Rekomendacja dotyczy Sciezki leczenia POChP, zawiera ona w sobie leczenie lekami rozszerzajgcymi oskrzela,

leczenie przeciwzapalne z uwzglednieniem ICS a takze inne terapie farmakologiczne jak réwniez antybiotyki.

Informacje o klasie rekomendacji, sile dowodoéw i innych wskaznikach dotyczacych jakosci zalecen przedstawione

zostaty ponizej.

Leki rozszerzajgce oskrzela:

. Leki z grup LABA -dtugo dziatajgce B.-mimetyki (ang.long-acting betay-agonist) i LAMA dtugo dziatajgce

leki antymuskarynowe (ang. long-acting muscarinic antagonists) sg bardziej preferowane niz krétko
dziatajgce substancje z wyjgtkiem pacjentow majgcych rzadkie dusznosci. (klasa dowodow: A).

e W przypadku rozpoczecia leczenia dtugo dziatajgcymi rozszerzajacymi oskrzela lekami preferowanym
wyborem jest zastosowanie kombinacji ztozonej z dtugo dziatajgcego antagonisty muskarynowego
i dlugo dziatajgcego agonisty 2. U pacjentdw z utrzymujgcg sie dusznoscig na jednym diugo
dziatajgcym rozszerzajgcym oskrzela leku wéwczas leczenie powinno by¢ zwigkszone do dwoch lekdw
(klasa dowodoéw A).Kombinacja moze by¢ podawana w inhalatorze lub w wielu inhalatorach.

e Wziewne leki rozszerzajgce oskrzela sg bardziej preferowane niz leki doustne (klasa dowodow: A).

e  Tedfilina nie jest rekomendowana, o ile inne leki sg dostepne lub w zasiegu finansowym pacjenta (klasa
dowodéw: B).

Leki przeciwzapalne:

e  Diugotrwata terapia ICS wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids) nie jest rekomendowana
(klasa dowodéw: A).

e Nie zaleca sie stosowania kombinacji LABA+ICS w POChP. Jesli istnieje wskazanie do stosowania ICS,
wykazano przewage kombinacji LABA+LAMA+ICS nad LABA+ICS i dlatego jest to preferowany wybér.
Potaczenie to moze by¢ podawane z uzyciem jednego lub kilku inhalatoréw.

e Jesli u pacjentéw z POChP wystepuja cechy astmy, leczenie powinno zawsze obejmowac ICS.

. U pacjentdbw z ciezkim do bardzo ciezkiego ograniczeniem przeptywu powietrza, przewlekltym
zapaleniem oskrzeli i zaostrzeniami, mozna rozwazy¢ dodanie inhibitora PDE4-(inhibitor fosfodiesterazy
4) do terapii dlugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela z ICS lub bez ICS (klasa dowodéw: B).

e  Z wyboru, ale nie tylko u bylych palaczy z zaostrzeniami pomimo wiasciwej terapii, mozna rozwazyé
makrolidy, w szczegdlnosci azytromycyne (klasa dowodow: B).

e  Terapia statynami nie jest zalecana w celu zapobiegania zaostrzeniom (klasa dowodéw: A).
Inne terapie farmakologiczne:

. Pacjenci z ciezkim wrodzonym deficytem alfa-1 antytrypsyny i potwierdzong rozedma mogg byé
kandydatami dla terapii wzmacniajgcej alfa-1 antytrypsyng (klasa dowodow: B).

e  Leki przeciwkaszlowe nie sg zalecane (klasa dowodéw: C).

e Leki zarejestrowane w leczeniu pierwotnego nadcisnienia ptucnego nie sg zalecane w przypadku
pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym wtérnym do POChP (klasa dowodéw: B).

. Diugo dziatajgce opioidy w niskich dawkach, doustne i dojelitowe, mogg byé rozwazone w leczeniu
dusznosci u pacjentéw z POChP o cigzkim przebiegu choroby (klasa dowodéw: B).

Terapia przeciwzapalna w stabilnej postaci POChP:
Kortykosteroidy wziewne:

e  Polgczenie ICS z LABA jest bardziej efektywne niz poszczegdlne skiadniki leku w celu poprawy funkc;ji
ptuc, stanu zdrowia oraz zmniejszania liczby zaostrzen u pacjentéw majgcych posta¢ bardzo ciezka lub
umiarkowana. (klasa dowodéw: A)

. Regularne leczenie ICS zwieksza ryzyko zapalenia ptuc, zwtaszcza u oséb z ciezkg postacig choroby
(klasa dowodow A).

e Niezaleznie od stosowania ICS istniejg dowody, ze liczba eozynofili we krwi <2% zwigksza ryzyko
zapalenia ptuc.

. Potrdjna terapia wziewna LABA/LAMA/ICS poprawia czynno$¢ ptuc, objawy i stan zdrowia oraz
zmniejsza liczbe zaostrzen, w poréwnaniu z monoterapig LABA/ICS, LABA/LAMA (klasa dowodow A).

Stata dawka kombinacji LABA/LAMA wywiera dobry wptyw na $miertelno$¢ u pacjentéw z objawami
POChP w wywiadzie majgcych czeste i/lub cigzkie zaostrzenia.

Doustne glukortykosteroidy:

. Diugotrwate stosowanie doustnych glikokortykoidéw ma liczne dziatania niepozadane ( klasa dowodéw
A), przy braku dowoddéw na korzysci ( klasa dowodéw C).
Inhibitory PDE4:
. U pacjentéw z przewlektym zapaleniem oskrzeli, w ciezkiej do bardzo ciezkiej POChP i zaostrzeniami
w wywiadzie:
o Inhibitor PDE4 poprawia czynno$¢ ptuc i zmniejsza umiarkowane i ciezkie zaostrzenie (klasa
dowodoéw : A).

o Inhibitor PDE4 poprawia czynnos$¢ ptuc i zmniejsza liczbe zaostrzen u pacjentéw
przyjmujgcych kombinacje LABA/ICS w statej dawce (klasa dowodow : A).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Antybiotyki:
e  Diugoterminowa terapia azytromycyng lub erytromycyng zmniejsza zaostrzenia w ciggu jednego roku.
(klasa dowodow: A).
e  Leczenie azytromcyng zwigzane jest ze wzrostem przypadkéw opornosci bakterii (klasa dowodow: A).
i uposledzenia stuchu w zakresie badania ( klasa dowodéw: B).
Mukoregulatory i $rodki przeciwutleniajgce:
e  Regularne leczenie mukolitykami takimi jak erdosteina, karbocysteina i acetylocysteina(NAC) zmniejsza
ryzyko zaostrzen w wybranych populacjach.
Inne leki przeciwzapalne:
. Symwastatyna nie zapobiega zaostrzeniom u chorych na POChP ze zwiekszonym ryzykiem zaostrzen
i bez wskazan do leczenia statyng (klasa dowodéw A). Badania obserwacyjne sugeruja jednak,
ze statyny mogg mie¢ pozytywny wplyw na niektére wyniki u chorych na POChP, ktérzy otrzymujg je
ze wskazan sercowo-naczyniowych i metabolicznych (klasa dowodéw C).

Initial Pharmacological Treatment

Figure 4.2

> 2 moderate GROUPE
exacerbations or + *
> 1 leading to LABA + LAMA ’\Q/
hospitalization consider LABA+LAMA+ICS* ifblao@:s >300

Y 0\01& y
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Rysunek 2. wstepne leczenie farmakologiczne POChP [GOLD 2023]

Klasy dowodow:

* A —dane z badan RCT, duzy zas6b dowodéw wysokiej jakosci bez istotnych ograniczen czy btedéw;
* B —dane z badan RCT z istotnymi ograniczeniami, ograniczona podstawa dowodowa;

» C — dane z badan nierandomizowanych, ograniczona podstawa dowodowa

Kategoria POChP | wybor terapii Il wybér terapii Leczenie alternatywne*
PTChP 2014
A SABA doraznie -krétko LABA teofilina
(Fels.E) dziatajacy B2-mimetyk Lub
wziewny (ang. short-
acting beta2-agonist) LAMA
Lub Lub
SAMA doraznie - SABA i SAMA
krotkodziatajgcy

Ponizej przedstawione wytyczne PTChP ktére powstaty jako adaptacja wytycznych GOLD z 2014 roku do polskich
warunkow.

Poczatkowe leczenie farmakologiczne w zaleznosci od kategorii przewleklej obturacyjnej choroby
ptuc(POChP)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

cholinolityk (short-acting
muscarinic antagonist)

B LABA LAMA i LABA SABA i/lub SAMA
Lub teofilina
LAMA
C LABA + ICS (wziewnie) LABA i LAMA SABA i/lub SAMA
Lub lub teofilina
LAMA LAMA i PDE4
(wziewnie)
Lub
LABA i PDE4
D LABA +GKS (wziewnie) | LABA +GKS (wziewnie) i Karbocysteina
ifub LAMA SABA iflub SAMA
LAMA LABA +GKS (wziewnie) i Teofilina
PDE4
Lub
LABA i LAMA
Lub
LAMA i PDE4

*leki w tej kolumnie mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcja z pierwszej i drugiej
kolumny; LAMA (long-acting muscarinic antagonist),dtugodziatajgcy cholinolityk; SAMA (short-acting
muscarinic antagonist) krétkodziatajgcy cholinolityk; LABA (long-acting b2-agonist) diugodziatajgcy b2-
agonista; SABA (short-acting b2-agonist) krétkodziatajacy b2-agonista , inh-PDE4-inhibitor fosfodiestarazy 4

Tabela 7. Przeglad

interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu astmy

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

GINA 2022

W przypadku zdiagnozowanej astmy u dorostych i mtodziezy, leczenie obejmuje 5 etapéw. W pierwszym i drugim
stopniu rekomendowane sg niskie dawki wziewnych kortykosteroidéw (ang. inhaled corticosteroid) w kombinaciji
z formoterolem przyjmowane w razie potrzeby w celu ztagodzenia objawow oraz w razie potrzeby przed ¢wiczeniami.
Powyzsze zalecenie skierowane jest do chorych, u ktérych objawy choroby wystepujg rzadziej niz dwa razy w ciggu
miesigca i nie wystepujg czynniki ryzyka zaostrzenia astmy. A takze u chorych, u ktérych astma jest odpowiednio
kontrolowana przy regularnym przyjmowaniu ICS lub LTRA (ang. leukotriene receptor antagonist) — tzw. step-down.

W trzecim stopniu leczenia astmy rekomendowane jest stosowanie niskich dawek ICS-formoterolu w terapii doraznej

i podtrzymujacej. Alternatywg jest stosowanie ICS-LABA (diugo dziatajgcy beta2-antagonista, ang. long-acting-beta2

antagonist) w terapii podtrzymujgcej oraz SABA (krétko dziatajacy beta2-antagonista, ang. acting-beta2 antagonist)

w razie potrzeby.

W czwartym stopniu leczenia astmy zalecane jest stosowanie kombinaciji srednich dawek ICS-formoterol

jako terapii podtrzymuijacej i doraznej. Inng mozliwoscia jest zastosowanie na tym etapie kombinacji Sredniej

lub wysokiej dawki ICS-LABA oraz SABA w razie potrzeby.

Piaty krok leczenia astmy obejmuje skierowanie chorego w celu oceny przez eksperta, wykonanie fenotypowania

i zastosowanie terapii uzupetniajgcej. Po optymalizacji aktualnie stosowanej terapii nalezy rozwazy¢:

» zastosowanie kombinacji wysokiej dawki ICS-LABA;

+ dofgczenie diugo dziatajgcego antagonisty receptora muskarynowego (ang. long-acting muscarinic antagonist,
LAMA);

* dofgczenie azytromycyny;

+ dotgczenie terapii biologicznej (w przypadku ciezkiej astmy), tj. dotgczenie

o  przeciwciata przeciw immunoglobulinom klasy E (anti-IgE);

o  przeciwciata przeciw interleukinie-5 lub jej receptorowi;

o  przeciwciata przeciw receptorowi a interleukiny-4;

o  przeciwciata skierowane przeciw antygenom zrebu grasicy (ang. thymic stromal lymphopoietin, TSLP);

*» dobdr leczenia w oparciu o badanie plwociny;

« zastosowanie leczenia uzupetniajgcego oraz termoplastyki oskrzelowej;

» w ostatecznosci dotgczenie doustnych kortykosteroidéw w niskich dawkach;

« terapie MART z zastosowaniem |CS-formoterolu..

W rekomendaciji nie przedstawiono informacji o sile zalecen i jako$ci dowodéw.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Leczenie farmakologiczne u oséb dorostych (w wieku = 17 lat)

Wedtug wytycznych NICE 2021, dotyczacych leczenia farmakologicznego nowo rozpoznanej astmy zalecane jest
dorazne stosowanie krotko dziatajgcych beta2-antagonistow (SABA). U oséb z rozpoznang astma, u ktérych rzadko
wystepuja krotkotrwate, Swiszczace oddechy i normalna czynnos¢ ptuc nalezy rozwazy¢ dorazne leczenie
z zastosowaniem SABA.

Zastosowanie niskich dawek ICS jako leku pierwszego rzutu jest rekomendowane u chorych z objawami
jednoznacznie wskazujgcymi na potrzebe leczenia podtrzymujgcego (np. wystepowanie objawow zwigzanych
z astma 23 razy w tygodniu lub objawéw powodujgcych budzenie sie¢ w nocy), badz w przypadku kiedy astma jest
niedostatecznie kontrolowana z zastosowaniem wytgcznie SABA.

Jesli zastosowanie niskich dawek ICS jako leczenia podtrzymujgcego jest niewystarczajgce do odpowiedniej kontroli
astmy, rekomendowane jest dotgczenie do ICS antagonisty receptora leukotrienowego (ang. leukotriene receptor
antagonist, LTRA) i przeanalizowanie odpowiedzi na leczenie w ciggu 4-8 tygodni.

Jesli astma jest nieodpowiednio kontrolowana na niskich dawkach ICS i LTRA jako terapii podtrzymujgcej, zalecane
jest zastosowanie LABA w kombinacji z ICS i przeanalizowanie leczenia LTRA.

Jesli astma jest niewystarczajgco kontrolowana podczas podawania LABA z lub bez LTRA jako leczenie
podtrzymujgce, nalezy zaproponowac zmiane schematu terapii z podtrzymujgcej na terapie podtrzymujacg i dorazng
MART (ang. maintenance and reliever therapy) z jednoczesnym podawanie niskich podtrzymujacych dawek ICS.
Jesli astma jest niewystarczajgco kontrolowana przy zastosowanie terapii MART z jednoczesnym podawanie
niskich, podtrzymujacych dawek ICS zalecane jest zwiekszenie dawek ICS do $rednich (albo kontynuacja schematu
MART a bo zmiana na statg dawke ICS i LABA z SABA jako lekiem doraznym).

Jesli astma jest niewystarczajgco kontrolowana podczas stosowania $rednich, podtrzymujgcych dawek ICS z LABA
(albo jako MART a bo w schemacie z ustalong dawkg) z lub bez LTRA, nalezy rozwazy¢:

» zwiekszenie podtrzymujgcej dawki ICS do wysokiej (mozna rozwazyé wytgcznie jako cze$¢ skladowag schematu
z ustalong dawkg z SABA jako lekiem doraznym);

* prébe dotgczenia dodatkowego leku (np. dtugo dziatajgcego antagonisty receptora muskarynowego lub teofiliny);
« zasiegniecie porady u specjalisty, posiadajacego doswiadczenie w leczeniu astmy.

W rekomendacji nie przedstawiono informacji o sile zalecen i jakosci dowodow.

BTS/SIGN 2019
(Wielka Brytania

Celem leczenia astmy jest kontrola choroby. Catkowita kontrola astmy to: brak objawdw dziennych, brak budzenia
sie w nocy z powodu astmy, brak konieczno$ci stosowania lekow ratunkowych, brak atakéw astmy, brak ograniczen
aktywnosci (w tym ¢wiczen), normalna czynnos$¢ ptuc (w praktyce FEV1 illub PEF >80% wartosci naleznej), a takze
niewielkie skutki uboczne mimo stosowanego leczenia.

Przed rozpoczeciem nowej terapii lekowej nalezy sprawdzi¢: przestrzeganie zalecen lekarskich obecnej terapii,
technike inhalacyjng i wyeliminowac¢ czynniki wywotujgce astme.
Farmakologiczne leczenie astmy:

e  Leczenie dorazne (okresowe):

u chorych (dorosli i dzieci) nalezy przepisa¢ krotko dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia
objawéw. U chorych z rzadko wystepujacym kroétkotrwatym swiszczgcym oddechem okazjonalne stosowane lekow
doraznych moze by¢ jedynym wymaganym leczeniem. SABA dziatajg szybciej i /lub ich stosowanie zwigzane jest
Z mniejszg liczbg skutkéw ubocznych niz inne leki (np. wziewny bromek ipratropium, teofilina).

e  Regularna terapia prewencyjna:

ICS sa zalecanymi lekami prewencyjnymi u dorostych i dzieci w celu osiagniecia celéw leczenia. Stosowanie ICS
nalezy rozwazy¢ u chorych w przypadku wystgpienia co najmniej jednego z nastepujacych czynnikéw: atak astmy
wciggu ostatnich dwéch lat, stosowanie wziewnych 2-mimetykéw co najmniej trzy razy w tygodniu, wystepowanie
objawéw co najmniej trzy razy w tygodniu, budzenie sie w nocy (jedna noc). ICS sg lekami pierwszego wyboru.

o  Wstepne leczenie dodatkowe:
Niektorzy chorzy z astmg moga by¢ nieodpowiednio kontrolowani podczas stosowania tylko niskich dawek ICS.

Pierwszym wyborem jako leczenia dodatkowego do ICS u dorostych sg wziewne LABA, ktérych wigczenie powinno
by¢ rozwazenie przed zwigkszeniem dawki ICS.

U dzieci w wieku powyzej 5 lat, mozna rozwazy¢é LABA lub leki przeciwleukotrienowe jako leki dodatkowe pierwszego
wyboru.

Nalezy réwniez rozwazy¢ opcje skojarzonego leczenia podtrzymujgcego i doraznego (MART) u dorostych chorych,
u ktérych wystepowaty ataki astmy podczas stosowania $redniej dawki ICS lub ICS/LABA.

. Dodatkowe terapie kontrolujgce:
Jesli astma jest niekontrolowana po dodaniu LABA nalezy:

o  zwigkszy¢ dawke ICS z niskiej na Srednig u dorostych chorych i z bardzo niskiej na niskg u dzieci
(5-12 lat), jesli nie stosuja juz takich dawek, lub

o  rozwazyc¢ dodanie leku przecileukotrienowego.
e  Terapie specjalistyczne:

Jesli kontrola astmy jest wciaz niewystarczajaca przy zastosowaniu leczenia opisanego w pkt powyzej, nalezy
rozwazyc¢:

o  zwigkszenie dawki ICS do wysokich (dorosli)/$rednich (dzieci 5-12 lat), lub
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o dodanie tiotropium (dorosli), lub
o dodanie teofiliny.

u chorych stosujgcych doustne kortykosteroidy.

o dodanie leku przeciwleukotrienowego (jesli nie jest stosowany), lub

U chorych z astmg niewystraczajgco kontrolowang pomimo zastosowania terapii wysokodawkowej, nalezy
zastosowac leki steroidowe w najnizszej dawce zapewniajgcej odpowiednig kontrole.

Mozna rozwazy¢ podanie omalizumabu we wstrzyknieciach podskérnych (dorosli i dzieci w wieku powyzej 5 lat),
mepolizumab podawany podskérnie, reslizumab podawany dozylnie i benralizumab podawany podskornie (dorosli)

W rekomendacji nie przedstawiono informacji o sile zalecen i jakosci dowodow.

Aus& NZ
Guidelines 2020

budezonidu/formoterolu jako fagodzaca terapia. Stosowanie

podtrzymujacej i tagodzacej SMART.

podtrzymujaca).

Zalecana standardowa dawka dobowa ICS w astmie u dorostych

Aby osiggna¢ i utrzymac kontrole nad astmg i zmniejszy¢ ryzyko zaostrzen:
e stosuje sie algorytm oparty na terapii AIR: Jest preferowanym algorytmem i opiera sie na stosowaniu

terapii podtrzymujgcej terapii budezonidem/formoterolem. Jako terapia podtrzymujgca jak i tagodzaca
w stopniu 2 i 3 stosuje sie budezonid/formoterol jako pojedynczg kombinacje ICS/inhibitora LABA w terapii

e  Budezonid/formoterol w dawce 200/6ug w postaci proszku jest uzywana jako podstawowy algorytm
leczenia poniewaz jest to jedyna postac, ktéra posiada dowody naukowe jak i prawne zatwierdzenie dla
terapii AIR z lub bez regularnej terapii budezonidem/formoterolem. Kolejne podejscie to wybdr jednej
inhalacji dwa razy dziennie lub dwie inhalacje raz dziennie w zaleznosci od preferencji pacjenta.

e Algorytm oparty na terapii doraznej SABA jest stosowany oprécz ICS Ilub ICS /LABA (terapia

budezonidu/formoterolu zaréwno jako

Beklometazon diproponianu

400-500ug/dzien

Beklometazon dipropionianu 200ug/dzien

Budezonid 400ug/dzien

Propionian flutykazonu

200-250ug/dzien

Furoinian flutykazonu 100ug/dzien

W rekomendacji nie przedstawiono informacji o sile zalecen i jako$ci dowodow.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Dane wskazane przez eksperta

Aktualnie Odsetek pacjentéw | Technologi | Technologia Krétsze uzasadnienie ilalbo
stosowane stosujacych a najtansza | najskuteczniejsza odpowiednie referencje
technologie bibliograifczne
medyczne aktualnie W
przypadku
objecia
refundacja
ocenianej
technologii
Fluticasoni 1.55% w astmie O 1.W warunkach polskich, we wskazaniu
propionas 2. brak danych obejmujgcym  leczenie  astmy, ze
+salmeterol dotyczacych srodkow publicznych finansowane s3 juz
POChP preparaty ICS/LABA, tj. FP/SAL,
BUD/FORM, BDP/FORM , przy czym
zgodnie z danymi FZ preparatem
cechujgcym sie najwigkszym

rozpowszechnieniem jest FP/SAL (we
wszystkich kategoriach dawkowych, tj.
dawkach niskich, srednich i wysokich)
bez wzgledu na kategorie wiekowg. W
przypadku pozytywnej decyzji odno$nie
finansowania wnioskowanej technologii
bedzie ona zastepowac w szczegolnosci
terapie zlozong (ICS/LABA), w tym w
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szczegolnosci FP/SAL
https://zdrowedane.nfz.gov.pl/pluginfile.p
hp/330/mod_resource/content/1/nfz_o_z
drowiu_astma.pdf .

W odniesieniu do POChP zalecenia

stosowania preparatéw  tgczonych
LABA/iGKS sg inne niz w astmie. Raczej
preferowane jest leczenie

bronchodilatacyjne-, tgczenie terapii z
cholinolitykiem o dtugim czasie dziatania
(LAMA) z LABA lub terapie
tréjsktadn kowe

Budesonid 1.25%w astmie O O
+formoterol 2.Nie znam

danych
Beclometasoni 1.20% w astmie O O
dipropinas 2.Nie zZham
+Formoteroli danych dla
Fum POChP

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

prof.dr hab.n.med. Karina Matgorzata Jahnz-Rézyk

Prosze wskazac leki stosowane we wnioskowanym
wskazaniu:

a) mozliwe do zastosowania:

1. opisanych w wytycznych GOLD 2022 roku 2. opisanych w wytycznych
GINA z 2022 roku.

b) rekomendowane przez wytyczne kliniczne: w tabelach znajdujg sie leki
rekomendowane przez wytyczne kliniczne

c) stosowane aktualnie w Polsce: w mojej ocenie w wiekszosci moga by¢
aktualnie stosowane w Polsce

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

1. Astma: obecnie w warunkach polskich finansowanych jest kika
preparatow z grupy ICS/LABA, przy czym kluczowe jest w wyborze leczenia
zachowanie adherence (stosowanie zalecanej terapii) oraz compliance
(stosowanie terapii zgodnie z zalecanym schematem dawkowania). Istotnym
wyzwaniem terapeutycznym dotyczgcym tej grupy pacjentow jest
prawidtowa obstuga techniczna inhalatora.

2. POCHP: W tej chorobie podej$cie do dodawania glikokortykosteroidow
wziewnych do leczenia brochodilatycyjnego (np. LABA/iGKS) jest inne niz w
astmie. Raczej preferowane jest leczenie trojsktadnikowe, czyli dodanie do
proponowanej kombinacji leku cholinolitycznego -LAMA. Autorzy
raportu podkreslaja, ze leczenie wziewnymi GKS chorych na POChP
zwieksza ryzyko zapalenia ptuc u tych chorych (kategoria dowodu A).
Korzys$¢é z leczenia LABA/IGKS moga odnies¢ natomiast chorzy z ciezkimi
zaostrzeniami POChP, eozynofilig krwi obwodowej oraz wspdtistnieniem
astmy

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia moglyby poprawié¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Opieka koordynowana (wielospecjalistyczna) nad pacjentem z astmg
POChP

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie widze probleméw pod warunkiem wiasciwej kwalif kacji chorych
do wskazanej terapii

Jakie widza Panstwo mozliwosci naduzy¢
niewlasciwego zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii?

Nie widze

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii?

W wigkszym stopniu chorzy na astme niz na POChP

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania ocenianej technologii?

To zalezy od wiasciwej kwalifikacji pacjenta i wspotpracy podczas
stosowanej terapii, jest to niezwykle trudne do osiggniecia w chorobach
przewlektych

Czy znane sg Panstwu dowody naukowe (badania lub
rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.), ktore powinny zosta¢
uwzglednione w niniejszym procesie?

Wytyczne GOLD: https://goldcopd.org Wytyczne GINA
https://ginaasthma.org
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Ekspert prof.dr hab.n.med. Karina Matgorzata Jahnz-Rézyk

Inne uwagi Nie

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 111), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg okreslone w ponizszych jednostkach
chorobowych:

Astma:
e Salmeterol + flutykazonu propionian

e Flutykazon propionianu mikronizowanego+ salmeterolu (w postaci salmeterolu ksynafonianu,
mikronizowanego)

e Budezonid + formoterol fumaranu dwuwodnego

o Beklometazon+formoterol z poziomem odptatnosci ryczattowym

¢ Indakaterol + mometazonu furoinian- poziom odptatnosci 30%
POChHP:

e Flutykazon propionianu mikronizowanego+ salmeterolu (w postaci salmeterolu ksynafonianu,
mikronizowanego)

o Salmeterol + flutykazonu propionian
e Budezonid + formoterol fumaranu dwuwodnego-
e Beklometazon+formoterol z poziomem odptatnosci ryczattowym.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [z{] WLEF [z{] PO WDS [z1]
199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich dawkach podziat,
np. wedlug sposobu refundacji
Airbufo Forspiro, proszek do 1inh. po
inhalacji, 160+4,5 pg/dawke 60 dawek 07613421020866 47,52 49,90 52,09 ryczatt 10,00
inhalacyjna
Airbufo Forspiro, proszek do 2inh. po
inhalacji, podzielony, 160+4,5 60 dawek 05907626709476 90,72 95,26 104,18 ryczatt 7,27
Hg/dawke inhalacyjng
AirFluSal Forspiro, proszek do 1
inhalacji, podzielony, 250+50 (ug + | inhalator | 05909991447915 68,85 72,29 84,28 ryczatt 3,20
Hg)/dawke inhalacyjng 60 dawek
AirFluSal Forspiro, proszek do 1
inhalacji, podzielony, 250+50 (ug + | inhalator | 05909991442064 70,85 74,39 86,37 ryczatt 3,20
Hg)/dawke inhalacyjng 60 dawek
. . . 1
Asaris, proszek do inhalacji, 250+50 | ;1000 | 05009991034887 | 71,28 74,84 86,82 ryczatt 3,20
(nug + ug)/dawke inhalacyjng 60 dawek
Asaris, proszek do inhalacji, 250+50 | 3inh.po
(g + pg)/dawke inhalacyjna 60 dawek 05909991448530 | 206,55 216,88 234,98 ryczatt 8,00
inﬁéggj‘f@ E;S:Z?xl_?rl’zgiols;;l; ?nog*l 30szt. | 07613421045531 | 99,36 104,33 104,18 30% 44,39
Bufomix Easyhaler, proszek do 1inh.po
inhalacji, 160+4,5 pg/dawke 120 déw 05909991137458 107,95 113,35 104,18 ryczatt 25,36
inhalacyjna )

! Refundowane jedynie we wskazaniu:astma oskrzelowa
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inhalacyjna

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [z{] PO WDS [z1]
Comboterol, aerozol inhalacyjny, 1 poj.
zawiesina, 125+25 pg/dawke 120 05906720534670 71,28 74,84 86,82 ryczait 3,20
inhalacyjna dawek
1
DuoResp Spiromax, proszek do inhalator
inr?ale?cjh 160+ 4F:5 ' (120 | 0590991136932 | 108,48 113,90 104,18 ryczatt 25,91
dawek)
Duexon, aerozol inhalacyjny, 1 poj.
zawiesina, 125+25 pug/dawke 120 05900411004763 71,26 74,82 86,80 ryczatt 3,20
inhalacyjna dawek
Duexon Pro, proszek do inhalacji, | ;. 1| 05900411004749 | 70,85 74,39 86,37 it 3,20
podzielony, 250+50 ug/dawke é?) :ator ’ ' ' rycza ’
awek
Fluticomb, aerozol inhalacyjny, inhallator
zawiesina, 125+25 pg/dawke 120 05909991403959 71,27 74,83 86,81 ryczait 3,20
inhalacyjna d
awek
Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwor, 0j.po
100+6 gy dav{‘key 1501 d‘;W. 05909990054152 | 157,68 165,56 156,28 ryczatt 29,32
Salflumix Easyhaler, proszek do 1inh.po
inhalacji, 250+50 pg/dawke 60 daw 05909991383626 74,52 78,25 86,82 ryczatt 6,61
odmierzong )
1
Salmex, proszek do inhalacji, 250+50 | inhalator | 4549991034924 | 75,82 79,61 86,82 ryczatt 7,97
(ng + pg)/dawke inhalacyjng (60
dawek)
Seretide 125, aerozol wziewny, 1 poi.oo
zawiesina, 125+25 pg/dawke 128 (ijw 05909990907014 | 81,00 85,05 86,82 ryczatt 13,41
inhalacyjna )
Seretide Dysk 250, proszek do 1 Doi.DO
inhalacji, 250+50 pg/dawke Gg’ djé€v 05909990832521 | 71,28 74,84 86,82 ryczatt 3,20
inhalacyjna )
1 blister
60 dawek
Symflusal, proszek do inhalacji, +
%’50 +80 ugFl) dawke inhalacyjn 4 inhalator | 05909991078980 | 70,74 74,28 86,26 ryczatt 3,20
Elpenhal
er
Symbicort, aerozol inhalacyjny, 1inh. po
zawiesina, 160+4,5 pg/dawke 120 daw 05000456011648 108,02 113,42 104,18 30% 53,48
inhalacyjna? )
Symbicort Turbuhaler, proszek do 1inh. po
inhalacji, 160+4,5 pg/dawke 120 daw 05909990873074 | 108,02 113,42 104,18 ryczatt 25,43

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz wyzej wymienione produkty lecznicze sg w wiekszosci refundowane
z poziomem odptatnosci ryczattowym, pozostate majg poziom odptatnosci 30% gdy sg refundowane w jednym
z wnioskowanych wskazan. Wszystkie wymienione wyzej leki sg dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, nalezgce do grupy

limitowej 199.2.

2 Refundowane jedynie we wskazaniu :POChP
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Fostex, aerozol
inhalacyjny, roztwor,
100+6 pg/dawke

Tradycyjna forma  skojarzenia
beklometazonu i formoterolu, ktéra
w przypadku astmy

najprawdopodobniej zostanie
zastgpiona przez wnioskowany lek
w przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej.

W analizach wnioskodawcy przeprowadzono ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa beklometazonu w potgczeniu z formoterolem (Fostex
Nexthaler) w postaci proszku do inhalacji.

W piSmie w sprawe wymagan minimalnych Agencja poprosita
o przeprowadzenie poréwnania wzgledem wszystkich technologii
medycznych refundowanych w analizowanych populacjach.

Odpowiedz wnioskodawcy oraz komentarz Agencji
ponizej.

przedstawiono

Odpowiedz wnioskodawcy z pisma w sprawie wymagan minimalnych:

1. Ad. 1. i 2. [1. Analiza Kliniczna (AKL) wnioskodawcy nie zawiera opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia)]

»Zgodnie z opisem zawartym w rozdziale 4.1 Analizy Problemu Decyzyjnego wnioskodawcy (APD) technologig
opcjonalng dla wnioskowanej technologii stanowi preparat Fostex aerozol inhalacyjny, roztwér, 100+6 ug/dawke
(GTIN: 05909990054152). Wynika to z faktu, ze wnioskowana technologia tj. preparat Fostex NEXThaler sktada
sie z beklometazonu i formoterolu w dawkach odpowiednio 100 mg i 6 pg na dawke, w postaci proszku
do inhalacji. Obecnie na rynku polskim jest dostepny i refundowany jedynie 1 preparat zawierajgcy te dwie
substancje czynne w identycznej dawce — preparat Fostex aerozol inhalacyjny, roztwér, 100+6 pg/dawke (GTIN:
05909990054 152). Preparat ten ma identyczny skfad jak wnioskowana technologia i identyczny spos6b podania
(lek wziewny) a rozni sie jedynie postacig tj. nie jest aerozolem inhalacyjnym a inhalatorem proszkowym. Tym
samym wnioskowana technologia nie spetnia kryterium odpowiednika zawartego w Ustawie Refundacyjne;.
Niemniej zwracamy uwage, ze w grupie limitowej do ktérej wnioskowany jest refundacja preparatu Fostex
NEXThaler i w ktérej refundowany jest obecnie preparat Fostex aerozol inhalacyjny, roztwér, 100+6 ug/dawke
(GTIN: 05909990054152), refundowane sg zaréwno preparaty aerozoli inhalacyjnych i inhalatoréw proszkowych
— ponizej zestawienie aktualnie refundowanych lekéw w grupie limitowej 199.2. Sposréd 4 potgczen LABA+GKS
refundowanych w grupie limitowej 199.2 (beklometazon + formoterol, budesonid + formoterol, fluticason
+ salmeterol i indakaterol + mometazon) dwa (budesonid + formoterol, fluticason + salmeterol) posiadajg zaréwno
postacie aerozolu inhalacyjnego, jak i inhalatora proszkowego. Biorgc pod uwage kryteria ustawowe kwalifikaciji
do jednej grupy limitowej lekéw, nalezy wnioskowac¢, ze wszystkie leki w tej grupie majg podobng skutecznosc,
tym samym udowadnianie porownywalnosci wnioskowanego potgczenia do wszystkich potgczen w grupie 199.2
wydaje sie bezprzedmiotowe.”

~Jednoczesdnie zwracamy uwage, ze nie ma podstaw do wnioskowania, ze inne potgczeniem LABA+GKS niz
beklometazon + formoterol mogg stanowic¢ technologie opcjonalna w my$l definicji zawartej w wytycznych
AOTMIT tj. postepowanie, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi dt. leczenia astmy (GINA 2022 - https://ginasthma.org/gina-
reports/) potaczenie formoterolu z glikokortykosteroidem wziewnym w niskiej dawce jest podstawowym leczeniem
astmy oskrzelowej jako tzw. schemat MART (ang. Maintenance and Reliever Therapy), ktérego idg jest
stosowanie leczenia doraznego i podtrzymujgcego z wykorzystaniem jednego inhalatora. W grupie 199.2 poza
preparatem Fostex, jedynie preparaty zawierajgce budezonid i formoterol mogg petnic role terapii MART. Warto
podkresli¢, ze preparaty te wystepujg zarébwno w postaci inhalatorow pMDI jaki i inhalatoréw DPI. Tym samym
pacjenci stosujgcy potgcznie budesonidu z formoterolem majg zabezpieczony dostep do preparatéw DPI. Takie
dostepu nie majg z kolei pacjenci stosujgcy potgczenie beklometazomu z formoterloem. Stad, ze wzgledu na
identyczny sktad chemiczny (beklometazon + formoterol), jedyng technologig opcjonalng, ktéra powinna by¢
rozwazana jest Fostex aerozol inhalacyjny, roztwér, 100+6 ug/dawke (GTIN: 05909990054152), poniewaz
to wtasnie niektérzy pacjenci stosujgcy dotychczas Fostex, bedg w praktyce medycznej prawdopodobnie grupa
docelowg dla preparatu Fostex NEXThaler”.

2. Ad. I. 2. [2. Analiza Kliniczna (AKL) wnioskodawcy nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia) (...).]

»Zgodnie z opisem zawartym w rozdziale 4.1 Analizy Problemu Decyzyjnego wnioskodawcy (APD) technologig
opcjonalng dla wnioskowanej technologii stanowi preparat Fostex aerozol inhalacyjny, roztwér, 100+6 ug/dawke
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(GTIN: 05909990054152) — poruszono w punkcie 1. Zwracamy uwage, ze wymienione przez AOTMIT inne
potencjalne technologie opcjonalne tj. leki B2-adrenergiczne, leki przeciwcholinergiczne, preparaty skojarzone
LABA/ICS, preparaty skojarzone LABA/LAMA/ICS), nie sg refundowane we wnioskowanej grupie limitowej, stad
z definicji (ustawowych warunkéw utworzenia odrebnych grup limitowych) nie mogg stanowié¢ technologii
opcjonalnych dla wnioskowanej technologii. Nalezy podkresli¢, ze definicja ustawowa technologii opcjonalnej
zaktada, ze powinna by¢ to procedura medyczng w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym
stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Zaden z wymienionych wyzej preparatéw, w tym szczegdlnie leki
B2-adrenergiczne, leki przeciwcholinergiczne, preparaty skojarzone LABA/LAMAV/ICS, jakkolwiek mozliwe
do zastosowania w POChP i astmie oskrzelowej to ze wzgledu na rézne pozycjonowanie tych lekow w wytycznych
klinicznych nie stanowig procedur, ktére sg réwnowazne do pofgczenie beklometazonu z formoterolem.
Zasadnosc¢ poréwnania sie z potgczeniami LABA/GKS omdéwiono w punkcie 1.”

Komentarz Agenciji

Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy wprowadzenia na rynek produktu leczniczego Fostex NEXThaler,
ktory ma identyczny skfad i identyczny sposéb podania (lek wziewny), jak obecnie refundowany preparat Fostex,
a rozni sie jedynie postacig tj. Fostex NEXThaler jest inhalatorem proszkowym, natomiast Fostex jest aerozolem
inhalacyjnym. Nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem jest postepowanie, ktére
w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpione przez oceniang technologie. W zwigzku z aktualng
refundacjg preparatu Fostex, Agencja uznaje argumentacje wnioskodawcy dotyczacg doboru komparatora
za prawidtowa.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy w POChP

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli pacjenci z POChP zgodnie
z ChPL

Pacjenci z innym wskazaniem niz
zawarte we wniosku.

Badania na zdrowych ochotn kach.

Wybér zasadny

Interwencja

Fostex NEXThaler (100
mikrograméw + 6 m krogramoéw) —
DPI

Preparat Fostex NEXThaler
podawany w innych dawkach niz
zarejestrowana.

W kryteriach wykluczenia preparat
podawany w innej postaci niz w
postaci wnioskowanej czyli w
proszku.

Komparatory

Fostex (100 mikrograméw + 6
mikrograméw) — MDI

Placebo lub inny komparator na
uzytek poréwnania posredniego

Preparat Fostex podawany w innych
dawkach niz zarejestrowana.

Wybor zasadny

Punkty koncowe

Skutecznos¢:

. ocena zmian parametrow
spirometrycznych,
zwlaszcza FEV;;

e zmiana pod wzgledem
objawow, szczegodlnie
dusznosci oraz zaostrzen;

. przestrzeganie zatozen
terapii przez pacjenta;

Bezpieczenstwo:

e  wszystkie zdarzenia lub
dziatania niepozadane
raportowane w badaniu
(zgodnie z informacjami
z wtgczonych w ramach
przegladu publikacii);

e  wzwigzku z czgstym
wspotwystepowaniem
choréb sercowo-
naczyniowych
uwzgledniono rowniez
parametry
charakterystyczne dla
takich schorzen, takie jak
ci$nienie krwi czy dane
z elektrokardiogramu;

Jakos¢ zycia.

Brak danych dotyczgcych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w Kryteriach
wigczenia.

Wybér zasadny

Typ badan

Badania randomizowane z grupg
kontrolna.

Badania z grupg kontrolng (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko w
zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wigczonych
do przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania poglagdowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktére nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg informacji
innych niz uwzglednione w
publikacjach petno tekstowych (dane

Wybér zasadny
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Tabela 13. Kryteria

selekcji badan pierwotnych do p

rzegladu systematycznego wnioskodawcy w astmie oskrzelowej.

Punkty koncowe

e szczytowy przeplyw
wydechowy (PEF);

. natezona pojemnos¢
zyciowa (FVC);

e przeptyw w $rodku
natezonego wydechu
(FEF25-75%);

e ocena objawow astmy
wystepujgcych w ciggu
dnia i w nocy;

e odsetek dni bez objawow
astmy;

e  odsetek dni z astmg
kontrolowang;

e  odsetek chorych, ktorzy
osiggneli poziom astmy
kontrolowanej;

e $redni wynik
kwestionariusza kontroli
astmy (ang. Asthma
Control Questionnaire,
ACQ);

e  dobowe zuzycie lekdw
doraznych (sa butamol);

e  odsetek dni bez leczenia
doraznego (salbutamol);

. zaostrzenia astmy;

e  odsetek eozynofilow w
plwocinie indukowanej;

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy z astmg wymagajacg Pacjenci z innym wskazaniem niz Wybér zasadny
zastosowania produktu ztozonego zawarte we wniosku.

(wziewnego kortykosteroidu i dlugo

dziatajacego B.-agonisty) zgodnie z

ChPL :

-z niewystarczajgcg kontrolg

objawéw choroby za pomoca
Populacja kortykosteroidéw wziewnych oraz

stosowanego doraznie krétko

dziatajgcego B2-agonisty, lub

-u ktérych uzyskano odpowiednig

kontrole objawéw choroby za

pomoca zaréwno kortykosteroidow

wziewnych, jak i dlugo dziatajgcych

B2-agonistow.

Beklometazon + formoterol w Preparat Fostex NEXThaler Wybér zasadny
Interwencja postaci proszku do inhalacji w podawany w innych dawkach niz

dawkach wskazanych w ChPL. zarejestrowana.

Beklometazon w potaczeniu z Preparat Fostex podawany w innych | Wybér zasadny
Kombparator formoterolem w postaci aerozolu dawkach niz zarejestrowana.

P y inhalacyjnego w dawkach
wskazanych w ChPL.

Skutecznosc: Brak danych dotyczacych Wybér zasadny
e natezona objetosé jakiegokolwiek punktu koricowego
wydechowa wymienionego w kryteriach
pierwszosekundowa wigczenia.
(FEV1);
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e  jakosc¢ zycia, oceneg
satysfakcji z leczenia i
przestrzeganie zalecen
lekarskich.
Bezpieczenstwo:
e  zdarzenia niepozgdane
tacznie;
e  ciezkie i powazne
zdarzenia niepozadane;
e  zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie
leczenia;
e  zdarzenia niepozgdane z
poszczegdlnych uktadow;
e inne zdarzenia
niepozgdane potencjalnie
zwigzane z leczeniem.
Pierwotne kontrolowane badania . badania kliniczne z Wybér zasadny
kliniczne z randomizacja. grupami naprzemiennymi
Opracowania wtérne: do przegladu (ang. crossover), w
badan wtérnych wigczono ktérych oceniano
opracowania z cechami przegladu skutecznosc i/lub
systematycznego bezpieczenstwo
pojedynczych dawek
lekow,

e  badania kliniczne
przeprowadzone bez
randomizaciji,

e  badania kliniczne
przeprowadzone bez
grupy kontrolnej,

. pogladowy i przegladowy
charakter publ kacji,

5 . badania odnoszace sig do
Typ badan mechanizméw choroby lub
mechanizmow leczenia,

e opisy i serie przypadkow
oraz opinie ekspertow,

e  doniesienia dostepne
jedynie w postaci
abstraktow
konferencyjnych,

e  przedstawienie danych
zagregowanych dla lekéw
z grupy kortykosteroidow,
LABA lub ich potgczen
(dla opracowan wtérnych).

Wykluczono badania w jezyku innym
niz polski, angielski, niemiecki i
francuski.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline i Embase.The Cochrane Library. W celu odnalezienia badan
pierwotnych i opracowan wtérnych: szukano doniesiehh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National
Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.
Jako date wyszukiwania w bazie Medline ,Embase i Cochrane Library przyjeto 19.05.2022r., dla astmy
oskrzelowej, natomiast dla POChP date przeszukiwania baz przyjeto na dzien 27.05.2022r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwdch analitykow pracujgcych niezaleznie.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach kontrolne w bazach Medline (via
Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych substancji czynnej
oraz nazwy handlowej. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 26.10.2022 r z zastosowaniem haset

dotyczgcych wnioskowanej technologii medycznej.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogltyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Dla populaciji pacjentéw z POChP ,do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 raporty pierwotnych
badan z randomizacjg dostarczone przez wnioskodawce: CT-02, CT-03, 1 publikacje zidentyfikowang podczas
przegladu systematycznego Bakkakos 2022.

Dla populacji pacjentéw z astmg, do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 5 prac :1 RCT-Singh
2017 i 4 obserwacyjne badania kliniczne -Virchow 2018, Sergio 2011, Chetta 2021, Pisi 2021 w POChP.

41.3.1.

Tabela 14. Opis badan wlaczonych do analizy

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Farmaceutici SpA.

Interwencja:

BDP/FF DPI 100/6 ug
Komparatory:

BDP/FF pMDI 100/6 ug
DPI placebo

Czas obserwacji:

42 dni

Faza wstepna -14 dni

Nastepnie 5 wizyt z min. 7 dniowym
okresem wyptukania po wizycie

Hipoteza:
Non-inferiority

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne - POChP
Singh 2017 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
., Badanie:3 fazy, jednoosrodkowe e Dorosli mezczyzni i kobiety Srednia czesto$¢ akcji serca po
. Zrédto . czesciowo zaslepione, kontrolowane (240i=<75lat). 4h (HRO-4h)
finansowania: | piacebo, badanie crossover 5- e Pacjenci ambulatoryjni z Pozostate (wybrane):
Chiesi okresowe rozpoznaniem . Sredni HR po 12h

umiarkowanej/ciezkiej
stabilnej POChP, zgodnie z
wytycznymi GOLD
(aktualizacja 2013), co
najmniej w ciggu 6 miesiecy
przed wizytg przesiewowaq.

e  FEV1 po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela 2
40 i < 80% przewidywanej
warto$ci prawidtowej oraz
FEV1/FVC < 0,7, po 4
inhalacjach (4 x 100 ug)
salbutamolu pMDI;

. Kobiety musiaty by¢ w
wieku nieptodnym, stosujgc
co najmniej jedng
dopuszczalng metode
antykoncepciji, lub mie¢
abstynencje seksualng, od
badania przesiewowego do
korca badania;

. Umiejetnos¢ korzystania z
pMDI (zweryfikowane
podczas badania
przesiewowego za pomocg
monitora inhalacji
aerozolowej [AIM,
Vitalograph ] i urzagdzen DPI
(zweryf kowane podczas
badania przesiewowego za
pomocg In-Check DIAL
[Clement Clarke
International, Essex, Wielka
Brytania]) Diskus

ustawionego na odpornos¢);

e  Postawa kooperatywna w
zgodzie z procedurami
badania;

(HRO-12h),

. Szczytowy HR
(oceniane podczas
pierwszych 4 godzin
po podaniu) i
indywidualny punkt
czasowy;

. Odstep QTcF,
indywidualny punkt
czasowy i czestosé
wystepowania
podwyzszonych
wartosci oraz
klinicznie istotnych
zmian w stosunku do
wartosci wyjsciowych

e SBPiDBP po12h
(AUCO0-12h);

. Potas i glukoza
(AUCO0-4h);

e  Zdarzenia
niepozgadane
zwigzane z
leczeniem (TEAES)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

. Obecny lub byly palacz co
najmniej 10 paczek/rok,
gdzie jeden paczkorok
odpowiada 20 papierosom
dziennie przez 1 rok. Jezeli
badani przeszli terapie
rzucenia palenia, musiata
ona zosta¢ zakornczona 3
miesigce przed wizytg
przesiewowa, a status
palenia miat nie zmienia¢
sie miedzy wizytg
przesiewowg badanych a
ostatnig wizytg badawczg.

Liczba pacjentow
N=49 (ITT)
Interwencja= 49
Komparator =49

Virchow 2018
Zrédto
finansowania:
Chiesi
Farmaceutici SpA.

Badanie: 3 fazy: Nierandomizowane,
otwarte, niekontrolowane badanie
jednoramienne

Interwencja:

Stata kombinacja BDP/FF
(beklometazon dipropionianu+
formoterol fumaranu) znakowana
radioaktywnie 99mTechnetium
(99mTc), dostarczana przez
urzgdzenie NEXThaler
Komparator:

Nie dotyczy

Czas obserwacji

2 dni

Hipoteza

Nie dotyczy

Kryteria wiaczenia:
Populacja astma:

. Populacja zdrowa i z astma:

. Kobiety i mezczyzni 21-65
lat;

e Niepalacy lub byli palacze
przez co najmniej 1 rok
(poprzednia historia palenia
<5 paczkolat);

. Umiarkowana przewlekta
lub ciezka przewlekta
astma, FEV1 miedzy 30% a
80% wartosci naleznej
przed rozszerzeniem
oskrzeli i odwracalnos¢
FEV1 212% i co najmniej
200 ml wartosci
poczatkowej 15 minut po
inhalacji 200 pl
salbutamolu.

Populacja z POChP:

o  Kobiety i mezczyzni 40-70
lat;

e  Historig palenia od co
najmniej 10 paczkolat;

e  FEV1 po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela
na poziomie od 30% do
50% przewidywanych
wartosci, FEV1/FVC po
leczeniu rozszerzajgcym
oskrzela <0,70

Liczba pacjentéw:

N= 30 (ITT)

Interwencja: n= 30
Komparator: Nie dotyczy

Pierwszorzedowy:
e  Srédptucne
odktadanie sig
BDP/FF (%

wyemitowanej dawki)

Pozostate:

e  Osadzanie poza
klatkg piersiows;

. llo$¢ wydychanego

BDP/FF;

. Stosunek osadzania

centralnego do

obwodowego (C/P)

e  Wariancja liczby
pikseli (VAR)

e  Odktadanie sie leku
w stosunku do dawki

nominalnej;

. Stosunek osadzania

centralnego do

catkowitego (C/T);
. Stosunek osadzania

posredniego do
catkowitego (I/T);

. Stosunek osadzania

obwodowego do

catkowitego (P/T)

Chetta 2021
Zrédto
finansowania:
Chiesi
Farmaceutici SpA.

Badanie: lla fazy otwarte,
jednoramienne, jednoosrodkowe
badanie

Interwencja:
Nexthaler
placebo
Komparator:

Nie dotyczy

Czas obserwacji:
1 dzieh
Hipoteza:

Nie dotyczy

Kryteria wiaczenia:
Astma:
. Pacjenci hospitalizowani i
ambulatoryjni;
o  Kobiety i mezczyzni = 18
lat;
. Kliniczna diagnoza astmy
wedtug wytycznych GINA
(2011)
. Umiejetno$c¢ postugiwania
sie DPI;
POChP:

Pierwszorzedowy:

. Ocena profilu
wdechowego;

. Przeplyw i czas do
wystrzelenia BAM;

Pozostate:
e Przyspieszenie
poczatkowe

(szybkos¢ zmiany

przeptywu na

poczatku wdechu);
. PIF i czas do PIF;
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,Fostex Nexthaler extra fine moze
poprawi¢ wptyw choroby na jakos$¢
zycia chorych na POChP poprzez
dziatanie SAD( ang.small airway
dysfunction mata dysfunkcja drég
oddechowych).”

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  Pacjenci hospitalizowani i e  Catkowita objetosc¢
ambulatoryjni; wdechowa i czas
e  Kobiety i mezczyzni = 40 inhalacii;
lat; . FEV1iFEV1 %
e Udokumentowana diagnoza przewidywanej
kliniczna (w ciggu ostatnich wartosci normalnej;
6 miesigecy) POChP z e FEVIiFEV%
réznym stopniem przewidywanej
ograniczenia przeptywu wartosci normalnej;
powietrza w oparciu o e FEVCIiFVC %
spiltomlet_rycznq klasyfikapje; przewidywanej
cigzko$ci choroby zgodnie z wartosci normalnej;
wytycznymi GOLD 2013 .
(zaktualizowane); ¢ FEVL/FVC;
i 0,
. Historia palenia od co ¢ PEFI ZEF % .
najmniej 10 paczkolat przﬁw,' _ywanejl .
(paczo-lat = liczba paczek wartoscl normainey;
papieroséw dziennie razy
liczba lat) - obecni i byli
palacze;
. Umiejetno$¢ postugiwania
sie DPI;
Liczba pacjentéw:
Astma:
N= 40 (ITT) (20 z kontrolowang astma
i 20 z czesciowo
kontrolowang astmg)
Interwencja: n= 40
Komparator: Nie dotyczy
COPD:N= 72 (ITT)
Interwencja: n= 72
Komparator: Nie dotyczy
Badanie: 3 fazy wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
jednoramienne, otwarte badanie Astma: o Mozliwosé aktywadii
placebo ) e Pacjenci pediatryczni (dzieci BAM;
Interwencja: w wieku 5-11 lat, miodziez e FEVI;
NEXT DPI placebo w wieku 12-17 lat) i dorosli e« FVC:
Sergio 2011 | Komparator: (218 lat); . PIF
. Zrédio . Nie dotyczy ) POC;P. Zdiagnozowana astma; Pozostate:
finansowania: | Czas (?bserwaql. L - e Kwestionariusz
b.d.. 1 dzien e Dorosli (240 lat); oceny uzytecznosci;
Hipoteza: e  Zdiagnozowane POChP; e  Zdarzenia
Nie dotyczy Liczba pacjentow: niepozadane (AE);
N=189 (ITT) e Parametry zyciowe;
Interwencja: n= 89
Komparator: Nie dotyczy
Badanie 3 fazy: pilotazowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
_prospektywne, otwarte, o Kobiety i mezczyzni w
jednoosrodkowe badanie wieku = 40 lat: Poprawa jakosci zycia
Jednoram|§nne . Udokumentowana diagnoza codme_nneg_o_(mler_zona metqd_al
Interwencja: POChP okreslona zgodnie z CAT) i zmniejszenie dL_Jsznosm
BDP/FF NEXThaler 100/6 ug wytycznymi American I(mMR_C) po 12 tygodniach
N Komparator: Thoracic Society eczenia
Pisi 2021 Nie dotyczy (ATS)/European Pozostate:
' Zrédio . Czas obserwaciji: Resplrgtory Scpety (ERS); Pobrawa barametrow
finansowania 12 tygodni . Obecni lub byli palacze z prawa p ! . h
Chiesi . ¥o ) historig palenia od co 323;?3:;;' pni;fzx%zrgnyc z
Farmaceutici SpA. Hipoteza: najmniej dziesieciu gd h 1 h y 12t 9 dni
Nie dotyczy paczek/lat; oddechowych w 12. tygoaniu

. Pacjenci ze stosunkiem
FEV1/FVC <0,7 i FEV1<50%
wartosci przewidywanej;

e  Osoby o duzym wplywie
POChP na stan zdrowia
(CAT = 10);
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Farmaceutici SpA

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. Historia kliniczna co
najmniej jednego
umiarkowanego
zaostrzenia/rok;
e  Pacjenci z POChP leczeni
BDP/FF NEXThaler 100/6
ug w bardzo drobnym
preparacie nie diuzej niz 1
tydzien przed wigczeniem
do badania;
Liczba pacjentow:
N=43 (ITT)
Interwencja: n=43
Komparator: Nie dotyczy
Badania pierwotne - Astma
B_adame 3 fazy: ran_domllzowane, Kryteria wlqcz.enm. N zmiana $redniej
migdzynarodowe, wieoosrodkowe, «  pacjenci ambulatoryjni w wartosci FEV, przed
E ospel ywi e’bpc()j WOJ klle _Zas epione, wieku = 18 lat (Osrodkl w podaniem dawki rano
ontrolowane badanie kliniczne Niemczech, Wegrzech i od wartosci
Interwencje: Rosji) oraz = 12 lat (o$rodki wyjsciowej do konca
e BDP/FF NEXT DPI, 1 inhal. 2xd w pozostatych krajach) leczenia
(200/12 pg/d) + placebo pMDI, 1 e  rozpoznanie umiarkowanej . , .
inhal. 2xd, n=173; do ciezkiej astmy objawowej zmiana sredniej
. leczonej za pOmMoc wartosci FEV, przed
e  BDP/FF pMDI, 1 inhal. 2xd ) za pomocg podaniem dawki rano
(200/12 pg/d) + placebo NEXT kortykosteroidow od wartosci
DPI, 1 inhal. 2xd, n=173; wziewnych przez co e
najmniej 4 tygodnie przed wyjsciowej przez caty
o BDP/FF NEXT DPI, 2 inhal. 2xd wlaczeniem do badania okres leczenia
(400/24 pg/d) + placebo pMDI, 2 a )
inhal. 2xd, n=176; e FEV1>40%i<80% _ zmiana od wartosci
BDP/FF pMDI, 2 inhal. 2xd xaa"ff;:;'izl';ilos;’ okresie \l:qusc'c?wych do
(400/24 pg/d) + placebo NEXT ymywan h oekrzel onca leczenia oraz
DPI, 2 inhal. 2xd, n=174. rozszerzajgcych oskrzela Iprzez caty okres
eczenia:
Czas leczenia:12 tygodni ¢ uggkturyvigtg\gagzie & na
Hipoteza: non-inferiority pozy’y pow! . $redniej wartosci
test odwracalnosci obturaciji EVC przed nodaniem
BDP/FF NEXT DPI nie gorszy niz w czasie wizyty dawkiprano P
BDP/FF pMDI przesiewowej, zdefiniowana
CT-02 jako zmiana FEV1 212% i $redniej wartosci
Srodi 2200 ml od wartosci PEF przed podaniem
. rodgio wyjsciowej do 30 min po dawki rano i
|narlcshc?w§1n|a. podaniu 400 pg wieczorem oraz
iesi

salbutamolu pMDI
(ATS/ERS 2005)

dowadd na cze$ciowg
kontrole astmy w ciggu 2
tygodni przed wizyta
przesiewowg zgodnie z
wytycznymi GINA z 2006 r.

chorzy niestosujgcy LABA
przez co najmniej 2
tygodnie przed wigczeniem
do badania

dawki dobowe uprzednio
stosowanych
kortykosteroidow
wziewnych: < 2000 ug CFC-
BDP lub BDP; < 800 pg
HFA-BDP; < 1600 ug
budesonidu; < 1000 pg
flutykazonu; < 2000 ug
flunisolidu; < 1200 pg
mometazonu; < 1280 pg
cyklezonidu

minimalny przeptyw
wydechowy = 40 |/min
wedtug In-Check Oral

dobowej zmiennosci
PEF

Sredniej oceny
klinicznych objawéw
astmy wystepujacych
w ciggu dnia i w nocy

odsetka dni bez
objawéw astmy

odsetka dni z astma
kontrolowang

Sredniego dobowego
zuzycia lekow
doraznych

odsetka dni bez
leczenia doraznego

odsetka eozynofiléw
w plwocinie
indukowanej

zmiana $redniej
wartosci FEF25.75%
przed podaniem
dawki rano od
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  osoby niepalace lub byli wartosci wyjsciowych
palacze, ktorzy palili mniej do konca leczenia
niz 5 paczko-lat* i rzucili ) )
palenie na co najmniej rok pole powierzchni pod
przed rozpoczeciem krzywa zaleznosci
badania FEV.i FVC od czasu
L. ; . (pomiar 10 min, 30
e  gotowos¢ do wspoipracy i min.1h. 2h. 3h 4
szkolenia z umiejetnosci h 6h 8h pc; '
prawidtowego uzycia Sdar ;
inhalatoréw NEXT DPI i Eggigiﬁudiaﬂ,'ﬂlﬂa
pMDI leczenia
e wynik ACQ=21,5
N=696 *(ITT) odsetek chorych,
ktorzy osiggneli
poziom astmy
kontrolowanej
zgodnie z GINA 2006
zmiana sredniego
wyn ku
kwestionariusza
kontroli astmy (ACQ)
od warto$ci
wyjsciowej do konca
leczenia
umiarkowane/ciezkie
zaostrzenia astmy
zgodnie z GINA 2006
zdarzenia
niepozadane i
niepozgdane
dziatania lekéw
czynnosci zyciowe
(m.in. tetno, SBP,
DBP)
parametry
laboratoryjne
Badanie 3 fazy: randomizowane, Kryteria wtaczenia: zmiana $redniej
migdzynarodowe, wieloosrodkowe, e kobiety i mezczyzni w wieku wartosci PEF przed
prospektywne, podwadjnie zaslepione, >18 lat podaniem dawki
potréjnie maskowane, kontrolowane . . P
badanie Kliniczne . rozpoznanie astmy zgodnie rano Qd wgrtosu
” z wytycznymi GINA z 2009 wyjsciowej przez
Czas obserwacii: 8 tygodni r. 26 miesigcy przed wizytg caty okres leczenia
Hipoteza: non-inferiority przesiewowg . . .
BDP/FF NEXT DP! nie gorszy niz «  udokumentowana Zmiana Srecrel
BDP/FF pMDI pozytywna odpowiedz na \gc?d;nsigm daV\Fl)lziZ °
H: superiority test odwracalnosci obturacii rano od wartosci
BDP/FF NEXT DPI lepszy niz BDP (w ciggu ostatnich 6 wyjéciowej do
DPI** miesiecy) zdefiniowana jako kolejnych 2-tyg.
zmiana FEV; 212% i 2200 okreséw leczenia
CT-03 ml od wartosci wyjsciowej
Zrédio do 30 min po podaniu 400 zmiana od wartosci
finansowania: pg sa butamolu pMDI wyjsciowych do
Chiesi (ATS/ERS 2005); test magt kolejnych 2-tyg.
Farmaceutici SpA. by¢ réwniez okresdw leczenia
przeprowadzony w czasie oraz przez caly
wizyty przesiewowej okres leczenia:
e  FEV;>80% wartosci . - -
naleznej po okresie Sredniej wartosci .
wymywania z lekéw PEF przgd podaniem
. dawki wieczorem
rozszerzajacych oskrzela .
; oraz dobowej
e wynkACQ<1.25 zmiennosci PEF
. chorzy leczeni dotychczas i )
za pomoca srcs:dn[ego d'obowego
kortykosteroidow zuzycia lekow
wziewnych w $rednich doraznych
dawkach lub potgczeniem odsetka dni bez
kortykosteroidéw leczenia doraznego
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

wziewnych i LABA w niskich
dawkach
e 0soby niepalace lub byli
palacze, ktorzy palili mniej
niz 5 paczko-lat i rzucili
palenie na co najmniej rok
przed rozpoczeciem
badania
. umiejetnosé prawidtowego
uzycia inhalatoréw DPI,
pMDI oraz elektronicznego
pikflometru
e  co najmniej 7 dostepnych
pomiaréw PEF przed
podaniem dawki rano w
ciagu ostatnich 14 dni
okresu wstgpnego
Liczba pacjentow:
N= 755* (ITT)

e  $redniej oceny
objawéw astmy
wystepujgcych w
ciagu dnia i w nocy

. odsetka dni bez
objawéw astmy

. odsetka dni z astmag
kontrolowang

e  zmiana $redniego
wyn ku
kwestionariusza
kontroli astmy ACQ
od wartosci
wyjsciowej do konca
leczenia

. zmiana srednich
wartosci FEV1i FVC
przed podaniem
dawki rano od
wartosci wyjsciowych
do kazdej wizyty
kontrolnej

e zdarzenia
niepozadane i
niepozgdane
dziatania lekéw

. czynnosci zyciowe
(tetno, SBP, DBP)
umiarkowane/ciezkie
zaostrzenia astmy

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach nr: 2.2.3. i 3.5 oraz aneksach nr: 5-13

AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane badan CT-02 i CT-03.

Unikalne ID 1D badania

CT-03 FEW1 CT-03

CT-03 PEF CT-03

CT-03 FVC CT-03

CT-0Z FEWL CT-02

CT-02 PEF CT-02

CT-02 FVC CcT-02

Interwencia
oPl

oPI

Komparator

Punkt kofncowy

FEV1

PEF

FvC

FEV1

PEF

FVC

Waga

H
4 # | Proces randomizac)i
+ # ' Odchylenia od zaplanowanych interwenci
+ 4+ | Brakujgce dane wynikowe
+
+ 4+ | Selekcja raportowanych wynikdw

@ @ @ @ @ @ Ogdlny btgd

+ Pomiar efektu

Niskie ryzyko
Pewne cbawy

Wysokie ryzyko

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane procentowo, badania CT-02 i CT-03.
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Procentowo (ITT)

Ogolny btad
Selekcja raportowanych wynikow
Pomiar efektu
Brakujgce dane wynikowe
Odchylenia od zaplanowanych interwencji
Proces randomizacji
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia B Wysokie ryzyko

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane, badania CT-02 i CT-03

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu | Zaslepienie | Zaslepienie Niekompletne Selektywne Ogolna
randomizacji badaczy i oceny dane raportowanie jakos¢é
pacjentow efektow zaadresowane
CT-02 niskie niskie niskie niskie niskie niskie wysoka
CT-03 niskie niskie niskie niskie niskie niskie wysoka

« Randomizacja

o wilasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niewlasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
» Ukrycie kodu randomizaciji

o poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
» Zaslepienie badaczy i pacjentéw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie ma wptywu na
wyniki — niskie ryzyko btedu systematycznego;

o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na wyniki — wysokie ryzyko
btedu systematycznego;

o brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
» ZaSlepienie oceny efektow

o opisane i wtadciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego;

o brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych — nieznane ryzyko bfedu systematycznego.
» Niekompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwaciji miedzy grupami < 5%, przyczyny wykluczenia
pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko btedu systematycznego;

o réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwaciji miedzy grupami > 5%, przyczyny wykluczenia
pacjentéw niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu
systematycznego.
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» Selektywne raportowanie

o opis wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu — niskie ryzyko btedu
systematycznego;

o brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu, niekompletny
opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o niewystarczajgce dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie — nieznane ryzyko btedu
systematycznego.

W ocenie Analitykéw Agencji przedstawione oceny ryzyka btedu systematycznego w analizie wnioskodawcy
sg wtasciwe.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Whnioskodawca wskazat na nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej:

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy w astmie oskrzelowej:
¢ brak publikacji wynikéw badan, przy dostepnosci petnych raportéw

e przyjeto zatozenie o co najmniej identycznym kierunku efektu terapeutycznego lekow, ktéry jest niezalezny
od charakterystyki chorych ( badania CT-02,CT-03).

¢ przedstawione wyniki badan RCT pochodzg w wiekszosci z badan nieopublikowanych, z tego wzgledu
sita dowoddéw oceniona zostata na umiarkowana.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy w POChP:
¢ we wilgczonych do analizy 4 badaniach obserwacyjnych ,nie byto grupy kontrolnej

e badanie Sergio 2011 znaleziono wytacznie w postaci doniesienia konferencyjnego, a dostepne dane byly
mocno ograniczone,

o Brak miar efektywnosci w terapii POChP w badaniu Singh 2011 z uwagi na fakt, ze gtéwnym celem oceny
byto bezpieczenstwo kardiologiczne.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie odnaleziono

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (astma oskrzelowa):

e nie zidentyfikowano opublikowanych badan RCT oraz opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do niniejszego przegladu systematycznego

¢ nie zidentyfikowano badan opracowan wtérnych dotyczgcych zastosowania skojarzenia beklametazonu
i formoterolu w postaci proszku do inhalacji w leczeniu pacjentéw z astmg oskrzelows.

e w ocenie bezpieczehstwa domysinie stosowano staty model danych opierajgcy sie na jednorodnosci
analizowanych wynikow

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (POChP):

nie zidentyfikowano badan z zakresu efektywnosci praktycznej

w przebiegu przeszukiwania baz danych zidentyfikowano wytgcznie jedno randomizowane badanie
kliniczne, w zwigzku z tym nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanaliz,

e z uwagi na heterogenicznos¢ obserwacyjnych badan jednoramiennych nie mozna byto zestawi¢ ze sobg
danych z tych badan,

nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczgcych analizowanej interwencji stosowanej wsrdd chorych
z POChP,
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e nie zostaly odnalezione badania z zakresu efektywnosci praktycznej terapii przez co niemozliwe byto
zestawienie wynikow z badan prowadzonych w kontrolowanych warunkach badania klinicznego z danymi
realnymi.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu CT-02 ,CT 03, Bakakos 2022 oceniono nastepujgce punkty koncowe (astma oskrzelowa):

Pierwszorzedowy punkt konhcowy:

e zmiana sredniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia;

e zmiana $redniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caly okres
leczenia;

poczucie satysfakcji (FSI);
o stosowanie sie do zalecen lekarza.

Drugorzedowy punkt koncowy:

e natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1);
e Srednia wartos¢ FEV1 przed podaniem dawki rano:
o pole powierzchni pod krzywg zaleznosci FEV1 od czasu;
e szczytowy przeptyw wydechowy (PEF):
o srednia wartos¢ PEF przed podaniem dawki rano;
o $rednia warto$¢ PEF przed podaniem dawki wieczorem;
e Dobowa zmienno$¢ PEF
e Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC):
o Srednia warto$é FVC przed podaniem dawki rano;
e pole powierzchni pod krzywg zaleznosci FVC od czasu;
o przeptyw w srodku natezonego wydechu (FEF25-75%):
o Srednia warto$¢ FEF25-75% przed podaniem dawki rano;
¢ kontrola astmy:
o Srednia ocena objawéw astmy wystepujgcych w ciggu dnia;
o Srednia ocena objawéw astmy wystepujgcych w nocy;
e odsetek dni bez objawéw astmy;
e odsetek dni z astmg kontrolowang;
e odsetek chorych, ktdrzy osiggneli poziom astmy kontrolowanej;
¢ S$redni wynik kwestionariusza kontroli astmy (ACQ);
e Srednie dobowe zuzycie lekéw doraznych (salbutamol);

e odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol);
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zaostrzenia astmy;

odsetek eozynofilébw w plwocinie indukowanej;
kontrola astmy;

jakos¢ zycia wg kwestionariusza AQLQ;
FEX1%;

ograniczenie stosowania lekow ratunkowych.

W badaniu Singh 2017, Virchow 2018, Chetta 2021, Pisi 2021 oceniono nastepujgce punkty koncowe (POChP):

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

srednia czestosc¢ akcji serca po 4h (HRO-4h);

$rodptucne odktadanie sie BDP/FF (% wyemitowanej dawki);
ocena profilu wdechowego;

przeptyw i czas do wystrzelenia BAM,;

mozliwosé aktywaciji BAM;

FEV1,;

FVC;

PIF;

poprawa jakosci zycia codziennego (mierzona metodg CAT) i zmniejszenie dusznosci (mMRC) po 12

tygodniach leczenia.

Drugorzedowe punkty kohcowe:

sredni HR po 12h (HRO-12h), Szczytowy HR (oceniane podczas pierwszych 4 godzin po podaniu)
i indywidualny punkt czasowy;

odstep QTcF, indywidualny punkt czasowy i czestos¢ wystepowania podwyzszonych wartosci oraz
klinicznie istotnych zmian w stosunku do wartosci wyjsciowych;

SBP i DBP po 12h (AUCO0-12h);

potas i glukoza (AUCO0-4h);

osadzanie poza klatkg piersiows;

ilos¢ wydychanego BDP/FF;

stosunek osadzania centralnego do obwodowego (C/P) jako wskaznik regionalnego osadzania w ptucach;
wariancja liczby pikseli (VAR) jako wskaznik jednorodno$ci osadzanie sie w ptucach;
odktadanie sie leku w stosunku do dawki nominalnej;

stosunek osadzania centralnego do catkowitego (C/T);

stosunek osadzania posredniego do catkowitego (I/T);

stosunek osadzania obwodowego do catkowitego (P/T);

przyspieszenie poczgtkowe (szybkos$¢ zmiany przeptywu na poczgtku wdechu);
catkowita objeto$¢ wdechowa i czas inhalac;ji;

FEV1 i FEV1 % przewidywanej wartosci normailnej;

FEV i FEV % przewidywanej warto$ci normalnej;

FVC i FVC % przewidywanej wartosci normalnej;

FEV1/FVC;
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o PEF i PEF % przewidywanej warto$ci normalnej;
e PIFiczas do PIF;

e Poprawa parametréw czynnosci ptuc zwigzanych z dysfunkcjg matych drég oddechowych w 12 tygodniu.

Astma oskrzelowa

Ponizej przedstawione sg wyniki dot. oceny skutecznosci pierwszorzedowych punktéw koncowych w astmie
oskrzelowe;.

Tabela 18. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci FEV1 przed podaniem
dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia. Badania CT-02, CT-03 dotyczace astmy oskrzelowej.

Badanie | Grupa Liczebnos¢ ANCOVA? REVMAN*
FefpEel, L $rednia (SE) DPI vs MDI, $rednia (SD) DPI vs MDI,
WMD [95% CI]; p WMD [95% CI]; p
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 ug/d
CT-02 DPI 170 0,25 (0,03) -0,11 [-0,20; 0,02]; 0,29 (0,41) -0,10 [-0,20; -0,002]; 0,045
MDI 166 0,36 (0,03) <0,05 0,39 (0,50)
CT-03 DPI 249 -0,02 (0,02) 0,00 [-0,04; 0,05]; -0,03 (0,25) 0,00 [-0,04; 0,04];
MDI 249 0,03 (0,02) >0,05 0,03 (0,24) 1,00
Wynik metaanalizy (w modelu efektéw losowych): 0,04 [_8:;?; 0.06};
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 ug/d
CT-02 DPI 175 0,33 (0,03) -0,08 [-0,17; 0,01]; 0,38 (0,42) -0,07 [-0,16; 0,02];
MDI 170 0,41 (0,03) >0,05 0,45 (0,46) 0,14

W badaniu CT-02 dla populacji pacjentéw z astmg oskrzelowg wykazano IS réznice( wzrost $redniej wartosci
FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia w grupie BDP/FF pMDI w poréwnaniu
do grupy BDP/FFF NEXT DPI dla dawki 200/12 ug/d) dla punktu koncowego: zmiana $redniej wartosci FEV1
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia.

W badaniu CT-03 dla tej samej populacji nie wykazano IS réznic dla punktu koncowego :zmiana sredniej wartosci
FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia w grupie BDP/FF NEXT DPI
vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 ug/d.

Tabela 19. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci PEF przed podaniem
dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia. Badania CT-02, CT-03 dotyczace astmy oskrzelowej.

Badanie Grupa Liczebnosé ANCOVA REVMAN
populacji, N
srednia (SE) DPI vs MDI, srednia (SD) DPI vs MDI,
WMD [95% CIJ; p WMD [95% CI]; p
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d
CT-02 DPI 1M1 9,37 (4,12) 1,01 [-10,57; 12,58]; 10,47 (47,38) 0,60 [-11,03; 12,23];
MDI 98 8,36 (4,37) 0,86 9,87 (38,34) 0,92
CT-03 DPI 251 2,00 (1,94) -1,84 [-6,73; 3,05]; -0,53 (27,70) -2,10 [-6,86; 2,66];
MDI 251 3,84 (1,96) >0,05 1,57 (26,73) 0,39
Wynik metaanalizy (w modelu efektéw losowych): -1,71[-6,12; 2,69];
0,45
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d
CT-02 DPI 105 25,19 (4,23) -2,59 [-14,03; 8,84]; 25,68 (42,92) -2,09 [-14,88; 10,70];
MDI 107 27,79 (4,14) 0,66 27,77 (44,90) 0,75

W badaniu CT-02 dla populacji pacjentéw z astmg oskrzelowg nie wykazano IS réznic wartosci byly
porownywalne dla punktu koricowego :zmiana $redniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci

3 ANCOVA- analiza kowariancji

4 REVMAN program do przeprowadzenia metaanaliz w programie
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wyjsciowej przez caty okres leczenia w grupach: BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 ug/d
i BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 ug/d.

W badaniu CT-03 dla tej samej populacji nie wykazano IS réznic dla punktu koricowego: zmiana sredniej wartosci
PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia w grupie BDP/FF NEXT DPI
vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.

Ponizej przedstawione sg wyniki dt. oceny skutecznosci drugorzedowych punktéw koncowych w astmie
oskrzelowe;j.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci FEV1 przed
podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia. Badania CT-02, CT-03 dotyczace astmy
oskrzelowej.

Badanie Grupa Liczebnosé ANCOVA REVMAN
populacji, N 1™« o 4nia (SE) DPI vs MDI, $rednia (SD) DPI vs MDI,
WMD [95% CIJ; p WMD [95% CIJ; p
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d
CT-02 DPI 170 0,25 (0,03) -0,08 [-0,16; -0,001]; 0,29 (0,36) -0,08 [-0,17; 0,01];
MDI 166 0,33 (0,03) 0,047 0,37 (0,45) 0,07
CT-03* DPI 251 -0,02 (0,02) 0,00 [-0,03; 0,04]; bd na
MDI 251 0,02 (0,02) 0,94 bd
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 ug/d
CT-02 DPI 175 0,32 (0,03) -0,07 [-0,15; 0,01]; 0,37 (0,39) -0,06 [-0,14; 0,02];
MDI 170 0,39 (0,03) 0,09 0,43 (0,38) 0,15

W badaniu CT-02 dla populacji pacjentéw z astmg oskrzelowg wykazano IS réznice dla punktu kohcowego:
zmiana s$redniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia
w grupie BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d. W badaniu CT-02 dla tej samej populacji
dla dawki 400/24 ug/d nie wykazano IS réznic dla powyzej analizowanych punktéw koncowych.

W badaniu CT-03 dla tej samej populacji nie wykazano IS réznic dla dawki 200/12 ug/d dla punktu koncowego:
zmiana s$redniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia.

Tabela 21 Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej oceny objawow astmy
wystepujacych w ciggu dnia od wartosci wyjsciowej do konca leczenia. Badania CT-02, CT-03 dotyczace astmy
oskrzelowej.

Badanie Grupa Liczebnosé ANCOVA REVMAN
populacji,
N srednia (SE) DPI vs MDI, Srednia (SD) DPI vs MDI,
WMD [95% CI]; p WMD [95% Cl]; p
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d
CT-02 DPI 154 -1,31(0,16) -0,10 [-0,54; 0,34]; 1,31 (2,24) 0,03 [-0,53; 0,47];
MDI 148 -1,21(0,16) 0,67 -1,28 (2,15) 0,91
CT-03 DPI 249 0,21 (0,05) 0,07 [-0,07; 0,21]; 0,21 (0,96) 0,03 [-0,12; 0,18];
MDI 248 -0,27 (0,05) 0,35 -0,24 (0,68) 0,69
Wynik metaanalizy (w modelu efektow losowych): 0,03[-0,12; 0,17];
0,72
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d
CT-02 DPI 149 -1,62 (0,16) 0,23 [-0,67; 0,22]; -1,68 (2,18) 0,20 [-0,74; 0,34];
MDI 147 -1,39(0,16) 0,31 -1,48 (2,53) 0,47

W badaniach CT-02, CT-03 dla populacji pacjentéw z astmg oskrzelowag nie wykazano IS réznic dla punktéw
koncowych: zmiana $redniej oceny objawow astmy wystepujgcych w ciggu dnia od wartosci wyj$ciowej do konca
leczenia w grupach: BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 ug/d i BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF
pMDI w dawce 400/24 ug/d.

Tabela 22 Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana Sredniej oceny objawéw astmy
wystepujacych w ciggu dnia od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia. Badania CT-02, CT-03 dotyczace astmy
oskrzelowej.
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Badanie Grupa Liczebnosé¢ ANCOVA REVMAN
populacji, N
srednia (SE) DPI vs MDI, Srednia (SD) DPI vs MDI,
WMD [95% ClI]; p WMD [95% CI]; p
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d

CT-02 DPI 167 -1,05(0,13) -0,05[-0,39; 0,29]; -1,11(1,81) -0,01 [-0,40; 0,38];
MDI 161 -1,00 (0,13) 0,77 -1,10 (1,78) 0,96

CT-03 DPI 251 -0,17 (0,04) 0,02 [-0,09; 0,13]; -0,16 (0,71) -0,01[-0,12; 0,10];
MDI 251 0,19 (0,04) 0,69 -0,15 (0,54) 0,86

Wynik metaanalizy (w modelu efektow losowych): -0,01[-0,12; 0,10];
0,85

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

CT-02

DPI

162

-1,32(0,13)

MDI

162

1,17 (0,13)

-0,14 [-0,49; 0,20];
0,41

-1,36 (1,89)

1,28 (2,11)

-0,08 [-0,52; 0,36];
072

W badaniach CT-02, CT-03 dla populacji pacjentéw z astma oskrzelowg nie wykazano IS réznic dla punktéw
koncowych: zmiana sredniej oceny objawow astmy wystepujgcych w ciggu dnia od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia w grupach :BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 ug/ i BDP/FF NEXT DPI
vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 ug/d.

Tabela 23. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej oceny objawéw astmy
wystepujacych w nocy od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia. Badania CT-02, CT-03 dotyczace astmy

oskrzelowej.

Badanie Grupa Liczebnosé ANCOVA REVMAN
populacji, N
srednia (SE) DPI vs MDI, srednia (SD) DPI vs MDI,
WMD [95% CIJ; p WMD [95% ClIJ; p
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d
CT-02 DPI 169 -0,94 (0,12) -0,01[-0,34 ; 0,33]; 0,96 -0,96 (1,81) 0,08 [-0,31; 0,47];
MDI 165 0,94 (0,12) -1,04 (1,87) 0,69
CT-03 DPI 251 -0,13 (0,04) 0,02 [-0,08; 0,12]; -0,11 (0,66) 0,00 [-0,10; 0,10];
MDI 251 0,15 (0,04) 0,67 0,11 (0,47) 1,00
Wynik metaanalizy (w modelu efektéow losowych): 0,00 [-0,09; 0,10];
0,92
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d
CT-02 DPI 168 -1,29 (0,12) -0,28 [-0,61; 0,05]; 0,10 -1,38 (1,80) -0,26 [-0,66; 0,14];
MDI 170 -1,01(0,12) 1,12 (1,94) 0,20

W badaniach CT-02, CT-03 dla populacji pacjentéw z astmg oskrzelowg nie wykazano IS réznic dla punktéw
koncowych: zmiana $redniej oceny objawéw astmy wystepujgcych w nocy od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia w grupach BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 ug/ i BDP/FF NEXT DPI
vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 ug/d.

Tabela 24. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaostrzenia astmy tacznie. Badania CT-02, CT-03
dotyczace astmy oskrzelowej.

Badanie Grupa Populacja, N n (%) RR [95% CI]; p RD [95% CI]; p NNT
[95% CI]; p
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d
CT-02 DPI 173 0(0,0) 0,11 [0,01; 2,05]; -0,02 [-0,05; 0,002]; na
MDI 173 4(23) 0,14 0,10
CT-03 DPI 251 9(3,6) 2,25[0,70; 7,21]; 0,02 [-0,01; 0,05]; na
MDI 251 4(1,6) 0,17 0,16
Wynik metaanalizy (w modelu efektow losowych): 0,67 [0,03; 13,40]; -0,002[-0,05; 0,04]; na
0,79 0,93
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d
cro2 | opl | 176 | 5028 | 2,44 [0,48; 12,42]; 0,02 [-0,01; 0,05]; na
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| o | 172 | 2012) | 0,28 | 0,26

W badaniach CT-02, CT-03 dla populacji pacjentéw z astmg oskrzelowag nie wykazano IS réznic dla punktow
koncowych: zaostrzenia astmy tgcznie w grupach BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/
i BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.

POChP

Ponizej przedstawione sg wyniki dotyczgce. oceny skutecznosci pierwszorzedowych punktéw koricowych
w POChP:

Tabela 25. Srednie tetno (HR) po 4h od podania leku dla populacji POChP i astmy oskrzelowej (Fostex Nexthaler)-
Singh 2017

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu
Srednia o Srednia o “ . o s
N [bpm] 95% CI N [bpm] 95% ClI Srednia (95% Cl) Wartos¢ p

BDP/FF DPI 200/12 ug vs BDP/FF pMDI 200/12 pg

Pacjenci z umiarkowang

Iciezka POChP 44 69,3 68,5; 70,1 44 69,5 68,7,70,3 -0,2 (-1,3; 0,9) b.d.

BDP/FF DPI 800/48 ug vs BDP/FF pMDI 800/48 pug

Pacjenci z umiarkowang

Iciezka POChP 45 75,5 74,7,76,3 45 74,9 741, 75,7 0,6 (-0,5;1,7) b.d.

BDP/FF DPI 200/12 ug vs placebo

Pacjenci z umiarkowang

Iciezka POChP 44 69,3 68,5; 70,1 45 67,8 67,0; 68,6 1,5(0,3; 2,6) 0,0114

BDP/FF pMDI 200/12 pg vs placebo

Pacjenci z umiarkowang

Iciezka POChP 44 69,5 68,7;70,3 45 67,8 67,0; 68,6 1,7 (0,6; 2,8) 0,0038

BDP/FF DPI 800/48 ug vs placebo

Pacjenci z umiarkowang

Iciezka POChP 45 75,5 74,7,76,3 45 67,8 67,0; 68,6 7,6 (6,5; 8,8) <0,0001

BDP/FF pMDI 800/48 ug vs placebo

Pacjenci z umiarkowang
[ciezkg POChP

95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; HR — tetno (ang. heart rate);
BDF/FF - beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/formoterol fumarate); DPI - inhalator proszkowy
(ang. dry powder inhaler); pMDI - ci$nieniowy inhalator z dozownikiem (ang. pressurised metered-dose inhaler); N — liczba (ang. number).

45 74,9 741,757 45 67,8 67,0; 68,6 7,0(59; 8,2) <0,0001

W badaniu Singh 2017 w populacji pacjentéw z POChP wykazano IS réznice u leczonych lekiem a placebo dla
obu preparatéw w dawce 200/12 pg (odpowiednio 1,5 i 1,7 bpm dla DPI i pMDI) a takze w dawce 800/48 ug dla
punktéw kohcowych: Srednie HR po 4h od podania leku.

Tabela 26. Srédptucne odktadanie si¢ BDP/FF dla populacji POChP i astmy oskrzelowe] (Fostex Nexthaler)-Singh
2017

Badanie Interwencja
N Srednia [%] 95% Cl
Populacja zdrowa 10 55,2+3,7 50,5; 62
Pacjenci z astmg 9 56,2+5,8 45,3; 63,6
Pacjenci z POChP 9 54,9+4,9 48,5; 64,2

95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; BDF/FF - beklometazon
dipropionianu/formoterol fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/formoterol fumarate); DPI - inhalator proszkowy (ang. dry powder inhaler);
N — liczba pacjentow.

W badaniu Singh 2017 w populacji pacjentéw z POChP i pacjentéw z astmg oskrzelowg dla punktu koricowego
jakim jest srodptucne odktadanie sie BDP/FF, jest ono poréwnywalne dla oséb zdrowych jak i chorych.

Ponizej przedstawione sg wyniki dotyczgce oceny skutecznosci drugorzedowych punktéw koncowych w POChP.

Tabela 27. Stosunek osadzania centralnego do obwodowego (C/P) dla populacji POChP i astmy oskrzelowej (Fostex
Nexthaler)-Singh 2017.
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BDP/FF DPI 400/24 ug Interwencja
N Srednia [%] SD 95% CI
Populacja zdrowa 10 1,23 0,19 0,95; 1,54
Pacjenci z astmag 9 2,02 0,59** 1,41; 3,27
Pacjenci z POChP 9 1,57 0,29 1,29; 2,03

**p = 0,0002 vs osoby zdrowe

95% Cl —95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; BDF/FF - beklometazon

dipropionianu/formoterol fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/formoterol fumarate); DPI - inhalator proszkowy (ang. dry powder inhaler);

N — liczba pacjentéw
W badaniu Singh 2017 w populacji pacjentéw z POChP i pacjentéw z astmg oskrzelowg wykazano IS réznice dla
punktu koncowego :stosunek osadzania centralnego do obwodowego (C/P) ktory byt wyzszy u astmatykéw w
poréwnaniu z osobami zdrowymi, a u oséb z POChP réznica byta mniej widoczna.

Badania jednoramienne - POChP
Chetta 2011

W ramach publikacji Chetta 2011 opisano dwa badania. Oba byty otwarte, jednoramienne i jednowizytowe.
Do jednego badania wigczono pacjentéw z astmg w wieku 218 lat, natomiast do drugiego zostali zrekrutowani
pacjenci z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP) w wieku =40 lat. Ponizej uwzgledniono wytgcznie dane
dla badania dotyczacego POChHP.

Wszyscy pacjenci wykonali dwukrotny wdech poprzez placebo NEXThaler. Profil inhalacji przez urzgdzenie
oceniano dla kazdej inhalacji za pomocg monitorowania akustycznego, z oceng przeptywu w czasie i czasu
do aktywacji BAM, szczytowego przeptywu wdechowego (PIF) i catkowitego czasu inhalacji.

Do badania wigczono tgcznie 72 pacjentow: 21 z FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela 280% wartosci
referencyjnej (stopien 1 GOLD); 20 z FEV1 50-80% (stopien 2); 21 z FEV1 30-50% (stopien 3); i 10 z FEV1
<30% oczekiwanej wartosci (stopien 4). Z analiz wykluczono trzech pacjentéw (dwdéch nie miato dostepnych profili
inhalacyjnych [jeden z nasileniem choroby w stopniu 1 wg GOLD, i jeden w stopniu 3], a jeden z powodu
nieprawidtowej diagnozy POChP [stopien 1]. Dla pozostatych 69 pacjentéw sredni wiek + SD wyniost 67,9 + 8,3
lat (zakres 44-80 lat), 58 (84,1%) byto mezczyznami, 21 (30,4%) byto aktualnymi palaczami, FEV1 po podaniu
leku rozszerzajgcego oskrzela wynosita 48,7 + 20,0% przewidywanej (zakres 17-92%), ze stosunkiem FEV1
po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela do natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) 0,52 + 0,11 (0,22-0,69).

Wszyscy pacjenci, niezaleznie od ograniczenia przeptywu powietrza, byli w stanie aktywowaé BAM, o czym
Swiadczyto wiaczenie licznika wdechdéw po zamknigciu urzadzenia. Wdechowy przeplyw powietrza przez
urzadzenie byt zgodny ze stopniem ograniczenia przeptywu powietrza i byt nieco wyzszy u pacjentéw ze stopniem
112 GOLD niz ze stopniem 3 i 4. Co wazne jednak, wszyscy pacjenci mieli PIF powyzej wartosci aktywacji BAM
na obu inhalacjach, co wskazuje, ze byli w stanie efektywnie korzystac¢ z urzadzenia, niezaleznie od ograniczenia
przeptywu powietrza.

Nachylenie krzywych na poczatku wdechu (wskazujgce na przyspieszenie przeptywu) bylo strome i spdjne
we wszystkich klasach GOLD. Co wiecej, zaréwno przepltyw w czasie, jak i czas do aktywacji BAM byty spéjne
we wszystkich klasach GOLD i podobne dla pierwszej i drugiej inhalacji, co wskazuje na wysoce statg
i powtarzalng wydajno$¢ urzadzenia, niezaleznie od nasilenia ograniczenia przeptywu powietrza.
W kwestionariuszu uzytecznosci we wszystkich przypadkach pojawia sie wskazanie, iz licznik inhalacyjny byt
wyrazny, stycha¢ byto klikniecie przy otwieraniu inhalatora i po inhalacji leku, a 5 minut bylo wystarczajgcym
czasem na przeszkolenie pacjentéw z obstugi urzadzenia.

Badanie wykazato, ze pacjenci z réznym nasileniem POChP byli w stanie wyzwoli¢ BAM i w konsekwencji
aktywowac licznik inhalacji, otrzymujgc w ten sposéb informacje zwrotng na temat inhalaciji.

Pisi 2021

Do badania witgczono pacjentéw z POChP z ciezkg niedroznoscig drog oddechowych i co najmniej jednym
umiarkowanym zaostrzeniem w poprzednim roku, po rozpoczeciu leczenia BDP/FF NEXThaler nie dtuzej niz
przez 1 tydzien. Pacjenci odbyli trzy wizyty: na poczatku leczenia (V1), 6 tygodni (V2) i 12 tygodni p6zniej (V3).
Na kazdej wizycie oceniano spadek opornosci z 5 do 20 Hz (R5-R20) oraz stosunek objetosci zalegajace;j
do catkowitej pojemnosci ptuc (RV/TLC) za pomocg oscylometrii impulsowej, spirometrii i pletyzmografii.
Przeprowadzono réwniez test oceny POChP (CAT) i zmodyfikowang ocene wg zalecen rada ds. badan
medycznych (mMMRC) aby oceni¢ wptyw choroby na jakos¢ zycia.

Do badania wtgczono 43 pacjentdéw ze stabilng POChP (74% mezczyzn, $rednia wieku 69 lat). W czasie
V1 $rednie wartosci FEV1, FEV1/FVC, RV/TLC i R5—R20 wynosity odpowiednio 43% + 8,49% £ 9, 59% + 7 0,22
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+ 0,08 kPa x s x 1-1. U wszystkich pacjentéw wartos¢ R5—R20 byta wyzsza niz 0,07 kPa x s x 1-1, co uwaza sie
za warto$¢ odciecia okreslajgcg obecnosé matej dysfunkcji drég oddechowych. Mediany CAT i mMRC (25.-75.
percentyl) wynosity odpowiednio 13 (11-17) i 1 (1-2).

Badanie ukonczyto 38 pacjentow, a przestrzeganie przez nich zalecen dotyczacych zastosowania bardzo
drobnego preparatu BDP/FF NEXThaler 100/6 pg byto doskonate zaréwno w V2, jak i V3. Mediana (25.-75.
percentyl) wartosci punktacji MARS-5 i procent rzeczywistych dawek wziewnych w poréwnaniu z planowanymi
dawkami preparatu BDP/FF ekstra drobnego NEXThaler 100/6 ug wynosity odpowiednio 25 (22-25) i 98% (74—
100) w V2 oraz 24 (23-25) i 95% (83—-99) w V3. Mediana liczby zaostrzen choroby wynosita 1,00 (1-2) w roku
poprzedzajgcym wigczenie do badania (zakres 1-4).

Zaden z pacjentéw wigczonych do badania nie byt leczony farmakologicznie przed wigczeniem. W wiekszo$ci
przypadkow pacjenci rozpoczynali leczenie NEXThaler podczas V1 (wizyta przesiewowal/rejestracyjna). Niektorzy
pacjenci musieli nauczy¢ sie prawidtowo korzystac¢ z urzgdzenia i rozpoczg¢ leczenie kilka dni pézniej (ale nadal
w ciggu tygodnia od V1). We wszystkich przypadkach pierwszg wizyte kontrolng (V2) przeprowadzono 6 tygodni
po rozpoczeciu leczenia NEXThaler. Pieciu badanych nie ukonczyto badania z nastepujacych powodéw: (1)
terapia zostata zmieniona w ciggu pierwszych 6 tygodni leczenia; (2) hospitalizacja z powodu dekompensacji
serca; (3, 4) skutki uboczne zwigzane z leczeniem (kandydoza jamy ustnej i gardta, dreszcze, bol gardta, bol
gtowy, ostabienie, zawroty gtowy, lek, zaburzenia snu, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe) oraz (5) hospitalizacja
Z powodu pogorszenia funkcji oskrzeli.

Wartosci kliniczne (CAT i mMRC) i czynnosciowe (FEV1, RV/TLC, R5-R20, X5 i AX5) ulegly znacznej poprawie
w V2 i V3 w poréwnaniu z odpowiednimi wartosciami w V1. Gdy wynik CAT podczas V3 poréwnano z tym
uzyskanym w V1, stwierdzono sredni spadek o 8 punktow. Redukcja byta wieksza niz 2 punkty u wszystkich
pacjentow, co oznacza, ze u wszystkich pacjentéw uzyskano minimalng klinicznie istotng réznice. Ponadto,
w V3 32 z 38 pacjentow (84%) miato wynik CAT ponizej 10, co sSwiadczy o matym wplywie POChP na zycie
chorego. Wartosci zmian procentowych pomiedzy V3 i V1 pod wzgledem takich punktéw koncowych jak CAT,
R5-R20 i RV/TLC wynosity odpowiednio 60% * 28, 27% * 34, 9% + 9. Wartosci zmiany procentowej CAT byly
istotnie skorelowane z odpowiednimi warto$ciami R5—R20 (r = -0,329, p = 0,045; r2=0,108) i RV/TLC (r = 0,354,
p = 0,029; r2 = 0,125). Wartosci zmiany procentowej R5—-R20 byty réwniez skorelowane z odpowiednimi
wartosciami RV/TLC (r = 0,388, p = 0,016; r2 = 0,150).

Wyniki wskazujg na zwigzek miedzy wplywem leczenia skojarzonego bardzo drobnym BDP/FF DPI na ten obszar
ptuc a poprawg objawéw u pacjenta. Statystycznie istotng poprawe SAD, oceniang na podstawie zmian R5-R20,
wykazano po pierwszych 6 tygodniach leczenia i utrzymywata sie po 12 tygodniach. Przetozyto sie to na znaczne
zmniejszenie hiperwentylacji. Poprawa w punktacji CAT, ktéra przekracza minimalng klinicznie istotng réznice
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, byta statystycznie skorelowana z poprawg parametréw dot. choroby matych
drog oddechowych (ang. small airways disease, SAD), tj. R5-R20 i RV/TLC.

Sergio 2011

Badanie Sergio 2011 zidentyfikowano wytacznie w postaci abstraktu konferencyjnego, z tego wzgledu dostepne
dane sg ograniczone i niepetne.

Celem badania byto sprawdzenie, czy na szczytowy przeptyw wdechowy (PIF, ang. peak inspiratory flow)
wymagany do podania leku nie ma wptywu wiek i choroba pacjenta, a interwencje stanowit nowy inhalator, NEXT
DPI, bedacy kieszonkowym wielodawkowym zbiornikiem z mechanizmem aktywowanym oddechem (BAM, ang.
breath activated mechanism) o $redniej wielkosci, przeznaczonym do podawania lekow.

Do wieloosrodkowego, otwartego badania placebo badania wtgczono dzieci (n=27; wiek 5-11), miodziez (n=20;
wiek 12-17) i dorostych (n=21; wiek 218) z astmg i pacjentéw z POChP (n=21; wiek 240). Po podstawowych
ocenach czynnosci ptuc (FEV1, FVC, PIF testowane spirometrem i urzagdzeniem In-Check Dial™) pacjenci
wykonywali wdechy przez NEXT DPI, aby przetestowa¢ aktywacje BAM, sprawdzang na podstawie dawek
resztkowych w liczniku dawek. Zarejestrowano réwniez wyniki uzyskane w kwestionariuszu oceny uzytecznosci,
zdarzenia niepozadane (AE) i parametry zyciowe.

U wszystkich pacjentéow spirometria wykazata od umiarkowanej do ciezkiej niedroznosci drog oddechowych.
Wszyscy pacjenci, niezaleznie od wieku i choroby, byli w stanie aktywowaé¢ BAM. Srednia warto$é PIF (pacjenci
z astmg: 104,4 £ 20,6 I/min, zakres 40-120; pacjenci z POChP: 97,9 + 18,8 I/min, zakres 51-120) zmierzona
za pomocg In-Check byta wyzsza niz prég ustawiony dla aktywacji BAM, na kt6rg nie ma wptywu wiek i nasilenie
choroby. Zaden pacjent nie miat problemu z prawidlowym uzywaniem NEXT DPI. W sumie 7 zdarzen
niepozgdanych zgtoszono u 5 pacjentéw, zadne ze zdarzen nie byto zwigzane ze stosowaniem NEXT DPI, jak
réwniez zadne nie byto o ciezkim nasileniu. Nie zgtoszono zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych.

Virchow 2018
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Osoby zdrowe (n = 10), chorzy na astme (n = 9; 30% < FEV1 < 80%) i chorzy na POChP (n = 9; FEV1/FVC
< 70%, 30% < FEV1 < 50%) - ukonczyli, badanie dotyczgce pojedynczego podania (inhalacja czterech dawek)
w grupach réwnolegtych. Po inhalacji kombinacji BDP/FF znakowanej radioizotopem 99mTc (BDP znakowany
radioaktywnie + nieznakowany FF), osadzanie leku oceniano stosujgc technike gamma-scyntygrafii. Oceniono
czynnos¢ ptuc pacjentow.

Dane dotyczgce osadzania

Osadzanie sie leku, wyrazone jako procent wyemitowanej dawki BDP (71,7 + 2,5 ug, obliczono podczas walidacji
procesu radioznakowania,), byto poréwnywalne u oséb zdrowych oraz chorych.

Odktadanie srodptucne (DL,E) (Srednia + odchylenie standardowe) stanowito 55,2% + 3,7%, 56,2% + 5,8%
i 54,9% * 4,9% wyemitowanej dawki odpowiednio u osob zdrowych, chorych na astme i chorych na POChP.
Odktadanie pozaklatkowe (DE,E) ($rednia + odchylenie standardowe) wyniosto odpowiednio 43,1% * 4,2%,
41,8% + 5,6% i 41,8% £ 4,8% u 0s6b zdrowych, chorych na astme i chorych na POChP.

Bezwzgledne réznice w odktadaniu $rodptucnym i pozapiersiowym miedzy osobami zdrowymi, chorymi na astme
i chorymi na POChP byly nieistotne, a analiza wariancji (ANOVA) nie wykazata réznic. llo§¢ wydychanego leku
nie réznita sie istotnie miedzy grupami, stanowigc wyemitowang frakcje wydychang (MX,E) (Srednia + odchylenie
standardowe) 1,6% * 0,8%, 1,9% + 1,6% i 3,3% * 1,6% odpowiednio u os6b zdrowych, chorych na astme
i chorych na POChP.

Odktadanie leku w ptucach wyrazone w stosunku do dawki nominalnej wynosito 39,6% * 2,6% u os6b zdrowych,
40,3% + 4,1% u chorych na astme i 39,4% % 3,5% u chorych na POChP, natomiast odktadanie pozaklatkowe
wyniosto 30,9% + 3,0% 30,0% + 4,0% i 30,0% + 3,4% odpowiednio u oséb zdrowych, chorych na astme i chorych
na POChP. Wydychana ilo$¢ wyrazona w stosunku do dawki nominalnej wahata sie w przyblizeniu miedzy 1,2%
a 2,4% dla trzech grup.

Wzér dystrybucji w ptucu, oceniany przez pomiar stosunku osadzania centralnego do obwodowego (C/P),
potwierdzit dystrybucje leku w catym drzewie oskrzelowym we wszystkich trzech grupach badanych. Jednak
sredni stosunek C/P byt istotnie (p = 0,0002) wyzszy u astmatykéw (2,02 + 0,59) w poréwnaniu z osobami
zdrowymi (1,23 £ 0,19), podczas gdy réznica byta mniej widoczna u chorych na POChP (1,59 £ 0,29 p = 0,0661).

Wariancja liczby pikseli (VAR) wykazata istotnie bardziej heterogeniczng depozycje w ptucach chorych na astme
(0,3 x10-3 £ 0,22 x 10-3) w poréwnaniu z osobami zdrowymi (0,1 x 10-3 £ 0,0) (p = 0,0029) (Tab. 72) i wykazata
istotng korelacje z wyjsciowg FEV1 (wspdtczynnik korelacji Spearmana 0,70, p = 0,0343). VAR u chorych
na POChP (0,18 x 10-3 + 0,07 x 10-3) nie rdéznita sie istotnie od tej u oséb zdrowych.

Pacjenci z POChP wykazywali mniej gorgcych punktdéw niz pacjenci z astma; jednakze na zdjeciach z kamery
gamma byly widoczne niewentylowane obszary ptuc, w ktérych odktadato sie mniej leku lub nie odktadat sie wcale.
,Gorgce plamy” byty réwniez widoczne w czesci ustnej gardta, zwigzane z iloscig leku odtozonego w jamie ustnej.

Wyjsciowa czynnos¢ ptuc zdrowych osob oraz pacjentéw z astmg i POChP byta znaczaco rézna, przy czym
srednia przed podaniem dawki (+ odchylenie standardowe) FEV1 wyniosta odpowiednio 4,01 £ 0,881, 2,08 + 0,44
111,12 + 0,34 | (co odpowiada 101% + 9 %, 73% + 8% i 37% * 8% wartosci przewidywanej), por. wyjsciowe dane
demograficzne.

Dla odmiany, $rednie wartosci PIF, mierzone za pomocg urzadzenia In-Check podczas szkolenia pacjentow
w dniu podania, byty porownywalne miedzy grupami (76,4, 67,3 i 69,9 I/min u oséb zdrowych, chorych na astme
i chorych na POChP - por. wyjsciowe dane demograficzne — Aneks 6), co sugeruje brak zwigzku miedzy FEV1
i PIF i potwierdza zdolno$¢ pacjentéw z istotnie uposledzong czynnos$cig ptuc do generowania wystarczajgcych
przeptywdéw wdechowych przez DPI o $rednim oporze.

Konsekwentnie, wyniki analizy statystycznej wskazuja, ze korelacja miedzy wyjsciowymi parametrami czynnosci
ptuc a parametrami opisujgcymi odktadanie w ptucach byta ogdlnie umiarkowana lub staba, z wyjatkiem VAR dla
pacjentéw z astma, jak opisano powyzej.

Funkcja ptuc

Podawanie skojarzenia BDP/FF znakowanego 99mTc przy uzyciu produktu NEXThaler powodowato wzrost FEV1
w czasie, osiggajgc maksymalng poprawe na ogot w ciggu 1-4 godzin po podaniu, zmniejszajgcg sie w ciggu
nastepnych 12—24 godzin.

Maksymalny wzrost FEV1 w stosunku do dawki przed podaniem wynidst okoto 450 ml, 1 godzine po podaniu
u pacjentow z astma, podczas gdy mniejszy wzrost (280 ml, 2 godziny po podaniu) zaobserwowano u pacjentow
z POChP.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniach wigczonych do analizy uwzgledniono nastepujace punkty koncowe w astmie oskrzelowej:
o TEAEsSs tgcznie;
o ciezkie TEAEs;
e powazne TEAEs;
o TEAESs powodujgce przerwanie leczenia;
e zaburzenia ukfadu oddechowego; klatki piersiowej i Srodpiersia;
e zaburzenia ukfadu nerwowego;
e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania;
e zaburzenia uktadu krgzenia;
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe; metabolizmu i odzywiania;
¢ infekcje.
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Tabela 28. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikow, cz. 1. Badania CT-02, CT-03 dotyczace astmy oskrzelowe;j.

TEAEs Z;*";:fl’;y
. Liczebnosé TEAEs Ciezkie | Powazne pow. . T Baél - . . Bal klatki
B;:I::;e, populacji, tacznie, n TEAEs, TEAEs, przerw. A:t(ﬂ/:‘;’ Dy:f(%'a’ ZZ?&:“A?’%‘; glowy, osprzilt:(.o- Drz;eozl)e, L H'pir:;':;n 3 piersiowej,
N (%) n (%) n (%) Leczenia, ’ n (%) wego, n n (%)
e (%)
CTo02
DPI1200/12 172 62(36,0) 1(0,6) 0(0,0) 4(2,3) 2(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 3(1,7) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 2(1,2)
MDI 200/12 173 66(38,2) 1(0,6) 1(0,6) 5(2,9) 2(1,2) 1(0,6) 1(0,6) 4(2,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
DPI 400/24 177 56(31,6) 0(0,0) 0(0,0) 3(1,7) 6(3,4) 0(0,0) 2(1,1) 2(1,1) 1(0,6) 7(4,0) 0(0,0) 0(0,0)
MDI 400/24 173 62(35,8) 1(0,6) 1(0,6) 2(1,2) 3(1,7) 3(1,7) 1(0,6) 4(2,3) 2(1,2) 0(0,0) 3(1,7) 0(0,0)
CTO03
DPI 200/12 251 23 (9,2) 0(0,0) 3(1,2) 1(0,4) 9(3,6) 1(0,4) 0(0,0) 1(04) 0(0,0) bd bd 0(0,0)
MDI 200/12 251 31(12,4) 0(0,0) 3(1,2) 0(0,0) 4(1,6) 1(0,4) 1(0,4) 4(1,6) 1(0,4) bd bd 0(0,0)

W badaniach CT-02,CT-03 w populacji pacjentéw z astmg oskrzelowa, nie wykazano IS réznic dla punktéw koncowych: TEAEs tacznie, ciezkie TEAEs, powazne
TEAEs oraz TEAEs powodujgce przerwanie leczenia w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12 ug/d oraz 400/24 ug/d.

W badaniu CT-02 w analizowanej populacji IS réznice wykazano dla punktu koncowego: drzenie w populacji przyjmujgcej DPI 400/24 czesciej wystepowato
drzenie niz w populacji stosujgcej lek w formie MDI 400/24.

W badaniu CT-02 w analizowanej populaciji IS réznice wykazano dla punktu korncowego:hipertermia w populacji przyjmujgcej MDI 400/24 czesciej wystepowata
hipertermia niz w populacji stosujgcej lek w formie DPI 400/24.

W badaniu CT-03 w analizowanej populacji IS réznice wykazano dla punktu koricowego: bdl gtowy w populacji przyjmujgcej MDI 200/12 czesciej wystepowat
niz w populacji stosujgcej lek w formie DPI 200/12.

Tabela 29. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI — zestawienie wynikéw, cz. 2. Badania CT-02, CT-03 dotyczace astmy oskrzelowe;j.

Liczeb- . . . . .
B . ncosi!:) Nadcisnienie, | Tachykardia, | Bradykardia, Bradykardia Ptav_vnca Blok odn_ogl Blok [FIENTS Zatrucie Nudnosci, Bol
adanie, grupa la- n (%) n (%) n (%) zatokowa, n | piersiowa, | peczka Hisa, odn_ogl peczka | pokarmowe, n n (%) brzucha
p‘c’j’i’“N (%) n (%) n (%) Hisa, n (%) (%)
CTo02
DPI 200/12 172 3(1,7) 0(0,0) 1(0,6) 2(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0)
MDI 200/12 173 1(0,6) 2(1,2) 2(1,2) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
DPI1400/24 177 0(0,0) 2(1,1) 0(0,0) 1(0,6) 2(1,1) 1(0,6) 0(0,0) 2(1,1) 2(1,1) 0(0,0)
MDI 400/24 173 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 9(5,2) 0(0,0) 2(1,2) 2(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,2)
CTO03
DPI 200/12 251 1(0,4) bd bd bd bd bd bd bd 0(0,0) bd
MDI 200/12 251 0(0,0) bd bd bd bd bd bd bd 2(0,8) bd
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W badaniu CT-02 w populacji pacjentéw z astmg oskrzelowg IS réznice wykazano dla punktu koncowego: bradykardia zatokowa w grupie przyjmujacej MDI
400/24 wystepowata czesciej niz w grupie przyjmujacych lek w formie DPI 400/24 W tym badaniu w analizowanej populacji IS réznice wykazano dla punktow
koncowych: blok odnogi peczka Hisa, blok prawej odnogi peczka Hisa, bol brzucha w populaciji przyjmujgcej MDI 400/24 wystepowaty te objawy czesciej niz
w populacji stosujgcej lek w formie DPI 400/24.

W badaniu CT-03 w populacji pacjentéw z astmg oskrzelowg IS réznice wykazano dla punktu kohcowego: nudnosci w grupie MDI 200/12 wystepowaty czesciej
niz w grupie pacjentéw stosujgcych lek w formie DPI 200/12.

Tabela 30. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI — zestawienie wynikéw, cz. 3. Badania CT-02, CT-03 dotyczace astmy oskrzelowej.

. . V\_Iirusoyve Infekcje
Zapalenie . Ostre . . Zapalenie infekcje .
Badanie Liczebnosé Hiperglikemia, n | Hipertriglicerydemia nosogar- I zapalenie AT Zapale-rue tchawicy i drog drog
’ o 0 ’ 5 ’ - nosa, n gardia, n | oskrzeli, n - oddecho-
grupa populacji, N (%) n (%) dzieli, n (%) zatok, n (%) (%) oskrzeli, n oddecho- wych, n
(%) (%) (%) wych, n oy
(%) )
CTO02
DPI200/12 172 1(0,6) 2(1,2) 5(2,9) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,2) 1(0,6) 0(0,0) 2(1,2) 2(1,2)
MDI 200/12 173 2(1,2) 0(0,0) 3(1,7) 5(2,9) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,2) 2(1,2) 1(0,6) 1(0,6)
DPI1 400/24 177 1(0,6) 2(1,1) 7 (4,0) 1(0,6) 2(1,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(1,7)
MDI 400/24 173 1(0,6) 0(0,0) 5(2,9) 0(0,0) 1(0,6) 1(0,6) 1(0,6) 1(0,6) 2(1,2) 1(0,6)
CTO03
DPI200/12 251 bd bd 2(0,8) 0(0,0) bd 3(1,2) 1(0,4) bd bd bd
MDI 200/12 251 bd bd 6(2,4) 0(0,0) bd 7(2,8) 0(0,0) bd bd bd

W badaniu CT-02 w populacji pacjentéw z astmg oskrzelowg wykazano IS réznice dla punktu kohcowego: niezyt nosa w grupie pacjentéw stosujgcych MDI
200/12 czesciej wystepowat ten objaw w poréwnaniu z DPI 200/12.

W badaniu CT-03 w analizowanej populacji wykazano IS réznice dla punktéw koncowych :zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta w grupie pacjentow
stosujgcych MDI 200/12 wystepowato czesciej niz w grupie DP1 200/12.

Tabela 31. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zdarzenia niepozadane ogétem. Badania CT-02, CT-03 dotyczace astmy oskrzelowej.

Punkt koficowy 'l;i:;:: nil Ni (%) ni/Ni (%) RR [95%CI] p RD [95%Cl] p NNH [95%CI]
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200112 pg/d
TEAES lacznie 2 85/423 (20,1) 971424 (22,9) 0,88 [0,69; 1,12] ns -0,03 [-0,08; 0,03] ns na
cigzkie TEAES 1 1172 (0.,6) 11173 (0,6) 1,01 [0,06; 15,95] ns 0,00003 [-0,02; 0,02] ns na
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powazne TEAEs 2 3/423 (0,7) 41424 (0,9) 0,78[0,19; 3,13] ns -0,002 [-0,02; 0,01] ns na

TEAESs pow. przerw. leczenia 2 5/423 (1,2) 5/424 (1,2) 1,00 [0,31; 3,24] ns 0,00007 [-0,02; 0,02] ns na

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

TEAEs tacznie 1 56/177 (31,6) 62/173 (35,8) 0,881[0,66; 1,18] ns -0,04 [-0,14; 0,06] ns na
ciezkie TEAEs 1 0/177 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33[0,01; 7,94] ns -0,01[-0,02; 0,01] ns na
powazne TEAEs 1 0/177 (0,0) 1173 (0,6) 0,331[0,01; 7,94] ns -0,01[-0,02; 0,01] ns na
TEAES pow. przerw. leczenia 1 3177 (1,7) 2173 (1,2) 1,47 [0,25; 8,67] ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns na

W badaniach CT-02,CT-03 dla populacji astmy oskrzelowej punkty korncowe takie jak: TEAEs tgcznie, ciezkie TEAEs, powazne TEAEs oraz TEAEs powodujgce
przerwanie leczenia wystepowaly z poréwnywalng czestoscig w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 ug/d. Nie
wystgpity zgony ani zdarzenia niepozgdane prowadzgce do nich w zadnym z ramion w badaniu.

Tabela 32. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaburzenia uktadu krazenia. Badanie CT-02, dotyczace astmy oskrzelowej.

Punkt koncowy Liczba badan ni/ N; (%) ni/Ni (%) RR [95%CI] ‘ p ‘ RD [95%CI] ‘ p | NNH [95%Cl]

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 ug/d

nadcisnienie 2 4/423 (0,9) 1/424 (0,2) 3,01[0,48; 18,99] ns 0,01 [-0,004; 0,02] ns na
tachykardia 1 0/172 (0,0) 21173 (1,2) 0,20 [0,01; 4,16] ns -0,01[-0,03; 0,01] ns na
bradykardia 1 1/172 (0,6) 21173 (1,2) 0,50 [0,05; 5,49] ns -0,01[-0,03; 0,01] ns na
bradykardia zatokowa 1 2/172 (1,2) 1/173 (0,6) 2,011[0,18; 21,98] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
blok prawej odnogi peczka Hisa 1 1/172 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02[0,12; 73,56] ns 0,01[-0,01; 0,02] ns na

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

tachykardia 1 2177 (1,1) 0/173 (0,0) 4,89[0,24; 101,08] ns 0,01[-0,01; 0,03] ns na
bradykardia zatokowa 1 1/177 (0,6) 9173 (5,2) 0,11[0,01; 0,85] 0,03 -0,05 [-0,08; -0,01] 0,009 na
dtawica piersiowa 1 2177 (1,1) 0/173 (0,0) 4,89[0,24; 101,08] ns 0,01[-0,01; 0,03] ns na

blok odnogi peczka Hisa 1 1/177 (0,6) 21173 (1,2) 0,49 [0,04; 5,34] ns -0,01[-0,03; 0,01] ns na
blok prawej odnogi peczka Hisa 1 0/177 (0,0) 2/173 (1,2) 0,20 [0,01; 4,04] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na

W badaniu CT-02 w populacji pacjentéw z astmg oskrzelowg IS czesciej w grupie BDP/FF pMDI w poréwnaniu do BDP/FF NEXT DPI w dawce 400/24 ug/d
(RR=0,11 [95% CI: 0,01, 0,85], p=0,03, RD=-0,05 [95% CI: -0,08; -0,01], p=0,009, NNH=na) wystepowata bradykardia zatokowa.
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Dtawica piersiowa i blok odnogi peczka Hisa nie wystepowaly u chorych przyjmujgcych leki w dawce 200/12 pg/d, natomiast nadcisnienie i bradykardia nie
wystepowaty u chorych przyjmujgcych leki w dawce 400/24 ug/d.

Reszta parametréw wystepowata z poréwnywalng czestoscig w poréwnaniu do grupy stosujgcej BDP/FF pMDI w obu analizowanych dawkach.
W badaniach wlgczonych do analizy uwzgledniono nastepujace punkty koncowe w POChP:
e wszystkie zdarzenia lub dziatania niepozgdane raportowane w badaniu (zgodnie z informacjami z wigczonych w ramach przegladu publikacji);

e w zwigzku z czestym wspotwystepowaniem chordb sercowo-naczyniowych uwzgledniono rowniez parametry charakterystyczne dla takich schorzen,
takie jak cisnienie krwi czy dane z elektrokardiogramu.

Tabela 33. Zdarzenia niepozadane — badanie Singh 2017 w populacji POChP dotyczace preparatu Fostex Nexthaler.

A e BDP/FF DPI 200/12 BDP/FF pMDI 200/12
n/N (%) n/N (%)
TEAE ogétem 6/47 (12,8) 8/45 (17,8)
Najczesciej wystepujace TEAE
Bol glowy 1/47 (2,1) 2/45 (4,4)
Drzenie 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
TRAE 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Palpitacje 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Drzenie 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Powazne TEAE 1(2,1) 0/45 (0,0)
Powazne TRAE 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Ciezkie TEAE 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
TEAE prowadzace do przerwania udziatu w badaniu 1(2,1) 0/45 (0,0)
TEAE prowadzace do zgonu 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)

W badaniu Singh 2017 w populacji chorych na POChP IS czesciej wystepowaty punkty kohcowe takie jak: TEAE w grupie BDP/FF pMDI 200/12 niz w grupie
BDP/FF DPI 200/12.

Czesciej w grupie BDP/FF DPI 200/12 miaty miejsce punkty kofcowe: najczesciej wystepujgce TEAE ,powazne TEAE jak i TEAE prowadzgce do przerwania
udziatu w badaniu. Pozostate punkty koncowe wystepowaty z tg samg czestoscia (nie wystepowaty (0.0%).
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4.2.2.

42.2.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

0T.4230.8.2022

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Odnaleziono dodatkowe dane z zakresu bezpieczehnstwa stosowania leku Fostex Nexthaler, ktére pochodza
z miedzynarodowych i europejskich baz danych, zajmujgcych sie zgtoszeniami o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw: European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports oraz VigiAccess.

Ponizej przedstawiono zidentyfikowane zestawienie dziatan niepozadanych, ktére odnotowano w czasie

stosowania produktu Fostex Nexthaler

Tabela 34. Migdzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (dane

na dzien 06.12.2022) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkéw zidentyfikowanych w
bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 31
Choroby serca 520
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 8
Choroby ucha i btednika 58
Choroby endokrynologiczne 25
Choroby oka 129
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 789
Zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania 1271
Choroby watroby i drég zétciowych 8
Choroby uktadu odpornosciowego 63
Infekcje i choroby pasozytnicze 344
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 992
Odchylenia w parametrach badan 268
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 76
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 498
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 10
Choroby uktadu nerwowego 1066
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 20
Kwestie zwigzane z produktem 961
Choroby psychiczne 407
Choroby nerek i uktadu moczowego 34
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 31
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 1823
Choroby skory i tkanki podskoérnej 446
Zaburzenia spoteczne 9
Procedury chirurgiczne i medyczne 18
Choroby naczyniowe 146
10 051

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

ChPL Fostex Nexthaler

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

W celu zakonczenia leczenia, zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki. Nie nalezy nagle przerywaé leczenia.
Zwiekszenie czestosci stosowania doraznych lekéw rozszerzajgcych oskrzela wskazuje na zaostrzenie choroby
podstawowej i wymaga ponownej oceny leczenia astmy. Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem Fostex
NEXThaler podczas zaostrzenia objawéw choroby lub w przypadku znacznego pogorszenia sie lub zaostrzenia
astmy.

Dtugotrwate leczenie duzymi dawkami kortykosteroidéw wziewnych moze spowodowa¢ zahamowanie czynnosci
nadnerczy i ostry przetom nadnerczowy. Dzieci i miodziez w wieku ponizej 16 lat przyjmujgce wieksze niz
zalecane dawki beklometazonu dipropionianu mogg by¢ szczegdlnie narazone na wystgpienie takiego dziatania

e U pacjentdw z aktywna lub nieaktywng gruzlicg ptuc oraz grzybiczymi i wirusowymi zakazeniami drog
oddechowych nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos$c.

e U pacjentdw z zaburzeniami rytmu serca, szczegodlnie blokiem przedsionkowo-komorowym trzeciego
stopnia i tachyarytmiami, samoistnym podzastawkowym zwezeniem aorty, przerostowg kardiomiopatig
z zawezeniem drogi odptywu, niedokrwienng chorobg serca, ciezkg niewydolnoscig serca, ciezkim
nadcisnieniem tetniczym i tetniakiem.

e nalezy takze zachowaé ostrozno$¢ w trakcie leczenia pacjentéw z rozpoznanym lub podejrzewanym
wydtuzeniem odstepu QTc, zaréwno wrodzonym, jak i wywotanym lekami (QTc > 0,44 sekund).
Formoterol moze powodowac wydtuzenie odstepu QTc.

e U pacjentéw z tyreotoksykozg, cukrzyca, guzem chromochtonnym i niewyréwnang hipokaliemig. Leczenie
beta2-agonistg moze powodowac potencjalnie ciezkg hipokaliemie.

e nalezy zachowaé¢ szczegdlng ostroznos¢ w leczeniu ciezkiej astmy, poniewaz ryzyko wystgpienia
hipokaliemii moze ulec zwigkszeniu pod wptywem niedotlenienia. Hipokaliemia moze takze ulec nasileniu
przez jednoczesne stosowanie innych lekéw, ktére mogg ja wywotaé, takich jak pochodne ksantyny,
steroidy i leki moczopedne. Zaleca sie takze zachowac ostroznos¢ w przypadku niestabilnej astmy, kiedy
to istnieje mozliwos¢ stosowania doraznie wielu lekdw rozszerzajgcych oskrzela. Zaleca sig, by w takich
sytuacjach kontrolowa¢ stezenie potasu w surowicy.

¢ inhalacja formoterolem moze spowodowacé zwiekszenie stezenia glukozy we krwi. Z tego wzgledu nalezy
Scisle kontrolowac stezenie glukozy we krwi u pacjentéw chorych na cukrzyce.

Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujgcych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwiekszenie czestosci
wystepowania zapalenia pituc, w tym zapalenia ptuc wymagajgcego hospitalizacji. Istniejg pewne dowody
na zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc wraz ze zwiekszeniem dawki steroidow, ale nie zostato
to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Lekarze powinni wnikliwie obserwowac pacjentéw z POChP, czy nie rozwija sie u nich zapalenie ptuc, poniewaz
kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czesto sie naktadaja.

Zaburzenia widzenia

W wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidéw mogg wystgpi¢ zaburzenia widzenia.
takie jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu
ustalenia mozliwych przyczyn, do ktérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna
chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktérg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

EMA

Brak informacji.
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4.3. Komentarz Agenciji

Analiza kliniczna dotyczgca astmy oskrzelowej dostarczona przez wnioskodawce zawierata badania kliniczne
pierwotne z randomizacjg. Znaleziono dwa badania RCT oceniajgce stosowanie beklometazonu
dipropionianu/formoterolu fumaranu w analizowanej populacji -CT-02, CT-03, oraz jedno badanie obserwacyjne,
prospektywne (Bakkakos 2022) w astmie oskrzelowe;.

W POChP analiza opierata sie¢ na badaniu pierwotnym (RCT) Singh 2017 oraz pierwotnych badaniach
jednoramiennych (Virchow 2018, Sergio 2011, Chetta 2021, Pisi 2021).

Celem badan CT-02 i CT-03 byta ocena skutecznosci beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci
proszku do inhalacji w leczeniu chorych z astmg wymagajgcg zastosowania produktu ztozonego (wziewnego
kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego f2-agonisty) w poréwnaniu do beklometazonu w potgczeniu z formoterolem
w postaci aerozolu inhalacyjnego- badania wykazaly, ze oba preparaty charakteryzowaty sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa a skutecznos¢ i tolerancja jest poréwnywalna do terapii lekiem w postaci aerozolu inhalacyjnego.

W astmie oskrzelowej badanie kliniczne z randomizacjg Bakakos 2022 dotyczyto efektywnosci praktyczne;,
w POChP nie zidentyfikowano zadnej publikacji dotyczgcej zastosowania preparatu ztozonego beklometazonu
dipropionianu/formoterol fumaranu w analizowanej populaciji.

Celem badania Singh 2017 byta ocena bezpieczenstwa terapii, gtdwnie pod wzgledem kardiologicznym
u pacjentow z POChP. Badanie to potwierdza bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe stosowania BDP/FF
zaréwno w postaci DPI jak i PMDI.

Celem badan jednoramiennych Virchow 2018, Sergio 2011, Chetta 2021, Pisi 2021 byta ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci terapii preparatem ziozonym beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu. Przy dawce
terapeutycznej nie byto istotnych klinicznie réznic miedzy leczeniem a placebo w zadnym z parametréw
w przypadku obu preparatow. Nie bylo wzrostu odsetka pacjentéow zgtaszajgcych AEs podczas otrzymywania
terapeutycznych dawek BDF/FF (ktoregokolwiek preparatu) w poréwnaniu z placebo

Badanie Bakakos 2022 wykazato, ze stosowanie urzgdzenia NEXThaler, zawierajgcego kombinacje
beklometazonu i formoterolu zwigzane jest z wysokim poziomem satysfakcji oraz z wysokim stopniem
przestrzegania zalecen lekarskich u pacjentdow z astmag, niewystarczajgco kontrolowang podczas stosowania
niskich dawek wziewnych kortykosteroidéw.

Fostex NEXThaler zawierajgcy 100 mikrogramow beklomeazonu dipropionianu + 6 mikrogramow formoterolu
fumaranu dwuwodnego jest skuteczng i bezpieczng opcja terapeutyczng w leczeniu POChP,

Wyniki poréwnania bezpieczenstwa w astmie oskrzelowej tego preparatu w postaci aerozolu inhalacyjnego
w odniesieniu do punktéw koncowych takich jak:

- TEAEs tacznie,
- ciezkie TEAEs,
- powazne TEAEs

-TEAEs powodujgce przerwanie leczenia, nie dajg jednoznacznych wynikéw wskazujgcych na wyzsze korzysci
ktorejkolwiek z opcji terapeutycznych.

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzen uktadu
nerwowego, zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania, zaburzen uktadu krgzenia, zaburzen zotgdkowo-
jelitowych, metabolizmu i odzywiania, zakazen i infekcji byta poréwnywalna w obu grupach.

W ramach przegladu do problemu zdrowotnego (astma oskrzelowa) nie zidentyfikowano opublikowanych badan
RCT oraz opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do niniejszego przeglgdu systematycznego,
w zwigzku z czym do analizy efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa witgczono badania, ktérych raporty
otrzymano od Wnioskodawcy.

W POChHP ze wzgledu na zidentyfikowanie wytgcznie jednego badania randomizowanego oraz heterogenicznos¢
zidentyfikowanych badan jednoramiennych nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanaliz.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) jest ,okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach
refundacji aptecznej (katalog Al) preparatu Fostex NEXThaler (beklometazon dipropionianu i formoterol
fumaranu) w leczeniu astmy oskrzelowej i POChP”.

W ramach AE uwzgledniono poréwnanie wnioskowanej technologii medycznej (Fostex NEXThaler) wzgledem
kosztéw terapii preparatem Fostex zawierajgcym te same substancje czynne, wystepujgce w identycznych
ilosciach jak we wnioskowanej technologii. Poréwnywane preparaty réznig sie formg podania leku [inhalator
suchego proszku (DPI) w przypadku Fostex NEXThaler i inhalator cisnieniowy dozujacy (ang. pressurized
metered dose inhaler, pMDI) w przypadku Fostex].

W AE wnioskodawcy uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i wspding (ptatnik + pacjent).

W AE wnioskodawcy zastosowano technike analityczng: analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization
analysis, CMA). jako uzasadnienie wskazano ,Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie
beklometazonem dipropionianu i formoterolem fumaranu pod postacig DPI| wzgledem terapii pMDI zawierajgcym
tozsame dwie substancje przyjeto, ze oba poréwnywane schematy charakteryzujg sie poréwnywalng
skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczehstwa, w zwigzku z czym przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw (art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej). Podobne zatozenie przyjeto réwniez w innych
analizach ekonomicznych, w ktérych poréwnywano terapie zawierajgce tozsame dwie substancje, réznigce sie
jedynie forma ich podania [AWA Atozet, AWA Valtricom]”.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono 45 dniowy horyzont czasowy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Nie dotyczy — przeprowadzono CMA ktéra nie wymaga uwzglednienia efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwenciji.

Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
e koszt wnioskowanej prezentacji preparatu Fostex NEXThaler;

e kosz technologii opcjonalnej (refundowany preparat beklometazonu dipropionianu i formoterolu fumaranu
- Fostex).

»+Analize oparto na koszcie za opakowanie preparatu Fostex, 100 ug + 6 ug, 180 daw./op. oraz koszcie za
opakowanie wnioskowanej prezentacji preparatu Fostex NEXThaler, 100 ug + 6 ug, 180 daw./op. oraz Fostex
NEXThaler, 100 ug + 6 ug, 360 daw./op.

W modelu uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. W analizie nie uwzgledniono innych kategorii
kosztéow (m.in. kosztéw monitorowania leczenia, kosztéw leczenia dziatah niepozadanych), poniewaz koszty
te nie réznicujg poszczegdlnych ocenianych technologii”.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Nie dotyczy — przeprowadzono CMA ktéra nie wymaga uwzglednienia uzytecznosci stanéw zdrowia.

Dyskontowanie
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W AE wnioskodawcy nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw i efektdw. Jako uzasadnienie dla takiego
podejscia wskazano: ,Zgodnie z minimalnymi wymaganiami [Rozporzadzenie MZ 2012], jezeli horyzont wia$ciwy
dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych, powinny zostaé przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla
kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych. W niniejszej analizie zastosowano 45-dniowy horyzont, z tego wzgledu
nie dyskontowano ani efektéw, ani kosztéw”

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania: Fostex NEXThaler 100 pg + 6 ug, 180 daw./op vs. Fostex

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr Fostex NEXThaler Fostex NEXThaler
100 pg + 6 g, 180 Fostex 100 pg + 6 pg, 180 Fostex
daw./op. daw./op.

populacja POChP

Koszt leczenia [PLN] ‘ |

Roéznica kosztow
[PLN]

populacja Astma

Koszt leczenia [PLN] ‘ |

Roéznica kosztow
[PLN]

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej dla poréownania: Fostex NEXThaler 100 ug + 6 pg, 360 daw./op vs. Fostex

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr Fostex NEXThaler Fostex NEXThaler
100 g + 6 pg, 360 Fostex 100 pg + 6 g, 360 Fostex
daw./op. daw./op.

populacja POChP

Koszt leczenia [PLN] ‘ |

Roéznica kosztow
[PLN]

populacja Astma

Koszt leczenia [PLN] ‘ ‘

Roéznica kosztow
[PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Fostex NEXThaler w miejsce terapii preparatem
Fostex w tych samych dawkach wigze sie

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W AE wnioskodawcy nie przeprowadzono oszacowan ceny progowej. Przedstawiono nastepujgce uzasadnienie:
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

W AE uwzgledniono PICO zgodne z pozostatymi analizami

. TAK farmakoekonomicznymi  z  przedmiotowego  wniosku
?
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? refundacyjnego
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
; ) TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie W AE wnioskodawcy uwzgledniono obie prezentacje
- . TAK
z wnioskiem? preparatu Fostex NEXThaler
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize . T .
Kosztéw uzytecznosci? NIE Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego i wspodlng.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Analiza wynikéw badan CT-02 i CT-03 (astma) oraz Singh
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK 2017 (POChP) nie wykazata istotnych statystycznie réznic
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? pomiedzy preparatem Fostex NEXThaler i Fostex.
Horyzont czasowy wynosi 45 dni. W sytuacji braku wykazania
Czv przvieto wiasciwy horyzont czasowy? TAK réznic w efektach zdrowotnych w funkcji czasu oraz braku
Y Przyje y Y v zmian kosztéw terapii w czasie, zatozenie to nalezy uznac¢ za
prawidtowe.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
. o . Ze wzgledu na przyjecie horyzontu czasowego krotszego niz
(G e G G el o F [ ey L GIE Ay NIE 1 rok, zgodnie z wytycznymi AOTMIT dyskontowanie nie
zdrowotnych?
zostato przeprowadzone.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo.
prawidtowo?
. . . . W analizach wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienia dla
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci b konk . e $r6d
stanéw zdrowia? TAK wyboru  kon retnego zestawu uzytecznosci sSposro
odnalezionych.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowag analize wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Z uwagi na brak dowodow naukowych wskazujgcych na przewage preparatu Fostex NEXThaler nad preparatem
Fostex, przedtozona analiza zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztow.

Przyjety w analizie horyzont czasowy obejmowat 45 dni, co uznano za wystarczajgce zatozenie.
Model jest skonstruowany w sposéb prawidtowy.
Whnioskodawca jako ograniczenia AE wskazat:

¢ ,Arbitralny wybor krétkiego horyzontu obserwacji. Zarowno POChP jak i astma oskrzelowa sg chorobami
przewlektymi i leczenie najczesciej kontynuuje sie znacznie dtuzej niz 1,5 miesigca, jednak nalezy
podkresli¢, ze wybor horyzontu obserwacji nie ma wptywu na wyniki analizy ze wzgledu na charakter
interwencji i komparatora (te same substancje czynne stosowane w leczeniu POChP lub astmy
oskrzelowej) (...).”

o W ramach analizy ilorazy kosztu i efektu uzyto wartosci uzytecznosci dla populacji pacjentéw z réznymi
stadiami POChP. Pacjenci nalezeli do grupy wiekowej =35 lat. Analizy dokonano za pomocg
kwestionariusza EQ-5D. Badanie Boros 2012 nie zawiera warto$ci uzytecznosci, a jedynie wyniki
kwestionariusza EQ-5D, przedstawione w formie odpowiedzi na poszczegdlne pytania i liczby pacjentéw,
ktérzy udzielili danych odpowiedzi. Wartosci te postuzyty do obliczenia wartosci uzytecznosci
wykorzystanych w modelu, do czego wykorzystano parametryzacje EQ-5D dla populacji Polski [Golicki
2010] (...).”

e ,Z powodu, iz publikacja Boros 2012 nie podaje wzoréw odpowiedzi, ktérych udzielato mniej niz 1,2%
uczestnikow badania (razem 12,5% ogotu populacji biorgcej udziat w badaniu), w analizie podstawowej
przyjeto zatozenie, ze 12,5% pacjentow, dla ktorych nieznane sg wzory odpowiedzi charakteryzuje
Srednia wartos¢ uzytecznosci dla populacji, dla ktérej znane sg wzory odpowiedzi catosci populacji.
W analizie wrazliwosci przyjeto, ze 12,5% pacjentéow, dla ktérych nieznane sg wzory odpowiedzi
charakteryzuje minimalna lub maksymalna wartos$¢ uzytecznosci dla populaciji, dla ktérej znane sg wzory
odpowiedzi catosci populacji.”

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na zmiane wynikbw AE wnioskodawcy miato uwzglednienie
alternatywnej ceny preparatu Fostex — na podstawie ceny ze sprawozdania NFZ. Zaden z wariantéw analizy
wrazliwosci nie powodowat zmiany wynikow AE wnioskodawcy — leczenia za pomocg preparatu Fostex
NEXThaler byto zawsze tansze lub kosztowato tyle samo co preparatem Fostex.

W AE wnioskodawcy uwzglednione prawidtowe parametry kosztowe.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W ramach walidacji wewnetrznej modelu wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania: podstawiono
zerowe wartosci dla skladowych kosztowych/cen, aby upewni¢ sie, ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak
kosztéw w danej kategorii).

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia zerowych wartosci dla
poszczegolnych parametréw kosztowych uzyskano brak kosztéw w danej kategorii. W AE wnioskodawcy hie
przedstawiono wynikéw przeprowadzonej walidacji.

Nie zidentyfikowano btedéw w formutach zastosowanych w modelu farmakoekonomicznym wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem AE byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach refundacji apteczne;j
(katalog Al) preparatu Fostex NEXThaler (beklometazon dipropionianu i formoterol fumaranu) w leczeniu astmy
oskrzelowej i POChP.

W ramach AE uwzgledniono poréwnanie wnioskowanej technologii medycznej (Fostex NEXThaler) wzgledem
kosztow terapii preparatem Fostex zawierajgcym te same substancje czynne, wystepujace w identycznych
ilosciach jak we wnioskowanej technologii. Pordwnywane preparaty réznig sie formg podania leku [inhalator
suchego proszku (DPI) w przypadku Fostex NEXThaler i inhalator cisnieniowy dozujgcy (ang. pressurized
metered dose inhaler, pMDI) w przypadku Fostex].

W AE wnioskodawcy uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlng (ptatnik + pacjent).
W AE wnioskodawcy zastosowano technike analityczng: analiza minimalizacji kosztéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Fostex NEXThaler w miejsce terapii preparatem
Fostex w tych samych dawkach wigze sie
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) wnioskodawcy byto ,0szacowanie wptywu
na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkow
publicznych preparatu Fostex NEXThaler (beklometazon dipropionianu i formoterol fumaranu) w prezentacji
opakowania zawierajgcego 180 i 360 dawek w leczeniu astmy oskrzelowej i POChP. Analize kosztow terapii
lekiem Fostex NEXThaler przeprowadzono na tle kosztéow terapii preparatem Fostex zawierajgcym te same
substancje czynne, wystepujgce w identycznych ilosciach jak we wnioskowanej technologii. Czynnikiem
réznicujgcym obie interwencje jest forma podania leku (DPI w przypadku Fostex NEXThaler i pMDI w przypadku
Fostex”.

W BIA wnioskodawcy przedstawiono wyniki oszacowan z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie wnioskodawcy przyjeto dwuletni horyzont czasowy analizy, odpowiadajacy latom 2023 i 2024 i wynika
on z czasu obowigzywania decyzji refundacyjne;.

W BIA wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy przedstawia obecng
sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana nie jest refundowana w omawianym wskazaniu. W scenariuszu
istniejgcym zatozono, ze we wnioskowanej populacji stosowany jest aktualnie refundowany preparat Fostex,
ktérego sprzedaz na najblizsze lata prognozowano na podstawie danych NFZ z miesiecy styczen-grudzien 2021.
Scenariusz nowy w analizie wnioskodawcy zaktada wprowadzenie do refundacji leku Fostex NEXThaler.
Zatozono, iz docelowa liczba chorych leczona wnioskowanym lekiem zostanie osiggnieta w drugim roku
horyzontu czasowego analizy i jest réwna liczbie pacjentéw odchodzacych od leczenia lekiem Fostex.
W scenariuszu nowym wyodrebniono 3 mozliwe warianty: minimalny, najbardziej prawdopodobny, maksymalny -
zalezne od szacowanej na kolejne lata, wielkosci populacji docelowe;.

Lek Fostex NEXThaler miatby by¢ refundowany w ramach refundacji aptecznej
w istniejgcej grupie limitowej 199.2 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty ztozone
z kortykosteroidami w srednich dawkach.

Dodatkowo w BIA wnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano sredni wazony
koszt za opakowanie leku Fostex w oparciu o dane raportowane w sprawozdaniu NFZ.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Fostex NEXThaler jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.
Analize wpltywu na budzet omawianego leku przeprowadzono na tle kosztéw terapii preparatem Fostex,
zawierajgcym te same substancje czynne, w identycznych ilosciach, réznigcym sie postacig (Fostex NEXThaler
w postaci DPI, Fostex w postaci pMDI). Oszacowanie populacji obejmujacej chorych w populacji docelowej
wskazanej we wniosku oparto na danych sprzedazowych NFZ leku Fostex 100 ug + 6 pg, 180 daw./op. w
miesigcach styczen-grudzieh 2021.

Zgodnie z informacjg przekazang przez wnioskodawce, liczebnosé populacji, w ktérej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana nie jest znana.

Roczng liczebnos¢ (na 1. i 2. rok) populacji, w ktérej lek Fostex NEXThaler bedzie stosowany oszacowano
w oparciu o zatozenie dotyczgce prognozy sprzedazy omawianej interwencji dostarczonej przez wnioskodawce.
Agencji nie przedstawiono uzasadnienia oraz wyliczeh dotyczgcych owej prognozy.
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Koszty

W zwigzku z technikg analityczng wykonang w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy (analiza
minimalizacji kosztow, CMA), w analizie wptywu na budzet zawarto jedynie koszty réznigce wnioskowany lek
z komparatorem, tzn. ceny preparatéow. Ceny preparatéw przedstawione zostaty w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
Fostex NEXThaler , 100 pg + 6 pg, 180 daw./op

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
Fostex NEXThaler , 100 pg + 6 pg, 360 daw./op.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 ug + 6 ug, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

Z perspektywy NFZ wprowadzenie wnioskowanego leku do refundacji
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy przyjeto
zatozenia o przejeciu rynku dostarczone przez
? wnioskodawce. Agencji nie przedstawiono zrédia
pochodzenia oraz wartosci na podstawie ktérego przyjeto
owe zatozenie.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu

) TAK -
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy przyjeto
zatozenia o przejeciu rynku dostarczone przez
NIE wnioskodawce. Agencji nie przedstawiono Zrédia
pochodzenia oraz wartosci na podstawie ktérego przyjeto
owe zatozenie.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Dane oparto zaréwno o dane opublikowane przez MZ, jak
i NFZ.

Roczna wielko$¢ dostaw, w przypadku objecia refundacja
leku Fostex NEXThaler jest zgodna z prognozowang

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazg liczby opakowan obydwu prezentacji leku z
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdjne z NIE wariantem najbardziej podstawowym. Prognozowana
danymi z wniosku? liczba dostarczanych opakowan, zgodnie z wnioskiem,

jest nizsza niz przewidywana z zatozeniem wariantu
maksymalnego.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca wykonat analize wrazliwosci, w ramach
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych ktorej Sredni wazony koszt za opakowanie analizowanej
oszacowan? TAK technologii opcjonalnej wyznaczono w oparciu o dane
raportowane w sprawozdaniu NFZ.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych biteddéw, ktére wplywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W ocenianym wskazaniu refundowane sg wszystkie leki zarejestrowane do grupy limitowej 199.2 Wziewne leki
beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty zlozone z kortykosteroidami w s$rednich dawkach.
Whnioskodawca zatozyt przejecie rynku wytgcznie poprzez zmniejszenie rocznej sprzedazy liczby opakowan
wyznaczonego komparatora, ij. leku Fostex, zawierajgcego te same substancje czynne w tych samych dawkach,
lek Fostex rézni sie jedynie postacig (pMDI).
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W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit warianty minimalny (
i maksymalny

oraz wariant, w ramach ktérego sredni wazony koszt za opakowanie analizowanej technologii

opcjonalnej wyznaczono w oparciu 0 dane raportowane w sprawozdaniu NFZ. Ponizej przedstawiono wyniki dla
wariantow minimalnego oraz maksymalnego oraz opisanego dodatkowego scenariusza.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet, wariant minimalny: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

I rok

1l rok

Scenari

usz istniejacy

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 ug + 6 ug, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

Koszty i

nkrementalne

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

W ramach wariantu minimalnego,

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet, wariant maksymalny: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

I rok

1l rok

Scenari

usz istniejacy

Koszty Fostex NEXThaler, 100 ug + 6 ug, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne
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Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Koszty Fostex NEXThaler, 100 ug + 6 ug, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 ug + 6 ug, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

W ramach wariantu maksymalnego

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono scenariusz alternatywny dla wariantu podstawowego,
w ktérym przyjeto Sredni wazony koszt za opakowanie leku Fostex w oparciu o dane raportowane w sprawozdaniu
NFzZ

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet, analiza wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Fostex NEXThaler, 100 ug + 6 ug, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 ug + 6 ug, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Fostex NEXThaler, 100 ug + 6 ug, 180 daw./op.

Koszty Fostex NEXThaler, 100 pg + 6 pg, 360 daw./op.

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

W ramach analizy wrazliwosci, w ramach ktorej koszt za opakowanie leku Fostex przyjeto w oparciu o dane
raportowane w sprawozdaniu NFZ

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Wnioskodawca nie przedstawit analizy wptywu na budzet
z perspektywy wspdlnej lub pacjenta. Zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce analizami, pacjent
stosujgc omawiang interwencje w poréwnaniu z obecnie stosowanym lekiem Fostex

Udziat poszczegdlnych prezentacji leku Fostex NEXThaler przyjeto na podstawie usrednione;j
prognozy rocznej sprzedazy z dwdch pierwszych lat refundacji. Réznice w doptacie przez pacjenta policzono
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na podstawie udziatu poszczegdélnych prezentacji leku Fostex NEXThaler przemnozong przez dopfate za dang
prezentacje wzgledem obecnie istniejgcej doptaty zgodnie z Obwieszczeniem z dnia 20.10.2022 r. za lek Fostex.

Tabela 44.
Fostex NEXThaler | Fostex NEXThaler | 0SteX45DDD 1 ey 45 DDD Wartos¢
Lek scenariusz . .
45 DDD 90 DDD P scenariusz nowy inkrementalna
istniejacy
Doptata

pojedynczego
Swiadczeniobiorcy

Udziat
poszczegoinych
prezentacji

Suma opakowan w |
roku

Suma opakowan w Il
roku

Doptata wszystkich
swiadczeniobiorcéw
w | roku

Doptata wszystkich
swiadczeniobiorcéw
w Il roku

Zgodnie z obliczeniami wiasnymi Agenciji przecietny pacjent przechodzacy na leczenie wnioskowang interwencjg
wzgledem obecnie stosowanego leku Fostex
Uwzgledniajac wielkos¢ populacji (sume prognozowanej sprzedazy opakowan Fostex NEXThaler)
przedstawiong przez wnioskodawce, w pierwszym roku wszyscy leczeni pacjenci
oraz w drugim roku.

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze lek Fostex NEXThaler Beclometasoni dipropionas anhydricus + Formoteroli fumaras
dihydricus, w postaci proszku do inhalacji, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowany
w ramach refundacji aptecznej, w istniejgcej grupie limitowej 199.2 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim
dziataniu — produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich dawkach. W opinii analitykdéw Agencji takie podejscie
jest prawidiowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na spadek wydatkéw pfatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej. Wnioskodawca nie zaproponowat
instrumentu podziatu ryzyka.

Whnioskodawca zatozyt, Ze lek Fostex NEXThaler bedzie przejmowat rynek, co bedzie powodowato przejscie
czesci pacjentéw z terapii lekiem Fostex na omawiang technologie. Wprowadzenie leku do refundacji nie
spowoduje wzrostu liczebnosci populacji ogoinej leczonej na POChP i astme.

Agencja zdecydowata sie w ramach obliczen wtasnych przedstawi¢ analize z perspektywy pacjenta, w zwigzku
z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez $wiadczeniobiorce, w przypadku przejscia na terapie Fostex
NEXThaler. Przecietny pacjent przechodzacy na leczenie wnioskowang interwencja wzgledem obecnie

stosowanego leku Fostex bedzie musiat . Uwzgledniajac
wielkos¢ populacji (sume prognozowanej sprzedazy opakowan Fostex NEXThaler) przedstawiong przez
wnioskodawce, w pierwszym roku wszyscy leczeni pacjenci oraz

w drugim roku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Fostex Nexthaler we wskazaniu astma
oskrzelowa i POChP przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.12.2022r., przy zastosowaniu stow kluczowych formoterol,
beclomethasone, fostex, nexthaler, fostex nexthaler. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje
pozytywne - GMMMG 2021/2022, HAS 2020 oraz NICE 2015/2017. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie

gtéwnie uwage na skutecznosé¢ oraz bezpieczenstwo ptyngce ze stosowania omawianej technologii medyczne;j.
Szczegdty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Fostex NEXThaler lub analogicznego leku o innej nazwie
handlowej (Fostair).

Organizacja, rok Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie

NICE 2015/NICE

2017 Astma u dorostych

Ciagte leczenie astmy
przewlektej, w sytuacjach, w
ktorych uzasadnione jest
wziewne podanie leku
bedacego potgczeniem
kortykosteroidu i dtugo
dziatajgcego beta-2
agonisty, rozszerzajacego
oskrzela:

* U pacjentow
niedostatecznie
kontrolowanych przez
leczenie kortykosteroidami
wziewnymi i przyjmujgcych
wziewny, krétko dziatajgcy
beta2-mimetyk
rozszerzajacy oskrzela ,na
zadanie” lub
*u pacjentow
kontrolowanych przez
podawanie wziewnych
kortykosteroidow
zwigzanych z cigglym
leczeniem dtugodziatajacym
beta-2 agonistg drogg
wziewng.
Leczenie objawowe
pacjentéw z ciezkg
przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP).

HAS 2020
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AWMSG 2014

Regularne leczenie astmy,
gdy wskazane jest
stosowanie produktu
ztozonego (wziewny
kortykosteroid i dtugo
dziatajgcy beta2-mimetyk):
pacjenci, u ktérych nie
uzyskano odpowiedniej
kontroli za pomocag
wziewnych kortykosteroidow
i ,w razie potrzeby” krétko
dziatajgcego beta2-
mimetyku wziewnego; lub
pacjenci juz odpowiednio
kontrolowani zaréwno za
pomocg wziewnych
kortykosteroidow, jak i dtugo
dziatajacych beta2-
mimetykéw. Fostex
NEXThaler jest wskazany u
pacjentéw dorostych

Preparat Fostair NEXThaler spetnia kryterium 6 wykluczenia z koniecznosci
oceny, tj. produkt jest nowg formutg lub potgczeniem istniejgcego leku, ktory jest:
. preparatem doustnym przeznaczonym dla pacjentéw niezdolnych do
potykania tabletek lub kapsutek, lub;

. alternatywnym preparatem leku, ktéry kosztuje tyle samo lub mniej niz
istniejgcy lek.

AWMSG 2015a

U dorostych w regularnym
leczeniu astmy, gdy
wskazane jest stosowanie
produktu ztozonego
(wziewny kortykosteroid i
diugo dziatajgcy beta2-
mimetyk): pacjenci, u
ktorych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli za
pomoca wziewnych
kortykosteroidow i ,w razie
potrzeby” krétko
dziatajgcego beta2-
mimetyku wziewnego; lub
pacjenci juz odpowiednio
kontrolowani zaréwno
wziewnymi
kortykosteroidami, jak i
dtugo dziatajgcymi beta2-
mimetykami

Preparat Fostair NEXThaler spetnia kryterium 6 wykluczenia z koniecznosci
oceny, tj. produkt jest nowa formutg lub potaczeniem istniejacego leku, ktory jest:
. preparatem doustnym przeznaczonym dla pacjentéw niezdolnych do
potykania tabletek lub kapsutek, lub;

alternatywnym preparatem leku, ktéry kosztuje tyle samo lub mniej niz istniejacy
lek.

AWMSG 2015b

Leczenie objawowe
pacjentéw z ciezkg POChP
(FEV, < 50% i
powtarzajgcymi sie
zaostrzeniami w wywiadzie,
u ktérych wystepujg istotne
objawy pomimo regularnego
leczenia dtugo dziatajgcymi
lekami rozszerzajgcymi
oskrzela. Fostair NEXThaler
jest wskazany u oséb

Preparat Fostair NEXThaler spetnia kryterium 6 wykluczenia z koniecznosci
oceny, tj. produkt jest nowa formulg lub potgczeniem istniejgcego leku, ktory jest:
. preparatem doustnym przeznaczonym dla pacjentéw niezdolnych do
potykania tabletek lub kapsutek, lub;

. alternatywnym preparatem leku, ktéry kosztuje tyle samo lub mniej niz
istniejacy lek.

dorostych
Preparat Fostair NEXThaler 100/6 jest zalecany w $ciezce terapeutycznej astmy
gmmmg gggi lfgtcn;ﬁj jako jedna z terapii add-on pierwszego wyboru oraz jedna z terapii pierwszego

wyboru w przypadku POChP.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Fostex Nexthaler nie jest finansowany w zadnym
z krajow UE i EFTA (na 30 wskazanych). Przedstawione informacje dotyczg obu ocenianych prezentac;ji
preparatu Fostex NEXThaler. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.10.2022r, znak PLR.4500.1713.2022.2.ELA, PLR.4500.1714.2022.2.ELA (data wpiywu
do AOTMIT: 10.10.2022) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art.35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundaciji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U z 2022
poz. 463, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Fostex Nexthaler, (beklometazon dipropionianu+ formoterol fumaranu dwuwodnego), proszek
do inhalacji, (100 mcg + 6 mcg)/dawke inh.,2 inhalatory 180 dawek, kod GTIN: 08025153003205

e Fostex Nexthaler, (beklometazon dipropionianu+ formoterol fumaranu dwuwodnego), proszek
do inhalacji, (100 mcg + 6 mcg)/dawke inh.,1 inhalator 180 dawek, kod GTIN: 08025153003144

we wskazaniu:

e Leczenie objawowe pacjentow z ciezka postacig przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) (wartos¢
FEV1 < 50% wartosci naleznej) oraz nawracajgcymi w przesztosci zaostrzeniami, u ktérych wystepuja
wyrazne objawy choroby pomimo regularnego leczenia dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi
oskrzela.

e w regularnym leczeniu astmy, wymagajgcym zastosowania produktu ztozonego (wziewnego
kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego beta2-agonisty): - u pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg objawow
choroby za pomocg kortykosteroidéw wziewnych oraz stosowanego doraznie krotko dziatajgcego
beta2-agonisty, lub - u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawdw choroby za pomocag
zaréwno kortykosteroidéw wziewnych, jak i dlugo dziatajacych beta2-agonistéw. Produkt Fostex
NEXThaler jest wskazany do stosowania u os6b dorostych

Problem zdrowotny
Astma oskrzelowa

Przewlekig choroba drég oddechowych w ktérej przewlekte zapalenie skutkuje nadreaktywnoscig oskrzeli, ktéra
z kolei prowadzi do napadéw $wiszczgcego oddechu, dusznosci, uczucia $Sciskania w klatce piersiowej oraz
kaszlu o zmiennej czestosci i nasileniu, ktore to objawy wystepujg gtéwnie w nocy i nad ranem. Napadom objawéw
towarzyszy zwykle rozlana obturacjg oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktéra czesto ustepuje samoistnie lub pod
wplywem leczenia.

Wyréznia sie wiele fenotypow astmy: astme alergiczng, astme niealergiczng, o poczatku w wieku dorostym,
z utrzymujgca sie obturacjg, zwigzang z otytoscia.

Chorobowos$¢ w dorostej populacji wynosi 1-18% (w Polsce 5,4%).
Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc

Charakteryzuje sie ze ze strony uktadu oddechowego oraz trwatym ograniczeniem przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe, czego przyczyng sa nieprawidtowosci drog oddechowych i/lub ptuc spowodowane narazeniem
na szkodliwe pyly i gazy. Najwazniejszymi czynnikami rozwoju POChP sa:

e palenie tytoniu, jak rowniez bierne palenie;
e narazenie na organiczne i nieorganiczne pyly, zwigzki chemiczne, opary i zanieczyszczenie powietrza;
e czynniki osobnicze.

W kategorii spirometrycznej >2 wedtug Gold POChP w Polsce stwierdza sie u ~9% populacji >40 r.z (czesciej
u mezczyzn).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wskazat aktualnie stosowang i finansowang ze $rodkéw
publicznych terapie ktdra jest refundowana na ryczait we wskazaniach astma oskrzelowa, przewlekfa obturacyjna
choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli — Fostex w postaci aerozolu inhalacyjnego, roztwér,
100+6 pg/dawke.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
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Celem analizy wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania beklometazonu
dipropionianu+ formoterolu fumaranu dwuwodnego (Fostex Nexthaler) w leczeniu astmy oskrzelowej i przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc w poréwnaniu z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa badania randomizowane dotyczace skuteczno$ci
leczenia i bezpieczenstwa stosowania beklometazonu dipropionianu/formoterolu fumaranu w analizowanej
populacji -CT-02, CT-03, w POChP analiza opierata sie na badaniu pierwotnym (RCT) Singh 2017 oraz
pierwotnych badaniach jednoramiennych (Virchow 2018, Sergio 2011, Chetta 2021, Pisi 2021).

Zastosowanie preparatu zawierajgcego 100 mikrogramow beklometazonu dipropionianu oraz 6 mikrogramow
formoterolu fumaranu dwuwodnego (Fostex NEXThaler) stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng
w leczeniu POChP i astmy oskrzelowe;j.

Analiza bezpieczeinstwa
Astma oskrzelowa

W badaniach CT-02, CT-03 IS czesciej w grupie BDP/FF pMDI w poréwnaniu do BDP/FF NEXT DPI w dawce
400/24 pg/d (RR=0,11 [95% CI: 0,01; 0,85], p=0,03, RD=-0,05 [95% CI: -0,08; -0,01], p=0,009, NNH=na)
wystepowata bradykardia zatokowa.

Dtawica piersiowa i blok odnogi peczka Hisa nie wystepowaty u chorych przyjmujacych leki w dawce 200/12 ug/d,
natomiast nadcisnienie i bradykardia nie wystepowaty u chorych przyjmujacych leki w dawce 400/24 ug/d.

Reszta parametrow wystepowata z poréwnywalng czestoscig w poréwnaniu do grupy stosujgcej BDP/FF pMDI
w obu analizowanych dawkach.

POChP

W badaniu Singh 2017 zdecydowanie rzadziej w grupie BDP/FF DPI 200/12 wystepowaty TEAE ogotem a takze
najczesciej wystepujgce TEAE w poréwnaniu z BDP/FF pMDI 200/12. Czesciej w grupie BDP/FF DPI 200/12
miaty miejsce powazne TEAE jak i TEAE prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem AE byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach refundacji apteczne;j
(katalog Al) preparatu Fostex NEXThaler (beklometazon dipropionianu i formoterol fumaranu) w leczeniu astmy
oskrzelowej i POChP.

W ramach AE uwzgledniono poréwnanie wnioskowanej technologii medycznej (Fostex NEXThaler) wzgledem
kosztéw terapii preparatem Fostex zawierajgcym te same substancje czynne, wystepujgce w identycznych
ilosciach jak we wnioskowanej technologii. Porownywane preparaty réznig sie formg podania leku [inhalator
suchego proszku (DPI) w przypadku Fostex NEXThaler i inhalator ci$nieniowy dozujgcy (ang. pressurized
metered dose inhaler, pMDI) w przypadku Fostex].

W AE wnioskodawcy uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlng (ptatnik + pacjent).
W AE wnioskodawcy zastosowano technike analityczng: analiza minimalizacji kosztéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Fostex NEXThaler w miejsce terapii preparatem
Fostex w tych samych dawkach wigze sie

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) wnioskodawcy byto ,0szacowanie wptywu
na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych preparatu Fostex NEXThaler (beklometazon dipropionianu i formoterol fumaranu) w prezentacji
opakowania zawierajgcego 180 i 360 dawek w leczeniu astmy oskrzelowej i POChP. Analize kosztow terapii
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lekiem Fostex NEXThaler przeprowadzono na tle kosztoéw terapii preparatem Fostex zawierajgcym te same
substancje czynne, wystepujgce w identycznych ilosciach jak we wnioskowanej technologii. Czynnikiem
réznicujgcym obie interwencje jest forma podania leku (DPI w przypadku Fostex NEXThaler i pMDI w przypadku
Fostex”.

Whnioskodawca zatozyt, ze lek Fostex NEXThaler bedzie przejmowat rynek, co bedzie powodowato przejscie
czesci pacjentéw z terapii lekiem Fostex na omawiang technologie. Wprowadzenie leku do refundacji nie
spowoduje wzrostu liczebnosci populacji ogdlnej leczonej na POChP i astme. Liczebno$¢ populaciji leczonej
oceniang technologia medyczna wynosi . Z perspektywy NFZ
wprowadzenie wnioskowanego leku do refundacji bedzie , zZarowno w pierwszym, jak
i drugim roku analizy. Stopniowe przejmowanie rynku przez Fostex NEXThaler w | roku

, hatomiast w Il roku

Agencja zdecydowata sie w ramach obliczeh wtasnych przedstawi¢ analize z perspektywy pacjenta, w zwigzku
z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez swiadczeniobiorce, w przypadku przejscia na terapie Fostex
NEXThaler. Przecietny pacjent przechodzacy na leczenie wnioskowang interwencjg wzgledem obecnie

stosowanego leku Fostex bedzie musiat . Uwzgledniajac
wielkos¢ populacji (sume prognozowanej sprzedazy opakowan Fostex NEXThaler) przedstawiong przez
whnioskodawce, w pierwszym roku wszyscy leczeni pacjenci oraz

w drugim roku.
Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne - GMMMG 2021/2022, HAS 2020 oraz NICE
2015/2017. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznos$é oraz bezpieczenstwo
ptyngce ze stosowania omawianej technologii medyczne;j.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetniatly wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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