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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Fostex Nexthaler
(beklometazon dipropionianu+ formoterol fumaranu dwuwodnego)
we wskazaniu:

astma oskrzelowa i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Fostex Nexthaler
(beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodnego) w ww. wskazaniu

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy umozliwienia stosowania potgczenia beklometazonu z formoterolem (BDP/FF)
w 1 inhalatorze typu DPI (inhalator suchego proszku) w leczeniu pacjentéw z ciezkg postacig
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) lub pacjentéw z astmg, wymagajacych
zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu (ICS) i dtugo dziatajgcego
beta2-agonisty (LABA)). Aktualnie pacjenci stosujg pofaczenia lekéw z rdéinych grup
terapeutycznych w jednym lub wielu inhalatorach, m.in.: flutikazonu z salmeterolem,
budezonidu z formoterolem, beklometazonu z formoterolem.

U pacjentéw z astmg ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na poréwnaniu
bezposrednim BDP/FF w postaci inhalatora proszkowego (DPI) z BDP/FF w postaci inhalatora
cisnieniowego z dozownikiem (MDI). Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna
zauwazyé, ze skutecznos$é i bezpieczeAstwo schematu beklometazonu z formoterolem
niezaleznie od typu zastosowanego inhalatora jest zblizone.

Analiza kliniczna nie dostarcza dowoddéw umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie
poréwnanie ocenianej technologii z komparatorem u pacjentéw z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP). Badania jednoramienne wskazujg jedynie, iz pacjenci byli w stanie
aktywowac inhalator typu DPI.

Uwzglednienie ocenianej terapii w systemie refundacji moze wigzac sie

szczegolnie z perspektywy wspdlnej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjety horyzont
czasowy jest krotki (45 dni, czyli czas zuzycia jednego inhalatora zlekiem), a leczenie
pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) oraz z astmg jest dtugotrwate.
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Wg oszacowan wnioskodawcy refundacja leku Fostex Nexthaler, spowodowataby

wydatkdéw ptatnika publicznego z perspektywy NFZ o ok. w |l roku i w
roku refundacji. Jednakze jednoczes$nie wigze sie ona ze wydatkdow po stronie
pacjenta.

Uzyskanie wydatkédw pfatnika publicznego jest niepewne, ze wzgledu przyjete

zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, zastepowalnosci terapii oraz przysztych
udziatéw produktu leczniczego w rozpatrywanym rynku lekéw. Nalezy zauwazyg, iz liczebnos¢
pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) oraz astmg zwieksza sie
w kolejnych latach, a wiec mozna spodziewac sie catkowitego wzrostu wydatkéw. Objecie
od 1 stycznia 2023 r. innego produktu leczniczego bedacego komparatorem takze
pod wzgledem cenowym wptywa na wynik analizy (obniza prawdopodobienstwo uzyskania

).

W zwigzku z powyzszym (brak réznic w efektywnosci, rosngce koszty catkowite) obnizeniu
powinny ulec jednostkowe koszty ocenianej technologii.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, jak i rdwniez ograniczenia przeprowadzonych analiz,
objecie refundacjg ocenianej technologii jest uzasadnione

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

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

Proponowana odpfatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w istniejgcej grupie limitowej ,199.2 (Wziewne leki
beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich
dawkach)”.

Problem zdrowotny

Astme definiuje sie jako przewlektg chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej przewlekte zapalenie
skutkuje nadreaktywnoscig oskrzeli, prowadzgcg do napaddéw sSwiszczagcego oddechu, dusznosci,
uczucia Sciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére wystepujg gtéwnie w nocy i nad ranem.
Napadom objawdéw towarzyszy zwykle obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktdéra ustepuje
samoistnie lub pod wptywem leczenia.

Ze wzgledu na typ stanu zapalnego wystepujacego w drogach oddechowych (oceniany na podstawie
dominujgcego typu komdrek zapalnych w plwocinie indukowanej) wyrdznia sie: astme eozynofilowa,
astme neutrofilowg i astme ubogokomérkowa.

Astma jest chorobg zréznicowang fenotypowo. Wyrdznia sie astme (a.) alergiczng, a. niealergiczng,
a. o poczatku w wieku dorostym, a. z utrzymujaca sie obturacjg, a. zwigzang z otytoscia.
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Chorobowos¢ w dorostej populacji wynosi 1-18% (w Polsce 5,4%).

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje sie utrzymujgcymi sie objawami
ze strony uktadu oddechowego (dusznos¢ wysitkowa i kaszel) oraz trwatym ograniczeniem przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe, czego przyczyng sg nieprawidtowosci drég oddechowych i/lub ptuc
spowodowane narazeniem na szkodliwe pyty lub gazy, przede wszystkim (do 80% przypadkdéw) na dym
tytoniowy. Inne istotne czynniki ryzyka POChP to narazenie na dymy, pyly i gazy w miejscu pracy oraz
na zanieczyszczenia powietrza wewnatrz stabo wentylowanych pomieszczenn w nastepstwie spalania
biomasy. Rzadkim (< 1%) czynnikiem ryzyka jest genetycznie uwarunkowany niedobdr
al-antytrypsyny. W POChP uszkodzenie ptuc jest wynikiem przewlektego zapalenia drdég
oddechowych, migzszu ptuc i naczyn ptucnych, proteolizy (w efekcie zachwiania réwnowagi miedzy
aktywnoscig proteaz i antyproteaz) i stresu oksydacyjnego.

Niezaleznie od stosowanego leczenia rokowanie moze poprawi¢ przede wszystkim zaprzestanie
palenia tytoniu, dzieki zwolnieniu tempa utraty FEV1. Natomiast niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi sg: duze nasilenie dusznosci (w skali mMRC), zmniejszona wydolno$¢ wysitkowa
(w tescie 6-minutowego marszu), niska wartos¢ wskaznika masy ciata (BMI), czeste zaostrzenia oraz
obecnos¢ powiktan, zwtaszcza ,,serca ptucnego”.

Zaostrzenia POChP zwiekszajg ryzyko zgonu. U chorych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia
POChP ryzyko zgonu w ciggu 5 lat wynosi ~50% (u chorych z hiperkapnia - ~50% w ciggu 2 lat). Gtéwne
przyczyny zgonu to choroby uktadu krazenia, rak ptuca i niewydolnos¢ oddechowa.

Wedtug WHO POChP zajmuje 3 pozycje wsrdd 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 (czeSciej u mezczyzn).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano produkt leczniczy Fostex, czyli potgczenie
beklometazonu z formoterolem w jednym inhalatorze typu MDI.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Jednakze komparatory mogg stanowié réwniez m.in.: inne potgczenia LABA? z GKS® refundowane
w grupie limitowej 199.2: beklometazon + formoterol, budesonid + formoterol, fluticason + salmeterol
i indakaterol + mometazon), ktére maja postac inhalatoréw typu MDI lub DPI*,

Opis wnioskowanego swiadczenia
Produkt Fostex Nexthaler zawiera 2 substancje czynne:

e beklometazonu dipropionian — kortykosteroid, ktéry po podaniu wziewnym wykazuje
dziatanie przeciwzapalne w drogach oddechowych;

e formoterol - dtugo dziatajgcy agonista receptoréw B2-adrenergicznych, ktéry powoduje
szybki i dtugotrwaty rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli u pacjentdw z odwracalng obturacjg
drég oddechowych.

Yinhalator ci$nieniowy z dozownikiem (MDI, ang. metered dose inhalers).
2 dtugodziatajacy b2- agonista (ang. long-acting b2-agonist)
3 GKS (glikokortykosteroid)

4 inhalator suchego proszku (DPI, ang. dry powder inhalers)
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Fostex Nexthaler jest wskazany u osdb
dorostych w:

e objawowym leczeniu pacjentéw z ciezka postacig przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP) (wartos¢ FEV1 < 50% wartosci naleznej) oraz nawracajgcymi w przesztosci
zaostrzeniami, u ktérych wystepujg wyrazne objawy choroby pomimo regularnego leczenia
dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela;

e regularnym leczeniu astmy, wymagajgcym zastosowania produktu ztozonego (wziewnego
kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego beta2-agonisty):

o u pacjentdw z niewystarczajagcg kontrolg objawdw choroby za pomoca
kortykosteroidéw wziewnych oraz stosowanego doraznie krétko dziatajgcego
beta2-agonisty,

o u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawdéw choroby za pomoca
zaréwno kortykosteroidéw wziewnych, jak i dtugo dziatajgcych beta2-agonistéw.

Whnioskowane wskazania zawierajg sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos$é i bezpieczenstwo Fostex Nexthaler (beklometazon + formoterol) (BDP/FF), ktory
ma postac inhalatora suchego proszku (DPI, ang. dry powder inhalers), stosowanego w leczeniu:

e pacjentdw z ciezkg postacia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
(wartos¢ FEV1 < 50% wartosci naleznej) oraz nawracajgcymi w przesztosci zaostrzeniami,
u ktérych wystepujg wyrazne objawy choroby pomimo regularnego leczenia dtugo
dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela

e astmy, wymagajgcym zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo
dziatajgcego beta2-agonisty):

O U pacjentow z niewystarczajagcg kontrolg objawéw choroby za pomoca
kortykosteroiddw wziewnych oraz stosowanego doraznie krétko dziatajgcego
beta2-agonisty,

o U pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednia kontrole objawéw choroby za pomocg
zarowno kortykosteroidéw wziewnych, jak i dtugo dziatajgcych beta2-agonistow.

Komparator stanowi potgczenie beklometazonu z formoterolem — produkt leczniczy Fostex, ktéry ma
postac inhalatora cisnieniowego z dozownikiem (MDI, ang. metered dose inhalers).

Do przegladu systematycznego wtgczono badania:

e dla POChP:
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o Singh 2017 — Il fazy crossover, dotyczgce oceny bezpieczerstwa stosowania
beklometazonu z formoterolem (BDP/FF) w postaci inhalatora proszkowego (DPI)
w poréwnaniu z postacig inhalatora cisnieniowego z dozownikiem (MDI) oraz
z placebo w populacji dorostych pacjentéw z POChP. Liczba pacjentéow: 49. Okres
obserwacji: 42 dni.

o Virchow 2018 — jednoramienne otwarte lll fazy, dotyczace oceny skutecznosci
stosowania beklometazonu z formoterolem (BDP/FF) w postaci inhalatora
proszkowego (DPl) w populacji dorostych pacjentéw z POChP lub astma. Liczba
pacjentéw: 30. Okres obserwacji: 2 dni.

o Chetta 2021 - jednoramienne otwarte fazy lla, dotyczgce oceny skutecznosci
stosowania beklometazonu z formoterolem (BDP/FF) w postaci inhalatora
proszkowego (DPl) w populacji dorostych pacjentéow z POChP lub astmg. Liczba
pacjentéw: astma 40; POChP 72. Okres obserwacji: 1 dzieA.

o Sergio 2011 - jednoramienne otwarte Il fazy, dotyczgce oceny skutecznosci
stosowania beklometazonu z formoterolem (BDP/FF) w postaci inhalatora
proszkowego (DPI) w populacji pacjentéw z POChP lub astma. Liczba pacjentéw: 89.
Okres obserwacji: 1 dzien.

o Pisi 2021 - jednoramienne otwarte Il fazy, dotyczgce oceny skutecznosci stosowania
beklometazonu z formoterolem (BDP/FF) w postaci inhalatora proszkowego (DPI)
w populacji dorostych pacjentéw z POChP. Liczba pacjentéw: 43. Okres obserwacji:
12 tygodni.

o dla astmy:

o CT-02 - randomizowane podwadjnie zaslepione Il fazy, dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania beklometazonu z formoterolem (BDP/FF) w postaci
inhalatora proszkowego (DPl) w poréwnaniu z BDP/FF w postaci inhalatora
cisnieniowego z dozownikiem (MDI) w populacji dorostych pacjentéw z astma. Liczba
pacjentdéw: 696. Okres obserwacji: 12 tygodni.

o CT-03 - randomizowane podwdjnie zaslepione Il fazy, dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania beklometazonu z formoterolem (BDP/FF) w postaci
inhalatora proszkowego (DPI) w poréwnaniu z BDP/FF w postaci inhalatora
cis$nieniowego z dozownikiem (MDI) w populacji dorostych pacjentéw z astma. Liczba
pacjentéw: 755. Okres obserwacji: 8 tygodni.

Do analizy wtaczono takze badanie efektywnosci praktycznej Bakakos 2022, oceniajace
uzytecznos$é/zadowolenie ze stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci
inhalatora proszkowego (DPl)) oraz przestrzegania i stosowania sie do zalecen lekarskich przez
pacjentéw z astmg niedostatecznie kontrolowang podczas przyjmowania niskich dawek wziewnych
kortykosteroidow (ICS).

Przeprowadzono poréwnanie bezposrednie beklometazonu z formoterolem (BDP/FF) w postaci
inhalatora proszkowego (DPI) z BDP/FF w postaci inhalatora cisnieniowego z dozownikiem (MDI).

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali
opisowej Cochrane RoB2. W badaniach CT-02 i CT-03 ogdlne ryzyko btedu systematycznego okreslono
jako niskie.

Pierwszorzedowymi punktami korncowymi (PK) w badaniach sa:
e Singh 2017 - $rednia czestos¢ akcji serca po 4h (HR0-4h),

e Virchow 2018 - $rodptucne odktadanie sie BDP/FF (% wyemitowanej dawki),
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e Chetta 2021 - ocena profilu wdechowego; przeptyw i czas do wystrzelenia BAM®;
e Sergio 2011 - mozliwo$¢ aktywacji BAM; FEV1S; FVC’; PIF,

e Pisi 2021 - poprawa jakosci Zycia codziennego (mierzona metodg CAT®) i zmniejszenie
dusznosci (mMRC) po 12 tygodniach leczenia,

e (CT-02, CT 03 - zmiana sredniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci
wyjéciowej do korica leczenia; zmiana $redniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano
od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia; poczucie satysfakcji (FSI); stosowanie sie
do zalecen lekarza.

Skutecznos¢

Astma (poréwnanie bezposrednie)

Poréwnanie przeprowadzono dla okresu 12 tyg. oraz dawek 200/12 pg/dobe i 400/24 pg/dobe (CT-02)
oraz 8 tyg. i dawki 200/12 pg/dobe (CT-03).

W badaniu CT-02 odnotowano rdznice istotne statystycznie (IS) na korzy$¢ grupy stosujgcej BDP/FF
w postaci inhalatora proszkowego (DPI) w poréwnaniu do BDP/FF w postaci inhalatora ci$nieniowego
z dozownikiem (MDI) w zakresie:
e wzrostu Sredniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do korica
leczenia dla dawki 200/12 pg/dobe;
e zmiany Sredniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia dla dawek 200/12 pg/dobe i 400/24 ug/dobe.

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami dla m. in.:

e zmiany Sredniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca
leczenia (badanie CT-03);

e zmiany sSredniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia;

e zmiany Sredniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia (badanie CT-03);

e zmiany $redniej oceny objawdw astmy wystepujacych w ciggu dnia od wartosci wyjsciowej
do konca leczenia;

e zmiany $redniej oceny objawdw astmy wystepujacych w ciggu dnia od wartosci wyjsciowej
przez caty okres leczenia;

e zmiany sredniej oceny objawdw astmy wystepujgcych w nocy od wartosci wyjsciowej przez
caty okres leczenia;

e zaostrzenia astmy tgcznie.

5 mechanizm inhalatora aktywowany oddechem (BAM, ang. breath activated mechanism)
% natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa

7 natezona pojemno$¢ zyciowa

8 szczytowy przeptyw wdechowy (ang. peak inspiratory flow)

9 test oceniajgcy POChP (ang. COPD Assessment Test)

10 szczytowy przeptyw wydechowy



Rekomendacja nr 2/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 2 stycznia 2023 r.

Jednoramienne obserwacyjne badanie Bakakos 2022 wykazato, ze stosowanie urzgdzenia NEXThaler,
zwigzane jest z wysokim poziomem satysfakcji oraz z wysokim stopniem przestrzegania zalecen
lekarskich u pacjentéw z astmg, niewystarczajgco kontrolowang podczas stosowania niskich dawek
wziewnych kortykosteroidéw.t

Stosowanie sie do zalecen lekarskich (ang. adherence) oceniano na podstawie skali Morisky’ego
(samodzielna ocena przez pacjenta). ,Wysoki stopien stosowania sie do zalecen lekarza” deklarowato
ok. 67% pacjentow po 3 miesigcach terapii oraz ok. 70% pacjentdw po 6 miesigcach terapii.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
Singh 2017

W badaniu Singh 2017 odnotowano réznice istotne statystycznie na korzy$¢ grupy stosujgcej BDP/FF
w postaci inhalatora proszkowego (DPl) oraz grupy przyjmujgcej BDP/FF w postaci inhalatora
ci$nieniowego z dozownikiem (MDI) w poréwnaniu do placebo dla Sredniej wartosci tetna (HR) po 4h
od podania leku (wartosci $redniej dla tetna: 69,3 bpm w grupie 200/12 pg DPI, 69,5 bpm w 200/12 pg
MDI; 75,5 bpm w 800/48 pg DPI; 74,9 bpm w 800/48 ug MDI vs 67,8 pbm w grupie placebo).

Nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami stosujgcymi BDP/FF w réznych
inhalatorach.

Badania jednoramienne

Chetta 2011

Wszyscy pacjenci, niezaleznie od ograniczenia przeptywu powietrza (1-4 stopiert GOLD), byli w stanie
aktywowa¢ BAM, o czym S$wiadczyto wtaczenie licznika wdechéw po zamknieciu urzadzenia.
Wdechowy przeptyw powietrza przez urzadzenie byt zgodny ze stopniem ograniczenia przeptywu
powietrza i byt nieco wyzszy u pacjentéw ze stopniem 1i 2 GOLD niz ze stopniem 3 i 4. 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.

Pisi 2021

Pacjenci mieli POChP z ciezkg niedroznoscig drog oddechowych i co najmniej jednym umiarkowanym
zaostrzeniem w poprzednim roku. Mediana liczby zaostrzen choroby wynosita 1,00 (1-2) w roku
poprzedzajgcym wigczenie do badania (zakres 1-4). Zaden z pacjentéw wtaczonych do badania nie byt
leczony farmakologicznie przed wtgczeniem do badania.

Pacjenci odbyli trzy wizyty: na poczatku leczenia (V1), 6 tygodni (V2) i 12 tygodni pdzniej (V3).

Badanie ukoriczyto 38 z 43 pacjentdéw. Przestrzeganie przez nich zalecen dotyczacych zastosowania
preparatu BDP/FF Fostex NEXThaler 100/6 pg okreslono jako , 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 wynosity odpowiednio:

o 25(22-25)i98% (74— 100) w V2,
o 24(23-25)i95% (83—99) w V3.
Wartosci kliniczne (CAT i mMRC) i czynnos$ciowe (FEV1, RV/TLC, R5-R20, X5 i AX5) ulegty poprawie w V2

i V3 w poréwnaniu z odpowiednimi wartosciami w V1. W V3 32 z 38 pacjentow (84%) miato wynik CAT
<10, co swiadczy o matym wptywie POChP na zycie chorego.

Sergio 2011

U pacjentéw spirometria wykazata od umiarkowanej do ciezkiej niedroznosci drég oddechowych.
Wszyscy pacjenci, niezaleznie od wieku i choroby, byli w stanie aktywowaé BAM. Srednia warto$¢ PIF
(pacjenci z astma: 104,4 + 20,6 |/min, zakres 40-120; pacjenci z POChP: 97,9 + 18,8 |/min, zakres 51-
120) zmierzona za pomocg In-Check byta wyzsza niz prég ustawiony dla aktywacji BAM.
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Virchow 2018

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

Wyniki analizy statystycznej wskazujg, ze korelacja miedzy wyjsciowymi parametrami czynnosci ptuc
a parametrami opisujgcymi odktadanie w ptucach byta ogdlnie umiarkowana lub staba, z wyjatkiem
VAR (wariancji liczby pikseli) u pacjentéw z astma.

Podanie leku powodowato wzrost FEV1 w czasie, osiggajac maksymalng poprawe na ogot w ciggu 1-4
godzin po podaniu, zmniejszajgca sie w ciggu nastepnych 12-24 godzin.

Bezpieczeristwo
Astma

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy analizowanymi grupami w zakresie zdarzen
niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAE)
tacznie, ciezkich TEAE, powaznych TEAE oraz TEAE powodujacych przerwanie leczenia.

Odnotowano rdznice istotne statystycznie (IS) dla:

e czesciej w grupie przyjmujgcej MDI 400/24 pg/dobe niz DPI 400/24 pg/dobe wystepowaty:
o hipertermia,
o bradykardia zatokowa,
o blok odnogi peczka Hisa,
o blok prawej odnogi peczka Hisa,
o bdl brzucha,
e czesciej w grupie przyjmujgcej DPI1400/24 pg/dobe niz MDI 400/24 pg/dobe wystepowaty:
o drzenie,
e czesciej w grupie przyjmujgcej MDI 200/12 pg/dobe niz DPI1 200/12 pg/dobe wystepowaty:
bol gtowy,
nudnosci,
niezyt nosa w grupie pacjentow stosujacych,
zapalenie nosogardzieli,

O O O O

zapalenie gardta.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

W badaniu Singh 2017 w populacji chorych na POChP IS cze$ciej w grupie BDP/FF MDI 200/12 pg/dobe
niz w grupie BDP/FF DPI1 200/12 pg/dobe wystepowaty TEAE.

W grupie BDP/FF DPI 200/12 pg/dobe czesciej wystepowaty: najczesciej wystepujgce TEAE, powazne
TEAE i TEAE prowadzace do przerwania udziatu w badaniu.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Fostex Nexthaler

Czesto wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (21% do <1%) byly: zapalenie ptuc (u pacjentéw
z POChP), drzenie.

Dtugotrwate leczenie duzymi dawkami kortykosteroidéw wziewnych moze spowodowaé zahamowanie
czynnosci nadnerczy i ostry przetom nadnerczowy.
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U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwiekszenie czestosci
wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajgcego hospitalizacji. Istniejg pewne
dowody na zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc wraz ze zwiekszeniem dawki steroidéw,
ale nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

W wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidéw mogg wystgpi¢ zaburzenia
widzenia, takie jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan umozliwiajacych bezposrednie
lub posrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z komparatorem wsrdd pacjentdéw z przewlektag
obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Nie odnaleziono opracowan wtdrnych dotyczgcych analizowanej
interwencji stosowanej wéréd chorych z POChP lub z astmg. W POChP ze wzgledu na zidentyfikowanie
wyltgcznie jednego badania randomizowanego oraz heterogenicznos¢ badan jednoramiennych
przeprowadzenie metaanalizy nie jest mozliwe. W badaniu Singh 2011 oceniano jedynie
bezpieczenstwo kardiologiczne.

Ponadto wyniki pochodzg z materiatéw nieopublikowanych badz abstraktéw konferencyjnych, wiec
dostepne dane sg ograniczone. Badania dotyczgce POChP obejmujg niewielu pacjentéw. Dodatkowo
wszystkie badania charakteryzujg sie krotkimi okresami obserwaciji.

Powyisze przektada sie znaczgco na wiarygodnos$¢ wnioskowania.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) w 45-dniowym horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen
ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej, tj. NFZ
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).
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Budezonid z formoterolem (BDP/FF) w postaci inhalatora suchego proszku (DPI) poréwnano
ze stosowaniem tych samych substancji czynnych, wystepujacych w identycznych ilosciach
w inhalatorze ci$nieniowym z dozownikiem (MDI) (produkt leczniczy Fostex).

W analizie uwzgledniono koszt preparatu Fostex Nexthaler i koszt technologii opcjonalnej
(refundowany preparat beklometazonu dipropionianu i formoterolu fumaranu - Fostex).

Wyniki CMA

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy w perspektywie NFZ stosowanie Fostex
Nexthaler w miejsce produktu leczniczego Fostex wigze sie z

Oszacowane koszty inkrementalne w trakcie 45 dni terapii wyniosty:

e w perspektywie NFZ:
e w perspektywie wspdlnej:

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze

Wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN) nie zostata oszacowana, ze wzgledu na

Ograniczenia

Interpretujac powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, ktére to réwniez
przektadajg sie na oszacowania analizy ekonomicznej.

0Od 1 stycznia 2023 roku jest refundowany produkt leczniczy Formodual (Beclometasoni dipropionas
+ Formoteroli fumaras) (100+6 pg/dawke).

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z péZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W opinii Agencji zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji.

10



Rekomendacja nr 2/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 2 stycznia 2023 r.

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

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Fostex Nexthaler

wigzac sie bedzie ze wydatkdw ptatnika publicznego w perspektywie NFZ o ok.:

. w | roku,

. w Il roku.
Koszty Fostex Nexthaler wyniosg ok. w | roku refundacji iok. w Il roku
refundacji.

W wariancie maksymalnym objecie refundacjg produktu leczniczego Fostex Nexthaler wigzac sie

bedzie ze wydatkdw ptatnika publicznego w perspektywie NFZ o ok.:
. w | roku,
. w Il roku.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Obliczenia wtasne Agencji

Wynik finansowy zaproponowany przez Wnioskodawce zrealizuje sie wytgcznie przy zatozeniu, ze lek
Fostex Nexthaler bedzie zastepowac produkt leczniczy Fostex. Obecnos¢ od stycznia 2023 r. innych
produktow leczniczych moze wptywaé na wynik.

Oszacowano wysokosé kosztéw, ktére bedg ponoszone przez pacjenta oraz w populacji catkowitej.
Pacjent przechodzacy na leczenie produktem leczniczym Fostex Nexthaler wzgledem obecnie
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stosowanego preparatu Fostex
Uwzgledniajac  wielko$¢ populacji przedstawiong przez wnioskodawce (sume prognozowanej
sprzedazy opakowan Fostex Nexthaler), w pierwszym roku pacjenci

Ograniczenia

Niepewnosci analizy wptywu na budzet zwigzane s3 z przyjetymi oszacowaniami prognozowanych
udziatéw Fostex Nexthaler oraz zatozed dotyczacych liczebnosci populacji pacjentéw,
ktéra stosowataby wnioskowany lek.

Ponadto nie przedstawiono analizy wptywu na budzet z perspektywy wspdlnej (koszty ponoszone przez
NFZ i pacjentow).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD 2023);

e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (PTChP 2014);

e Global Initiative for Asthma (GINA 2022);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021);

e British Thoracic Society i Scottish Intercollegiate Guidelines Network (BTS/SIGN 2019);
e Australian and New Zealand Guidelines (Aus& NZ Guidelines 2020).

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Zgodnie z wytycznymi GOLD 2023 terapia farmakologiczna w POChP ma na celu zmniejszenie objawoéw,
zmniejszenie ryzyka i ciezkosci zaostrzen, poprawe stanu zdrowia i tolerancji wysitku, a w niektérych
przypadkach poprawe przezycia chorych.
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Wytyczne GOLD 2023 zwracajg uwage na potrzebe ponownej oceny pacjentéw po wdrozeniu terapii
pod katem osiggniecia celéw leczenia i identyfikacji wszelkich barier utrudniajgcych skuteczne leczenie.
Algorytm kontynuacji leczenia farmakologicznego moze zosta¢ zastosowany u wszystkich pacjentow,
ktdrzy przyjmujg leczenie podtrzymujgce, niezaleznie od grupy GOLD przydzielonej podczas
rozpoczecia leczenia, przy czym nalezy oceni¢, czy konieczne jest ukierunkowanie leczenia
na duszno$é/ograniczenie aktywnosci, czy tez zapobieganie kolejnym zaostrzeniom. Zalecenia
dotyczace zaostrzen nalezy zastosowaé rédwniez u pacjentéw, ktdrzy wymagajg zmiany leczenia
zaréwno w przypadku dusznosci, jak i zaostrzen.

Wytyczne GOLD 2023 nie zalecajg stosowania skojarzenia LABA+ICS w POChP. Jedli istnieje wskazanie
do stosowania ICS, wykazano przewage skojarzenia LABA+LAMA+ICS nad LABA+ICS. Skojarzenie
LABA+LAMA+ICS moze by¢ podawane w postaci pojedynczego lub wielu inhalatoréw.

U pacjentéw, u ktérych wystgpig kolejne zaostrzenia w trakcie terapii LABA+LAMA wytyczne
GOLD 2023 sugerujg przejscie na LABA+LAMA+ICS. Korzystna odpowiedZ po podaniu ICS moze by¢
obserwowana przy liczbie eozynofilii we krwi > 100 komérek/pul, przy czym wieksza odpowiedz jest
bardziej prawdopodobna przy wyzszych poziomach eozynofilii we krwi. Jesli u pacjentéw z POChP bez
cech astmy, leczonych z jakiegokolwiek powodu skojarzeniem LABA+ICS, wystgpig kolejne zaostrzenia
nalezy zmieni¢ leczenie na LABA+LAMA+ICS (przy zwiekszeniu objawdw — nalezy rozwazy¢ przejscie
na LABA+LAMA).

Wytyczne PTChP 2014 w POChP jako terapie preferowane zalecaja:

e w kategorii A — SABA doraznie (krotkodziatajgcy b2-agonista, ang. short-acting b2-agonist)
lub SAMA doraznie (krétkodziatajacy cholinolityk, ang. short-acting muscarinic antagonist),

e w kategorii B — LABA (dtugodziatajacy b2- agonista, ang. long-acting b2-agonist) lub LAMA
(dtugodziatajacy cholinolityk, ang. long-acting muscarinic antagonist),

e w kategorii C— LABA z ICS (wziewny kortykosteroid, ang. inhaled corticosteroids) lub LAMA,
e w kategorii D — LABA z GKS (wziewny glikokortykosteroid) z / lub LAMA
Astma

Wytyczne GINA 2022 w czwartym stopniu leczenia astmy zalecajg stosowanie kombinacji srednich
dawek ICS-formoterol jako terapii podtrzymujacej i doraznej. Inng mozliwoscig jest zastosowanie
na tym etapie kombinacji sredniej lub wysokiej dawki ICS-LABA oraz SABA w razie potrzeby.

Wytyczne NICE 2021 w przypadku, gdy zastosowanie niskich dawek ICS jako leczenia podtrzymujacego
jest niewystarczajgce do odpowiedniej kontroli astmy, rekomendujg 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
podtrzymujacej, 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
podtrzymujace, nalezy zaproponowaé zmiane schematu terapii z podtrzymujgcej na terapie
podtrzymujacg i dorazng MART (ang. maintenance and reliever therapy) z jednoczesnym podawaniem
niskich podtrzymujgcych dawek ICS. Jesli astma jest niewystarczajgco kontrolowana przy zastosowanie
terapii MART z jednoczesnym podawanie niskich, podtrzymujacych dawek ICS zalecane jest
zwiekszenie dawek ICS do Srednich (albo kontynuacja schematu MART albo zmiana na statg dawke ICS
i LABA z SABA jako lekiem doraznym).

Wytyczne BTS/SIGN 2019 wskazujg, ze celem leczenia astmy jest kontrola choroby. Catkowita kontrola
astmy to: brak objawdéw dziennych, brak budzenia sie w nocy z powodu astmy, brak koniecznosci
stosowania lekéw ratunkowych, brak atakéw astmy, brak ograniczen aktywnosci (w tym ¢éwiczen),
normalna czynnos¢ ptuc (w praktyce FEV1 i/lub PEF >80% wartosci naleznej), a takze niewielkie skutki
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uboczne mimo stosowanego leczenia. Przed rozpoczeciem nowej terapii lekowej nalezy sprawdzi¢:
przestrzeganie zalecen lekarskich obecnej terapii, technike inhalacyjng i wyeliminowaé czynniki
wywotujgce astme.

ICS sg zalecanymi lekami prewencyjnymi u dorostych i dzieci w celu osiggniecia celéw leczenia.
Stosowanie ICS nalezy rozwazy¢ u chorych w przypadku wystgpienia co najmniej jednego
z nastepujacych czynnikdw: atak astmy wciggu ostatnich dwdch lat, stosowanie wziewnych [B2-
mimetykéw co najmniej trzy razy w tygodniu, wystepowanie objawdéw co najmniej trzy razy
w tygodniu, budzenie sie w nocy (jedna noc). ICS sg lekami pierwszego wyboru. Niektérzy chorzy
zastmg moga by¢ nieodpowiednio kontrolowani podczas stosowania tylko niskich dawek ICS.
Pierwszym wyborem jako leczenia dodatkowego do ICS u dorostych sg wziewne LABA, ktérych
wiaczenie powinno by¢ rozwazone przed zwiekszeniem dawki ICS.

Wytyczne Aus& NZ Guidelines 2020 wskazujg, ze aby osiggnac i utrzymaé kontrole nad astmga
i zmniejszy¢ ryzyko zaostrzen stosuje sie algorytm oparty na terapii AIR. Opiera sie ona na stosowaniu
budezonidu/formoterolu jako terapii tagodzacej i terapii podtrzymujgcej. W astmie 2 i 3 stopnia
budezonid/formoterol stosuje sie jako pojedyncza kombinacje ICS/LABA.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (GMMMG 2021/2022, HAS 2020,
NICE 2015/2017). W rekomendacjach zwraca sie uwage na skuteczno$é oraz bezpieczenistwo ptynace
ze stosowania analizowanej technologii medycznej.

Wedtug  informacji  przedstawionych  przez =~ wnioskodawce lek  Fostex  Nexthaler
(beklometazon/formoterol) nie jest finansowany w ocenianym wskazaniu w zadnym z krajéow UE
i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1713.2022.2.ELA, PLR.4500.1714.2022.2.ELA), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Fostex Nexthaler w leczeniu objawowym pacjentow z ciezkg postacig przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) oraz u pacjentéw w regularnym leczeniu astmy, wymagajgcym zastosowania
produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego beta2-agonisty); na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 2/2023 z dnia 2 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Fostex Nexthaler
(beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodnego) we wskazaniach zwigzanych astma
oskrzelowa i POChP.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2023 z dnia 2 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Fostex
Nexthaler (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodnego) we wskazaniach
zwigzanych astmg oskrzelowg i POChP

2. Raport nr 0T.4230.8.2022 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Fostex
Nexthaler (beklometazon dipropionianu+ formoterol fumaranu dwuwodnego) we wskazaniu: astma
oskrzelowa i POChPA. Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 21 grudnia 2022 r.
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