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INDEKS SKROTOW

AE

AOTMIT

CADTH

CER

ChPL

DDD

EQ-5D

FEVA1

GUS

HR

HTA

ICER

ICUR

Mz

NICE

NFZ

oL

OR

QALY

Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Wspétczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka produktu leczniczego

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Natezona objetos¢é wydechowa pierwszosekundowa
(Forced Expiratory Volume in 1 second)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia
Okres leczenia

lloraz szans
(Odds Ratio)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)
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POChP  Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RR  Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RSS  Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Tabela 1.
Indeks skréotow dla lekow i schematéw leczenia

Grupa Substancja czynna

o FF — furoinian flutykazonu
ICS o FP — propionian flutykazonu
glikokortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids) e BDP — dipropionian beklometazonu

¢ BUD - budezonid

LABA e SAL — salmeterol
dlugo dziatajacy B2-agonista/beta-2—mimetyk (ang. long-acting e FORM — formoterol
B2 agonist) o VI — wilanterol
LAMA o TIO — tiotropium
dtugo dziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych (ang. ¢ UMEC — umeklidynium
long-acting muscarinic anagonist) eBGLY — bromek glikopironium

e FP/SAL — propionian flutykazonu i salmeterol
e FF/VI — furoinian flutykazonu i wilanterol

ICS/LABA o
¢ BUD/FORM - budezonid i formoterol
¢ BDP/FORM - beklometazon i formoterol
LAMA/LABA o UMEC/VI — umeklidynium i wilanterol
e FF/UMEC/VI — furoinian flutykazonu, umeklidynium i
ICS/LAMA/LABA wilanterol

¢ BDP/FORM/BGLY - dipropionian beklometazonu,
formoterol i bromek glikopironium
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci leku ztozonego z flutykazonu furoinianu, umeklidynium
i wilanterolu (Trelegy® Ellipta®, FF/UMEC/VI) podawanego z jednego inhalatora stosowanego w porownaniu
z technologiami medycznymi aktualnie stosowanymi w Polsce w ramach leczenia podtrzymujgcego u dorostych
pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego,
z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu

z dtugo dziatajgcym [32-agonista.
Populacja

Dorosli pacjenci z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajacg kontrolg choroby pomimo

stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z diugo dziatajgcym (2-agonistg (LABA + ICS).
Interwencja

Trelegy® (FF/UMEC/VI) w dawkowaniu zgodnym z =zapisami ChPL tj. jedna inhalacja odpowiednio
92 pg/55 pg/22 pg raz na dobe (dawki dostarczone).

Komparatory
Komparatory w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj. (dobowe dawki dostarczone):
KOMPARATOR GLOWNY:

ICS/LABA + LAMA:

e FP/SAL + TIO (920/94 g lub 930/90 pg lub 880/84 ug) + (5 pg lub 10 pg),
e FP/SAL + BGLY (920/94 ug lub 930/90 pg lub 880/84 ug) + (44 ug),

e BDP/FORM + TIO (338,4/20 ug lub 355,4/20,4) + (5 ug lub 10 ug),

e BUD/FORM + TIO (640/18 ug) + (5 pg lub 10 pg).

KOMPARATORY DODATKOWE:

ICS/LAMA/LABA:

o BDP/FORM/BGLY (348/20/44 ug)

LAMA/LABA:

o UMEC/VI (55/22 pg)

ICS/LABA:

« BUD/FORM (640/18 pg)
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Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
porownywanych schematéw zostaty wyznaczone na podstawie modelu oryginalnego, dostarczonego przez
Whnioskodawce, ktéry dostosowano do aktualnych lokalnych uwarunkowan. Rozpatrywany model umozliwia

przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Struktura modelu sktada sie z dwoch czesci:
o wstepny model wykorzystujgcy wyniki badan klinicznych,
o dyskretny model Markowa rozpoczynajacy sie pod koniec okresu leczenia z badania, modelujgcy stan zdrowia

pacjentow w dalszym okresie leczenia.

Analize przeprowadzono z perspektywy wspolnej — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i Swiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie z perspektywy
ptatnika publicznego. Cene zbytu netto preparatu Trelegy® uzyskano od Zamawiajacego i wynosi ona | N

dla opakowania zawierajgcego 30 inhalaciji.
Wyniki
Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana w modelu $rednia dtugos$¢ zycia skorygowana o jako$¢ dla pacjentéow, u ktoérych zastosowano

FF/UMEC/VI wynosi |G

W dozywotnim horyzoncie czasowym rdznica pomiedzy FF/UMEC/VI a:

« FPSAL+TIO wynosi [
« BUD/FORM+TIO wynosi | .
« BDP/FORMBGLY wynosi [ NG
o FP/SAL+BGLY wynosi [N,
« BUD/FORM wynosi | L.

« BDP/FORM+TIO wynosi [ NN,
« UMEC/VI wynosi [ IEGzGNGNG

Wyniki analizy podstawowej
Perspektywa NFZ
W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/UMEC/VI wynosi | EGEGz:zG:

Réznica pomiedzy FF/UMEC/VI a:

« FP/SAL+TIO wynosi [ G

« BuD/FORM+TIO wynosi | G
o BDP/FORM/BGLY wynosi [ Gz

« FP/sAL+BGLY wynosi -GN

« BUD/FORM wynosi || IGzczNR

« BDP/FORM+TIO wynosi [ G
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« uMECNVI wynosi | IEGczcNBN

W przypadku poréwnania z wszystkimi obecnie refundowanymi terapiami tréjlekowymi (FP/SAL+TIO,
BUD/FORM+TIO, FP/SAL+BGLY oraz BDP/FORM+TIO) terapia FF/UMEC/VI jest terapia dominujaca

(przynoszaca lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach).

W przypadku schematéow BDP/FORM/BGLY, BUD/FORM oraz UMEC/VI koszt uzyskania jednego QALY
jest znacznie nizszy od przyjetego progu optacalnosci i wynosi odpowiednio | EGNGNGNGNGNGdGE

Perspektywa NFZ + pacjent
W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/UMEC/VI wynosi [ N N

Rdéznica pomiedzy FF/UMEC/VI a:

o FP/sAL+TIO wynosi [ .
« BUD/FORM+TIO wynosi || GzNc

« BDP/FORM/BGLY wynosi [ G
o FP/SAL+BGLY wynosi [ GczcNR
« BUD/FORM wynosi [ EGczczNBc

« BDP/FORM+TIO wynosi | IEzIN

« UMECNVI wynosi [ IEGcNBN

W przypadku poréwnania z BDP/FORM/BGLY terapia FF/JUMEC/VI jest terapia dominujaca (przynoszaca

lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach).

W przypadku poréwnania z pozostatymi schematami koszt uzyskania jednego QALY jest znacznie nizszy
od przyjetego progu optacalnosci i wynosi [l d'a poréwnania z FP/SAL+TIO, I J'a
poréwnania z BUD/FORM+TIO, | d'a poréwnania z FP/SAL+BGLY, I dia poréwnania
z BUD/FORM, Il d'a poréwnania z BDP/FORM+TIO oraz | d'a poréwnania z UMEC/VL.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (wyniki wzgledem QALY)

Wyniki z perspektywy NFZ oraz 2z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) wskazuja, ze
z prawdopodobienstwem bliskim lub réwnym 100% terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej

optacalna od komparatoréw.
Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci

W perspektywie NFZ w kazdym z wariantéow analizy FF/UMEC/VI dominuje nad BDP/FORM+TIO. W przypadku
porownan z FP/SAL+TIO, BUD/FORM+TIO oraz FP/SAL+BGLY Trelegy® dominuje nad komparatorem we
wszystkich scenariuszach, oprocz scenariusza polegajgcego na uwzglednieniu compliance na podstawie innego
badania. Niemniej w przypadku uwzglednienia tego scenariusza Trelegy® pozostaje interwencjg optacalna.
W przypadku poréwnania z BDP/FORM/BGLY w wiekszosci scenariuszy Trelegy® jest interwencja optacalna,

w przypadku kilku scenariuszy dominuje nad Trimbow.
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W perspektywie NFZ w poréwnaniu ze schematem BUD/FORM najwigkszy wzrost wartosci ICUR (o okoto 251%)
uzyskano przy uwzglednieniu scenariusza polegajgcego na uwzglednieniu rocznego horyzontu czasowego
analizy, natomiast najwigkszy spadek ICUR (B spowodowat scenariusz polegajacy na uwzglednieniu
compliance na podstawie innego badania. W poréwnaniu ze schematem UMEC/VI najwiekszy wzrost ICUR
(I spovwodowat scenariusz polegajacy na uwzglednieniu rocznego horyzontu analizy, natomiast
najwiekszy spadek (I NEEEE spowodowat scenariusz, w ktdrym koszty komparatoréw oszacowano na

podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z uwzglednieniem odptatnosci dla pacjentéw powyzej 75 r.z..

W perspektywie NFZ+pacjent w prawie kazdym z wariantéw analizy FF/UMEC/VI jest terapig optacalng
w poréwnaniu do komparatorow tréjlekowych. Wyjgtek stanowi poréwnanie z BDP/FORM+TIO w przypadku

scenariusza polegajgcego na uwzglednieniu rocznego horyzontu czasowego analizy, w ktérym ICUR wynosi

W perspektywie NFZ+pacjent w poréwnaniu ze schematem BUD/FORM najwiekszy wzrost wartosci ICUR
(_ uzyskano przy uwzglednieniu scenariusza polegajgcego na uwzglednieniu rocznego horyzontu
analizy, natomiast najwiekszy spadek ICUR (_ spowodowat scenariusz polegajgcy na uwzglednieniu
compliance na podstawie innego badania. Analogicznie w przypadku poréwnania z UMEC/VI - najwiekszy wzrost
ICUR (I spovodowat scenariusz polegajacy na uwzglednieniu rocznego horyzontu analizy,
natomiast najwigkszy spadek (_ spowodowat scenariusz polegajacy na uwzglednieniu compliance na

podstawie innego badania.
Whioski koncowe

Whyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie leku Trelegy® (FF/UMEC/VI) zamiast rozwazanych
komparatorow, wigze sie z wydtuzeniem zycia, w tym takze skorygowanego jakoscia. W perspektywie NFZ,
w przypadku wszystkich rozwazanych refundowanych komparatorow tréjlekowych  (FP/SAL+TIO,
BUD/FORM+TIO, FP/SAL+BGLY oraz BDP/FORM+TIO) analizowana terapia FF/UMEC/VI jest opcja
dominujaca, czyli przynosi lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach. W przypadku
schematéw BDP/FORM/BGLY, BUD/FORM oraz UMEC/VI koszt uzyskania jednego QALY jest znacznie

nizszy od przyjetego progu optacalnosci.
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Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci leku ztozonego z flutykazonu furoinianu,
umeklidynium i wilanterolu (Trelegy® Ellipta®, FF/UMEC/VI) podawanego z jednego inhalatora
stosowanego w poréwnaniu z technologiami medycznymi aktualnie stosowanymi w Polsce w ramach
leczenia podtrzymujgcego u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania
leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajacym 32-agonistg (ICS + LABA).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

e Dorosli pacjenci z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg

choroby pomimo stosowania leczenia ICS + LABA.

Interwencja

e Trelegy® (FF/UMEC/VI) w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj. jedna inhalacja
odpowiednio 92 ug/55 ug/22 ug raz na dobe (dawki dostarczone).

Komparatory

e Komparatory w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj. (dobowe dawki dostarczone):
KOMPARATOR GLOWNY:

ICSILABA + LAMA:
e FP/SAL + TIO (920/94 g lub 930/90 pg lub 880/84 pg) + (5 ug lub 10 pg)
e FP/SAL + BGLY (920/94 ug lub 930/90 pg lub 880/84 ug) + (44 ug)
« BDP/FORM + TIO (338,4/20 ug lub 355,4/20,4) + (5 pg lub 10 pg)
« BUD/FORM + TIO (640/18 ug) + (5 pg lub 10 ug)

KOMPARATORY DODATKOWE:

ICS/ILAMA/LABA:
e BDP/FORM/BGLY (348/20/44 ug)
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LAMA/LABA:
e UMEC/VI (55/22 pg)

ICS/LABA:
e BUD/FORM (640/18 ug)

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto (zt).

Problem zdrowotny

Wedtug definicji Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Ptuc (GOLD, ang.
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) POChP to schorzenie, w przebiegu kitérego
stwierdza sie trwate ograniczenie przeptywu powietrza w dolnych drogach oddechowych, majgce
zwykle charakter progresywny oraz zwigzane ze wzmozong odpowiedzig zapalng drog oddechowych
na dziatanie szkodliwych czastek lub gazéw. Zaostrzenia i choroby wspdtistniejgce pacjenta moga
przyczyniaC sie do ogdlnego nasilenia choroby. Niemniej POChP jest stanem chorobowym, ktory

mozna skutecznie leczy¢ i ktéremu mozna zapobiegaé [1].

POCHhP to jedna z najczesciej wystepujagcych (obok astmy) choréb uktadu oddechowego, ktérej
czesto$é wystepowania stale sie zwieksza. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
ang. World Health Organization) w 2002 roku liczba przypadkéw POChP stopnia umiarkowanego do
ciezkiego wynosita 62 miliony. W oparciu o dane z projektu BOLD (ang. Burden of Obstructive Lung.
Disease) oraz innych duzych badanh epidemiologicznych (lata 1990-2010) liczba chorych na POChP
w 2010 roku wynosita 384 miliony, co odpowiadato wspoétczynnikowi chorobowosci wynoszgcemu
11,7% (8,4%—15,0%). Wyniki przegladu systematycznego Rycroft 2012, opracowanego na podstawie
badanh epidemiologicznych obejmujgcych 11 krajéw (w tym kraje Europy, Azji, Ameryki Pétnocnej oraz
Australie) wykazaty, ze czestos¢ wystepowania POChP miesci sie w przedziale od 0,2% do 37% i
rézni sie w zaleznosci od kraju, cech populacji oraz stosowanych kryteriow diagnozy POChP czy tez
wykorzystanych metod badawczych. Z kolei wedlug wynikéw badania epidemiologicznego GBD (ang.
Global Burden of Disease Study) w 2016 roku raportowano wystepowanie 251 milionéw przypadkéw
POChHP na swiecie [1].

Weditug danych WHO w 2015 roku liczba odnotowanych zgonéw spowodowanych POChP wynosita

3,17 miliona i stanowita czwartg, co do czestosci, przyczyne raportowanych na sSwiecie zgonodw.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 14



1.3.

Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Pomimo wysokiego wspotczynnika chorobowosci na POChP w krajach wysoko rozwinietych, ponad
90% zgondéw obserwuje sie w krajach $rednio- i niskorozwinietych, a 40% tych zgonow
spowodowanych POChP jest zwigzanych z paleniem tytoniu. W 2005 roku POChP byta 6smg, co do
czestosci, przyczyng utraty DALY (suma lat utraconych z powodu przedwczesnego zgonu oraz lat
zycia z niepetnosprawnoscig skorygowang o stopien niepetnosprawno$ci), natomiast w 2013 roku

przesuneta sie na pigte miejsce [1].

Zachorowanie na POChP moze by¢ uzaleznione od wielu czynnikéw, wsrdd ktérych najwazniejszym i
najlepiej udokumentowanym jest palenie tytoniu. Wedtug danych opublikowanych przez Polskie
Towarzystwo Chordb Pluc (PTChP) palenie tytoniu stanowi gtéwny czynnik etiologiczny okoto 80%
przypadkow POChP. Za rozwdj tej choroby odpowiedzialne sg takze zanieczyszczenia powietrza
atmosferycznego w miejscu pracy lub zamieszkania, ktére wskazuje sie jako czynnik etiologiczny w
ok. 19% wszystkich przypadkéw choroby i w 33% przypadkéw choroby wsrdéd osob niepalgcych.
Pozostate czynniki zwiekszajgce ryzyko choroby to:

¢ infekcje uktadu oddechowego we wczesnym dziecinstwie,

e nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne,

e bierne palenie,

e nadreaktywnos¢ oskrzeli/astma,

e wiek i ptec,

e uwarunkowania genetyczne (np. niedobor a-1-antytrypsyny),

o status spoteczny i ekonomiczny [1].

Stan zapalny w drogach oddechowych pacjentéw z POChP pojawia sie wskutek zmodyfikowanej
odpowiedzi immunologicznej uktadu oddechowego na dtugotrwate narazenie na substancje draznigce,
takie jak dym tytoniowy. Mechanizm powstawania nadmiernej odpowiedzi immunologicznej nie jest do
konca poznany, ale sugeruje sig, ze moze by¢ przynajmniej czesciowo uwarunkowany genetycznie. W
patogenezie POChP najwazniejsze znaczenie majg trzy mechanizmy uszkadzajgce ptuca:

e przewlekly proces zapalny drég oddechowych, migzszu ptuc i naczyn ptucnych,

e proteoliza komorek pecherzykéw ptucnych,

o stres oksydacyjny [1].

Dziatalnie powyzszych czynnikbw wywotuje uszkodzenia migzszu ptuc oraz zmiany strukturalne w
obrebie drobnych drég oddechowych. Dodatkowo, moze wystgpi¢ okresowy: obrzek, hipersekrecja
Sluzu i skurcz miesni gtadkich. Prowadzi to do zwiekszenia oporu oskrzelowego i utrudnienia

przeptywu powietrza przez drogi oddechowe [1].

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC R0O3ALO8, leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég
oddechowych [1].
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Mechanizm dziatania: flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol to skojarzenie
(ICS/LAMA/LABA). Flutykazonu furoinian jest kortykosteroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym,
ktérego doktadny mechanizm dziatania w leczeniu POChP nie zostat poznany. Umeklidynium, jako
kompetycyjny antagonista, hamuje wigzanie acetylocholiny z receptorami muskarynowymi w
miesniach gtadkich drég oddechowych, powodujgc rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie wilanterolu,
przynajmniej cze$ciowo opiera sie o stymulacje cyklazy adenylowej, ktérej dziatanie wywotuje wzrost
stezenia cyklicznego AMP w komdérkach miesni gtadkich oskrzeli, co powoduje ich rozluznienie oraz

hamuje uwalnianie mediatoréw wczesnej fazy alergicznej [1].

Wskazania do stosowania: flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol jest wskazany do
podtrzymujgcego leczenia u dorostych pacjentéw z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z
niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym Kortykosteroidem w

skojarzeniu z dtugodziatajgcym 2-agonistg [1].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

[1].

Dawkowanie i droga podania: lek podawany wziewnie. Zalecang i maksymalng dawka jest jedna
inhalacja flutykazonu furoinianu/umeklidynium/wilanterolu 92 ug /55 ug /22 ug raz na dobe, kazdego

dnia o tej samej porze [1].

Zdarzenia niepozadane: nie odnotowano zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia wystepujgce czesto (>1/100 do <1/10) to: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég
oddechowych, zapalenie gardfa, zapalenie btony Sluzowej nosa, grypa, zapalenie nosogardzieli, bél

gtowy, kaszel, bole stawow, bol plecow [1].

Rejestracja: produkty lecznicze Trelegy® Ellipta® i Elebrato® Ellipta® otrzymaty pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej w dniu 15 listopada 2017 r. Podmiot

odpowiedzialny: GlaxoSmithKline Trading Servces Limited (Trelegy® Ellipta®, Elebrato® Ellipta®) [1].
Status refundacyjny w Polsce: Trelegy® Ellipta® i Elebrato® Ellipta® nie sg obecnie refundowane w
Polsce [1].

Komparatory

1.4.1. FP/SAL (Aerivio® Spiromax® Airexar® Spiromax® AirFluSal® Forspiro®,
Asaris®, Comboterol®, Lifsar® Pulmojet®, Salmeson®, Salmex®, Seretide®,
Seretide® Dysk®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO3AKO06, leki dziatajace na receptory adrenergiczne i inne leki

stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych [1].
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Mechanizm dziatania: flutykazonu propionian i salmeterol sg substancjami o réznych mechanizmach
dziatania. Flutykazonu propionian jest glikokortykosteroidem podawanym wziewnie. Wykazuje silne
dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, co prowadzi do zmniejszenia nasilenia objawéw i czestosci
zaostrzeh astmy. Salmeterol jest selektywnym LABA, ktéry dziata miejscowo w ptucach poprzez
wigzanie sie z miejscem pozareceptorowym. Lek wywoluje rozszerzenie oskrzeli trwajgce
przynajmniej przez 12 godz. Jednoczesne podanie obu substancji prowadzi do wzmocnienia ich

wzajemnego efektu i uzyskania lepszych rezultatow terapii [1].

Wskazania do stosowania: produkty lecznicze Aerivio® Spiromax®, Airexar® Spiromax®, AirFluSal®
Forspiro®, Asaris®, Lifsar® Pulmojet®, Seretide® Dysk®, Salmex® oraz Salmeson® sg wskazane w
leczeniu objawowym dorostych pacjentow z POChP z FEV1<60% w.n. (przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela), z zaostrzeniami w wywiadzie, pomimo regularnego leczenia lekami

rozszerzajgcymi oskrzela [1].

Ponadto wszystkie dostepne produkty handlowe, za wyjatkiem preparatéw Aervio® Spiromax®,
Airexar® Spiromax® i Lifsar® Pulmojet®, zawierajgce flutykazonu propionian i salmeterol wskazane sg
do systematycznego leczenia astmy u pacjentéw, u ktérych zalecane jest stosowanie ICS/LABA, {j.:
e U pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy, mimo stosowania ICS oraz SABA podawanego
doraznie, lub

e U pacjentdéw, u ktérych objawy astmy mozna opanowa¢ ICS/LABA [1].

Produkty lecznicze Aerivio Spiromax oraz Airexar Spiromax wskazane sg u dorostych do
systematycznego leczenia pacjentéw z ciezkg astmg, u ktérych odpowiednie jest zastosowanie
leczenia skojarzonego (ICS/LABA), {j.:
e u pacjentow, u ktérych nie mozna odpowiednio kontrolowa¢ objawow astmy stosujgc produkt
ztozony zawierajgcy mniejszg dawke kortykosteroidu lub
e U pacjentéw, u ktérych uzyskano juz kontrole objawéw astmy stosujgc duze dawki ICS/LABA

(1]

Dawkowanie i droga podania: leki podawane wziewnie. Zalecana dawka propionianu flutykazonu w
leczeniu POChP to jedna inhalacja 50 ug salmeterolu i 500 ug flutykazonu propionianu dwa razy na
dobe. W przypadku preparatow Comboterol® i Seretide® nie podano dawkowania w POChP ze

wzgledu na brak wskazania rejestracyjnego powyzszych produktéw leczniczych [1].

Rejestracja i refundacja: status rejestracyjny i refundacyjny poszczegdlnych preparatéw
zawierajgcych FP/SAL przedstawiono ponizej (Tabela 2) [1].

Tabela 2.
Status rejestracyjny i refundacyjny preparatow zawierajacych flutykazonu propionian/salmeterol
. Data dopuszczenia Data przediuzenia . - Refundacja
Produkt leczniczy do obrotu pozwolenia Podmiot odpowiedzialny w POChP
Aerivio® Spiromax® 18 VIII 2016 . - TevaB. V. NIE
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Produkt leczniczy Data::ggf:f:enia Dat:g;z?;l:::nia Podmiot odpowiedzialny Rvsf;gcéahcga
Airexar® Spiromax® bd - TevaB. V. NIE
AirFluSal® Forspiro® 29 1V 2016 - Sandoz GmbH TAK

Asaris® 20 XII 2012 1. ) Zaktady FarmaceutSszne POLPHARMA TAK
Comboterol® 8 XI 2016 1. ) Przedsiebiori\ll\v/loSFpaTr?:.cg-utyczne LEK- TAK
Lifsar® Pulmojet® 17 XI1 2015 r. - Zentivak.s. NIE
Salmex® 20 X1 2012 r. - Celon Pharma S.A. TAK
Salmeson® bd - ELPEN Pharmaceutical Co. Inc. NIE
Seretide® 6 XIl 2001 r. 25X 2011r. GlaxoSmithKline Export Ltd TAK
Seretide® Dysk® 6 X2002r. 91X 2010r. GlaxoSmithKline Export Ltd TAK

1.4.2. BUD/FORM (BiResp® Spiromax®, Bufomix® Easyhaler®, DuoResp® Spiromax®,

Symbicort®, Symbicort® Turbuhaler®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO3AKO07, adrenomimetyki i inne leki stosowane w chorobach

obturacyjnych drég oddechowych [1].

Mechanizm dziatania: budezonid i formoterol réznig sie mechanizmem dziatania. Budezonid jest
glikokortykosteroidem, ktéry po podaniu wziewnym wykazuje miejscowe dziatanie przeciwzapalne w
drogach oddechowych. Prowadzi to do zmniejszenia skurczu oskrzeli zaréwno w trakcie wczesnej, jak
i péznej reakcji alergicznej, co redukuje nasilenie objawow i liczbe zaostrzen choroby. Formoterol,
jako selektywny agonista receptoréw p2-adrenergicznych, powoduje rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli
u pacjentdw z odwracalng obturacjg drog oddechowych. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela zalezy od
dawki, rozpoczyna sie juz po 1-3 minutach i utrzymuje sie do 12 godzin po inhalacji pojedynczej
dawki [1].

Wskazania do stosowania: Produkty lecznicze Symbicort®?, DuoResp® Spiromax®, BiResp®
Spiromax® sg wskazane do stosowania u pacjentéw wieku 18 lat i starszych w objawowym leczeniu
POChP z FEV1 < 70% w.n. (po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela) i z zaostrzeniami choroby w

wywiadzie pomimo systematycznej terapii lekami rozszerzajgcymi oskrzela [1].

Ponadto wszystkie produkty lecznicze zawierajgce budezonid/formoterol, za wyjgtkiem preparatu
Symbicort®, sg wskazane do systematycznego leczenia astmy u pacjentdw, u ktérych zalecane jest
stosowanie ICS/LABA, {j.:
e U pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy, mimo stosowania ICS oraz SABA podawanego
doraznie lub

e U pacjentéw, u ktérych opanowano objawy astmy za pomocg ICS i LABA, stosowanymi osobno

[1].
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Dawkowanie i droga podania: leki podawane wziewnie. Zalecana dawka preparatéw BiResp®
Spiromax® oraz Symbicort® w leczeniu POChP to dwie inhalacje na dobe. Zalecana dawka preparatu
Duresp® Spiromax® w leczeniu POChP to 1-2 inhalacji na dobe, przy czym, u niektérych pacjentéw
moze by¢ koniczne zastosowanie maksymalnie do 4 inhalacji na dobe. Dla preparatow Symbicort®
Turbohaler® oraz Bufomix® Easyhaler® nie okreslono dawkowania w POChP ze wzgledu na brak

wskazania [1].

Rejestracja i refundacja: status rejestracyjny i refundacyjny zawierajgcych BUD/FORM

przedstawiono ponizej (Tabela 3) [1].

Tabela 3.
Rejestracja i refundacja preparatéw zawierajacych budezonid/formoterol

Produkt leczniczy Data::gg:::::enia Dat:‘;)zrvzvi?;:?aenia Podmiot odpowiedzialny R\:f;gcéa;‘cga
BiResp® Spiromax® 281V 2014 r. - Teva Pharma B.V. NIE
Bufomix® Easyhaler® 91V 2014r. - Orion Corporation TAK
DuoResp® Spiromax® 28 1V 2014 r. - Teva Pharma B.V. TAK
Symbicort® 10 VI 2016 . - AstraZeneca AB NIE
Symbicort® Turbohaler® 10VI2011r. 09 X 2014r. AstraZeneca AB TAK

1.4.3. BDP/FORM (Fostex®, Formodual®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO3AKO8, leki stosowane w obturacyjnych chorobach drdog

oddechowych: leki adrenergiczne, stosowane wziewnie [1].

Mechanizm dziatania: diproopionian beklometazonu oraz formoterol wykazujg odmienny mechanizm
dziatania. Beklometazonu diproopionian, jako glikokortykosteroid, wykazuje dziatanie przeciwzapalne
w obrebie ptuc, natomiast formoterol jako selektywny agonista receptoréw [(2-adrenergicznych,

powoduje rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacjg drég oddechowych

(1].

Wskazania do stosowania: dipropionian beklometazonu/formoterol (84,6/5 ug) jest wskazany w
leczeniu objawowym pacjentdow z ciezkg postacia POChP (wartos¢ FEV1<50% w.n.) oraz
nawracajgcymi w przesztosci zaostrzeniami, u ktérych wystepujg wyrazne objawy choroby pomimo

regularnego leczenia dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

Ponadto dipropionian beklometazonu/formoterol (84,6/5ug oraz 177,7/5,1 ug) wskazany jest w
regularnym leczeniu astmy, wymagajgcym zastosowania produktu zlozonego (wziewnego
kortykosteroidu oraz dtugo dziatajgcego p2-agonisty):
e U pacjentow z niewystraczajgcg kontrolg objawow choroby za pomocg kortykosteroidéw
wziewnych oraz stosowanego doraznie szybko dziatajgcego, wziewnego 2-agonisty) lub

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 19



Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

e U pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawow choroby za pomocg zaréwno
kortykosteroidéw wziewnych, jak i dtugo dziatajgcych p2-agonistéw [1].

Dawkowanie i droga podania: lek podawany jest wziewnie. Zalecana dawka u dorostych w wieku
218 lat wynosi dwie inhalacje dwa razy na dobe (dotyczy dawki 84,6/5 ug, w przypadku preparatu

Fostex® 177,7/5,1 ug nie okreslono dawkowania ze wzgledu na brak wskazania w POChP) [1].

Rejestracja: produkty lecznicze Fostex® (84,6/5 ug) i Formodual® zostaty dopuszczone do obrotu na
terenie Polski w dniu 21 czerwca 2007 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolen dokonano 19
pazdziernika 2011 r. Preparat Fostex® (177,7/5,1 ug) zostat dopuszczony do obrotu 2 listopada
2015 r. Podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A (Fostex®, Formodual®) [1].

Refundacja: w leczeniu POChP aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych jest wytgcznie produkt
leczniczy Fostex® (84,6/5 ug oraz 177,7/10 pg) [1].

1.4.4. UMEC/VI (Anoro® Ellipta®, Laventair® Ellipta®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO3ALO03, leki adrenergiczne w pofgczeniu z lekami

antycholinergicznymi stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych [1].

Mechanizm dziatania: umeklidynium i wilanterol posiadajg odrebne mechanizmy dziatania.
Umeklidynium jest dtugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego, natomiast wilanterol to
dlugo dziatajgcy agonista receptora beta2-adrenergicznego. Umeklidynium, jako kompetycyjny
antagonista, hamuje wigzanie acetylocholiny z receptorami muskarynowymi w mieéniach gtadkich
drég oddechowych, powodujgc rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie wilanterolu przynajmniej czesciowo
opiera sie na stymulacji cyklazy adenylowej, ktérej dziatanie wywotuje wzrost stezenia cyklicznego
AMP w komdrkach miesni gtadkich oskrzeli, co powoduje ich rozluznienie oraz hamuje uwalnianie

mediatoréw wczesnej fazy alergicznej [1].

Wskazania do stosowania: produkt wskazany jest do podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego

oskrzela w celu fagodzenia objawow u dorostych pacjentéw z POChP [1].
Dawkowanie i droga podania: lek podawany wziewnie. Zalecana dawka wynosi 55/22 ug/dobe [1].

Rejestracja: Produkt leczniczy bromek umeklidynium/wilanterol zostat dopuszczony do obrotu na
terenie EU w dniu 08 maja 2014 r. pod nazwg handlowg Anoro® Ellipta® oraz Laventair® Ellipta®.

Podmiot odpowiedzialny: Glaxo Group Limited (Anoro® Ellipta®, Laventair® Ellipta®) [1].

Status refundacyjny: sposréd dostepnych na polskim rynku preparatéw zawierajgcych
umeklidynium/wilanterol, wytgcznie produkt leczniczy Anoro® Ellipta® jest aktualnie finansowany ze
srodkéw publicznych w leczeniu POChP [1].
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1.4.5. TIO (Braltus®, Favynd®, Spiriva®, Spiriva® Respimat®, Srivasso®)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC R03BB4, leki przeciwcholinergiczne [1].

Mechanizm dziatania: lek wykazuje wybiiércze i dtugotrwate (ponad 24 h) dziatanie rozszerzajgce
oskrzela poprzez hamowanie cholinergicznego dziatania acetylocholiny na receptory muskarynowe
typéw M1-M5. Dtugotrwate dziatanie prawdopodobnie spowodowane jest bardzo powolng dysocjacjg

czgsteczki leku od receptora muskarynowego typu M3 [1].

Wskazania do stosowania: tiotropium (wszystkie preparaty) jest wskazane jako lek rozszerzajgcy

oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym, w celu ztagodzenia objawéw u pacjentéw z POChP.

Ponadto produkt leczniczy Spiriva® Respimat® jest wskazany jako dodatkowy lek rozszerzajgcy
oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentow z astmg, ktorzy sg obecnie leczeni
wziewnymi kortykosteroidami (=800 ug budezonidu/dobe lub rownowazna dawka innego wziewnego
kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi (2-agonistami i u ktérych wystgpito jedno lub

wiecej ciezkich zaostrzeh choroby w ostatnim roku [1].

Dawkowanie i droga podania: leki podawane wziewnie. W przypadku produktu leczniczego Braltus®,
Srivasso, Spiriva®, Favynd® zaleca sie inhalacje zawartos$ci jednej kapsutki raz na dobe (18 ug/dobe).
W przypadku produkt Spiriva® Respimat® zalecane jest stosowanie 2 inhalacji raz na dobe o tej same;j

porze dnia odpowiadajgce 5 ug/dobe [1].

Rejestracja: status rejestracyjny przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4) [1].

Tabela 4.
Rejestracja i refundacja preparatow zawierajacych tiotropium
. Data dopuszczenia Data przedtuzenia . Lo Refundacja
Produkt leczniczy do obrotu pozwolenia Podmiot odpowiedzialny w POChP
Braltus® 3 XI 2016 r. - Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o. o. TAK
Favynd® 24 X1 2015 r. - NIE
Spiriva® 30 1112003 r. 27 1112013 r. TAK
Boehringer Ingelheim International GmbH
Spiriva® Respimat® 20 X 2009 . - TAK
Srivasso® 16 XIl 2015 . - TAK

1.4.6. BGLY (Enurev® Breezhaler®, Seebri® Breezhaler®, Tovanor® Breezhaler®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO03BBO06, leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég

oddechowych, leki przeciwcholinergiczne [1].
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Mechanizm dziatania: bromek glikopironium jest antagonistg receptorow muskarynowych, ktérego
potgczenie z receptorem powoduje blokowanie zwezajgcego oskrzela dziatania acetylocholiny na

miesnie gtadkie drég oddechowych, co powoduje ich rozszerzenie [1].

Wskazania do stosowania: bromek glikopironium jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z
POCHP [1].

Przeciwwskazania: nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

[1].

Dawkowanie i droga podania: lek do podania wziewnego. Zalecana dawka to inhalacja jednej kapsutki

raz na dobe [1].

Zdarzenia niepozgdane: nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia wystepujgce czesto (>1/100 do <1/10) to: zapalenie czesci nosowej gardia,
bezsennos¢, bol gtowy, suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej, zapalenie zotgdka i jelit, zakazenie

uktadu moczowego [1].

Rejestracja: Produkt lecznicze Enurev® Breezhaler®, Seebri® Breezhaler®, Tovanor® Breezhaler®
zostaly dopuszczone do obrotu na terytorium Unii Europejskiej dnia 28 wrzesnia 2012 r. Ostatniego
przedtuzenia produktu leczniczego Tovanor® Breezhaler® dokonano 26 lipca 2017 r. Podmiot
odpowiedzialny preparatéw: Novartis Pharma GmbH (Enurev® Breezhaler®, Seebri® Breezhaler®,
Tovanor® Breezhaler®) [1].

Refundacja: sposréd produktow zawierajgcych bromek glikopironium dostepnych na polskim rynku

jedynie preparat Seebri® Breezhaler® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu POChP [1].

1.4.7. BDP/FORM/BGLY (Trimbow®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO3AL09, leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog

oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi [1].

Mechanizm dziatania: produkt leczniczy Trimbow® skiada sie z beklometazonu dipropionianu,
formoterolu i glikopironium w postaci roztworu aerozolu o czgsteczkach drobniejszych (extrafine) niz
podawanych w postaci innych aerozoli. Podawany wziewnie beklometazonu dipropionian dziata
przeciwzapalnie w obrebie ptuc poprzez wigzanie sie do receptoréw glikokortykosterydowych
w cytoplazmie, co prowadzi do zwiekszonej transkrypcji gendéw kodujgcych biatka przeciwzapalne.
Formoterol, jako selektywny agonista receptorow [2-adrenergicznych, powoduje rozkurcz miesni
gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacjg drég oddechowych. Glikopironium, jako
dlugodziatajgcy antagonista receptora muskarynowego blokuje zwezajgce oskrzela dziatanie

acetylocholiny w komadrkach miesni gtadkich drég oddechowych, prowadzgc do ich rozszerzenia [1].
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Wskazania do stosowania: leczenie podtrzymujgce u pacjentdéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg
POChP, u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego

stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugodziatajgcego agonisty receptorow p2 [1].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg

[].

Dawkowanie i droga podania: leki podawane wziewnie. Zalecana i maksymalna dawka to dwie

inhalacje podawane dwa razy na dobe [1].

Zdarzenia niepozadane: nie odnotowano zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia wystepujace czesto (>1/100 do <1/10) to: kandydoza jamy ustnej, bol glowy,
dysfonia. Ponadto zgtaszane czesto zdarzenia niepozadane obejmujgce co najmniej ze sktadnikéw
preparatu, ale nieobserwowane podczas badan klinicznych nad produktem Trimbow® obejmowaty
zapalenie ptuc, zapalenie gardta, zakazenie drog moczowych oraz zapalenie btony Sluzowej nosa

i gardta [1].

Rejestracja: produkt leczniczy Trimbow® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

dnia 17 lipca 2017 r. Podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A [1]

Refundacja: produkt leczniczy Trimbow® nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych [1].

Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez FF/UMEC/VI (produkt leczniczy
Trelegy® Ellipta®). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposob postepowania, ktéry w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie [1].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej terapia tréjlekowa ztozona z LAMA, LABA i ICS
stanowi jedng z preferowanych z opcji terapeutycznych u pacjentéw z najciezszg postacig POChP {j. z
nasilonymi objawami i wysokim ryzykiem zaostrzen (kategoria D). U tych pacjentéw po niepowodzeniu
terapii LABA + ICS dostepne sg $ciezki leczenia:
e zastosowanie terapii tréjlekowej ICS + LAMA + LABA,
o zastosowanie terapii dwulekowej LAMA + LABA, a w przypadku braku kontroli objawdw choroby
dodanie ICS [1].

W zwigzku z powyzszym komparatorem dla terapii skojarzonej FF/UMEC/VI w pierwszej kolejnosci
powinny by¢é wszystkie terapie zlozone z ICS, LAMA, LABA, obejmujace preparaty aktualnie

finansowane ze srodkéw publicznych, stosowane z nie wiecej niz dwéch inhalatoréw. Wynika to
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z wytycznych praktyki klinicznej, wedtug ktérych jednym z celéw leczenia POChP jest poprawa
compliance, realizowana miedzy innymi przez ograniczenie liczby stosowanych inhalatorow.
Teoretycznie terapie trdjlekowg mozna stosowaé za pomoca trzech oddzielnych podajnikéw, ale ze
wzgledu na wygode pacjenta oraz kwestie zwigzane ze stosowaniem sie do zalecen, podejscie takie

wydaje sie mniej prawdopodobne [1].

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, iz dostepne sg dowody naukowe dla nastepujgcych aktualnie
refundowanych w Polsce opc;ji trojsktadnikowych: FP/SAL + T1O, FP/SAL + BGLY, BUD/FORM +TIO,
BDP/FORM +TIO. W przypadku pozytywnie zakonczonego procesu refundacyjnego FF/UMEC/VI
bedzie w pierwszej kolejnosci zastepowat powyzsze opcje terapeutyczne, ktdére nalezy uznac za
komparatory gtéwne [1].

Obecnie w Polsce nie sg finansowane zadne preparaty trojsktadnikowe zawarte w 1 inhalatorze, tym
niemniej obok ocenianego w ramach niniejszej analizy produktu leczniczego Trelegy® Ellipta®
dopuszczenie do obrotu na terenie EU od lipca 2017 r. posiada takze produkt leczniczy Trimbow®.
Wyniki analizy klinicznej, wykazaty, ze dostepne sg dowody naukowe dla BDP/FORM/BGLY. Majac
na uwadze fakt, iz oba preparaty to innowacyjne pofgczenia substancji czynnych z grupy
ICS/LABA/LAMA w 1 inhalatorze — uznano, ze FF/UMEC/VI w ramach analiz HTA powinien zosta¢
poréwnany z BDP/FORM/BGLY [1].

W przypadku pozytywnego zakonczenia procesu refundacyjnego dla produktu leczniczego Trelegy®
Ellipta® majgc na uwadze unikatowe i innowacyjne potgczenie substancji leczniczych podawanych z
1 inhalatora powinien on zosta¢ finansowany w ramach odrebnej grupy limitowej. Zgodnie z zapisami
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych, specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, do stworzenia oddzielnej grupy limitowej, konieczne jest
wykazanie efektu zdrowotnego Ilub dodatkowego efektu zdrowotnego wzgledem aktualnie
obowigzujgcych grup limitowych dla preparatéow o podobnym dziataniu terapeutycznym lub zblizonym
mechanizmie dziatania. W zwigzku z powyzszym konieczne jest przeprowadzenie poréwnania,
majgcego na celu wykazanie, iz skutecznosé FF/UMEC/VI jest wieksza niz aktualnie refundowanych
ztozonych preparatéw ICS/LABA oraz LAMA/LABA. Z przeprowadzonej analizy klinicznej wynika, iz
mozliwe jest bezposrednie poréwnanie FF/UMEC/VI, zaréwno z refundowanym preparatem z grupy
ICS/LABA — BUD/FORM, jak i z grupy LAMA/ LABA — UMEC/VI, stad obydwa preparaty zostang
uwzglednione w analizach HTA, jako dodatkowe komparatory [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw badan wigczonych do analizy
efektywnosci klinicznej, w ktérej dokonano systematycznego przegladu randomizowanych badan
klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji [2]. W analizie klinicznej
wykazano, ze stosowanie Trelegy® w poréwnaniu z komparatorami powoduje istotng statystycznie

przewage w odniesieniu do czynnosci ptuc, wyrazong zwiekszeniem wartosci naleznej FEV1 w
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okresie leczenia (wyniki analizy klinicznej przedstawiono w rozdziale 3.3). Ze wzgledu na wykazane
istotne statystycznie réznice w efektywnosci powyzszych interwencji, analize ekonomiczng dla
poréwnania schematéw przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzyteczno$ci. Postepowanie takie
pozwala na skumulowanie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych
technologii w jeden wskaznik — lata zycia skorygowane jakoscig — ktdrego oszacowanie pozwala na

wnioskowanie o optacalnosci porownywanych interwenciji.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaty wyznaczone na podstawie modelu, ktéry umozliwia

przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzyteczno$ci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakos¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$é) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢

stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi.

Znajgc Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY, ang. Quality Adjusted Life Years). Zestawienie wynikéw kosztowych oraz QALY dla
porownywanych interwencji pozwala wyznaczyé inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. Incremental Cost-Ulility Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci
analizowanej interwenciji, ktérego wzor przedstawiono ponizej:

koszt, —koszt,
QALY, ~QALY,

ICUR, =

koszt; catkowity koszt ponoszony na terapie w ramieniu tec nologi wnioskowanej,

koszty catkowity koszt ponoszony na terapie w ramieniu komparatora,

QALY, liczba zyskanyc lat skorygowanyc o jako$¢w przypadku tec nologi wnioskowanej,
QALYy liczba zyskanyc lat skorygowanyc o jakos$¢w przypadku komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem

komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
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przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspdtczynnika ICUR dla porownywanych schematéw terapeutycznych jest réowna

progowi optacalnosci.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy dokonano adaptacji modelu Closed Triple Cost-effectiveness model -
FINAL - STC - ITT [4] nazwanego dalej modelem oryginalnym. Adaptacja modelu polegata na
wprowadzeniu danych odpowiadajgcych warunkom polskim w zakresie kosztéw oraz aktualizaciji
uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie wynikéw przeprowadzonego przegladu systematycznego
(patrz rozdz. A.2.2). Wykorzystano polskie tablice trwania zycia oraz liczby zgonéw raportowane przez
GUS. Do modelu dodano kolejne komparatory oraz dostosowano obliczenia do uzyskanych wynikow
analizy klinicznej. Zmodyfikowano obliczenia dotyczgce prawdopodobienstwa przechodzenia miedzy
stanami (w oszacowaniu wartosci naleznej odpowiadajgcej populacji uwzgledniono podziat na pte¢, w
oryginalnym modelu zatozono, ze populacje stanowig wylgcznie mezczyzni). Stopy dyskontowane
oraz sposob dyskontowania zostaty zmienione odpowiednio do warunkéw polskich i praktyki firmy
HTA Consulting. Model zostat uzupetniony o dodatkowe opcje konieczne do przeprowadzenia analizy
wrazliwosci. Prezentacja wynikéw zostata dostosowana i rozszerzona do warunkéw polskich i praktyki

firmy HTA Consulting.

Struktura modelu skfada sie z dwdch czesci:
¢ wstepny model na podstawie wynikow badan klinicznych,
o dyskretny model Markowa rozpoczynajgcy sie pod koniec okresu leczenia z badania,

modelujgcy stan zdrowia pacjentéw w dalszym okresie leczenia (Rysunek 1).

Model Markowa wykorzystuje roczne cykle, w ramach ktérych modelowane sg przejscia, a takze
naliczane sg koszty i wyniki zdrowotne. Jest to dobre dopasowanie zaréwno do tempa, w ktérym
wystepujg istotne efekty kliniczne w POChHP, jak i dla réwnan regresji stosowanych do obliczenia

prawdopodobienstwa przejscia do bardziej ciezkiego stanu POChP i doswiadczania zaostrzenia.
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Rysunek 1.
Struktura modelu

Clinical outcomes, QALYs, Costs

{
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Moderate COPD Severe COPD Very severe COPD
No recent exacerbation history No recent exacerbation history No recent exacerbation history

N

Moderate COPD Severe COPD Very severe COPD
Recent exacerbation history Recent exacerbation history Recent exacerbation history

N /
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I Acute events affecting costs, utilities

and transitions
Death \ \
Moderate / Severe

Pneumonia exacerbations

Poczatkowa analiza w modelu bezposrednio odzwierciedla wyniki uzyskane z analizy klinicznej. W tej
czesci pacjenci mogg doswiadczy¢ zapalenia ptuc i/lub zaostrzen lub mogg umrzeé. Doswiadczenie
pacjentéw w poczgtkowym okresie modelowania wptywa na to czy i w jakim momencie sg wtgczani do

modelu Markowa oraz wptywa na uzyskane koszty i wyniki zdrowotne.

Model Markowa zawiera sze$¢ standéw. Opierajg sie one o trzy kategorie ciezkosci POChP
(zdefiniowane za pomocg odsetka wartosci naleznej FEV1 — umiarkowane POChP, ciezkie POChP,
bardzo ciezkie POChP) oraz dwie kategorie niedawnego doswiadczenia zaostrzenia
(nieobecnosé/obecnosc). Pacjenci przypisywani sg do stanéw zdrowia zgodnie z warto$cig nalezng

FEV1 i historig zaostrzen po zakonczeniu poczgtkowej analizy (52 tygodnie).

W modelu rozwazane sg jedynie umiarkowane i ciezkie zaostrzenia, przy zatozeniu, ze tagodne
zaostrzenia majg znikomy wptyw na wyniki kliniczne i ekonomiczne. Przyjeto réwniez, ze pacjenci
mogg przechodzic tylko w coraz ostrzejsze stany, bez mozliwosci powrotu z ciezkiej do umiarkowanej
POChHP lub bardzo ciezkiej do ciezkiej lub umiarkowanej POChP.

Dodatkowo pacjenci mogg przerwac stosowane leczenie — wowczas przypisywany jest im koszt
bedacy srednig arytmetyczng kosztu za DDD komparatoréw rozwazanych w niniejszej analizie (z
uwzglednieniem compliance). Ponadto pacjenci stosujacy przedmiotowy produkt leczniczy przerywajg
terapie w przypadku przejécia do stanu bardzo ciezkiego POChP, co wynika z ograniczenia

wskazania rejestracyjnego.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz DMT1) rozwazono opcje, w ktorej rowniez w przypadku
schematu BDP/FORM/BGLY pacjenci przerywajg terapie w przypadku przejscia do stanu bardzo
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ciezkiego POChP. Trimbow wskazany jest u pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezkg POChP,
jednak, ze wzgledu, ze nie jest on refundowany obecnie w Polsce, opcje przerywania leczenia w

przypadku bardzo ciezkiego stanu POChP rozwazono wytacznie w analizie wrazliwosci.

Zaostrzenia

Roczny wspdiczynnik zaostrzen wyznaczono przyjmujgc rozktad Poissona, zgodnie z oryginalnym
modelem. Zastosowanie rozktadu Poissona pozwala na oszacowanie wzglednego ryzyka dla
zaostrzeh zwigzanych z leczeniem, a takze na obliczenie przewidywalnej liczby zaostrzeh na rok (1

cykl leczenia).

Dane niezbedne do oszacowania pozgdanych wielkosci zaczerpnigeto z oryginalnego modelu. Do
wyznaczenia oczekiwanej liczby zdarzen (1) wykorzystano wspétczynniki regresji wyznaczone na
podstawie wynikéw badania TORCH [5]. Badanie to zaprojektowano jako miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, 3-letnie badanie randomizowane, majgce na celu ocene redukcji ryzyka zgonu u
chorych na POChP otrzymujgcych SAL lub FP (w monoterapii lub terapii skojarzonej) w poréwnaniu
do placebo. Na podstawie uzyskanych wartosci wyznaczono oczekiwane liczby zaostrzen w okresie
rownym dtugosci cyklu modelu (1 rok), ktére przeliczono nastepnie na prawdopodobienstwo
wystgpienia zaostrzenia. Kryteria wigczenia/wykluczenia zmiennych w regresji obejmowaty: istotnosé
statystyczng, wielkos¢ estymowanego wspétczynnika oraz wptyw wykluczenia poszczegdlnych
zmiennych na wspodtczynniki regresji zwigzane z historig zaostrzeh oraz efektami poszczegdlnych

terapii.

Na podstawie oczekiwanej liczby zaostrzen wyznaczono prawdopodobienstwo wystgpienia
zaostrzenia w okresie 1 roku (cykl modelu). Przy obliczeniach wykorzystano zalezno$c, ze jezeli A jest
oczekiwang liczbg zdarzen w danym przedziale czasu, to prawdopodobienstwo wystgpienia doktadnie

k zdarzen (k = 0,1,2, ...) jest rowne:

ke—/l

p(k,A) = o

Wobec powyzszego:

pk=>1,0)=1 p0O,N)=1 e

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego,

z niewystarczajgca kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia ICS z LABA.
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Poréwnywane interwencje

W niniejszej analizie FF/UMEC/VI poréwnano z nastepujgcymi komparatorami (podano dawki
dobowe):
e ICS/LABA + LAMA:
o FP/SAL + TIO (920/94 pg lub 930/90 ug) + (5 ug lub 10 pg)
o FP/SAL + BGLY (920/94 ug lub 930/90 ug) + (44 pg)
o BDP/FORM + TIO (338,4/20 pg lub 355,4/20,4) + (5 pg lub 10 pg
o BUD/FORM + TIO (640/18 pg) + (5 ug lub 10 pg)
e ICS/LAMA/LABA:
o BDP/FORM/BGLY (348/20/44 ug)
e LAMA/LABA:
o UMECNVI (55/22 pg)
e ICS/LABA:
o BUD/FORM (640/18 ug).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej — podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i $wiadczeniobiorcy, a takze

wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym rownowaznym okresowi 35 lat,
poniewaz odpowiada to kohortowemu wiekowi 100 lat (poczgtkowy Sredni wiek kohorty wynosi 65 lat),
w ktérym zyje <1% populacji. Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu, w analizie wrazliwo$ci
przetestowano horyzont réwny czasowi trwania wstepnego modelu — 52 tygodnie (wariant TH1) oraz

horyzont czasowy wynoszacy 5 lat (wariant TH2).

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono skuteczno$¢ interwencji w zakresie zmiany wartosci naleznej FEV1 (rozdz.
3.3), czestosci zaostrzen (rozdz. 3.7), czestosci zapalenia ptuc (rozdz. 3.6) oraz $miertelnos¢ (rozdz.
3.4).
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Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie:

e Kkoszty lekow,

e koszt leczenia po przerwaniu terapii,

e Kkoszty standéw zdrowia,

e Kkoszty leczenia zaostrzen,

e koszty leczenia zapalenia ptuc.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci przetestowano wariant dotyczacy stdép dyskontowych

0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych rekomendowany w wytycznych HTA [6] (scenariusz D1).

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, Zze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na konhcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugosc¢ cyklu wynosi 1 rok, a zatem jest wzglednie

dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
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wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 134 514 zt [7].

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 300 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowahn danych wejSciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie wigzato sie z niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach PSA parametrom modelu przypisano odpowiednie rozkfady prawdopodobienstwa, a
nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw parametrow, kazdorazowo
losowanych z zadanych rozktadow prawdopodobiehstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na oszacowanie
przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych

akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W ramach PSA wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY,
LY oraz ICUR. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY)
umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jedne;j
symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi
pionowej roznice w kosztach pomiedzy porédwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie

zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci.

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ s$rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametréw ryzyka wzglednego, ilorazu szans, hazardu wzglednego przyjeto rozktad
lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych
korzysta sie z transformaciji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie
do modelowania niepewnosci w analizach ekonomicznych, tj. Zze logarytm naturalny z
wymienionych parametréw ma rozktad normalny;

e dla odsetkéw (np. przerywanie terapii), prawdopodobienstw przejs¢ oraz wartosci uzytecznosci
przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozklad beta pozwala na okre$lenie niepewnosci dla
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zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg
wartosci od 0 do 1;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametrow kosztowych mozna przyjg¢ rozktad lognormalny, ktéry ma

zblizone wtasnosci do rozktadu gamma.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie wigzato sie z najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwo$ci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

e Kkosztow lekow,

e kosztow stanow zdrowia,

e kosztow zaostrzen,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e stop dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,

e compliance,

e uwzglednienia Smiertelnosci we wstepnym modelu,

¢ wykorzystania danych dla schematu BUD/FORM z badania FULFIL,

e zaostrzen,

e uwzglednienia przerywania leczenia we wstepnym modelu,

e uwzgledniania przerywania leczenia w modelu Markowa,

e uwzglednienia przerywania terapii w przypadku przejscia do stanu bardzo ciezkiego POChP
pacjentéw leczonych BDP/FORM/BGLY (analiza wrazliwosci dotyczy wytgcznie poréwnania z
BDP/FORM/BGLY),

e skutecznosci komparatorow.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

W niniejszym rozdziale przedstawiono przyjete w analizie zatozenia odnosnie do charakterystyki
populacji docelowej, tj.:

e wiek pacjentéw,

e wzrost pacjentow,

e podziat ze wzgledu na ptec,

¢ historie zaostrzen na poczatku modelowania,

e wyjsciowy stan zdrowia mierzony za pomocg wynikéw SGRQ.

Wiek pacjentéw oszacowano jako Srednig warto$¢ z dwoéch badan wazong liczebnoscig préby:
FULFIL [8] poréwnujgcego skutecznos¢ FF/UMEC/VI vs BUD/FORM oraz badania IMPACT [9]
poréwnujgcego FF/UMEC/VI vs UMEC/VI. Warto$ci zaczerpniete z badah oraz oszacowany wiek

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Wiek poczatkowy kohorty
Badanie Liczba pacjentéw Sredni wiek [lat]
FULFIL [8] 1810 63,9
IMPACT [9] 10 355 65,3

Srednia wazona 65,09

Wzrost pacjentéw zaczerpnieto z danych GUS [10], wykorzystano $redni wzrost w populacji Polski w
wieku = 18 lat. Uzyskang warto$¢ przedstawiono w tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Wzrost pacjentéw uwzgledniony w analizie
Sredni wzrost Zrédto
1,69 m GUS [10]

Wartosci dotyczagce wieku i wzrostu pacjentéw wykorzystano do oszacowania wartosci naleznej FEV1
przy wykorzystaniu réwnan predykcyjnych (patrz rozdz. 3.2).

Podziat ze wzgledu na pte¢, historie zaostrzeh na poczatku badania oraz stan zdrowia mierzony za
pomocg SGRQ zaczerpnieto z badania TORCH [5] i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).
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Wartosci te wykorzystano do dopasowania rownan ryzyka, na podstawie ktérych oszacowano roczny
spadek FEV1 oraz czestos¢ zaostrzen.

Tabela 7.
Pozostate charakterystyki poczatkowe kohorty
Parametr Wartos¢ (%)
Pte¢ - mezczyzni 75,8%
Poczatkowa historia zaostrzen — 1 24,8%
Poczatkowa historia zaostrzen — 2+ 32,3%
SGRQ 38 - 50 25,7%
SGRQ 50 - 62 22,9%
SGRQ 260 22,6%

Wartos¢ nalezna FEV1

W celu oszacowania wartosci naleznej FEV1 odpowiadajacej populacji w modelu wykorzystano
zaleznosci pochodzgce z Alpha-1 Awareness UK [11] pozwalajgce oszacowaé te warto$¢ w
zaleznosci od wieku i wzrostu. Wymienione zaleznosci — odpowiednio dla mezczyzn i kobiet —

zaprezentowano ponize;j:
FEVM[l] = 4,3 WZROST 0,029 WIEK 2,49,
FEVK[l] = 3,95 WZROST 0,025 WIEK 2,60.

Wartosci parametréw dotyczgcych wieku, wzrostu i pici pacjentéw, ktére zostaty przedstawione w
rozdziale 3.1, wykorzystano do obliczenia warto$ci naleznej FEV1 dla poczatkowego wieku kohorty,
po 24 tygodniach oraz po 52 tygodniach (wartosci wykorzystane do oszacowania rozktadu pacjentéw
na stadia POChP w analizowanych okresach).

Tabela 8.
Poczatkowa wartos¢ nalezna FEV1 kohorty w modelu
Parametr Wartos¢é
Wartos¢ nalezna FEV1 dla poczatkowego wieku kohorty 2,791
Wartos¢ nalezna FEV1 po 24 tygodniach 2,781
Wartos¢ nalezna FEV1 po 52 tygodniach 2,76 1

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 35



3.3.

Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Efektywnos¢ interwencji

W populacji badania FULFIL [8] stwierdzono istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania FF/UMEC/VI
nad BUD/FORM w odniesieniu do zmiany t-FEV1 w 24 tyg. okresie leczenia. Wyniki poréwnania

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 9).

Tabela 9.
Czynnos¢ ptuc dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs BUD/FORM w badaniu FULFIL [8]
FFIUMECIVI BUD/FORM FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
Punkt OL pt
wnEy s N  S$rednia*[95%CI] N  Srednia* [95% CI] MD [95% CI]
Zmiana 0,142 [0,126; -0,029 [-0,046; - _
CPEVA T 24 911 0 156] 899 5014 0,171 [0,148; 0,194] <0,001

* — $rednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); T — warto$¢ raportowana przez autoréw badania

W badaniu IMPACT [9] wykazano istotng statystycznie korzys¢é ze stosowania FF/UMEC/VI nad
UMEC/VI w odniesieniu do czynnosci ptuc, wyrazong zwiekszeniem t-FEV1 w 52 tyg. okresie

leczenia. Wyniki poréwnania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10).

Tabela 10.
Czynnos¢ ptuc dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs UMEC/VI w badaniu IMPACT [9]
FF/UMEC/VI UMEC/VI FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
Punkt o1 Ityg.] pt
I N Srednia* [95% Cl] N Srednia* [95% CI] MD [95% CI]
Zmiana . 0,040 [0,028; i
FEVI T 52 3366 0,094 [0,086;0,102] 1490 0.052] 0,05 [0,04; 0,07] <0,001

* — $rednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); T — warto$¢ raportowana przez autoréw badania

W przypadku pozostatych komparatorow (FP/SAL + TIO, BUD/FORM + TIO, BDP/FORM/BGLY,
FP/SAL + BGLY oraz BDP/FORM + TIO) ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ich
skuteczno$¢ z oceniang interwencjg przeprowadzono w ramach analizy klinicznej [2] mieszane
poréwnanie posrednie (mixed treatment comparison, MTC). W przypadku kazdego komparatora
wykazano istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania FF/UMEC/VI w odniesieniu do zmiany t-FEV1

w okresie leczenia. Uzyskane wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).

gfggfil; :c:)inica w zmianie t-FEV1 poszczego6lnych komparatoréw w poréwnaniu z FF/UMEC/VI
Komparator Srednia réznica [I] 95% ClI OL [tyg.] dla komparatora
BDP/FORM/BGLY 0,08 [0,05; 0,11] 52
FP/SAL+TIO 0,08 [0,05; 0,11] 12
FP/SAL+BGLY 0,07 [0,03; 0,1] 12
BDP/FORM+TIO 0,08 [0,04; 0,12] 52
BUD/FORM+TIO 0,08 [0,05; 0,12] 12
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W modelu przyjeto uproszczone zatozenie, ze Srednia zmiana t-FEV1 w okresie 12 tygodni jest

réwnowazna zmianie w okresie 24 tygodni leczenia.

Smiertelnosé

3.4.1. Wstepny model

Wyniki analizy klinicznej [2] nie wykazaty statystycznie istotnych réznic miedzy $miertelnoscig wsrod
pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI a BUD/FORM. Wyniki w zakresie $miertelnosci z badania FULFIL
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Zgony w 52-tygodniowym okresie leczenia na podstawie badania FULFIL [8]
oL FF/UMEC/VI BUD/FORM FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
Punkt koncowy Ityo.]
vg- n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
ogotem 52 6/911 (1) 6/899 (1) 0,99 [0,32; 3,07] -0,0001 [-0,008; 0,007]  bd
Zgony zwigzane
- 52 0/911 (0) 0/899 (0) nd nd bd
z leczeniem

W przypadku poréwnania terapii FF/UMEC/VI vs UMEC/VI wyniki analizy klinicznej [2] wskazujg na
istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie zgonéw wsrod pacjentéw leczonych Trelegy®. Wyniki w

zakresie $miertelnosci z badania IMPACT przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Zgony w 52-tygodniowym okresie leczenia na podstawie badania IMPACT [9]

FF/UMEC/VI UMEC/IVI
, oL (92/55/22) (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
Punkt koncowy Ityg] p
niN (%) niN (%) OR [95% Cl] RD/NNT(H) [95% CI]
ogétem 52 50/4151 (1) 39/2070 (2) 0,63 [0,42; 0,97] NNT = 148 [74; 15767] bd
Zgony .
zwiazane 52 3/4151 (<1) 1/2070 (<1) 1,50 [0,16; 14,39] ~ 0,0002 [-0,001; 0,001]  bd
z leczeniem

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty réznic w Smiertelnosci miedzy pacjentami leczonymi
FF/UMEC/VI a pacjentami leczonymi FP/SAL+TIO, BUD/FORM+TIO, BDP/FORM/BGLY,
FP/SAL+BGLY oraz BDP/FORM+TIO. Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 14).
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Tabela 14.
Wyniki poréwnania posredniego — zgony [2]
Model Fixed Model Random
Komparator
OR 95% CI OR 95% ClI
BDP/FORM/BGLY 0,92 [0,32; 2,65] 0,99 [0,26; 3,96]
FP/SAL+TIO 0,43 [0,09; 1,96] 0,47 [0,08; 2,93]
FP/SAL+BGLY 7,02 [0,16; 38082,18] 6,11 [0,14; 10011,29]
BDP/FORM+TIO 1,15 [0,33; 4,14] 1,23 [0,25; 6,38]
BUD/FORM+TIO 1,4 [0,23; 10,76] 1,5 [0,19; 15,41]

Ze wzgledu na brak réznic wykazanych w analizie klinicznej przyjeto zatozenie, ze Smiertelnos¢ wsrod
pacjentéw leczonych BUD/FORM, FP/SAL+TIO, BUD/FORM+TIO, BDP/FORM/BGLY, FP/SAL+BGLY
oraz BDP/FORM+TIO jest taka sama jak ws$réd pacjentow leczonych FF/UMEC/VI.
Prawdopodobienstwo zgonu wsrod pacjentow leczonych Trelegy® oszacowano na podstawie danych
z badania FULFIL oraz IMPACT. Wykorzystane dane oraz otrzymane prawdopodobienstwo

przedstawiono w tabeli (Tabela 15).

Tabela 15.
Smiertelnos¢ wsrod pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI
Badanie Liczba pacjentéow Liczba zgonéw Prawdopodobienstwo zgonu
FULFIL [8] 911 6 0,7%
IMPACT [9] 4151 50 1,2%
Srednia wazona 5062 56 1,1%

Smiertelno$é wéréd pacjentéw leczonych UMEC/VI oszacowano przy wykorzystaniu wspétczynnika
OR raportowanego w analizie klinicznej dla poréwnania FF/UMEC/VI vs UMEC/VI (Tabela 13).

W ponizszej tabeli podsumowano $miertelno$¢ pacjentéw w trakcie trwania leczenia uwzgledniong w
analizie (Tabela 16).

Tabela 16.
Smiertelnos¢ w trakcie trwania leczenia
Interwencja Prawdopodobienstwo zgonu
FF/UMEC/VI 1,1%
FP/SAL+TIO 1,1%
BUD/FORM+TIO 1,1%
BDP/FORM+GLY 1,1%
FP/SAL+BGLY 1,1%
BUD/FORM 1,1%
BDP/FORM+TIO 1,1%
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Interwencja Prawdopodobienstwo zgonu

UMEC/VI 1,7%

W analizie zatozono, ze zgony nastepujg w okresie 25-52 tygodni (w okresie 0-24 tygodni nikt nie

umiera).

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktéorym nie uwzgledniono smiertelnosci we

wstepnym modelu (wariant M1).

3.4.2. Model Markowa

Do oszacowania smiertelnosci uwzglednionej w modelu Markowa wykorzystano dane z publikac;ji
Afonso 2011 [12], tablice trwania zycia [13] oraz liczbe zgonéw z powodu POChP raportowang przez
GUS w 2016 roku [14] (najbardziej aktualne dane).

W publikacji Afonso 2011 raportowano ogoélny wskaznik umieralnosci u pacjentéw z umiarkowanym,
ciezkim lub bardzo ciezkim POChP oraz dla oséb nie chorujgcych na POChP. Na podstawie
dostepnych danych oszacowano wzgledne ryzyko zgonu dla kazdego stopnia ciezkosci POChP. W

ponizszej tabeli przedstawiono wyniki z publikacji Afonso 2011 (Tabela 17).

Tabela 17.
Dane z publikacji Afonso 2011 [12]
Stopien zaawansowania POChP Wskaznik smiertelnosci Przedziat ufnosci (95% Cl) Ryzyko wzgledne?
Brak POChP 0,03 0,02-0,03 Grupa referencyjna
Umiarkowane POChP 0,06 0,05-0,06 1,89
Ciezkie POChP 0,11 0,10-0,12 3,63
Bardzo cigzkie POChP 0,25 0,19-0,32 8,33

a) obliczono na podstawie danych z badania

Poniewaz tablice trwania zycia opisujg populacje ogdlng, ktéra obejmuje réwniez pacjentéw z POChP,
zastosowanie wzglednego ryzyka bezposrednio do Smiertelnosci z tablic spowoduje podwdjne
naliczenie $miertelnosci zwigzanej z POChP. Aby oming¢ ten bigd, od $miertelnosci raportowanej w
tablicach odjeto odsetek zgondéw z powodu POChP ws$réd wszystkich zgondw. W ten sposob
otrzymano prawdopodobienstwo zgonu z powodu innego niz POChP, do ktdérego zastosowano

wzglednie ryzyko.

Odsetek zgondéw z powodu POChP wsrdd wszystkich zgondéw oszacowano na podstawie danych

GUS dotyczacych przyczyn zgondw [14] i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).
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Tabela 18.
Dane GUS dotyczace $Smiertelnosci, w tym z powodu POChP, w 2016 roku

Zgony w 2016 roku Zgony z powodu POChP w 2016 Odsetek zgonéw z powodu POChP

Przedziat roku wsrod wszystkich zgonéw
wiekowy
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 868 654 0 0 0,00000% 0,00000%
1-4 140 99 0 0 0,00000% 0,00000%
5-9 110 82 0 0 0,00000% 0,00000%
10 -14 123 78 0 0 0,00000% 0,00000%
15-19 489 188 0 0 0,00000% 0,00000%
20-24 1065 246 0 0 0,00000% 0,00000%
25-29 1459 369 0 0 0,00000% 0,00000%
30-34 2239 624 0 0 0,00000% 0,00000%
35-39 3059 945 5 1 0,16345% 0,10582%
40 - 44 4162 1433 8 4 0,19222% 0,27913%
45 - 49 6021 2138 17 6 0,28235% 0,28064%
50 - 54 9664 3756 50 17 0,51738% 0,45261%
55 - 59 17598 7396 171 71 0,97170% 0,95998%
60 - 64 24858 11902 360 232 1,44823% 1,94925%
65 - 69 27699 15022 530 286 1,91343% 1,90387%
70-74 20126 13744 523 265 2,59863% 1,92811%
75-79 24305 21547 702 343 2,88829% 1,59187%
80 -84 25851 32932 742 418 2,87030% 1,26928%
85 -89 20751 39262 503 351 2,42398% 0,89399%
90 - 94 9370 25839 159 161 1,69691% 0,62309%
95 i wigcej 2193 7603 32 26 1,45919% 0,34197%
Razem 202 150 185 859 3802 2181 - -

Rozktad pacjentéw na stadia zaawansowania choroby

3.5.1. Poczatkowy rozktad pacjentow

Poczagtkowy rozktad pacjentéw na stadia zaawansowania POChP uwzgledniony w analizie (stadium
umiarkowane i ciezkie) obliczono przy wykorzystaniu $redniego odsetka wartosci naleznej FEV1, ktéry
oszacowano na podstawie poczatkowych charakterystyk pacjentéw w badaniach FULFIL [8] oraz
IMPACT [9]. Wykorzystane wartosci oraz oszacowany odsetek przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
19).
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Tabela 19.
Odsetek wartosci naleznej FEV1 — wartos¢ poczatkowa
Badanie Liczba pacjentow Odsetek wartosci naleznej FEV1 SD
FULFIL 1810 45,3% 13,3%
IMPACT 10 355 45,5% 14,8%
Srednia wazona 45,5% 14,6%

Na podstawie rozktadu normalnego zastosowanego do otrzymanego odsetka, obliczono
prawdopodobiehstwo przebywania pacjenta w danym stanie zaawansowania. Obliczone wartosci
przeskalowano, aby uwzgledniaty wytgcznie pacjentéw w stadium umiarkowanym i ciezkim (populacja

docelowa niniejszej analizy). Otrzymane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 20).

Tabela 20.
Poczatkowy rozklad kohorty na stadia zaawansowania POChP
Stadium POChP Odsetek pacjentow — otrzymane wartosci Odsetek pacjentow — wartosci przeskalowane
Umiarkowana POChP 36,9% 43,6%
Cigzka POChP 47,8% 56,4%

3.5.2. Rozklad pacjentow na stadia zaawansowania POChP po 24 tygodniach

leczenia

W przeprowadzonej analizie klinicznej stwierdzono istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania
FF/UMEC/VI w poréwnaniu z BUD/FORM w odniesieniu do zmiany t-FEV1 w 24-tygodniowym okresie
leczenia. W przypadku poréwnania posredniego z FP/SAL+TIO oraz BUD/FORM+TIO wykazano
istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania FF/UMEC/VI w 12-tygodniowym okresie leczenia. Przyjeto

zatozenie, ze wyniki uzyskane dla 12 tygodni sg rownowazne 24-tygodniowemu okresowi leczenia.

Dla poréwnania FF/UMEC/VI vs UMEC/VI, BDP/FORM/BGLY oraz BDP/FORM+TIO brak jest
dostepnych danych dla 24-tygodniowego czasu leczenia. W analizie zatozono, ze dla tych schematéw

nie ma réznic w skuteczno$ci leczenia w okresie 24 tygodni.

Do oszacowania rozktadu pacjentéw na stadia zaawansowania POChP po 24-tygodniowym okresie
leczenia wykorzystano dane odnosnie do wartosci naleznej FEV1 po 24 tygodniach (Tabela 8),
sredniego odsetka wartosci naleznej FEV1 na poczatku badania (Tabela 19), zmiany t-FEV1 dla grupy
FF/UMEC/VI po 24 tygodniach leczenia z badania FULFIL (Tabela 9) oraz $rednich réznic w
zaobserwowanej zmianie pomiedzy FF/UMEC/VI a komparatorami (patrz rozdz. 3.3).

Na podstawie bazowej zmiany dla grupy FF/UMEC/VI oraz srednich réznic w zaobserwowanej
zmianie pomiedzy FF/UMEC/VI a komparatorami obliczono s$rednie zmiany wartosci t-FEV1, na
podstawie ktérych oszacowano $rednie zmiany odsetka wartodci naleznej FEV1 dla kazdej z

rozwazanych interwencji. Wyniki przedstawiono w tabeli (Tabela 21).
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g?::;ll'\aiazlr'niana FEV1 oraz srednia zmiana odsetka wartosci naleznej FEV1 — 24-tygodniowy okres leczenia
Interwencja Srednia zmiana t-FEV1 [I] w okresie leczenia Srednia zmiana odsetka wartosci naleznej?
FF/UMEC/VI 0,142 5,11%
FP/SAL+TIO 0,062 2,23%
BUD/FORM+TIO 0,062 2,23%
BDP/FORM/BGLY® 0,142 5,11%
FP/SAL+BGLY 0,072 2,59%
BUD/FORM -0,029 -1,04%
BDP/FORM+TIO® 0,142 5,11%
UMEC/VIP 0,142 5,11%

a) $rednia zmiana t-FEV1 [I] w okresie leczenia podzielona przez warto$¢ nalezng dla poczatkowego wieku kohorty + 24 tygodnie (2,78I)
b) brak danych, zatozono brak réznic w poréwnaniu z FF/JUMEC/VI

Przy wykorzystaniu rozktadu normalnego oszacowano rozktad pacjentéow na stadia zaawansowania
na koniec 24-tygodniowego okresu leczenia dla kazdej z interwencji. W przypadku interwencji, dla
ktorych warto$¢ nalezna FEV1 wzrosta, przyjeto zatozenie, ze pacjenci mogg znalezé sie tylko w
stanach: umiarkowanym lub ciezkim (poczatkowo znajdowali sie w tych stanach, wiec wzrost wartosci
naleznej FEV1 oznacza, ze nie mogli przej$¢ do gorszego stanu). Uzyskane wyniki przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 22). W okresie 0-24 tygodni nie uwzgledniono $miertelnosci pacjentow.

Szczegotowe zatozenia dotyczgce $miertelnosci oméwiono w rozdziale 3.4.

Tabela 22.

Rozklad pacjentow na stadia zaawansowania choroby po 24 tygodniach leczenia
Interwencja Umiarkowana POChP Ciezka POChP Bardzo ciezka POChP Zgon
FF/UMEC/VI 55,0% 45,0% 0,0% 0,0%
FP/SAL+TIO 48,5% 51,5% 0,0% 0,0%
BUD/FORM+TIO 48,5% 51,5% 0,0% 0,0%
BDP/FORM/BGLY 55,0% 45,0% 0,0% 0,0%
FP/SAL+BGLY 49,3% 50,7% 0,0% 0,0%
BUD/FORM 40,5% 57,5% 2,0% 0,0%
BDP/FORM+TIO 55,0% 45,0% 0,0% 0,0%
UMEC/VI 55,0% 45,0% 0,0% 0,0%

3.5.1. Rozklad pacjentow na stadia zaawansowania POChP po 52 tygodniach

leczenia

W przeprowadzonej analizie klinicznej stwierdzono istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania
FF/UMEC/VI w poréwnaniu do UMEC/VI, BDP/FORM/BGLY oraz BDP/FORM+TIO w odniesieniu do

czynno$ci ptuc (wyrazong zwiekszeniem t-FEV1 w 52 tyg. okresie leczenia).
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W przypadku poréwnania FF/UMEC/VI vs BUD/FORM, w badaniu FULFIL dostepne sg dane dla 52-
tygodniowego okresu leczenia, jednak nie obejmujg catej populacji wigczonej do tego badania, ale
tylko wybrang grupe pacjentéw. Podgrupa ta zostata wybrana bez randomizacji, dlatego wyniki
otrzymane w tym okresie zostaty wykorzystane wytgcznie w analizie wrazliwosci (wariant F1). W
analizie podstawowej, dla pacjentéw leczonych schematem BUD/FORM zatozono przechodzenie
miedzy stanami zgodnie z oszacowanymi prawdopodobieristwami (patrz rozdz. 3.9). Réwniez w
przypadku schematéw FP/SAL+TIO, BUD/FORM+TIO oraz FP/SAL+BGLY, dla ktérych nie ma
danych dla 52-tygodniowego okresu leczenia przyjeto przechodzenie miedzy stanami zgodnie z

obliczonymi prawdopodobienstwami (patrz rozdz. 3.9).

Do oszacowania podziatu pacjentéw na stadia zaawansowania POChP po 52-tygodniowym okresie
leczenia wykorzystano dane odnosnie do wartosci naleznej FEV1 po 52 tygodniach (Tabela 8),
Sredniego odsetka wartosci naleznej FEV1 na poczatku badania (Tabela 19), zmiany t-FEV1 dla grupy
FF/UMEC/VI po 52 tygodniach leczenia z badania IMPACT (Tabela 10) oraz $rednich réznic w
zaobserwowanej zmianie pomiedzy FF/UMEC/VI a komparatorami dla ktérych dostepne byly dane dla
52-tygodniowego okresu leczenia (patrz rozdz. 3.3). Przeprowadzono analogiczne obliczenia jak w
przypadku 24-tygodniowego okresu leczenia. Srednie zmiany t-FEV1 oraz odsetka wartoéci naleznej

przedstawiono w ponizszej tabeli. (Tabela 23).

g?::;ll'\aiazgr'niana FEV1 oraz srednia zmiana odsetka wartosci naleznej FEV1 — 52-tygodniowy okres leczenia
Interwencja Srednia zmiana FEV1 [I] w okresie leczenia Srednia zmiana odsetka wartosci naleznej?
FF/UMEC/VI 0,126 4,56%
BDP/FORM/BGLY 0,046 1,66%
BDP/FORM+TIO 0,046 1,66%
UMEC/VI 0,076 2,75%

a) $rednia zmiana t-FEV1 [I] w okresie leczenia podzielona przez warto$¢ nalezng dla poczatkowego wieku kohorty + 52 tygodnie (2,76l)

Przy wykorzystaniu rozktadu normalnego oszacowano rozktad pacjentéw na stadia zaawansowania
na koniec 52-tygodniowego czasu trwania leczenia dla Trelegy® oraz UMEC/VI, BDP/FORM/BGLY
oraz BDP/FORM+TIO. W przypadku interwencji dla ktérych warto$¢ nalezna FEV1 wzrosta, przyjeto
zatozenie, ze pacjenci mogg znalez¢ sie tylko w stanach: umiarkowanym lub ciezkim (poczgtkowo
znajdowali sie w tych stanach, wiec wzrost wartosci naleznej FEV1 oznacza, ze nie mogli przejs¢ do
gorszego stanu). Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 22). W obliczeniach

uwzgledniono $miertelnosci pacjentéw. Szczegbdtowe zatozenia dotyczgce $miertelno$ci omowiono w

rozdziale 3.4.

Tabela 24.

Rozktad pacjentéow na stadia zaawansowania po 52 tygodniach leczenia — FF/UMEC/VI
Interwencja Umiarkowane POChP Ciezkie POChP Bardzo ciezkie POChP Zgon
FF/UMEC/VI 53,1% 45,8% 0,0% 1,1%
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Interwencja Umiarkowane POChP Ciezkie POChP Bardzo ciezkie POChP Zgon
BDP/FORM/BGLY 46,7% 52,2% 0,0% 1,1%
BDP/FORM+TIO 46,7% 52,2% 0,0% 1,1%
UMEC/VI 48,8% 49,5% 0,0% 1,7%

W przypadku leczenia schematem BUD/FORM, FP/SAL+TIO, BUD/FORM+TIO oraz FP/SAL+BGLY
rozktad pacjentéw na koniec 52-tygodniowego czasu trwania leczenia oszacowano wykorzystujgc
nastepujgce zatozenia:
e podzielono 52 tygodnie na dwa przedziaty czasowe:
e 0 - 24 tygodnie;
e 25-52 tygodnie;
e na koniec pierwszego przedziatu czasowego tj. po 24 tygodniach leczenia rozktad pacjentéw
oszacowano zgodnie z wynikami analizy klinicznej (patrz rozdz. 3.5.2);
e w okresie 25 — 52 tygodnie wykorzystano prawdopodobienstwa przechodzenia miedzy stanami
w okresie 28 tygodni (patrz rozdz. 3.9);

e uwzgledniono $miertelno$¢ pacjentéw (patrz rodz. 3.4).

Otrzymany przy powyzszych zatozeniach rozktad pacjentéw na koniec 52-tygodniowego okresu
leczenia uwzgledniony w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 25). W
przypadku BUD/FORM rozwazono analize wrazliwosci (wariant F1), w ktérej dane dla okresu 52-

tygodniowego okresu leczenia zaczerpnieto z analizy klinicznej (patrz Tabela 9).

E)l:illztfsp'acjentéw leczonych BUD/FORM na stadia zaawansowania choroby po 52 tygodniach leczenia
Interwencja Umiarkowana POChP Ciezka POChP Bardzo ciezka POChP Zgon
FP/SAL+TIO 46,7% 49,8% 2,4% 1,1%
BUD/FORM+TIO 46,7% 49,8% 2,4% 1,1%
FP/SAL+BGLY 47,5% 49,0% 2,4% 1,1%
BUD/FORM 39,0% 55,2% 4,6% 1,1%

3.5.1. Rozklad pacjentow na stadia zaawansowania POChP na poczatku modelu

Markowa

Rozktad pacjentéw na stadia zaawansowania na poczatku modelu Markowa jest taki sam jak na
koniec 52-tygodniowego okresu leczenia. Dodatkowo w obrebie kazdego stadium podzielono
populacje pacjentéw na tych, u ktérych wystgpity zaostrzenia w trakcie badania oraz na tych bez
zaostrzen. Do podziatu wykorzystano dane z raportu dotgczonego do oryginalnego modelu [4] (Tabela
26).
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Tabela 26.
Podziat populacji pacjentow na stadia zaawanasowana z / bez zaostrzen w trakcie trwania leczenia na podstawie
badania FULFIL

FF/UMEC/VI BUD/FORM
Stan zaawansowania bez zaostrzen z zaostrzeniami bez zaostrzen z zaostrzeniami
n % n % n % n %

po 24 tygodniach leczenia

Umiarkowana POChP [ [ ] [ | [ ] [ | [ [ | [ |

Cigzka POChP H BN BN [ H BN BN [

Bardzo cigzka POChP Il B [ ] H BN [ | ]
po 52 tygodniach leczenia

Umiarkowana POChP HE B | [ ] HE | [

Cigzka POChP [ Il B [ [ Il N [

Bardzo cigzka POChP [ | [ ] | [ ] HE BN BN [

W przypadku uwzglednienia w analizie wytgcznie danych dla 24-tygodniowego okresu obserwaciji dla
schematu BUD/FORM w zakresie zmiany wartosci naleznej FEV1 (analiza podstawowa), podziat na
pacjentéw z/bez zaostrzen przyjeto zgodnie z danymi dla 24-tygodniowego okresu obserwacji. W
przypadku uwzglednienia danych odnosnie do zmiany wartosci naleznej FEV1 dla BUD/FORM po 52-
tygodniowym okresie leczenia (analiza wrazliwosci — wariant F1) wykorzystano podziat po 52
tygodniach leczenia. Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata istotne statystycznie rzadsze
wystepowanie zaostrzen w przypadku pacjentow leczonych Trelegy®? w poréwnaniu do pacjentow
leczonych UMEC/VI. W przypadku schematu BDP/FORM/BGLY oraz BDP/FORM+TIO réznice nie sg
istotne statystycznie. Dla pozostatych schematow, ze wzgledu na brak danych, nie przeprowadzono
poréwnania w analizie klinicznej. Wyniki analizy klinicznej przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 27, Tabela 28).

Tabela 27.
Prawdopodobienstwo kazdego zaostrzenia dla poréwnania FF/UMEC/VI vs UMEC/VI w badaniu IMPACT
FF/UMEC/VI UMEC/VI FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
. oL t
Punkt koncowy ityg] p
yo- N % [95% CI] N % [95% CI] HR [95% CI]'
Umiarkowane 52 4145 bd 2069 bd 0,79 [0,73; 0,86] <0,001

i ciezkie zaostrzenia

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania

TWa:neill?i f:%réwnania posredniego w zakresie rocznej czestosci zaostrzen w poréwnaniu z FF/JUMEC/VI
Komparator RR 95% ClI
FP/SAL+TIO bd. bd.
BUD/FORM+TIO bd. bd.
BDP/FORM/BGLY 0,9 [0,46; 1,76]
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Komparator RR 95% ClI
FP/SAL+BGLY bd. bd.
BDP/FORM+TIO 0,9 [0,43;1,9]

W przypadku schematow FP/SAL+TIO, BUD/FORM+TIO, BDP/FORM/BGLY, FP/SAL+BGLY oraz
BDP/FORM+TIO przyjeto rozktad na pacjentéw z / bez zaostrzen taki sam jak w przypadku Trelegy®.
Podziat ten zastosowano do otrzymanego na koniec wstepnego modelu (po 52 tygodniach) rozktadu
na stadia zaawanasowana. W obrebie kazdego stadium ciezkosci POChP podzielono pacjentéw na
tych ktérzy doswiadczyli zaostrzen we wstepnym modelu i na tych bez zaostrzen w pierwszych 52
tygodniach analizy. Zgodnie z tym rozktadem pacjenci wchodzg do modelu Markowa. Dla schematu
BUD/FORM wykorzystano rozktad z raportu do oryginalnego modelu (Tabela 26). W przypadku
schematu UMEC/VI wykorzystano wspoétczynnik HR do okreslenia tego rozkladu (Tabela 29).

Tabela 29.
Podziat populacji na stadia zaawanasowana z/bez zaostrzen we wstepnym modelu — UMEC/VI

Stan zaawansowania Odsetek pacjentow bez zaostrzen(%) Odsetek pacjentow z zaostrzeniami (%)

Analiza podstawowa

Umiarkowany 86,45% 13,55%
Ciezki 82,07% 17,93%
Bardzo ciezki 80,94% 19,06%

W ponizszej tabeli przedstawiono otrzymane rozktady na stadia POChP uwzglednione na poczatku

modelu Markowa w analizie podstawowej (Tabela 30).

Tabela 30.
Rozktad populacji na stadia zaawansowania na poczatku modelu Markowa
Bez zaostrzen Z zaostrzeniami
[yt Umiarkowane Ciezkie Elaerz(:(zl: Umiarkowane Ciezkie Elae';(:(zl: AL
POChP POChP POChP POChP POChP POChP

FF/UMEC/VI 48,9% 40,6% 0,0% 4,2% 5,2% 0,0% 1,1%
FP/SAL+TIO 43,0% 44,1% 2,1% 3,7% 5,7% 0,3% 1,1%
BUD/FORM+TIO 43,0% 44,1% 2,1% 3,7% 5,7% 0,3% 1,1%
BDP/FORM/BGLY 43,0% 46,3% 0,0% 3,7% 5,9% 0,0% 1,1%
FP/SAL+BGLY 43,7% 43,5% 2,1% 3,8% 5,6% 0,3% 1,1%
BUD/FORM 35,7% 48,6% 3,7% 3,4% 6,6% 0,9% 1,1%
BDP/FORM+TIO 43,0% 46,3% 0,0% 3,7% 5,9% 0,0% 1,1%
UMEC/VI 42,2% 40,6% 0,0% 6,6% 8,9% 0,0% 1,7%
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Ryzyko wystapienia zapalenia ptuc

W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, Serious adverse

event). W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy klinicznej (Tabela 31, Tabela 32).

Tabela 31.
SAE szczegé6towe dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs BUD/FORM w badaniu FULFIL (populacja FULFIL — OL = 24 tyg.;
podgrupa FULFIL — OB = 52 tyg.)

FF/UMEC/VI BUD/FORM FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
SAE szczegoltowe el p
[tyg.] 5 0 OR [95% RD/NNT(H)
n/N (%) n/N (%) cl] [95% CI]
SAE szczegoétowe

. 0,56 [0,27; -0,01 [-0,02;

Zaostrzenie POChP 24 12/911 (1) 21/899 (2) 1.14] 0,002] bd
Zapalenie pluc 24 9/911 (1) 3/899 (<1) 298 [&?O? 0.007 E?]'OO“ bd
SAE szczegétowe (adjudicated)

. 0,62 [0,32; -0,01 [-0,02;
Zaostrzenie POChP 24 14/911 (2) 22/899 (2) 1.22] 0,004] bd
Zapalenie ptuc i/lub

zakazenie drog 24 8/911 (1) 3/899 (<1) 2,65[0,70; 0,005 [-0,002; bd

oddechowych bez
zaostrzenia POChP

10,01] 0,01]

Tabela 32.
SAE szczeg6towe w trakcie leczenia wystepujace z czgstoscig 21% dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI
(55/22) w badaniu IMPACT

oL  FFIUMECNI UMEC/VI FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
SAE szczegotowe ityg]
yg. n/N (%) niN (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Pogorszenie POChP 52 443/4151 (11)  269/2070 (13) 0,80 [0,68; 0,94]  NNT = 44 [25; 168]  bd
Zapalenie ptuc 52 184/4151 (4) 54/2070 (3)  1,73[1,27;2,36] NNH =54[36;111] bd

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zapalenia ptuc w
przypadku pacjentow stosujgcych Trelegy® w poréwnaniu do UMEC/VI. W przypadku poréwnania
FF/UMEC/VI vs BUD/FORM réznice nie sg istotne statystycznie. Na podstawie wynikéw analizy

klinicznej w niniejszej analizie uwzgledniono jedno dziatanie niepozadane — zapalenie ptuc.

3.6.1. Wstepny model

W analizie klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie, w ktérym nie wykazano istotnie
statystycznych réznic w czestosci wystepowania zapalenia ptuc wéréd pacjentéw leczonych Trelegy®
vs FP/SAL+TIO, BDP/FORM/BGLY, FP/SAL+BGLY oraz BDP/FORM+TIO. W analizie klinicznej nie

przeprowadzono poréwnania ze schematem BUD/FORM+TIO ze wzgledu na brak danych (zatozono
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analogicznie jak w przypadku pozostatych schematdéw brak réznic istotnych statystycznie). Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 33).

Tabela 33.
Wyniki poréwnania posredniego — zapalenie ptuc
Model FIXED Model Random
Komparator
OR 95% ClI OR 95% CI
BDP/FORM/BGLY 1,45 [0,43; 4,64] 1,3 [0,22; 6,72]
FP/SAL+TIO 0,86 [0,08; 9,39] 0,64 [0,03; 10,46]
FP/SAL+BGLY 18,33 [0,38; 187906,35] 13,96 [0,17; 81103]
BDP/FORM+TIO 1,59 [0,41; 6,02] 1,38 [0,17; 8,96]
BUD/FORM+TIO Zatozenie - brak réznic istotnych statystycznie

Jedynie w przypadku poréwnania FF/UMEC/VI vs UMEC/VI wykazano istotne statystycznie réznice w
wystepowaniu zapalenia ptuc. Dla pozostatych schematéw uwzgledniono takie same wartosci jak dla
Trelegy®. Prawdopodobienstwa wystgpienia zapalenia ptuc przyjeto zgodnie z wynikami badania

IMPACT. Uwzglednione wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 34).

Tabela 34.
Prawdopodobienstwo wystapienia zapalenia ptuc — wartosci w modelu
Interwencja Liczba zdarzen Liczba leczonych Prawdopodobienstwo
FF/UMEC/VI 184 4151 4,4%
FP/SAL+TIO 184 4151 4,4%
BUD/FORM+TIO 184 4151 4,4%
BDP/FORM+GLY 184 4151 4,4%
FP/SAL+BGLY 184 4151 4,4%
BUD/FORM 184 4151 4,4%
BDP/FORM+TIO 184 4151 4,4%
UMEC/VI 54 2070 2,6%

3.6.2. Model Markowa

W modelu Markowa wykorzystano te same prawdopodobienstwa wystgpienia zapalenia ptuc jak w

przypadku wstepnego modelu.
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3.7. Przerwanie leczenia

3.7.1. Wstepny model

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne statystycznie rzadsze wystepowanie utraty z badania w
grupie FF/UMEC/VI w poréwnaniu do UMEC/VI. W przypadku poréwnania Trelegy® vs FP/SAL+TIO
oraz FP/SAL+BGLY wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie czestszg
utrate z badania w grupie FF/JUMEC/VI. W przypadku pozostatych poréwnan otrzymane wyniki nie sg
istotne statystycznie. Wyniki analizy klinicznej w zakresie rozwazanego parametru zestawiono w
ponizszych tabelach (Tabela 35, Tabela 36, Tabela 37).

Tabela 35.
Utrata z badania dla poréwnania FF/UMEC/VI vs BUD/FORM w badaniu FULFIL
oL FF/UMEC/VI BUD/FORM FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
Punkt koncowy ityo.] p
yo- niN (%) niN (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Utrata 2 ogétem 24 45/911 (5) 57/899 (6) 0,77 [0,51; 1,15] -0,01 [-0,04; 0,01] bd
badania ,  wodu AE 24 16/911 (2) 19/899 (2) 0,83 [0,42; 1,62] -0,004 [-0,02;0,01]  bd
Tabela 36.
Utrata z badania dla poréwnania FF/UMEC/VI vs UMEC/VI w badaniu IMPACT
oL FF/UMEC/VI UMEC/VI FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
Punkt koncowy ityg] p
yo- niN (%) niN (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Utrata z ogotem 52 437/4151 (11)  295/2070 (14) 0,71 [0,60; 0,83] NNT = 27 [19; 52] bd
badania ,  wodu AE 52 162/4151 (4)  111/2070 (5) 0,72 [0,56; 0,92] NNT =69 [39;309] bd
Tabela 37.
Wyniki poréwnania posredniego - utrata z badania
Model Fixed Model Random
Komparator
OR 95% ClI OR 95% ClI
BDP/FORM/BGLY 1,23 [0,9; 1,68] 1,23 [0,8; 1,82]
FP/SAL+TIO 1,61 [1,01; 2,58] 1,6 [0,93; 2,74]
FP/SAL+BGLY 1,8 [1,05; 3,17] 1,79 [0,93; 3,36]
BDP/FORM+TIO 1,44 [0,94; 2,23]] 1,41 [0,82; 2,44]
BUD/FORM+TIO 0,87 [0,54; 1,41] 0,87 [0,5;1,49]

Ze wzgledu na brak roznic wykazanych w analizie Klinicznej przyjeto =zatozenie, ze
prawdopodobiehstwo  przerwania leczenia  ws$rdd  pacjentdw  leczonych BUD/FORM,
BDP/FORM/BGLY, BDP/FORM+TIO oraz BUD/FORM+TIO jest takie samo jak w przypadku

pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI. Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie Trelegy® oszacowano
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na podstawie danych z badania FULFIL oraz IMPACT. Wykorzystane wartosci przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Prawdopodobienstwo przerwania leczenia wsrod pacjentow leczonych FF/UMEC/VI

Liczba pacjentéw przerywajacych Prawdopodobienstwo

Badanie Liczba pacjentéw leczenie przerwania
FULFIL [8] 911 45 4,9%
IMPACT [9] 4151 437 10,5%

Srednia wazona 5062 482 9,5%

W przypadku schematéw UMEC/VI, FP/SAL+TIO oraz FP/SAL+BGLY do oszacowania czestosci
utraty z badania wykorzystano raportowane w analizie kliniczne wskazniki OR (patrz Tabela 37), ktére
odniesiono do oszacowanego prawdopodobienstwa dla Trelegy®. Oszacowane wartosci zestawiono w
tabeli ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Prawdopodobienstwo utraty z badania — wartosci w modelu
Interwencja Prawdopodobienstwo
FF/UMEC/VI 9,5%
FP/SAL+TIO 6,1%
BUD/FORM+TIO 9,5%
BDP/FORM/BGLY 9,5%
FP/SAL+BGLY 5,5%
BUD/FORM 9,5%
BDP/FORM+TIO 9,5%
UMEC/VI 12,9%

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant w ktérym we wstepnym modelu nie
uwzgledniono przerywania leczenia (wariant DT1).

3.7.2. Model Markowa

W modelu Markowa wykorzystano te same prawdopodobienstwa utraty z badania jak w przypadku
wstepnego modelu.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktorym nie uwzgledniono przerywania
leczenia w modelu Markowa (wariant DM1).
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3.8. Wystepowanie zaostrzen

3.8.1. Srednia roczna czesto$é zaostrzen we wstepnym modelu

Srednig roczng czesto$é zaostrzen dla schematéw FF/UMEC/VI oraz BUD/FORM zaczerpnieto z
raportu do oryginalnego modelu, w ktérym zaprezentowano liczbe pacjentdw z zaostrzeniami
umiarkowanymi oraz ciezkimi w czasie trwania leczenia (liczba przypadkéw na pacjentolata). Wartosci
z raportu zaprezentowano w tabelach ponizej (Tabela 40, Tabela 41). W analizie Kklinicznej
raportowano ten sam parametr, jednak bez podziatu na zaostrzenia umiarkowane i ciezkie, dlatego w

analizie wykorzystano dane z raportu.

Tabela 40.
Srednia roczna czestos¢ zaostrzen dla grupy FF/UMEC/VI — badanie FULFIL
FF/UMEC/VI
Parametr
Wartos¢ nalezna FEV1 <50% Wartos¢ nalezna FEV1 >=50% Razem
Liczba zaostrzen umiarkowanych . . .
Liczba zaostrzen cigezkich I I I
Catkowity czas leczenia (pacjentolata) - - -

Srednia roczna czesto$é wystapienia
umiarkowanego zaostrzenia

[
Srednia roczna czestos$é wystapienia -
ciezkiego zaostrzenia

Tabela 41.
Srednia roczna czestos¢ zaostrzen dla grupy BUD/FORM — badanie FULFIL
BUD/FORM - OL 52 BUD/FORM - OL 24
Parametr Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢

Wartos¢ nalezna

nalezna FEV1  nalezna FEV1 Razem 3 nalezna FEV1 Razem
<50% >=50% FEV1 <50% >=50%
Liczba zaostrzen
umiarkowanych . . . . . -
Liczba zaostrzen cigzkich [ ] [ ] [ ]

| |
Calkowity czas leczenia
(pacjentolata) I I | I I

Srednia roczna czesto$é

umiarkowanego
zaostrzenia

Srednia roczna czesto$é
wystapienia ciezkiego
zaostrzenia

1
|
wystapienia B .
[

Wyniki porownania bezposredniego wykazaty istotnie statystycznie mniejszg srednig roczng czestosc
zaostrzen w poréwnaniu Trelegy® z BUD/FORM oraz Trelegy® z UMEC/VI (Tabela 42, Tabela 43).
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Tabela 42.
Srednia roczna czestos$é zaostrzen choroby dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs BUD/FORM w badaniu FULFIL
oL FF/UMEC/VI BUD/FORM FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
Punkt koncowy tyg.] pt
Yo N AER® N AER Rate Ratio [95% Cl]
__Umiarkowane 907 0,22 892 0,34 0,71 [0,56; 0,90] 0,002
i ciezkie zaostrzenia
AER - $rednia roczna czesto$¢ zaostrzen (Annualized Exacerbations Rate)
Tabela 43.
Srednia roczna czestos¢ zaostrzen dla poréwnania FF/UMEC/VI vs UMEC/VI w badaniu IMPACT
FF/UMEC/VI UMEC/VI FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
. oL t
Punkt koncowy ityg.] p
¥9- N AER [95% CI] N AER [95% CI] Rate Ratio [95% CI]
I B I D BN I .
T T s S .

AER - $rednia roczna czesto$¢ zaostrzen (Annualized Exacerbations Rate)

Z analizy klinicznej wynika, ze nie ma istotnie statystycznych réznic w sredniej rocznej czestosc
wystepowania zaostrzen miedzy Trelegy® a BDP/FORM/BGLY oraz BDP/FORM+TIO (Tabela 44). Dla
pozostatych komparatorow, w ramach analizy klinicznej ze wzgledu na brak danych nie

przeprowadzono poréwnania.

Tabela 44.
Poréwnania posrednie - Srednia roczna czestos¢ zaostrzen
Komparator RR 95% ClI
BDP/FORM/BGLY 0,9 [0,46; 1,76]
BDP/FORM+TIO 0,9 [0,43; 1,9]

W analizie podstawowej dla schematéw FF/UMEC/VI oraz BUD/FORM wykorzystano dane z raportu
do oryginalnego modelu (badanie FULFIL), w przypadku FF/UMEC/VI wykorzystano wartosci dla 52-
tygodniowego okresu obserwacji. Dla BUD/FORM uwzgledniono dwie opcje — w przypadku
uwzglednienia w modelu tylko zmiany wartosci naleznej FEV1 dla okresu 24-tygodniowego
wykorzystano AER dla tego okresu leczenia, w przypadku uwzglednienia zmiany warto$ci nalezne;j
FEV1 réwniez po 52 tygodniach (analiza wrazliwosci - scenariusz F1) uwzgledniono AER dla 52-
tygodniowego okresu leczenia. Dla schematu UMEC/VI wykorzystano wspotczynnik RR raportowany
w analizie klinicznej dla poréwnania FF/UMEC/VI vs UMEC/VI (osobne wspdtczynniki dla zaostrzen
umiarkowanych i ciezkich). W przypadku schematow, dla ktérych nie wykazano réznic w czestosci
wystepowania zaostrzen w poréwnaniu z FF/UMEC/VI (Tabela 44), zatozono taki sam rozktad jak w
przypadku Trelegy®. Dla schematdw, dla ktérych nie przeprowadzono poréwnania w zakresie tego
parametru (FP/SAL+TIO, FP/SAL+BGLY oraz BUD/FORM+TIO), réwniez zatozono takg sama
czestos¢ jak dla Trelegy®. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wykorzystane w analizie

podstawowej (Tabela 45).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 52



Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Tabela 45.
Srednia roczna czestos¢ zaostrzen — wartos¢ w analizie

Interwencja Zaostrzenia umiarkowane Zaostrzenia cigzkie
FF/UMEC/VI 0,179 0,041
FP/SAL+TIO 0,179 0,041
BUD/FORM+TIO 0,179 0,041
BDP/FORM/BGLY 0,179 0,041
FP/SAL+BGLY 0,179 0,041
BUD/FORM 0,332 0,064
BDP/FORM+TIO 0,179 0,041
UMEC/VI 0,232 0,062

Dodatkowo rozwazono analize wrazliwosci (wariant EX1), w ktorej:

o dla schematéow FF/UMEC/VI oraz UMEC/VI wykorzystano $rednie roczne czestosci
zaostrzen raportowane w analizy klinicznej na podstawie badania IMPACT (Tabela 43),

o dla schematu BUD/FORM wykorzystano wspétczynnik RR raportowany w analizie klinicznej
dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs BUD/FORM (jeden wspdlny wspétczynnik dla zaostrzen
umiarkowanych i ciezkich) (Tabela 42),

o w przypadku schematdéw dla ktoérych nie wykazano réznic w $redniej rocznej czestosci
zaostrzen w poréwnaniu z FF/UMEC/VI (Tabela 44) zatozono takg samg warto$¢ jak w
przypadku Trelegy®,

o dla schematéw dla ktérych nie przeprowadzono poréwnania w zakresie tego parametru
(FP/SAL+TIO, FP/SAL+BGLY oraz BUD/FORM+TIO) zatozono takg samg wartos¢ jak dla

Trelegy®.

3.8.2. Prawdopodobienstwo wystapienia zaostrzenia w modelu Markowa

Prawdopodobienstwa zaostrzeh w kolejnych stanach wykorzystane w modelu Markowa wyznaczono
metodg opisang szerzej w rozdz. 2.3. Wykorzystano przy tym wspotczynniki regresji wyznaczone na
podstawie badania TORCH [5] (Tabela 46).

W tabeli ponizej zestawiono wspétczynniki charakteryzujgce wptyw analizowanych parametrow na

oczekiwang wartosc liczby zaostrzen (wspoétczynniki regresji) wraz z ich istotnoscig statystyczna.

Tabela 46.
Wspoétczynniki dla zaostrzen oszacowane na podstawie badania TORCH
Zmienna Wartosé (SE) p-wartos¢
Wyraz wolny -0,96 (0,11) <0,001
Terapia FP/SAL Grupa referencyjna
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Zmienna Wartos¢ (SE) p-wartos¢
PLC 0,03 (0,07) 0,72
FP -0,12 (0,07) 0,11
SAL 0,05 (0,07) 0,44
Historia zaostrzen w ostatnim roku 0,9 (0,06) <0,001
<30% -0,14 (0,06) 0,02
FEV1 % wartosci naleznej 30<50% -0,49 (0,08) <0,001
50<70% -0,98 (0,22) <0,001
Mezczyzna 0,76 (0,06) <0,001
Pte¢
Kobieta Grupa referencyjna
0 Grupa referencyjna
Bazowa historia zaostrzen 1 0,26 (0,07) <0,001
22 0,43 (0,06) <0,001
<38 Grupa referencyjna
38 -50 0,20 (0,07) 0,007
Bazowe SGRQ*
50 - 62 0,22 (0,07) 0,003
262 0,26 (0,07) <0,001

* Kwestionariusz oceny jakos$ci zycia u pacjentéw z obturacjg drég oddechowych

Otrzymane wyniki okreslajgce oczekiwang liczbe zaostrzen oraz prawdopodobienstwo zaostrzenia

przypadajgce na cykl modelu zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Roczne prawdopodobienstwo wystapienia zaostrzenia

Prawdopodobienstwo wystapienia

Stan modelu Oczekiwana liczba zaostrzen / cykl A
zaostrzenia

Umiarkowana POChP

brak zaostrzen w ostatnim roku 0.30 026
) Umlarkowar_1a POChP ] 074 0,52
wystapito zaostrzenie w ostatnim roku
Ciezka POChP
brak zaostrzen w ostatnim roku 042 035
) Ciezka F_‘OChP ] 1,04 0,65
wystapito zaostrzenie w ostatnim roku
Bardzo ci'eika POC.hP 0.49 0.39
brak zaostrzen w ostatnim roku
Bardzo ciezka POChP 1,20 0,70

wystapito zaostrzenie w ostatnim roku

W modelu prawdopodobienstwo wystgpienia zaostrzenia jest wykorzystywane do okreslenia macierzy
przej$¢ miedzy stanami zdrowia. Oczekiwana liczba zaostrzen jest uzywana do obliczenia kosztéw

zwigzanych z umiarkowanymi i ciezkimi zaostrzeniami. Réwnanie ryzyka zaostrzen dotyczy tgcznie
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umiarkowanych i ciezkich zaostrzen. Rozkfad na umiarkowane i ciezkie zaostrzenia uzyskano z
badania TORCH i przedstawiono ponizej (Tabela 48).

J;ybkecl?z‘:(ss'tany w analizie rozklad zaostrzen na umiarkowane i ciezkie wykorzystany w analizie
Zaostrzenia Razem Odsetek
Umiarkowane 11183 80%
Ciezkie 2797 20%
Razem 13980 100%

W modelu konieczne bylo oszacowanie rowniez prawdopodobiehstwa wystgpienia zaostrzenia w 28-
tygodniowym okresie. Wynika to z faktu, ze prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zostaty
wykorzystane we wstepnym modelu w przypadku tych schematéw, dla ktérych dane o Sredniej
zmianie wartosci naleznej FEV1 dotyczyty tylko okresu 24-tygodniowego (patrz rozdz. 3.5.1) i dla tego
okresu rowniez konieczne byto okreslenie macierzy przej$¢ miedzy stanami. Prawdopodobiehstwa

oszacowane dla 28 tygodni przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 49).

Tabela 49.
Prawdopodobienstwo wystapienia zaostrzenia w okresie 28 tygodni

Stan modelu Prawdopodobienstwo wystapienia zaostrzenia

Umiarkowana POChP

brak zaostrzen w ostatnim roku 0.15
Umiarkowana POChP
. t . 0,33
wystapito zaostrzenie w ostatnim roku
Ciezka POChP 0.20
brak zaostrzen w ostatnim roku ’
Ciezka POChP
. . . 0,43
wystapito zaostrzenie w ostatnim roku
Bardzo ciezka POChP 0.23
brak zaostrzen w ostatnim roku ’
Bardzo ciezka POChP 047

wystapito zaostrzenie w ostatnim roku

Prawdopodobienstwa przejs¢ do kolejnych stanéw ciezkosci choroby w

modelu Markowa

W celu przeksztatcenia rocznej stopy spadku FEV1 w roczne prawdopodobienstwo przejscia do
kolejnych standw ciezkosci choroby zastosowano metode opisang przez NCGC (NICE) w wytycznych
dotyczacych leczenia POChP u dorostych pacjentéw [15]. W metodzie tej wykorzystuje sie roczng
stope spadku FEV1 (na podstawie regresji opartej na wynikach badania TORCH, wynoszgcego 40,9

ml/rok dla stanu bez zaostrzen w ostatnim roku oraz 71,5 ml/rok w przypadku zaostrzenia w okresie
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jednego roku) do obliczenia czasu po jakim pacjent przekroczy prég wartosci naleznej FEV1

okreslajagcy granice kolejnego, ciezszego stanu zaawansowania.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie w danym stanie modelu charakteryzujg sie
wartoscig nalezng FEV1 rowng srodkowi wielkosci okreslonej przez wartosci referencyjne dla danego
stanu. Zakfadajgc wiec wartos¢ t-FEV1 wyznaczong dla danej kohorty pacjentéw réwng 2,79 | (patrz
rozdz. 3.2) oszacowano wartos¢ poczatkowg FEV1 charakteryzujgcg kohorte rozpoczynajgcg leczenie
w stanie umiarkowanej POChP bez zaostrzen w ostatnim roku (65%*2,79=1,81 ). Nastepnie
zakladajgc roczny spadek wartosci FEV1 spowodowany postepujgcg chorobg (40,9 ml), obliczono
czas do osiggniecia granicznej wartosci 50% wartosci naleznej Swiadczacej o przejsciu do stanu z
ciezkg POChP. Zatozono dalej, ze wyznaczony czas (w przypadku stanu umiarkowanego
(50%<FEV1<80%) bez historii zaostrzeri wynoszgcy 15,5 roku) reprezentuje mediane czasu do
przejscia. Wreszcie, przyjmujac zatozenie rozktadu wyktadniczego, wyznaczono prawdopodobienstwo
roczne przejscia ze stanu o umiarkowanym stopniu ciezkosci choroby do stanu ciezkiego réwne
4,37%.

Analogicznie, wyznaczono prawdopodobienstwa przejs¢ dla pozostatych stanéw, w ktérych moga
znajdowac sie pacjenci w poczgtkowym rozktadzie kohorty (umiarkowana POChP (50%<FEV1<80%) z
zaostrzeniami w poprzedzajgcym roku oraz ciezka POChP (30%<FEV1<50%) z oraz bez zaostrzen w

poprzedzajgcym roku).

Oszacowane prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli (Tabela 50).

Tabela 50.
Roczne prawdopodobienstwo przejscia do ciezszych stanéw POChP

Przejscie z -> do Prawdopodobienstwo

Bez historii zaostrzen

Ze stanu umiarkowanego do cigzkiego 4,37%

Ze stanu cigzkiego do bardzo ciezkiego 7,83%

Z historig zaostrzen

Ze stanu umiarkowanego do ciezkiego 8,83%

Ze stanu ciezkiego do bardzo ciezkiego 14,28%

Analogicznie jak w przypadku zaostrzen konieczne byto oszacowanie prawdopodobienstw przejsc
miedzy stanami w 28-tygodniowym okresie czasu. Wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
51).

Tabela 51.
Prawdopodobienstwo przejscia do ciezszych stanow POChP w okresie 28 tygodni

Przejscie z -> do Prawdopodobienstwo

Bez historii zaostrzen
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Przejscie z -> do Prawdopodobienstwo
Ze stanu umiarkowanego do ciezkiego 2,37%
Ze stanu ciezkiego do bardzo ciezkiego 4,28%

Z historig zaostrzen

Ze stanu umiarkowanego do cigzkiego 4,84%

Ze stanu ciezkiego do bardzo ciezkiego 7,93%

3.10. Macierz przejscia

Na podstawie prawdopodobiehAstw wystgpienia zaostrzeh oraz prawdopodobienstw przejs¢ miedzy
stanami ciezkosci POChP oszacowano macierz przejscia miedzy stanami uwzgledniajgcymi historie
zaostrzeh, na podstawie ktdérej modelowano przechodzenie pacjentdow w modelu Markowa w
kolejnych cyklach (Tabela 52). Analogiczng macierz oszacowano dla okresu 28-tygodniowego (Tabela
53).

Tabela 52.
Roczna macierz przejscia miedzy stanami wystepujacymi w modelu Markowa

bardzo bardzo

ciezkie ciezkie

POChP POChP
bez historii z historig
zaostrzen zaostrzen

DO Umiarkowane Umiarkowane Ciezkie Ciezkie
POChP POChP POChP POChP
bez historii z historig bez historii z historig
Z zaostrzen zaostrzen zaostrzen zaostrzen

Umiarkowane
POChP
bez historii
zaostrzen

70,9% 24,7% 3,2% 1,1% 0,0% 0,0%

Umiarkowane
POChP
z historig
zaostrzen

43,7% 47,5% 4,2% 4,6% 0,0% 0,0%

Ciezkie POChP
bez historii 0,0% 0,0% 60,3% 31,9% 5,1% 2,7%
zaostrzen

Ciezkie POChP
z historig 0,0% 0,0% 30,2% 55,5% 5,0% 9,2%
zaostrzen

bardzo ciezkie
POChP
bez historii
zaostrzen

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 61,4% 38,6%

bardzo ciezkie
POChP
z historig
zaostrzen

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 30,1% 69,9%
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Tabela 53.
Macierz przejscia dla okresu 28-tygodniowego w modelu wstepnym

. . s N bardzo bardzo
DO Umiarkowane Umiarkowane Ciezkie Ciezkie ST Co
POChP POChP POChP POChP ciezkie ol

bez historii z historig bez historii z historig Sl P

B £ , g bez historii z historig
zaostrzen zaostrzen zaostrzen zaostrzen a g
z zaostrzen zaostrzen

Umiarkowane
POChP
bez historii
zaostrzen

83,2% 14,5% 2,0% 0,4% 0,0% 0,0%

Umiarkowane
POChP
z historig
zaostrzen

64,1% 31,0% 3,3% 1,6% 0,0% 0,0%

Ciezkie POChP
bez historii 0,0% 0,0% 76,2% 19,5% 3,4% 0,9%
zaostrzen

Ciezkie POChP
z historig 0,0% 0,0% 52,6% 39,5% 4.5% 3,4%
zaostrzen

Bardzo ciezkie
POChP
bez historii
zaostrzen

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 77,0% 23,0%

Bardzo ciezkie
POChP
z historig
zaostrzen

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 52,5% 47,5%

3.11. Compliance

W niniejszej analizie uwzgledniono compliance, czyli zakres w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu
przyjecia leku zgodnie ze schematem terapii zaleconym przez lekarza. Ze wzgledu na skomplikowany
schemat terapii POChP (ztozone schematy leczenia, wielokrotne stosowanie leku w ciggu dnia)
pacjenci majg duze trudnosci praktyczne w stosowaniu sie do zaleceh lekarza. W rzeczywistosci
odsetek pacjentow stosujgcych sie do zalecen lekarskich wynosi 10—-40% i jest nizszy niz wskazujg na
to dane literaturowe (40—60%) lub dane pochodzace z badan klinicznych (70-90%) [1].

To, w jakim zakresie pacjent przestrzega zalecanej dawki leku, wptywa na efekty leczenia. Ze wzgledu
na wykorzystanie efektywnosci poszczegdlnych terapii na podstawie randomizowanych badan
klinicznych, compliance rowniez oszacowano na podstawie takich badan. W badaniu FULFIL 97,84%
pacjentow przestrzegato zalecanej dawki (warto$¢ dla 24-tygodniowego okresu leczenia), natomiast w
badaniu IMPACT 98,23%. Srednia warto$é z obu badan wazona liczebnoéciami poszczegdlnych

populacji wynosi 98,17% i zostata uwzgledniona w analizie podstawowej (Tabela 54).
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Tabela 54.

Compliance uwzgledniony w analizie podstawowej
Badanie Compliance Liczba pacjentow
FULFIL 97,84% 1810
IMPACT 98,23% 10355
Razem 98,17%

Dodatkowo odnaleziono dwie publikacje: Toy 2011 [16] oraz Kardas 2015 [17] w ktérych raportowano
ten parametr w praktyce klinicznej. W publikacji Toy 2011 wartos¢ compliance zalezna byfa od liczby
dziennych dawek: w przypadku jednej dawki wynosit 43,3% w okresie 12 miesiecy, natomiast w
przypadku dwéch podan w ciggu dnia wynosi 37,0%. Wykorzystujgc liczbe dziennych dawek kazdej z
rozwazanych interwencji przypisano odpowiednig warto$¢ parametru compliance. Wartosci z badania

Toy 2011 rozwazono w ramach analizy wrazliwosci (wariant C1) i przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 55).
Tabela 55.
Compliance na podstawie publikacji Toy 2011 — analiza wrazliwosci (wariant C1)
Interwencja Compliance
FF/UMEC/VI 43,30%
FP/SAL+TIO 37,00%
BUD/FORM+TIO 37,00%
BDP/FORM/BGLY 37,00%
FP/SAL+BGLY 37,00%
BUD/FORM 37,00%
BDP/FORM+TIO 37,00%
UMEC/VI 43,30%

W publikacji Kardas 2015, przedstawiano wyniki ankiet z lekarzami, gtéwnie z alergologami i
pulmonologami nt. sredniego odsetka przyjetych dawek sposréd przepisanych. Pacjenci z POChP
Srednio przyjmowali 61,6% =zalecanych dawek. Wartos¢ te wykorzystano w analizie wrazliwosci
(wariant C2).

3.12. Uzytecznosci

W celu wyodrebnienia danych opisujgcych warto$ci uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji medycznych
zamieszczonych w bazie Medline (przez PubMed [18]). Szczegdlowy opis przeszukania

zamieszczono w aneksie do dokumentu (patrz rozdz. A.2.2).
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3.12.1. Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 15 publikacji raportujgcych
uzytecznosci w zaleznosci od zaawansowania POChP: Wacker 2016 [19], Wacker 2016 (Assesing...)
[20], Nolan 2016 [21], Miravitlles 2015 [22], Miravitlles 2014 [23], Lin 2014 [24], Solem 2013 [25],
Pickard 2011 [26], Menn 2010 [27], Szende 2009 [28], Punekar 2007 [29], Rutten-van Molken 2006
[30], Stahl 2005 [31], Einarson 2015 [32], Asukai 2012 [33].

W publikacji Nolan 2016 [21] raportowano wspdlng wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw z wartoscig
FEV = 80% w.n. (posta¢ fagodna) oraz 50% < FEV1 < 80% w.n. (posta¢ umiarkowana), dlatego ta
publikacja nie zostata wykorzystana w dalszej analizie. Publikacja Solem 2013 [25], Menn 2010 [27]
oraz Punekar 2007 [29] nie raportowano wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw uwzglednionych

w modelu, dlatego nie zostaty uwzglednione w analizie.

Wartosci uzyskane w pozostatych publikacji zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.
Uzytecznosci raportowane w odnalezionych badaniach
Badanie Li_czba' Sre_dnie ) Stan _St_an_ Star! b_al:dzo
pacjentow wiek umiarkowany? ciezki® ciezki
Wacker 2016 2275 65,1 0,84 0,81 0,74
Wacker 2016 (Assesing...) 2 291 65,1 0,84 0,81 0,74
Miravitlles 20154 346 67,9 0,866 0,800 0,699
Miravitlles 2014 346 67,9 0,82 0,72 0,57
Lin 2014 670 68,5 0,81 0,76 0,74
Pickard 2011 120 71,2 0,59 0,63 0,63
Szende 2009 176 64 0,73 0,74 0,53
Rutten-van Molken 2006 — normy UK 1126 64,5 0,787 0,750 0,647
Rutten-van Molken 2006 — normy US 1126 64,5 0,832 0,803 0,731
Stahl 2005 159 64,3 0,73 0,74 0,52
Einarson 2015 — wartosci w badaniach - - 0,765 0,711 0,607
Einarson 2015 — wartosci \fvykorzystane w ) } 0770 0739 0,596
analizach ekonomicznych
Asukai 2012 11 066 bd. 0,801 0,744 0,743

a) 50% < FEV1 < 80% w.n.

b) 30% < FEV1 < 50% w.n.

¢) FEV1<30% w.n.

d) wartosci odczytane z wykresu

W publikacjach Wacker 2016 [19] oraz Wacker 2016 (Assesing...) [20] raportowano te same wartosci,
przy niewielkiej réznicy w liczebnosciach populacji (2275 vs 2291). Populacje docelowg stanowili
pacjenci powyzej 40 r.z. (Sredni wiek pacjentéw 65,1 lat), w stanie stabilnym klinicznie, rozumianym

jako brak umiarkowanych i ciezkich zaostrzen w ciggu 4 tygodni przed witgczeniem do badania.
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Kryteria wytgczenia stanowit nowotwor ptuc, wczesniejszy przeszczep ptuc lub operacji zmniejszenia

ptuc.

W publikacji Miravitlles 2015 [22] oraz Miravitlles 2014 [23] populacje docelowg stanowito 346
pacjentow z POChP (sredni wiek 67,9 lat), bez zaostrzen w ostatnich 2 miesigcach, nie
hospitalizowanych i bez zmian w leczeniu, bytych lub obecnych palaczy. Kryteria wykluczenia
stanowity inne choroby uktadu oddechowego, zaawansowany rak, leczenie terminalne lub paliatywne.
Mimo iz w obu badaniach populacja byta ta sama, warto$ci raportowane w publikacjach sie réznig. Nie
zdefiniowano przyczyn réznic. Przyjeto, ze bardziej wiarygodne sg wartosci raportowane w badaniu
Miravitlles 2014, poniewaz w publikacji Miravitles 2015 [22] zaprezentowano wartosci uzytecznosci w

formie wykresu i konieczne byto odzytanie danych, co wigze sie z nie precyzyjnymi wartosciami.

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny bazy PubMed (Einarson 2015 [32]), ktéry obejmowat
wszystkie publikacje do listopada 2014 roku. Dane uwzglednione obejmowaty wyniki uzytecznosci
okreslone w oryginalnych badaniach sklasyfikowanych zgodnie z ciezkoscig POChP, z podziatem na

uzytecznosci raportowane w badaniach oraz te wykorzystywane w analizach ekonomicznych.

W publikacjach Pickard 2011 [26], Szende 2009 [28] oraz Stahl 2005 [31] uzytecznosci w stanach

mniej ciezkich byty nizsze niz w stanach ciezszych, badania te nie zostaty uwzglednione w analizie.

Ostatecznie w analizie podstawowej wykorzystano wartosci uwzglednione réwniez w oryginalnym
modelu — publikacja Rutten-van Molken 2006 [30] (normy dla UK). W ramach analiz wrazliwosci
przetestowano $rednie wartosci z przegladu Einardson 2015 (scenariusz U1 i scenariusz U2). W
publikacjach Wacker 2016 (Assesing) [20], Miravitlles 2014 [23], Lin 2014 [24] oraz Asukai 2012 [33]
raportowano zblizone wartosci, w analizie wrazliwosci przetestowano najwyzsze z nich — raportowane

w publikacjach Wacker 2016 oraz Wacker 2016 (Assesing...) (scenariusz U3).

W ponizszej tabeli przestawiono zestawy uzytecznosci uwzglednione w analizie (Tabela 57).

Tabela 57.
Uzytecznosci stanow zdrowia — wartosci w analizie
Wariant Stan umiarkowany Stan ciezki Stan bardzo ciezki
Analiza podstawowa 0,787 0,750 0,647
Analiza wrazliwosci | (scenariusz U1) 0,765 0,711 0,607
Analiza wrazliwosci Il (Wariant U2) 0,770 0,739 0,596
Analiza wrazliwosci lll (Wariant U3) 0,84 0,81 0,74

3.12.2. Spadek wartosci QALY zwigzany z zaostrzeniami i zapaleniem ptuc

W oryginalnym modelu uwzgledniono réowniez spadki wartosci QALY zwigzane z wystepowaniem

zaostrzeh lub zapaleniem ptuc. W Zadnej z odnalezionych publikacji nie raportowano takiego
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parametru. W publikacjach pojawiaty sie spadki wartosci uzytecznosci zwigzane z wymienionymi
zdarzeniami, jednak ze wzgledu na strukture modelu nie ma mozliwosci implementacji danych w takiej

formie.

Ze wzgledu na brak innych danych w niniejszej analizie wykorzystano warto$ci z oryginalnego
modelu, na podstawie wytycznych NICE dotyczgcych leczenia POChP [15]. Zgodnie z oryginalnym
modelem przyjeto, ze spadek jakosci zycia zwigzany z zapaleniem ptuc jest poréwnywalny ze
spadkiem jakosci zycia w przypadku wystgpienia umiarkowanego zaostrzenia. W ponizszej tabeli

zestawiono wartosci wykorzystane w analizie (Tabela 58).

Tabela 58.
Spadki wartosci QALY — wartosci w analizie
Zdarzenie Spadek QALY
Umiarkowane zaostrzenie -0,011
Ciezkie zaostrzenie -0,020
Zapalenie ptuc -0,011

Koszty

3.13.1. Koszty Trelegy®

Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

W analizie przyjeto, ze lek Trelegy® finansowany bedzie w ramach wykazu otwartego w nowej
odrebnej grupie limitowej. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [2] Trelegy® wykazuje przewage nad
dotychczas refundowanymi terapiami: BUD/FORM oraz UMEC/VI m.in. w zakresie poprawy czynnosci
ptuc oraz redukcji zaostrzen. Biorgc pod uwage powyzsze, spetnione sg ustawowe wymagania do
utworzenia odrebnej grupy limitowej na podstawie art. 15. ust. 3. pkt 1 ustawy o refundacji lekow [34].
Co wiecej we wnioskowanym wskazaniu obecnie nie ma lekéw refundowanych o tej samej lub innej
nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania
(w szczegolnosci brak finasowania ze srodkéw publicznych innych lekéw zawierajacych 3 substancje
czynne w jednym inhalatorze tworzgcych kombinacje ICS/LABA/LAMA) — oznacza to brak spetnienia
kryteriow wymienionych w art. 15. ust. 2 ustawy refundacyjnej [34] zezwalajgcych na kwalifikacje do

istniejgcej grupy limitowe;.

W zwigzku z powyzszym, wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej grupy

limitowej.
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Cena leku

Cene zbytu netto preparatu Trelegy® uzyskano od Zamawiajacego i wynosi ona | da
opakowania zawierajgcego 30 inhalacji. Urzedowa cene zbytu oraz cene hurtowa brutto obliczono
przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% oraz marzy hurtowej w wysokosci 5%. Zgodnie z ustawg z dnia
12 maja 2011r. o refundacji lekow [34], przyjeto, ze preparat Trelegy® zostanie zakwalifikowany do
poziomu odptatnosci pacjenta [ . - .20 na nieuleczalny
charakter POChP lek przeznaczony bedzie do stosowania dtuzej niz 30 dni, zatem zgodnie z art. 14.
ust. 1. rozpatrywana jest | IEEEEEE———
|
|

B \\/ysokosé limitu finansowania jest rowna wyliczonej cenie detalicznej, ze wzgledu na
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla Trelegy®. Poszczegdlne kroki oszacowania ceny beda

ksztattowaé sie w sposéb przedstawiony w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Trelegy® - koszt preparatu
o Cena A s >
LDD* w Urzedowa Cena Limit Odptatnosé Odptatnosé
Nazwa . hurtowa A . . A
opakowaniu cena zbytu brutto detaliczna finansowania pacjenta NFZ
Trelegy® 30 ] I ] [ [

* Limitowa Dawka Dobowa — dawka na podstawie ktérej wyliczane sg udziaty w grupie, ceny detaliczne i limity finansowania lekow

Na podstawie wartosci z powyzszej tabeli oszacowano koszty dzienne a nastepnie roczne, ktoére

zostaty wykorzystane w analizie.

Tabela 60.
Koszt Trelegy® - warto$ci uwzglednione w analizie
Koszt DDD - NFZ Koszt DDD — NFZ +pacjent Koszt roczny — NFZ? Koszt roczny — NFZ + pacjent?®
[ [ [ [

a) przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

3.13.2. Schemat BDP/FORM/BGLY (preparat Trimbow®)

Jednym z uwzglednionych w niniejszej analizie komparatorow jest preparat Trimbow
(BDP/FORM/BGLY). Nie jest on refundowany w Polsce ze srodkéw publicznych. Cene zbytu netto dla
preparatu Trimbow® obliczono na podstawie ceny odnalezionej w sieci Internet na portalu Right
Breathe [36] oraz aktualnego kursu funta szterlinga. Uzyskana w ten sposdb cena za opakowanie
zawierajgce 30 LDD wynosi 214,98 zi. Nastepnie obliczono urzedowg cene zbytu i cene hurtowag
brutto. W niniejszej analizie zatozono, ze w przypadku refundacji tego preparatu w Polsce, znalaztby
sie on w tej samej grupie limitowej co lek Trelegy® i na tej podstawie obliczono odptatno$¢ dla

pacjenta oraz odptatno$¢ NFZ. Oszacowane ceny zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 61).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 63



Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Tabela 61.
Trimbow?® - koszt preparatu

Cena

Wariant DDD w ) Urzedowa hurtowa Ce_na ; Limit ) Odplz_ltnosc Odptatnosé
opakowaniu cena zbytu brutto detaliczna finansowania pacjenta NFZ
Analiza 30 232182zt 24379z 262,38 zt 254,82 7t 84,01 zt 178,37 zt
podstawowa

W ponizszej tabeli obliczono cene za DDD schematu BDP/FORM/BGLY oraz roczne koszty terapii.

Tabela 62.
BDP/FORM/BGLY - wartosci w analizie
Liczba DDD w Odptatnosé NFZ Odptatnosé NFZ + Roczny koszt Roczny koszt terapii —
opakowaniu za DDD pacjenta za DDD terapii — NFZ* NFZ + pacjent®
30 5,95 zt 8,75 zt 2171,70 z 3194,48 zt

a) przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni\

3.13.3. Koszty komparatorow

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace komparatory:
e FP/SAL + TIO,
e FP/SAL + BGLY,
e BUD/FORM+TIO
e BPD/FORM + TIO,
e BUD/FORM,
e UMEC/VI.

3.13.3.1. Koszty komparatoréw dostepnych w Polsce

W analizie podstawowej koszty poszczegdlnych substancji leczniczych oszacowano na podstawie
danych sprzedazowych zaczerpnietych z portalu IKAR pro [37] (opierajgcych sie na danych NFZ i MZ,
w tym na uchwale Rady NFZ z dnia 7 marca 2018 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci za IV kwartat 2017 r. [38]). Na podstawie kwoty refundacji i odptatnosci pacjenta oraz
liczby sprzedanych opakowan w okresie styczeh — grudzien 2017 obliczono srednie koszty za 1 DDD
dla kazdego z preparatow poniesione odpowiednio przez NFZ i pacjenta. Zaletg takiego postepowania
jest uwzglednienie rzeczywistych wydatkéw ptatnika, w szczegdlnosci rzeczywistego udziatu
poszczegolnych typéw odptatnosci (w przypadku grypy limitowej 201.2 leki wydawane sg przy 2 do 3
typach odptatnosci). W obliczeniach wzieto pod uwage leki refundowane w POChP (nawet gdy nie
posiadaty one takiego wskazania w ChPL — dotyczy tylko dwdch preparatéw) oraz tylko opakowania,
w ktérych dawka preparatu odpowiada lub jest wielokrotnoscig dawki stosowanej w POChP zgodnie z
dawkowaniem omowionym w analize wptywu na budzet. W przypadku nieuwzglednienia opakowan
refundowanych w POChP, ale nieposiadajgcych zarejestrowanego wskazania w tej jednostce

chorobowej, oszacowana cena schematdéw zawierajgcych potgczenie FP/SAL zmienitaby sie
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nieznacznie (spadek o okoto 0,02 zt za dawke dobowg). Uzyskane wartosci przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.

Koszty preparatéow uwzglednionych w analizie na podstawie danych sprzedazowych

Liczba

.. Odptatnosé . Koszt NFZ Koszt
Preparat EAN Kv::tza():t;flrjn[:?]cjl pacjenta za ° L;;ze:ar'\ c?gllzov\\:v za 1 DDD pacjenta za
: 2017r.[z] °P ';niu [24] 1 DDD [z1]
Beclometasone + Formoterol
Fostex 5909992005415 111161 224 12939378 666 733 45 3,71 0,43
Budesonide + Formoterol
Svmbicort 590999087302
y! 9/5909990882 10 928 047 4690 237 202 385 15 3,60 1,54
Turbuhaler 113
Bufomix 590999113746 1076 137 250 297 19 951 15 3,60 0,84
Easyhaler 5
Bufomix 590899113745 3118 053 462 246 28 089 30 3,70 0,55
Easyhaler 8
DuoResp 590999113693 0 0 0 30 ) )
Spiromax 2
Svmbicort 590999087324
y! 1/5909991079 37 120 942 6 946 386 340 379 30 3,64 0,68
Turbuhaler 314
Bufomix 590999113762 13 383 212 403 472 122 832 30 3,63 0,11
Easyhaler 5
DuoResp 590999113696 0 0 0 30 ) )
Spiromax 3
Fluticasone + Salmeterol
SERETIDE 590999083262
DYSK 500 A 6 358 184 3004 527 57 200 30 3,71 1,75
SE';EJ*'DE 5909993090711 1225825 737 445 11122 30 3,67 221
Asaris 59099941 03489 33510 014 1003743 307 544 30 3,63 0,11
Salmex 5909991103493 45781 262 1370602 420162 30 3,63 0,11
':‘:'r':'“.sa' 590999127495 4362478 132 848 41348 30 3,52 0,11
orspiro 5
Comboterol* 5906727053468 2172 654 64 157 19 950 30 3,63 0.1
Glycopyrronium bromide
Seebri 590999100088 20 278 368 7 951 538 255 536 30 2,65 1,04
Breezhaler 2
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Liczba

.. Odptatnosé . Koszt NFZ Koszt
Preparat EAN szftzaoﬁflrm[:?]c" pacjenta za ° La:ﬁf)e:aﬁ Bgao‘c'v za 1 DDD pacjenta za
: 2017r.[z] °P ';niu [24] 1 DDD [z1]
Tiotropium bromide
Spiriva 59099910985” 45119 287 9891848 448318 30 3,35 0,74
Spiriva 5909998098512 5901 721 1437856 59752 30 3,29 0,80
Spiriva 590999073583 7210076 3398 338 89 790 30 2,68 1,26
Respimat 9
Braltus 59099951 20954 13 669 731 1482722 142230 30 3,20 035
Srivasso 5909991125400 1837 426 242 138 20 345 30 3,01 0,40
Srivasso 59099981 25399 3616 643 389 640 39182 30 3,08 0,33
Umeclidinium+ Vilanterol
Anoro 59099941 10898 4100 551 1825723 28920 30 473 210

*Preparaty refundowane w ramach POChP nie majgce wskazania w POChP w ChPL [39, 40]

Na podstawie ceny za DDD oraz liczby sprzedanych opakowanh oszacowano srednie koszty za 1 DDD
kazdej substancji (Tabela 64).

gfggfil I‘(;g'szt 1 DDD kazdej z uwzglednionych substancji czynnych na podstawie danych sprzedazowych
Substancja Odptatnosé NFZ Odptatnosé pacjenta

Beclometasone + Formoterol 3,71z 0,43 zt

Budesonide + Formoterol 3,63 zt 0,71 z

Fluticasone + Salmeterol 3,63 zt 0,25 zt

Glycopyrronium bromide 2,65zt 1,04 zt

Tiotropium bromide 3,22 zt 0,70 zt

Umeclidinium+ Vilanterol 4,73 zt 2,10z

Oprécz wariantu podstawowego w analizie uwzgledniono dodatkowo dwa scenariusze w ramach
analizy wrazliwosci, w ktérych rozwazono ceny urzedowe zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 [41].

Kazdy z analizowanych lekéw posiada co najmniej dwie ceny okreslone przez typ doptaty pacjenta —
30% oraz 75+, czyli lek za darmo dla pacjentéw powyzej 75 roku zycia. W przypadku substanciji
tiotropium bromide dodatkowo doptata pacjenta moze by¢ ryczattowa. Dane NFZ nie raportujg jaka
liczba opakowywan sprzedawana jest zgodnie z danym typem odptatnosci, wiec nie ma mozliwosci

obliczenia sredniej ceny uwzgledniajgcej wszystkie typy odptatnosci. Dlatego w analizie rozwazono
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dwa warianty. W | wariancie uwzgledniono wszystkie mozliwe doptaty pacjenta w zaleznosci od typu
refundacji i na ich podstawie policzono $rednig doptate pacjenta. W |l wariancie nie uwzgledniono
refundacji w ramach programu 75+, a wiec doptata pacjenta byta rowna Sredniej z kwot doptat,
obejmujgcych pozostate typy odptatnosci danego opakowania leku (30%, ryczatt). Nastepnie na
podstawie policzonych $rednich i liczby DDD w kazdym opakowaniu obliczono cene za DDD dla
pacjenta i dla NFZ (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszty preparatow uwzglednionych w analizie — Obwieszczenie Ministra Zdrowia [41]

Koszt pacjenta za 1 DDD Koszt NFZ za 1 DDD

N B deg?ir;ina 2?:!:::::"
pacj Wariant | Wariant Il Wariantl Wariant Il
Beclometasone + Formoterol
Fostex 5909990054152 181,22 20,291 0,00 0,23 zt 0,45 zt 3,80 zt 3,58 zt

Budesonide + Formoterol

Symbicort 5909990873029/5

S oo 76,86 2482|000 0837 1,65 2t 4302 3472z
Bufomix 5909991137465 66,23 1419]0,00 047z 0,95 zt 3947 3477
Easyhaler
Bufomix 5409991137458 127,18 1991000 033z 0,66 2t 3912 3587
Easyhaler
g“.°Res'° 5909991136932 127,18 19,9 | 0,00 0,33 zt 0,66 zt 3,91zt 3,58 zt
piromax
Symbicort  5909990873241/5
Symbloort 590990087341, 129,3 216[000 0362 0,72 2t 39574 3597
Bufomix 5909991137625 112,17 4471000 007z 0,15 2t 36672 3597
Easyhaler
SD“.°R°S'° 5909991136963 112,17 4,47 10,00 0,07 zt 0,15 zt 3,66 zt 3,59 zt
piromax
Fluticasone + Salmeterol
SERETIDE
Do 5909990832620 163,41 5571]0,00 0,937 1,86 2t 452728 3592
SERENPE 5909990907113 176,29 68,59(0,00 1,142z 2,29 74 4732 3592
Asaris 5009991034894 112,15 4451000 0072z 0,15 2t 3662 3597
Salmex 5009991034931 110,9 3,210,00 0,05 2t 0,112t 36472 3597
ArFluSal - 5909991274955 108,64 3,210,00 0,05 24 0,112t 35724 3517
orspiro
Comboterol 5906720534687 112,04 4341000 0072z 0,14 2t 3662 3597
Glycopyrronium bromide
Seebri
5909991000882 128,38 56,50]0,00 0,89 7 178 24 33974 2507
Breezhaler
Tiotropium bromide
Spiriva 5909990985111 138,81 39'4657|0°2*°° I 1184 1,77 24 3447t 2857
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Koszt pacjenta za 1 DDD Koszt NFZ za 1 DDD

Cena Doptata
Nazwa EAN detaliczn ienta®
clacad Pacienta Wariant | Wariant Il Wariant| Wariant Il

Spiriva 5909990985128 144,43 45'0772|6%°0 I 4314 1,96 2t 3512 2857

Spiriva
NG 5909990735839 139,99 68,2010,00 1,14z 227 7 353z 2397

espimat

Braltus 5909991299545 102,56 3’230| 2'700 I 038z 057 2t 30472 2857
Srivasso 5909991254001 102,56 3’230| (7)'700 I 038 057 2t 3,04 7t 2,85 7
Srivasso 5909991253998 102,56 3’2g0| (7)'700 I 038z 057 2t 3,04 7 2,85 7

Umeclidinium + Vilanterol
Anoro 5909991108984 204,39 64,56]0,00 1,08z 215 7 57472 4662

a) ryczatt | 75+ | 30%

Na podstawie obliczonych cen za 1 DDD oraz liczby sprzedanych opakowah oszacowano $rednie

koszty za 1 DDD kazdej substancji w obu wariantach (Tabela 66).

Tabela 66.
Sredni koszt 1 DDD dla kazdej z analizowanych substancji — dane z obwieszczenia
Wariant | Wariant Il
Sl Doptata pacjenta za Doptata NFZ za Doptata pacjenta za Doptata NFZ za
DDD DDD DDD DDD
Beclometasone + Formoterol 0,23 zt 3,80 zt 0,45 zt 3,58 zt
Budesonide + Formoterol 0,38 zt 3,95 zt 0,76 z 3,57 z#
Fluticasone + Salmeterol 0,13 z 3,72 zt 0,27 zt 3,59 zt
Glycopyrronium bromide 0,89 zt 3,39zt 1,78 zt 2,50 zt
Tiotropium bromide 0,98 zt 3,36 zt 1,54 zt 2,80 zt
Umeclidinium + Vilanterol 1,08 zt 5,74 zt 2,15z 4,66 zt

3.13.3.2. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono koszty kazdego ze schematéw z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent
za 1 DDD (Tabela 67).

Tabela 67.
Koszty poszczegélnych schematéw z 1 DDD
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci | Analiza wrazliwosci Il
Schemat
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
FP/SAL+TIO 6,86 zt 7,80 zt 7,08 zt 8,19 z 6,39 zt 8,19 z
BDP/FORM+TIO 6,93 zt 8,06 zt 7,16 z 8,37 zt 6,38 zt 8,37 zt
FP/SAL+BGLY 6,28 zt 7,56 zt 711z 8,13 zt 6,09 zt 8,13 zt
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Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci | Analiza wrazliwosci Il
Schemat
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
BUD/FORM+TIO 6,86 zt 8,26 zt 7,30 zt 8,67 zt 6,37 zt 8,67 zt
BUD/FORM 3,63 zt 4,34 zt 3,95 z 4,33 zt 3,57 zt 4,33 zt
UMEC/VI 4,73 zt 6,83 zt 5,74 z 6,81 zt 4,66 zt 6,81 zt

3.13.4. Koszty stanéw zdrowia

W analizie rozwazono nastepujgce stany zdrowia:
e umiarkowana posta¢ POChP,
e ciezka posta¢ POChP,
e bardzo ciezka postaé POChP.

Przyjeto, ze na koszt danego stanu zdrowia sktada sie koszt hospitalizacji oraz koszt ambulatoryjnej

opieki specjalistycznej (AOS).

3.13.4.1. Hospitalizacja

Sredni koszt hospitalizacji przypadajgcy na jednego pacjenta w zalezno$ci od stadium
zaawansowania POChP oszacowano na podstawie danych raportowanych w publikacji Nowak 2017
[42] oraz statystyk JGP [43].

Dane w badaniu Nowak 2017 [42] uzyskano na podstawie kwestionariuszy wypetnionych przez 298
lekarzy. tacznie otrzymano dane dotyczace 2756 pacjentow. W publikacji podano informacje
dotyczace odsetka pacjentéw, ktérzy w ciggu ostatnich 12 miesiecy odbyli leczenie szpitalne oraz
Srednig liczbe hospitalizacji. Wszystkie dane wyszczegdlniono z uwzglednieniem podziatu na lekka,
umiarkowanag, ciezkg i bardzo ciezkg posta¢ choroby. Raportowane wartosci wykorzystane w analizie

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 68).

.Cr)adt:eltaelgsﬁospitalizowanych pacjentow i liczba odbytych hospitalizacji — dane z publikacji Nowak 2017 [42]
Postac¢ Liczba Odsetek pacjentow hospitalizowanych w ciagu Srednia liczba odbytych
POChP pacjentéow ostatnich 12 miesiecy hospitalizacji
umiarkowana 1570 22,9% 1,3
ciezka 714 50,8% 1,7
bardzo ciezka 82 59,7% 2

Na podstawie powyzszych danych obliczono srednig liczbe hospitalizacji przypadajagca w roku na

jednego pacjenta (Tabela 69).
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Tabela 69.
Srednia warto$é hospitalizacji przypadajaca na pacjenta w ciaggu roku — wyniki na podstawie publikacji Nowak 2017
[42]

Posta¢ POChP Srednia liczba hospitalizacji na pacjenta
umiarkowana 0,2977

ciezka 0,8636
bardzo ciezka 1,194

Sredni koszt hospitalizacji uzyskano ze statystyk JGP: D46 — POCHP i inne obturacyjne choroby
uktadu oddechowego [43]. Wedtug danych opublikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia na
2016 rok jest on réwny 2063,34 zt.

W oparciu o powyzsze dane oszacowano sredni koszt hospitalizacji jednego pacjenta z POChP za 1

rok. Otrzymane wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 70).

g?;,gll'\ei‘ Izg'szt hospitalizacji przypadajacy na 1 pacjenta w ciggu roku — wartosci wykorzystane w analizie
Posta¢ POChP Koszt hospitalizacji jednego pacjenta
umiarkowana 614,26 zt
ciezka 1781,90 zt
bardzo ciezka 2463,63 zt

3.13.4.2. Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

Podobnie jak dla hospitalizacji, dane potrzebne do oszacowania kosztéw zwigzanych z ambulatoryjng
opiekg specjalistyczng zaczerpnieto z publikacji Nowak 2017 [42]. W badaniu raportowano dane
dotyczace czestosci wizyt kontrolnych odbywanych przez pacjentow z POChP u pneumologa.

Wartosci wykorzystane w analizie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 71).

Tabela 71.
Liczba wizyt u pneumologa z uwzglednieniem ich czestosci — dane z publikacji Nowak 2017 [42]
Liczba odbytych wizyt
Posta¢ POChP Liczba pacjentéw
Co pot roku Raz w roku Raz na dwa lata Rzadziej
umiarkowana 1551 785 314 117 335
ciezka 700 440 113 58 89
bardzo ciezka 83 69 6 3 5

Na podstawie danych zaprezentowanych w tabeli w pierwszej kolejnosci przeskalowano liczbe

wszystkich wizyt na okres jednego roku, a nastepnie obliczono liczbe wizyt w ciggu roku przypadajgca
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na 1 pacjenta. W obliczeniach, w przypadku odbywania wizyt rzadziej niz na dwa lata przyjeto,

czynnik skalujgcy rowny 0,25. Otrzymane wartosci zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 72).

Tabela 72.
Liczba wizyt u pneumologa z uwzglednieniem ich czestosci — wartosci przeskalowane na okres 1 roku

Liczba wizyt odbytych w ciggu roku
Postac¢ Liczba Liczba wizyt przypadajacych
POChP pacjentéw Co pot Raz w Raz na na pacjenta

Rzadziej Razem

roku roku dwa lata
umiarkowana 1551 1570 314 58,5 83,75  2026,25 1,3
ciezka 700 880 113 29 22,25 1044,25 1,5
bardzo cigzka 83 138 6 1,5 1,25 146,75 1,8

Koszt jednej wizyty w ramach AOS obliczono na podstawie Zarzgdzenia Nr 62/2018/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 lipca 2017 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre$lenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Wartosci

wykorzystane w analizie zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 73).

Tabela 73.
Koszt wizyty ambulatoryjnej
Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt punktu Koszt wizyty
W13 — Swiadczenie
5.30.00.0000013 specjalistyczne 3-go 121 1z 121 zt
typu

Finalny roczny koszt wizyty ambulatoryjnej obliczony na podstawie zebranych danych =z

uwzglednieniem podziatu na stopien zaawansowania choroby zaprezentowano ponizej (Tabela 74).

Tabela 74.
Roczny koszt wizyt ambulatoryjnych przypadajacy na pacjenta
Posta¢ POChP Roczny koszt wizyt ambulatoryjnych na pacjenta
umiarkowana 158,08 zt
ciezka 180,51 z
bardzo ciezka 213,94 zt

3.13.4.3. Podsumowanie

Koszty stanéw zdrowia oszacowano w ramach analizy podstawowej jako suma rocznego kosztu
hospitalizacji oraz rocznego kosztu wizyt ambulatoryjnych. Nie mozna wykluczy¢, ze hospitalizacje
uwzglednione w publikacji Nowak 2017 obejmowaty réwniez hospitalizacje z powodu ciezkich
zaostrzeh POChP, zatem istnieje mozliwos¢, ze koszt leczenia ciezkiego zaostrzenia uwzgledniany

jest podwodjnie (osobno oszacowane i wycenione jest wystepowanie zaostrzen dla poszczegdlnych

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 71



Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

interwenciji). Dlatego w ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktérym uwzgledniono
tylko roczny koszt wizyt ambulatoryjnych. Warto$ci uwzglednione w analizie zestawiono ponizej
(Tabela 75).

Tabela 75.
Roczny koszt stanéw zdrowia — wartosci w analizie
Stadium zaawansowania POChP Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
umiarkowana 772,33 zt 158,08 zt
ciezka 1962,41 zt 180,51 zt
bardzo cigzka 2 677,56 zt 213,94 zt

3.13.5. Koszty leczenia zaostrzen

Koszty leczenia zaostrzen POChP oszacowano na podstawie publikacji odnalezionych w ramach
niesystematycznego przeszukania zasobdw Internetu. Zostato ono oparte o stowa kluczowe dla
analizowanego problemu z uwzglednieniem zawezenia do populacji polskiej. Do analizy wigczono 4
publikacje (Jahnz-Rozyk 2008 [44], Jahnz-Rézyk 2009 [45], Jahnz-Rézyk 2011 [46], Bandurska 2017
[47]). W analizie przyjeto, ze koszt leczenia umiarkowanego zaostrzenia jest rownowazny leczeniu
zaostrzeh w ramach opieki ambulatoryjnej. Natomiast koszt hospitalizacji zostat uwzgledniony jako

koszt leczenia zaostrzen klasyfikowanych jako ciezkie.

W badaniu Jahnz-Rézyk 2008 [44] uwzgledniono wyniki dla pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi
zaostrzeniami POChP. Badanie zostato przeprowadzone wsrdd pacjentdow leczonych ambulatoryjnie
(34 osoby) oraz hospitalizowanych w klinice choréb ptuc (39 osdb). Stopien ciezkosci POChP

oceniono wg wytycznych GOLD, natomiast zaostrzenia wg kryteriow Anthonisena.

W artykule Jahnz-Rézyk 2009 [45] opisano badanie, do ktérego wigczono 196 pacjentow, wsrod
ktérych 88 byto leczonych w warunkach szpitalnych, natomiast 108 w warunkach ambulatoryjnych.
Badanie byto prowadzone w 5 szpitalach o réznym stopniu referencyjnosci i w 8 poradniach
pneumonologicznych na terenie catego kraju od lipca do listopada 2007 roku. Publikacja
Jahnz-Rdézyk 2009 [45] jest kontynuacjg badania opisanego w artykule Jahnz-Rézyk 2008 [44].

W badaniu opisanym w publikacji Jahnz-Rézyk 2011 [46] udziat wzieto 108 pacjentéw (69 mezczyzn i
39 kobiet). Celem badania byta ocena kosztéw bezposrednich zwigzanych z leczeniem POChP. W
badaniu wykorzystano dane pacjentéow z 8 poradni specjalistycznych i 5 szpitali klinicznych leczonych
w latach 2007-2008. Na podstawie zebranych danych zostat obliczony $redni koszt zaostrzen z

uwzglednieniem podziatu na pacjentdéw leczonych ambulatoryjnie i hospitalizowanych.

W publikacji Bandurska 2017 [47] do badania wtaczono 154 pacjentéw z zaawansowang POChP.
taczny czas badania (1 rok) zostat podzielony na dwa okresy: przed wprowadzeniem opieki

zintegrowanej (IC, ang. integrated care) i po jej wprowadzeniu. Dane dotyczgce kosztow leczenia
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obejmowaty okres od wrzesnia 2012 roku do konca czerwca 2014 roku i zostaty podzielone na 3
kategorie: koszty ogolne (wszystkie procedury medyczne wykonane na rzecz pacjenta), koszty
zwigzane z POChP (procedury medyczne wykonywane z powodu POChP i innych chordb uktadu

oddechowego) oraz koszty zwigzane z wystgpieniem zaostrzen.

Ze szczego6towej analizy danych przedstawionych w publikacji Jahnz-Rézyk 2011 [46] wynika, ze w
raportowanych kosztach zaostrzenia POChP u pacjentéw leczonych w warunkach ambulatoryjnych
jest prawdopodobnie btgd. Na etapie kalkulacji kosztow zaobserwowano niespdjnosé, poniewaz
koszty badan diagnostycznych oraz wizyt lekarskich nie sumujg sie do wartosci podanej jako koszty
zaostrzenia POChP. Ponadto iloczyn liczby zaostrzen uwzglednionej w badaniu i koszt jednego
zaostrzenia rozni sie od catkowitego kosztu zaostrzenia przypadajgcego na jednego pacjenta. Od
autora publikacji nie uzyskano bardziej szczegdtowych informaciji, dlatego dane zawarte w publikac;ji

Jahnz-Ro6zyk 2011 [46] uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Finalnie koszt leczenia zaostrzeh POChP wyznaczono na podstawie danych zawartych w publikacji
Jahnz-Rézyk 2009 [45]. Dla pacjentéow leczonych ambulatoryjnie uwzgledniono koszty dwoch wizyt
specjalistycznych, koszty lekéw (stosowanych z powodu wystgpienia zaostrzenia choroby i
wystagpienia chorob wspotistniejgcych), a takze koszty badan dodatkowych. W przypadku pacjentow

wymagajgcych hospitalizacji oszacowano réwniez koszt jednej doby hospitalizaciji i tlenoterapii.

Koszty zwigzane z leczeniem zaostrzen POChP zawarte w publikacji Jahnz-Rézyk 2009 [45]

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 76).

Tabela 76.
Koszty leczenia zaostrzen POChP na podstawie publikacji Jahnz-Rézyk 2009 [45]
Szpital Ambulatorium
Kategoria kosztowa
Srednia Cl- Cl+ Srednia Cl- Cl+
Antybiotykoterapia 232,90 zt 130,40 zt 335,30 zt 37,70 zt 32,10 zt 43,40 zt
Steroidoterapia ogdlnoustrojowa 68,90 zt 46,60 zt 91,20 z 210z 1,50 zt 2,70 z
Mukolityki ogéinoustrojowe 13,80 zt 6,40 zt 21,10 z 12,10 zt 10,20 zt 14,10 zt
Ksantyny 21,10 zt 9,50 zt 32,60 z 7,30 zt 6,40 zt 8,20 zt
Leki podawane w nebulizaciji 59,30 zt 45,60 zt 73,10 zt 36,80 zt 24,80 z 48,90 zt
Leki podawane W Inhalatorach M1 56 09 21 41,10 z4 68902 117,50zt 102,00zt 133,002
Tlenoterapia 469,00 zt 340,20 zt 599,10 zt nie nie nie
podawano podawano  podawano
Leki zlecone z powodu schorzef 4, , 5,80 z4 23,70 24 21502 1660z 26,30 zt

wspolistniejgcych

Inne koszty 4 613,30 zt* - - 289,10 zt** - -

Bezposredni koszt catkowity 5 548,10 zt 4 543,00 zt 6 502,30 zt 524,10 zt 434,30 zt 614,00 zt

*Obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji (koszt zawiera m.in. koszt hotelowe hospitalizacji — w publikacji nie zawarto
szczegdtowych informacji)

**Obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji (koszt zawiera m.in. koszt dwéch wizyt ambulatoryjnych, koszt badan wspé istniejgcych
— w publikacji nie zawarto szczegdtowych informacji)
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Dane raportowane w publikacji Jahnz-Rdézyk 2009 [45] zbierane byty w roku 2007, wobec tego zostaty
one przeskalowane na lata 2008-2017 za pomocg stopy inflacji CPI (Consumer Price Index — indeks

wzrostu cen towardw i ustug konsumpcyjnych).

Przeskalowane dane wykorzystane w analizie zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej (Tabela 77).

Tabela 77.
Koszty leczenia zaostrzen POChP (przeskalowany z wykorzystaniem wskaznika CPI) — wartos¢ w analizie podstawowej
Szpital Ambulatorium
Kategoria kosztowa
Srednia Cl- Cl+ Srednia Cl- Cl+
Antybiotykoterapia 282,58 zt 158,21 zt 406,82 zt 45,74 zt 38,95 zt 52,66 zt
Steroidoterapia ogdlnoustrojowa 83,60 zt 56,54 zt 110,65 zt 2,55zt 1,82 z 3,28 zt
Mukolityki ogéInoustrojowe 16,74 zt 7,77 zt 25,60 zt 14,68 zt 12,38 zt 17,11zt
Ksantyny 25,60 zt 11,53 zt 39,55 zt 8,86 zt 7,77z 9,95 zt
Leki podawane w nebulizaciji 71,95 zt 55,33 z 88,69 zt 44,65 zt 30,09 zt 59,33 z
Leki podawane W Inhalatorach MDI g5 73 44 49872t 8360z 14256z 123762z 161,37z
Tlenoterapia 569,04 zt 42,7728 726,89 zt nie nie nie
podawano podawano podawano
Leki zlecone z powodu schorze 17,96 21 7,04 24 287621 2609zt 2014z 3191z
wspolistniejgcych
Inne koszty 5 597,34 zt 350,77 zt
Bezposredni koszt catkowity 6 731,54 zt 5512,04 zt 7 889,27 zt 635,89 zt 526,94 zt 744,97 zt

W jednym z wariantéw analizy wrazliwosci przetestowano réwniez wartosci na podstawie publikacji

Jahnz-Roézyk 2011 [46]. Dane przedstawione w publikacji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 78).

Tabela 78.
Koszt leczenia zaostrzen POChP na podstawie Jahnz-Rézyk 2011 [46]

Kategoria kosztowa Sredni koszt

Zaostrzenia leczone w ambulatorium

Liczba zaostrzen/rok 1,27
Koszt lekéw i testow diagnostycznych 320,44 zt
Koszt wizyt lekarskich 100,71 zt
Koszt jednego zaostrzenia 421,15 zt
Catkowity koszt zaostrzenia (pacjent/rok) 534,86 zt

Zaostrzenia leczone w szpitalu

Liczba zaostrzen 0,24
Koszt jednego zaostrzenia 4 871,55 zt
Catkowity koszt zaostrzenia (pacjent/rok)? 1169,172 zt

a) obliczenia wiasne jako iloczyn liczby zaostrzen i kosztu jednego zaostrzenia
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Koszt zaostrzen obliczony na podstawie danych zawartych w publikacji Jahnz-Rézyk 2011 [46]
przeskalowano wskaznikiem CPI na lata 2011-2017. Finalne wartosci uwzglednione w jednym ze

scenariuszow analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 79).

Tabela 79.
Koszt leczenia zaostrzen na podstawie publikacji Jahnz-Réozyk 2011 (przeskalowany z wykorzystaniem wskaznika
CPI) — analiza wrazliwosci

Kategoria kosztowa Sredni koszt
Zaostrzenie leczone w ambulatorium 586,48 zt
Zaostrzenie leczone w szpitalu 1 282,01 zt

W kolejnym wariancie analizy wrazliwosci rozwazono dane raportowane w publikacji
Bandurska 2017 [47]. Sposréd 154 pacjentéw wigczonych do badania dla 65 odnotowano koszty
zwigzane z wystgpieniem zaostrzen POChP. Dane zamieszczone w publikacji przedstawiono ponizej
(Tabela 80).

Tabela 80.

Koszt leczenia zaostrzen POChP raportowany w publikacji Bandurska 2017
Kategoria kosztowa Sredni koszt
Zaostrzenie POChP 1571,58 zt

Koszty przedstawione powyzej zostaty przeskalowane wskaznikiem CPI na okres 2016-2017 (Tabela
81).

Tabela 81.
Koszt leczenia zaostrzen POChP raportowany w publikacji Bandurska 2017 [47] (przeskalowany z wykorzystaniem
wskaznika CPI) — analiza wrazliwosci

Kategoria kosztowa Sredni koszt

Zaostrzenie POChP 1 593,38 zt

Powyzsze dane zostaly zakwalifikowane jako koszty zwigzane z wystgpieniem ciezkich zaostrzen. W
omawianym wariancie jako koszt wystgpienia umiarkowanego zaostrzenia przyjeto dane raportowane
w publikacji Jahnz-Rézyk 2009 [45], ktore zostaty wyszczegdlnione wyzej (Tabela 76). Tak, jak zostato
to wczedniej przyjete jako koszt leczenia umiarkowanego zaostrzenia przyjeto leczenie w ramach

opieki ambulatoryjnej.

3.13.5.1. Podsumowanie

Finalnie w analizie podstawowej uwzgledniono koszty uzyskane na podstawie danych zawartych w

publikacji Jahnz-Rézyk 2009 [45], natomiast do analizy wrazliwosci zakwalifikowano publikacje
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Jahnz-Rdézyk 2011 [46] oraz Bandurska 2017 [47]. Wartosci wykorzystane w kazdym ze scenariuszéw

zaprezentowano ponizej (Tabela 82).

Tabela 82.

Koszty leczenia zaostrzen — podsumowanie

Koszt i
Wariant Zrodto
Ciezkie zaostrzenie = Umiarkowane zaostrzenie

Analiza podstawowa 6 731,54 zt 635,89 zt Jahnz-Rézyk 2009 [45]

Analiza wrazliwosci | 1282,01 zt 586,48 zt Jahnz-Rézyk 2011 [46]

Analiza wrazliwosci Il 1 593,39 zt 635,89 zt Bandurska 2017 [47]; Jahnz-Rézyk 2009 [45]

3.13.6. Koszty leczenia powiktan POChP - zapalenie ptuc

W analizie przyjeto, ze koszt zapalenia ptuc oszacowano na podstawie sredniej wartosci hospitalizac;ji
dla grupy JGP D46 — POChP i inne obturacyjne choroby ukfadu oddechowego. Wykorzystane

wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 83).

Tabela 83.
Sredni koszt leczenia zapalenia ptuc — warto$¢ w analizie

Grupa JGP Liczba hospitalizacji Srednia warto$é hospitalizacii
D47 — POChP i inne obturacyjne choroby uktadu oddechowego 71695 2 063,34 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia

Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Model skfada sie z dwdch czesci: wstepny modelu oparty o wyniki analizy klinicznej oraz model
Markowa.

W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.

Analize przeprowadzono z dwéch perspektyw: ptatnika publicznego oraz fgcznej pfatnika
publicznego i pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: leki (Trelegy®, komparatory), koszty
leczenia po przerwaniu terapii, koszty stanéw zdrowia, koszty leczenia zaostrzen oraz koszty
leczenia zapalenia ptuc.

Uzytecznosci standw zdrowia oraz spadki wartosci QALY zwigzane z zaostrzeniami
zaczerpnieto z tych samych Zrédet danych, co w oryginalnym modelu (publikacja Rutten-van
Molken 2006 [30] oraz wytyczne NICE [15]).

Wstepny model:

Wstepny model obejmuje okres 52 tygodni.

Dlugos¢ wstepnego modelu zostata podzielona na dwa przedziaty 0-24 tygodnie oraz 25-52
tygodnie ze wzgledu na dostepne dane kliniczne dotyczace Sredniej zmiany wartosci naleznej
FEV1.

Przyjeto, ze wyniki analizy klinicznej dotyczgce $redniej zmiany wartosci naleznej FEV1
raportowane dla 12 tyg. okresu leczenia sg réwnowazne efektom leczenia w okresie 24 tygodni.
Po 24 tygodniach leczenia pacjenci znajdujg sie w stanach zdrowia okreslonych zgodnie ze
zmianami wartosci naleznej FEV1 raportowanej w analizie klinicznej. W przypadku schematow,
dla ktérych nie ma danych odnosnie do tego parametru dla okresu leczenia 0-24 tygodnie (ij.
BDP/FORM/BGLY, BDP/FORM+TIO oraz UMEC/VI) zatozono, ze nie ma réznic w skutecznosci
miedzy tymi komparatorami a interwencjg (rozklad na stadia zaawansowania dla tych
komparatoréw taki sam jak dla Trelegy®).

Po 52 tygodniach leczenia pacjenci znajdujg sie w stanach zdrowia okreslonych zgodnie ze
zmianami wartosci naleznej FEV1 raportowanej w analizie klinicznej. W przypadku schematow,
dla ktérych nie ma danych odnosnie do tego parametru po 52 tygodniach leczenia zatozono, ze
w okresie 0-24 tygodnie pacjenci przechodzg zgodnie ze zmiang wartoscig nalezng FEV1 dla
tego okresu, a nastepnie w czasie 25-25 tygodnie przechodzg miedzy stanami zgodnie z
macierzg przej$¢ oszacowang dla okresu 28 tygodni.

Zatozono, ze w okresie 0-24 tygodnie pacjenci nie umierajg, zgony nastepujg w okresie 25-52

tygodnie.
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e Czestos¢ zapalenia ptuc oraz prawdopodobienstwo przerwania leczenia dla kazdej z interwencji
oszacowano zgodnie z wynikami analizy klinicznej.

o We wstepnym modelu wykorzystano $rednia roczng liczbe zaostrzen (AER) zgodnie z wynikami
analizy klinicznej [2] oraz badaniem FULFIL [8]i IMPACT [9].

Model Markowa:

e Ditugosc¢ cyklu w modelu Markowa wynosi 1 rok.

e W obliczeniach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez okres
symulacji trwajgcy do osiggniecia przez kohorte 100. roku zycia).

¢ Uwzgledniono dyskontowanie kosztow oraz efektéw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%
oraz 3,5%. W analizie wrazliwosci uwzgledniono brak dyskontowania kosztow i efektow
klinicznych.

e Czestos¢ zapalenia ptuc oraz prawdopodobiehAstwo przerwania leczenia dla kazdej z interwencji
oszacowano zgodnie z wynikami analizy klinicznej (tak samo jak w modelu wstepnym).

e Prawdopodobienstwa przej$¢ do kolejnych stanéw zaawansowania choroby wyznaczono
w oparciu o roczny spadek wartosci naleznej FEV1 u chorych na POChP, okreslony na
podstawie badania TORCH.

e Bazowe prawdopodobienstwo wystgpienia zaostrzenia wyznaczono w oparciu o model regresiji
z wykorzystaniem wynikow badania TORCH.

e Ryzyko zgonu oszacowano na podstawie publikacji Afonso 2011 [12], tablic trwania zycia [13]
oraz danych GUS [14].

Zasada dziatania

W celu przeprowadzenia analizy dokonano adaptacji modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego.
Model sktada sie z dwdch czesci: wstepnego modelu opartego o wyniki analizy klinicznej oraz modelu

Markowa z cyklem o dtugosci 1 roku i dozywotnim horyzontem czasowym.

Symulacja w poczatkowym modelu rozpoczyna sie poprzez przypisanie pacjentdéw do konkretnego
stadium zaawansowania POChP (ciezkie lub umiarkowane). Nastepnie zgodnie w wynikami analizy
klinicznej oraz przyjetymi zatozeniami okreslane jest stadium POChP po 24 tygodniach a nastepnie po
52 tygodniach leczenia. W tym okresie pacjent moze doswiadczy¢ zaostrzen, zapalenia ptuc, umrze¢

lub przerwac leczenie.

Zgodnie z rozkfadem pacjentow pod koniec wstepnego modelu oraz z uwzglednieniem wystgpienia
zaostrzen lub braku zaostrzen we wstepnym modelu oszacowany jest rozkfad pacjentéw na poczatku
modelu Markowa. Nastepnie w kazdym kolejnym cyklu, zgodnie z oszacowanymi
prawdopodobiehstwami pacjenci pozostajg w danym stanie lub przechodzg do ciezszych stanow

POChHP lub/oraz doswiadczajg zaostrzen. Z kazdego stanu mozliwe jest przejscie do stanu zgon.
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4.3. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft

Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji

efektédw klinicznych i ekonomicznych dla

poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg

domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto

szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow

klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 84).

Tabela 84.

Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz

Charakterystyka

Model structure

Prezentacja graficzna struktury modelu zaimplementowanego w analizie.

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametrow modelu,

User przywrocenie wartosci domysinych oraz przeprowadzenie analizy deterministycznej oraz
probabilistycznej.
Developer Arkusz wyswietlajgcy opcje parametréow i wybrane w analizie wartosci.
Results Zestawienie wynikow analizy deterministyczne;.
PSA Arkusz z obliczeniami analizy probabilistyczne;j.
PSA Results Zestawienie wynikow analizy probabilistyczne;.

Clinical parameters

Zestawienie parametréw klinicznych uwzglednionych w analizie.

Trial results

Wstepny model analizy.

Risk Equations — FEV1

Arkusz, w ktérym oszacowano roczne spadki wartosci FEV 1 na podstawie publikacji TORCH.

FEV1 Trajectories

Arkusz, w ktérym oszacowano roczne prawdopodobienstwa przechodzenia do ciezszych stanéw
POChHP.

Life tables

Arkusz, w ktérym oszacowano prawdopodobienstwo zgonu z powodu innego niz POChP na
podstawie tablic trwania zycia oraz danych GUS.

Risk Equations —
Exacerbations

Arkusz, w ktérym oszacowano roczne prawdopodobienstwa wystapienia zaostrzenia w zaleznosci
od stadium POChP.

Transition probabilites

Macierz przejscia miedzy stanami.

HCRU & Costs

Zestawienie danych kosztowych wykorzystane w analizie.

HRQoL

Zestawienie danych zrédtowych o uzytecznosciach wyréznionych stanéw zdrowia.

Trace — FF UMEC VI

Arkusz obliczeniowy dla kohorty leczonej Trelegy®.

Trace — FPSALTIO

Arkusz obliczeniowy dla kohorty leczonej FP/SAL + TIO.

Trace — BUDFORMTIO

Arkusz obliczeniowy dla kohorty leczonej BUD/FORM + TIO.

Trace —
BDPFORMBGLY

Arkusz obliczeniowy dla kohorty leczonej BDP/FORM/BGLY.

Trace - FPSALBGLY

Arkusz obliczeniowy dla kohorty leczonej FP/SAL + BGLY.

Trace - BUDFORM

Arkusz obliczeniowy dla kohorty leczonej BUD/FORM.

Trace - BDPFORMTIO

Arkusz obliczeniowy dla kohorty leczonej BDP/FORM + TIO.

Trace — UMECVI

Arkusz obliczeniowy dla kohorty leczonej UMEC/VI.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 79



Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Arkusz Charakterystyka

PSA Results Zestawienie wynikéw analizy probabilistyczne;.

Arkusz User, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametrow analizy,
zostat podzielony na 7 sekcji, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

e Cost—umozliwia zmiane danych kosztowych.

e Utility — umozliwia zmiane warto$ci uzytecznosci.

e Decision-maker parameters — umozliwia ustalenie wartosci parametrow, takich jak horyzont
czasowy analizy, prég optacalnosci dla QALY oraz stopy dyskontowe dla kosztow i efektow
zdrowotnych.

e Other data — umozliwia wybor zrédta danych, na podstawie ktérych okreslana jest wartos¢
parametru compliance.

e Trial results — umozliwia wstalenie wartosci parametrow wykorzystywanych we wstepnym
modelu.

e Resource use — umozliwia wybér opcji odnosnie do przerywania leczenia (uwzglednienie/brak

uwzglednienia) zarébwno we wstepnym modelu, jak i w modelu Markowa.
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WYNIKI

Wyniki kliniczne

FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO

Oszacowana w modelu $rednia diugo$é zycia skorygowana o jakos¢ wyniosta [l QALY dia
FF/UMEC/VI oraz [l QALY dla schematu FP/SAL+TIO. W dozywotnim horyzoncie czasowym
réznica pomiedzy FF/UMEC/VI a FP/SAL+TIO wynosi [JJJll QALY. Oczekiwana $rednia wartos¢ LY
dla pacjentéw, u ktérych zastosowano FF/UMEC/VI wynosi [JJll] 1at, a w przypadku schematu
FP/SAL+TIO — [l 'at. Roznica wynosi [l roku na korzysé Trelegy® (Tabela 85).

Tabela 85.
Wyniki kliniczne FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO
Efekt FF/UMEC/VI [CI95%)] FP/SAL+ TIO [CI95%] FF/UMEC/VI vs. FP/SAL + TIO [CI95%]
QALY I I I
LY I I I

FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO

Oszacowana w modelu s$rednia ditugos¢ zycia skorygowana o jako$¢ wyniosta - QALY dla
FF/UMEC/VI oraz [l QALY dla schematu BUD/FORM+TIO. W dozywotnim horyzoncie czasowym
réznica pomiedzy FF/UMEC/VI a BUD/FORM+TIO wynosi [l QALY. Oczekiwana $rednia warto$é
LY dla pacjentéw, u ktérych zastosowano FF/UMEC/VI wynosi [l 1at, a w przypadku schematu
BUD/FORM+TIO — [l 1at. Réznica wynosi [l roku na korzysé Trelegy® (Tabela 86).

Tabela 86.
Wyniki kliniczne FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO
Efekt FF/UMEC/VI [C195%)] BUD/FORM+TIO [CI95%] FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO [CI95%)]
QALY I I I
LY | | I

FF/UMEC/VI vs. BDP/[FORM/BGLY

Oszacowana w modelu $rednia diugos¢ zycia skorygowana o jakos¢ wyniosta [} QALY dia
FF/UMEC/VI oraz ] QALY dla schematu BDP/FORM/BGLY. W dozywotnim horyzoncie
czasowym roznica pomiedzy FF/UMEC/VI a BDP/FORM/BGLY wynosi [l QALY. Oczekiwana
$rednia warto$é LY dla pacjentow, u ktérych zastosowano FF/UMEC/VI wynosi [l 1at, a w
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przypadku schematu BDP/FORM/BGLY — [l 1at. Roznica wynosi [l roku na korzysé Trelegy®
(Tabela 87).

Tabela 87.
Wyniki kliniczne FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY
Efekt FF/UMEC/VI [C195%)] BDP/FORM/BGLY [CI95%] FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY [CI195%)]
QALY I I I
LY I I I

FF/UMEC/VI vs. FP/ISAL+BGLY

Oszacowana w modelu $rednia diugo$é zycia skorygowana o jakos¢ wyniosta [l QALY dia
FF/UMEC/VI oraz [l QALY dia schematu FP/SAL+BGLY. W dozywotnim horyzoncie czasowym
réznica pomiedzy FF/UMEC/VI a FP/SAL+BGLY wynosi [JJlll QALY. Oczekiwana érednia warto$é
LY dla pacjentdw, u ktorych zastosowano FF/UMEC/VI wynosi [l 1at, 2 w przypadku schematu
FP/SAL+BGLY - [l 1at. Réznica wynosi [l roku na korzysé Trelegy® (Tabela 88).

Tabela 88.
Wyniki kliniczne FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY
Efekt FF/UMEC/VI [CI95%)] FP/SAL+BGLY [CI95%] FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY [CI95%]
QALY I I I
LY I I ]

FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM

Oszacowana w modelu s$rednia ditugos¢ zycia skorygowana o jako$¢ wyniosta - QALY dla
FF/UMEC/VI oraz [l QALY dla schematu BUD/FORM. W dozywotnim horyzoncie czasowym
réznica pomiedzy FF/JUMEC/VI a BUD/FORM wynosi il QALY. Oczekiwana érednia warto$é LY
dla pacjentéw, u ktérych zastosowano FF/UMEC/VI wynosi [JJl] 1at, a w przypadku schematu
BUD/FORM — |l 'at. Roznica wynosi [l roku na korzysé Trelegy® (Tabela 89).

Tabela 89.
Wyniki kliniczne FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM
Efekt FF/UMEC/VI [C195%)] BUD/FORM [C195%] FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM [CI95%)]
QALY I | I
LY I | I
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FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO

Oszacowana w modelu s$rednia ditugos¢ zycia skorygowana o jako$¢ wyniosta - QALY dla
FF/UMEC/VI oraz [l QALY dla schematu BDP/FORM+TIO. W dozywotnim horyzoncie czasowym
réznica pomiedzy FF/UMEC/VI a BDP/FORM+TIO wynosi [JJJll QALY. Oczekiwana $rednia warto$é
LY dla pacjentéw, u ktérych zastosowano FF/UMEC/VI wynosi [l 1at, a w przypadku schematu
BDP/FORM+TIO — |l 1at. Roznica wynosi [l roku na korzys¢ Trelegy® (Tabela 90).

Tabela 90.
Wyniki kliniczne FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO
Efekt FF/UMEC/VI [CI95%)] BDP/FORM+TIO [CI195%)] FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO [CI95%]
QALY I I I
LY I I I

FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI

Oszacowana w modelu $rednia ditugos¢ zycia skorygowana o jako$¢ wyniosta - QALY dla
FF/UMEC/VI oraz [l QALY dla schematu UMEC/VI. W dozywotnim horyzoncie czasowym réznica
pomiedzy FF/UMEC/VI a UMEC/VI wynosi [l QALY. Oczekiwana $rednia wartosé LY dla
pacjentéw, u ktorych zastosowano FF/UMEC/VI wynosi [l 1at, a w przypadku schematu UMEC/VI
-~ at. Réznica wynosi [l roku na korzysé Trelegy® (Tabela 91Tabela 85).

Tabela 91.
Wyniki kliniczne FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI
Efekt FF/UMEC/VI [C195%)] UMEC/VI [C195%)] FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI [C195%]
QALY I I I
LY I I I

Wyniki ekonomiczne

5.2.1. Woydatki ptatnika publicznego

5.2.1.1. FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/UMEC/VI wyniést [ R
natomiast w przypadku schematu FP/SAL+TIO |l Roznica catkowitych kosztow wyniosta [}

I (Tabela 92).

Terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu ze schematem FP/SAL+TIO jest terapig dominujaca (przynoszaca

lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach). W przyjetym horyzoncie czasowym
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warto$é ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego QALY w
przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast FP/SAL+TIO jest réowny zatozonemu progowi

optacalnosci (134 514 zt), wynosi || IGzGzG

Terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu ze schematem FP/SAL+TIO jest terapig dominujaca (przynoszaca
lepsze efekty zdrowotne przy jednoczeénie nizszych kosztach). W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktérej koszt uzyskania jednego LY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast FP/SAL+TIO jest réowny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi | EGzN

Tabela 92.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego, poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. FP/SAL+TIO

FF/UMEC/VI vs

Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [C195%] FP/SAL+TIO [CI95%]  Lp/saAL+TIO [C195%]

Koszty lekow

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

—
T
—_—
—
*
-—
———
I
—

Cena progowa dla ICER

5.21.2. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/JUMEC/VI wyniost 32 437,28 zt
natomiast w przypadku schematu BUD/FORM+TIO | Roznica catkowitych kosztow

wyniosta |G (Tabela 93).

Terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BUD/FORM+TIO jest terapig dominujaca

(przynoszacy lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach). W przyjetym horyzoncie
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czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego
QALY w przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BUD/FORM+TIO jest réwny zatozonemu
progowi optacalnosci (134 514 zt), wynosi [ | Iz

Terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BUD/FORM+TIO jest terapig dominujaca
(przynoszacy lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach). W przyjetym horyzoncie
czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktérej koszt uzyskania jednego LY
w przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BUD/FORM+TIO jest réwny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi || EGcIN

Tabela 93.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego, poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO
. 0 BUD/FORM+TIO BUD/FORM+TIO vs
Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [CI195%] [C195%] FP/SAL+TIO [CI95%]

Koszty lekow

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

T
WHITESLEEL

Cena progowa dla ICER

5.2.1.3. FF/UMEC/VI vs. BDP/[FORM/BGLY

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/UMEC/VI wyniést [ R
natomiast w przypadku schematu BDP/FORM/BGLY | Roznica catkowitych kosztow

wyniosta [ (Tabela 94).

Koszt QALY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BDP/FORM/BGLY
wynosi [l i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
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warto$é ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego QALY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BDP/FORM/BGLY jest rowny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi || IGzGzG

Koszt LY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BDP/FORM/BGLY
wynosi Il i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci .W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktérej koszt uzyskania jednego LY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BDP/FORM/BGLY jest rowny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi | GczcN

Tabela 94.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego, poréwnanie FF/UMEC/VI vs. BDP/[FORM/BGLY

FF/UMEC/VI vs
BDP/FORM/BGLY
[CI195%]

BDP/FORM/BGLY

Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [CI95%] [C195%]

Koszty lekow

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

SR

Cena progowa dla ICER

5.2.1.4. FF/UMEC/VIvs. FP/SAL+BGLY

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/UMEC/VI wyniést [ R
natomiast w przypadku schematu FP/SAL+BGLY | Roznica catkowitych kosztéw wyniosta

I (Tabela 95).

Terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu FP/SAL+BGLY jest terapig dominujaca

(przynoszacy lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach). W przyjetym horyzoncie
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czasowym warto$é ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego

QALY w przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast FP/SAL+BGLY jest réwny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi || IGzGzG

Terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu FP/SAL+BGLY jest terapig dominujaca
(przynoszacy lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach). W przyjetym horyzoncie
czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktérej koszt uzyskania jednego LY

w przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast FP/SAL+BGLY jest rowny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi | EGzN

Tabela 95.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego, poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. FP/SAL+ BGLY

FF/UMEC/VI vs
FP/SAL+ BGLY
[CI195%]

FP/SAL+ BGLY

Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [CI95%] [C195%]

Koszty lekow

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

IITLLLLL

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

e ({4

Cena progowa dla ICER

5.2.1.5. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/UMEC/VI wyniést [ R
natomiast w przypadku schematu BUD/FORM [l Roznica catkowitych kosztéw wyniosta

I (Tabela 96).

Koszt QALY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BUD/FORM wynosi
B  cst nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
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warto$é ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego QALY w
przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BUD/FORM jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci

(134 514 zt), wynosi | GTGczczN

Koszt LY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BUD/FORM wynosi
B st nizszy od przyjetego progu optacalnoéci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktérej koszt uzyskania jednego LY w
przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BUD/FORM jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci

(134 514 zt), wynosi | GTGczczN

Tabela 96.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego, poréwnanie FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM

Kategoria kosztowa FF/UMECIVI [CI95%]  BUD/FORM [CI95%] BUFI;:/é’g':h‘,f’[Vélgg%]

Koszty lekow

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

HRILLLLL

Cena progowa dla ICER

5.2.1.6. FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/UMEC/VI wyniést [ R
natomiast w przypadku schematu BDP/FORM+TIO | Roznica catkowitych kosztow

wyniosta -] (Tabela 97).

Terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BDP/FORM+TIO jest terapig dominujaca

(przynoszacy lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach). W przyjetym horyzoncie
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czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktérej koszt uzyskania jednego
QALY w przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BDP/FORM+TIO jest réwny zatozonemu

progowi optacalnosci (134 514 zt), wynosi [ | Iz

Terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BDP/FORM+TIO jest terapig dominujaca
(przynoszacy lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach). W przyjetym horyzoncie
czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktérej koszt uzyskania jednego LY

w przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BDP/FORM+TIO jest rowny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi | EGzN

Tabela 97.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego, poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO

FF/UMEC/VI vs
BDP/FORM+TIO
[CI195%]

BDP/FORM+TIO

Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [CI95%] [C195%]

Koszty lekow

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

SN

Cena progowa dla ICER

5.21.7. FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/UMEC/VI wyniést [ R
natomiast w przypadku schematu UMEC/V! |l Roznica catkowitych kosztéw wyniosta

I (Tabela 98).

Koszt QALY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu UMEC/VI wynosi
B  cst nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
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warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego QALY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast UMEC/VI jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci

(134 514 zt), wynosi || GczN

Koszt LY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu UMEC/VI wynosi
B st nizszy od przyjetego progu optacalnoéci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktérej koszt uzyskania jednego LY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast UMEC/VI jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci

(134 514 zt), wynosi | GTGczN

Tabela 98.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego, poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. UMEC/VI

FF/UMEC/VI vs

Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [C195%] UMEC/VI [C195%] UMEC/VI [CI95%]

Koszty lekow

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

Cena progowa dla ICER

5.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjenta

5.2.2.1. FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/JUMEC/VI wyniost [ R
natomiast w przypadku schematu FP/SAL+TIO [ ll. Roznica catkowitych kosztow wyniosta

I (Tabela 99).
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Koszt QALY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu FP/SAL+TIO
wynosi [ i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego QALY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast FP/SAL+TIO jest rowny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi || lGzGzG

Koszt LY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu FP/SAL+TIO wynosi
B i jcst nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym warto$é
ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktorej koszt uzyskania jednego LY w przypadku

stosowania FF/UMEC/VI zamiast FP/SAL+TIO jest réwny zatozonemu progowi opfacalnosci

(134 514 zt), wynosi || IGzczN

Tabela 99.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, poréownanie FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO

FF/UMEC/VI vs

Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [CI95%] FP/SAL+TIO [CI95%] FPISAL+TIO [CI95%)]

Koszty lekow

Koszty stanow zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

e {48

Cena progowa dla ICER

5.2.2.2. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/JUMEC/VI wyniost | EGczN
natomiast w przypadku schematu BUD/FORM+TIO | Roznica catkowitych kosztow

wyniosta [ (Tabela 100).
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Koszt QALY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BUD/FORM+TIO
wynosi _ i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego QALY w
przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BUD/FORM+TIO jest réwny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi || lGzGzG

Koszt LY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BUD/FORM+TIO
wynosi [ i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktorej koszt uzyskania jednego LY w
przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BUD/FORM+TIO jest réwny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi || IGzGzN

Tabela 100.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, poréownanie FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO
. BUD/FORM+TIO vs
0, 0,
Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [CI95%)] BUD/FORM+TIO [CI95%] FPISAL+TIO [CI95%]

Koszty lekow

Koszty stanow zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych
zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

[TTREELL
ITITEEL
IRITREEEL

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

Cena progowa dla ICER

5.2.2.3. FF/UMEC/VI vs. BDP/[FORM/BGLY

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/JUMEC/VI wyniost | EGczN
natomiast w przypadku schematu BDP/FORM/BGLY | Ro:znica catkowitych kosztow
wyniosta - (Tabela 101).
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Terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BDP/FORM/BGLY jest terapig dominujaca
(przynoszacy lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach). W przyjetym horyzoncie
czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktérej koszt uzyskania jednego
QALY w przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BDP/FORM/BGLY jest rowny zatozonemu

progowi optacalnosci (134 514 zt), wynosi [ | Iz

Terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BDP/FORM/BGLY jest terapig dominujaca
(przynoszacy lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach). W przyjetym horyzoncie
czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktérej koszt uzyskania jednego LY

w przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BDP/FORM/BGLY jest réwny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi [ Gz

Tabela 101.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, poréownanie FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY

FF/UMEC/VI vs
BDP/FORM/BGLY
[C195%]

BDP/FORM/BGLY

Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [CI95%] [C195%]

Koszty lekow

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

S

Cena progowa dla ICER

5.2.2.4. FF/UMEC/VIvs. FP/SAL+BGLY

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/JUMEC/VI wyniost [ R
natomiast w przypadku schematu FP/SAL+BGLY | Roznica catkowitych kosztow wyniosta

I (T:abela 102).
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Koszt QALY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu FP/SAL+BGLY
wynosi NI i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego QALY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast FP/SAL+BGLY jest réwny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi || lGzGzG

Koszt LY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu FP/SAL+BGLY wynosi
B  cst nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktorej koszt uzyskania jednego LY w
przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast FP/SAL+BGLY jest réwny zalozonemu progowi

optacalnosci (134 514 zt), wynosi || IGzGzN

Tabela 102.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, porownanie FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+ BGLY

FF/UMEC/VI vs
FP/SAL+ BGLY
[CI95%]

FP/SAL+ BGLY

Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [CI95%] [C195%]

Koszty lekow

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

LRI

Cena progowa dla ICER

5.2.2.5. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/JUMEC/VI wyniost [ R
natomiast w przypadku schematu BUD/FORM |l Roznica catkowitych kosztéw wyniosta

I (Tabela 103).
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Koszt QALY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BUD/FORM wynosi
B  cst nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego QALY w

przypadku stosowania FF/UMEC/V| zamiast BUD/FORM jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci

(134 514 zt), wynosi || IGzczN

Koszt LY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BUD/FORM wynosi
B  cst nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktorej koszt uzyskania jednego LY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BUD/FORM jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci

(134 514 zt), wynosi || IGzczN

Tabela 103.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, poréwnanie FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM

FF/UMEC/VI vs

Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [CI95%] BUD/FORM [C195%] BUD/FORM [CI95%]

Koszty lekow

Koszty stanow zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

T
T
T
T
*
T
m____
]
]
I
I
.
.

Cena progowa dla ICER

5.2.2.6. FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/JUMEC/VI wyniost | EGczN
natomiast w przypadku schematu BDP/FORM+TIO | Roznica catkowitych kosztow

wyniosta [ (Tabela 104).
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Koszt QALY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BDP/FORM+TIO
wynosi [ i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego QALY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BDP/FORM+TIO jest réwny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi || lGzGzG

Koszt LY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu BDP/FORM+TIO
wynosi [ i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktorej koszt uzyskania jednego LY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast BDP/FORM+TIO jest rowny zatozonemu progowi
optacalnosci (134 514 zt), wynosi || IGzGzG

Tabela 104.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, porownanie FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO

FF/UMEC/VI vs
BDP/FORM+TIO
[C195%)]

BDP/FORM+TIO

Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [CI95%] [C195%]

Koszty lekow

Koszty stanéw zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

it [

Cena progowa dla ICER

5.2.2.7. FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI

W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/JUMEC/VI wyniést | R
natomiast w przypadku schematu UMEC/V! |l Roznica catkowitych kosztéw wyniosta

I (Tabela 105).
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Koszt QALY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu UMEC/VI wynosi
B  cst nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy® przy ktorej koszt uzyskania jednego QALY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast UMEC/VI jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci

(134 514 zt), wynosi || IGzczN

Koszt LY w przypadku zastosowania FF/UMEC/VI w poréwnaniu do schematu UMEC/VI wynosi
B  cst nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym
warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania Trelegy®, przy ktorej koszt uzyskania jednego LY w

przypadku stosowania FF/UMEC/VI zamiast UMEC/VI jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci

(134 514 zt), wynosi || IGzczN

Tabela 105.
Wyniki ekonomiczne z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta, poréownanie FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI

FF/UMEC/VI vs

Kategoria kosztowa FF/UMEC/VI [CI95%] UMEC/VI [CI95%)] UMEC/VI [CI95%]

Koszty lekow

Koszty stanow zdrowia

Koszty leczenia umiarkowanych zaostrzen

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

Koszty leczenia zapalenia ptuc

Koszty po przerwaniu terapii

Koszty catkowite

QALY

LY

Cena zbytu netto

ICUR

ICER

Cena progowa dla ICUR

Cena progowa dla ICER
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

5.3.1. Perspektywa NFZ

5.3.1.1. FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO

5.3.1.1.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO pozwala stwierdzi¢, ze _
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
FP/SAL+TIO.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktdéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig FP/SAL+TIO. |l wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci, a
zatem z takim prawdopodobienistwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig FP/SAL+TIO (daje

wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).

Wykres 1.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. FP/ISAL+TIO — perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 106).
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Tabela 106.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO —
QALY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

FF/UMEC/VI vs.
FPISAL+TIO (| (| (| .

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO.

Prawdopodobiehstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem FP/SAL+TIO dla progdéw optacalnosci od

Wykres 2.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO — perspektywa NFZ

5.3.1.1.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO pozwala stwierdzi¢, ze -
punktéow znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
FP/SAL+TIO.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobiehnstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig FP/SAL+TIOJ I wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci, a
zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig FP/SAL+TIO (daje

wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO - perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 107).

Tabela 107.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO —
LY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

FF/UMEC/VI vs.
FPISAL+TIO L [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO.

PrawdopodobiehAstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem FP/SAL+TIO dla progéw optacalnosci od
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Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. FP/SAL+TIO — perspektywa NFZ

5.3.1.2. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO

5.3.1.2.1. QALY

Analiza wykresu dla pordwnania FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO pozwala stwierdzi¢, ze || Gz
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BUD/FORM+TIO.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie ] punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BUD/FORM. [l wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci, a
zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapia BUD/FORM+TIO

(daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 5.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO — perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 108).

Tabela 108.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO
— QALY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
BUD/EORM+TIO [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO.

Prawdopodobiehstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem BUD/FORM +TIO dla progéw optacalnosci
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Wykres 6.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO — perspektywa NFZ

5.3.1.2.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO pozwala stwierdzi¢, ze -
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BUD/FORM+TIO.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktdéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BUD/FORM+TIO. | wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce plaszczyzny
optacalnosci, a zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig

BUD/FORM+TIO (daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 7.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO - perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 109Tabela
106).

Tabela 109.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO
— LY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
BUD/EORM+TIO [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO.

Prawdopodobienstwo optacalnosci FF/JUMEC/VI wzgledem BUD/FORM+TIO dla progéw optacalnosci
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Wykres 8.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO - perspektywa NFZ

5.3.1.3. FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY

5.3.1.3.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY pozwala stwierdzi¢, ze || Gz
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BDP/FORM/BGLY.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BDP/FORM/BGLY. | wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny
optacalnosci, a zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig

BDP/FORM/BGLY (daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 9.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 110Tabela
106).

Tabela 110.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na plaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs.
BDP/FORM/BGLY — QALY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
EDP/EORM/BGLY [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY.

Prawdopodobienstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem BDP/FORM/BGLY dla progéw

optacainosci [
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Wykres 10.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ

5.3.1.3.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY pozwala stwierdzi¢, ze || Gz
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BDP/FORM/BGLY.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapia BDP/FORM/BGLY. | wynikéw znajduje sie w czwartej céwiartce plaszczyzny
optacalnosci, a zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig

BDP/FORM/BGLY (daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 11.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 111).

Tabela 111.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs.
BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
EDP/EORM/BGLY [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY.

Prawdopodobiehstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem BDP/FORM/BGLY dla progéw

optacainosci [
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Wykres 12.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ

5.3.1.4. FF/UMEC/VI vs. FP/ISAL+BGLY

5.3.1.4.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY pozwala stwierdzié, ze || Gzc
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
FP/SAL+BGLY.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig FP/SAL+BGLY. |l wynikow znajduje sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci,
a zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig FP/SAL+BGLY

(daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 13.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY — perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 112).

Tabela 112.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY —
QALY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

FF/UMECHVI vs.
FPISALBGLY [ . . [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+ BGLY.

PrawdopodobiehAstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem FP/SAL+BGLY dla progéw optacalnosci
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Wykres 14.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY — perspektywa NFZ

5.3.1.4.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY pozwala stwierdzié, ze || Gz
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
FP/SAL+BGLY.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BGLY. - wynikéw znajduje sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci, a zatem
z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig FP/SAL+BGLY (daje

wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 15.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY - perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 113).

Tabela 113.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+ BGLY
— LY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
EPISALS BGLY [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY.

PrawdopodobiehAstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem FP/SAL+ BGLY dla progéw optacalnosci
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Wykres 16.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY - perspektywa NFZ

5.3.1.5. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM

5.3.1.5.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM pozwala stwierdzi¢, ze [l punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia z

zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem BUD/FORM.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie |l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BUD/FORM.
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Wykres 17.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM — perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 114).

Tabela 114.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM -
QALY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
BUD/EORM [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM.

PrawdopodobiehAstwo opfacalnosci FF/JUMEC/VI wzgledem BUD/FORM dla progéw optacalnosci od

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 114



Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Wykres 18.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM - perspektywa NFZ

5.3.1.5.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM pozwala stwierdzié, ze [l punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia z

zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem BUD/FORM.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie |l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BUD/FORM.

Wykres 19.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM - perspektywa NFZ
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W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 115).

Tabela 115.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM - LY
— perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
BUD/EORM [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM.

PrawdopodobiehAstwo opfacalnosci FF/JUMEC/VI wzgledem BUD/FORM dla progéw optacalnosci od

Wykres 20.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM - perspektywa NFZ

5.3.1.6. FF/UMEC/VI vs. BDP/[FORM+TIO

5.3.1.6.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO pozwala stwierdzi¢, ze || Gz
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobieAstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BDP/FORM+TIO.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu

z terapia BDP/FORM+TIO. | wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny
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opfacalnosci, a zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig

BDP/FORM+TIO (daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).

Wykres 21.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO — perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 116).

Tabela 116.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO
— QALY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
EDP/EORM:TIO [ ] [ ] [ ] ]

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO.

Prawdopodobienstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem BDP/FORM+TIO dla progéw optacalnosci
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Wykres 22.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO — perspektywa NFZ

5.3.1.6.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO pozwala stwierdzi¢, ze -
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BDP/FORM+TIO.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktdéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BDP/FORM+TIO. | wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce plaszczyzny
optacalnosci, a zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig

BDP/FORM+TIO (daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 118



Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Wykres 23.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO — perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 117).

Tabela 117.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO
— LY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
EDP/EORM:TIO [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO.

Prawdopodobiehstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem BDP/FORM+TIO dla progéw optacalnosci
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Wykres 24.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO — perspektywa NFZ

5.3.1.7. FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI

5.3.1.7.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI pozwala stwierdzi¢, ze || punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia z

zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem UMEC/VI.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig UMEC/VI. [l wynikéw znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci, a
zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig UMEC/VI (daje

wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 25.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI — perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 118).

Tabela 118.
Zestawienie tabelaryczne rozkitadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI -
QALY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

FF/UMECIVI vs.
UMEGA [ . . .

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI.

Prawdopodobienstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem UMEC/VI dla progéw optacalnosci [l
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Wykres 26.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI — perspektywa NFZ

5.3.1.7.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI pozwala stwierdzi¢, ze || ]I punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia z

zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem UMEC/VI.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig UMEC/VI. - wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny opfacalnosci, a
zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapia UMEC/VI (daje

wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 27.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI — perspektywa NFZ

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 119).

Tabela 119.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. UMEC/VI - LY —
perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

FF/UMECIVI vs.
UMEGA [ . . .

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI.

Prawdopodobienstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem UMEC/VI dla progéw optacalnosci [}
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Wykres 28.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. UMEC/VI — perspektywa NFZ

5.3.2. Perspektywa NFZ + pacjent

5.3.2.1. FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO

5.3.2.1.1. QALY

Analiza wykresu dla pordwnania FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO pozwala stwierdzi¢, ze || Gz
punktow znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
FP/SAL+TIO.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig FP/SAL+TIO. |l wynikéw znajduje sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci, a
zatem z takim prawdopodobienistwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig FP/SAL+TIO (daje

wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 29.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO — perspektywa NFZ+ pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 120).

Tabela 120.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO —
QALY - perspektywa NFZ+pacjent

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

FF/UMEC/VI vs.
FPISAL+TIO L [ [ [ ]

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO.

Prawdopodobienstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem FP/SAL+TIO dla progéw optacalnosci [}
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Wykres 30.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. FP/SAL+TIO — perspektywa NFZ+pacjent

5.3.21.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO pozwala stwierdzi¢, ze -
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
FP/SAL+TIO.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig FP/SAL+TIOJl wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci, a
zatem z takim prawdopodobieristwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig FP/SAL+TIO (daje

wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 31.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO — perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 121).

Tabela 121.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO —
LY - perspektywa NFZ+pacjent

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

FF/UMEC/VI vs.
FPISAL+TIO L [ [ [ ]

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO.

Prawdopodobienstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem FP/SAL+TIO dla progéw optacalnosci [}
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Wykres 32.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. FP/SAL+TIO — perspektywa NFZ+pacjent

5.3.2.2. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO

5.3.2.2.1. QALY

Analiza wykresu dla pordwnania FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO pozwala stwierdzi¢, ze || Gz
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BUD/FORM+TIO.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BUD/FORM. [l wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci, a
zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapia BUD/FORM+TIO

(daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 33.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO - perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 122).

Tabela 122.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO
— QALY - perspektywa NFZ+pacjent

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
BUD/EORM+TIO [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO.

Prawdopodobiehstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem BUD/FORM +TIO dla progéw optacalnosci
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Wykres 34.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO - perspektywa NFZ+pacjent

5.3.2.2.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO pozwala stwierdzi¢, ze -
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BUD/FORM+TIO.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BUD/FORM+TIO. | wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce plaszczyzny
optacalnosci, a zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig

BUD/FORM+TIO (daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 35.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO - perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 123).

Tabela 123.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO
— LY - perspektywa NFZ+pacjent

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
BUD/EORM+TIO [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO.

Prawdopodobiehstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem BUD/FORM+TIO dla progéw optacalnosci
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Wykres 36.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO - perspektywa NFZ+pacjent

5.3.2.3. FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY

5.3.2.3.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY pozwala stwierdzi¢, ze || Gz
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BDP/FORM/BGLY.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BDP/FORM/BGLY. | wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny
optacalnosci, a zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig

BDP/FORM/BGLY (daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 37.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 124).

Tabela 124.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs.
BDP/FORM/BGLY — QALY - perspektywa NFZ+pacjent

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
EDP/EORM/BGLY [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY.

Prawdopodobiehstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem BDP/FORM/BGLY dla progéw

optacainosci [
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Wykres 38.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ+pacjent

5.3.2.3.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY pozwala stwierdzi¢, ze || Gz
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BDP/FORM/BGLY.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktdéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapia BDP/FORM/BGLY. | wynikéw znajduje sie w czwartej céwiartce plaszczyzny
optacalnosci, a zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig

BDP/FORM/BGLY (daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 39.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 125).

Tabela 125.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs.
BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
EDP/EORM/BGLY [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY.

Prawdopodobiehstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem BDP/FORM/BGLY dla progéw

optacainosci [
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Wykres 40.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ+pacjent

5.3.2.4. FF/UMEC/VI vs. FP/ISAL+BGLY

5.3.2.4.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY pozwala stwierdzié, ze || Gzc
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
FP/SAL+BGLY.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig FP/SAL+BGLY. |l wynikow znajduje sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci, a
zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig FP/SAL+BGLY (daje

wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 41.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY — perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 126).

Tabela 126.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY -
QALY - perspektywa NFZ+pacjent

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

FF/UMECHVI vs.
FPISALBGLY [ . . .

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+ BGLY.

PrawdopodobiehAstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem FP/SAL+BGLY dla progéw optacalnosci
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Wykres 42.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY - perspektywa NFZ+pacjent

5.3.24.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY pozwala stwierdzié, ze || Gz
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
FP/SAL+BGLY.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BGLY. - wynikow znajduje sie w czwartej cwiartce ptaszczyzny optacalnosci, a zatem z
takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig FP/SAL+BGLY (daje wyzsze

efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 43.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY - perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 127).

Tabela 127.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+ BGLY
— LY - perspektywa NFZ+pacjent

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
EPISALS BGLY [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY.

PrawdopodobiehAstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem FP/SAL+ BGLY dla progéw optacalnosci
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Wykres 44.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY - perspektywa NFZ+pacjent

5.3.2.5. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM

5.3.2.5.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM pozwala stwierdzi¢, ze || Gz
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BUD/FORM.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [JJJll punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BUD/FORM.
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Wykres 45.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM — perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 128).

Tabela 128.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM -
QALY - perspektywa NFZ+pacjent

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
BUD/EORM [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM.

Prawdopodobienstwo optacalnosci FF/JUMEC/VI wzgledem BUD/FORM dla progéw optacalnosci [}
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Wykres 46.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM - perspektywa NFZ+pacjent

5.3.25.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM pozwala stwierdzi¢, ze -
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BUD/FORM.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [JJJll punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BUD/FORM.
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Wykres 47.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM - perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 129).

Tabela 129.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM - LY
— perspektywa NFZ+pacjent

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
BUD/EORM [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM.

Prawdopodobienstwo optacalnosci FF/JUMEC/VI wzgledem BUD/FORM dla progéw optacalnosci [}
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Wykres 48.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM - perspektywa NFZ+pacjent

5.3.2.6. FF/UMEC/VI vs. BDP/[FORM+TIO

5.3.2.6.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO pozwala stwierdzi¢, ze || Gz
punktow znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BDP/FORM+TIO.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BDP/FORM+TIO. [l wynikéw znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci,
a zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig BDP/FORM+TIO

(daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 49.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO — perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 130).

Tabela 130.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO
— QALY - perspektywa NFZ+pacjent

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
EDP/EORM:TIO [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO.

Prawdopodobiehstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem BDP/FORM+TIO dla progéw optacalnosci
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Wykres 50.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO — perspektywa NFZ+pacjent

5.3.2.6.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO pozwala stwierdzi¢, ze -
punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem
terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem
BDP/FORM+TIO.

W pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie - punktéw, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig BDP/FORM+TIO. [l wynikow znajduje sie w czwartej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci,
a zatem z takim prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI dominuje nad terapig BDP/FORM+TIO

(daje wyzsze efekty zdrowotne przy nizszych kosztach).
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Wykres 51.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO — perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 131).

Tabela 131.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO
— LY - perspektywa NFZ+pacjent

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
FF/UMEC/VI vs.
EDP/EORM:TIO [ [ [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO.

Prawdopodobiehstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem BDP/FORM+TIO dla progéw optacalnosci
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Wykres 52.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO — perspektywa NFZ+pacjent

5.3.2.7. FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI

5.3.2.7.1. QALY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI pozwala stwierdzi¢, ze || ] punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia z

zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem UMEC/VI.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie |l punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig UMEC/VI.
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Wykres 53.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI — perspektywa NFZ+pacjent

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 132).

Tabela 132.
Zestawienie tabelaryczne rozkitadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI -
QALY - perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

FF/UMECIVI vs.
UMEGA . . . .

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI.

Prawdopodobienstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem UMEC/VI dla progéw optacalnosci [}
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Wykres 54.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania FF/JUMEC/VI vs. UMEC/VI — perspektywa NFZ+pacjent

5.3.2.7.2. LY

Analiza wykresu dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI pozwala stwierdzi¢, ze |JJJli} punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia z

zastosowaniem FF/UMEC/VI jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem UMEC/VI.

W pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci znajduje sie [JJJll punktow, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia FF/UMEC/VI daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu
z terapig UMEC/VI.

Wykres 55.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI — perspektywa NFZ+pacjent
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W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 133).

Tabela 133.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci poréwnanie FF/JUMEC/VI vs. UMEC/VI - LY —
perspektywa NFZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

FF/UMECIVI vs.
UMEGA . . . .

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla LY dla poréwnania
FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI.

Prawdopodobienstwo optacalnosci FF/UMEC/VI wzgledem UMEC/VI dla progéw optacalnosci [}

Wykres 56.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI — perspektywa NFZ+pacjent
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 134). W obrebie kazdego scenariusza

parametry wykorzystane w modelu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowe;.
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Tabela 134.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
Zmieniany Opcja w
Scena parametr s .. T arkuszu i
X % Wartos¢ w analizie wrazliwosci A Uzasadnienie
riusz (domysina kalkulacyjny
wartosc¢) m
cci Koszty Srednia z uwzgledmenlerp _odplat'nosm dla pacjentow
A powyzej 75 r.z
komparatorow (na CostComparat 313.3
podstawie danych Srednia b lednienia odotatnosci dl enté ors.user T
cc2 sprzedazowych) rednia bez uwzglednienia odptatnosci dla pacjentéw
powyzej 75 r.z)
Koszty stanow
zdrowia .
: umiarkowany: 641,26 zi,
CHA1 (umiarkowany: ciezki: 1 7}181 90 2t CostHealth.us 3134
772,33 zt, ciezki: b ciezki' 2 465 63 2’:) er T
1 962,41 zt, b.cigzki: ’ ’ ’
2 677,56 zt)
CE1 Koszty zaostrzen umi_arlfo_wfane: 586,48 z4,
. . ciezkie: 1 282,01 zt ;
(umiarkowane: CostExacerbati 3135
635,89 zt, ciezkie: umiarkowane: 635.89 71 ons.user Y
CE2 6 731,54 zt) PSR ! ’
ciezkie: 1 593,39 zt)
Na podstawie publikacji Einarson 2015 (umiarkowane
u1 Uzytecznosci POChP: 0,765, ciezkie POChP: 0,711, b.ciezkie POChP:
stanéw zdrowia na 0,607)
podstawie publikacji
Rutten-van Molken Na podstawie publikacji Einarson 2015 (umiarkowane
u2 2011 (umiarkowane POChHP: 0,770, ciezkie POChP: 0,739, b.ciezkie POChP: Utility.user 3.12
POChP: 0,787, 0,596)
ciezkie POChP:
0,750, b.ciezkie Na podstawie publ kacji Wacker 2016 (umiarkowane
u3 POChP: 0,647) POChP: 0,84, ciezkie POChP: 0,81, b.ciezkie POChP:
0,74)
TH1 Horyzont czasowy 1 rok TimeHorison.u 27
TH2 dozywotni (34 lata) 5 |at ser ’
Dyskontowanie (5%
A H 0,
D1 dla kosztow |,3‘5A’ 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych Discount.user 2.10
dla efektow
zdrowotnych)
C1 Compliance (na Na podstawie publ kacji Toy 2011
podstawie $redniej z Compliance.us 3.11
badania FULFIL i ) - er ’
Cc2 IMPACT) Na podstawie publ kacji Kardas 2015
Smiertelnos¢ we Trialmortality.u
M1 wstepnym modelu Nieuwzgledniona ser Y. 3.4.1
(uwzgledniona)
Wyniki dla
BUD/FORM z 52-
. . FEVBUDFOR
F1 tygodnloweg(_) Uwzglednione Mafter52. user 3.3
okresu leczenia
(nieuwzglednione)
Srednia roczna
Exq liczba zaostrzen (na Na podstawie badania IMPACT Sourceexacerb 3.8
podstawie badania ations.user
FULFIL)
Przerywanie
DT leczenia we Nieuwzglednione Discontinuatio 371
wstepnym modelu n.user
(Uwzglednione)
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Zmieniany Opcjaw
Sf:ena param'etr Wartos¢ w analizie wrazliwosci arkuszu._l Uzasadnienie
riusz (domysina kalkulacyjny

wartos¢) m
Przerywanie
leczenia w modelu . . Discontinuatio
DM1 Markowa(uwzgledni Nieuwzglednione nMarkov.user 3.7.2
one)

Przerywanie terapii
w przypadku
przejscia do stanu
bardzo ciezkiego
POChHP pacjentow

leczonych Discontinuatio
DMT1 BDP/FORM/BGLY Uwzglednione nMarkovTrimb 2.2
. AT ow.user
(analiza wrazliwosci
dotyczy wytgcznie
poréwnania z
BDP/FORM/BGLY)

(Nieuwzglednione)

W odpowiedzi na minimalne wymagania, w analizie przedstawiono dodatkowy wariant obliczen dla
technologii tréjlekowych odpowiadajgcy wynikom analizy minimalizacji kosztéw dla poszczegdinych
poréwnan (scenariusz CMA). W ramach tego scenariusza, w przypadku poréwnania ze schematami
trojlekowymi, przyjeto brak réznic w zakresie efektywnosci klinicznej pomiedzy analizowanymi
interwencjami i przeprowadzono analize w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA, Cost
Minimization Analysis). Zatozenie o braku réznic i przypisaniu schematom tréjlekowym takich samych
efektow zdrowotnych jak dla Trelegy® wynika z niepewnoscia wynikéw poréwnania posredniego
przeprowadzonego w analizie klinicznej. W obliczeniach zastosowano ten sam model co w analizie
CUA, jedyna zmiana polegata na zrownaniu efektéw zdrowotnych terapii tréjlekowych ze
skutecznoscig Trelegy®. Dla poréwnywanych interwencji zostaty wyznaczone koszty terapii. W analizie
CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w
analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie / jednostke ocenianego leku,

przy ktorej koszty terapii porownywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie réwne.
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6.2. Wyniki

6.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

6.2.1.1. FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO

;::;I:v:eisi;e wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO - perspektywa NFZ
Catkowite — FF/UMEC/VI Catkowite — FP/SAL+TIO Inkrementalne Whioskowanie
Scenariu
sz Aty 'fgfﬁ]y QALY LY Tgtﬁ]y aay Y 'fl‘,’fﬁ]y (g’:l’_ﬁ) ICER (LY) CTZ;rogowalipEL:] ICUR ICER
B E s EmE B B E D E NS EE B s
Il B B Il B B [ Il Il N I I I S
Il B B Il B B [ Il Il I S I I I S
Il B B Il B B [ Il Il N I I I S
Il B B Il B B [ Il Il N I I I S
Il B B B = = [ Il Il BN S Il I I
H B BH B = = [ Il Il BN S Il I I
HE B B Il B B [ Il Il N I I I S
HE B B Il B B [ Il Il N I I I S
Il B B | Il | Il B | I I |
Il B B Il B B [ Il Il N I I I S
H B BH B = = [ Il Il BN S Il I I
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Catkowite — FF/JUMEC/VI Catkowite — FP/SAL+TIO Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariu
Cena progowa [PLN]
sz QAL Koszty Koszty LY Koszty ICUR
LY ALY LY ALY ICER (LY ICUR ICER
Y PLN] @ PLN] @ [PLN]  (QALY) L] CUR CER
[ Il [ [ [ [ | [ [ 1 [ [ I Il N
HE H = [ Il I Il Il N e I I I .
HE H B [ Il I Il Il N e Il B I .
| Il [ [ [ [ | [ [ Il N N I B I
Il B B [ [ [ [ | [ [ Il N N I B I
Il B B [ [ [ [ | [ [ Il N N I B I
Il B B [ [ [ [ | [ [ Il N N I B I
[ | | [ | | I | | [ | | [ | |
6.2.1.2. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO
Tabela 136.
Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/JUMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO - perspektywa NFZ
Catkowite — FF/UMEC/VI Catkowite — BUD/FORM+TIO Inkrementalne Whnioskowanie
Scenari
Cena progowa [PLN]
usz  gay Ly KosPL ony Ly Koszty  oqpy Ly  Koszty  ICUR —yepp Ly ICUR ICER
N] [PLN] [PLN] (QALY) ICUR ICER
s AL N N I I B I I B B I B B
Il B B Il B [ Il B B Il I N N I e
Il B B [ Il B [ Il BEH B Il I N N I e
Il B = [ I B [ Il B I Il I N D D e
Il B [ I B [ Il B I Il I N D b e
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Catkowite — FF/JUMEC/VI Catkowite — BUD/FORM+TIO Inkrementalne Whnioskowanie

Scenari

usz ICUR Cena progowa [PLN]

ICER (LY ICUR ICER
R il ICUR ICER

Koszty[PL
N]

QALY LY Koszty a1y Ly

QALY LY [PLN]
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6.2.1.3. FF/UMEC/VI vs. BDP/[FORM/BGLY

Tabela 137.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ

Catkowite — FF/JUMEC/VI Catkowite —- BDP/FORM/BGLY Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz Cena progowa [PLN]
ICER (LY) ICUR ICER

ICUR ICER

Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

Koszty ICUR

L Ly [PLN]  (QALY)

QALY LY QALY LY

llllllllllllIIIII-I
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Catkowite — FF/UMEC/VI

Catkowite — BDP/FORM/BGLY

Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz

Cena progowa [PLN]

Koszty Koszty Koszty ICUR

ALY LY ALY LY ALY LY ICER (LY ICUR ICER

Q PLN] @ [PLN] Q [PLN]  (QALY) L] CUR CER

[ [ | Il B B [ | [ ] [ | Il Bl I I e I I N
[ ] [ | Il B B [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ Il I
[ | | | [ | | | [ | | | [ | | | [ | |

6.2.1.4. FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY

Tabela 138.

Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY - perspektywa NFZ

Catkowite — FF/UMEC/VI

Catkowite — FP/SAL+BGLY

Inkrementalne Whioskowanie

Scenarlus Cena progowa [PLN]
z Koszty Koszty Koszty ICUR
ALY LY ALY LY ALY LY ICER (LY ICUR ICER
Q LN @ [PLN] Q [PLN] (QALY) L CER
Bl e e Em B " = B N N IS IS B
[ | Il B B = = [ Il B [ I N N N e e
[ Il B B B = [ Il B [ | I EE Il I S
[ Il B B B = [ Il B [ | I EE Il I S
[ | Il B B B = [ Il B [ | I EE Il I S
[ | Il B B B = [ Il B [ | I EE Il I S
[ | Il B B = = [ Il B [ I N N N e e
[ | Il B B = = [ Il B [ I N N N e e
[ | Il B B B = [ Il B [ | I EE Il I S
[ IlEH B BN Il B [ Il B [ | [ ] | [ I |
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Catkowite — FF/UMEC/VI Catkowite — FP/SAL+BGLY Inkrementalne Whnioskowanie
Scenarius
z QALY LY Tgiﬁ]y QALY LY '?gfﬁ]y QALY LY 'fl‘,’fﬁ]y (c'&l’_ﬁ) ICER (LY) ch';rogowaILPEL:] ICUR ICER

L Il B B B = == Il [ I N D B S e

| Il B BB B = == Il B [ I N BN D I .

| Il B BB B = == Il B . [ [ I N I S

| Il B B B = == Il [ I N D B S e

| Il B B B = == Il [ I N D B S e

H Il B B B = == Il [ I N D B S e
L Il B B B = == Il [ I N D B S e
| Il B BB B = == Il B [ I N BN D I .
I Il B BB B = == Il B Il Il I D D S e
| | 1 | | . | | [ | | . | |

6.2.1.5. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM

Tabela 139.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs BUD/FORM - perspektywa NFZ
Catkowite — FF/UMEC/VI Catkowite —- BUD/FORM Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz Cena progowa [PLN]
QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] ICUR (QALY) ICER (LY) ICUR ICER
ICUR ICER
I E . Il . Il | [ Il BN I I
[ Il . Il . Il | [ Il Il D S
[ Il . Il . Il | [ Il Il D S
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Scenariusz

Catkowite — FF/UMEC/VI

Catkowite — BUD/FORM

Inkrementalne

Whnioskowanie

Cena progowa [PLN]

QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] ICUR (QALY) ICER (LY) ICUR ICER
ICUR ICER

| Il [ Il [ Il | [ Il I I S .
[ Il [ Il [ Il [ [ I I I S .
[ Il [ Il [ Il [ [ I I I S .
| Il [ Il [ Il | [ Il I I S .
| Il [ Il [ Il | [ Il I I S .
| Il [ Il [ Il | [ Il I I S .

| Il | Il | Il [ [ | Il B |
| Il [ Il [ Il [ [ [ I I I .
| Il [ Il [ Il [ [ I I I S .
| Il [ Il [ Il | | | I N I
| Il [ Il [ Il | | | I N I
| Il [ Il [ Il | [ Il I I S .
| Il [ Il [ Il | [ | I N I
| Il [ Il [ Il [ [ I I I S .
| Il [ Il [ Il [ [ I I I S .
| Il [ Il [ Il | | | I N I
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6.2.1.6. FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO

Tabela 140.
Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO — perspektywa NFZ

Catkowite — FF/JUMEC/VI Catkowite —- BDP/FORM+TIO Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz Cena progowa [PLN]

Koszty ICUR ICER

QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty [PLN] QALY LY [PLN] (QALY) (LY)

ICUR ICER
ICUR ICER
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Catkowite — FF/JUMEC/VI Catkowite — BDP/FORM+TIO Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz Cena progowa [PLN]
QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] QALY LY ey el Jo A ICUR ICER
[PLN] (QALY) (LY) ICUR ICER
(| Il IE =N Il [ | Il [ I N I D S .
[ | | [ | | I | | [ | | [ | |
6.2.1.7. FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI
Tabela 141.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI — perspektywa NFZ
Crlhanilin = Catkowite — UMEC/VI Inkrementalne Whnioskowanie
FF/UMEC/VI
Scenariusz
Koszty Koszty ICUR Cena progowa [PLN]
QALY LY QALY LY QALY LY Koszty [PLN] ICER (LY) ICUR ICER
[PLN] [PLN] (QALY) ICUR ICER
I I B EEEE NN [ [ [ | [ [ | |
[ Il B Bl EEEE BN | | | [ [ I
[ Il B Bl EEEE BN | [ I [ [ I
I Il I Bl EEE NN [ [ [ | [ [ I N
[ Il I Bl EEE NN [ [ [ | [ [ I N
[ Il I Bl EEE NN [ [ [ | [ [ I N
[ Il I Bl EEE NN [ [ [ | [ [ I N
[ Il B Bl EEEE BN | [ I [ [ I
[ Il B Bl EEEE BN | [ I [ [ I
| Il B BB EEE BB [ [ [ | [ [ I N
| Il I Bl EEE NN [ [ [ | [ [ I N

HTA Consulting 2018 (www hta pl) Strona 163



Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

I?I?I'L';:nvéi(t:‘jv_l Catkowite — UMEC/VI Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz
Koszty Koszty ICUR Cena progowa [PLN]
QALY LY QALY LY QALY LY Koszty [PLN] ICER (LY) ICUR ICER
[PLN] [PLN] (QALY) ICUR ICER
[ Il I Bl EEE NN [ [ [ | [ [ I N
[ Il I Bl EEE NN [ [ [ [ [ I N
[ Il I Bl EEE NN [ [ [ | [ [ I N
| Il B Bl EEEE BN | [ I [ [ I
| Il B Bl EEEE BN | [ I [ [ I
| Il I Bl EEE NN [ [ [ | [ [ I N
| Il I Bl EEE NN [ [ [ | [ [ I N
[ Il I Bl EEE NN [ [ [ [ [ I N
6.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta
6.2.2.1. FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO
Tabela 142.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+TIO - perspektywa NFZ + pacjent
Catkowite — FF/JUMEC/VI Catkowite — FP/SAL+TIO Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz Cena progowa [PLN]
Koszty Koszty Koszty ICUR ICER
ALY LY ALY LY ALY LY ICUR ICER
Q PLN) @ PLN] @ [PLN]  (QALY) (LY) CUR CER
I I = [ Il [ I B [ [ Il B N
[ Il [ Il [ Il B | | Il B I IS S
[ Il [ Il [ Il B | | Il B I IS S
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Scenariusz

Catkowite — FF/UMEC/VI

Catkowite — FP/SAL+TIO

Inkrementalne

Whnioskowanie

QALY

LY

Koszty
[PLN]

QALY

LY

Koszty
[PLN]

LY

[3)
>
>
=<

Cena progowa [PLN]

ICUR ICER
ICUR ICER
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6.2.2.2. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO

Tabela 143.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM+TIO - perspektywa NFZ + pacjent

Catkowite — FF/JUMEC/VI Catkowite —- BUD/FORM+TIO Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz Cena progowa [PLN]
ICER (LY) ICUR ICER

ICUR ICER

Koszty
[PLN]

Koszty

QALY LY [PLN]

QALY LY

[3)
>
=
<
=
<

[PLN] (QALY)
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Catkowite — FF/UMEC/VI Catkowite — BUD/FORM+TIO Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz Cena progowa [PLN]
Koszty Koszty Koszty ICUR
ALY LY ALY LY ALY LY ICER (LY ICUR ICER
Q [PLN] Q PLN] @ [PLN]  (QALY) L] CUR CER
| Il B N I Il Il I I I I I I e s
[ | | [ | | [ | | | | | [ | |

6.2.2.3. FF/UMEC/VI vs. BDP/[FORM/BGLY

;nggsv:e‘:\‘t.e wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM/BGLY - perspektywa NFZ + pacjent
Catkowite — FF/UMEC/VI Catkowite — BDP/FORM/BGLY Inkrementalne Whnioskowanie
Seenariusz QALY LY '?giﬁ]y QALY LY '?giﬁ]y QALY LY '?;iﬁ]y (g:'oh’_%) ICER (LY) i:a:rogow;i:m ICUR ICER
I I BB B = Il I I Il N B e
| Il I B B = == Il B B I L I D S
| Il I B B = == Il B B I L I D S
| Il I B B = == Il B B I L I D S
| Il I B B = == Il B B I L I D S
L Il B B B = == Il I I Il Il D I S s
| Il B B B = == Il I I Il Il D I S s
| Il I B B = == Il B B I L I D S
| Il I B B = == Il B B I L I D S
L Il I Il B Il B B . | I BN S |
L Il I B B = == Il B B I L I D S
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Scenariusz

Catkowite — FF/UMEC/VI Catkowite — BDP/FORM/BGLY

Inkrementalne

Whnioskowanie

Koszty

QALY LY [PLN]

Koszty

LY IPLN]

2
>
=
=<

ICUR
(QALY)

Cena progowa [PLN]

ICUR ICER
ICUR ICER

o
m
- I z
"'_‘
S

6.2.2.4. FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY

Tabela 145.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs. FP/SAL+BGLY — perspektywa NFZ + pacjent

Catkowite — FF/UMEC/VI Catkowite — FP/SAL+BGLY

Inkrementalne

Whioskowanie

Scenariusz Cena progowa [PLN]
QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty [PLN] ICUR (QALY) ICER(LY) ICUR ICER
ICUR ICER
I I [ Il [ Il [ [ | [ Il
I Il [ Il [ Il [ [ [ I BN I .
I Il [ Il [ Il [ [ [ I BN I .
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Catkowite — FF/JUMEC/VI Catkowite — FP/SAL+BGLY Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz Cena progowa [PLN]
QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty [PLN] ICUR (QALY) ICER(LY) ICUR ICER
ICUR ICER
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6.2.2.5. FF/UMEC/VI vs. BUD/FORM

Tabela 146.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs BUD/FORM - perspektywa NFZ + pacjent

Catkowite — FF/JUMEC/VI Catkowite —- BUD/FORM Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz Cena progowa [PLN]
QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] ICUR (QALY) ICER(LY) ICUR ICER
ICUR ICER
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Catkowite — FF/JUMEC/VI Catkowite —- BUD/FORM Inkrementalne Whnioskowanie
Scenariusz Cena progowa [PLN]
QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] ICUR (QALY) ICER (LY) ICUR ICER
ICUR ICER
| Il [ Il [ Il | [ [ I B I .

6.2.2.6. FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO

zglsagsvi‘le‘:;li;e wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs. BDP/FORM+TIO — perspektywa NFZ + pacjent
Catkowite — FF/UMEC/VI Catkowite — BDP/FORM+TIO Inkrementalne Whnioskowanie
Seenariusz QALY LY 'f;iﬁ]y QALY LY 'f,‘,’iﬁ]y QALY LY Tgiﬁf, (('&f_ﬁ) ICER (LY) CT;Z:ogowal::PEL:] ICUR ICER
B EE BB BB E =EH = Il I B | | EE
L Il B BB = = == Il I B | | I I I
| Il B B =B = = Il B B | | Il I I
| Il B B =B = = Il B | | Il I I
| Il B B =B = = Il B B | | Il I I
| Il B B =B = = Il B B | | Il I I
| Il B BB = = == Il I B | | I I I
| Il B BB = = == Il I B | | I I I
| Il B B =B = = Il B B | | Il I I
L Il B B = = | Il B B [ | Il B |
L Il B B =B = = Il B B | | Il I I
| Il B B =B = = Il B | | Il I I
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Scenariusz

Catkowite — FF/UMEC/VI

Catkowite — BDP/FORM+TIO

Inkrementalne

Whnioskowanie

Cena progowa [PLN]

QALY LY 'fgfﬁ]y QALY LY 'f,‘,’fﬁ]y QALY LY Tgiﬁ]y (('&I’_ﬁ) ICER (1Y) — - ICUR ICER

[ | IH BEH BB = = [ I B B [ | [ | I B N

[ | H BEH B = = [ H B B | | I I I
[ H BEH B = = [ H B B | | I I I

[ | IH BEH BB = = [ I B B [ | [ | I B N
[ | IH BEH BB = = [ I B B [ | [ | I B N
[ | IH BEH BB = = [ I B B [ | [ | I B N
[ | IH BEH BB = = [ Il B I I I I I
[ | | | [ | | [ | | [ | | | [ ] | |

6.2.2.7. FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI

Tabela 148.

Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI — perspektywa NFZ + pacjent

Catkowite — FF/UMEC/VI

Catkowite — UMEC/VI

Inkrementalne

Whnioskowanie

Scenariusz Cena progowa [PLN]
QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] ICUR(QALY) ICER (LY) ICUR ICER

ICUR ICER

I Il N Il Il BN Il I | . Il BN BN
| Il I BN Il B BN Il I | [ Il B Il S
| Il I BN Il B BN Il I | [ Il B Il S
| Il I BN Il B BN Il I | [ Il B Il S
| Il I BN Il B BN Il I | [ Il B Il S
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Catkowite — FF/JUMEC/VI Catkowite — UMEC/VI Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz Cena progowa [PLN]
QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty[PLN] QALY LY Koszty [PLN] ICUR (QALY) ICER(LY) ICUR ICER
ICUR ICER
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych warto$ci parametrow. Sprawdzono kod zrodtowy pod katem btedow syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnosé wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny bazy
informacji medycznych pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zostac
poréwnane z wynikami modelu. Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w rozdziale A.2.1. W

wyniku przeszukania odnaleziono abstrakt do publikacji Zhang 2017 [48].

Publikacja Zhang 2017 [48] dotyczy analizy kosztow-efektywnosci dla pacjentéw z POChP. Oceniano
efekty zdrowotne terapii preparatem Trelegy® w poréwnaniu do leczenia schematem BUD/FORM.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Tabela 149.
Wyniki modelu Zhang 2017 — walidacja konwergenciji
Wyniki inkrementalne Zhang 2017 Wyniki inkrementalne analizy
Parametr
FF/UMEC/VI vs. BUD/FROM FF/UMEC/VI vs. BUD/FROM
QALY 0,478 [ ]
LYG 0,767 [ ]

Uzyskane w analizie Zhang 2017 inkrementalne wartosci QALY oraz LY wynoszg odpowiednio 0,478

oraz 0,767, natomiast w niniejszej analizie wynosza | ||| Z< zo/cdu na

dostepnos¢ wytgcznie abstraktu do publikacji Zhang 2017 nie ma mozliwosci okreslenia przyczyn tych

réznic.
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Walidacja zewnetrzna

W ramach przeprowadzenia walidacji zewnetrznej przeszukano niesystematycznie baze MEDLINE
(przez PubMed) w celu odnalezienia badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mozna byto poréwnaé z
wynikami modelu. W wyniku przeszukania odnaleziono 1 publikacje. Zaprezentowane w niej wyniki

zestawiono z wynikami analizy.

W publikacji Dang-Tan 2017 [49] zaprezentowano wyniki pochodzace z retrospektywnego badania
obserwacyjnego ws$rdéd pacjentdow z Kanady z POChP na podstawie danych pochodzgcych z
ubezpieczenia zdrowotnego. Pacjenci wigczeni do badania mieli co najmniej 40 lat, a otrzymane przez
nich leczenie zostato rozliczone w ramach ubezpieczenia zdrowotnego pomiedzy 1 styczniem 2001, a
31 grudniem 2010. Do badania zostali wigczeni tylko Ci pacjenci, dla ktérych na moment pobierania
informacji byty dostepne 2-letnie dane. Do badania tgcznie wtgczono dane dla 53 349 pacjentéw. Dla
25 259 pacjentéw nie zostato zaobserwowane wystgpienie zaostrzen w trakcie trwania obserwacji. Dla
pozostatych 28 090 pacjentéw czestos¢ zaostrzen wyniosta 22,7 na 100 pacjentolat dla zaostrzen
umiarkowanych i 11,6 na 100 pacjentolat dla zaostrzen ciezkich. W przeliczeniu na wszystkich
pacjentdw (z zaostrzeniami i bez) czestos¢ wystepowania zaostrzen umiarkowanych wynosi 0,124,

natomiast dla zaostrzen ciezkich 0,063.

Tabela 150.
Zestawienie wynikéw analizy z wynikami badania Dang-Tan 2017 w odniesieniu do liczby zaostrzen przypadajacych na
1 pacjenta

Umiarkowane zaostrzenie Ciezkie zaostrzenie

Dang-Tan 2017 [49] 0,124 0,063

Wyniki analizy — wstepny model

I I
Wyniki analizy — model Markowa ] ]

* zréznicowane w zaleznos$ci od terapii
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana w modelu $rednia dtugo$¢ zycia skorygowana o jakosé dla pacjentow, u ktorych
zastosowano FF/UMEC/VI wynosi [, natomiast oczekiwana $rednia warto$é LY dla tych

pacjentow wynosi [ Gz

W dozywotnim horyzoncie czasowym réznica pomiedzy FF/UMEC/VI a:

« FP/sAL+TIO wynosi [ TG

« BUD/FORM+TIO wynosi [ GG
« BDP/FORM/BGLY wynosi || G
« FP/SAL+BGLY wynosi [N

« BUD/FORM wynosi [ NG
« BDP/FORM+TIO wynosi [N
« uMecVI wynosi |GG

Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ
W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/UMEC/VI wynosi [ EGczNzG:.

Réznica pomiedzy FF/UMEC/VI a:

« fFr/isaL+TIO wynosi |G

« BUD/FORM+TIO wynosi | G
« BDP/FORM/BGLY wynosi || Gz
« FrisAL+BGLY wynosi [ KGN
« BUD/FORM wynosi [ IGzczNR
 BDP/FORM+TIO wynosi [ G
o UMECNI wynosi | EGTGB

W przypadku poréwnania z wszystkimi obecnie refundowanymi terapiami tréjlekowymi (FP/SAL+TIO,
BUD/FORM+TIO, FP/SAL+BGLY oraz BDP/FORM+TIO) terapia FF/UMEC/VI jest terapig dominujgca

(przynoszacy lepsze efekty zdrowotne przy jednoczes$nie nizszych kosztach).

W przypadku schematéw BDP/FORM/BGLY, BUD/FORM oraz UMEC/VI koszt uzyskania jednego
QALY jest znacznie nizszy od przyjetego progu optacalnosci i wynosi odpowiednio [
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Perspektywa NFZ+pacjent
W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii FF/UMEC/VI wynosi [ EGczczcN

Réznica pomiedzy FF/UMEC/VI a:
o FP/SAL+TIO wynosi || EGTGN
« BUD/FORM+TIO wynosi || GzG
« BDP/FORM/BGLY wynosi [ G
o FP/SAL+BGLY wynosi [ EGIHR
« BUD/FORM wynosi [ GTGR
« BDP/FORM+TIO wynosi [ GHR

« UMEC/NVI wynosi [ IEGcIzNG

W przypadku poréwnania z BDP/FORM/BGLY terapia FF/UMEC/VI jest terapia dominujaca

(przynoszacy lepsze efekty zdrowotne przy jednoczes$nie nizszych kosztach).

W przypadku poréwnania z pozostatymi schematami koszt uzyskania jednego QALY jest znacznie
nizszy od przyjetego progu optacalnosci i wynosi [ ]l o'a porownania z FP/SAL+TIO, |
B dia poréwnania z BUD/FORM+TIO, | d\a poréwnania z FP/SAL+BGLY, N < =
poréwnania z BUD/FORM, | d'a poréwnania z BDP/FORM+TIO oraz | o2
poréwnania z UMEC/VI.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (wyniki wzgledem QALY)

Wyniki z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) wskazuja, ze
z prawdopodobienstwem bliskim lub réwnym - terapia z zastosowaniem FF/UMEC/VI jest
bardziej optacalna od komparatorow.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W perspektywie NFZ w kazdym z wariantéw analizy FF/UMEC/VI dominuje nad BDP/FORM+TIO.
W przypadku porownan z FP/SAL+TIO, BUD/FORM+TIO oraz FP/SAL+BGLY Trelegy® dominuje nad
komparatorem we wszystkich scenariuszach, oprécz scenariusza C1 (polegajgcego na uwzglednieniu
compliance na podstawie badania Toy 2011). Niemniej w przypadku tego scenariusza Trelegy® nadal
jest interwencjg optacalng. W przypadku poréwnania z BDP/FORM/BGLY w wiekszosci scenariuszy

Trelegy® jest interwencja optacalng, w przypadku kilku scenariuszy dominuje nad Trimbow.

W perspektywie NFZ w poréwnaniu ze schematem BUD/FORM najwigkszy wzrost wartosci ICUR
B .2 s<ano przy uwzglednieniu scenariusza TH1 (polegajacego na uwzglednieniu
rocznego horyzontu analizy), natomiast najwigkszy spadek ICUR (I Bl spowodowat

scenariusz C1 (polegajgcy na uwzglednieniu compliance na podstawie badania Toy 2011).
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W poréwnaniu ze schematem UMEC/VI najwiekszy wzrost ICUR (S spowodowat
scenariusz TH1 (polegajacy na uwzglednieniu rocznego horyzontu analizy) natomiast najwiekszy
spadek (I spowodowat scenariusz CC1 (koszty komparatoréw oszacowane na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia z uwzglednieniem odptatnosci dla pacjentéw powyzej 75 r.z2.).

W perspektywie NFZ+pacjent w prawie kazdym z wariantéw analizy FF/UMEC/VI jest terapig
optacalng w porownaniu do komparatoréw trojlekowych. Wyjatek stanowi poréwnanie z

BDP/FORM+TIO w przypadku scenariusza TH1 (uwzglednienie rocznego horyzontu czasowego
analizy), ktorym ICUR wynosi | GzczNzN

W perspektywie NFZ+pacjent w poréwnaniu ze schematem BUD/FORM najwiekszy wzrost wartosci
ICUR (I .zyskano przy uwzglednieniu scenariusza TH1 (polegajgcego na uwzglednieniu
rocznego horyzontu analizy), natomiast najwiekszy spadek ICUR (I S spowodowat
scenariusz C1 (polegajgcy na uwzglednieniu compliance na podstawie badania Toy 2011).
W poréwnaniu ze schematem UMEC/VI najwiekszy wzrost ICUR ([ spowodowat
scenariusz TH1 (polegajacy na uwzglednieniu rocznego horyzontu analizy) natomiast najwiekszy
spadek (I spowodowat scenariusz C1 (polegajacy na uwzglednieniu compliance na
podstawie badania Toy 2011).

Whioski koncowe

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie Trelegy® (FF/UMEC/VI) zamiast rozwazanych
komparatoréw, wigze sie z wydtuzeniem zycia, w tym takze skorygowanego jakoscig. W perspektywie
NFZ, w przypadku czterech rozwazanych komparatoréw (FP/SAL+TIO, BUD/FORM+TIO,
FP/SAL+BGLY oraz BDP/FORM+TIO) analizowana terapia FF/JUMEC/VI jest opcjg dominujgca, czyli
przynosi lepsze efekty zdrowotne przy jednoczesnie nizszych kosztach. W przypadku schematow
BDP/FORM/BGLY, BUD/FORM oraz UMEC/VI koszt uzyskania jednego QALY oraz jednego LY jest

znacznie nizszy od przyjetego progu optacalnosci.
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9. OGRANICZENIA

e Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model [4] dostarczony przez
zamawiajgcego. Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie
ograniczenia niniejszej analizy.

e Poczatkowy wiek kohorty oszacowano na podstawie charakterystyk pacjentow w badaniach
FULFIL oraz IMPACT, w Polsce sredni wiek pacjentéw z POChP moze sie nieznacznie rézni¢
od uwzglednionego w analizie. W badaniu Nowak 2017 sredni wiek 2756 chorych z POChP
wynosit 62 lata, natomiast w badaniu Boros 2012 sredni wiek 8537 pacjentéw powyzej 35 r.z.
wynosit okoto 64 lata.

o Efektywnos$¢ Trelegy® oraz komparatoréw, a takze ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc oraz
utrate z badania okreslono w oparciu o przeprowadzong analize kliniczng. Wszelkie
ograniczenia analizy klinicznej stanowig rowniez ograniczenia niniejszego opracowania.

e W modelu przyjeto uproszczone zatozenie, ze srednia zmiana t-FEV1 w okresie 12 tygodni jest
réwnowazna zmianie w okresie 24 tygodni leczenia.

¢ W modelu ze wzgledu na brak danych dotyczacych Sredniej zmiany wartosci naleznej FEV1 w
24 tyg. okresie leczenia dla schematéw BDP/FORM/BGLY, BDP/FORM+TIO oraz UMEC/VI w
tym okresie przyjeto brak réznic miedzy tymi komparatorami a FF/UMEC/VI (Trelegy®).

e W przypadku schematéw, dla ktérych nie ma danych odnosnie do $redniej zmiany wartosci
naleznej FEV1 po 52 tygodniach leczenia zatozono, ze w okresie 0-24 tygodnie pacjenci
przechodzg zgodnie ze zmiang wartoscig nalezng FEV1 dla tego okresu, a nastepnie w czasie
25-25 tygodnie przechodzg miedzy stanami zgodnie z macierzg przejs¢ oszacowang dla okresu
28 tygodni.

e W analizie zatozono, ze pacjent leczony Trelegy® ktory osiggnie stan bardzo ciezki POChP
przerywa leczenie. Takiemu pacjentowi naliczane sg koszty przerwania leczenia. Zatozenie to
wynika z zapiséw ChPL Trelegy® zgodnie z ktorymi leczeni FF/UMEC/VI mogg by¢ pacjenci w
stanach od umiarkowanego do ciezkiego. W przypadku komparatoréw nie ma takiego
ograniczenia, zatem pacjenci ktorzy przejdg do stanu bardzo ciezkiego kontynuujg leczenia
rozpoczetym komparatorem.

e Zgodnie z oryginalnym modelem przyjeto, ze spadek jakosci zycia zwigzany z zapaleniem ptuc
jest poréwnywalny ze spadkiem jakosci zycia w przypadku wystgpienia umiarkowanego

zaostrzenia.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci leku ztozonego z flutykazonu furoinianu,
umeklidynium i wilanterolu (Trelegy® Ellipta®, FF/UMEC/VI) podawanego z jednego inhalatora
stosowanego w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami postepowania w ramach leczenia
podtrzymujgcego u dorostych pacjentow z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z
niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w

skojarzeniu z dtugo dziatajgcym B2-agonista.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na przewage FF/UMEC/VI zaréwno nad UMEC/VI, jak i
BUD/FORM w zakresie analizowanych punktéw koncowych. Terapia FF/UMEC/VI pozwala na
znamienng statystycznie poprawe wartosci parametru opisujgcego czynnos¢ piluc — t-FEV1.
Stosowanie FF/UMEC/VI skutkuje takze lepszg kontrolg objawéw, w tym zmniejszeniem rocznej
czestosci zaostrzen w stopniu umiarkowanym i ciezkim, zmniejszeniem odsetka pacjentow z
zaostrzeniami POChP. Stosowanie FF/UMEC/VI w poréwnaniu z UMEC/VI wigze sie takze z

mniejszym ryzykiem zgonu niezaleznie od przyczyny [2].

Przewage FF/UMEC/VI nad terapiami tréjlekowymi, w tym nad nowg tréjlekowg terapig ziozong
zamknietg w jednym inhalatorze (BDP/FORM/BGLY), odnotowano w przeprowadzonym poréwnaniu
posrednim w zakresie punktéw koricowych zwigzanych z czynno$cig ptuc — zmiang t-FEV1 wzgledem
wartosci wyjsciowych. W przypadku trzech punktéw koncowych (utrata z badania ogdtem, zgony,
zapalenie ptuc), niemozliwe jest sformutowanie wnioskéw, gdyz zebrane dane najpewniej obarczone
sg nastepujgcymi ograniczeniami — w przypadku utraty z badania na uzyskany wynik moze wptywaé
dtugosc¢ okresu leczenia w poszczegodlnych pracach, a w przypadku zgondw oraz zapalenia ptuc moze

wptywac niewielka liczba zdarzen raportowanych w poszczegdlnych pracach [2].

W modelu poczatkowy rozktad pacjentéw na stadia zaawansowania POChP (stadium umiarkowane i
ciezkie) obliczono przy wykorzystaniu Sredniego odsetka warto$ci naleznej FEV1, ktéry oszacowano
na podstawie poczatkowych charakterystyk pacjentéw w badaniach FULFIL [8] oraz IMPACT [9].
Nastepnie na podstawie rozktadu normalnego zastosowanego do otrzymanego odsetka, obliczono
prawdopodobiehnstwo przebywania pacjenta w danym stanie zaawansowania. Obliczone wartosci
przeskalowano, aby uwzgledniaty wytgcznie pacjentéw w stadium umiarkowanym i ciezkim (populacja
docelowa niniejszej analizy). Na podstawie tak przeprowadzonych obliczen otrzymano, ze 43,6%
pacjentow znajduje sie w umiarkowanym stopniu zaawansowania choroby, natomiast pozostate

56,4% pacjentéw w stopniu ciezkim.

W przeprowadzonej analizie klinicznej stwierdzono istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania
FF/UMEC/VI nad BUD/FORM w odniesieniu do zmiany t-FEV1 w 24-tygodniowym okresie leczenia. W
przypadku poréwnania posredniego z FP/SAL+TIO oraz BUD/FORM+TIO wykazano istotng
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statystycznie korzys¢ ze stosowania FF/UMEC/VI w 12-tygodniowym okresie leczenia. Przyjeto
zatozenie, ze wyniki uzyskane dla 12 tygodni sg rdwnowazne 24-tygodniowemu okresowi leczenia.
Dla poréwnania FF/UMEC/VI vs UMEC/VI, BDP/FORM/BGLY oraz BDP/FPRM+TIO brak jest
dostepnych danych dla 24-tygodniowego czasu leczenia. W analizie zatozono, ze dla tych schematéw

nie ma réznic w skuteczno$ci leczenia w okresie 24 tygodni.

W przeprowadzonej analizie klinicznej stwierdzono istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania
FF/UMEC/VI w poréwnaniu do UMEC/VI, BDP/FORM/BGLY oraz BDP/FORM+TIO w odniesieniu do
czynnosci ptuc (wyrazong zwiekszeniem t-FEV1 w 52 tyg. okresie leczenia). W przypadku poréwnania
FF/UMEC/VI vs BUD/FORM, w badaniu FULFIL dostepne sg dane dla 52-tygodniowego okresu
leczenia, jednak nie obejmujg cafej populacji wigczonej do tego badania, ale tylko wybrang grupe
pacjentéw. Podgrupa ta zostata wybrana bez randomizaciji, dlatego wyniki otrzymane w tym okresie
zostaty wykorzystane wylgcznie w analizie wrazliwosci (wariant F1). W analizie podstawowej, dla
pacjentéw leczonych schematem BUD/FORM zatozono przechodzenie miedzy stanami zgodnie z
oszacowanymi prawdopodobienstwami. Roéwniez w przypadku schematéw FP/SAL+TIO,
BUD/FORM+TIO oraz FP/SAL+BGLY, dla ktérych nie ma danych dla 52-tygodniowego okresu

leczenia, przyjeto przechodzenie miedzy stanami zgodnie z obliczonymi prawdopodobienstwami.

Rozktad pacjentéw na stadia zaawansowania na poczatku modelu Markowa jest taki sam jak na
koniec 52-tygodniowego okresu leczenia. Dodatkowo w obrebie kazdego stadium podzielono
populacje pacjentéw na tych, u ktorych wystapity zaostrzenia w trakcie badania, oraz na tych bez
zaostrzeh. Do podziatu wykorzystano dane z raportu dotgczonego do oryginalnego modelu [4]. W
przypadku uwzglednienia w analizie wytgcznie danych dla 24-tygodniowego okresu obserwacji dla
schematu BUD/FORM w zakresie zmiany wartosci naleznej FEV1 (analiza podstawowa), podziat na
pacjentdw z/bez zaostrzen przyjeto zgodnie z danymi dla 24-tygodniowego okresu obserwaciji. W
przypadku uwzglednienia danych odnosnie do zmiany wartosci naleznej FEV1 dla BUD/FORM po 52
tygodniowym okresie leczenia (analiza wrazliwosci — wariant F1) wykorzystano podziat po 52
tygodniach leczenia. Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata istotne statystycznie rzadsze
wystepowanie zaostrzen w przypadku pacjentow leczonych Trelegy® w poréwnaniu do pacjentow
leczonych UMEC/VI. W przypadku schematu BDP/FORM/BGLY oraz BDP/FORM+TIO réznice nie sg
istotne statystycznie. Dla pozostatych schematéw, ze wzgledu na brak danych, nie przeprowadzono

poréwnania w analizie klinicznej.

Na podstawie wynikow analizy klinicznej w niniejszej analizie uwzgledniono jedno dziatanie
niepozgdane — zapalenie ptuc. Jedynie dla schematu FF/UMEC/VI vs UMEC/VI wykazano istotne
statystycznie réznice w wystepowaniu zapalenia ptuc. W przypadku pozostatych schematdéw zostaty
uwzglednione takie same warto$ci jak dla Trelegy®. Prawdopodobienstwa wystgpienia zapalenia ptuc
przyjeto zgodnie z wynikami przedstawionymi w badaniu IMPACT. Dla schematu UMEC/VI

uwzglednione prawdopodobieristwo wynosi 2,6%, natomiast dla pozostatych schematéw 4,4%.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne statystycznie rzadsze wystepowanie utraty z badania w
grupie FF/UMEC/VI w poréwnaniu do UMEC/VI. W przypadku poréwnania Trelegy® vs FP/SAL+TIO
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oraz FP/SAL+BGLY wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie czestszg
utrate z badania w grupie FF/JUMEC/VI. W przypadku pozostatych poréwnan otrzymane wyniki nie sg
istotne statystycznie. Ze wzgledu na brak réznic wykazanych w analizie klinicznej przyjeto zatozenie,
ze prawdopodobienstwo przerwania leczenia ws$réd pacjentow leczonych BUD/FORM,
BDP/FORM/BGLY, BDP/FORM+TIO oraz BUD/FORM+TIO jest takie samo jak w przypadku
pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI. Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie Trelegy® oszacowano
na podstawie danych z badania FULFIL (4,9%) oraz IMPACT (10,5%). Uwzgledniajgc liczbe
pacjentow biorgcg udziat w obu badaniach oszacowano warto$¢ prawdopodobiehstwa przerwania
leczenia uwzgledniong w analizie — 9,5%. W przypadku schematow UMEC/VI, FP/SAL+TIO oraz
FP/SAL+BGLY do oszacowania czesto$ci utraty z badania wykorzystano raportowane w analizie
kliniczne wskazniki OR. Odniesiono je do oszacowanego prawdopodobienstwa dla Trelegy®.
Obliczone prawdopodobiehstwo przerwania leczenia dla tych schematéw wynosi odpowiednio 12,9%,
6,1%, 5,5%.

Srednig roczng czesto$é zaostrzen dla schematéw FF/UMEC/VI oraz BUD/FORM zaczerpnieto z
raportu do oryginalnego modelu, w ktérym zaprezentowano liczbe pacjentdw z zaostrzeniami
umiarkowanymi oraz ciezkimi w czasie trwania leczenia (liczba przypadkéw na pacjentolata).
Wykorzystana w analizie warto$¢ sredniej rocznej czestosci wystgpienia umiarkowanego zaostrzenia
wynosi 0,179, natomiast dla ciezkiego zaostrzenia jest ona réwna 0,041. Wyniki poréwnania
bezposredniego wykazaty istotnie statystycznie mniejszg $rednig roczng czesto$¢ zaostrzen w
poréwnaniu Trelegy® z BUD/FORM oraz Trelegy® z UMEC/VI. Z analizy klinicznej wynika, Zze nie ma
istotnie statystycznych réznic w $redniej rocznej czesto$¢ wystepowania zaostrzen miedzy Trelegy® a
BDP/FORM/BGLY oraz BDP/FORM+TIO. Dla pozostatych komparatoréw, w ramach analizy klinicznej

ze wzgledu na brak danych nie przeprowadzono poréwnania.

W analizie uwzgledniono compliance, czyli zakres w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia
leku zgodnie ze schematem terapii zaleconym przez lekarza. Ze wzgledu na skomplikowany schemat
terapii POChP (zlozone schematy leczenia, wielokrotne stosowanie leku w ciagu dnia) pacjenci majg
duze trudnosci praktyczne w stosowaniu sie do zaleceh lekarza. W badaniu FULFIL 97,84%
pacjentéw przestrzegato zalecanej dawki (wartos¢ dla 24-tygodniowego okresu leczenia), natomiast w
badaniu IMPACT 98,23%. Srednia warto$¢ z obu badan (98,17%). zostata uwzgledniona w analizie

podstawowej.

Podobnie jak w oryginalnym modelu wykorzystane w analizie podstawowej dane dotyczace
uzytecznosci standw zdrowia zostaty zaczerpniete z publikacji Rutten van Molken 2006 [30] (normy
dla UK). Dodatkowo w analizie uwzgledniono spadki wartosci QALY zwigzane z wystgpieniem
zaostrzeh lub zapaleniem ptuc. W Zzadnej z publikacji odnalezionych w ramach systematycznego
przeszukania nie raportowano takiego parametru. W niniejszej analizie wykorzystano wartosci z
oryginalnego modelu na podstawie wytycznych NICE dotyczacych leczenia POChP [15]. Odpowiednio
dla umiarkowanego, ciezkiego i bardzo ciezkiego zaostrzenia w analizie uwzgledniono nastepujace
wartosci: -0,011, -0,020, -0,01.
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Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie Trelegy® (FF/UMEC/VI) zamiast rozwazanych
komparatorow wigze sie z wydluzeniem Zzycia skorygowanego jakoscig, a takze z wydtuzeniem
przezycia bez wzgledu na jakosé. W perspektywie NFZ, w przypadku czterech rozwazanych
komparatoréw (FP/SAL+TIO, BUD/FORM+TIO, FP/SAL+BGLY oraz BDP/FORM+TIO) FF/UMEC/VI
jest terapig dominujgca, czyli przynosi lepsze efekty zdrowotne przy jednoczes$nie nizszych kosztach.
W przypadku schematéw BDP/FORM/BGLY, BUD/FORM oraz UMEC/VI koszt uzyskania jednego

QALY oraz jednego LY jest znacznie nizszy od przyjetego progu optacalnosci.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 151.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

e Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,

co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Rozdziat 3
i sposobu finansowania technologii wnioskowane;j i technologii opcjonalnych.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
e analize podstawowa Rozdziat 5
® analize wrazliwosci Rozdziat 6

e przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdziat A.2.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdziat 5.2

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

Rozdziat 5.2

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wyn kajagcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Rozdziat 5.2

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu
— koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 5.2

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(..))

. Tabela 5 - Tabela 83.
Sredni koszt leczenia zapalenia ptuc —
wartos¢ w analizie

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdziat 4.1

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...)

Tak

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy

§5.5
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowana technologie,

wyrazonych jako liczba lat zycia Nie dotyczy
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

Jezeli zachodza okolicznosci, ako liczba lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 . .

ustawy, analiza ekonomiczna ¢ oszacowanie |I<_)razu kc_)§ztu s_tqsowanla

Zawiera: technologii opcjonalnej i wynikow Nie dotyczy

zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

o kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspoétczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Nie dotyczy
zadnego ze wspotczynn kéw, o ktérych
mowa w pkt 2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdziat 2.7

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdziat A.2.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

e okreslenie zakres6w zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania Rozdziat 6.1
oszacowan '
e uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdziat 6.1
e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdziat 6.2

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkow Rozdziat 2.6
publicznych '
o z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen Rozdziat 2.6
ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy '

§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie .
o . ) : Rozdziat 2.7
czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;.
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdziat A.2.1
3 pkt3i4. Rozdziat A.4

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 195



Analiza ekonomiczna. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej z Rozdziat 11
wykorzystanych publ kacji;

e wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, Rozdziat 11

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1. Poréwnanie rocznych kosztéow terapii nie bedacych komparatorami w

niniejszej analizie

W analizie ekonomicznej uwzgledniono komparatory z analizy klinicznej. Jednak w grupie
ISC/LABA + LAMA s3 inne schematy, ktore mogtyby byé zastgpione przez Trelegy®. W ponizszej
tabeli poréwnano roczne koszty terapii FF/UMEC/VI i schematow, ktore nie zostaty uwzglednione w
analizie ekonomicznej (Tabela 152). W odpowiedzi na minimalne wymagania dodano schemat z grupy
LAMA/LABA + ICS. Z uwagi na brak finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnych
wchodzgcych w sktad wnioskowanej technologii (brak refundacji FF) przedstawiono cene najbardziej
zblizonego schematu (UMEC/VI + FP).

;?)tr’g\lsngizi;e rocznych kosztow terapii schematow, ktore nie sa komparatorami w analizie ekonomiczne;j.
Interwencja Roczny koszt leczenia — perspektywa NFZ Roczny koszt leczenie — perspektywa NFZ+pacjent

FF/UMEC/VI ] ]
FP/SAL + UMEC 2 280,78 zt 2 809,71 zt
BDP/FORM + BGLY 231941z 2 855,79 zt
BDP/FORM + UMEC 2 307,50 zt 2 904,29 zt
BUD/FORM + BGLY 2292,37 zt 2 928,94 zt
BUD/FORM + UMEC 2 280,46 zt 2977,44 z
UMEC/VI + FP 2 452,16 zt 3 568,73 zt

A.2.  Strategie wyszukiwania

A.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu zidentyfikowania analiz ekonomicznych dotyczgcych ocenianej interwencji dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed [18] oraz bazy Cochrane Library [50]. Odnalezione
publikacje naukowe poddano dwuetapowemu procesowi weryfikacji. Szczegotowe kryteria wtgczenia i
wykluczenia wykorzystane w przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych zaprezentowano w

tabeli ponizej (Tabela 153).
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Tabela 153.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia dla odnalezionych analiz ekonomicznych
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
¢ Analizy ekonomiczne; ¢ Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;
¢ Interwencja — fluticasone furoate, umeclidinium i vilanterol; ® Wylgcznie dane dotyczace kosztow leczenia;
¢ Populacja z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc; e Interwencja inna niz fluticasone furoate, umeclidinium i
* Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY. vilanterol

Strategie wyszukiwania wykorzystane w przeglgdzie systematycznym analiz ekonomicznych
zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 154).

Tabela 154.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed i Cochrane

Liczba wynikow

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe
PubMed Cochrane

COPD OR "Chronic Obstructive Pulmonary Disease" OR COAD OR "Chronic Obstructive Airway

# Disease" OR "Chronic Obstructive Lung Disease" 77661 14825
#2 ("Airflow Obstruction" OR "Airflow Obstructions") AND Chronic 2570 521
#3 "Chronic Airflow Obstructions” OR "Chronic Airflow Obstruction" 562 128
#4 #1 OR #2 OR #3 78426 14989
#5 "Fluticasone Furoate" OR fluticasone OR "fluticasone" 4177 4377
#6 Vilanterol 267 337
#7 umeclidinium 164 194
#8 #5 AND #6 AND #7 30 49
#9 Trelegy 1 0
#10 #3OR#9 30 49

(economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-
#11 utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event 1104342 66892
simulation” OR "discrete-event simulation” OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models")

#12 #4 AND #11 AND #10 1 8

Data przeszukania: 14.05.2018

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziong jedng publikacje w bazie PubMed oraz 8
publikacji w bazie Cochrane.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie na stronach NICE [51], AOTMIT [52] oraz ISPOR [53]
(Tabela 155), gdzie odnaleziono 15 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuty).
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Tabela 155.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

Liczba wynikow

L.p. Zapytanie/stowo kluczowe

NICE AOTMIT ISPOR
#1 fluticasone furoate, umeclidinium, vilanterol 7 0 7
#2 Trelegy 1 0 0

Data przeszukania: 14.05.2018

tacznie odnaleziono 24 publikacje (w tym powtarzajgce sie tytuty). Ostatecznie do analizy

zakwalifikowano jedng publikacje — Zhang 2017 [48]. Ponizej przedstawiono schemat weryfikac;ji
odnalezionych doniesien naukowych (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych dotyczacych analizowanej interwencji

24 pozycje

odnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania
{w tym powtarzajace sie tytuly)

23 pozycje

odrzucono na podstawie tytutdw i
abstraktow
(w tym powtarzajace sig tytuhy)

w

1 pozycje
zakwalifikowano do analizy
peinych tekstow
0 pozycji
*  odrzucono na podstawie pelnych tekstow
v
1 pozycje

wiaczono do analizy

A.2.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci standéw zdrowia dla pacjentéw z POChP dokonano

systematycznego przeszukania bazy PubMed [18]. Wyszukiwano publikacje dotyczgce oceny jakosci
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zycia pacjentéw z POChP. Odnalezione doniesienia naukowe poddano dwuetapowemu procesowi
weryfikacji. W pierwszym etapie dwéch analitykéw, niezaleznie, dokonato wyboru publikacji na
podstawie tytutdw i abstraktéw. Do drugiej fazy weryfikacji wtgczono publikacje spetniajace przyjete
przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wigczenia i wykluczenia. Szczegdtowe kryteria wtaczenia i
wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych i strategie wyszukiwania przedstawiono w
ponizszych tabelach (Tabela 156, Tabela 157).

Tabela 156.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z POChP

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Opracowania wtoérne i pogladowe (w przypadku dostepu

Populaci di lekia obt . horob do danych zrédiowych);
* Populacja ze zdiagnozowana przewlekig obturacyjng chorobg o o\ 420 oo oo akosci 2vaiar
tuc (POChP); Yy yczacych | ycia;
piuc ( ) o Skale oceny jakosci zycia charakterystyczne dla jednostki
chorobowej — specjalizowane;

o Brak wystarczajgcych informacji koniecznych do

e Jako$¢ zycia dla stanéw w zaleznosci od ciezkosci choroby i
(skala oparta na wartosci FEV)
e Spadki QALY zwigzany z wystapieniem zaostrzen (ciezki lub implementacii danveh w modelu:
umiarkowane) lub zapaleniem ptuc; P . J Y i ’
) " o o Uwzglednienie schorzen towarzyszace;
e Badanie przeprowadzone w populacji rasy biatej ’ L o !
zamieszkujacej Europe, Ameryke Péinocna lub Australig; * Badanie obejmujace populacje ujednolicong ze wzgledu na
e Jakos¢ zycia opisana za pomocg scenariusza EQ-5D. jedna c.:ech(‘g (n.p. plgc, W'_ek’ itp.); . .
e Badanie opisujace jedynie metodyke kwestionariuszy lub
poréwnywato sposoby wyznaczania jakosci zycia.

Tabela 157.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie PubMed

. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo klucz wynikéw

COPD OR "Chronic Obstructive Pulmonary Disease" OR COAD OR "Chronic Obstructive Airway Disease"
#1 " - ; ) " 75083
OR "Chronic Obstructive Lung Disease

#2 ("Airflow Obstruction" OR "Airflow Obstructions") AND Chronic 2489
#3 "Chronic Airflow Obstructions" OR "Chronic Airflow Obstruction” 554
#4 #1 OR #2 OR #3 75 838
#5 EQ-5D OR "EQ 5D" or EQ5D OR EuroQolL 7 499
#6 #4 AND #5 167

Data przeszukania: 17.11.2017

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 167 publikacji. W ramach analizy na
podstawie tytutow i abstraktéw odrzucono 97 z nich. W kolejnym etapie na podstawie petnych tekstow
z dalszej analizy wykluczono 57 pozycji. Na podstawie referencji petnych tekstéw odnaleziono
dodatkowo 2 publikacje. Finalnie do analizy zakwalifikowano 15 pozycji. Na diagramie ponizej

przedstawiono schemat kwalifikacji artykutéw do analizy (Rysunek 3).
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Rysunek 3.

Schemat weryfikacji doniesien naukowych zakwalifikowanych do analizy — uzytecznosci stanéw zdrowia

167 pozycji

odnaleziono w wyniku systematycznego
przeszukania elektronicznych baz
infarmac)i medycznej

h

odrzucono na podstawie
tytutdw i abstraktow

97 pozycji

70 pozycji

zakwalifikowano do analizy petnych

2 pozycje

odnaleziono na podstawie
referenc)i

tekstow
-
-
¥
15 pozycji

wilacrono do analizy

odrzucono na podstawie
analizy pelnych tekstow

Powody odrzucenia:

57 pozycje

Brak danych (n=51),
Nie jest publikacja
irodtows (n=5),

Aa populacja (n=1)

W ponizszych tabelach zestawiono publikacje wigczone do analizy (Tabela 158, Tabela 159).

Tabela 158.
Charakterystyka publikacji wiagczonych do analizy — uzytecznosci stanéw zdrowia
Publikacja Populacja Panstwo L'FZbe Wyniki
pacjentow
Pacjenci z POChP powyzej 40 r.z.
zdiagnozowani miedzy wrzesniem 2010
roku a grudniem 2013 roku. Pacjenci wartos$é srednia: 0,82;
Wacker 2016 mu§ieli byé stabi_ln! klin_icznie, tzn. pez . GOLD I: 0,85;
[19] umiarkowanych i ciezkich zaostrzen w Niemcy 2275 GOLD II: 0,84;
ciggu 4 tygodni od rejestracji do badania. GOLD llI: 0,81;
Pacjenci bez nowotworu ptuc, bez GOLD IV: 0,74;
wczesniejszego przeszczepu piuc i
operacji zmniejszenia ptuc.
Strona 201
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Publikacja

Liczba

Populacja Panstwo pacjentéw Wyniki
wartos$é srednia: 0,82;
Wacker 2016 Populacja taka sama jak w badaniu GOLD I: 0.85;
(Assesing...) P Jw . 2o1eJ 19 Niemcy 2291 GOLD II: 0,84;
[20] acker [19] GOLD III: 0,81;
GOLD IV: 0,74;
Wie ka GOLD 1 + GOLD 2; 0,71
Nolan 2016 [21] Pacjenci z POChP Brvtania 616. GOLD 3: 0,69
y GOLD 4: 0.63
Pacjenci z POChP z 15 szpitali,
rekrutowani miedzy pazdziernikiem 2012
r. a kwietniem 2013 r. pacjenci bez
Miravitlles 2015 zaostrzen w ostatnich 2 miesigcach, nie GOLD 2: 0,866;
[22] hospitalizowani i bez zmian w leczeniu, Hiszpania 346 GOLD 3: 0,800;
byli lub obecni palacze. Kryteria GOLD 4: 0,699;
wykluczenia stanowity inne choroby
ukfadu oddechowego, zaawansowany
rak, leczenie terminalne lub paliatywne.
I L . . Sredni: 0,82;
Miravitlles 2014 Populacja jaka sama jak w badaniu . . T,
23] Miravitlles 2015 [22]. Hiszpania 346 bar(fz"f)zc'fi"e%% 57

GOLD 1:0,81;

Lin 2014 [24] Pacjenci z POChP powyzej 40 r.2. USA 670 oD 508t
GOLD 4: 0,74.
stopien GOLD:

Solem 2013 Pacjenci z ciezka lub bardzo ciezkg USA 314 ciezki: 0,707;

[25] postacig POChP powyzej 40 r.z bardzo ciezki: 0,623;
wartos¢ srednia: 0,674;
USA Index
GOLD I: 0,8;
GOLD II: 0,7;
GOLD III: 0,72;

P'°k?£g]2°" Amerykariscy weterani z POChP USA 120 GOLD V- 0.72;
GOLD I: 0,73;
GOLD II: 0,59;
GOLD Il: 0,63;

GOLD IV: 0,63;
Menn2010[27]  Pacjenci z POChP powyzej 45 r.z Niemcy 117 oD 002
stopien GOLD:
tagodny: 0,85;
sze"[°2'§]2°°9 Pacjenci z POChP Szwedja 176 sredni: 0,73
ciezki: 0,64;
bardzo ciezki: 0,53;
stopien zaawansowania choroby
ze wzgledu na wyniki spirometrii
lekarz pierwszego kontaktu:
Pacjenci z POChP powyzej 40 r.z., dane Eringéa’ *aéfggr?iY :ooég;
Punekar 2007 dostarczane przez lekarza pierwszego W’fochiy 1120 cieiki: 0‘62"
[29] kontaktu oraz specjaliste choréb uktadu Hiszpanié specjalista cho’r()b1uk’fadu
oddechowego. UK, USA oddechowego:
tagodny: 0,68;
$redni: 0,72;
ciezki: 0,64;.
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Publikacja Populacja —

Panstwo pacjentéw Wyniki
Srednia warto$¢ uzytecznosci:
GOLD II: 0,79;
GOLD IlI: 0,75;
GOLD 1V: 0,65;
Rutten-van Badanie warto$ci EQ-5D wedtug norm UK
. . . wie koosrodk GOLD II: 0,787;
Molk[gr‘;]ZOOG pacjenci z POChP powyzej 40 r.z. owe (13 1126 GOLD Il 0.750:
panstw) GOLD IV: 0,647;
wartosci EQ-5D wedtug norm US
GOLD II: 0,832;
GOLD Ill: 0,803;
GOLD IV: 0,732;
GOLD I: 0,84,
Lo . GOLD 1I: 0,73;
Stahl 2005 [31] Pacjenci z POChP Szwecja 159 GOLD Ill: 0.74:
GOLD IV: 0,52;
Tabela 159.
Charakterystyka publikacji wiaczonych na podstawie referenciji
Publikacja Populacja Panstwo Liczba pacjentow Wyniki
Srednia Srednia
s wartos¢ z
wartos¢ z :
: odnalezionych
odnalezionych :
Przeglad publikaciji ekonzrr;aigin ch
Einarson 2015 systematyczny bazy ) ) GOLD I: 0,828; GOLD I: 0 8)(/56'
[32] PubMed, do listopada GOLD 11:0,765; PG
. GOLD 11:0,770;
2014 roku GOLD Il .
. GOLD Il
0,711; 0739
GOV GOLD IV:
e 0,596;
Asukai 2012 {a'gog 4 :ooé%210;
sukai . $redni: 0,801;
[33] pacjenci z POChP UK 11 066 ciezki: 0,774;

bardzo ciezki: 0,743;

W odpowiedzi ma minimalne wymagania zaktualizowano przeszukanie uzytecznosci w bazie PubMed.

Wyniki przeszukania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 160).

Tabela 160.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie PubMed - uzupetnienie

Lp. Zapytanie/stowo klucz wl;igizk?w

#1 COPD OR "Chronic Obstructive Pulrn“onary Disease" QR COAD QR "Ch:onic Obstructive Airway Disease" 79191
OR "Chronic Obstructive Lung Disease

#2 ("Airflow Obstruction" OR "Airflow Obstructions") AND Chronic 2602

#3 "Chronic Airflow Obstructions" OR "Chronic Airflow Obstruction” 563

#4 #1 OR #2 OR #3 79 961

#5 EQ-5D OR "EQ 5D" or EQ5D OR EuroQoL 8 488

#6 #4 AND #5 182

#7 From 2017/11/07 to 2018/12/31 16
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Liczba

Lp. Zapytanie/stowo klucz wynikéw

Data przeszukania: 17.11.2017

W ramach doszukania odnaleziono 16 nowych publikacji. Na podstawie tytutéw i abstraktéw zadna z

nich nie zostata wtgczona do dalszej analizy.
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A.3. Parametry modelu

Tabela 161.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym
Parametr Srednia SE Rozktad Z.akres' . I-\_n_a I|za’| . P_m_allz:a . Ar_!allz'a . Opis
zmiennosci wrazliwosci | wrazliwosci Il wrazliwosci lll
TimeHorizon 35 lat - - - 52 tygodnie 5 lat Dugos¢ horylz:tr;tcljhczasowego w
Threshold 134 514 74 B ) ~ ~ ) Prog op’facalnosc_| w warunkach
polskich
Discount rate of costs 5% - - - 0% - Roczna Stolf a dy§ kontowa dia
osztow
. Roczna stopa dyskontowa dla
0, - - - 0, -
Discount rate of outcomes 3,5% 0% efektéw zdrowotnych
Age 65,09 lat 0,08 Nm;“a'” ; ; ; Sredni wiek pacjentow
Height 1,69 m 0,08 Nor?aln - - - Sredni wzrost pacjentéw
Proportion male 75.8% _ ) ~ ~ ) Odsetek mezczyzn wsrod
pacjentow
Baseline Exacerbation history - 1 24,8% - - - - - Historia zgostrzen na poc_zatku
badania — 1 zaostrzenie
Baseline Exacerbation history - 2+ 32,3% - - - - - Historia z_aostrzen na pocz_atku
badania - = 2 zaostrzenia
9 - - - - -
SGRQ 38<50 25,7% Wskaznik jakosci zycia pacjentow
o ~ ) ~ ~ ) w skali 0% - 100%, gdzie 0% to
SGRQ 50<62 22,9% warto$é najmniejsza, 100% -
SGRQ 260 22.6% B B B B _ wartos¢ najwyzsza
FEVPred - an initial age 2,791 ; - ; ; - Wartos¢ nalezna FEV1 dia

poczatkowego wieku kohorty
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Zakres Analiza Analiza Analiza

Parametr redni E Rozkk: T . PR P i % s
At Srednia S P zmiennosci wrazliwosci | wrazliwosci Il wrazliwosci lll

Opis

Wartos$¢ nalezna FEV1 po 24

FEVPred - an initial age + 24 weeks 2,781 - - - - - -
tygodniach

Wartos$¢ nalezna FEV1 po 52

FEVPred - an initial age + 52 weeks 2,76 1 - - - - - .
tygodniach

Zakres w jakim pacjent
przestrzega dawki i czasu
przyjecia leku zgodnie ze

schematem terapii zaleconym
przez lekarza — schemat
FF/UMEC/VI

FF/UMEC/VI 98,17% 3% - - 43,30% 61,60%

Zakres w jakim pacjent
przestrzega dawki i czasu
przyjecia leku zgodnie ze

schematem terapii zaleconym
przez lekarza — schemat
FP/SAL+TIO

FP/SAL+TIO 98,17% 3% - - 37,00% 61,60%

Zakres w jakim pacjent
przestrzega dawki i czasu
przyjecia leku zgodnie ze

schematem terapii zaleconym
przez lekarza — schemat
Compliance BUD/FORM+TIO

BUD/FORM+TIO 98,17% 3% - - 37,00% 61,60%

Zakres w jakim pacjent
przestrzega dawki i czasu
przyjecia leku zgodnie ze

schematem terapii zaleconym
przez lekarza — schemat
BDP/FORM/BGLY

BDP/FORM/BGLY 98,17% 3% - - 37,00% 61,60%

Zakres w jakim pacjent
przestrzega dawki i czasu
przyjecia leku zgodnie ze

schematem terapii zaleconym
przez lekarza — schemat
FP/SAL+BGLY

FP/SAL+BGLY 98,17% 3% - - 37,00% 61,60%

Zakres w jakim pacjent
przestrzega dawki i czasu
przyjecia leku zgodnie ze

schematem terapii zaleconym

BUD/FORM 98,17% 3% - - 37,00% 61,60%
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przez lekarza — schemat
BUD/FORM
Zakres w jakim pacjent
przestrzega dawki i czasu
o o ) ) o o przyjecia leku zgodnie ze
BDP/FORM+TIO 98,17% 3% 37,00% 61,60% schematem terapii zaleconym
przez lekarza — schemat
BDP/FORM+TIO
Zakres w jakim pacjent
przestrzega dawki i czasu
UMECIVI 98,17% 3% - ; 43,30% 61,60% przyjecia leku zgodnie ze
schematem terapii zaleconym
przez lekarza — schemat
UMEC/VI
Risk of mortality in 189 0.04 Log- _ B } Ryzyko wzgledne zgonu pacjenta -
Moderate COPD ’ ’ normalny umiarkowana POChP
. Risk of mortality in Severe Log- _ B ) Ryzyko wzgledne zgonu pacjenta -
Mortality COPD 3,63 005 ormalny ciezka POChP
Risk of mortality in Very 833 014 Log- _ B ) Ryzyko wzgledne zgonu pacjenta -
Severe COPD ’ ’ normalny bardzo ciezka POChP
Moderate exacerbations 80% - - - - - - Odsetek zaostrzen umiarkowanych
Severe exacerbations 20% - - - - - - Odsetek zaostrzen ciezkich
- . . Oczekiwana liczba zaostrzen w
Probability of experiencing an Wykiadni evklu
exacerbation in Mod COPD — no recent 0,30 - Y - - - - . 4
. czy Umiarkowana POChP
exacerbations ! .
brak zaostrzen w ostatnim roku
Oczekiwana liczba zaostrzen w
Probability of experiencing an Wykiadni cyklu
exacerbation in Mod COPD - recent 0,74 - ycz - - - - Umiarkowana POChP
exacerbations y wystgpito zaostrzenie w ostatnim
roku
- . . Oczekiwana liczba zaostrzen w
Probability of experiencing an .
exacerbation in Sev COPD - no recent 0,42 - Wykfadni - - - - cyklu
’ czy Ciezka POChP

exacerbations . .
brak zaostrzeh w ostatnim roku
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Zakres Analiza

Analiza Analiza

FELETIET Srednia EE Resii zmiennosci  wrazliwosci | wrazliwosci Il wrazliwosci lll el
Oczekiwana liczba zaostrzen w
Probability of experiencing an Wykiadni cyklu
exacerbation in Sev COPD - recent 1,04 - ycz - - - - Ciezka POChP
exacerbations y wystgpito zaostrzenie w ostatnim
roku
- Lo Oczekiwana liczb zaostrzen w
Probability of experiencing an Wykiadni cvklu
exacerbation in Very Sev COPD - no 0,49 - Y - - - - Yt
. czy Bardzo cigzka POChP
recent exacerbations ; )
brak zaostrzen w ostatnim roku
Oczekiwana liczba zaostrzen w
Probability of experiencing an Wykiadni cyklu
exacerbation in Very Sev COPD - recent 1,20 - ycz - - - - Bardzo ciezka POChP
exacerbations y wystgpito zaostrzenie w ostatnim
roku
Decline without Roczny spadek natezonej objetosci
recent -40,9 - - - - - - wydechowej pierwszesekundowej —
exacerbations bez ostatnich zaostrzen
Annual FEV1 decline
Decline with Roczny spadek natezonej objetosci
recent -71,5 - - - - - - wydechowej pierwszesekundowej —
exacerbations z ostatnimi zaostrzeniami
Prawdopodobienstwa wystapienia zaostrzen
Probability of experiencing an . .
exacerbation in Mod COPD - no recent 0,26 Wyktadni - - - - Um|arkom’/ana POC.hP
. czy brak zaostrzen w ostatnim roku
exacerbations
Probability of experiencing an Wykiadni Umiarkowana POChP
exacerbation in Mod COPD - recent 0,52 - ycz - - - - wystgpito zaostrzenie w ostatnim
exacerbations y roku
Probability of experiencing an . .
exacerbation in Sev COPD - no recent 0,35 - Wyktadni - - - - C'eZk? POChP .
. czy brak zaostrzen w ostatnim roku
exacerbations
Probability of experiencing an Wykiadni Ciezka POChP
exacerbation in Sev COPD - recent 0,65 - ycz - - - - wystgpito zaostrzenie w ostatnim
exacerbations y roku
Probability of experiencing an 0.39 B Wyktadni B B ) ) Bardzo cigzka POChP
exacerbation in Very Sev COPD - no ’ czy brak zaostrzen w ostatnim roku
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recent exacerbations
Probability of experiencing an Wyktadni Bardzo ciezka POChP
exacerbation in Very Sev COPD - recent 0,70 - ycz - - - - wystgpito zaostrzenie w ostatnim
exacerbations y roku
Probability of experiencing an Wykiadni Umiarkowana POChP
exacerbation in Mod COPD - no recent 0,15 - ycz - - - - brak zaostrzen w ostatnim roku —
exacerbations y 28 tygodni
Probability of experiencing an Wyktadni Umiarkowana POChP
exacerbation in Mod COPD - recent 0,33 - Y - - - - wystgpito zaostrzenie w ostatnim
. czy ;
exacerbations roku — 28 tygodni
Probability of experiencing an Wykiadni Ciezka POChP
exacerbation in Sev COPD - no recent 0,20 - ycz - - - - brak zaostrzen w ostatnim roku —
exacerbations y 28 tygodni
Probability of experiencing an Wyktadni Ciezka POChP
exacerbation in Sev COPD - recent 0,43 - Y - - - - wystgpito zaostrzenie w ostatnim
. czy ;
exacerbations roku — 28 tygodni
Probability of experiencing an Wykiadni Bardzo cigzka POChP
exacerbation in Very Sev COPD - no 0,23 - Y - - - - brak zaostrzen w ostatnim roku —
- czy -
recent exacerbations 28 tygodni
Probability of experiencing an Wykiadni Bardzo ciezka POChP
exacerbation in Very Sev COPD - recent 0,47 - ycz - - - - wystgpito zaostrzenie w ostatnim
exacerbations y roku — 28 tygodni
Parametry kosztowe
Official net selling price — Trelegy® [ ] - - - - - - Cena zby%;zg;/)@preparatu
Moderate COPD 772332 7233 Gamma - 158,08 21 - - Koszt POCHP w umiarkowanym
zt stopniu zaawansowania POChP
1 L .
Severe COPD 1962412t 96241 Gamma - 180,51 zt - - Koszt POChP w cigzkim stopniu
2t zaawansowania POChP
2 I
Very severe COPD 2677562zt 677,56 Gamma ; 213,94 7t ; ; Koszt POChP w bardzo cigzkim
2 stopniu zaawansowania POChP
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AL Srednia SE SR Zmiennosci wrazliwosci | wrazliwosci ll wrazliwosci lll Opis
Moderate exacerbation 635,89 I 63597 Gamma ; 586,48 71 635,89 I - Koszt “miarkm;”o%? zaostrzenia
Severe exacerbation 673154zt 9731 Gamma ; 1282,01 2t 1593,39 24 - Koszt umiarkowanego zaostrzenia
zt choroby
Pneumonia 2063,34 zt 20(;‘33 Gamma - - - - Koszt zapalenia ptuc

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzyteczno$¢ w umiarkowanych

Moderate COPD 0,787 0,0079 Beta - 0,765 0,770 0,84 ; )
stopniu zaawansowania POChP
Severe COPD 0,750 00094  Beta ; 0,711 0,739 0,81 Uzytecznos¢ w cigzkim stopniu
zaawansowania POChP
Very severe COPD 0,647 00247  Beta ; 0,607 0,596 0,74 Uzytecznosé w bardzo cigzkim
stopniu zaawansowania cPOChP

Spadek uzytecznosci zwigzany z

Moderate exacerbation -0,011 0,0031  Gamma - - - - wystgpieniem umiarkowanego
zaostrzenia POChP

Spadek uzytecznosci zwigzany z

Severe exacerbation -0,020 0,0031 Gamma - - - - wystgpieniem ciezkiego
zaostrzenia POChP

Pneumonia -0,011 0,0031 Gamma - - - - Spadek uzytecznosci zwigzany z
wystapieniem zapalenia ptuc

Macierz przejscia pomiedzy stopniami zaawansowania POChP

Prawdopodobienstwo przejscia ze

Moderate to severe - no exacerbation o Wyktadni - ) s
: 4,37% - - - - - stopnia umiarkowanego w cigzki —
history czy X b
brak zaostrzen w historii choroby
Prawdopodobienstwo przejscia ze
Severe to very severe - no exacerbation 7 83% B Wykfadni _ B ) ) stopnia ciezkiego do bardzo
history oo czy ciezkiego — brak zaostrzen w
historii choroby
Moderate to severe - exacerbation o Wyktadni Pranopod.oblenstwo przejscia ze
. 8,83% - - - - - stopnia umiarkowanego w ciezki —
history czy P
z zaostrzeniami w historii choroby
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Severe to very severe - exacerbation Wyktadni Prawdopodobiefistwo przejscia ze
. 14,28% - - - - stopnia ciezkiego w bardzo ciezki —
history czy c oS
z zaostrzeniami w historii choroby
A4, Odnalezione analizy ekonomiczne
Tabela 162.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki P
- A . dyskontowa
typ analizy dtugos¢ cyklu analizy
FF/UMEC/VI:
LY: 10,197
QALY: 5,36
Catkowity koszt:: £20,080
BUD/FORM:
Pacjenci z FF/UMEC/VI vs bd., Dozywotni, UK, LY: 9,43
Zhang 2017 " pocpp BUD/FORM CEA bd. bd. QALY: 4,89 bd.
Catkowity koszt: £18,410
Réznica:
LY: 0,767
QALY: 0,478

Total cost: £1,670
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