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Tabela 1.
Indeks skrotéw dla lekow i schematow leczenia

Grupa Substancja czynna

e FF — furoinian flutykazonu
o FP — propionian flutykazonu
ICS o BDP — dipropionian beklometazonu
glikokortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids) ¢ BUD — budezonid
o MOM — mometazon
e CIC — cyklezonid

o SAL — salmeterol

LABA ¢ FORM - formoterol
dlugo dziatajacy B2-agonista/beta-2—mimetyk (ang. long-acting e INDA — indakaterol
B2 agonist) V| — wilanterol

© OLO - olodaterol

o TIO — tiotropium

e UMEC — umeklidynium

e BGLY — bromek gl kopironium
e BAKL — bromek aklidyny

LAMA
dlugo dziatajacy antagonista receptoréw muskarynowych (ang.
long-acting muscarinic anagonist)

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

¢ BUD/FORM - budezonid i formoterol

¢ BDP/FORM - beklometazon i formoterol

ICS/LABA

e UMEC/VI — umeklidynium i wilanterol

¢ INDA/BGLY - indakaterol i bromek glikopironium
© TIO/OLO - tiotropium/olodaterol

¢ BAKL/FORM - bromek aklidyny i formoterol

LAMA/LABA

e FF/UMEC/VI — furoinian flutykazonu, umeklidynium i
wilanterol

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

ICS/ILAMA/LABA

W ramach analizy opcje terapeutyczne ztozone z kilku substancji czynnych podawanych z jednego
inhalatora bedg zapisywane z uzyciem symbolu ,/”, natomiast terapie ztozone z kilku substancji ale

podawanych z oddzielnych inhalatoréw bedg zapisywane z uzyciem symbolu ,+”.
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu Trelegy® w terapii podtrzymujgcej dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia
ICS/LABA.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentow.

Uwzgledniono 3 letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2019 roku.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc stopnia

umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgca kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia ICS/LABA.

Interwencje oceniang stanowi Trelegy® Ellipta® — terapia trojlekowa w jednym inhalatorze obejmujgca
ICS/LABA/LAMA: FF/UMEC/VI zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem — 92/55/22 ug raz na dobe.

W ramach analizy problemu decyzyjnego okreslono nastepujgce komparatory:
e |CS/LABA + LAMA:

FP/SAL + TIO
FP/SAL + BGLY,
BDP/FORM + TIO,
BUD/FORM + TIO;

o ICS/LAMA/LABA:

BDP/FORM/BGLY;
o LAMA/LABA:
UMEC/VI;
o ICS/LABA:
BUD/FORM.

Z uwagi na brak refundacji oraz przestanek $wiadczacych o rozpoczeciu procesu refundacyjnego dla preparatu
Trimbow® komparatora tego nie uwzgledniono w analizie wptywu na budzet. W analizie klinicznej nie
uwzgledniono wszystkich mozliwych refundowanych potgczen ICS/LABA + LAMA ze wzgledu na brak dostepnych
dla nich dowodéw klinicznych, tj. zadnego potgczenia z umeklidynium oraz dwdch potagczen z glikopironium:
BDP/FORM + BGLY oraz BUD/FORM + BGLY. W analizie wptywu na budzet rozwazono wszystkie refundowane
kombinacje potgczen ICS/LABA + LAMA, biorgc pod uwage ze prawdopodobnie majg one zblizong skutecznos$c i

mogg by¢ stosowane przez czes$¢ pacjentdow oraz lekarzy.
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W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji leku Trelegy®. Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu
istniejagcym okreslono w oparciu o dane dotyczgce stosowania terapii ICS/LABA w momencie kwalifikowania sie

do populacji docelowej, tj. niewystarczajgcej kontroli choroby.

W scenariuszu nowym zatozono, ze Trelegy® bedzie finansowany w ramach wykazu otwartego.
Rozpowszechnienie przyjeto na podstawie wynikow badania dotyczacego checi do zastosowania nowego leku na
POChP. Zaproponowano cene zbytu netto preparatu Trelegy® na poziomic |JJJNIll dla opakowania

zawierajgcego 30 inhalacji.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw. Koszty naliczono z uwzglednieniem naptywu nowych pacjentéw
oraz przy braku uwzglednienia $miertelnosci oraz mozliwosci porzucenia leczenia. Koszty lekéw skorygowano o

wspotczynnik compliance.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w

scenariuszu nowym i istniejgcym.
Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw (nowych przypadkéw) w populacji docelowej wynosi 40 198 oséb w roku 2019,
25 911 oséb w roku 2020 oraz 16 881 w 2021 roku. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w populaciji
docelowej otrzymujgcych Trelegy® w scenariuszu nowym wynosi - w 2019 roku, - pacjentéw w 2020
roku oraz okoto [l osob w 2021 roku.

Wydatki inkrementalne

Prognozowany catkowity spadek wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniesie -

I v roku 2019, I  roku 2020 oraz I v roku 2021. Prognozowany

catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w populacji docelowej wyniesie || NEGcTczcNNENG v

roku 2019, | NEEEGEGGGGGEI  roku 2020 oraz | v roku 2021.

Scenariusz istniejgcy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki ptatnika publicznego na
refundacje lekow dla dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc wyniosa | EEGcTczNNEGNG v
roku 2019 roku i wzrosna do | NN v roku 2020 oraz do | w roku 2021. W scenariuszu
istniejgcym ptatnik nie ponosi kosztow zwigzanych z finansowaniem terapii preparatem Trelegy®. Catkowite

wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem leczenia wg obecnie obowigzujgcych zasad wyniosg

I . oku 2019 i wzrosng do | v 2020 roku i do | v 2021 roku.

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki pfatnika publicznego i
pacjentéw na leki dla dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng choroba ptuc wyniosa | EEGTcTczNNEEz
roku 2019 i wzrosng do | IEIINNNNEEEEE v roku 2020 oraz do | w roku 2021. W scenariuszu
istniejacym ptatnik publiczny i pacjenci nie ponoszg kosztéw zwigzanych z finansowaniem terapii preparatem

Trelegy®. Catkowite wydatki ptatnika publicznego i pacjentdw zwigzane z finansowaniem leczenia wg obecnie
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obowigzujacych zasad wyniosa | N ENNEEEEE v roku 2019 i wzrosna do | EEEEEEEEEEE v 2020 roku i do
I v 2021 roku.

Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Trelegy® ze $rodkow publicznych
wydatki ptatnika publicznego na refundacje lekéw dla dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc
wyniosa | NG v roku 2019 i wzrosna do | v roku 2020 oraz do |
roku 2021. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem terapii preparatem Trelegy® wyniosg -
I 2019 roku, NN v 2020 roku oraz [ w 2021 roku. Catkowite wydatki ptatnika
publicznego w populacji docelowej wyniosa [ ]l I w roku 2019 i wzrosna do | v 2020
roku oraz do | NI w 2021 roku.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Trelegy® ze $rodkéw publicznych
wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw na leki dla dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc

wyniosa | EEGzGEE v roku 2019 i wzrosna do | \ roku 2020 oraz do | v roku

2021. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane z finansowaniem terapii preparatem Trelegy® wyniosa

I - 2019 roku, I 2020 roku oraz | v 2021 roku. Catkowite

wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw w populacji docelowej wyniosa | N | NNIIEEEEE v roku 2019 i wzrosng

do I \~ 2020 oraz do | v roku 2021.

Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Trelegy® ze $rodkow publicznych spowoduje
spadek wydatkow ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z populacji docelowej. Zmniejszenie catkowitych
kosztéw zwigzanych z leczeniem dorostych pacjentdéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc jest zwigzane z
nizszym kosztem preparatu Trelegy® w poréwnaniu do pozostatych komparatoréw. Trelegy® jako opcja mnigj
kosztowna z punktu widzenia ptatnika i sprzyjajaca lepszemu stosowaniu sie pacjentow do zalecen poszerzy

dotychczasowe mozliwosci terapeutyczne.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych Trelegy® w terapii podtrzymujgcej dorostych pacjentéw z
przewlektg obturacyjng chorobg pituc stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg

kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia ICS/LABA.

Problem zdrowotny

Wedtug definicji Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Ptuc (GOLD, ang.
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP,
ICD-10: J44) to schorzenie, w przebiegu ktérego 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 czgstek lub gazdw.
Zaostrzenia i choroby wspdtistniejgce pacjenta mogg przyczynia¢ sie do ogdélnego nasilenia choroby.
Niemniej POChP jest stanem chorobowym, ktéry mozna skutecznie leczyé i ktéremu mozna

zapobiegac¢ [1].

POCHhP to jedna z najczesciej wystepujgcych (obok astmy) choréb uktadu oddechowego, ktérej
czesto$é wystepowania stale sie zwieksza. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
ang. World Health Organization) w 2002 roku liczba przypadkéw POChP stopnia umiarkowanego do
ciezkiego wynosita 62 miliony. W oparciu o dane z projektu BOLD (ang. Burden of Obstructive Lung.
Disease) oraz innych duzych badan epidemiologicznych (lata 1990-2010) liczba chorych na POChP
w 2010 roku wynosita 384 miliony, co odpowiadato wspoétczynnikowi chorobowosci wynoszgcemu
11,7% (8,4%—15,0%). Wyniki przegladu systematycznego Rycroft 2012, opracowanego na podstawie
badanh epidemiologicznych obejmujgcych 11 krajéw (w tym kraje Europy, Azji, Ameryki Pétnocnej oraz
Australie) wykazaty, ze czesto$é 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.

Pomimo wysokiego wspétczynnika chorobowosci na POChP w krajach wysoko rozwinietych, ponad
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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, wsrod 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%
przypadkéow 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 dziecifistwie,

e nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne,

e bierne palenie,

e nadreaktywnos$¢ oskrzeli/astma,

e wiek i ptec,

e uwarunkowania genetyczne (np. niedobdr 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,

e stres oksydacyjny [1].

Dziatalnie powyzszych czynnikbw wywotuje uszkodzenia migzszu ptuc oraz zmiany strukturalne w
obrebie drobnych dr6g 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].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].
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Analiza wplywu na budzet. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

1.3. Stan aktualny

Komparatory

W ramach analizy problemu decyzyjnego okreslono nastepujgce komparatory:

e ICS/LABA + LAMA:

o FP/SAL+TIO

o FP/SAL + BGLY,

o BDP/FORM +TIO,

o BUD/FORM + TIO;
e ICS/LAMA/LABA:

o BDP/FORM/BGLY;
e LAMA/LABA:

o UMECWNVI;
e ICS/LABA:

o BUD/FORM.

Z uwagi na brak refundacji oraz przestanek swiadczgcych o rozpoczeciu procesu refundacyjnego dla
preparatu Trimbow® komparatora tego nie uwzgledniono w analizie wplywu na budzet. W analizie
klinicznej nie uwzgledniono wszystkich mozliwych refundowanych potgczen ICS/LABA + LAMA ze
wzgledu na brak dostepnych dla nich dowoddéw klinicznych, tj. zadnego potgczenia z umeklidynium
oraz dwoch potgczen z glikopironium: BDP/FORM + BGLY oraz BUD/FORM + BGLY. W analizie
wplywu na budzet rozwazono wszystkie refundowane kombinacje potgczen ICS/LABA + LAMA, biorgc
pod uwage, ze prawdopodobnie majg one zblizong skutecznos¢ i mogg by¢ stosowane przez czes$cé

pacjentow oraz lekarzy.

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2018

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2018 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2019-2021.

Tabela 2.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — analiza podstawowa

Parametr 2017 2018 (Stan aktualny)

Liczba dorostych Polakéw (40+)

Mezczyzni 8970672 9083 477

Kobiety 10 585 305 10 695 396
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Analiza wplywu na budzet. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Parametr 2017 2018 (Stan aktualny)

Liczba chorych na POChP (40+)

Mezczyzni 1335925 1352724
Kobiety 892 686 901 971
Razem 2228 611 2 254 695

Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych

Razem 742 870 751 565

Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych, w stadium od umiarkowanego do ciezkiego

Razem 596 590 603 572
Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych, w stadium od umiarkowanego do ciezkiego, stosujacych terapie
ICS/LABA
Razem 108 024 109 289

Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych, w stadium od umiarkowanego do ciezkiego, stosujacych terapie
ICS/LABA z niedostateczna kontrolg objawéw (przesuniecie obliczen o rok)

Razem (przesuniecie) 39733

Razem (populacja docelowa)

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen taczna liczba pacjentow w 2018 roku wynosi 39 733
0s0b, nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na zastosowang metodyke jest to maksymalna liczba
pacjentéw. Na powyzszg liczbe pacjentéw natozono udziaty schematéw stosowanych w scenariuszu
istniejgcym, oszacowane w rozdziale 2.6.1. Otrzymang liczbe pacjentdw z podziatem na poszczegdline
terapie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).
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Analiza wplywu na budzet. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Tabela 3.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2018 roku

Terapia Liczba pacjentow
BDP/FORM + TIO 5066
BDP/FORM + BGLY 1619
BDP/FORM + UMEC 238
BUD/FORM + TIO 7 489
BUD/FORM + BGLY 2393
BUD/FORM + UMEC 352
BUD/FORM/BGLY 0
FP/SAL + TIO 16 520
FP/SAL + BGLY 5279
FP/SAL + UMEC 776
BUD/FORM 0
UMEC/NVI 0
FF/UMEC/VI 0
Razem 39733

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej zostaty

wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2018 roku (Tabela 4). Pozostate dane populacyjne i

kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest

analogiczna jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA

(szczegoétowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej

analizy wynoszg okofo 60,0 min zt rocznie, w tym koszty zwigzane z Trelegy® wyniosa 0 zt.

Tabela 4.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku
Parametr Wartos¢
Koszty lekow 60,0 min zt
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej 60,0 min zt
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1.4.

Analiza wplywu na budzet. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Interwencja oceniana

FF/UMEC/VI (Trelegy® Ellipta® Elebrato® Ellipta®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO3ALO08, leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég
oddechowych [2—4].

Mechanizm dziatania: flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol to skojarzenie syntetycznego
wziewnego Kkortykosteroidu, dtugo dziatajgcego antagonisty receptora muskarynowego i dtugo
dziatajgcego agonisty receptora beta2-adrenergicznego (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 czesciowo opiera sie o stymulacje cyklazy
adenylowej, ktérej dziatanie wywotuje wzrost stezenia cyklicznego AMP w komérkach miesni gtadkich
oskrzeli, co powoduje ich rozluznienie oraz hamuje uwalnianie mediatoréw wczesnej fazy alergiczne;j.
[2, 3].

Wskazania do stosowania: flutykazonu furoinian / umeklidynium / wilanterol jest wskazany do
podtrzymujgcego leczenia 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 dtugodziatajgcym 2-agonista [2, 3].

Przeciwwskazania: nadwrazliwosé na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[2, 3].

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

dnia o tej samej porze [2, 3].

Zdarzenia niepozgdane: nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia wystepujace czesto (=1/100 do 21/10) to: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég
oddechowych, zapalenie gardfa, zapalenie btony Sluzowej nosa, grypa, zapalenie nosogardzieli, bél

gtowy, kaszel, bole stawow, bdl plecéw [2, 3].

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®) [5, 6].

Status refundacyjny w Polsce: Trelegy® Ellipta® i Elebrato® Ellipta® nie sg obecnie refundowane w
Polsce [7].
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1.5.

Analiza wplywu na budzet. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Zatozenia analizy

Ponizej wypunktowano najwazniejsze zatozenia analizy. Szczegoty dotyczgce przyjetych zatozen i

oszacowanych parametréw znalezé mozna w poszczegolnych rozdziatach analizy zwigzanych z

danym zagadnieniem.

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej
perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow. Wydatki oszacowano w 3-letnim horyzoncie
czasowym zaktadajgc, ze moment rozpoczecia finansowania Trelegy® przypada¢ bedzie na

1 stycznia 2019 roku.

Populacje docelowg stanowi grupa dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc
stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania

leczenia ICS/LABA. Populacja docelowa jest tozsama z zarejestrowanym wskazaniem z ChPL [8].

W celu oszacowania populacji docelowej podjeto nastepujace kroki obliczen:

a. oszacowanie liczebnosci dorostych Polakéw (z podziatem na ptec),

b. uwzglednienie odsetka chorych na POChP (z podziatem na pte¢),

c. uwzglednienie odsetka pacjentéw zdiagnozowanych,

d. uwzglednienie odsetka pacjentéw w stadium umiarkowanym do ciezkiego (GOLD 2-3),

e. uwzglednienie odsetka pacjentéw stosujgcych ICS/LABA,

f. uwzglednienie odsetka wystgpienia zaostrzeh w stosunku do pacjentéw z poprzedniego roku

(przesuniecie obliczen o rok) jako niewystarczajgcej kontroli objawow.

Oszacowanie odsetka pacjentow w stopniu umiarkowanym do ciezkiego POChP obejmuje

agregowanie badan niezaleznie od tego, jakiej grupy wiekowej pacjentéw dotycza.

Oszacowanie stopnia choroby przed niepowodzeniem terapii ICS/LABA wigze sie z zatozeniem, ze
liczby pacjentoéw zmieniajgcych w ciggu roku stopieh z tagodnego na umiarkowany lub ciezki oraz z
umiarkowanego i ciezkiego na bardzo ciezki rownowazg sie i nie wptywajg na wiarygodne

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (patrz rozdz. A.2.3).

W analizie zatozono, ze wystgpienie co najmniej 1 zaostrzenia umiarkowanego lub ciezkiego jest
warunkiem okreslajgcym niewystarczajgcg kontrole objawdw choroby w trakcie terapii skojarzonej
ICS/LABA. W analizie wrazliwosci przetestowano kryterium uwzgledniajgce wystgpienie co

najmniej 2 zdarzen w roku.

Wykorzystanie odsetka wystgpienia okreslonej liczby zaostrzehn u pacjentéw w ciggu roku terapii
opiera sie na zafozeniu, Zze niezaleznie od czasu trwania terapii roczna czestos$¢ zaostrzen

pozostaje na tym samym poziomie.
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Analiza wplywu na budzet. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

e W celu oszacowania udziatow terapii w scenariuszu istniejgcym zatozono, ze:

o terapie dwulekowe (BUD/FORM oraz UMEC/VI) nie bedg stosowane w populacji docelowej (w
analizie wrazliwosci przyjeto wartosci udziatéw odpowiednio 2,5% oraz 5%),

o dotychczas stosowane terapie skojarzone ICS/LABA zostang zachowane, zas preferencje
dotyczgce dotozonej do terapii substancji z grupy LAMA beda rozktada¢ sie zgodnie z
odsetkami wyznaczonymi na podstawie danych o refundacji tiotropium, glikopironium oraz
umeklidynium w pojedynczych inhalatorach.

e W celu oszacowania rozpowszechnienia Trelegy® w scenariuszu nowym wykorzystano wyniki
ankiety przeprowadzonej na potrzeby analizy wptywu na budzet dla leku Anoro®. Obliczono na
podstawie poziomu odptatnosci pacjenta tgczng cheé pacjentdw i lekarzy do zastosowania nowego
leku, ktérg wykorzystano jako udziat Trelegy® wsrdéd nowych pacjentéw w populacji docelowe;.
Ponadto zatozono, ze Trelegy® osiggnie docelowg warto$¢ udziatdw pomniejszajac udziaty innych
terapii proporcjonalnie do ich pozycji na rynku. Szczegétowe informacje mozna znalez¢ w rozdziale
2.6.2.

e W analizie zatozono, ze Trelegy® w scenariuszu nowym bedzie wypierato wszystkie schematy
ICS/LABA + LAMA, ktére sg refundowane w Polsce, nie tylko komparatory uwzglednione w
analizie problemu decyzyjnego.

e Wydatki na leki skorygowane sg dodatkowo o stopien stosowania sie do zalecen lekarza i
schematu dawkowania. W analizie podstawowej wykorzystano polskie dane z publikacji
Kardas 2015, ktére uznano za najbardziej odpowiednie do oszacowania rzeczywistych wydatkow
pfatnika oraz pacjentéw. W analizie wrazliwosci przetestowano wartos¢ wspétczynnika compliance
na podstawie badan klinicznych FULFIL i IMPACT oraz publikacji Toy 2011.

e Oszacowanie wydatkdw uwzgledniono w oparciu o naptywajgca liczbe nowych pacjentéw bez

uwzglednienia smiertelnosci oraz mozliwosci porzucenia leczenia.

e Koszt Trelegy® oszacowano na podstawie ceny otrzymanej od Zamawiajgcego. Koszty
pozostatych lekéw w analizie podstawowej oszacowano na podstawie wysokosci kwot refundaciji,
ktére uwzgledniajg rzeczywiste wydatki ptatnika (m.in. rézne poziomy odptatnosci dla danego leku,
w tym obecnos$¢ na liscie 75+).

W ponizszej tabeli (Tabela 5) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Analiza wplywu na budzet. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Tabela 5.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédio Referencje
Liczebnos$¢ dorostych Polakow GUS 9]
Dane epidemiologiczne: Siatkowska 2010,
Odsetek chorych na POChP Maciejewski 2008, Nizankowska-Mogilnicka 2007 [10-12]
Odsetek pacjentow
zdiagnozowanych na POChP AWA Onbrez Breezhaler, Lamprecht 2015 [13, 14]
Dane populacyine Odsetek pacjentéw w stadium  Wesotowski 2014, Jahnz-Rézyk 2009, Bednarek 2008,
populacy] umiarkowanym do ciezkiego  Ptywaczewski 2015, Kupryé-Lipinska 2014, Boros 2012,  [15-23]
(GOLD 2-3) Mejza 2009, Nowak 2017, Rubinsztajn 2015
Odsetek pacjentéw pas
stosujacych ICS/LABA Jahnz-Rézyk 2015, IKAR pro [24, 25]
Odsetek wystgpienia
zaostrzen w ciggu roku terapii Suh 2010 [26]
ICS/LABA
. . ® i ®
Rozpowszechnienie Rozpowszechnienie Trelegy® Analiza wptywu n%budzgt Anoro Ellipta®, dane od -
amawiajgcego
Schematy ICS/LABA + LAMA Jahnz-Rézyk 2015, IKAR pro, zatozenie [24, 25]
Udzialy Schematy BUD/FORM, Zatozenie )
UMEC/VI
Dawkowanie APD [1]
Zuzycie zasobow
Compliance Kardas 2015, Toy2011, badania FULFIL i IMPACT [27-29]
Trelegy® Dane od zamawiajgcego -
Koszty
Koszty komparatoréw IKAR pro [25]
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2.1.

Analiza wplywu na budzet. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla Trelegy® w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentow
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgca
kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia ICS/LABA. Na podstawie odnalezionych Zrodet

danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowe;.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej na stan aktualny (rok 2018) oraz w

kolejnych 3 latach, poczgwszy od stycznia 2019 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie Trelegy® oraz pozostatych
interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowej przy zatozeniu, ze Trelegy® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wykazu otwartego poczgwszy od 1 stycznia 2019

roku.

. Okreslono schematy dawkowania oraz koszty jednostkowe zwigzane z lekami.

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2018-2021 w przypadku

utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania Trelegy® ze

srodkow publicznych.

. Obliczono przewidywane wydatki pfatnika w populacji docelowej w latach 2019-2021 dla

scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o
finansowaniu Trelegy® ze $rodkéw publicznych.

. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a

scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwo$ci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wpiywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do Z). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$ci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2
(np. wariant A1 i A2). Okre$lono warianty generujgce minimalne i maksymalne wyniki
inkrementalne.
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2.2,

2.3.

2.4,

2.5.

Analiza wplywu na budzet. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2013, umozliwiajgcego obliczenie nowych
wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [30], analize przeprowadzono 2z perspektywy ptatnika
publicznego. Dodatkowo przedstawiono wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow, przy

uwzglednieniu kosztow wspétptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy =zatozeniu, ze Trelegy® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu otwartego poczgwszy od 1 stycznia 2019
roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [31] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od
wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011
roku [30], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Przeprowadzenie analizy w
horyzoncie 3—letnim jest zgodne z wytycznym ponadto pozwala na dostrzezenie trendu w wydatkach
ptatnika w kolejnych latach refundaciji.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc stopnia
umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia
ICS/LABA. Populacja wnioskowana jest tozsama z populacja okreslong przez zarejestrowane
wskazanie w ChPL [8]. Szczegoty oszacowania populacji znajdujg sie w aneksie A.2.3, ponizej zas
przedstawiono podsumowanie wartosci oraz wariantdow oszacowan poszczegolnych parametrow
populacyjnych (Tabela 6) i kolejnych krokéw oszacowania populacji docelowej w wariancie
podstawowym analizy (Tabela 7).
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Tabela 6.
Podsumowanie wyboru wartosci poszczegoélnych parametréw populacyjnych

Parametr

Scenariusze

Uwagi

Liczebnosé¢ dorostych
Polakéw

Podstawowy (A0Q): 40+
Dodatkowy (A1): 18+

Poniewaz POChP wystepuje w populacji pacjentéw o sredniej wieku
okoto 65 lat, odsetek pacjentéw ponizej 40 roku zycia jest niewie ki. W
szczegolnosci wystgpienie miodych pacjentéw jest mato
prawdopodobne w populacji docelowej. Ponadto biorgc pod uwage, ze
wiekszos¢ publikacji bazuje na populacji w wieku co najmniej 40 lat, a
kolejne kroki oszacowan nie sg w petni dopasowane do wariantu 18+,
wariant 40+ zostat uwzgledniony w analizie podstawowej, natomiast w
analizie wrazliwosci wariant 18+ (Tabela 45).

Odsetek chorych na
POChP

Podstawowy (BO):
14,9% (mezczyzni)
8,4% (kobiety)
Minimalny (B1):
9,4% (mezczyzni)
7,0%% (kobiety)
Maksymalny (B2):
27,7% (mezczyzni)
16,6% (kobiety)
Dodatkowy (A1): 18+
4,1% (mezczyzni)
3,1% (kobiety)

Wariant podstawowy to wartos¢ zagregowana na podstawie
uwzglednionych zrédet, scenariusze skrajne to wartosci minimalne oraz
maksymalne z uwzglednionych zrédet (Tabela 46, Tabela 47)
Wariant dodatkowy powigzany jest z powyzszym parametrem.

Odsetek pacjentow
zdiagnozowanych

Podstawowy (CO):
33,3%
Minimalny (C1): 25,0%
Maksymalny (C2):
50,0%

Na podstawie dostepnych zrédet opinia prof. dr hab. n. med. Ryszardy
Chazan jest najbardziej aktualng dang dotyczaca odsetka
zdiagnozowanych, wobec czego uwzgledniono jg w analizie
podstawowej, do scenariuszy skrajnych wykorzystano dane z publ kac;ji
Lamprecht 2015 (rozdz. A.2.2.3).

Odsetek pacjentow w
stadium POChP od
umiarkowanego do

ciezkiego (GOLD 2-3)

Podstawowy (DO):
80,3%
Minimalny (D1): 58,1%
Maksymalny (D2):
90,1%

Wariant podstawowy to warto$¢ zagregowana na podstawie
uwzglednionych zrédet, scenariusze skrajne to wartosci minimalne oraz
maksymalne z uwzglednionych zrédet (Tabela 48).

Odsetek pacjentow
stosujacych ICS/LABA

Podstawowy (EO):
18,1%
Minimalny (E1): 8,8%

W analizie podstawowej uwzgledniono udziat terapii ICS/LABA na
podstawie publikacji Janhz-Rézyk 2015 dla pacjentéw w stadium
GOLD 2-3, w analizie wrazliwosci wykorzystano warto$¢ z publikac;ji
Boros 2012 stanowigcej najmniejszg z wartosci sposréd wynikow
ogolnie dla POChP (bez uwzglednienia stadium choroby).

Odsetek wystapienia
zaostrzen w ciggu roku
terapii ICS/LABA

Podstawowy (FO):
36,8%
Dodatkowy (F1):
9,5%

W analizie podstawowej uwzgledniono wystapienie co najmniej 1
zaostrzenia umiarkowanego lub ciezkiego w ciagu roku jako kryterium
niewystarczajgcej kontroli objawéw. Biorgc pod uwage szerokie
mozliwosci interpretacji tego warunku przez lekarzy, uwzgledniona w
analizie podstawowej definicja zostata przyjeta tak, aby obejmowata
mozliwie najwiecej przypadkéw. Ponadto okreslenie ,dalsze
zaostrzenia”, stanowigce kryterium do zmiany terapii w wytycznych
GOLD 2018, mozna réwniez interpretowac w tym konteks$cie majac na
uwadze, ze ICS/LABA rzadko jest pierwsza linig leczenia i pacjent
posiada juz pewng historie zaostrzen. W analizie wrazliwosci
rozwazono wystgpienie co najmniej 2 zaostrzen — scenariusz F1
(rozdz. A.2.2.6).
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Parametr 2018 (Stan aktualny) 2019 (Rok I) 2020 (Rok II) 2021 (Rok IlI)

Liczba chorych na POChP (40+)

Mezczyzni 1352724 1370785 1388 841 1405 927
Kobiety 901 971 911 840 921 891 931 370
Razem 2 254 695 2282625 2310732 2337 297

Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych

Razem 751 565 760 875 770 244 779 099

Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych, w stadium od umiarkowanego do ciezkiego

Razem 603 572 611 049 618 573 625 684

Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych, w stadium od umiarkowanego do ciezkiego, stosujacych terapie
ICS/LABA

Razem 109 289 110 643 112 005 113 293

Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych, w stadium od umiarkowanego do ciezkiego, stosujacych terapie
ICS/LABA z niedostateczna kontrolg objawéw (przesuniecie obliczen o rok)

Razem 40 198 25911 16 881

Razem (populacja docelowa) 40 198 25911 16 881

Udziaty lekéw w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono udziatéw poszczegdlnych
komparatorow w obrebie populacji docelowej. Wobec czego podjeto probe oszacowania
rozpowszechnienia na podstawie dostepnych danych. W analizie rozwazane sg nastepujgce
komparatory: potagczenie BUD/FORM z grupy ICS/LABA, potaczenie UMEC/VI z grupy LAMA/LABA
oraz skojarzone terapie tréjlekowe BDP/FORM + TIO, BUD/FORM + TIO, FP/SAL +TIO,
FP/SAL + BGLY. Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego [1], terapie dwulekowe uwzglednione sg w
analizie jako komparatory na potrzeby uzasadnienia utworzenia odrebnej grupy limitowej. Poniewaz
populacja docelowa sktada sie z pacjentéw, u ktérych terapia ICS/LABA nie pozwala na wystarczajgcg
kontrole objawéw choroby, jest mato prawdopodobne, aby w przypadku powtarzajgcych sie zaostrzen
pacjenci stosowali terapie ICS/LABA. Wobec czego zalozono w analizie, ze udziat tej terapii w
populacji docelowej wyniesie 0%. Podobnie w przypadku komparatora dwulekowego z grupy
LAMA/LABA, tj. UMEC/VI przyjeto réwniez, ze udziat tej terapii w populacji docelowej wyniesie 0%,
chociaz jest to bardziej uzasadniona terapia niz w przypadku powtérnego stosowania ICS/LABA.
Leczenie POChP jest bardzo zindywidualizowane i jest mozliwe, aby pacjenci w ramach populaciji
docelowej uzywali wymienionych schematow, zatem w celu zbadania wptywu powyzszych zatozeh na
wyniki analizy przyjeto w analizie wrazliwosci, ze udziat schematu BUD/FORM w populaciji docelowej

wyniesie 2,5%, za$ udziat schematu UMEC/VI w populacji docelowej wyniesie 5% (scenariusz G1).
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Rozktad na poszczegdlne terapie skojarzone w ramach terapii trojlekowych okreslono na podstawie
stosowanych dotychczas przez pacjentéw schematéw w ramach terapii ICS/LABA. W publikac;ji
Jahnz-Rdézyk 2015 [24], uwzglednionej w oszacowaniu populacji docelowej, raportowano podziat na
stosowane potgczenia substancji czynnych z grupy ISC/LABA w obrebie poszczegdlnych stadiow
GOLD 1-4, co wykorzystano, aby obliczy¢é rozktad terapii w stadium umiarkowanym do ciezkiego
(Tabela 8).

-l!-.lz:‘it:iealili :c;lqczer'l substancji stosowanych w obrebie ICS/LABA u pacjentéw z POChP w stadium GOLD 2-3
Potaczenie Liczba pacjentéw, n Odsetek, % (n/N)
BDP/FORM 23 17,4%
BUD/FORM 34 25,8%
FP/SAL 75 56,8%
Razem, N 132 100,0%

Sposrod odszukanych publikacji nie odnaleziono innych przedstawiajgcych dane dotyczace
poszczegodlnych substancji czynnych. Zatem jako jedyne alternatywne Zrédto przyjeto dane dotyczace
refundacji pochodzace z komunikatéw DGL. Udziaty poszczegdlnych pofgczen substancji czynnych w
jednym inhalatorze oszacowano na podstawie liczby zrefundowanych DDD w grupach limitowych
199.1, 199.2, 199.3. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wskazania refundacyjne w obrebie tych grup
obejmujg POChP, astme oraz eozynofilowe zapalenie oskrzeli, zatem sg to dane zaledwie czesciowo
odpowiadajgce populacji docelowej [7]. Wobec czego dane te wykorzystano wylgcznie w ramach
analizy wrazliwosci. Ponizej przedstawiono rozktad terapii zgodnie z danymi z komunikatow DGL

dotyczacymi liczby zrefundowanych opakowan (Tabela 9).

Iiacbzi)lg :;efundowanych DDD w roku 2017 poszczegdlnych terapii ICS/LABA oraz skalkulowany udziat terapii
Potaczenie Liczba zrefundowanych DDD, n Odsetek, % (n/N)

BDP/FORM 30 002 985 40,7%

BUD/FORM 18 074 040 24,5%

FP/SAL 25719780 34,9%

Razem, N 73 796 805 100,0%

Dane zaczerpniete z Tabela 19

Dane dotyczace rozktadu poszczegdinych terapii skojarzonych w ramach ICS/LABA wykorzystano
nastepnie do oszacowania udziatu terapii ICS/LABA + LAMA, zaktadajgc, ze w przypadku braku
wystarczajgcej kontroli objawow pacjenci rozszerzg swojg terapie o leczenie LAMA, nie zmieniajgc
dotychczas stosowanego inhalatora ICS/LABA. W rzeczywistosci pacjent moze zmieni¢ takze
dotychczasowg terapie ICS/LABA, jednak ze wzgledu na brak innych danych przyjeto omoéwione

zatozenie. Ponizej podsumowano wartosci wykorzystane w analizie (Tabela 10).
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Tabela 10.
Rozktad terapii ICS/LABA + LAMA
Potaczenie Analiza podstawowa Scenariusz dodatkowy H1
BDP/FORM + LAMA 17,4% 40,7%
BUD/FORM + LAMA 25,8% 24,5%
FP/SAL + LAMA 56,8% 34,9%

Sposrod rozwazanych terapii LAMA dotgczanych do ICS/LABA uwzgledniono w analizie glikopironium
(BGLY), tiotropium (TIO) oraz umeklidynium (UMEC). Przyjeto rozktad preferencji terapii LAMA na
podstawie liczby zrefundowanych DDD obliczonych w oparciu o liczbe zrefundowanych opakowan
zaraportowang w roku 2017 w ramach komunikatéw DGL (Tabela 19). Ponizej przedstawiono rozkfad
terapii zgodnie z danymi z komunikatéw DGL. Ponizej zaprezentowano oszacowane liczby LDD oraz
odsetki (Tabela 11).

I?cbz‘:::: ::éfundowanych DDD w roku 2017 poszczegolnych terapii ICS/LABA oraz skalkulowany udziat terapii
Potaczenie Liczba zrefundowanych DDD, n Odsetek, % (n/N)
BGLY 7 666 086 23,4%
TIO 23988 510 73,2%
UMEC 1126 770 3,4%
Razem, N 30 307 746 100,0%

Ze wzgledu na brak refundacji Trelegy® przyjeto 0% udziat w scenariuszu istniejgcym (oraz stanie
aktualnym). W tabeli ponizej znajduje sie podsumowanie przyjetych w analizie wartosci (Tabela 12).
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Tabela 12.
Rozktad terapii ICS/LABA + LAMA
Potaczenie Analiza podstawowa Scenariusz dodatkowy H1 Scenariusz dodatkowy G1
BDP/FORM + TIO 12,8% 29,8% 11,8%
BDP/FORM + BGLY 4,1% 9,5% 3,8%
BDP/FORM + UMEC 0,6% 1,4% 0,6%
BUD/FORM + TIO 18,8% 17,9% 17,4%
BUD/FORM + BGLY 6,0% 57% 5,6%
BUD/FORM + UMEC 0,9% 0,8% 0,8%
FP/SAL + TIO 41,6% 25,5% 38,5%
FP/SAL + BGLY 13,3% 8,2% 12,3%
FP/SAL + UMEC 2,0% 1,2% 1,8%
BUD/FORM 0,0% 0,0% 2,5%
UMEC/VI 0,0% 0,0% 5,0%
FF/UMEC/VI 0,0% 0,0% 0,0%

Uzyskane udziaty zastosowano do populacji oszacowanej w kolejnych latach horyzontu analizy.

2.6.2. Rozpowszechnienie Trelegy® w populacji docelowej

W celu oszacowania rozpowszechnienia Trelegy® wykorzystano wyniki badania dotyczacego checi do
stosowania nowego leku w POChP, przeprowadzonego na potrzeby wniosku o refundacje dla
preparatu Anoro® oraz metodyke oszacowania udziatow zastosowang w dotgczonej do wniosku
analizie wptywu na budzet, ktéra zostata pozytywnie oceniona przez AOTMIT [32]. Wyniki badania

zostaty dostarczone przez Zamawiajgcego.

W analizie dla leku Anoro® wykorzystano odpowiedzi na ponizsze pytania:
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Tabela 14.

W niniejszej analizie przyjeto, ze przeprowadzane badanie odzwierciedla ogdlng tendencje lekarzy
specjalistow oraz pacjentéw do stosowania nowego leku w POChP. Nalezy zauwazy¢, ze sytuacja
Trelegy® jako pierwszego leku trojsktadnikowego w jednym inhalatorze jest analogiczna do sytuacji
dwusktadnikowego leku Anoro® w momencie sktadania wniosku refundacyjnego. W przypadku
badania preferencji pacjentéw nalezy mie¢ na uwadze, ze oczekiwania w stosunku do cen terapii
trojlekowych mogg by¢ nieco inne niz to wynika z powyzszych odpowiedzi, poniewaz terapie
tréjlekowe kosztujg wiecej niz terapie dwulekowe. Oznacza to, ze rzeczywista cheé pacjentéw do
zastosowania nowego leku moze by¢ nieco wyzsza, jednak zastosowanie nizszego odsetka jest
konserwatywne, biorgc pod uwage ze wprowadzenie do refundacji Trelegy® spowoduje oszczednosci

dla ptatnika.

W analizie dla leku Anoro® do powyzszych danych (Tabela 14) | EGTNNGE

Zaproponowana przez Wnioskodawce cena zbytu netto Trelegy® za opakowanie zawierajgce

30 dawek wynosi | zas obliczona na tej podstawie |G szczco0ty

oszacowania kosztu leku znajdujg sie w rozdziale 2.9.1). W celu wyznaczenia checi zastosowania

przez pacjentéw leku Trelegy® do otrzymanej funkcji podstawiono odptatnos¢ pacjenta, tj. | Gz
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Tabela 15.

I 5iorac pod uwage wygode stosowania Trelegy®, istnieje

mozliwosé, ze chec ze strony pacjentow, jak i lekarzy do nowego leku wzro$nie w ciggu kolejnych lat,
jednak ze wzgledu na brak dodatkowych danych przyjeto statg warto$¢. Nalezy nadmieni¢, ze
zastosowanie nierosngcego odsetka jest konserwatywne, zwazywszy ze wprowadzenie do refundac;ji

Trelegy® spowoduje oszczednosci dla pfatnika.

2.6.3. Scenariusz nowy

Udziaty terapii w scenariuszu nowym oszacowano przyjmujac, ze Trelegy® bedzie przejmowaé udziaty
komparatorow proporcjonalnie do ich pozycji na rynku. Zatozenie to obowigzuje w kazdym
scenariuszu analizy wrazliwosci. Ponizej zestawiono warto$ci udziatéw terapii w scenariuszu nowym

wykorzystane w analizie podstawowej (Tabela 16).

Tabela 16.
Rozktad terapii w scenariuszu nowym — analiza podstawowa

Terapia Wartos¢ udziatéw

BDP/FORM + TIO

BDP/FORM + BGLY

BDP/FORM + UMEC

BUD/FORM + TIO

BUD/FORM + BGLY

BUD/FORM + UMEC

FP/SAL + TIO

FP/SAL + BGLY

FP/SAL + UMEC

BUD/FORM

UMEC/VI

FF/UMEC/VI
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Dawkowanie

Dawkowanie dobowe interwencji zaczerpnieto z analizy problemu decyzyjnego [1] oraz w przypadku

dodatkowych schematéw ICS/LABA uwzglednionych w niniejszej analizie na podstawie dawek
dobowych w POChP:

e Terapia trojlekowa w jednym inhalatorze obejmujgca ICS/LABA/LAMA: FF/UMEC/VI zgodnie z

zarejestrowanym dawkowaniem — 92/55/22 ug podawana raz na dobe;

e ICS/LABA + LAMA:

o

FP/SAL + TIO — dawka 920/94 ug lub 930/90 ug + 5 ug lub 10 ug osiggana w 2 podaniach na
dobe [33-38] oraz 1 podaniu na dobe [39—42],

FP/SAL + BGLY — dawka 920/94 ug lub 930/90 ug + 44 ug osiggana w 2 podaniach na dobe
[33-38] oraz 1 podaniu na dobe [43],

FP/SAL + UMEC dawka 920/94 ug lub 930/90 ug + 55 ug osiggana w 2 podaniach na dobe
[33-38] oraz 1 podaniu na dobe [44],

BDP/FORM + TIO —dawka 338,4/20 uyg lub 355,4/20,4 +5ug lub 10 ug osiggana w 2
podaniach na dobe [45] oraz 1 podaniu na dobe [39-42],

BDP/FORM + BGLY — dawka 338,4/20 ug lub 355,4/20,4 + 44 ug osiggana w 2 podaniach na
dobe [45] oraz 1 podaniu na dobe [43],

BDP/FORM + UMEC — dawka 338,4/20 ug lub 355,4/20,4 + 55 ug osiggana w 2 podaniach na
dobe [45] oraz 1 podaniu na dobe [44],

BUD/FORM + T1O — dawka 640/18 ug + 5 ug lub 10 ug osiggana w 2 podaniach na dobe [46—
51] oraz 1 podaniu na dobe [39—42],

BUD/FORM + BGLY — dawka 640/18 ug + 44 ug osiggana w 2 podaniach na dobe [46-51] oraz
1 podaniu na dobe [43],

BUD/FORM + UMEC — dawka 640/18 ug + 55 ug osiggana w 2 podaniach na dobe [46-51]
oraz 1 podaniu na dobe [44],

o LAMAJ/LABA:

O

UMEC/VI — dawka 55/22 ug podawana raz na dobe [52];

e ICS/LABA:

o

BUD/FORM — dawka 640/18 ug osiggana w 2 podaniach na dobe [46-51].

Compliance

Terapia POChP w praktyce klinicznej charakteryzuje sie stosunkowo niskim stopniem stosowania sie

pacjentow do zalecen lekarzy. W analizie uwzgledniono ten parametr, aby zuzycie lekow oszacowane

w oparciu o przewidywang populacje i dawkowanie skorygowaé o rzeczywisty stopien stosowania sie

do zaleceA. W tym celu uwzgledniono publikacje Toy 2011 [29] ombwiong w analizie problemu
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decyzyjnego [1], publikacje Kardas 2015 [28] odnaleziong niesystematycznie oraz dane z badan

klinicznych IMPACT oraz FULFIL (dane dostarczone przez Zamawiajgcego) [27].

W publikacji Toy 2011 oszacowano stosowanie sie¢ do =zalecen lekarzy z wykorzystaniem
wspotczynnika PDC (ang. proportion of day covered), ktory jest odsetkiem liczby dni, na ktére pacjent
wykupit leki w danym przedziale czasowym. Nalezy zauwazy¢, Zze wyniki zgrupowano wzgledem
terapii podawanych raz na dobe, dwa razy na dobe, trzy oraz cztery razy na dobe. Gtéwne wyniki

prezentowano dla rocznego okresu obserwacji i wyniosty odpowiednio: 43,3%, 37,0%, 30,2%, 23,0%.

W badaniu Kardas 2015 przeprowadzonym przy pomocy skonstruowanego na potrzeby badania
kwestionariusza z udziatem 161 lekarzy specjalistow z Polski (gléwnie alergologdéw i pulmonologéw).
Zgodnie z wynikami badania pacjenci z POChP przyjmujg $rednio 61,6% = 24,2% (odchylenie

standardowe) zaleconej dawki.

Usredniona wartos¢ compliance z badan klinicznych IMPACT i FULFIL wyniosta 98,17% (wartos¢
obliczona w ramach analizy ekonomicznej [27]). W badaniach klinicznych IMPACT oraz FULFIL
zgodnie z protokotem brak stosowania sie do zalecen byt traktowany jako powdd do wytgczenia

pacjenta z badania, jest to powdd dla ktérego wartosé ta jest zblizona do 100%.

W przeciwienstwie do analizy ekonomicznej, w analizie wptywu na budzet efekty zdrowotne majag
mniejszy wptyw na wyniki, zas celem jest jak najbardziej wiarygodne oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego oraz pacjentéw w populacji docelowej w kolejnych latach. Dlatego w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono warto$¢ compliance na podstawie publikacji Kardas 2015, tj. 61,6%, ktéra
lepiej oddaje polskie uwarunkowania niz warto$¢ z badan klinicznych, ktéra jest bardziej adekwatna
do uzyskanych efektow zdrowotnych. W scenariuszu maksymalnym uwzgledniono warto$¢
compliance na podstawie badan FULFIL oraz IMPACT (98,17%). W scenariuszu minimalnym
uwzgledniono wyniki publikacji Toy 2011, biorgc pod uwage rozréznienie na schemat dawkowania —
dla interwencji przyjmowanych raz na dobe: FF/UMEC/VI oraz UMEC/VI przyjeto wartos¢ 43,3% a dla
wszystkich pozostatych, ktére dawkowane sg 2 razy na dobe, przyjeto wartos¢ 37,0% (rozdz. 2.7). Nie
uwzgledniono publikacji Toy 2011 w analizie podstawowej, gdyz zastosowana metoda rygorystycznie
oceniajgca stosowanie sie do zalecen lekarza i moze zaniza¢ rzeczywiste dawkowanie (nie jest

uwzglednione czesciowe pokrycie zapotrzebowania na leki danego dnia).

Koszty

2.9.1. Trelegy® (FF/JUMEC/VI)

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 [53] Trelegy® wykazuje przewage nad
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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 lekéw [30].
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 srodkdéw publicznych innych lekéw zawierajgcych 3 substancije
czynne w jednym inhalatorze tworzgcych kombinacje ICS/LABA/LAMA) — oznacza to brak spetnienia
kryteriow wymienionych w art. 15. ust. 2 ustawy refundacyjnej [30] zezwalajgcych na kwalifikacje do

istniejgcej grupy limitowe;.

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

limitowej.

Cena leku

Cene zbytu netto preparatu Trelegy® (flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol) uzyskano od
Zamawiajacego i wynosi ona |l d'a opakowania zawierajacego 30 inhalacji. Urzedowa cene
zbytu oraz cene hurtowg brutto obliczono przy zatozeniu VAT w wysokos$ci 8% oraz marzy hurtowej w

wysokosci 5%. Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow [30], przyjeto, ze preparat

Trelegy® zostanie zakwalifikowany

N v ysokosc¢ limitu finansowania jest

réwna wyliczonej cenie detalicznej, ze wzgledu na utworzenie odrebnej grupy limitowej dla Trelegy®.
Poszczegodlne kroki oszacowania ceny bedg ksztattowac sie w sposob przedstawiony w tabeli ponizej
(Tabela 17).

Tabela 17.
Trelegy® — koszt preparatu
o Cena Ao s s
LDD* w Urzedowa Cena Limit Odptatnosé Odptatnosé
Nazwa . hurtowa L . . .
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 warto$ci z powyzszej tabeli oszacowano koszty dzienne a nastepnie roczne, ktére

zostaly wykorzystane w analizie.
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Tabela 18.
Koszt Trelegy® — wartosci 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

2.9.2. Koszty komparatoréw

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce komparatory:
e FP/SAL + TIO,
e FP/SAL + BGLY,
e FP/SAL + UMEC,
e BUD/FORM+TIO
e BUD/FORM + BGLY,
e BUD/FORM + UMEC,
e BPD/FORM + TIO,
e BDP/FORM +BGLY,
e BDP/FORM + UMEC,
e BUD/FORM,
e UMEC/VL.

29.2.1. Koszty komparatoréw dostepnych w Polsce

W analizie podstawowej koszty poszczegdlnych substancji leczniczych oszacowano na podstawie
danych sprzedazowych zaczerpnietych z portalu IKAR pro [25] (opierajacych 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. [55]). 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
poszczegodlnych typdw odptatnosci (w przypadku grypy limitowej 201.2 leki wydawane sg przy 2 do 3
typach odpftatnosci). 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
rozdziatem 2.7. W przypadku nieuwzglednienia opakowan refundowanych w POChP, ale
nieposiadajgcych zarejestrowanego wskazania w tej jednostce chorobowej, oszacowana cena
schematéw zawierajgcych potgczenie FP/SAL zmienitaby sie nieznacznie (spadek o okoto 0,02 zt za

dawke dobowg). Uzyskane wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).
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Tabela 19.

Koszty preparatéow uwzglednionych w analizie na podstawie danych sprzedazowych

Liczba

.. Odptatnosé . Koszt NFZ Koszt
Preparat EAN Kv::;%:‘;f:n[:?]c" pacjenta za o La:ﬁze\?aﬁ c?zllzo‘zv za 1 DDD pacjenta za
: 2017r.[z] °P ':miu [24] 1 DDD [z1]
Beclometasone + Formoterol
Fostex 5909992005415 111 161 224 12939378 666 733 45 3,71 0,43
Budesonide + Formoterol
Svmbicort 590999087302
y 9/5909990882 10 928 047 4690237 202385 15 3,60 1,54
Turbuhaler 113
Bufomix 590999113746 1076137 250 297 19 951 15 3,60 0,84
Easyhaler 5
Bufomix 590999113745 3118 053 462 246 28 089 30 3,70 0,55
Easyhaler 8
DuoResp 590999113693 0 0 0 20 ) )
Spiromax 2
Svmbicort 590999087324
y 1/5909991079 37 120 942 6946386 340 379 30 3,64 0,68
Turbuhaler 314
Bufomix 590999113762 13 383 212 403 472 122832 30 3,63 0.1
Easyhaler 5
DuoResp 590999113696 0 0 0 20 ) )
Spiromax 3
Fluticasone + Salmeterol
SERETIDE 590999083262
VoK 890 A 6 358 184 3004 527 57 200 30 3,71 1,75
SEEEJ*'DE 590999309071 1 1225825 737 445 11122 30 3,67 2,21
Asaris 59099521 03489 33510 014 1003743 307 544 30 3,63 0,11
Salmex 5909991103493 45781 262 1370602 420 162 30 3,63 011
AlrFluSal 590999127495 4362 478 132 848 41348 30 3,52 0,11
Forspiro 5
Comboterol* 5906727053468 2172 654 64 157 19 950 30 3,63 0.1
Glycopyrronium bromide
Seebrl 580999100088 20278 368 7951538 255536 30 265 1,04
Breezhaler 2
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Liczba

.. Odptatnosé . Koszt NFZ Koszt
Preparat EAN Kv::tza():t;flrjn[:?]cjl pacjenta za ° L;;ze:aﬁ 32&0‘:’ za 1 DDD pacjenta za
: 2017r.[z] °P ';niu [24] 1 DDD [zi]
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
Umeclidinium bromide
Incruse 59099931 10895 2943770 1355136 37559 30 2,61 1.20

*Preparaty refundowane w ramach POChP nie majgce wskazania w POChP w ChPL [34, 38]

Na podstawie ceny za DDD oraz liczby sprzedanych opakowanh oszacowano srednie koszty za 1 DDD
kazdej substancji (Tabela 20).

g?;,gll'\ei‘ Ifg'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 z

Umeclidinium+ Vilanterol 4,73 zt 2,10 z

Umeclidinium bromide 2,61z 1,20 zt

Oprocz 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, Srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 [56].
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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 substanc;ji
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
dwa warianty. W | wariancie uwzgledniono wszystkie mozliwe doptaty pacjenta w zalezno$ci 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,
obejmujacych pozostate typy odptatnosci danego opakowania leku (30%, ryczalt). Nastepnie na
podstawie policzonych $rednich i liczby DDD w kazdym opakowaniu obliczono cene za DDD dla
pacjenta i dla NFZ (Tabela 21).

Tabela 21.
Koszty preparatow uwzglednionych w analizie — Obwieszczenie Ministra Zdrowia [56]

Koszt pacjenta za 1 DDD Koszt NFZ za 1 DDD

e 2] det?lair;ina 2?:!::2::5
pac Wariant | Wariant Il Wariant| Wariant Il
Beclometasone + Formoterol
Fostex 5909990054152 181,22 20,29 0,00 0,23 zt 0,45 zt 3,80 zt 3,58 zt

Budesonide + Formoterol

Symbicort 5909990873029/5

T ohaler 909990882113 76,86 24,8210,00 0,83 zt 1,65 zt 4,30z 3,47 zt
Bufomix 5909991137465 66,23 14,19 0,00 0,47 zt 0,95 zt 3,94 zt 3,47 zt
Easyhaler
Bufomix 5909991137458 127,18 19,910,00 0,33 zt 0,66 zt 3,91zt 3,58 zt
Easyhaler
DuoResp 5909991136932 127,18 19,9 | 0,00 0,33 zt 0,66 zt 3,91 zt 3,58 zt
Spiromax
Symbicort  5909990873241/5
To b ohater 909991079314 129,3 21,6 10,00 0,36 zt 0,72 zt 3,95 zt 3,59 zt
Bufomix 5909991137625 112,17 4,471 0,00 0,07 zt 0,15 zt 3,66 zt 3,59 zt
Easyhaler
g“.°Res'° 5909991136963 112,17 4,471 0,00 0,07 zt 0,15 zt 3,66 zt 3,59 zt
piromax
Fluticasone + Salmeterol
SERETIDE
DYSK 500 5909990832620 163,41 55,71 0,00 0,93 zt 1,86 zt 4,527 3,59 zt
SERZ'ZE'DE 5909990907113 176,29 68,59 | 0,00 1,14 zt 2,29 zt 4,73z 3,59 zt
Asaris 5909991034894 112,15 4,4510,00 0,07 zt 0,15 zt 3,66 zt 3,59 zt
Salmex 5909991034931 110,9 3,210,00 0,05 zt 0,11zt 3,64 zt 3,59 zt
ArFluSal 5909991274955 108,64 3,210,00 0,05 2t 0,112t 35724 3517
orspiro
Comboterol 5906720534687 112,04 4,3410,00 0,07 zt 0,14 zt 3,66 zt 3,59 zt

Glycopyrronium bromide
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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
Seebri
5909991000882 128,38 56,59(0,00 0,89zt 1,78 4 33974 2507
Breezhaler
Tiotropium bromide
Spiriva 5909990985111 138,81 39'4657|0°2'°0 I 1184 1,77 24 3447 2857
Spiriva 5909990985128 144,43 45'0772|6(2°0 I 1314 1,96 2t 35124 2857
Rs""."’a 5909990735839 139,99 68,20 | 0,00 1,14 7t 2,27 zt 3,53 zt 2,39 zt
espimat
Braltus 5909991299545 102,56 3’230| (7)'700 I 038 057 2t 3,04 7t 2,85 7
Srivasso 5909991254001 102,56 3’2g0| (7)'700 I 038 057 2t 3,04 7t 2,85 7
Srivasso 5909991253998 102,56 3’2g0| (7)'700 I o382 0,57 4 304z 2857
Umeclidinium + Vilanterol
Anoro 5909991108984 204,39 64,56]0,00 1,08z 215 7 57472 4662
Umeclidinium bromide
Incruse 5909991108953 128,65 56,86 0,00 0,95zt 1,90 z4 33472 2397

a) ryczatt | 75+ | 30%

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

koszty za 1 DDD kazdej substancji w obu wariantach (Tabela 22).

Tabela 22.
Sredni koszt 1 DDD dla kazdej z analizowanych substancji — dane z obwieszczenia
Wariant | Wariant Il
Substancja 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 3,72z 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
Umeclidinium bromide 0,95 zt 3,34 zt 1,90 zt 2,39z

2.9.2.2. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono koszty kazdego ze schematéw z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent
za 1 DDD (Tabela 23).
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Tabela 23.
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 zt 6,39 zt 8,19 zt
BDP/FORM+TIO 6,93 zt 8,06 zt 7,16 zt 8,37 zt 6,38 zt 8,37 zt
FP/SAL+BGLY 6,28 zt 7,56 zt 7,11z 8,13 zt 6,09 zt 8,13 zt
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 z 3,95zt 4,33 z 3,57 zt 4,33 z
UMEC/VI 4,73 zt 6,83 zt 5,74 zt 6,81zt 4,66 zt 6,81zt
BDP/FORM+BGLY 6,35 zt 7,82 zt 7,19 zt 8,31zt 6,08 zt 8,31zt
BUD/FORM+BGLY 8,61zt 8,02 zt 7,34 zt 8,61zt 6,07 zt 8,61zt
FP/SAL+UMEC 7,16 zt 8,71z 7,06 zt 8,14 z 5,98 zt 8,14 zt
BUD/FORM+UMEC 8,62 zt 8,15 zt 7,29 zt 8,62 zt 5,96 zt 8,62 zt
BDP/FORM+UMEC 6,24 zt 7,69 zt 7,14 zt 8,32zt 5,97 zt 8,32 zt

2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: wariant wiekowy populacji (40+, 18+),
o wariant B: chorobowos¢ POChP,
o wariant C: odsetek zdiagnozowania chorych,
o wariant D: rozkfad na stopnie ciezkosci choroby,
o wariant E: rozpowszechnienie terapii ICS/LABA,
o wariant F: kontrola objawoéw w terapii ICS/LABA (liczba zaostrzen w ciggu roku),
o wariant G: rozpowszechnienie schematéow dwulekowych w populacji docelowe;j,
o wariant H: rozpowszechnienie poszczegdélnych schematéw w ramach ICS/LABA,
e parametry kosztowe:
o wariant |: compliance,

o wariant J: koszty lekow.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposob oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkow ptatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejacy

Prognozowana liczba nowych pacjentéw w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi
40 198 o0s6b w roku 2019 i 25 911 os6b w roku 2020 oraz 16 881 w 2021 roku. Szczegotowe dane
dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w przypadku

utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Liczba pacjentéw w populacji docelowej w scenariuszu istniejacym (nowe przypadki)
Terapia 2019 2020 2021
BDP/FORM + TIO 5126 3304 2152
BDP/FORM + BGLY 1638 1056 688
BDP/FORM + UMEC 241 155 101
BUD/FORM + TIO 7577 4884 3182
BUD/FORM + BGLY 2421 1561 1017
BUD/FORM + UMEC 356 229 149
FP/SAL + TIO 16 714 10773 7019
FP/SAL + BGLY 5341 3443 2243
FP/SAL + UMEC 785 506 330
BUD/FORM 0 0 0
UMEC/VI 0 0 0
FF/UMEC/VI 0 0 0
Razem 40 198 25911 16 881

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba nowych pacjentéw w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi
40 198 oséb w roku 2019 i 25 911 oséb w roku 2020 oraz 16 881 w 2021 roku. Prognozowana liczba
nowych pacjentéw w populacji docelowej otrzymujgcych Trelegy® wynosi 6 357 w 2019 roku, 4 098
pacjentow w 2020 roku oraz 2 670 oséb w 2021 roku. Szczegodtowe dane dotyczgce liczebnosci
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populacji docelowej oraz pacjentow objetych leczeniem w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej

finansowania Trelegy® przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Liczba pacjentéw w populacji docelowej w scenariuszu nowym (nowe przypadki)
Liczba pacjentow 2019 2020 2021
BDP/FORM + TIO [ [ [
BDP/FORM + BGLY [ [ ] [ ]
BDP/FORM + UMEC [ [ [ ]
BUD/FORM + TIO [ ] [ ] [
BUD/FORM + BGLY [ ] [ ] [
BUD/FORM + UMEC [ ] [ ] [ ]
FPISAL + TIO [ ] [ [ |
FP/SAL + BGLY [ ] [ ] [ |
FP/SAL + UMEC [ | [ | [
BUD/FORM | | |
UMECNVI | | |
FF/UMEC/VI [ ] [ ] [ |
Razem 40 198 25911 16 881

Scenariusz istniejgcy

3.2.1. Woydatki ptatnika publicznego

W  przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki pfatnika
publicznego na refundacje lekéw dla dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg piuc
wyniosa | G v roku 2019 roku i wzrosna do | N v roku 2020 oraz do
I ' oku 2021. W scenariuszu istniejacym pfatnik nie ponosi kosztéw zwigzanych z

finansowaniem terapii preparatem Trelegy®.

Catkowite wydatki ptatnika publicznego 2zwigzane =z finansowaniem leczenia wg obecnie

obowigzujacych zasad wynios3 || | I v roku 2019 i wzrosng do | v 2020
roku i do | w 2021 roku.
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Tabela 26.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy [

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020 2021
Koszty lekéw I I I
Trelegy® [ ] [ ] [ ]
Pozostate leki [ ] [ [
Wydatki catkowite [ ] [ ] I

3.2.2. Woydatki ptatnika publicznego i pacjentow

W  przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki ptatnika
publicznego i pacjentéw na leki dla dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg piuc
wyniosa | IIINEEEEE v roku 2019 i wzrosng do | v roku 2020 oraz do
I« oku 2021. W scenariuszu istniejacym ptatnik publiczny i pacjenci nie ponosza kosztow

zwigzanych z finansowaniem terapii preparatem Trelegy®.

Catkowite wydatki ptatnika publicznego i pacjentdow zwigzane z finansowaniem leczenia wg obecnie

obowiazujacych zasad wyniosa | NGNGB v roku 2019 i wzrosna do [ \ 2020
roku i do | w 2021 roku.

Tabela 27.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy [

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020 2021
Koszty lekow I I I
Trelegy® [ ] [ ] [
Pozostate leki [ ] [ ] [
Wydatki catkowite [ [ ] I

Scenariusz nowy

3.3.1. Wydatki ptatnika publicznego

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Trelegy® ze $rodkow
publicznych wydatki ptatnika publicznego na refundacje lekéw dla dorostych pacjentéw z przewlektag

obturacyjng chorobg ptuc wyniosa || N | | EEEEEEEE v roku 2019 i wzrosng do okoto | G v

roku 2020 oraz do okoto | w roku 2021. Wydatki ptatnika publicznego zwiazane z
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finansowaniem terapii preparatem Trelegy® wyniosa | GGNG v 2019 roku, |IGNGNGEGEG

2020 roku oraz | w 2021 roku.

Catkowite wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniosa | | |} EEEEEEEE v roku 2019 i

wzrosng do | v 2020 roku oraz do | w 2021 roku.

Tabela 28.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy [

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020 2021
Koszty lekéw I I I
Trelegy® [ ] [ [
Pozostate leki [ ] [ [
Wydatki catkowite [ [ ] ]

3.3.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Trelegy® ze $rodkow
publicznych wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw na leki dla dorostych pacjentéw z przewlektg

obturacyjng choroba ptuc wyniosa | | ||GzG@G@B v roku 2019 i wzrosna do |

roku 2020 oraz do | w roku 2021. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane z

finansowaniem terapii preparatem Trelegy® wyniosa | GNG v 2019 roku, |GG
w 2020 roku oraz | G v 2021 roku.

Catkowite wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw w populacji docelowej wyniosa | EGcNNNz

roku 2019 i wzrosna do | G 2020 oraz do | v roku 2021.

Tabela 29.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz nowy [

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020 2021
Koszty lekow [ [ ] [ ]
Trelegy® [ [ [
Pozostate leki [ ] [ ] ]
Wydatki catkowite [ ] [ I

3.4. Wpydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Trelegy® ze srodkéw publicznych
nastgpi spadek wydatkéw ptatnika publicznego.
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3.4.1. Woydatki ptatnika publicznego

Prognozowany catkowity spadek wydatkow ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniesie -

- o«u 2019, I \~ oku 2020 oraz [ v roku 2021.

Tabela 30.
Wydatki inkrementalne pfatnika publicznego — analiza podstawowa [

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020 2021
Koszty lekow I I I
Trelegy® [ [ ] [
Pozostate leki [ ] [ ] [ ]
Wydatki catkowite [ ] [ [

3.4.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

Prognozowany catkowity wzrost wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw w populacji docelowej

wyniesie _ w roku 2019, _ w roku 2020 oraz _ w roku

2021.

Tabela 31.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa (]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2019 2020 2021
Koszty lekow [ [ [
Trelegy® [ [ [
Pozostate leki _ _ _
Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Tabela 32.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa (nowe przypadki)

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria

2019 2020 2021

Liczebnos$é populacji docelowej stosujacej Trelegy®

Scenariusz istniejacy 0 0 0
Scenariusz nowy [ [ [
Liczebnos$¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejagcy 40 198 25911 16 881
Scenariusz nowy 40 198 25911 16 881

Tabela 33.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika [

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria

2019 2020 2019

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Scenariusz istniejagcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Trelegy® podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie Trelegy® nie wigze sie wiec z
dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Podawanie Trelegy® nie generuje kosztéw (Trelegy® stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania Trelegy® ze $rodkoéw publicznych w stosunku do wymogow stawianych
obecnie osrodkom prowadzacym terapie podtrzymujgcg u pacjentow z POChP. W zwigzku z tym

osrodki prowadzace aktualnie leczenie POChP bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem
Trelegy®.

Podjecie decyzji o finansowaniu Trelegy® ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowacé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Trelegy® zwiekszyloby spektrum terapeutyczne
pacjentom w populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie Trelegy® w populacji dorostych pacjentéw z POChP
stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania terapii
ICS/LABA.

Tabela 34.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéow etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu Trelegy® ze $rodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia sie¢ w poszczegélnych W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono analizy
podgrupach? w podgrupach.

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie Trelegy® w ramach listy aptecznej pozwoli na
réwny dostep do $wiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych
opc;ji terapeutycznych.

Odpowiedz na potrzeby os6b o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepne;j
zadnej metody leczenia

Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych
opc;ji terapeutycznych.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wptlyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizony do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Ze wzgledu na efektywnos¢ analizowanej technologii, wygode
stosowania oraz rozszerzenie dostepu do $wiadczen
satysfakcja z leczenia moze ulec poprawie.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii jest niewie kie.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ wywotywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.
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PODSUMOWANIE

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw (nowych przypadkéw) w populacji docelowej wynosi 40 198 oséb w
roku 2019, 25911 os6b w roku 2020 oraz 16 881w 2021 roku. Prognozowana liczba nowych
pacjentéw w populacji docelowej otrzymujacych Trelegy® w scenariuszu nowym wynosi [JJJli} w 2019
roku, [l pacjentow w 2020 roku oraz okoto il osob w 2021 roku.

Wydatki inkrementalne

Prognozowany catkowity spadek wydatkow ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniesie -

B v ok 2019, I  o<u 2020 oraz | v roku 2021.

Prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w populacji docelowej

wyniesie | NG v o<u 2019, | v roku 2020 oraz [ v roku

2021.

Scenariusz istniejgcy

W  przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki pfatnika
publicznego na refundacje lekéw dla dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
wyniosa |GGG v roku 2019 roku i wzrosng do | v roku 2020 oraz do
B ' oku 2021. W scenariuszu istniejacym pfatnik nie ponosi kosztéw zwigzanych z
finansowaniem terapii preparatem Trelegy®. Catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z
finansowaniem leczenia wg obecnie obowigzujacych zasad wyniosa || NEGNGz@B v roku 2019 i

wzrosng do | v 2020 roku i do | v 2021 roku.

W  przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki pfatnika
publicznego i pacjentéw na leki dla dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg piuc
wyniosa | IIINEEEEE v roku 2019 i wzrosng do | v roku 2020 oraz do
I oku 2021. W scenariuszu istniejacym ptatnik publiczny i pacjenci nie ponosza kosztéw
zwigzanych z finansowaniem terapii preparatem Trelegy®. Catkowite wydatki ptatnika publicznego i

pacjentdw zwigzane z finansowaniem leczenia wg obecnie obowigzujgcych zasad wyniosg -
I oku 2019 i wzrosna do | v 2020 roku i do | v 2021 roku.
Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Trelegy® ze $rodkow

publicznych wydatki ptatnika publicznego na refundacje lekéw dla dorostych pacjentéw z przewlektag
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obturacyjng chorobg ptuc wyniosa || N ||GzGz@NB v roku 2019 i wzrosng do | NG

roku 2020 oraz do | NN v roku 2021. Wydatki ptatnika publicznego zwiagzane z

finansowaniem terapii preparatem Trelegy® wyniosa | GNG v 2019 roku, |IGNGNG

2020 roku | v 2021 roku. Catkowite wydatki ptatnika publicznego w populaciji docelowe;

wyniosa |G z v roku 2019 i wzrosna do | w 2020 roku oraz do | N

B w 2021 roku.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Trelegy® ze $rodkow
publicznych wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw na leki dla dorostych pacjentéw z przewlektg

obturacyjng choroba ptuc wyniosa | |G|G|GzG@G@ w roku 2019 i wzrosng do |

roku 2020 oraz do | w roku 2021. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzane z
finansowaniem terapii preparatem Trelegy® wyniosa | EGcNzGzGzG v 2019 roku, G
w 2020 roku oraz | EEEEEEE v 2021 roku. Catkowite wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw w
populacji docelowej wyniosa | | | |EEENEEEE v roku 2019 i wzrosng do | \ 2020
oraz do | w roku 2021.
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Trelegy® ze $rodkéw publicznych
spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z populacji docelowe;j.
Zmniejszenie catkowitych kosztéw zwigzanych z leczeniem dorostych pacjentéw z przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc jest zwigzane z nizszym kosztem preparatu Trelegy® w poréwnaniu do
pozostatych komparatoréw. Trelegy® jako opcja mniej kosztowna z perspektywy ptatnika i sprzyjajaca

lepszemu stosowaniu sie pacjentow do zalecen poszerzy dotychczasowe mozliwosci terapeutyczne.
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OGRANICZENIA

e Odsetek pacjentéow w stopniu umiarkowanych do ciezkiego POChP oszacowano poprzez

zagregowanie badan niezaleznie od tego, jakiej grupy wiekowej pacjentow dotyczyty.

e Sposoéb szacowania populacji uwzglednia okreslenie stopnia ciezkosci choroby przed
uwzglednieniem niewystarczajgcej kontroli objawoéw choroby podczas terapii ICS/LABA, podczas
gdy po roku, w ktérym objawy nasility sie klasyfikacja choroby moze ulec zmianie. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze moze to dotyczyé matej grupy pacjentéw, a przy tym jedna grupa pacjentéw
moze byé niedoszacowana a druga przeszacowana, co moze niwelowaé wptyw tego zatozenia na

dokfadnos¢ oszacowania populacii.

e Niepewnym punktem oszacowania populacji docelowej jest uwzglednienie niewystarczajgcej
kontroli objawéw choroby podczas terapii ICS/LABA. Ograniczeniem analizy w tym zakresie jest

okreslenie tego warunku wytgcznie poprzez wystapienie zaostrzen.

e Oszacowanie liczby nowych przypadkéw w populacji docelowej zaktada, Ze liczba pacjentow
stosujgcych ICS/LABA w kolejnych latach zawiera w znacznej mierze pacjentéw z poprzedniego
roku, w zwigzku z tym w kolejnych krokach obliczen konieczne jest wytgczanie pacjentow, aby nie
uwzgledniac ich wielokrotnie. Stusznos¢ przyjetego zatozenia zalezy przede wszystkim od stopnia
w jakim nastepuje zmiana leczenia ICS/LABA na kolejna linie, oraz naptywu nowych pacjentéw. Ze
wzgledu na brak danych dotyczgcych tych parametrow, przyjeto powyzszy sposob obliczen.
Podejscie to moze zanizaé oszacowanie liczby nowych przypadkdw, jednak biorgc pod uwage, ze

wyniki analizy wskazujg na oszczednosci dla ptatnika, podejscie to jest konserwatywne.

e Oszacowanie rozpowszechnienia schematéw stosowanych w scenariuszu istniejgcym jest

ograniczone z powodu braku bezposrednich danych i wykorzystania zatozen.

e Oszacowanie rozpowszechnienia Trelegy® w scenariuszu nowym opiera sie na badaniu dla
nowego schematu dwulekowego wystepujgcego w jednym inhalatorze. W zwigzku z tym, moze byc¢

ono nieznacznie niedoszacowane.

e W celu okreslenia realnych wydatkéw ponoszonych na leczenie w populacji docelowej
zastosowano dane polskie dotyczgce stopnia stosowania sie do zalecen lekarza (przyjmowanie
okoto 61,3% zalecanych dawek). Z drugiej strony w badaniu klinicznym, na podstawie ktérego
okreslono wyniki zdrowotne w analizie ekonomicznej wspétczynnik ten, ze wzgledu na sposob
zaprojektowania badania, wynidst prawie 100%. Oznacza to ze wykorzystane w analizie efekty
zdrowotne mogg nie odpowiadaé w petni przyjetemu wspoétczynnikowi compliance. Jest to pewnym
ograniczeniem analizy, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze w analizie wptywu na budzet celem jest
jak najbardziej wiarygodne oszacowanie wydatkbw w populacji docelowej, a dodatkowo
wykorzystane sg zaledwie dane dotyczgce 3 lat przebiegu choroby (w przeciwienstwie do analizy

ekonomicznej modelujgcej przebieg zycia pacjenta w horyzoncie dozywotnim).
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e W ramach analizy nie uwzgledniono smiertelnosci oraz mozliwosci zmiany schematu leczenia.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych Trelegy® w terapii podtrzymujacej dorostych pacjentéw z
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgca

kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia ICS/LABA.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie przeprowadzonego przegladu
epidemiologicznego oraz prognoz demograficznych GUS. Metoda obliczeniowa opiera sie na
wyodrebnieniu poszczegdlnych sktadowych definicji populacji i przypisaniu im odsetkéw a nastepnie

zastosowaniu ich do populacji dorostych Polakéw.

Ze wzgledu na dostepnos$¢ danych uwzgledniono kolejnos¢ szacowania charakteryzujgcg sie pewnym
ograniczeniem. Najpierw oszacowano rozktad na stopnie ciezkosci choroby a nastepnie zastosowano
odsetek pacjentéw z niedostateczng kontrolg objawdéw w ciggu roku. W rzeczywisto$ci ocena
ciezkosci choroby moze ulec zmianie w ciggu roku, zwtaszcza w przypadku niepowodzenia terapii.
Jednak ograniczenie to wptywa dwubiegunowo: nie doszacowuje populacji o liczby pacjentéw, ktorzy
przed niepowodzeniem ICS/LABA byli w stadium tagodnym POChHP i ktérych stan sie pogorszyt (np.
do stopnia umiarkowanego) oraz przeszacowuje populacje o liczbe pacjentéw znajdujgcych sie przed
niepowodzeniem w stadium umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy zmienili klasyfikacje na stadium bardzo

ciezkie.

W ramach oszacowania populacji pojawia sie takze niepewnos¢ w okresleniu warunku
niewystarczajgcej kontroli choroby. Przyjeto interpretacje w oparciu o swiatowe wytyczne GOLD 2018,
ktére wskazujg wystgpienie dalszych zaostrzen jako kryterium zmiany terapii ICS/LABA. W analizie
zdefiniowano niniejszy warunek poprzez wystgpienie odpowiedniej liczby zaostrzen w ciggu roku,
jednak ze wzgledu na pojemnos¢ terminu w praktyce klinicznej mogg pojawi¢ sie inne przypadki, ktére
zostang uznane przez klinicystobw za zgodne ze wskazaniem. Ponadto za wystgpienie dalszych
zaostrzenh przyjeto wystagpienie co najmniej 1 zdarzenia (umiarkowanego lub ciezkiego) w ciggu roku.
Z jednej strony biorgc pod uwage wystgpienie co najmniej 1 zaostrzenia, uwzglednione zostato
szerokie spektrum przypadkéw, z drugiej brak uwzglednienia dodatkowych objawéw choroby moze

wptyng¢ na niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

Udziaty w scenariuszu istniejgcym, ze wzgledu na brak bezposrednich danych, oszacowano z
wykorzystaniem zatozen i danych o rozktadzie poszczegdlnych schematow ICS/LABA. W analizie
podstawowej, zgodnie z analizg problemu decyzyjnego, zatozono ze w populacji docelowej gtéwnie
stosowane sg kombinacje tréjlekowe z grupy ICS/LABA + LAMA, przyjmujgc skrajnie, ze terapie
dwulekowe UMEC/VI oraz BUD/FORM bedg miaty zerowy udziat. W przypadku BUD/FORM zatozenie
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to jest lepiej umotywowane, poniewaz przyjmowanie BUD/FORM w przypadku niepowodzenia terapii
ICS/LABA przy dostepnosci innych terapii wydaje sie mato prawdopodobne. W przypadku UMEC/VI,
jest to bardziej prawdopodobne. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zgodnie z analizg problemu
decyzyjnego, komparatory dwulekowe zostaty uwzglednione w analizie przede wszystkim na potrzeby
wnioskowania o finansowanie Trelegy® w ramach odrebnej grupy limitowej. Ponadto zatozenia te
wynikajg z braku danych pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie udziatdéw tych terapii w populaciji
docelowej. Kolejnym zatozeniem poczynionym w ramach oszacowania rozpowszechnienia jest
przyjecie, ze zmiana na terapie ICS/LABA + LAMA po niepowodzeniu terapii ICS/LABA bedzie
polegata na dodaniu terapii LAMA do dotychczas stosowanej terapii ICS/LABA. W zwigzku z czym
udziaty terapii oszacowano w oparciu o udziaty ICS/LABA, ktére zaczerpnieto z publikacji
Jahnz-Rozyk 2015. Zatozenie to moze odbiegac nieco od praktyki klinicznej, gdyz moga zdarzyc¢ sie
przypadki zmiany dotychczasowej terapii ICS/LABA.

Rozpowszechnienie Trelegy® w scenariuszu nowym oszacowano wykorzystujgc wyniki badania
dotyczacego checi do stosowania nowego leku w POChP, przeprowadzonego na potrzeby wniosku o
refundacje dla preparatu Anoro®. Przyjeto, ze wyniki badania odzwierciedlajg ogolng tendencije lekarzy
specjalistow oraz pacjentow do stosowania nowego leku w POChP. Nalezy zauwazy¢, ze sytuacja
Trelegy® jako pierwszego leku trojsktadnikowego w jednym inhalatorze jest analogiczna do sytuacii
dwusktadnikowego leku Anoro® w momencie sktadania wniosku refundacyjnego. Jednoczesnie mozna
przypuszczac, ze rzeczywista cheé pacjentéw do zastosowania nowego leku moze by¢ nieco wyzsza,
ze wzgledu na fakt, Zze schematy trdjlekowe sg drozsze niz schematy dwulekowe, jednak
zastosowanie nizszego odsetka jest konserwatywne, biorgc pod uwage ze wprowadzenie do
refundacji Trelegy® spowoduje oszczednosci dla ptatnika.

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z POChP nieujetym w niniejszej analizie sg koszty posrednie
spowodowane, m.in. przez utrate produktywnosci wynikajgcg z obcigzenia chorobg. Zgodnie
z wynikami raportu przeprowadzonego przez firme Ernst & Young [57], koszty posrednie w 2014 r.
w Polsce zwigzane z POChP wyniosty od okoto 5 620,2 min zt do 6 409,9 min zt na calg populacje
chorych, przy czym autorzy raportu podkreslaja, ze koszty te mogag by¢ niedoszacowane. W raporcie
przedstawiono takze oszacowanie dla kosztéw bezposrednich, ktére wyniosto 441,8 min zt na rok
2014 r. Wida¢ wiec, ze koszty posrednie sg wielokrotnie wieksze i ich wptyw na wydajnos¢ polskiej
gospodarki jest znaczny. Zgodnie z analizg kliniczng wykazano wigkszg kontrole wybranych objawéw
choroby u pacjentéw przyjmujgcych Trelegy® a ponadto dzieki umieszczeniu trzech substancji w
jednym inhalatorze, stosowanym raz dziennie, mozna oczekiwac lepszego stosowania sie do zalecen
lekarza. Oba te czynniki powodujg, ze w przypadku wprowadzenia Trelegy® do refundacji
prawdopodobnie dojdzie do obnizenia kosztéw posrednich zwigzanych z POChP w populacji
docelowe;.

Podsumowujac, pomimo istnienia pewnych ograniczen analizy, wprowadzenie do refundacji Trelegy®
wigze sie z dodatkowymi oszczednosciami z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo Trelegy®
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jako opcja sprzyjajgca lepszemu stosowaniu sie pacjentow do zalecen poszerzy dotychczasowe

spektrum terapeutyczne.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 35.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wpltywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wpltywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych

wnioskowana technologia moze byc¢ Rozdz. 2.5, A.1.1 str. 20, 68
zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5, A.1.1 str. 20, 68

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie

Rozdz. 2.6.1 str. 22
stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy Rozdz. 3.1 str. 38
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda T ’
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...)
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym Rozdz. 1.3 str. 12
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej o '
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem Rozdz. 3.2 str. 39
sktadowej wydatkoéw stanowigcej refundacje ceny o ’
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem Rozdz. 3.3 str. 40
sktadowej wydatkoéw stanowigcej refundacje ceny o ’
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym Rozdz. 3.4 str. 41
wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy o '
prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1 str. 61

8. zestawienie tabelarycfzne warto$ci, na podstawie ktérych Rozdz. 2.5-2.9, A1.1-A2.3 str. 20-29, 68-79
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...)
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Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w
szczegodlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji Rozdz. 1.5, 2.5-2.10, A.1.1 str. 16, 20-36, 68
wnioskowanej technologii do grupy limitowe;j i
wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie
wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano Zatgczono
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wpltywu na Rozdz. 2.4 str. 20
budzet.

§6.3

Oszacowan, o ktéorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz

prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w

szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w

ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie Rozdz. 2.5, A.1.1 str. 20, 68
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2,

analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,

w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu
na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia wymagan,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Rozdz. 2.9.1 str. 29

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

kwalif kacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza

wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia - -
kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o

ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci Rozdz. 9 str. 54
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z ’ '
wykorzystanych publ kacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegdélnosci aktéw prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniaé wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac parametry, ktérych nie udato sie oszacowa¢ z wystarczajgcg
precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej

przedstawiono podsumowanie wartosci

parametréw populacyjnych (Tabela 36).

Tabela 36.

oraz wariantdw oszacowan poszczegolnych

Podsumowanie wyboru wartosci poszczegé6lnych parametréow populacyjnych

Parametr

Scenariusze

Uwagi

Liczebnosé¢ dorostych
Polakéw

Podstawowy (A0): 40+
Dodatkowy (A1): 18+

Poniewaz POChP wystepuje w populacji pacjentow o sredniej wieku
okoto 65 lat, odsetek pacjentéw ponizej 40 roku zycia jest niewielki. W
szczegolnosci wystgpienie miodych pacjentow jest mato
prawdopodobne w populacji docelowej. Ponadto bioragc pod uwage,
ze wiekszos¢ publ kacji bazuje na populacji w wieku co najmniej 40
lat, a kolejne kroki oszacowan nie sg w petni dopasowane do wariantu
18+, wariant 40+ zostat uwzgledniony w analizie podstawowej,
natomiast w analizie wrazliwosci wariant 18+ (Tabela 45).

Odsetek chorych na
POChP

Podstawowy (BO):
14,9% (mezczyzni)
8,4% (kobiety)
Minimalny (B1):
9,4% (mezczyzni)
7,0%% (kobiety)
Maksymalny (B2):
27,7% (mezczyzni)
16,6% (kobiety)
Dodatkowy (A1): 18+
4,1% (mezczyzni)
3,1% (kobiety)

Wariant podstawowy to warto$¢ zagregowana na podstawie
uwzglednionych zrédet, scenariusze skrajne to wartosci minimalne
oraz maksymalne z uwzglednionych zrodet (Tabela 46, Tabela 47)

Wariant dodatkowy powigzany jest z powyzszym parametrem.

Odsetek pacjentow
zdiagnozowanych

Podstawowy (CO0): 1/3
Minimalny (C1): 25%
Maksymalny (C2):
50%

Na podstawie dostepnych zrédet opinia prof. dr hab. n. med. Ryszardy
Chazan jest najbardziej aktualng dang dotyczacg odsetka
zdiagnozowanych, wobec czego uwzgledniono jg w analizie
podstawowej, do scenariuszy skrajnych wykorzystano dane z
publikacji Lamprecht 2015 (rozdz. A.2.2.3).

Odsetek pacjentow w
stadium POChP od
umiarkowanego do

ciezkiego (GOLD 2-3)

Podstawowy (DO):
80,3%
Minimalny (D1): 58,1%
Maksymalny (D2):
90,1%

Wariant podstawowy to warto$¢ zagregowana na podstawie
uwzglednionych zrédet, scenariusze skrajne to wartosci minimalne
oraz maksymalne z uwzglednionych zrédet (Tabela 48).

Odsetek pacjentow
stosujacych ICS/LABA

Podstawowy (EO):
18,1%
Minimalny (E1): 8,8%

W analizie podstawowej uwzgledniono udziat terapii ICS/LABA na
podstawie publ kacji Janhz-Rézyk 2015 dla pacjentéw w stadium
GOLD 2-3, w analizie wrazliwosci wykorzystano warto$¢ z publikacji
Boros 2012 stanowigcej najmniejszg z wartosci sposrod wynikéw
ogolnie dla POChP (bez uwzglednienia stadium choroby).
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Parametr

Scenariusze Uwagi

Odsetek wystapienia
zaostrzen w ciggu roku
terapii ICS/LABA

W analizie podstawowej uwzgledniono wystgpienie co najmniej 1
zaostrzenia umiarkowanego lub cigzkiego w ciggu roku jako kryterium
niewystarczajgcej kontroli objawow. Biorgc pod uwage szerokie
mozliwosci interpretaciji tego warunku przez lekarzy, uwzgledniona w
analizie podstawowej definicja zostata przyjeta tak, aby obejmowata
mozliwie najwiecej przypadkéw. Ponadto okres$lenie ,dalsze
zaostrzenia”, stanowigce kryterium do zmiany terapii w wytycznych
GOLD 2018, mozna réwniez interpretowa¢ w tym kontekscie majgc na
uwadze, ze ICS/LABA rzadko jest pierwszg linig leczenia i pacjent
posiada juz pewna historie zaostrzen. W analizie wrazliwosci
rozwazono wystgpienie co najmniej 2 zaostrzen — scenariusz
F1 (rozdz. A.2.2.6).

Podstawowy (FO):
36,8%
Dodatkowy (F1): 9,5%

Rozpowszechnienie
schematéw dwulekowych
w populacji docelowej

GO: . s -
0.0% BUD/FORM Ze wzgledu na pra!< danych‘o‘raz spodnewapy nIS‘kI stopien
b 0% UMEC/VI rozpowszechnienia w analizie podstawowej przyjeto brak
e G1: wystepowania schematoéw dwulekowych. W analizie wrazliwosci
o y przetestowano arbitralnie wybrane wartosci udziatéw dla schematow
2555:,/?33585:\/' dwulekowych. Szczeg6ty w rozdz. 2.6.1.

Rozpowszechnienie
poszczegolnych

W analizie podstawowej do oszacowania rozpowszechnienia w
scenariuszu istniejgcym wykorzystano rozktad na stosowanie terapie
ICS/LBA przed niepowodzeniem, terapii. W analizie podstawowe;j

HO: Jahnz-Rdzyk 2015
uwzgledniono dane z publikacji Jahnz-Rézyk 2015, w analizie

schematéw w ramach H1: DGL
ICS/LABA wrazliwos¢ dane dotyczgce liczby zrefundowanych LDD. Szczegoty w
rozdz. 2.6.1.
10: 61,6% W - . . . )
1 slnlfllzll.erogsta;vg%ej VL\J/wngedr?|0n0 dr?ml: pglsklr:a nakpodst?wm
. o publ kacji Kardas . W scenariuszach skrajnych wykorzystano
Compliance g;gé’ ggy ;igi E dane z publikacji Toy 2011 oraz usredniong warto$¢ z badan
’ °,g y o ’ klinicznych IMPACT oraz FULFIL. Szczegéty w rodz. 2.8
12: 98,17%
JO: DGL Koszty komparatoréw w analizie podstawowej oszacowano na
J1: z obwieszczenia podstawie wysokosci kwot refundacji, ktére uwzgledniajag rzeczywiste
Koszty lekow bez 75+ wydatki ptatnika (m.in. rézne poziomy odptatnosci dla danego leku w

J2: z obwieszczenia tym obecnos¢ na liscie 75+). W analizie wrazliwo$¢ wykorzystano
75+ usrednione koszty wynikajgce z obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 62



Analiza wplywu na budzet. Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

A.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 37.
Catkowite wydatki ptatnika (] - analiza wrazliwosci, scenariusz nowy

Wydatki na terapie Trelegy® Wydatki catkowite

Wariant
2019 2020 2021 2019 2020 2021

Podstawowy

A1

B1

B2

C1

C2

D1

D2

E1

F1

G1

H1

J1

J2
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Tabela 38.

Catkowite wydatki ptatnika i pacjentéw [l - analiza wrazliwosci, scenariusz nowy

Wariant

Wydatki na terapie Trelegy®

Wydatki catkowite

2019

2020

2021

2019

2020

2021

Podstawowy

A1

B1

B2

C1

C2

D1

D2

E1

F1

G1

H1

J1

J2
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Tabela 39.

Inkrementalne wydatki ptatnika [l - analiza wrazliwosci

Wariant

Wydatki na terapie Trelegy®

Wydatki catkowite

2019

2020 2021

2019

2020

2021

Podstawowy

A1

B1

B2 (minimalny)

C1

C2

D1

D2

E1

F1

G1

H1

11 (maksymalny)

12

J1

J2
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Tabela 40.
Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentow [-] — analiza wrazliwosci
Wydatki na terapie Trelegy® Wydatki catkowite
Wariant
2019 2020 2021 2019 2020 2021
Podstawowy ] I ] I N S
A1 I . ] I N S
B1 ] I ] I N
B2 I I I I B S
c1 ] I I I B S
c2 ] I ] I BN S
D1 ] I ] I N
D2 ] I ] I N
E1 I . ] I N S
F1 ] [ ] I N S
G1 I I I I B S
H1 ] I ] I N S
11 (maksymainy) I I ] I BN S
12 ] I ] I N
J1 (minimalny) ] I ] I N S
J2 I I I I B S

A.1.2. Podsumowanie

Z perspektywy ptatnika publicznego wszystkie scenariusze, | GGG o zcviduja
spadek wydatkéw inkrementalnych. Scenariuszem przedstawiajgcym najmniejszg warto$¢ wydatkow

inkrementalnych (a zarazem najwieksze oszczednosci) jest scenariusz B2, zas scenariuszem

przedstawiajgcym najwiekszg warto$¢ wydatkéw inkrementalnych _ jest

scenariusz 1.

@
o
5
)
[=2]
(=]
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Podsumowujgc, przeprowadzona analiza wrazliwo$ci generalnie potwierdza wnioski ptyngce z analizy

podstawowej. Kazdy scenariusz w perspektywie pfatnika publicznego i pacjenta przywiduje wzrost

wydatkéw inkrementalnych. |
|
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A.1.3. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano scenariusze skrajne uzyskane na drodze wielokierunkowej analizy wrazliwosci (Tabela 41).

Tabela 41.
Scenariusze skrajne wielokierunkowej analizy wrazliwosci — najwieksze i najmniejsze wydatki inkrementalne

Wydatki inkrementalne [min zi]

Perspektywa Scenariusz Wariant analizy
2019 2020 2021
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A.2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrédta danych

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujacych zrédet danych:
e Prognoza demograficzna Gtéwnego Urzedu Statystycznego,

e Badania epidemiologiczne.

Szczegotowe omdwienie wymienionych zrédet danych przedstawiono w dalszej czesci tego rozdziatu,

zas analize zaczerpnietych z nich danych przedstawiono w rozdziale A.2.2.

Dane GUS

W celu okreslenia liczebnosci populaciji Polski w kolejnych latach wykorzystano prognozy GUS na
lata 2014—2050 [9].

Badania epidemiologiczne

W celu odnalezienia danych na podstawie ktérych mozliwe byto wyznaczenie liczebnosci populaciji
docelowej oraz rozktadu pacjentéw na stopnie zaawansowania choroby dokonano systematycznego

przeszukania w bazie PubMed oraz niesystematycznego przeszukania zasobdw sieci Internet.

Tabela 42.
Kryteria wlaczenia i wylaczenia badan dotyczacych chorobowosci POChP

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Brak danych dotyczacych
rozpowszechnienia POChP

e Badanie dotyczy POChP, * Populacije wytacznie
¢ Badanie obejmuje Polakéw narodowosci innej niz polska
. . - L . iy s ® Brak wynikéw istotnych z
o Wyn ki badania uwzgledniajg co najmniej jedng z kategorii: chorobowosé/zapadalnos¢ na punktu widzenia rozwazanej
POChHP, rozktad na stadia wg klasyfikacji GOLD 1-4, rozpowszechnienie stosowanych

" ; . " populaciji
terapii w POChP, dane dotyczace niepowodzenia terapii ISC/LABA « Populaca nieadekwatna do

rozwazanej (np. zbyt
zawezona)

Strategie wyszukiwania wykorzystang w przegladzie systematycznym internetowej bazy PubMed [58]
zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 43).
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Tabela 43.

Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie PubMed (w tym Medline)

Lp Zapytanie/stowo kluczowe o

. wynikow
COPD OR “Chronic Obstructive Pulmonary Disease” OR COAD OR “Chronic Obstructive Airway Disease”
#1 « - : g » 76 427
OR “Chronic Obstructive Lung Disease

#2 (“Airflow Obstruction” OR “Airflow Obstructions”) AND Chronic 2532
#3 Chronic Airflow Obstructions OR “Chronic Airflow Obstruction” 69 334
#4 #1 OR #2 OR #3 77 190

(epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-sectional
#5 OR “cross sectional” OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective 3 886 575
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database)

#6 #4 AND #5 24 787
#7 Polish OR Poland 317 854
#8 #6 AND #7 388
#9 #8 Filters: published in the last 10 years 223

Data przeszukania: 22.02.2018

W wyniku wyszukiwania doniesien naukowych w bazie PubMed [58] odnaleziono 223 publikacje z
czego 193 zostaty odrzucone na etapie analizy abstraktéw. Na podstawie petnych tekstow do analizy
wigczono 11 publikaciji.

Do przeszukania bazy GBL [59] wykorzystano strategie przeszukiwania przedstawiona w ponizszej
tabeli (Tabela 44).

Tabela 44.

Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie GBL
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 CHOROBA PLUC OBTURACYJNA PRZEWLEKLA - EPIDEMIOLOGIA 81

Data przeszukania: 16.02.2018

W ramach systematycznego przeszukania bazy GBL (Gtéwna Biblioteka Lekarska) [59] odnaleziono
81 publikacji. Na etapie analizy abstraktéw odrzucono 63 doniesienia naukowe, natomiast 18
wigczono do analizy peinych tekstéw. Ostatecznie do opracowania wigczono 3 badania. Dodatkowo w
ramach wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono 3 publikacje (Jahnz-Rézyk 2015 [24],
Lamprecht 2015 [14], Suh 2010 [26]). Finalnie w celu okreslenia populacji docelowej do analizy
zakwalifikowano 17 publikacji. Na diagramie ponizej przedstawiono schemat kwalifikacji do analizy
(Diagram 1).
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Diagram 1.
Schemat weryfikacji doniesien naukowych zakwalifikowanych do analizy

223 (PubMed) + 81 (GBL) = 304 pozycji

odnaleziono w wyniku systematycznego
przeszukania elektronicznych baz informacji
medycznej

193 (PubMed) + 63 (GBL) = 256 pozycji

A 4

odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktéw

30 (PubMed) + 18 (GBL) = 48 pozyciji

zakwalifikowano do analizy petnych
tekstéw

19 (PubMed) + 15 (GBL) = 34 pozycje

odrzucono na podstawie lektury petnych
tekstow

11 (PubMed) + 3 (GBL) + 3
(niesystematycznie) = 17 pozycji

A.2.2. Analiza danych

A.2.2.1 Prognoza liczebnosci dorostych Polakow

W celu okreslenia liczebnosci populaciji Polski w kolejnych latach wykorzystano prognozy GUS na
lata 2014-2050 [9]. Dane zaprezentowano z podziatem na pte¢ oraz dwa warianty wiekowe: ludnos¢
w wieku co najmniej 18 lat oraz ludno$¢ w wieku co najmniej 40 lat. Podziat ten dopasowany jest do
dostepnych danych odnalezionych w przegladzie badan epidemiologicznych. Ponizej przedstawiono
dane wykorzystane w analizie (Tabela 45).
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;?ct:;:laoi:'GUS dotyczaca liczby zyjacych Polakéw w kolejnych latach, z podziatem na pte¢
Wariant wiekowy Pte¢ 2017 2018 2019 2020 2021
Mezczyzni 15 052 260 15041 399 15 025 041 15002 151 14 977 082
1o Kobiety 16 462 970 16 448 947 16 429 234 16 402 767 16 374 364
Mezczyzni 8970672 9083477 9204 753 9 326 001 9440733
“or Kobiety 10 585 305 10 695 396 10 812 426 10931610 11 044 008

Ze wzgledu na fakt, ze wyniki publikacji uwzglednionych w dalszych etapach oszacowan nie dajg sie
w pemni przyporzadkowaé¢ do wariantu wiekowego 18+ (wiekszo$¢ wynikow dotyczy populacji
pacjentéw w wieku 40 lat i starszych badz innych przedziatéw wiekowych). Wobec powyzszych w
analizie podstawowej uwzgledniono wariant 40+, zas§ w ramach analizy wrazliwosci przetestowano

wariant 18+.

A.2.2.2 Odsetek chorych z POChP

W ramach przeszukania systematycznego bazy PubMed odnaleziono 7 publikacji, w ktorych
raportowano odsetek osob cierpigcych na POChP. Do analizy zostaly zakwalifikowane 4 artykuty:
Siatkowska 2010 [10], Knie 2009 [60], Maciejewski 2008 [11], Nizankowska-Mogilnicka 2007 [12].
Publikacje Bednarek 2008 [17] oraz Ptywaczewski 2015 [18] przedstawiono te same wyniki co w
publikacji Maciejewski 2008 [11]. Badanie Katucka 2006 [61] przeprowadzono w grupie palaczy
biernych oraz aktywnych w wieku co najmniej 30. lat. W badaniu zidentyfikowano az 47% chorych na
POChHP, co znacznie odbiega od pozostatych doniesien polskich. W zwigzku z opisang rozbieznoscig

nie uwzgledniono tych wynikéw w dalszych obliczeniach.

Badania przeprowadzone sg w wiekszosci w grupie pacjentdow petnoletnich (18+) lub wieku
co najmniej 40 lat (40+). W 2zwigzku z wystepowaniem niniejszego podzialu oszacowania
przeprowadzono odrebnie w dwdch wariantach wiekowych. Ponadto wyniki we wigczonych
publikacjach dostepne byto takze z rozréznieniem na pte¢, zatem aby uzyskac wiekszg dokfadnosc
uwzgledniono w oszacowaniach podziat na pte¢. W ponizszych tabelach zestawiono odnalezione
zrédta danych (Tabela 46, Tabela 47).
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Tabela 46.
Odsetek mezczyzn z POChP
o . . Grupa Liczba POChP, Odsetek
e REEfE Opis wiekowa badanych, N n (n/N)

badanie przeprowadzone w poradni
podstawowej opieki zdrowotnej
Gorniczego Zespotu Lecznictwa
Bytom Ambulatoryjnego Fundacji ,Unia 40+ 331 31 9,4%
Bracka” — Przychodni
,Miechowice” — w dzielnicy Bytomia,
pacjenci powyzej 18 r.z.

Siatkowska 2010 [
10]

pacjenci powyzej 40 r.z.
Sierpc zarejestrowani w przychodni NZOZ 40+ 764 98 12,8%
Medicar Sierpc

Maciejewski 2008
(1]

Wyn ki miedzynarodowego badania

. WOj. )
Nizankowska-Mo . BOLD (Burden of Obstructive Lung o
gilnicka 2007 [12] PO pisease), dotyczace Poiski (powiat 40+ 266 74 21,7%
Chrzanowski i Proszowicki)
Razem 40+ 1361 203 14,9%

badanie przeprowadzone w poradni
podstawowej opieki zdrowotnej
Gorniczego Zespotu Lecznictwa

Siatkowska 2010 Bytom Ambulatoryjnego Fundacji ,Unia 18+ 491 35 71%

[10] Bracka” — Przychodni
,Miechowice” — w dzielnicy Bytomia,
pacjenci powyzej 18 r.z.
badanie w populacji pacjentow od
. 18 do 98 r.z. Objetych opiekg o
Knie 2009 [60] Kepno lekarza rodzinnego NZPiSOZ 18+ 1150 32 2,8%
,Medra” w Kepnie
Razem 18+ 1641 67 4,1%
Tabela 47.
Odsetek kobiet z POChP
. . . Grupa Liczba POChP, Odsetek

HlEEE REEE Opls wiekowa badanych, N n (n/N)

badanie przeprowadzone w poradni
podstawowej opieki zdrowotnej
Gorniczego Zespotu Lecznictwa
Bytom Ambulatoryjnego Fundacji ,Unia 40+ 372 26 7,0%
Bracka” — Przychodni
,Miechowice” — w dzielnicy Bytomia,
pacjenci powyzej 18 r.z.

Siatkowska 2010
[10]

Maciejewski 2008 pacjenci powyzej 40 r.z.

[11] Sierpc zarejestrowani w przychodni NZOZ 40+ 1196 85 71%
Medicar Sierpc
s . Wyn ki miedzynarodowego badania
Nizankowska- woj. )

Mogilnicka 2007  malopoiski  DOcD (burden of Obstructive Lung 40+ 260 43 16,6%

[12] e isease), do yczace Pols |.(p<.)W|a

Chrzanowski i Proszowicki)

Razem 40+ 1828 154 8,4%
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Grupa Liczba POChP, Odsetek

Publikacja Reglon Opis wiekowa badanych, N n (n/N)

badanie przeprowadzone w poradni
podstawowej opieki zdrowotne;j
Gorniczego Zespotu Lecznictwa
Bytom Ambulatoryjnego Fundacji ,Unia 18+ 535 27 5,0%
Bracka” — Przychodni
,Miechowice” — w dzielnicy Bytomia,
pacjenci powyzej 18 r.z.

Siatkowska 2010
[10]

badanie w populacji pacjentéw od
18 do 98 r.z. Objetych opiekg
lekarza rodzinnego NZPiSOZ
,Medra” w Kepnie

Knie 2009 [60] Kepno 18+ 1350 32 2,4%

Razem 18+ 1885 59 3,1%

W analizie podstawowej wykorzystano warto$ci zagregowane dla wariantu 40+, w scenariuszach
skrajnych uwzgledniono warto$ci minimalne i maksymalne dla wariantu oszacowania 40+. Dodatkowo

wariant oszacowania z uwzglednieniem populacji 18+ wptywa na powyzszy parametr.

A.2.2.3 Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych na POChP

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Ryszardy Chazan wyrazonej w ramach analizy weryfikacyjnej
leku Onbrez Breezhaler® okoto 1/3 pacjentéw POChP w Polsce pozostaje zdiagnozowana a w
pozostatych krajach odsetek ten nie przekracza 50%. Poniewaz opinia ta zostata sformutowana w
roku 2013, przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie majgce na celu odszukanie bardziej
aktualnych danych dotyczacych Polski. Odnaleziono publikacje Lamprecht 2015 [14] dotyczaca
stopnia diagnozowania chorych na POChP na podstawie kilku miedzynarodowych badan: BOLD,
PLATINO, EPI-SCAN oraz PREPOCOL. Dane dla Polski (gdzie osrodkiem byt Krakow) zostaty
wyznaczone w oparciu o wyniki badania BOLD, ktére zostato przeprowadzone w latach 2003—-2012.
Oszacowany odsetek pacjentow niezdiagnozowanych dla Polski wyniést 75%, najmniejszy odsetek
przedstawiony w Lamprecht 2015 [14] wynoszgcy 50%, odnotowano w miescie Lexington w stanie
Kentucky. Wobec dostepnosci danych w analizie podstawowej wykorzystano warto$¢ podang przez
prof. dr hab. n. med. Ryszarde Chazan, tj. odsetek zdiagnozowanych na poziomie 1/3, natomiast w

analizie wrazliwosci przetestowano wartosci 25% i 50%.

A.2.2.4 Odsetek pacjentéw z Il lub Il stopniem zaawansowania choroby

W analizie wykorzystano dane dotyczace odsetka i liczebnosci pacjentéw z 2. i 3. stopniem
zaawansowania choroby wg klasyfikacji GOLD raportowane w 9 publikacjach odnalezionych w
ramach przeszukania systematycznego baz: PubMed i GBL, za$ wynikéw 7 publikacji zawierajgcych
takie dane nie uwzgledniono. Artykuty zakwalifikowane do analizy wyszczegolniono w tabeli ponizej
(Tabela 48).
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Tabela 48.
Odsetek pacjentow z Il lub Il stopniem zaawansowania POChP (skala GOLD)

Publikacja Region Opis POChP,n  GOLD2,n COLD3 GOLD2-3
. badanie przekrojowe z udziatem
Wesolowski 2014 b, 15ka 411 lekarzy specialistow z calej 2 271 1517+ 530* 90,1%
[15] .
Polski
wieloosrodkowe badanie
R&S obserwacyjne i prospektywne (5
Jahnz-Rézyk .\ szpitali oraz 8 poradni 196 78 73 77,0%
2009 [16] ) .
pulmonologicznych na terenie
Polski)
Pacjenci powyzej 40 r.z.
BEdn?:‘;I]( 2008 Sierpc zarejestrowani w przychodni 183 94 28 66,7%
NZOZ Medicar Sierpc
Pacjenci powyzej 40 r.z.
Plvwaczewski zarejestrowani w przychodni
3%15 [18] Sierpc NZOZ Medicar Sierpc, 62 24 12 58,1%

zdiagnozowani na POChP w
ramach poprzedniego badania

Przekrojowe, obserwacyjne
nieinterwencyjne,

Kuprys-Lipinska wieloosrodkowe i ogdlnopolskie

0,
2014 [19] Polska ™ badanie wsrod pacjentow z 2846 1576 568 75,:3%
POChHP powyzej 35 r.z. (byli lub
obecni palacze)
Epidemiologiczne badanie
Boros 2012 [20] Polska przekrojowe w$rdd pacjentéw z 8 537 4603 2265 80,4%

POChP

Prospektywne badanie
przeprowadzone w Polsce wsrod
lekarzy, opiekujacych sie
Mejza 2009 [21]  Polska  Pacientami 2 POChP i astma (co 2 840 1390 769 76,1%
najmniej 10 pacjentow,
obserwowanych przynajmniej 12
miesiecy w obrebie przynajmniej
4 wizyt)

Badanie przeprowadzone pod
patronatem Polskiego
Nowak 2017 [22] Polska Towarzystwa Choréb Ptuc, w 2719 1573 715 84,1%
ktorym udziat wzieto 500 lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej

Prospektywne badanie z
udziatem pacjentow
Polska Przyklinicznych Poradni 445 194 129 72,6%
Pulmonologicznych w 6
osrodkach akademickich

Rubinsztajn 2015
[23]

Razem 20 099 9 532 4 559 70,1%

*Dane odczytane z wykresu. **Liczba pacjentéw obliczona na podstawie podanych odsetkéw oraz sumarycznej liczby pacjentéow (96% pacjentéw
z POChP, 47% w stadium umiarkowanym, 26% w stadium ciezkim, 2958 pacjentéw ogétem).

Artykuty odrzucone wraz z powodem nieuwzglednienia wyszczegdlniono w tabeli ponizej (Tabela 49).

Tabela 49.
Powéd nieuwzglednienia publikacji w dalszej analizie
Publikacja Powdd nieuwzglednienia
Buist 2007 [62] Raportowane dane dla stadium GOLD 34 tgcznie
Siatkowska 2010 [10] Brak pacjentow w stadium GOLD 4
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Publikacja Powad nieuwzglednienia
Maciejewski 2008 [11] Dane dotyczace tych samych pacjentéw co w Bednarek 2008
Kleniewska 2018 [63] Populacja zawezona do pacjentéw z podejrzeniem POChP jako choroby zawodowej
Uchmanowicz 2016 [64] Populacja zawezona do pacjentéw hospitalizowanych z powodu zaostrzenia POChP
Grzelewska-Rzymowska 2014 [65] Brak pacjentow w stadium GOLD 1
Nowinski 2011 [66] Populacja zawezona do pacjentéw hospitalizowanych z powodu zaostrzenia POChP

Wiekszos¢ wynikéw z uwzglednionych Zrédet dotyczy pacjentdw w wieku co najmniej 40 lat, ponadto
dane te zdajg sie nie rézni¢ znaczaco w zaleznosci od wieku wigczenia pacjentéw. Dodatkowo wyniki
przedstawione sg przewaznie bez podziatu ze wzgledu na pte¢, wobec czego na tym etapie
oszacowan nie uwzgledniono wspominanych podziatdw — wyznaczono wytgcznie ogolny odsetek
pacjentow w stadium GOLD 2-3. W analizie podstawowej wykorzystano zagregowang warto$¢ na
podstawie uwzglednionych Zrédet a w analizie wrazliwosci testowane skrajne wartosci — wartosc

minimalng oraz maksymalng odsetka spos$réd uwzglednionych zrodet.

A.2.2.5 Udziat schematu ICS/LABA w ramach terapii POChP

Do analizy wigczono 2 publikacje odnalezione w ramach przeszukiwania systematycznego:
Boros 2012 [20], Koblizek 2017 [67], a takze 1 odnaleziong w wyszukiwaniu niesystematycznym
Jahnz-Roézyk 2015 [24], w ktdrych odnotowano udziat schematu ICS/LABA w obrebie terapii POChP.
W tabelach ponizej zestawiono wykorzystane publikacje wraz z raportowanymi w nich danymi
liczbowymi (Tabela 50).
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Tabela 50.
Udziat schematu ICS/LABA w obrebie terapii POChP

Liczba pacjentow
stosujacych
schemat
ICS/LABA

Publikacja Region Opis Liczba badanych Odsetek

Epidemiologiczne
badanie
Boros 2012 [20] Polska przekrojowe wsrod 8 537 754 8,83%
pacjentéw z
POChP

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe
obserwacyjne
badanie
przekrojowe wsrod
pacjentéw z
POChP w wieku co
najmniej 40 lat;
dane z badania
POPE

Panstwa w Europie
Wschodniej i
Centralnej (w tym
dane dotyczace
Polski)

Koblizek 2017

[67] 3361 518 15,41%

Obserwacyjne
Jahnz-Rézyk Polska badanie kliniczne
2015 [24] MATHS z udziatem
236 pulmonologéw

1016 172 16,93%

Razem 12914 1444 11,18%

Wyn ki dla chorych
Polska w stadium 729 132 18,11%
GOLD 2-3

Jahnz-Rozyk
2015 [24]

We wigczonych badaniach przedstawiono udziat terapii ICS/LABA sposréd innych terapii POChP
stosowanych przez wigczonych pacjentéw, natomiast dane przedstawione w Jahnz-Rézyk 2015 [24]
uwzgledniajg rozktad terapii w obrebie poszczegdinych stadidow choroby wg klasyfikacji
spirometrycznej GOLD 1-4. Za najbardziej odpowiednie do oszacowania populacji docelowej w
analizie podstawowej uznano dane o udziale ICS/LABA w stadium umiarkowanym do ciezkiego
(GOLD 2-3) na podstawie Jahnz-Rézyk 2015 [24], tj. 18,11%. Poniewaz warto$¢ ta przekracza
wartosci odsetkéw dla populacji POChP ogdétem nie uwzgledniono scenariusza maksymalnego,
natomiast w ramach scenariusza minimalnego przetestowano warto$¢ 8,83% z publikacji
Boros 2012 [20].

A.2.2.6 Odsetek pacjentéw z niewystarczajaca kontrolg objawéw podczas terapii ISC/LABA

W ramach przeszukania systematycznego nie odnaleziono danych dotyczacych niewystarczajgcej
kontroli objawéw podczas terapii ISC/LABA. Zgodnie wytycznymi GOLD 2018 [68] powodem do
zmiany terapii ICS/LABA jest wystepowanie dalszych zaostrzen POChP, zaostrzenia zas sag
definiowane jako ostre pogorszenie objawéw oddechowych, ktére skutkuje zastosowaniem
dodatkowego leczenia [68]. W zwigzku z czym zatozono w analizie, ze wystgpienie zaostrzen bedzie
opowiada¢ niewystarczajgcej kontroli objawéw wystarczajgcej do zmiany terapii ICS/LABA na
ICS/LABA/LAMA.
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W celu okreslenia odsetka pacjentéw, ktérzy podczas terapii ICS/LABA doswiadczajg zaostrzen w
ciggu roku, przeszukano niesystematycznie zasoby Internetu z naciskiem na badania obserwacyjnie.
Odnaleziono publikacje Suh 2010 [26], przedstawiajgcg wyniki badania obserwacyjnego oceniajgcego
czestos¢ zaostrzen w zalezno$ci od terapii, przeprowadzonego w okresie 12 miesiecy z udziatem
2923 pacjentow w wieku co najmniej 40 lat. Schemat ICS/LABA w ramach badania stosowato 870

pacjentow.
Na podstawie odnalezionych danych wzieto pod uwage dwa warianty dotyczace liczby zaostrzen:

e co najmniej 1 zaostrzenie umiarkowane lub ciezkie w ciggu roku,

e CO hajmniej 2 zaostrzenia umiarkowane lub ciezkie w ciggu roku.

Wsréd bezposrednich wynikéw badania Suh 2010 przedstawiono odsetek pacjentéw bez zaostrzen, z
1 zaostrzeniem, 2 zaostrzeniami lub co najmniej trzema zaostrzeniami w ciggu roku, przy czym
zaostrzenie rozumiane byto jako wymagajgce podawania doustnych kortykosteroidéw Iub antybiotyku
lub hospitalizowania pacjenta bgdz wizyte w oddziale ratunkowym. Ponizej przedstawiono dane na
podstawie badania Suh 2010 [26].

Tabela 51.
Odsetek pacjentow z dang liczbg zaostrzen w ciggu roku podczas terapii ICS/LABA na podstawie publikacji Suh 2010

Liczba zaostrzen Liczba pacjentow Odsetek pacjentow Liczba zaostrzen Skumulowany odsetek pacjentow

0 550 63,22% 20 100,00%
1 237 27,24% 21 36,78%
2 62 7,13% 2 9,54%
23 21 2,41% 23 2,41%

Powyzsze dane pozwalajg wiec na okreslenie odsetka dla wariantu pierwszego oraz trzeciego jako
odpowiednio 36,78% oraz 9,54%.
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A.2.3. Synteza danych

Zgodnie ze wskazaniem z charakterystyki produktu leczniczego Trelegy® jest przeznaczony do
podtrzymujgcego leczenia u dorostych pacjentéw z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z
niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia ICS/LABA [8]. W celu oszacowania

populacji zgodnej z powyzszym wskazaniem, podjeto nastepujgce kroki obliczen:

1. Oszacowanie liczebnosci dorostych Polakéw (z podziatem na pteg).

2. Uwzglednienie odsetka chorych na POChP (z podziatem na ptec).

3. Uwzglednienie odsetka pacjentéw zdiagnozowanych.

4. Uwzglednienie odsetka pacjentéw w stadium umiarkowanym do ciezkiego (GOLD 2-3).
5. Uwzglednienie odsetka pacjentéw stosujgcych ICS/LABA.

6. Uwzglednienie odsetka wystgpienia zaostrzen w stosunku do pacjentéw z poprzedniego roku
(przesuniecie obliczen o rok) w celu wyznaczenia nowych przypadkéw. Nastepnie w kolejnych
latach analizy powtérzenie tych obliczen z wylgczeniem pacjentéw z poprzednich lat

oszacowanych jako nowych.

Powyzsza metoda kalkulacji niesie ze sobg pewne ograniczenia. Bardziej odpowiednie wydawatoby
sie wyznaczenie najpierw liczby pacjentdow stosujgcych ICS/LABA, nastepnie uwzglednienie
wystagpienia zaostrzen a na koncu obliczen oszacowanie rozkladu na stadia POChP, poniewaz w
trakcie roku oraz pod wptywem zaostrzen zmianie moze ulec klasyfikacja stadium POChP. W praktyce
klinicznej moze wystapi¢ pacjent w stanie GOLD 1, ktéry stosuje leczenie ICS/LABA a nastepnie, u
ktérego po wystgpieniu zaostrzen obniza sie wartos¢ FEV1% oraz zmienia klasyfikacja na np.
GOLD 2. Z drugiej strony moze takze istnie¢ pacjent w stadium GOLD 2 lub GOLD 3, ktéry po roku,
po wystgpieniu odpowiedniej liczby zaostrzen klasyfikujgcej pacjenta do zmiany terapii, moze rowniez
odnotowa¢ spadek FEV1% zmieniajacy stadium pacjenta na GOLD 4. Podsumowujgc, populacja
docelowa obliczona zgodnie z przedstawionym porzgdkiem moze jednoczesnie by¢é nieco

niedoszacowana oraz przeszacowana. Kolejnosc¢ ta jednak podyktowana jest dostepnoscig danych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wartosci oraz wariantdw oszacowan poszczegolnych

parametréw populacyjnych (Tabela 52).

Tabela 52.
Podsumowanie wyboru wartosci poszczegoélnych parametréw populacyjnych

Parametr Scenariusze Uwagi

Poniewaz POChP wystepuje w populacji pacjentéw o sredniej wieku
okoto 65 lat, odsetek pacjentéw ponizej 40 roku zycia jest niewie ki. W
szczegodlnosci wystapienie mtodych pacjentow jest mato

Liczebnosé¢ dorostych Podstawowy (AQ): 40+ prawdopodobne w populacji docelowej. Ponadto biorgc pod uwage, ze
Polakéw Dodatkowy (A1): 18+ wigkszos¢ publikacji bazuje na populacji w wieku co najmniej 40 lat, a
kolejne kroki oszacowan nie sg w petni dopasowane do wariantu 18+,

wariant 40+ zostat uwzgledniony w analizie podstawowej, natomiast w

analizie wrazliwosci wariant 18+ (Tabela 45).
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Parametr

Scenariusze Uwagi

Odsetek chorych na
POChP

Podstawowy (B0):
14,9% (mezczyzni)
8,4% (kobiety)
Minimalny (B1):
9,4% (mezczyzni)
7,0%% (kobiety)
Maksymalny (B2):
27,7% (mezczyzni)
16,6% (kobiety)
Dodatkowy (A1): 18+
4,1% (mezczyzni)
3,1% (kobiety)

Wariant podstawowy to warto$¢ zagregowana na podstawie
uwzglednionych zrédet, scenariusze skrajne to wartosci minimalne oraz
maksymalne z uwzglednionych zrodet (Tabela 46, Tabela 47)
Wariant dodatkowy powigzany jest z powyzszym parametrem.

Odsetek pacjentow
zdiagnozowanych

Na podstawie dostepnych zrodet opinia prof. dr hab. n. med. Ryszardy
Chazan jest najbardziej aktualng dang dotyczaca odsetka
zdiagnozowanych, wobec czego uwzgledniono jg w analizie
podstawowej, do scenariuszy skrajnych wykorzystano dane z publ kacji
Lamprecht 2015 (rozdz. A.2.2.3).

Podstawowy (CO0): 1/3
Minimalny (C1): 25%
Maksymalny (C2): 50%

Odsetek pacjentow w
stadium POChP od
umiarkowanego do

Podstawowy (DO):
80,3%
Minimalny (D1): 58,1%
Maksymalny (D2):

Wariant podstawowy to warto$¢ zagregowana na podstawie
uwzglednionych zrédet, scenariusze skrajne to wartosci minimalne oraz
maksymalne z uwzglednionych zrodet (Tabela 48).

ciezkiego (GOLD 2-3) 90.1%
W analizie podstawowej uwzgledniono udziat terapii ICS/LABA na
Odsetek pacientow Podstawowy (EO): podstawie publikacji Janhz-Rézyk 2015 dla pacjentéw w stadium
pacj 18,1% GOLD 2-3, w analizie wrazliwosci wykorzystano wartos¢ z publikaciji

stosujacych ICS/LABA

Boros 2012 stanowigcej najmniejszg z wartosci sposréd wynikow

Minimalny (E1): 8,8%
ogolnie dla POChP (bez uwzglednienia stadium choroby).

Odsetek wystgpienia
zaostrzen w ciggu roku
terapii ICS/LABA

W analizie podstawowej uwzgledniono wystapienie co najmniej 1
zaostrzenia umiarkowanego lub ciezkiego w ciagu roku jako kryterium
niewystarczajgcej kontroli objawow. Biorgc pod uwage szerokie
mozliwosci interpretacji tego warunku przez lekarzy, uwzgledniona w
analizie podstawowej definicja zostata przyjeta tak, aby obejmowata
mozliwie najwiecej przypadkow. Ponadto okreslenie ,dalsze
zaostrzenia”, stanowigce kryterium do zmiany terapii w wytycznych
GOLD 2018, mozna réwniez interpretowac w tym konteks$cie majac na
uwadze, ze ICS/LABA rzadko jest pierwsza linig leczenia i pacjent
posiada juz pewng historie zaostrzen. W analizie wrazliwosci
rozwazono wystgpienie co najmniej 2 zaostrzen — scenariusz F1
(rozdz. A.2.2.6).

Podstawowy (FO):
36,8%
Dodatkowy (F1): 9,5%

Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji docelowej w analizie podstawowej (Tabela 53).

Obliczenia dla roku 2018 sg wykonane pomocniczo, poniewaz odsetek niedostatecznej kontroli

objawow stosowany jest do pacjentéw z roku poprzedzajgcego.

Tabela 53.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — analiza podstawowa
Parametr 2018 (Stan aktualny) 2019 (Rok I) 2020 (Rok I1) 2021 (Rok IlI)
Liczba dorostych Polakéw (40+)
Mezczyzni 9083 477 9204 753 9 326 001 9440733
Kobiety 10 695 396 10 812 426 10931610 11 044 008
Liczba chorych na POChP (40+)
Mezczyzni 1352724 1370785 1388 841 1405 927
Kobiety 901 971 911 840 921 891 931 370
Razem 2 254 695 2282625 2310732 2337297
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Parametr 2018 (Stan aktualny) 2019 (Rok I) 2020 (Rok II) 2021 (Rok IlI)

Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych

Razem 751 565 760 875 770 244 779 099

Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych, w stadium od umiarkowanego do ciezkiego

Razem 603 572 611 049 618 573 625 684

Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych, w stadium od umiarkowanego do ciezkiego, stosujacych terapie
ICS/LABA

Razem 109 289 110 643 112 005 113 293

Liczba chorych na POChP zdiagnozowanych, w stadium od umiarkowanego do ciezkiego, stosujacych terapie
ICS/LABA z niedostateczna kontrolg objawéw (przesuniecie obliczen o rok)

Razem 40198 25911 16 881

Razem (populacja docelowa) 40 198 25911 16 881

Powyzsze obliczenia do momentu oszacowania liczby pacjentéw stosujgcych ICS/LABA ze stopniem
od umiarkowanego do ciezkiego bazujg na chorobowosci. Przejscie w ostatnim kroku do nowych
przypadkow w zwigzku z niewystarczajgcg kontrolg objawéw wymagato zastosowania odmiennego
podejscia. Warto$¢ w pierwszym roku analizy (2019 r.) — liczbe nowych przypadkéw oszacowano jako
liczbe pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw sposrdd pacjentéow stosujgcych ICS/LABA w
roku poprzednim (2018 r.). Nastepnie w kolejnych latach liczbe nowych przypadkéw oszacowano jako
liczbe pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw sposréd pacjentdw stosujgcych ICS/LABA w
roku poprzednim z wylgczeniem pacjentéw oszacowanych jako nowe przypadki w poprzednich latach.
Przyjete oszacowanie zakfada, Ze liczba pacjentéw stosujgcych ICS/LABA w kolejnych latach zawiera
W znacznej mierze pacjentdéw z poprzedniego roku, w zwigzku z tym w kolejnych krokach obliczen
konieczne jest wylgczanie pacjentdéw, aby nie uwzglednia¢ ich wielokrotnie. Stusznosé¢ przyjetego
zatozenia zalezy przede wszystkim od stopnia, w jakim nastepuje zmiana leczenia ICS/LABA na
kolejng linie oraz naptyw nowych pacjentow. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych tych
parametréw, przyjeto powyzszy sposéb obliczen. Podejscie to moze zaniza¢ oszacowanie liczby
nowych przypadkow, jednak biorgc pod uwage, ze wyniki analizy wskazujg na oszczednosci dla

pfatnika, podejscie to jest konserwatywne.
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