Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas +
umeclidinium + vilanterolum)

we wskazaniu:

leczenie podtrzymujace przewlektej obturacyjne;
choroby ptuc stopnia umiarkowanego do ciezkiego,
Z niewystarczajgca kontrolg choroby pomimo
stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem
w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym [32-agonistg

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4330.11.2018

Data ukonczenia: 18 pazdziernika 2018 r.



Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum) 0T.4330.11.2018

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem firmy GSK Services Sp. z 0.0. o0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Chiesi Poland Sp. z o.0.).

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Chiesi Poland Sp. z 0.0 o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnos$ci: Chiesi Poland Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0soéb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMiT
ADRR
AE

AKL
APD
ATC
AWA
AWB
AWMSG
bd

BDP
BGLY
BUD
CADTH

CAT

CHB
ChPL

CMA

CUA

cvz

CzZN

DDD

DGL

EAN

EFTA

EMA

ERS

FDA

FEV1/ t-FEV1
FF

FP

FORM

FVC
GMMMG
GUS

GOLD
HTA

ICD

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

Europejska baza zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza problemu decyzyjnego

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

All wales medicines strategy group

Brak danych

Dipropionian beklometazonu

Bromek glikopironium

Budezonid

Kanadyjska Agencja HTA (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Skala oceny nasilenia objawow klinicznych w POChP (ang. Chronic obstructive pulmonary disease
Assessment Test)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Analiza minimalizacji kosztow

Analiza kosztéw uzytecznosci

College voor zorgverzekeraars

Cena zbytu netto

Zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

Departament gospodarki lekami

Europejski kod towarowy (ang. European Article Number)

Europejskie stowarzyszenie wolnego handlu

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European respiratory socjety)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 second)
Furoinian flutykazon

Propionian flutykazonu

Formoterol

Pojemnosé zyciowa mierzona w czasie najwiekszego wydechu (ang. Forced Vital Capacity)
Greater manchester medicines management group

Gtéwny urzad statystyczny

Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Pluc (ang. Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfkacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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ICS/ wGKS Wziewne glikokortykosteroidy

IND/INDA Indakaterol

ITT Populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat)
1S Istotnos¢ statystyczna

KLRwP Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LABA Dtugodziatajacy agonisci receptora 3 2-adrenergicznego (ang. Long Acting 32-Agonists)
LAMA Dtugodziatajgce cholinolityki (ang. Long Acting Muscarinic Antagonists)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. Z 2008 r., Nr

Lek 45, poz. 271, z pé2n. Zm.)
MD Réznica $rednich (and. Mean Difference)
mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. modified Intention To Treat analysis)
mPP Zmodyfikowana populacja per protocol (ang. modified Population per Protocol)
MTC Mieszane poréwnanie posrednie (ang. Mixed Treatment Comparison)
Mz Ministerstwo zdrowia
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
nd Nie dotyczy
NFZ Narodowy fundusz zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NHS National Health Service
OR lloraz szans (ang. Odds Ratio)
QALY Liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig (ang. Quality-Adjusted Life Year)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PDE4-inh Inhibitory fosfodiesterazy typu 4 (ang. Phosphodiesterase 4 inh bitors)
PKB Produkt krajowy brutto
PO Poziom odptatnosci
POChP Przewlekta obturacyjna chorobg ptuc
PSUR Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
PTChP Polskie towarzystwo chordb ptuc
PTMR Polskie towarzystwo medycyny rodzinnej
RD Roéznica ryzyka (ang. Risk Difference)
RCT Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne
Rozporzadzenie ws. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. W sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. Z
weryfikacyjnej 2014 r., poz. 4)
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
Rozporzadzenie ws. spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
wymagan podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
minimalnych \évg/g;bu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. Z 2012 r., poz.
RSS Instrument dzielenia ryzyka
SABA Krétkodziatajgce leki 32-agonistyczne (ang. Short Acting 32-Agonists)
SAL Salmeterol
SAMA Krotkodziatajgce cholinolityki (ang. Short-Acting Muscarinic Antagonist)
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SD
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Ustawa o refundaciji

Ustawa o
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Vi
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Odchylenie standardowe

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentdow z obturacjg drog oddechowych (ang. St. George’s Respiratory
Questinnaire)

Scottish medicines consortium

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

Skala nasilenia dusznosci (ang. Transition Dyspnea Index)

Tiotropium

Urzedowa cena zbytu

Unia europejska

Bromek umeklidynium

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. O refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. Zm)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. O $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. Z 2018 ., poz. 1510, z pdzn. Zm..)

Wilanterol

Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos¢ limitu finansowania

Srednia wazona réznica (ang. Weighted mean difference)

Wartos¢ nalezna

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. W sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pisma z Ministerstwa Zdrowia 29.06.2018 r.
przekazujgcych kopie wnioskow wraz z analizami PLR.4600.2905.2018.1.KG

Przedmiot wnioskéw (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Produkty lecznicze:

— Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum), proszek do inhalacji, podzielony, (92
mcg + 52 mcg + 22 mcg)/dawke inh., kod EAN: 5909991350635

e Whnioskowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji*

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Currabinny

Co. Cork

Irlandia

Whnioskodawca:

GSK Services Sp. zo. o.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan

Polska

* Na dzien ztozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku wskazanie zarejestrowane leku Trelegy Ellipta
obejmowato: podtrzymujgce leczenie u dorostych pacjentow z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do
ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym
32-agonistg. Natomiast zgodnie ze streszczeniem opinii Committee for Medicinal Products for Human Use z 20 wrzesnia 2018 r wskazanie
dla analizowanej technologii zostato rozszerzone i przyjeto brzmienie: podtrzymujgce leczenie u dorostych pacjentow z przewlektg
obturacyjna choroba ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgca kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia
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wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z diugo dziatajgcym P2-agonistg lub diugodziatajacym P2-agonista w skojarzeniu z
diugodziatajgcym antagonistg receptoréw muskarynowych (w celu kontroli objawéw i zapobieganiu zaostrzen).

**Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym poziom odpfatnosci dla produktu leczniczego Trelegy Ellipta w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej Na podstawie obliczen przedstawionych w AWB wnioskodawcy, zweryfikowanych
przez analitykow Agencji, poziom odptatnosci dla produktu leczniczego Trelegy Ellipta, przy proponowanej cenie zbytu netto, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjne;j
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18 lipca 2018 r., znak PLR. 4600.2905.2018.1.KG (data wptywu do AOTMIT 18 lipca 2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz.
1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum), proszek do inhalacji, podzielony, (92
mcg + 52 mcg + 22 mcg)/ dawke inh., kod EAN: 5909991350635.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 9 sierpnia 2018 r., znak
0T.4330.11.2018.MS.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18 wrzesnia 2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc.
Krakoéw, kwiecien 2018
e Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Trelegy® Ellipta® w terapii przewleklej obturacyjnej choroby ptuc.
ﬁmakéw, maj 2018

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc. Krakéw, czerwiec 2018

e Analiza wptywu na budzet dla produktu leczniczego Trele ® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej
choroby piuc I S O S ok v, G76rwWis 2018

e Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Trelegy® EIIipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Krakéw, maj 2018, wersja 1.1
e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Trelegy® EIIipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby

ptuc. Krakéw, czerwiec 2018, wersja 1.1

e Analiza wplywu na budzet dla produktu leczniczego Trele ® EIIipta® w terapii przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc. Krakow, czerwiec 2018, wersja
1.1

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Trelegy Ellipta, proszek do inhalacji, podzielony, (92 mcg + 52 mcg + 22 mcg)/ dawke inh., kod EAN:
5909991350635

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

RO3AL08
Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych

Substancja czynna

fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum

Whnioskowane wskazanie

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji*

Dawkowanie

Zalecang i maksymalng dawka jest jedna inhalacja produktu leczniczego Trelegy Ellipta 92 m krogramy/55
mikrograméw/22 mikrogramy raz na dobe, kazdego dnia o tej samej porze.

Droga podania

Wziewna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol to skojarzenie syntetycznego wziewnego kortykosteroidu,
dtugo dziatajgcego antagonisty receptora muskarynowego i dtugo dziatajgcego agonisty receptora beta2-
adrenergicznego (ICS/LAMA/LABA). Po inhalacji przez usta, umeklidynium i wilanterol dziatajac miejscowo
w drogach oddechowych, w odrebnych mechanizmach, powodujg rozszerzenie oskrzeli, a furoinian
flutykazonu zmniejsza stan zapalny.

Furoinian flutykazonu jest kortykosteroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Dokfadny mechanizm
dziatania furoinianu flutykazonu na objawy POChP nie jest znany. Wykazano, ze kortykosteroidy majg
szeroki zakres dziatan na wiele rodzajéw komorek (np. eozynofile, makrofagi, limfocyty) i mediatoréw (np.
cytokin i chemokin) biorgcych udziat w reakcji zapalne;j.

Umeklidynium jest diugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego (okreslanym réwniez jako lek
przeciwcholinergiczny). Mechanizm dziatania rozszerzajgcego oskrzela umeklidynium polega na
kompetycyjnym hamowaniu wigzania acetylocholiny z receptorami muskarynowymi w mieéniach gtadkich
drég oddechowych. Umeklidynium w warunkach in vitro wykazuje powolng odwracalno$¢ wobec podtypu
M3 ludzkiego receptora muskarynowego i diugi okres dziatania w warunkach in vivo, po podaniu
bezposrednio do ptuc w modelach przedklinicznych.

Wilanterol jest wybiérczym, diugo dziatajgcym agonistg receptora beta2-adrenergicznego (LABA).

Farmakologiczne dziatania agonistow receptora beta2-adrenergicznego, w tym wilanterolu, przynajmniej w
czesci polegajg na stymulacji wewnatrzkomorkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktéry katalizuje konwersje
adenozyno-tréjfosforanu  (ATP) do cyklicznego adenozyno-3',5'-monofosforanu (cyklicznego AMP).
Zwiekszone stezenie cyklicznego AMP powoduje rozluznienie migsni gtadkich oskrzeli i hamowanie
uwalniania mediatoréw wczesnej fazy reakcji alergicznej z komérek, zwtaszcza z komérek tucznych.

Zrédto: ChPL Trelegy Ellipta

*Na dzien zlozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku wskazanie zarejestrowane leku Trelegy Ellipta
obejmowato: podtrzymujgce leczenie u dorostych pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do
ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym
32-agonistg. Natomiast zgodnie ze streszczeniem opinii Committee for Medicinal Products for Human Use z 20 wrzes$nia 2018 r. wskazanie
dla analizowanej technologii zostato rozszerzone i przyjeto brzmienie: podtrzymujgce leczenie u dorostych pacjentdéw z przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia
wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z diugo dziatajagcym [2-agonistg lub dlugodziatajgcym P2-agonistg w skojarzeniu z
diugodziatajgcym antagonista receptoréw muskarynowych (w celu kontroli objawéw i zapobieganiu zaostrzen).
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 15 listopada 2017 (EMA)

Trelegy Ellipta jest wskazany do podtrzymujgcego leczenia u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng
Zarejestrowane wskazania chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo
do stosowania stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym 2-agonistg (w celu
uzyskania skutecznosci w kontrolowaniu objawow).*

Status leku sierocego Nie dotyczy

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania:

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sag
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrodio: ChPL Trelegy Ellipta

*Zgodnie ze streszczeniem opinii Committee for Medicinal Products for Human Use z 20 wrzesnia 2018 r. wskazanie dla analizowanej
technologii zostato rozszerzone i przyjeto brzmienie: podtrzymujgce leczenie u dorostych pacjentéow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgca kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym
kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym B2-agonistg lub diugodziatajacym B2-agonista w skojarzeniu z dtugodziatajacym
antagonistg receptoréow muskarynowych (w celu kontroli objawéw i zapobieganiu zaostrzen).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trelegy Ellipta nie podlegat dotychczas ocenie Agenciji. Ocenie podlegaty natomiast produkty
lecznicze zawierajgce te same substancje czynne co produkt Trelegy Ellipta lub pochodne tych samych
substancji czynnych. W ponizszej tabeli zaprezentowano rekomendacje Prezesa Agencji i opinie Rady
Przejrzystosci dotyczace produktéw leczniczych zawierajgce substacje czynne wspomniane powyzej,
ocenianych we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego. Dodatkowo przedstawiono wyniki oceny Agencji
innego produktu ztoZzonego z 3 substancji czynnych nalezacych do tych samych klas lekéw, ktére zawiera
wnioskowany lek tj LAMA, LABA i ICS - Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu
dwuwodnego + glikopironium). Lek Trimbow podlegat ocenia Agencji we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u
pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezka przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Tabela 3. Wczes$niejsze rekomendacje Agencji dotyczace omawianego zagadnienia

Produkt

I . Nr i data wydania Opinia/Stanowiska RP
eczniczy

Komponenty leku Trelegy

Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego
Incruse (umeklidyniowy bromek), proszek do inhalacji, podzielony, 55 ug, 30 dawek, EAN
5909991108953, we wskazaniu: podtrzymujace leczenie rozszerzajgce oskrzela w celu
tagodzenia objawéw u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP).

Uzasadnienie: Bromek umeklidynium (UMEC) jest lekiem z grupy dlugodziatajgcych
antycholinerg kéw (LAMA) z potwierdzong skutecznoscig i rekomendowanych w leczeniu
POCHP (...). W ramach przedtozonych przez wnioskodawce badan wigczonych do analizy
klinicznej zostaty zidentyf kowane ograniczenia jakosci badan. Wszystkie badania zostaty
przeprowadzone w populacji chorych w wieku co najmniej 40 lat, kiedy to zgodnie
z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowg stanowig réwniez chorzy mtodsi — od 18
roku zycia. Nalezy réwniez zauwazy¢, iz okres obserwacji w badaniach wigczonych do
analizy klinicznej wynosit najczesciej 24-26 tyg., max 52, co stanowi istotne ograniczenie
wiarygodnosci zewnetrznej dostepnych dowoddw naukowych, gdyz brak jest danych
dotyczacych dtugookresowej oceny skutecznosci, czy bezpieczenstwa jego stosowania w
Swietle faktu stosowania bromku umeklidynium w sposob przewlekly (...).

Incruse Stanowisko RP nr
(umeklidyniowy 25/2016 z dnia 14
bromek) marca 2016 r.

W modelu wnioskodawcy wplywu refundacji Incruse na budzet uwzgledniono scenariusz
istniejgcy oraz nowy w 3 wariantach — minimalnym, podstawowym i maksymalnym. W
analizie podstawowej brano pod uwage koszty zwigzane ze stosowaniem refundowanych
diugo dziatajgcych lekéw nalezacych do grupy limitowej, ktérych wskazania obejmujg
leczenie podtrzymujace u pacjentéw z POChP. Zuzycie tych technologii okreslone zostato w
postaci liczby rocznych pacjentoterapii. Do oszacowania wykorzystano dane NFZ dotyczace
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Produkt
leczniczy

Nr i data wydania

Opinia/Stanowiska RP

liczby zrefundowanych opakowan poszczegélnych produktéw leczniczych w latach 2012-
2015, ktore nastepnie ekstrapolowano czasowo. W tym wariancie podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Incruse spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego

Z perspektywy pacjenta podjecie
pozytywnej decyzji refundacyjnej wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw
Swiadczeniobiorcy

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
12/2016 z dnia 15
marca 2016 r.

Prezes Agencji nie zarekomendowat objecia refundacja produktu leczniczego Incruse
(umeklidyniowy bromek), proszek do inhalacji, 55 ug, 30 dawek, EAN 5909991108953, we
wskazaniu do podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela w celu tagodzenia
objawow u dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
przedstawione dowody naukowe oraz wyniki analiz farmakoekonomicznych, uznat za
niezasadne finansowanie produktu leczniczego Incruse (umeklidyniowy bromek) na
proponowanych we wniosku o refundacje warunkach.

Umeklidynium charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig do innych lekéw z grupy
diugodziatajgcych antagonistow muskarynowych (LAMA), ktére refundowane sg w leczeniu
przewlektej obturacyjnej choroby pluc.

Wyniki poréwnania posredniego z glikopironium wskazaty na gorszy profil bezpieczenstwa
ocenianej terapii: ponad 3-krotnie wigkszg utrate pacjentdw z badania z powodu dziatahn
niepozadanych. Ponadto zaobserwowano 2,5-krotnie czestsze wystepowanie zdarzen
niepozadanych, cho¢ wynik ten znajdowat sie na granicy istotnosci statystycznej
[OR (95% CI) = 2,54 (1,00; 6,40)]. W poréwnaniu posrednim wzgledem tiotropium nie
stwierdzono wystgpowania pomigdzy technologiami roéznic istotnych statystycznie.
Ograniczeniem wyzej wymienionych poréwnan byt sposéb ich przeprowadzenia, tj. w formie
poréwnania posredniego, ktére zawsze wigze sie z wystepowaniem pewnego btedu
systematycznego i wptywa na mozliwo$¢é wnioskowania na tej podstawie (...).

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy wspdlnej wskazaty na wieksze koszty
stosowania umeklidynium niz glikopironium i takie same jak tiotropium (lek bez
Handihalera). Wyniki dodatkowej analizy uzytecznosci kosztéw, wskazujace na optacalno$c
stosowania umeklidynium, byly watpliwe z uwagi na ograniczenia zwigzane z jakoscig
dowoddw klinicznych (nieopublikowane badanie), jak i sposobem ich zaimplementowania.
Niepewne bylo zatozenie, ze

efekt zdrowotny w wysokosci 0,1 QALY.

Analiza wplywu na budzet wskazata, ze refundacja leku Incruse wigzataby sie ze
zwigkszonym obcigzeniem finansowym ptatnika, przy czym zwiekszajg sie takze wydatki z
perspektywy pacjenta zwigzane z zakupem leku, co w opinii Prezesa nie byto zasadne z
uwagi na brak istotnego klinicznie dodatkowego efektu zdrowotnego leku w danym
wskazaniu.

Jednoczesnie Prezes uznat, ze z klinicznego punktu widzenia istotne jest zapewnienie
lekarzom mozliwosci doboru leczenia indywidualnie dla pacjenta, wobec czego nalezatoby
rozwazy¢ refundacje leku Incruse w celu rozszerzenia panelu opcji terapeutycznych, ale
pod warunkiem, ze koszty ponoszone zarowno przez pacjenta, jak i przez NFZ na zakup
leku nie bylyby wyzsze od alternatywnych terapii — zaréwno dla pacjenta, jak i ptatn ka.

Anoro
(umeklidiniowy
bromek +
wilanterol)

Stanowisko RP nr
29/2015 z dnia 23
marca 2015 roku

Rada Przejrzysto$ci uznata za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Anoro we wskazaniu: ,W podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z
przewlektg obturacyjng chorobg pluc (POChP)’, w ramach nowej grupy limitowej i
wydawanie go pacjentom za odptatnoscig 30%. Z uwagi na to, ze lek zwieksza wydatki
pacjenta, wksazano na koniecznos$é redukcja jego ceny.

Uzasadnienie: Skuteczno$¢ leku w omawianym wskazaniu jest dobrze udokumentowana.
Jest ona taka sama jak komparatoréw. Bezpieczenstwo i cena sg poréwnywalne do nich.
Wprowadzenie leku moze zmniejszy¢é wydatki pfatnika publicznego. Lek zostat
zarejestrowany w czerwcu 2014 i do tej pory decyzje o jego refundacji podjeto w 7 krajach
UE/EFTA.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
20/2015 z dnia 23
marca 2015r.

Prezes Agencji nie zarekomendowal objecia refundacja produktu leczniczego Anoro w
podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu tagodzenia objawéw u dorostych
pacjentéw z przewlekig obturacyjnag chorobg ptuc (POChP)

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze
obarczone niepewnoscig wnioskowanie w odniesieniu mozliwych do uzyskania korzysci
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Produkt
leczniczy

Nr i data wydania

Opinia/Stanowiska RP

zdrowotnych (i poréwnania skutecznosci i profilu bezpieczenstwa) z objecia refundacjg
wnioskowanej technologii, nie zarekomendowat finansowania jej ze srodkéw publicznych.

Mozliwo$¢ wystgpienia infekcji dolnych drég oddechowych w wyniku zastosowania
wnioskowanej interwencji bylo ponad trzy i potkrotnie wigksza niz refundowanego
komparatora z grupy LAMA.

Przeprowadzona ocena ekonomiczna bedaca oszacowaniem i zestawieniem kosztéw i
efektow zdrowotnych, jakie mogg wigza¢ sie z zastosowaniem wnioskowanej technologii,
wskazata na potencjalnie minimalny efekt zdrowotny, dodatkowo uzyskiwany w populacji
obejmujgcej takze pacjentow z tagodng postacig POChP, ktéry nalezy zestawi¢ z catkiem
realnymi kosztami refundacji leku, w trudnej do oszacowania, a takze kontrolowania
populacji docelowe;j.

Prognozowane oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego wydaty sie by¢ znikome
wobec niepewnego dla pacjenta profilu bezpieczenstwa i mozliwych kosztéw leczenia
infekcji dolnych drég oddechowych (leki, porady ambulatoryjne, hospitalizacje).

Prezes zarekomendowal ewentualne objecie refundacjg wnioskowanej terapii pod
warunkiem zapewnienia monitorowania bezpieczenstwa terapii oraz kontroli catkowitych
wydatkéw z budzetu w ocenianym wskazaniu.

Inne terapie trojlekowe

Trimbow

(beklometazon
dipropionianu +
formoterol
fumaranu
dwuwodnego +
glikopironium)

Stanowisko RP nr
91/2018 z dnia
1 pazdziernika 2018
roku

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Trimbow
(beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum), 87 mcg + 5
mcg + 9 mcg, aerozol inhalacyjny, roztwér, kod EAN: 8025153008156, we wskazaniu:
leczenie podtrzymujgce u pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego
w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig ryczattowa, pod warunkiem obnizenia
ceny leku i pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), gwarantujgcego koszty leczenia
na poziomie nizszym od najnizszych kosztéw terapii trdjlekowej najtanszymi dostepnymi
produktami leczniczymi, zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i pacjenta. Rada
wskazata, iz rozwazy¢ nalezy réwniez zawezenie populacji do grup chorych, dla ktérych w
najwiekszym stopniu potwierdzono skutecznos$¢ terapeutyczng wnioskowanej technologii, tj.
zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie: Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest szersze od wskazania
rejestracyjnego, ktére ogranicza stosowanie leku Trimbow do dorostych pacjentéw z
umiarkowang lub ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg ptuc, u ktérych nie uzyskuje sie
odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu
wziewnego (ICS, ang inhaled corticosteroids) i dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-
2 (LABA, ang. long acting P2-agonists).(...) Dowody wysokiej jakosci wskazaty na
porownywalng (z refundowanymi komparatorami) skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
wnioskowanej technologii, a jej stosowanie jest zgodne z wytycznymi klinicznymi.
Potaczenie w jednym inhalatorze trzech stosowanych dotychczas substancji leczniczych
istotnie zwieksza komfort terapii z perspektywy pacjenta. Nalezy jednak dgzy¢ do obnizenia
kosztow zwigzanych ze stosowaniem wnioskowanej technologii, poniewaz przekraczajg one
koszty leczenia komparatorami.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
20/2018 z dnia 4
pazdziernika 2018 r.

Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Trimbow
(beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum) we wskazaniu:
leczenie podtrzymujgce u pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezka przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychylajac sie do Stanowiska Rady uwaza za zasadne
finasowanie wnioskowanej technologii jednakze pod warunkiem, ze stosowanie jej nie
bedzie wigza¢ si¢ z dodatkowymi kosztami, w poréwnaniu ze zidentyf kowanymi
komparatorami, zaréwno po stronie ptatnika, jak i pacjenta.

Rozwazy¢ nalezy réwniez zawezenie populacji do grupy chorych, dla ktérych w najwiekszym
stopniu potwierdzono skutecznos¢ terapeutyczng wnioskowanej technologii, tj. zgodnej z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Whioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Brak

*Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym poziom odptatnosci dla produktu leczniczego Trelegy Ellipta w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej ma uwzglednia¢ . Na podstawie obliczeh przedstawionych w AWB wnioskodawcy, zweryfikowanych
przez analitykédw Agenciji, poziom odptatnosci dla produktu leczniczego Trelegy Ellipta, przy proponowanej cenie zbytu netto, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whioskiem refundacyjnym We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

**Na dzien zlozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku wskazanie zarejestrowane leku Trelegy Ellipta
obejmowato: podtrzymujgce leczenie u dorostych pacjentdéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do
ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym
32-agonistg. Natomiast zgodnie ze streszczeniem opinii Committee for Medicinal Products for Human Use z 20 wrzesnia 2018 r. wskazanie
dla analizowanej technologii zostato rozszerzone i przyjeto brzmienie: podtrzymujgce leczenie 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 diugo dziatajacym [2-agonistg lub dlugodziatajgcym P2-agonistg w skojarzeniu z
dlugodziatajagcym antagonista receptoréow muskarynowych (w celu kontroli objawéw i zapobieganiu zaostrzen).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whiosek refundacyjny dotyczy wszystkich zarejestrowanych wskazan na dzien wydania decyzji. Produkt
leczniczy Trelegy Ellipta na dzien ztozenia wnisoku byt zarejestrowany w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych
pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobg pltuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego,
z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem (ICS, ang.
inhaled corticosteroids) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym B2-agonistg (LABA, ang. long acting 32-agonists;
w celu uzyskania skutecznosci w kontrolowaniu objawéw). Natomiast zgodnie ze streszczeniem opinii
Committee for Medicinal Products for Human Use z 20 wrzesnia 2018 r. wskazanie dla analizowanej technologii
zostato rozszerzone i przyjeto brzmienie: podtrzymujace leczenie u dorostych pacjentdw z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby
pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z ditugo dziatajgcym p2-agonista
lub dlugodziatlajagcym B2-agonista w skojarzeniu z dlugodziatajgcym antagonista receptoréw
muskarynowych (w celu kontroli objawéw i zapobieganiu zaostrzen).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku
Trelegy Ellipta, bedzie on dostepny w aptece na recepte . Analizy wnioskodawcy
nie sg w tym zakresie zgodne z wnioskiem, gdyz zgodnie z analizami: ekonomiczng i wptywu na budzet
dostarczonymi wraz z wnioskiem poziom odptatnosci dla leku
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Zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, lek stosowany powyzej 30 dni oraz ktérego miesieczny
koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odpfatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace kwalifikuje sie do odptatnosci ryczattowe;.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje zakwalifikowanie leku Trelegy Ellipta do nowej grupy limitowej, wskazujgc
na wykazang w AKL przewage nad refundowanymi w Polsce schematami leczenia: BUD/FORM oraz UMEC/VI
m.in. pod wzgledem poprawy czynno$ci ptuc i redukcji zaostrzen. Dodatkowo we wnioskowanym wskazaniu
brak jest refundowanych lekéw o tej samej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i mechanizmie dziatania. W szczegdlnosci brak jest w analizowanym wskazaniu innego
refundowanego produktu trzysktadnikowego (LABA/LAMA/ICS) podawanego w jednym inhalatorze. W ostatnim
czasie ocenie Agencji w zblizonym wskazaniu podlegat lek Trimbow, ktéry uzyskat pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji w zakresie refundacji w ramach odrebnej grupie
limitowe;.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Komentarz analitykéw Agencji:

W zwigzku z przeprowadzong przez Agencje we wrzesniu 2018 r. oceng produktu leczniczego Trimbow
(OT.4330.12.2018; terapia trojskladnikowa LABA+LAMA+ICS podawana z jednego inhalatora) ponizej
przedstawiono prognozowang charakterystyke cenowg ocenianych lekéw przy zatozeniu, iz ceny zbytu netto
lekéw bedg zgodne z wnioskowanymi oraz pod warunkiem pozytywnych decyzji refundacyjnych dla obu lekow

i wigczenia ich do wspdlnej, nowej grupy limitowej. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze wnioskowane wskazanie
produktu leczniczego Trimbow H Trelegy Ellipta.

W ramach oszacowan wtasnych Agencji przyjeto, iz podstawg limitu w grupie limitowej bedzie lek Trelegy
Ellipta. Utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla obu preparatéw

Nalezy podkreslic, ze dla leku Trimbow wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia
ryzyka (RSS), zgodnie z ktdérym

Tabela 6. Koszt refundacji produktow leczniczych Trelegy Ellipta i Trimbow pod warunkiem pozytywnych decyz;ji
refundacyjnych dla obu lekéw i stworzenia dla obu lekow wspoélnej, nowej grupy limitowej

Liczba dni i
Nazwa leku terapii/ UCZ [z4] CHB [z1] WLF [zt] | WD NFZ [zf] PO WDS [z1]
opakowanie
Trelegy Ellipta 30
Trimbow 4 mm | =m =m W L, |

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odpfatnosci; WDS —
wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Tabela 7. Koszt dnia terapii produktami Trelegy Ellipta i Trimbow pod warunkiem pozytywnych decyzji
refundacyjnych dla obu lekéw i wigczenia lekéw do wspédlnej, nowej grupy limitowej

WD NFZ/dzien

Nazwa leku UCZ/dzien [zl] CHB/dzien [z]/ CD/dzien [zf] [24]

WDS/dzien [zi]

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WD NFZ — wysoko$¢ doptaty Narodowego Funduszu
Zdrowia; WDS — wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc jest powszechnie wystepujaca, przewlekia chorobg poddajgcg sie
profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach oddechowych,

ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach w odpowiedzi
na szkodliwe dziatanie gazéw i pytéw.

Epidemiologia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)1 okreslita liczbe chorych na POChP na 65 min, a umieralno$¢ z powodu
POChHP okreslita na 3 min oséb w skali éwiatowejz. Zgodnie z najnowszymi szacunkami WHO w 2016 r. POChP
zajmowata trzecig pozycje na liscie najczestszych przyczyn zgonc')ws.

Zgodnie z danymi zawartymi w ,Europejskiej Biatej Ksiedze Ptuc™ (2013) wydawanej przez European
Respiratory Society (ERS), ok. 5-10% oséb w wieku =40 lat w Europie choruje na POChHP.
W miedzynarodowym badaniu BOLD (ang. Burden of Obstructive Lung Disease), rozpowszechnienie POChP
spetniajgcej spirometryczne kryteria rozpoznania (FEV,/FVC <0,7 i FEV,; <80% wartosci naleznej), wyniosto
okoto 10% i byto zréznicowane w poszczegolnych krajach europejskich. W publikacji z polskiej czesci badania
BOLD (Nizankowska-Mogilnicka 2007) podano, iz czestosci wystepowania POChP w badanej populacji,
tj. mieszkancéw matopolski =40 roku zycia wynosi 22,1%, a czesto$¢ wystepowania POChP w stadium = I
wedtug GOLD wynosi 10,9%.

Zgodnie z informacjami podanymi w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP), czestosc
wystepowania POChP, u badanych powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi
ok. 8,9%. Choroba czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety. Wedtug PTChP obecnie obserwuje sie zmniejszanie
roéznicy w czestosci wystepowania choroby miedzy piciami zgodnej z wyrdwnywaniem sie roznic
w rozpowszechnieniu natogu palenia tytoniu.

W 2009 roku choroby oznaczone kodami ICD-10 J40-J44° byty przyczyna zgondw u 8024 mieszkancow Polski.
W 1980 roku wskaznik zgondéw wynosit 18,8/100 000 ludnosci Polski, a w ciggu ostatnich 30 lat powoli
zwiekszat sie i w 2009 r. wyniést 21/100 000 ludnosci.

Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw ryzyka wystgpienia POChP nalezg m.in. palenie tytoniu (ok. 80% przypadkéw POChHP),
zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego w miejscu pracy lub zamieszkania, infekcje uktadu oddechowego
we wczesnym dziecinstwie, nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne, palenie bierne, nadreaktywnosc
oskrzeli/astma oraz uwarunkowania genetyczne.

Diagnostyka

Rozpoznanie POChP ustala sie na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, spirometrycznego
i radiologicznego klatki piersiowej. Badanie spirometryczne jako podstawowe, umozliwia rowniez monitorowanie
przebiegu choroby i ocene skutecznosci leczenia. Badanie gazometryczne krwi, echokardiografia i EKG mogag
postuzy¢ jako badania dodatkowe, pomocne w ocenie ewentualnych powiktan choroby.

Wedtug zalecen PTChP (2014) kryterium diagnostycznym dla obturacji jest obnizenie wskaznika FEV1/FVC
ponizej dolnej granicy normy, wtasciwej dla pici i wieku pacjenta. Wskaznik ten musi by¢ oceniany po 20-30
minutach od podania wziewnego krétko dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela (zazwyczaj 400 ug
salbutamolu). Wedtug PTChP ,czesto alternatywnie uzywana do rozpoznawania obturacji warto§¢ FEV1/FVC
mniejsza od 0,70 pomimo swojej prostoty okazata sie obarczona btedem. (...) Rzeczywista, fizjologiczna
wielkos¢ wskaznika FEV1/FVC (lub FEV1/VC) jest rézna dla kobiet i mezczyzn i zmniejsza sie z wiekiem.
Arbitralne przyjecie statej wartosci dla dolnej granicy normy tego wskaznika moze skutkowac fatszywie
ujemnymi wynikami u os6b mtodych (ponizej 30. r.z. u kobiet i ponizej 45. r.z. u mezczyzn), u ktérych wedtug

! http://www.who.int/respiratory/copd/burden/en/ (data dostepu: 28.08.2018 r.)
2 http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs315/en/ (data dostepu: 18.04.2016 r.)
% http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/ (data dostepu: 18.04.2016 r.)

* http://www.erswhitebook.org/chapters/chronic-obstructive-pulmonary-disease/ (data dostepu: 18.04.2016 r.)
% J40. Zapalenie oskrzeli nieokreslone jako ostre a bo przewlekte, J41. Proste i $luzowo-ropne przewlekle zapalenie oskrzeli,
J42. Nieokreslone przewlekte zapalenie oskrzeli, J43. Rozedma, J44. Inne przewlekte obturacyjne choroby ptuc
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Europejskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (ERS) dolna granica normy wynosi okoto 0,71-0,74, oraz fatszywie
dodatnimi wynikami u osoéb starszych (powyzej 65. r.z.), u ktérych dolna granica normy wynosi okoto 0,63-0,66.
Wartos¢ FEV1/FVC (FEV1/VC) rowna 0,70 jest w przyblizeniu dolng granicg normy dla oséb w wieku 30-45 lat”.

Objawy choroby (dusznos¢, kaszel i odkrztuszanie plwociny) nie sg obecne u wszystkich chorych. Czestos¢ ich
wystepowania rosnie wraz ze stopniem upos$ledzenia czynnosci ptuc, ale nasilenie nie zawsze Kkoreluje
z wynikami spirometrii. Do oceny nasilenia objawéw wykorzystuje sie specjalne kwestionariusze. Wedtug
wytycznych PTChP prostym sposobem oceny nasilenia dusznosci jest zmodyfikowana skala duszno$ci Medical
Research Council - mMRC.

Tabela 8. Zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci mMRC wg zalecen PTChP 2014

Poziom nasilenia Okolicznosci wystepowania dusznosci

Stopien 0 Odczuwam dusznosé tylko podczas intensywnego wysitku

Stopien 1 Dostaje zadyszki, idgc szybko w terenie ptaskim lub podczas wchodzenia na niewielkie wzniesienie
Stopien 2 Z powodu dusznosci chodze wolniej w terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze si¢ zatrzymac dla

ztapania oddechu, kiedy ide we wtasnym tempie w terenie ptaskim

Zatrzymuje sie dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m lub po kilkuminutowym spacerze w terenie

Stopien 3 plaskim

Stopien 4 Odczuwam zbyt duzg dusznos$¢, aby opuszczaé dom lub jest mi duszno po rozebraniu sie

Inng skalg wykorzystywang do oceny nasilenia objawéw klinicznych POChP u chorych jest skala CAT
(ang. Chronic obstructive pulmonary disease Assessment Test). Sktada sie ona z oSmiu pytan ocenianych
w zaleznosci od stopnia nasilenia poszczegdlnych objawéw. Wynik korcowy miesci sie w zakresie od 0 do 40
punktow, a jego wyzsza warto$¢ oznacza wiekszy wptyw POChP na codzienne zycie chorego.

Tabela 9. Test oceny przewlektej obturacyjnej choroby ptuc CAT wg zalecen PTChP 2014

Brak objawéw Ocena objawow przez Objawy L|czba'
chorego punktow

Nigdy nie kaszle 0 1 2 3 4 5 Kaszle caty czas

W ogole nie mam zalegania plwociny ($luzu) 0 1 > 3 4 5 Moje oskrzela sg catkowicie wypetnione

w oskrzelach plwocing ($luzem)

W og_ole nie odczuwam ucisku w klatce 0 1 2 3 4 5 | Odczuwam silny ucisk w klatce piersiowej

piersiowej

Nie mam zadyszki, gdy ide pod gore lub 0 1 > 3 4 5 Mam silng zadyszke, gdy ide pod gére lub

wchodze po schodach na poipietro wchodze po schodach na potpietro

Nie mam zadnych trudnosci z wykonywaniem Mam bardzo duze trudnosci z

jakichkolwiek czynnos$ci w domu wykonywaniem wszelkich czynnosci w domu

Pomimo choroby ptuc, wychodzac z domu,
czuje sie pewnie

Z powodu choroby ptuc, wychodzac z domu,
czuje sie bardzo niepewnie

Sypiam dobrze 0 1 2 3 4 5 | Z powodu choroby ptuc sypiam Zle
Mam duzo energii do dziatania 0 1 2 3 4 5 Nie mam w ogéle energii do dziatania
SUMA PUNKTOW

WYNIK

W tabeli ponizej przedstawiono aktualny podziat POChP na cztery stopnie zaawansowania, uwzgledniajgce
wielkos¢ ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela (mierzony wielkoscig FEV, wyrazong w procentach
wartosci naleznej) opracowany przez Swiatowg Inicjatywe Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Pluc
(ang. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) w 2011 roku.

Tabela 10. Klasyfikacja stopni zaawansowania POChP ze wzgledu na wartosci FEV1 wg zaleceh PTChP (2014)

Stopien zaawansowania Kryteria spirometryczne*

GOLD 1 - postac tagodna FEV1 = 80% wartosci naleznej
GOLD 2 - posta¢ umiarkowana 80% > FEV1 = 50% wartosci naleznej
GOLD 3 - postac ciezka 50% > FEV1 = 30% wartosci naleznej
GOLD 4 - postac bardzo ciezka FEV1 < 30% wartosci naleznej

* zawsze obecna obturacja — wartos¢ FEV1/FVC ponizej dolnej granicy normy (wtasciwej dla pici i wieku pacjenta)

Klasyfikacjg zaawansowania POChP zaproponowana przez GOLD w 2011 r. uwzgledniata zwigzek pomiedzy
objawami i oceng spirometryczng a ryzykiem zaostrzenia choroby:
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e Kategoria A — zazwyczaj GOLD1 lub GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby
— chorzy z niewielkg dusznoscia (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz
z tagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub z najwyzej jednym zaostrzeniem
w ostatnich 12 miesigcach (mato objawowi z niskim ryzykiem);

o Kategoria B — zazwyczaj GOLD1 lub GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby
— pacjenci z nasilong duszno$cia (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz
ztagodng iumiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem
w ostatnich 12 miesigcach (objawowi z niskim ryzykiem);

e Kategoria C — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami
choroby — pacjenci z niewielkg dusznoscia (mMMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10)
oraz z ciezkg i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z co najmniej 2 zaostrzeniami
w ostatnich 12 miesigcach/ co najmniej jedng hospitalizacjg z powodu zaostrzenia (mato objawowi
z wysokim ryzykiem);

o Kategoria D — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami
choroby — chorzy z nasilong dusznoscig (MMRC 2 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz
z ciezkg i bardzo ciezka obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z = 2 zaostrzeniami w ostatnich 12
miesigcach/ co najmniej jedng hospitalizacjg z powodu zaostrzenia POChP (objawowi z wysokim
ryzykiem).

W wytycznych GOLD z 2018 r. zaproponowano udoskonalenie metody z 2011 r., w ramach ktérego rozdzielono
ocene spirometryczng (stopnie GOLD 1-4) od oceny ,ABCD” bazujgcej na ocenie nasilenia objawéw choroby
(na podstawie kwestionariuszy mMRC i CAT) oraz historii wystepowania zaostrzen — patrz rysunek ponize;j.

Rysunek 1. Zmodyfikowana metoda ,,ABCD” oceny zaawansowania POChP wg wytycznych GOLD 2018

Diagngza potwieerona Ocena obturacji drog Ocena objawoéw / ryzyka
spirometrycznie oddechowych wystgpienia zaostrzen

Historia cigzkich /
umiarkowanych

FEV1/FVC < 0,7 po zaostrzen T
podaniu BD FEV1 (% w.n.) LT T !
| 22 | |
GOLD 1 280 | lub I |
I 1 prowadzace ! C ! D

GOLD 2 50-79 : do hospitalizacji | :

e e - - I | - Lo o
1
GOLD 3 30-49 t====m-ms !
1 1
I 0Olub1 !

GOLD 4 <30 : nieprowadzace | A | B

; do hospitalizacji 1 .
| 1
o | '

I ' !

1 1

: mMRC 0-1 | : mMRC 22 |

| CAT <10 1 " CAT 210 |

. ¥ !

L L

CAT — skala uzywana do oceny nasilenia objawdw klinicznych w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc; FEV; — natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second); FVC — natezona pojemnos$¢ zyciowa
(ang. forced vital capacity ); mMMRC — skala uzywana do oceny nasilenia duszno$ci; w.n. — warto$¢ nalezna

Przebieg naturalny

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc moze trwaé kilkadziesiat lat. Jej progresja oceniana jest szybkoscig
rocznego ubytku FEV1. W przypadku zdrowej osoby wynosi on 20-30 ml rocznie oraz zaczyna sie ujawniaé
miedzy 20. a 30. rokiem zycia. Znaczna czes¢ chorych na POChP wykazuje roczny ubytek FEV1 na poziomie
powyzej 40 ml rocznie, przy czym u niektérych moze byé nawet wiekszy niz 100 ml/rok. Przyspieszenie
rocznego tempa spadku FEV1 zalezy od takich czynnikéw jak: czestosé i dtugos¢ trwania zaostrzen choroby
oraz nadprodukcja $luzu. Zazwyczaj po obnizeniu sie FEV1 do okoto 50-60% wartosci naleznej zaczyna
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pojawia¢ sie dusznos¢ wysitkowa. Ten rodzaj dusznosci, w umiarkowanym okresie choroby wystepuje u okoto
50% chorych.

U czesci chorych mozna zaobserwowac dwa typy dalszego rozwoju klinicznego choroby:

e U chorych z prawidlowym napedem oddechowym gazy krwi tetniczej utrzymujg sie w granicach normy
(przynajmniej w spoczynku). Dzieje sie to kosztem duzego wysitku oddechowego i narastajgcej
z uptywem lat dusznosci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej. Grupa tych chorych
umiera zwykle w czasie zaostrzenia choroby, przebiegajgcego z nasileniem niewydolnosci oddychania.

e U chorych z obnizonym napedem oddechowym, dos¢ wczesnie pojawia sie niewydolnos¢ oddechowa,
poczgtkowo hipoksemia, a pézniej hiperkapnia. Chorzy ci nie odczuwajg znacznej dusznosci i dosé
dobrze tolerujg wysitek fizyczny. Po pewnym czasie rozwijajg sie u nich kliniczne objawy serca
ptucnego. Chorzy ci umierajg wraz z cechami narastajgcej prawokomorowej niewydolnosci serca.

Zaostrzenia POChP

Zaostrzenie POChP jest to ostry incydent charakteryzujgcy sie nasileniem objawdéw ze strony uktadu
oddechowego ponad zwyktg, codzienng zmiennosé, ktéry zmusza do zmiany dotychczasowego leczenia.

Zaostrzenie definiuje sie jako nasilenie objawdw utrzymujace sie diuzej niz 24 godziny, wymagajgce modyfikacji
leczenia. W wielu badaniach klinicznych zaostrzenia dzieli sie na takie, ktére wymagaja: 1) podania leku
przeciwbakteryjnego, 2) doustnych steroidéw lub 3) leczenia szpitalnego. Przyczyng zaostrzen sg najczesciej
zakazenia wirusowe i bakteryjne. Wazng role odgrywa takze nieprawidtowe stosowanie inhalatorow (lub
zaniechanie leczenia). Istotnym czynnikiem ryzyka zaostrzen jest depresja, ktéra utrudnia radzenie sobie
z chorobg, powoduje brak aktywnosci fizycznej i intelektualnej, nasilajgc izolacje chorego. Podkresla sie,
ze liczba zaostrzen wzrasta wraz z zaawansowaniem choroby, mozna jednak wyodrebni¢ grupe chorych,
u ktérych dochodzi do czestych zaostrzen niezaleznie od nasilenia zmian (frequent exacerbators).

Zaostrzenia powodujg wiele niekorzystnych nastepstw — nasilajg objawy, pogarszajg czynnos¢ ptuc a zmiany
te utrzymujg sie uczedci chorych bardzo dtugo. Zaostrzenia pogarszajg ponadto jakos¢ zycia chorych
i rokowanie. Dotyczy to zwtaszcza zaostrzen wymagajgcych leczenia szpitalnego. Zaréwno pobyt na oddziale,
jak i okoto miesieczny okres po wypisaniu ze szpitala, to czas kiedy ryzyko zgonu jest szczegdlnie wysokie.
Wiasciwe postepowanie z uwzglednieniem wziewnych lekéw przeciwzapalnych moze w istotny sposob
ograniczy¢ ryzyko zaostrzen — jest to jeden z gtéwnych celéw leczenia w POChP.

Leczenie

Celem leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie objawow wplywajgcych
na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie oraz leczenie zaostrzen i powikfan choroby.

Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie choroby jest nakitonienie chorego do zaprzestania
palenia papierosdw. U niektérych chorych zahamowanie procesu chorobowego mozna osiggnaé przez
eliminacje z ich $rodowiska czynnikdw szkodliwych, takich jak pyly i gazy. W ramach profilaktyki zaleca sie
oferowanie kazdemu choremu z POChP szczepienia przeciw grypie i Streptococcus pneumoniae. Poczgwszy
od kategorii B choroby, u chorych z dusznoscig nalezy stosowaé rehabilitacje oddechowg. U chorych
z utrwalona, ciezkg niewydolnoscig oddychania nalezy stosowa¢ domowe leczenie tlenem. Leczenie POChP
obejmowa¢ moze réwniez postepowanie chirurgiczne np. wyciecie pecherzy rozedmowych, przeszczepienie
ptuc, bronchoskopowe zmniejszenie objetosci ptuc.

Ze wzgledu na przewlekly i postepujgcy charakter choroby zaleca sie dtugotrwate stosowanie leczenia
podtrzymujgcego. Nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnosci leczenia po uzyskaniu poprawy
stanu chorego. Ewentualna zmiana leczenia w stabilnym okresie choroby moze wynikaé z nasilenia objawow
choroby i/lub zwiekszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia.

Zaleca sie, aby przy pierwszym (i kolejnym) wyborze leczenia farmakologicznego uwzglednia¢ dwa kryteria:
aktualny stopien odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChP oraz ryzyko wystgpienia zaostrzenia
choroby.

Przy stabilnej postaci choroby rozpoczyna sie leczenie farmakologiczne. Lekami, ktére wptywajg na rézne
aspekty kliniczne POChP — poprawa droznosci oskrzeli, zmniejszenie czestosci zaostrzen, zmniejszenie
odczuwanej dusznosci i tagodzenie innych objawdw sa:

e leki rozszerzajgce oskrzela (np. cholinolityki, Bo-agonisci, teofilina),
o wziewne glikokortykosteroidy (WGKS),

¢ inhibitory fosfodiesterazy 4.
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Dodatkowo, ich dziatanie mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki. Wedtug PTChP profilaktyczne stosowanie
antybiotykow w stabilnej postaci choroby nie ma uzasadnienia naukowego, mimo ze oskrzela chorych
na POChP sg skolonizowane przez bakterie. Natomiast antybiotykoterapia jest konieczna w bakteryjnych
zaostrzeniach POChP.

Zrédio: Analizy weryfikacyjna (AWA) dla leku Spiolto Respimat (olodaterolum+tiotropium) (OT.4350.7.2016),
Jassem 2014, GOLD 2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agenciji zwrdcili sie do ekspertdw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw witasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Do dnia zakonczenia
prac nad analizg nie uzyskano zadnych danych od ekspertéw.

Otrzymano natomiast dane z NFZ dotyczgce liczby pacjentéw, ktérzy zrealizowali recepte na terapie tréjlekowe
zawierajgce LAMA, LABA i ICS, skiadajgce sie z co najmniej jednego leku zawierajgcego dwie substancje
w jednym inhalatorze. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentdw z rozpoznaniem gtdwnym Ilub
wspotistniejagcym wg ICD-10: J44.0, J44.1, J44.8, J44.9, u ktérych zrefundowano leki w latach 2015-2017.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 11. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J44.0, J44.1, J44.8, J44.9 stosujacych terapie tréjlekowe
refundowane przez NFZ w latach 2015-2017

Rozpoznanie 2015 2016 2017
J44.0 4513 4500 5507
J44.1 5831 6017 8141
J44.8 10 399 11 563 14 287
J44.9 19 347 21020 22 069
Suma 40 090 43100 50 004

Tabela 12. Substancje czynne najczesciej stosowane w ramach terapii tréjlekowych ns podstawie danych NFZ za
lata 2015-2017*

Terapia dwulekowa Lek podawany w osobnym inhalatorze
TIOTROPIUM
BECLOMETASONI DIPROPIONAS, FORMOTEROLI FUM

GLYCOPYRRONII BROMIDUM

TIOTROPIUM
BUDESONIDUM, FORMOTEROLUM

GLYCOPYRRONII BROMIDUM

TIOTROPIUM

FLUTICASONI PROPIONAS, SALMETEROLUM
GLYCOPYRRONII BROMIDUM

CICLESONIDUM

BUDESONIDUM

INDACATEROLUM, GLYCOPYRRONIUM BROMID.
FLUTICASONI PROPIONAS

MOMETASONI FUROAS

BUDESONIDUM

CICLESONIDUM

OLODATEROLUM, TIOTROPIUM
FLUTICASONI PROPIONAS

MOMETASONI FUROAS

BUDESONIDUM

CICLESONIDUM
UMECLIDINIUM BROMIDE, VILANTEROLUM

FLUTICASONI PROPIONAS

MOMETASONI FUROAS

*w zestawieniu pominieto leki stosowane u pojedynczych pacjentéw

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ w 2017 r. terapie trojlekowa, w sktad ktérej wchodzity umeclidinium
i vilanterolum (substancje czynne wchodzace w skiad technologii wnioskowanej) umieszczone w jednym
inhalatorze, stosowato 2173 pacjentéw. Okoto 32% (699 pacjentow) z ww. pacjentéw stosowato jednoczesnie
flutykazon w postaci propionianu flutykazonu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21110




Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas/umeclidinium/vilanterolum) 0T.4330.11.2018

Komentarz analitykéw Agenciji:

Dane uzyskane od NFZ wskazujg na trend wzrostowy liczby pacjentow stosujgcych terapie tréjlekowe we
wskazaniach zwigzanych z POChP. Od 2015 do 2017 r. liczba pacjentéw wzrosta o ok. 25%.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ czes$¢ pacjentow w Polsce (699 osdb) w 2017 r. stosowalo terapie
trojlekowg ztozong z podobnych substancji jak terapia wnioskowana: umeklidyny, wilanterolu i fultykazonu
(propionian flutykazonu).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 26.09.2018 r. przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej:

¢ Guidelines International Network, (www.g-i-n.net);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (www.nice.org.uk/guidance);

¢ National Guideline Clearinghouse Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (www.sign.ac.uk);

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

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (/kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (www.health.govt.nz/);

e Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto przeszukano strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg
dziatalnoscig wnioskowane wskazanie, w tym: Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc: http://www.ptchp.org/ oraz
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease: https://goldcopd.org/.

Ze wzgledu na fakt, ze najwazniejsze zalecenia dotyczgce leczenia POChP publikowane sg co roku w
wytycznych przygotowywanych przez GOLD i stanowig one podstawe przy formutowaniu wytycznych
krajowych, w ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze informacje zawarte w wytycznych GOLD, PTChP
(Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc), PTMR/PTChP/KLRwP (Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej/Polskie
Towarzystwo Choréb Ptuc/Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce) i NICE.

Zgodnie z wytycznymi GOLD z 2018 r. oraz wytycznymi PTChP z 2014 r., stanowigcymi adaptacje wytycznych
GOLD z 2014 r. do warunkoéw polskich, wybér leczenia POChP powinien opiera¢ sie na ocenie nasilenia
objawoéw choroby wg kryteriow GOLD (kategorie A-D). W wytycznych GOLD 2018 podziat pacjentéw
na kategorie nasilenia objawéw oparto na najnowszej klasyfikacji zaawansowania POChP zawartej w tych
wytycznych, a w przypadku polskich wytycznych na pierwotnej klasyfikacji GOLD z 2011 r. (szczegoty
w rozdziale 3.2 AWA).

Zaréwno w wytycznych GOLD 2018, jak i PTChP 2014 stosowanie tréjlekowej terapii LAMA + LABA + ICS jest
rekomendowane u chorych z nasilonymi objawami i wysokim ryzykiem zaostrzen (kategoria D). Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi GOLD 2018 terapia trojsktadnikowa =zalecana jest w 2Il linii leczenia
po nieskutecznosci schematow LAMA + LABA i/lub LABA + ICS, przy czym terapia LAMA + LABA zostata
wskazana jako terapia preferowana pierwszego rzutu u pacjentow kategorii D. Wytyczne PTChP 2014
uwzgledniajg mozliwos¢ zastosowania terapii tréjlekowej juz w pierwszej linii leczenia pacjentow kategorii D
(wytyczne oparte o zalecenia przedstawione w nieaktualnych juz wytycznych GOLD z 2014 r.). Zgodnie
z wytycznymi NICE z 2011 r. zaktualizowanymi w 2016 r. oraz $ciezkg leczenia POChP rekomendowang przez
NICE (ostatnia aktualizacja w 2018 r.) stosowanie leczenia LAMA + LABA + ICS zaleca sie u pacjentéw,
u ktérych utrzymujg sie duszno$ci lub wystepujg zaostrzenia pomimo stosowania leczenia LABA + ICS,
niezaleznie od wartosci FEV;.

Zgodnie z wytycznymi GOLD 2018 wybdr konkretnego leku z danej klasy lekéw stosowanych w leczeniu
POChP powinien opiera¢ sie na jego dostepnosci, a takze odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz jego
preferencjach. Wytyczne NICE w zakresie wyboru lekéw zalecajg uwzglednienie odpowiedzi i preferencji
pacjenta, a takze potencjatu leku redukujgcego ryzyko zaostrzen, jego skutkdw ubocznych oraz kosztéw.
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Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Proponowane poczgtkowe leczenie stabilnej postaci POChP w zaleznosci od oceny ryzyka zaostrzen i objawdéw
przedstawiono ponizej.
Leczenie stabilnej postaci POChP — kolorem zielonym zaznaczono preferowane leczenie (opracowano na
podstawie GOLD 2018)
Grupa C Grupa D
LAMA + LABA LABA +ICS Rozwaz rofumilast, jesli Rozwaz
FEV; <50% w. n. i pacjent makrolid
ma przewlekle zapalenie (u bytych
oskrzeli palaczy)
Dalsze
zaostrzenie/(-a)
Dalsze
zaostrzenie/(-a) LAMA + LABA +ICS ) )
- Utrzymujace sie
objawy / dalsze
Dalsze . zaostrzenie/(-a)
LAMA zaostrzenie/(-a)
_’
LAMA | LAMA + LABA |« LABA +ICS
Grupa A Grupa B
Kontynuuj, przerwij lub
wyprébuj inng klase
lekdw rozszerzajacych LAMA + LABA
GOLD 2018
& oskrzela y
(Swiat)

Konflikt intereséw:

nie przedstawiono

Utrzymujace sie

inf. ocena skutecznosci objawy
. Dtugo dziatajacy lek
Lek rozszerzajacy rozszerzajacy oskrzela
oskrzela (LABA lub LAMA)
Preferowana terapia - =——»
kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia, tagodne objawy choroby; kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia, nasilone
objawy choroby; kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia, tagodne objawy choroby; kategoria D — wysokie ryzyko
zaostrzenia, nasilone objawy choroby
U pacjentéw z duza rozbieznoscig pomiedzy odczuwanym poziomem objawow a stopniem ograniczenia przeptywu
powietrza zalecana jest dodatkowa ocena.
Wybdr konkretnego leku z danej klasy lekéw stosowanych w leczeniu POChP powinien opiera¢ sig na jego
dostepnosci, a takze odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz jego preferencjach.
Terapia trojlekowa LAMA + LABA + ICS jest rekomendowana u pacjentdow z najciezszg postacig POChP tj.
z nasilonymi objawami i wysokim ryzykiem zaostrzen (kategoria D), w przypadku braku skutecznosci leczenia
LAMA + LABA lub LABA + ICS.
Preferowang pierwszg linie leczenia pacjentéw z grupy D stanowi potaczenie LAMA + LABA, poniewaz wykazuje ono
wyzszg skutecznos¢é w poréwnaniu z monoterapig dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela i z leczeniem
LABA + ICS w zakresie prewencji zaostrzen. Dodatkowo pacjenci kategorii D stosujgcy ICS majg wigksze ryzyko
wystepowania zapalenia ptuc. W przypadku monoterapii preferowanym lekiem pierwszego wyboru jest lek z grupy
LAMA. U czesci pacjentéw leczeniem pierwszego wyboru moze by¢ potgczenie LABA + ICS, np. w przypadku historii
i/lub uzasadnionego przypuszczenia wystepowania zespotu naktadania astmy i POChP lub w przypadku stwierdzenia
wysokiej liczby eozynofilii we krwi (aczkolwiek ten czynnik uzasadniajgcy podawanie ICS jest ciggle przedmiotem
debaty).
Brak informacji o sile rekomendacji i jakosci dowodow
Zrodto finansowania: brak informacji
Niniejsze zalecenia stanowig adaptacje wytycznych GOLD z 2014 r. do warunkéw polskich.
PTChP 2014

Przy wyborze leczenia farmakologicznego zaleca sie uwzglednienie aktualnego stopnia odczuwanej dusznosci lub

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 231110




Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas/umeclidinium/vilanterolum)

0OT.4330.11.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

(Polska)

Konflikt intereséw:

nie przedstawiono
inf.

innych objawow POChP oraz ryzyka wystgpienia zaostrzen choroby.
Leczenie stabilnej postaci POChP

Kategoria e , . n
POChP# I wybor Il wybor Leczenie alternatywne
Doraznie: = LABA
A » SAMA « LAMA »  Teofilina
= SABA «  SABAiSAMA
« LABA , »  SABA illub SAMA
B « LAMA LAMA TLABA «  Teofilina
= ICS+LABA = LAMATLABA »  SABA i/lub SAMA
c AN «  LAMA i PDE4-inh - Teotin
+ LABA i PDE4-inh
T s
[ + i a [ ili
D ICS + LABAIIUb LAMA | - =% =0 : ch:gggasteina
+  LAMA i PDE4-inh 4

A Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z innag opcjg z pierwszej i drugiej kolumny

# kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia, tagodne objawy choroby; kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia, nasilone
objawy choroby; kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia, tagodne objawy choroby; kategoria D — wysokie ryzyko
zaostrzenia, nasilone objawy choroby.

Dziatanie ww. schematow leczenia mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki.

Brak informacji o sile rekomendacji i jakosci dowodow
Zrédfto finansowania: brak informacji

NICE 2010/2016 i
NICE 2018
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:

nie przedstawiono
inf.

Wytyczne dotyczg pacjentéw powyzej 16 r.z. ze stabilng POChP.

Celem leczenia preparatami wziewnymi powinno by¢ ograniczenie dusznosci oraz poprawa w zakresie aktywnosci
fizycznej pacjenta. Terapie nalezy rozpoczg¢ od zastosowania krétko dziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela.
Lekiem pierwszego wyboru mogg by¢ rowniez kortykosteroidy. Nalezy jednak wzigé pod uwage potencjalne ryzyko
wystgpienia efektéw ubocznych (w tym nie zakonczonego zgonem zapalenia ptuc) u pacjentéw z POChP leczonych
wziewnymi kortykosteroidami.

Skutecznosc¢ lekow rozszerzajgcych oskrzela nie powinna by¢ oceniana jedynie pod wzgledem czynnosci ptuc, ale
zawiera¢ réwniez wiele innych czynnikéw, takich jak poprawa w zakresie: objawéw choroby, czynnosciach dnia
codziennego, wydolnosci wysitkowej oraz szybkosci tagodzenia objawdw.

U pacjentéw ze stabilng POChP, u ktérych utrzymujg sie dusznosci lub wystepujg zaostrzenia pomimo stosowania
krotko dziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela, zaleca sie:

e jesli FEV, = 50% w. n.: stosowanie LABA lub LAMA,;
e jesli FEV, <50% w. n.: kombinacje LABA i ICS w jednym inhalatorze lub stosowanie LAMA.

U pacjentéw ze stabilng POChP i FEV1 = 50% w. n., u ktorych utrzymujg sie dusznosci lub wystepujg zaostrzenia
pomimo stosowania leczenia LABA, nalezy:

. rozwazy¢ stosowanie LABA + ICS w jednym inhalatorze;

. rozwazy¢ stosowanie LAMA w potgczeniu z LABA, jesli ICS jest odstawiony lub Zle tolerowany.
U pacjentéw, u ktérych utrzymujg sie dusznosci lub wystepujg zaostrzenia pomimo stosowania leczenia LABA + ICS,
zaleca sie dotgczenie LAMA do LABA + ICS, niezaleznie od wartosci FEV .
Przy wyborze lekéw powinno sie uwzgledni¢ odpowiedz pacjenta w zakresie objawdw i jego preferencje, a takze
potencjat leku redukujacy ryzyko zaostrzen, jego skutki uboczne oraz koszty.
Zrédio finansowania: NICE
Brak informacji o sile rekomendacji i jako$ci dowodéw

FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (parametr mierzony w badaniu spirometrycznym), ICS — glikokortykosteroidy
wziewne (inhaled corticosteroids), LABA — dlugodziatajgcy P2-agonista / B2-mimetyk (ang. long acting beta agonists), LAMA —
diugodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych (ang. long-acting muscarinic antagonist), PDE4-inh — inhibitory fosfodiesterazy
typu 4 (ang. phosphodiesterase 4 inhibitors), POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc, SABA — krotkodziatajgcy B2-agonista (ang.
short acting beta agonists), SAMA — kroétko dziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych (ang. short-acting muscarinic antagonist),
w. n. — warto$¢ nalezna, PTMR/PTChP/KLRwP — Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej/Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc/Kolegium
Lekarzy Rodzinnych w Polsce) 2015

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie przygotowywania analizy weryfikacyjnej nie otrzymano odpowiedzi od ekspertéw Kklinicznych,
do ktorych zwrécono sie z prosba o opinie.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

W analizie przyjeto, iz leki ztozone z kilku substancji czynnych podawanych z jednego inhalatora bedg
zapisywane z uzyciem symbolu “/”, natomiast terapie zlozone z kilku substancji podawanych z osobnych
inhalatoréw bedg zapisywane z uzyciem symbolu “+”.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. z 2018 r.poz. 67), obecnie w przewlekiej obturacyjnej chorobie ptuc finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce s3:

e zgrupy ICS:

o beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon, mometazon (200.1, Wziewne kortykosteroidy
- produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole);

o budezonid (200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do
nebulizacji w niskich dawkach);

o budezonid, flutykazon (200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskfadnikowe - postacie
ptynne do nebulizacji w srednich dawkach);

o budezonid, flutykazon (200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskfadnikowe - postacie
ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach);

e zgrupy LAMA:

o glikopironium, tiotropium, umeklidynium (201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim
dziataniu - produkty jednosktadnikowe);
e zgrupy LABA:

o formoterol, indakaterol, salmeterol (198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty jednosktadnikowe);

e z grupy LAMA/LABA (inhalator ztozony):

o indakaterol/glikopironium, olodaterol/tiotropium, umeklidynium/wilanterol (201.3, Wziewne leki
antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o
dtugim dziataniu);

e zgrupy ICS/LABA:

o budezonid/formoterol, propionian flutykazonu/salmeterol (199.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach);

o beklometazon/formoterol, budezonid/formoterol, propionian flutykazonu/salmeterol (199.2,
Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w
$rednich dawkach);

o beklometazon/formoterol, budezonid/formoterol, propionian flutykazonu/salmeterol (199.3,
Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami
w wysokich dawkach).

Szczegoty dotyczgce refundacji ww. substancji czynnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Koszt refundacji substancji czynnych z grupy ISC, LAMA, LABA, LAMA/LABA i ICS/LABA
we wnioskowanym wskazaniu

Substancja

DDD

UCZ [z1)/DDD

CHB [z]/DDD

WLF [24]/DDD

PO

WDS [zi]/DDD

198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - pro

dukty jednosktadnikowe

Formoterolum (aerozol inhalacyjny) 24 ug 1,69 1,78 1,91 ryczatt 0,20
Formoterolum (proszek do inhalacji) 24 ug 1,58 — 2,92 1,66 — 3,06 1,89 - 2,54 ryczatt 0,11 -1,36
Indacaterolum (proszek do inhalacji) 150 ug 1,63 -3,12 1,71 -3,28 1,91 30% 0,61-2,26
Salmeterolum (aerozol inhalacyjny) 100 pg 1,72-2,08 1,80 -2,18 1,91 ryczatt 0,32 -0,70
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Substancja

DDD

UCZ [z4]/DDD

CHB [z1]/DDD

WLF [z)/DDD | PO WDS [zf)/DDD

Salmeterolum (proszek do inhalacji)

100 pg

1,61-2,14

1,69 -2,25

1,91 ryczatt 0,12-0,76

199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach

Budesonidum + Formoterolum (proszek do

inhalacji) 4UD 4,19 4,40 3,59 ryczatt 1,63
Fluticasoni propionas.+ Salmeterolum 4UD 2,60 273 240 ryczah 0.50
(aerozol wziewny)
Fluticasoni propionas + Salmeterolum 2UD 1,94 -2,79 2,04 -2,93 2,40 ryczatt 0,11 -0,99

(proszek do inhalacji)

199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diug

im dziataniu - produkty ztozone z

kortykosteroidami w srednich dawkach

Beclometasonum + Formoterolum 4 UD 3,50 3,68 3,68 ryczatt 0,45
Budesonidum + Formoterolum 4 UD 3,61 -4,29 3,80 — 4,51 3,68 ryczatt 0,66 — 1,65
Fluticasoni propionas + Salmeterolum 4UD | 254-339 | 2.67-356 3,07 ryczatt |  0,12—1,01
(aerozol inhalacyjny)
Fluticasoni propionas + Salmeterolum 2UD 253 — 3,59 2,65 3,77 3,07 ryczat 011-123

(proszek do inhalacji)

199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z

kortykosteroidami w wysokich dawkach

Beclometasonum + Formoterolum 4 UD 3,50 3,68 3,70 ryczatt 0,44
Budesonidum + Formoterolum 2UD 3,14 — 3,68 3,29 — 3,86 3,70 ryczatt 0,15-0,72
Fluticasoni propionas + Salmeterolum 4UD | 310-476 3,25 - 5,00 3,70 ryczatt 0,11-1,86
(aerozol inhalacyjny)
Fluticasoni propionas + Salmeterolum 2UD | 313-517 | 3,29-543 3,70 ryczatt | 0,14 -2.29
(proszek do inhalacji)
200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole
Beclometasonum 800 ug 0,58 - 1,16 0,61-1,22 0,79-1,22 ryczatt 0,11 -0,39
Budesonidum (aerozol inhalacyjny) 800 ug 1,06 1,11 1,22 ryczatt 0,20
Budesonidum (proszek do inhalacji) 800 ug 1,04 — 1,42 1,09 - 1,50 1,22 ryczatt 0,16 — 0,67
Ciclesonidum (aerozol inhalacyjny) 160 pg 1,04 — 1,47 1,10 - 1,55 1,22 ryczatt 0,11 - 0,68
Fluticasonum (aerozol inhalacyjny) 600 g 2,26 - 2,70 2,37 - 2,84 1,22 ryczatt 1,45 -2,30
Fluticasonum (proszek do inhalacji) 600 pg 2,03-3,78 2,13 -3,97 1,22 -2,44 ryczatt 0,61-3,82

200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach

Budesonidum

‘ 1,5mg

‘ 7,87 -19,24

8,27 — 20,20

9,77 — 19,54 ‘ ryczatt ‘ 0,48 — 4,63

200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w srednich dawkach

Budesonidum 1,5mg 6,80 — 8,60 7,14 -9,03 8,53 ryczatt 0,48 — 2,37
Fluticasonum 1,5mg 8,98 9,43 8,53 ryczatt 3,68
200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach
4,92 -6,11 5,17 — 6,41 6,02 ryczatt 0,24 -1,48
Budesonidum 1,5mg
4,92 — 4,97 5,17 — 5,22 6,02 30% 1,81-1,86
Fluticasonum 1,5mg 5,45 5,73 6,02 ryczatt 0,80
201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
Glycopyrronii bromidum 44 ug 3,55 3,72 3,42 30% 1,76
ryczatt 0,06 - 0,83
Tiotropii bromidum (proszek do inhalacji) 10 pg 1,58 — 2,84 1,66 — 2,99 1,90 — 3,42
30% 0,57 - 1,35
Tiotropii bromidum (roztwér do inhalacji) 5 ug 4,03 4,23 3,42 30% 2,27
Umeclidinii bromidum 55 ug 3,55 3,72 3,42 30% 1,76
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Substancja DDD | UCZ [z4)/DDD | CHB [z{]/DDD | WLF [)/DDD | PO WDS [zf)/DDD

201.3, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o dtugim dziataniu

Indacaterolum + Glycopyrronii bromidum 1UD 5,94 6,24 6,66 30% 2,15
Olodaterolum + Tiotropii bromidum 2UD 5,80 6,09 6,66 30% 2,00
Umeclidinii bromidum + Vilanterolum 1UD 5,95 6,24 6,66 30% 2,15

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; DDD — definiowana dawka dobowa; UD — dawka jednostkowa (ang. unit dose)

Do pozostatych lekéw refundowanych w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, nalezgcych do innych grup
farmakoterapeutycznych niz LAMA, LABA i ICS naleza:

o teofilina (203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - tecfilina -
postacie o przedtuzonym uwalnianiu);

¢ montelukast (204.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow leukotrienowych);

o fenoterol/ipratropium, ipratropium (201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krotkim dziataniu).

Szczegotowa charakterystyke refundacyjng poszczegoélinych lekéw przedstawiono w Zat. 5 do AWA.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca wskazat, ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenia POChP GOLD 2018 gtéwnym
komparatorem dla ocenianej technologii medycznej powinny byé terapie skojarzone sktadajgce sie
z refundowanych w Polsce preparatow LAMA, LABA i ICS. Wnioskodawca wskazat, Ze stosowanie powyzszej
terapii tréjsktadniowej przy uzyciu trzech réznych inhalatoréw jest bardzo mato prawdopodobne ze wzgledu na
ucigzliwos¢ takiego leczenia dla pacjenta oraz aktualne wytyczne praktyki klinicznej, wedtug ktérych celem
leczenia POChP powinna by¢ poprawa compliance, ktdrej sprzyja ograniczenie liczby uzywanych inhalatorow.
W zwigzku z powyzszym wnioskodawca ograniczyt sie do preparatow LAMA, LABA i ICS podawanych
w jednym lub dwéch inhalatorach.

W ramach dostarczonego przez wnioskodawce raportu (rozdz. 5 APD) przeprowadzono wstepng analize
kliniczng poprzedzong przeglgdem niesystematycznym, ktérej celem byta ocena mozliwosci poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Trelegy Ellipta (flutykazon furoinian, umeklidyna
i wilanterol; FF/UMEC/VI) z innymi terapiami tréjlekowymi stosowanymi w analizowanym wskazaniu. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie FF/UMEC/VI z innymi
terapiami tréjlekowymi, ani badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie przez wspdlng grupe referencyjng
metodg Buchera. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca na metode poréwnania w analizie klinicznej wybrat
poréwnanie posrednie MTC (ang. Mixed Treatment Comparison). Sposréd potencjalnych opcji terapeutycznych
dostepnych w Polsce wnioskodawca jako komparatory wybrat te leki, dla ktérych istniejg dowody naukowe
oceniajgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo terapii.

Analizowang technologie poréwnano ponadto z innym preparatem tréjlekowym zawartym w jednym inhalatorze
zarejestrowanym w analizowanym wskazaniu, z ktérym mozliwe jest poréwnanie metodg MTC — produktem
leczniczym Trimbow (dipropionian beklometazonu, formoterol i bromek glikopironium), ktéry rowniez stanowit
przedmiot oceny Agencji w 2018 r.

Jako komparatory dodatkowe w analizie wnioskodawcy uwzgledniono takze dwa preparaty dwulekowe, z
ktérymi mozliwe jest poréwnanie bezposrednie: preparat zawierajgcy budezonid i formoterol (BUD/FORM) oraz
preparat zawierajgcy umeklidynium i wilanterol (UMEC/VI).

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatorow
oraz komentarz analitykow Agencji.
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Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Grupa Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Komparatory gtéwne

FP/SAL + TIO

FP/SAL + BGLY

BUD/FORM + TIO

BDP/FORM + TIO

ICS/LABA + LAMA

BDP/FORM + BGLY

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenia
POChP GOLD 2018 gtéwnym
komparatorem dla ocenianej technologii
medycznej powinny by¢ terapie sktadajgce
sie z refundowanych w Polsce preparatow
LAMA, LABA i ICS. W zwigzku z matym
prawdopodobienstwem stosowania trzech
lekéow z tych grup w trzech oddzielnych
inhalatorach jako komparatory wybrano
leczenie z zastosowaniem LAMA, LABA i
ICS w jednym lub dwéch inhalatorach.
Sposréod  opisanych  powyzej  opcji
terapeutycznych,  jako komparatory,
wybrano te, dla ktérych istniejg dowody
naukowe w leczeniu POChP.

Wybor terapii tréjlekowych
(LABA+LAMA+ICS) dostepnych w dwdch
inhalatorach jako komparatorow nalezy
uzna¢ za prawidtowy — zgodny z obecng
praktykg kliniczng. Jednakze zdaniem
analitykdw Agencji wybor ten jest niepetny.
Obecnie w Polsce refundowane sg produkty
umozliwiajgce stosowanie terapii tréjlekowej
z 3 inhalatoréw. Ponadto

Nalezy wskaza¢,
zalecajg stosowanie lekow z grup LAMA,
LABA i ICS bez wskazywania konkretnych

iz wytyczne kliniczne

substancji. Ograniczenie na  wstepie
komparatorow do lekéw, dla ktorych
odnaleziono dowody naukowe w leczeniu
POChHP w opinii analitykow Agencji stanowi
pewnego rodzaju uproszczenie
metodologiczne. Wstepne zatozenia
powinny uwzglednia¢ jako komparatory
wszystkie dostgpne dla polskich pacjentow
terapie trzylekowe.

Komparatory dodatkowe

W Polsce brak jest opcji trojsktadnikowej w
jednym inhalatorze. Dopuszczenie do
obrotu na terenie EU posiada produkt
leczniczy Trimbow (BDP/FORM/BGLY).
Biorgc pod uwage fakt, ze zaréwno

Wybér uznano za zasadny. Lek Trimbow
stanowigcy terapie trojlekowg sktadajacy sie
z substancji BDP/FORM/BGLY stanowit w
ostatnim czasie przedmiot oceny Agencji. W

ICS/LABA/LAMA BDP/FORM/BGLY oceniana technologia, jak i produkt . ; -
) ) i . przypadku uzyskania pozytywnej decyzji
leczniczy Trimbow stanowig innowacyjne L . .
. . refundacyjnej oba leki prawdopodobnie
potaczenie trzech lekéw z grup LAMA, snaida sie w ramach tei samei qru
LABA i ICS w jednym inhalatorze uznano, Iimi’ios\l/e' ¢ ! 1 grupy
ze BDP/FORM/BGLY bedzie wiasciwym -
komparatorem dla ocenianej technologii.
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki
[Celass BB LORY Wybér komparatoréw dodatkowych zostat | klinicznej GOLD 2018  przedstawione
podyktowany dostepnoscig dowoddw | komparatory zalecane sg do stosowania we
naukowych umozliwiajgcych poréwnanie | wczesniejszej linii leczenia u pacjentow
bezposrednie skutecznosci i | chorych na POChP z grupy D. Wybor
LAMA/LABA UMEC/VI bezpieczenstwa z analizowang | uznano za zasadny jedynie celem

technologig.

uzasadnienia dla wigczenia leku do nowej
grupy limitowej.

BDP — dipropionian beklometazonu; BGLY — bromek glikopironium; BUD — budezonid; FORM — formoterol; FP - propionian flutykazonu; ICS
— glikokortykosteroidy wziewne (inhaled corticosteroids); LABA — dtugodziatajgcy B2-agonista/beta-2 mimetyk (long-acting B2 agonist);
LAMA - dlugodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych (long-acting muscarinic antagonist); SAL — salmeterol; TIO — tiotropium;

UMEC — umeklidynium; VI — wilanterol

Komentarz Agencji:

Najnowsze wytyczne kliniczne GOLD 2018 u pacjentow z grupy D (=1 zaostrzenie prowadzace do hospitalizac;ji
oraz mMRC=2 i CAT=10) zalecajg w pierwszej kolejnosci terapie LAMA + LABA, alternatywnie LABA + ICS.
W przypadku braku poprawy lub wystepowania zaostrzen zalecana jest terapia trojlekowa LAMA+LABA+ICS.
Wytyczne NICE (2010/2016 i 2018) zalecajg LAMA+LABA+ICS, u pacjentéw u ktérych utrzymujg sie dusznosci
lub wystepujg zaostrzenia pomimo stosowania leczenia LABA + ICS, niezaleznie od wartosci FEV,. Jako
alternatywe dla terapii tréjlekowej wytyczne NICE wskazujg roflumilast lub teofiling (wytgcznie u pacjentow
z brakiem poprawy po uzyciu krétko- i diugo dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela lub u pacjentéw
z przeciwskazaniami do ich stosowania).

Obecnie w Polsce nie jest refundowany zaden preparat umozliwiajgcy podanie terapii tréjsktadnikowej
LAMA+LABA+ICS z jednego inhalatora. Jednakze refundowane sg produkty umozliwiajgce zastosowanie terapii
trojlekowej LAMA+LABA+ICS z uzyciem dwdch lub trzech inhalatoréw. Produkt leczniczy Trelegy Ellipta
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w przypadku objecia go refundacjg moze by¢ alternatywng dla terapii tréjlekowej stosowanej z dwéch lub trzech
inhalatoréw.

W ostatnim czasie ocenie Agencji podlegat produkt leczniczy Trimbow, umozliwiajacy stosowanie terapii
bromkiem glikopironium, budezonidem i formoterolem (BGLY/BUD/FORM) z jednego inhalatora. Wnioskowane
wskazanie dla ww. produktu brzmiato:

Whnioskodawca w
ramach przedfozonych analiz wskazat jako komparator dla leku Trimbow:

Wyboér komparatorow dla leku Trelegy Ellipta jest w duzej mierze

Biorgc pod uwage powyzsze analitycy Agencji uznali wyboér komparatoréw dla produktu leczniczego Trelegy
Ellipta za zasadny, aczkolwiek wskazano na kilka watpliwosci, szczegdlnie w zakresie braku poréwnania
z terapig trojlekowg z zastosowaniem produktow wchodzacych w skiad leku Trelegy Ellipta, podawanych
w dwoch lub trzech inhalatorach. Komparatorami wybranymi przez wnioskodawce byty interwencje, ktére moga
zostac zastgpione przez wnioskowang technologie.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie

wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byto przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lekiem ztozonym

Trelegy Ellipta

(furoinian flutykazonu + umeklidyna + wilanterol) stosowanej w ramach

leczenia

podtrzymujgcego u osob dorostych z przewleklg obturacyjng choroba ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego
do ciezkiego, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli choroby pomimo stosowania wziewnych
kortykosteroidow w skojarzeniu z dlugodziatajgcym B2-agonista.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy gtéwnej efektywnosci
klinicznej oraz kryteria ich wykluczenia.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie opublikowanych przegladéw systematycznych oraz badan
dotyczgcych skutecznosci praktyczne;.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

Dorosli pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do
ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby
pomimo leczenia wziewnymi kortykosteroidami w
skojarzeniu z dtugodziatajacym B2-agonistg (ICS +
LABA).

W przypadku braku badan spetniajgcych kryteria
wigczenia dla populacji do analizy klinicznej
kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji
zblizonej do populacji docelowej lub w populacji
ogdlnej z POChP.

Populacja docelowa w dniu
ztozenia wniosku byta zgodna
z populacjg, dla ktérej lek byt
zarejestrowany i populacjg
wnioskowanga. Jednakze biorgc
pod uwage opinie CHMP z dnia
20.09.2018 r. populacja
stanowigca przedmiot AKL nie
jest zgodna z populacjg, dla
ktorej lek jest zarejestrowany
oraz populacjg wnioskowana.
Warto jednak nadmienié, iz w
kryteriach wigczenia
uwzgledniono mozliwos¢
wigczenia do analizy badan
dotyczacych populacji szerszej
niz wnioskowana.

Interwencja

Trelegy Ellipta
Dawkowanie zgodne z zapisami ChPL tj. jedna
inhalacja raz na dobe (uwzgledniono dawki
dostarczone).

Komparatory

Terapie tréjlekowe prowadzone z zastosowaniem
nie wiecej niz dwodch inhalatoréw. Ponizej
wymieniono terapie, dla ktérych odnaleziono
dowody naukowe.

KOMPARATOR GLOWNY:

ICS/LABA + LAMA:

FP/SAL + TIO (920/94 g lub 930/90 ug lub 880/84
Hg*) + (5 ug lub 10 pg)

FP/SAL + BGLY (920/94 ug lub 930/90 ug lub
880/84 ug*) + (44 ug)

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

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

KOMPARATORY DODATKOWE:

Nie uwzgledniono komparatora,
ktérym jest terapia trojlekowa
tymi  samymi  substancjami
czynnymi co w leku Trelegy
Ellipta, ale stosowanymi z
dwoch inhalatoréw.
Whnioskodawca wskazat, iz w
Polsce nie jest refundowana

terapia skojarzona z
zastosowaniem FF/VI.
Szczegotowy komentarz

dotyczacy braku przedstawienia
w analizie poréwnania
FF/UMEC/VI vs FF/VI + UMEC
przedstawiono w  rozdziale
4.221.

Ponadto  nie  uwzgledniono
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
ICS/LAMA/LABA: innych  terapii  tréjlekowych
BDP/FORM/BGLY (348/20/44 g) zawierajacych leki z grup:

] LAMA, LABA, ICS stosowanych
LAMA/LABA: z trzech inhalatorow oraz z
UMEC/VI (55/22 pg) dwoch inhalatorow ale dla
ICS/LABA: potaczen LABA/LAMA + ICS,

pomimo iz takie terapie sg
BUD/FORM (640/18 ug) réwniez refundowane w Polsce.
W  przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator,
planowano wigcza¢ badania randomizowane z
dowolnym  komparatorem, ktére umozliwiaty
wykonanie poréwnania posredniego.
Badania uwzgledniajgce przynajmniej jeden z
wymienionych nizej punktéw koncowych:
e czynno$c ptuc:
o zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci
wyjsciowych,
o  odsetek pacjentow ze wzrostem t-FEV1 o
2100 ml wzgledem warto$ci wyj$ciowych,
e jakos¢ zycia:
o zmiana  wyniku ogolnego  SGRQ
wzgledem wartosci wyjsciowych,
o odsetek pacjentéw ze spadkiem wyniku
ogolnego w ocenie SGRQ o 24 pkt
wzgledem wartosci wyjsciowych,
o zmiana wynikbw w poszczegolnych
domenach w ocenie SGRQ wzglgdem
wartosci wyjsciowych,
o zmiana wyn ku ogdlnego w ocenie CAT,
DAQ, GRCCS i GRCAL,
e kontrola objawdw choroby:
o Srednia roczna czesto$¢ zaostrzen w
stopniu co najmniej umiarkowanym,
o odsetek pacjentéw z  zaostrzeniem
wymagajgcym hospitalizaciji,
o  zmiana odsetka dni wolnych od leczenia
Punkty ratunkowego wzgledem warto$ci _
koncowe wyjsciowych,
o zmiana uzycia terapii ratunkowych

wzgledem wartosci wyjsciowych,

o zmiana wyniku ogoélnego w ocenie TDI
wzgledem wartosci wyjsciowych,

o odsetek pacjentow ze wzrostem wyniku
ogdlnego w ocenie TDI o 21 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowych,

o odsetek pacjentow z zaostrzeniami bez
wzgledu na stopien nasilenia,

o  prawdopodobienstwo
zaostrzenia,

o wynik ogélny i w poszczegdinych
domenach w ocenie E-RS,

pierwszego

o  zatrzymanie zwyktych aktywnosci przez
objawy,
o  budzenie sie w nocy z powodu POChP,
e bezpieczenstwo:
o  zdarzenia niepozadane ogétem,
ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem,
utrata z badania,
utrata z powodu AE,
zgony,
zapalenie ptuc,

O O O O O
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
o  zdarzenia kardiowaskularne,
szczegbtowe zdarzenia  niepozadane
istotne z punktu widzenia oceny profilu
bezpieczenstwa.
badania, w ktorych jako
interwencje stosowano
réwniez ¢wiczenia
fizyczne,
randomizowane  badania  kliniczne  z badania opubl kowane
zaslepieniem lub bez zaslepienia w uktadzie wylgcznie w  postaci
rownolegtym, doniesienia
Typ badan . . .. konferencyjnego i/lub | -
badania z okresem interwencji 212 tyg. raportu z badania (bez
badania opisujgce efektywnos¢ rzeczywista, publikacji
przeglady systematyczne. peinotekstowe),
e analizy zbiorcze,
. badania poréwnujgce
interwencje jedynie z
PLC.
Whioskodawca dokonat
zawezenia kryteriow wigczenia
do badan opublikowanych, co
uniemozliwia wtgczenie do AKL
. badar_1ia opublikowane w jezyku angielskim lub badan, ktérych wyniki
Innelkiyterta polskim, i przedstawiono wylgczenie na
e badania dostepne w postaci publ kacji stronach _internetowych
petnotekstowe;. rejestrow badan  klinicznych.
Jednakze dokonat przeszukania
rejestrow badan klinicznych i
przedstawit wyniki z nich
pochodzgce.

AKL — analiza kliniczna,
* Podane dawki lekéw dostepne sa w leku Seretide, ktory nie jest zarejestrowany w terapii POChP, ale jest refundowany w tym wskazaniu.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W dniu 22.01.2018 r. (wyszukiwanie powtérzone 20 kwietnia 2018 r.) wnioskodawca przeprowadzit
wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przeglgdu w medycznych
bazach danych: Medline przez PubMed, Embase i Cochrane Library. Strategie wyszukiwania skonstruowano
z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych analizowanej populacji, interwencji oraz komparatorow.

Ponadto wnioskodawca przeszukat serwisy internetowe towarzystw naukowych, rejestry badan klinicznych
(clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu) oraz strony producentoéw lekow.

W celu dokonania poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca dokonat przeszukania stron
internetowych urzeddw i agencji ds. lekéw: EMA (European Medicines Agency), ADRReports (Europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw), MHRA (Brytyjska Agencja ds. Regulacji
Lekéw i Wyrobow Medycznych), FDA (Food and Drug Administration), The U.S. National Institutes of Health,
EU Clinical Trials Register i URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdéjczych).

W opinii analitykdw Agencji zakres zrédet przeszukanych przez wnioskodawce jest wystarczajgcy
do odnalezienia badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do AKL oraz jest zgodny z wytycznymi HTA AOTMIT.
Strategia wyszukiwania zapewniata odpowiednig czuto$¢ wyszukiwania.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych terapii tréjlekowej ztozonej z wziewnego glikokortykosteroidu — furoininanu
flutykazonu, dlugodziatajgcego [(2-agonisty — wilanterolu i dtugodziatajgcego antagonisty receptorow
muskarynowych — umeklidyny. Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 3 sierpnia 2018 roku. W wyniku

wilasnego wyszukiwania nie odnaleziono innych badah dotyczgcych stosowania terapii skojarzonej
ICS/LAMA/LABA w terapii POChP.
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan wtérnych nie odnaleziono przegladéw
systematycznych odpowiadajgcych przyjetym przez wnioskodawce kryteriom wigczenia.

W wyniku przeglgdu systematycznego badan pierwotnych odnaleziono 23 RCT, opisane w 66 publikacjach.
Dwa z odnalezionych badan dotyczyty terapii FF/UMEC/VI (terapia wnioskowana byta poréwnana do terapii
dwulekowych: BUD/FORM i UMEC/VI), a 8 badahn dotyczytlo skutecznosci przyjetych w ramach AKL
komparatorow (w tym 3 badania dotyczgce leku Trimbow). Zadne z tych badan nie spetiato kryteriow
witgczenia do analizy w zakresie poréwnania technologii wnioskowanej z wybranymi komparatorami. Terapie
trojlekowe w odnalezionych badaniach stosowano w schematach dawkowania zgodnych z ChPL.

Pozostate 13 odnalezionych przez wnioskodawce badan RCT postuzyto budowie sieci przejsé dla poréwnania
posredniego z dostosowaniem metodg MTC. Komparatorami stuzgcymi do budowy przejs¢ byly terapie
dwulekowe: BDP/FORM, FP/SAL, INDA/BGLY oraz monoterapia TIO.

Akronimy badan RCT wraz z okresleniem technologii w nich poréwnywanych przedstawiono w tabeli ponize;.
Podkresleniem wyrdzniono badania dotyczace wnioskowanej interwencji. Pogrubiong czcionkg przedstawiono
badania dotyczace wybranych przez wnioskodawce komparatorow gtéwnych, natomiast pochytg czcionkg
dodatkowo badania dotyczgce leku Trimbow, stanowigcego terapie trojlekowg podawang z jednego inhalatora,
ktéra w ostatnim czasie podlegata ocenie Agencji.

Whnioskodawca nie odnalazt badan oceniajgcych skutecznosé praktyczng wnioskowanego leku.

Tabela 17. Badania wlaczone do analizy klinicznej wnioskodawcy

Akronim badania

Poréwnywane grupy lekow

Poréwnywane technologie

FULFIL ICSILAMA/LABA vs ICS/LABA FE/UMECNVI vs BUD/FORM
IMPACT ICSILAMA/LABA vs LAMAVICS FE/UMECNVI vs UMECHVI
TRILOGY ICSILAMA/LABA vs ICS/LABA BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM
TRINITY COLABAILAMA vs (ICSILABA +LAMA Vs | gpP/FORM/BGLY vs BDPIFORM + TIO vs TIO
TRIBIUTE ICS/LABA/LAMA vs LAMA/LABA BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY
SECURE-1
BUD/FORM + TIO vs TIO
CLIMB ICSILABA + LAMA vs LAMA
OPTIMAL FPISAL + TIO vs TIO
GLISTEN ICSILABA + LAMA vs [CSILABA + LAMA VS | Episal + BGLY vs FPISAL + TIO vs FP/SAL

ICS/LABA

Cazzola 2007

ICS/LABA + LAMA vs ICS/LABA vs LAMA

FP/SAL + BGLY vs FP/SAL vs TIO

Calvereley 2010 ICS/LABA vs ICS/LABA BDP/FORM vs BUD/FORM
Maleki-Yazdi 2014
Decramer 2014

LAMA/LABA vs LAMA UMEC/VI vs TIO
Decramer 2014
Kerwin 2017
Singh 2015 LAMA/LABA vs ICS/LABA UMEC/VI vs FP/SAL
INSPIRE ICS/LABA vs LAMA FP/SAL vs TIO
FUTURE ICS/LABA vs ICS/LABA BDP/FORM vs FP/SAL
SPARK

LABA/LAMA vs LAMA INDA/BGLY vs TIO
SHINE
FLAME
LANTERN LABA/LAMA vs ICS/LABA INDAL/BGLY vs FP/SAL
ILLUMINATE

Wiekszos¢ wynikéw przedstawionych w AKL dotyczy poréwnania wnioskowanej interwencji z dodatkowymi
komparatorami obejmujgcymi terapie dwulekowe. W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki
poréwnania z komparatorami uznanymi w analizie wnioskodawcy jako komparatory gtéwne (terapie tréjlekowe
ICS/LABA + LAMA).
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wtgczono 23 badania RCT, ktdre postuzyty do opracowania metaanalizy sieciowe;.
W tabelach ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke badan produktu leczniczego Trelegy Ellipta oraz
komparatoréw gtéwnych (8 badan). Ponadto zamieszczono podsumowanie analizy homogenicznosci
powyzszych badan pod wzgledem momentu oceny punktéw koncowych. Szczegdtowy opis wskazanych badan
znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.

Do badan przedstawionych ponizej wtgczono od 90 do 6221 pacjentéw (dane dla grup spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy). W wiekszosci badan zastosowano zaslepienie pacjentéw i personelu najczesciej
z wykorzystaniem metody double-dummy, jedynie w badaniu SECURE-1 nie zastosowano zaslepienia. Okres
obserwacji w badaniach wahat sie od 12 do 52 tygodni. Wszystkie badania oprocz badania OPTIMAL
poprzedzone byly okresem run-in, trwajgcym od 1 do 2 tygodni. We wszystkich badaniach testowano hipoteze
superiority. W przypadku badania GLISTEN i TRINITY testowano réwniez hipoteze non-inferiority dla poréwnan
trzylekowych terapii.

Populacje w ponizszych badaniach réznity sie w zakresie stopnia nasilenia choroby i wczesniejszej terapii
ICS/LABA. W badaniach uczestniczyli pacjenci o zréznicowanym stopniu nasilenia obturacji — od tagodnego do
bardzo cigezkiego, jednakze wiekszo$¢ stanowili chorzy z nasileniem od umiarkowanego do cigzkiego. Terapie
ICS/LABA otrzymato od 25% do 75% w poszczegolnych grupach.
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Tabela 18. Charakterystyka populacji w badaniach RCT oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowanej interwencji oraz gtéwnych komparatoréw
X . - Osoby L Obturacja wg GOLD % POChP Wczesniejsze
Badanie Poréwnywane Liczebnos¢ aktualnie Pacjenciz 21 e T T—— terapia ICS +
technologie opulacji zaostrzeniem ®
g poptiac] palace % 1 2 3 4 (ml) naleznej LABA
FF/UMEC/VI vs * *
FULFIL BUD/FORM 911 vs 899 44 vs 44 66 vs 65 10 67 22 1 1,3vs 1,3 45,5 vs 45,1 29 vs 29
IMPACT FRIOMESI VS 4151 vs 2070 35vs35 | ok.100vsok. 100 | <1 | 36 | 48 | 15 1,3 vs 1,3* 457 vs 45,4 27 vs 25
OPTIMAL FP/SAL + TIO vs TIO 156 vs 145 27 vs 32 100 vs 100 bd 1,1vs 1,1* 42,1 vs 42,2 52 vs 46
Cazzola FP/SAL + BGLY vs
2007 FP/SAL vs TIO 30 vs 30 vs 30 93 vs 83 vs 80 bd 0 100 bd 36,9 vs 38,5 vs 39,0 bd
FP/SAL + BGLY vs
GLISTEN FP/SAL + TIO vs 257 vs 258 vs 257 | 65 vs 64 vs 64 35 vs 36 vs 34 0 68 32 0 1,5vs 1,5vs 1,6" | 57,4 vs 56,9 vs 57,4 | 56 vs 60 vs 59
FP/SAL
SECURE-1 | BUD/FORM + TIO vs 287 vs 290 bd 100 vs 100 7 75 | 18 bd 35,8 vs 37,0 bd
CLIMB TIO 331 vs 329 46 vs 42 100 vs 100 25 64 11 1,1vs 1,1 37,7 vs 38,1 38 vs 45
BDP/FORM/BGLY vs 1077 vs 1076 vs
TRINITY BDP/FORM + TIO vs 537 48 vs 47 vs 50 | 100 vs 100 vs 100 bd 1,9vs1,1vs 1,1 | 36,6 vs 36,6 vs 36,7 | 74 vs 75vs 70
TIO

*po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela

Skoérty: bd — brak danych, FEV1 — natgzona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second), SGRQ — St. George's Respiratory Questionnaire, ICS — wziewne
glikokortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — dtugodziatajgce leki B2-agonistyczne (ang. Long Acting 32-Agonists), FF — furoinian flutykazonu, UMEC — umeklidynium, VI — wilanterol,
BUD — budezonid, FORM - formoterol, FP — propionian flutykazonu, SAL — salmeterol, TIO — tiotropium, BGLY — bromek gl kopironium, BDP — dipropionian beklometazonu

Tabela 19. Ocena homogenicznosci punktéw koncowych pod wzgledem momentu przeprowadzenia oceny

. zmiana t-FEV1 2 zmiana Srednia liczba - Utrata Utrata z .
FEEEmE t-FEV1 100 ml SGRQ SlEREZ R zaostrzen/ rok Zmlapayibl pacjentéw powodu AE ALY BT PIE
FULFIL Tak (24 tyg.) | Tak (24 tyg.) | Tak (24 tyg.) Tak (24 tyg.) Tak (24 tyg.) Tak (24 tyg.) Tak (24 tyg.) Tak (24 tyg.) Tak (24 tyg.) Tak (24 tyg,)
IMPACT Tak (52 tyg.) | Tak (52tyg.) | Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.)
OPTIMAL Nie Nie Nie Nie Nie Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Nie
ngg‘;'a Tak (12 tyg.) Nie Nie Nie Nie Nie Tak (12 tyg.) Nie Nie Nie
GLISTEN Tak (12 tyg.) Nie Tak (12 tyg.) Nie Nie Nie Tak (12 tyg.) Tak (12 tyg.) Tak (12 tyg.) Tak (12 tyg.)
SECURE-1 Nie Nie Tak (12 tyg.) Tak (12 tyg.) Nie Nie Tak (12 tyg.) Tak (12 tyg.) Tak (12 tyg.) Nie
CLIMB Tak (12 tyg.) Nie Tak (12 tyg.) Nie Nie Nie Tak (12 tyg.) Tak (12 tyg.) Tak (12 tyg.) Tak (12 tyg.)
TRINITY Tak (52 tyg.) | Tak (52tyg.) | Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Nie Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.) Tak (52 tyg.)

t-FEV1 — maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnigta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natgzonego wydechu mierzona przed podaniem leku, SGRQ — Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(ang. St. George’s Respiratory Questionnaire), TDI — Skala oceny zmiany dusznosci w czasie (Transition Dyspnoea Index), AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
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Ponizej zamieszczono opis niektérych wspotczynnikow, ktdre wykorzystano w badaniach wtgczonych do AKL.

Tabela 20. Komentarz objasniajacy do giéownych punktéow koncowych skutecznosci uwzglednionych w MTC
wnioskodawcy

Punkt koncowy Opis Wynik oznaczajacy poprawe
Zmiana  wartosci  natezonej | Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) '
objetosci ~ wydechowej | to maksymalna ilosé powietrza wydmuchnietego z ptuc w Wzrost wartosci.
pierwszosekundowe;j (t-FEV1) czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu przed Zmiana uwazana za istotng klinicznie
Odsetek pacjentéw ze zmiang | Poranng dawka leku. Warto$¢ FEV1 oznaczana jest podczas | = 100 ml.
t-FEV1 = 100 ml badania spirometrycznego.
Zmiana wartosci uzyskanej w | Kwestionariusz SGRQ (St. George's Respiratory
kwestionariuszu SGRQ Questionnaire) — skala oceny jakosci zycia dla pacjentow z

objawami oddechowymi. Obejmuje 50 pytan w trzech Spadek wartosci.
Odsetek pacjentow ze zmiang | domenach: objawy, aktywnosc i wptyw na zycie. Zmiana uwazana za istotng = 4 pkt.

wyniku ogéinego SGRQ o 24 pkt Oceny dokonuje sie w skali od 0 do 100, gdzie wyzsze
wyniki oznaczajg wigcej ograniczen.

Sala Transition Dyspnoea Index (TDI) stuzy do oceny
TDI zmiany duszno$ci w czasie, wynik mieszczacy sie w Wzrost wartosci.
zakresie -6 - + 6.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Wyniki przeprowadzonej oceny znajduja sie w rozdz. 5.2.1 AKL.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny jakosci badan produktu leczniczego Trelegy Ellipta oraz
badan komparatoréw gtownych dokonanej przez wnioskodawce. Wyniki wiasnej oceny jakosci badan
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Ocena ryzyka bledu wg Cochrane Collaboration badan produktu leczniczego Trelegy Ellipta oraz
komparatoréw gtéwnych

Oceniany element FULFIL IMPACT | OPTIMAL Cg(z)ﬁ‘.’,'a GLISTEN | SECURE-1 | CLIMB TRINITY
Metoda randomizacji niskie niskie niskie niskie niskie nieznane niskie niskie
Loy ee niskie niskie niskie nieznane nieznane nieznane nieznane niskie
randomizacji
Zasloplspioloadacsy niskie niskie niskie niskie sokie sokie niskie niskie
i pacjentow wy wy
Zaslepienie oceny . . o . . . . .
- nieznane nieznane niskie nieznane wysokie wysokie niskie nieznane
efektow
Niekompletne dane s . s . . . . .
niskie niskie niskie nieznane wysokie nieznane nieznane niskie
zaadresowane
Selektywne - . - . . . - L
raportowanie niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Inne czynniki niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Ogolna jakos¢ niskie niskie niskie nieznane wysokie wysokie nieznane niskie

Ocena przeprowadzona przez analitykdw Agencji jest spdéjna z oceng wnioskodawcy. Ogodlne ryzyko
popetnienia btedu systematycznego zostato uznane za niskie dla badan: FULFIL, IMPACT, OPTIMAL
i TRINITY, nieznane dla badan Cazzola 2007 i CLIMB oraz wysokie dla badan GLISTEN i SECURE-1.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 99-100 AKL wnioskodawcy):

e Populacja badan dla FF/UMEC/VI jest szersza anizeli populacja docelowa. Nalezy jednak zauwazyc,
iz FF/UMEC/VI zostat dopuszczony do obrotu przez EMA, gtdwnie na podstawie badania FULFIL,
w ktérym wykazano przewage tego leku nad BUD/FORM. W zwigzku z brakiem dowoddéw naukowych
na przewage FF/UMEC/VI nad LABA/LAMA (badanie IMPACT byto w toku, gdy EMA podejmowata
decyzje o dopuszczeniu do obrotu ocenianej interwencji) wskazanie rejestracyjne (populacja docelowa)
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leku zostato ograniczone do pacjentow z POChP, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo
stosowania leczenia ICS w skojarzeniu z LABA.

Komentarz analitykéw Agencji:

Wskazanie rejestracyjne dla produktu Trelegy Ellipta zgodnie ze streszczeniem opinii Committee for
Medicinal Products for Human Use z 20 wrzes$nia 2018 r. zostato rozszerzone i przyjeto brzmienie:
podtrzymujgce leczenie 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 dlugo dziatajgcym [2-agonistg lub ditugodziatajagcym
B2-agonista w skojarzeniu z dilugodziatajagcym antagonista receptorow muskarynowych (w celu
kontroli objawoéw i zapobieganiu zaostrzen).

Odnalezione i uwzglednione w poréwnaniu posrednim badania kliniczne takze zostaly przeprowadzone
w populacji szerszej anizeli populacja docelowa, a gtéwne réznice dotyczyty zréznicowanego stopnia
nasilenia obturacji wg GOLD, zréznicowanej historii zaostrzen oraz stosowania wczesniejszej terapii
ICS w skojarzeniu z LABA. Warto jednak zauwazyc¢, iz w wiekszosci prac populacje stanowili pacjenci
0 nasileniu obturacji od umiarkowanego do ciezkiego.

Cze$¢ badan zakwalifikowanych do poréwnania po$redniego (np. GLISTEN, CLIMB, Cazzola 2007) to
proby kliniczne o krétkim horyzoncie czasowym, zaprojektowane do oceny parametrow czynno$ciowych
ptuc, natomiast niewystarczajgce do oceny np. zaostrzen choroby, dlatego uzyskane wyniki poréwnania
posredniego mogg by¢ w tym zakresie mniej wiarygodne.

W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznoSci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegdlnych dokumentach zrodfowych, a takze w obrebie tych samych dokumentéw zrodfowych
(np. liczba zgondéw w badaniu GLISTEN), kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie miaty
dane z publikacji gtownych, opisy tekstowe, lub stosowano podejscie konserwatywne przy prezentacji
danych.

W zwigzku z tym, iz Trelegy Ellipta i Trimbow sg lekami stosunkowo nowymi i nie opublikowano do tej
pory wszystkich wynikéw w postaci publikacji petnotekstowych, cze$¢ danych zostata zaczerpnieta
z raportow firm farmaceutycznych (m.in. odsetek pacjentéw ze zmiang t-FEV1 o 2100ml wzgledem
wartosci wyjsciowych w badaniu IMPACT).

W przypadku niektérych punktéw koricowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac sie
Z niepewnoscig odczytu wynikow.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Populacja w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego, dotyczgcych terapii tréjlekowej roznita
sie pomiedzy sobg. Jak wskazano w Tabela 18 pacjenci pomiedzy badaniami réznili sie stopniem
obturacji drog oddechowych (np.: w badaniu Cazzola 2007 wszyscy pacjenci mieli stopien obturacji 3
lub 4 wg GOLD, natomiast w badaniu FULFIL 77% pacjentéw miato stopieh obturacji 1 lub 2 wg
GOLD). Ponadto populacje réznity sie odsetkiem pacjentéw z co najmniej jednym zaostrzeniem —
w badaniu FULFIL takich pacjentow byto ok. 65%, natomiast w 5 badaniach dotyczacych terapii
trojlekowej ok. 100% pacjentéw przebyto co najmniej 1 zaostrzenie w ciggu ostatniego roku. Badania
réznity sie rowniez odsetkiem pacjentow wczeéniej leczonych terapig ICS/LABA. W badaniach leku
Trelegy Ellipta takich pacjentéw byto mniej niz 30%, podczas gdy najwiecej pacjentéw leczonych
wczeséniej terapig ICS/LABA (ok. 74%) wzieto udziat w badaniu TRINITY.

Do porownania posredniego wigczono badania z bardzo réznym okresem leczenia. W badaniach
dotyczacych terapii wnioskowanej okres leczenia wynosit 24 i 52 tyg., natomiast w badaniach
dotyczacych komparatoréow gtéwnych okres ten wynosit od 12 do 52 tyg. Czas leczenia moze wptywaé
na réznice w uzyskanych wynikach i na wiarygodnos¢ przeprowadzonego poréwnania posredniego.
Heterogeniczno$é pomiedzy badaniami w zakresie momentu oceny skutecznos$ci leczenia przedstawia
Tabela 19. Zmiane t-FEV1 w badaniach leku Trelegy Ellipta oceniono po 24 i 52 tyg. odpowiednio
w badaniach FULFUL i IMPACT, natomiast w badaniach Cazzola 2007 (FP/SAL + BGLY), GLISTEN
(FP/SAL + BGLY; FP/SAL + TIO) i CLIMB (BUD/FORM + TIO) parametr ten oceniano po 12
tygodniach. Rowniez w zakresie zmiany jakosci zycia ocene przeprowadzono po 24 i 52 tyg.
w badaniach leku Trelegy Ellipta i po 12 tyg. w badaniach dotyczgcych komparatorow gtéwnych:
BUD/FORM + TIO, FP/SAL + TIO i FP/SAL + BGLY.

W badaniach leku Trelegy Ellipta do grupy wnioskowanej technologii wtgczono 5062 pacjentéw.
Natomiast w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatoréw liczba pacjentow
zrandomiozwanych do grup terapii tréjlekowych byta znacznie mniejsza i wynosita: FP/SAL + TIO 433
pacjentéw, FP/SAL + BGLY 257 pacjentéw, BUD/FORM + TIO 616 pacjentéow, BDP/FORM + TIO 537
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pacjentow. Rdznice w liczebnosciach mogg wptywa¢ na wyniki poréwnan w badaniach, a w
konsekwencji takze na wyniki porownania posredniego.

e W badaniu poréwnujgcym terapie wnioskowang z BUD/FORM u pacjentéw w ramieniu komparatora
w trakcie badania doszio do pogorszenia wynikow FEV1, co moze swiadczyé o tym, iz terapia
stosowana w tej grupie pacjentdw nie byta optymalna w stosunku do ciezkosci choroby.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (str. 99-100 AKL wnioskodawcy):

e Nie odnaleziono badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni oceniang interwencje ze wskazanymi
komparatorami zaliczanymi do grona trojlekowych terapii ztozonych — ICS + LABA + LAMA. Wobec
czego do oceny wzglednych efektéw terapii pomiedzy ocenianymi opcjami terapeutycznymi
wykorzystano poréwnanie pos$rednie z dostosowaniem metodg MTC. Uzyskane w ten sposéb wyniki
nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze ograniczenia wynikajgce z natury zastosowanej metody. Tym
niemniej, stanowi ono najlepszy dostepny sposéb oceny efektywnosci klinicznej FF/UMEC/VI wzgledem
terapii opcjonalnych.

o W wyniku przeszukania baz informacji medycznych dla ocenianej interwencji nie odnaleziono badan
dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej. Wynika to z faktu, ze Trelegy Ellipta jest lekiem nowym,
zarejestrowanym pod koniec 2017 r., dla ktérego nie zostaty jeszcze opublikowane tego typu prace.
Nalezy jednak podkreslic fakt, iz zaréwno badanie FULFIL, jak i IMPACT zostato zaprojektowane
w sposob najlepiej oddajgcy warunki praktyki klinicznej — w okresie run-in pacjenci mieli mozliwo$¢
kontynuowania ich dotychczasowego leczenia do czasu randomizacji, aby w miare naturalnie oddac
zamiane leczenia (switch) w praktyce klinicznej. Co wiecej, w badaniu FULFIL zostali uwzglednieni
pacjenci z powszechnie wystepujgcymi chorobami wspoéttowarzyszgcymi (np. zaburzeniami
kardiowaskularnymi), ktérzy zazwyczaj sg wykluczani z innych badan. Dodatkowo wyniki analizy
klinicznej zostaty uzupetnione o ocene preferencji wyboru inhalatora, co stanowi jeden z wazniejszych
aspektow terapii POChP.

e W ramach obliczen dla poréwnania pos$redniego metodg MTC odstgpiono od przeprowadzenia analiz
wrazliwosci, ze wzgledu na fakt, ze dla wiekszoSci zidentyfikowanych czynnikbw niemozliwe byto
utworzenie siatki przejS¢ dla poszczegolnych punktow koricowych po wykluczeniu prac potencjalnie
heterogennych, a to oznacza, ze analiza wrazliwoSci bytaby mozliwa wytgcznie dla pojedynczych
punktow koncowych. Nalezy zaznaczyc, ze w ramach przedfozonej analizy klinicznej przyjeto takie
zafozenia, ktore pozwolity na kwalifikacje prac o jak najwyzszym stopniu homogeniczno$ci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Whnioskodawca nie wigczyt do analizy klinicznej badania Bremner 2018, w ktérym poréwnano skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii ztozonej FF/UMEC/IV (leki podawane w jednym inhalatorze) vs FF/VI + UMEC (leki
podawane w dwodch inhalatorach). Whnioskodawca nie wymienit powyzszego badania jako badania
wykluczonego z analizy. Jako uzasadnienie dla pominiecia powyzszego badania wnioskodawca wskazat:
z uwagi na fakt, iz FF/VI nie podlega w Polsce finansowaniu ze $rodkéw publicznych praca ta nie spetniata
kryteribw wigczenia do niniejszej analizy. Podejscie to nie jest w petni zrozumiate biorgc pod uwage fakt, iz
terapia tréjlekowa z zastosowaniem UMEC/VI z jednego inhalatora i ICS (propionian flutykazonu) w odrebnym
inhalatorze jest w Polsce refundowana (szczegdétowe wyjasnienie stusznosci uwzglednienia powyzszego
poréwnania opisano szczegotowo w rozdziale 4.2.2.1 AWA). Zdaniem analitykéw Agencji, badanie mogto
zostaé wtgczone do analizy wnioskodawcy chociazby w celach poglgdowych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z AKL wnioskodawcy. Pogrubiong czcionkg wyrézniono
wyniki istotne statystycznie (1S).
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Jako$¢ zycia
Przeprowadzona analiza sieciowa umozliwita ocene punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia. Zgodnie
z informacjami z raportu oceniajgcego dla leku Trelegy przygotowanego przez EMA (EMA Assessment report)

zmniejszenie wyniku catkowitego kwestionariusza SGRQ o =4 punkty w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej
uznano za zmiane istotng klinicznie.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem zmiany wyniku ogélnego SGRQ dla poréwnania
FF/UMEC/VI z terapig tréjlekowg FP/SAL w skojarzeniu z TIO lub BGLY oraz BDP/FORM + TIO oraz
BUD/FORM + TIO.

Poréwnanie odsetka pacjentéw ze spadkiem wyniku ogdélnego SGRQ o = 4 pkt bylo mozliwe wzgledem
BDP/FORM +TIO i BUD/FORM + TIO. W zakresie tego punktu koricowego poréwnywane terapie cechowaty sie
zblizong skutecznoscig (brak IS réznic).

Tabela 22. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania posredniego metoda MTC - jakos¢ zycia

FF/UMEC/VI

Punkt koncowy Parametr Model ve

FP/SAL + TIO FP/SAL + BGLY BDP/FORM + TIO | BUD/FORM + TIO

Zmiana wyniku

0g6Ineg0 SGRQ WMD (95% Cl) | Fixed | 1,44 (-0,87;3,74) | 0,34 (-1,96;2,64) | 0,87 (-0,91:2,65) | 0,12 (-1,92; 2,15)

Odsetek pacjentéw

ze spadkiem wyn ku

ogolnego SGRQ o0 2
4 pkt

OR (95% ClI) Fixed bd bd 1,02 (0,78; 1,35) 0,87 (0,59; 1,27)

WMD - $rednia wazona réznica (ang. weighted mean difference), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), SGRQ — Kwestionariusz oceny
jakosci zycia (ang. St. George’s Respiratory Questionnaire)

Punkty koncowe zwigzane z czynnoscig ptuc i kontrolg objawéw choroby

Przeprowadzona analiza sieciowa umozliwita poréwnanie FF/UMEC/VI z komparatorami gtéwnymi pod
wzgledem punktéw koncowych dotyczgcych czynnosci ptuc i dwoch punktéw koncowych zwigzanych z kontrolg
objawow choroby. Zgodnie z przegladem systematycznym NICE dla leku Trelegy zmiana wartosci FEV1
(zmierzonej przed podaniem leczenia) wynoszgca 100 ml wzgledem wartosci wyjsciowej jest uznana za
klinicznie istotna.

Wyniki poréwnania FF/UMEC/VI w zakresie kontroli czynnosci ptuc wyrazonej jako zmiana t-FEV1 wykazaty 1S
przewage terapii wnioskowanej nad 4 komparatorami, dla ktérych odnaleziono dowody tj.: FP/SAL + TIO,
FP/SAL + BGLY, BDP/FORM + TIO, BUD/FORM + TIO. Srednia réznica miedzy grupami nie przekraczata
jednak 80 ml (70-80 ml), natomiast gérny zakres przedziatu ufnosci dla réznic nie przekraczat 120 ml.

Jednoczesnie wykazano, iz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw uzyskat wzrost t-FEV1 o = 100 ml
podczas terapii FF/UMEC/VI niz podczas terapii BDP/FORM +TIO. Dla pozostatych poréwnan nie byto
mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania.

Mozliwe byto réwniez poréwnanie FF/UMEC/VI z BDP/FORM +TIO w zakresie $redniej rocznej czestosci
zaostrzen o stopniu umiarkowanym lub ciezszym, natomiast dla poréwnania z FP/SAL + TIO w zakresie zmiany
wyniku ogolnego w ocenie TDI. Nie wykazano jedna IS réznic w uzyskanych wynikach.

Tabela 23. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania posredniego metoda MTC — czynnos$¢ ptuc i kontrola objawéw
choroby

FF/UMEC/VI
Punkt koncowy Parametr Model vs
FP/SAL + TIO FP/SAL +BGLY | BDP/FORM + TIO | BUD/FORM + TIO
Czynnos¢ ptuc
Zmiana t-FEV1 WMD (95% ClI) Fixed | 0,08 (0,05; 0,11) 0,07 (0,03; 0,1) 0,08 (0,04; 0,12) 0,08 (0,05; 0,12)

Odsetek pacjentow
ze wzrostem t- OR (95% CI) Fixed bd bd 1,72 (1,27; 2,31) bd
FEV1 02100 ml
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FF/UMEC/VI

Punkt koncowy Parametr Model vs

FP/SAL + TIO FP/SAL +BGLY BDP/FORM + TIO | BUD/FORM + TIO

Kontrola objawéw choroby

Srednia roczna
czestos¢ zaostrzen

) Rate ratio (95% CI) | Fixed bd bd 0,93 (0,62; 1,41) Bd
w stopniu =
umiarkowanym
Zmiana wyniku
ogolnego w ocenie WMD (95% ClI) Fixed 0,23 (-0,76; 1,22) bd bd bd
TDI
4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezpieczenstwa terapii FF/JUMEC/VI ze wszystkimi gtéwnymi komparatorami dokonano metoda
MTC.

Wyniki analizy wykazaty, iz FF/JUMEC/VI cechuje sie zblizonym profilem bezpieczenstwa w zakresie ryzyka
wystgpienia zgondw, utraty z badania, utraty z badania z powodu zdarzen niepozadanych oraz zapalenia ptuc.
Jedynie dla poréwnania FF/UMEC/VI z BUD/FORM + TIO nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
terapii pod wzgledem ryzyka wystgpienia zapalenia ptuc.

Tabela 24. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania posredniego metoda MTC — profil bezpieczenstwa

FF/UMEC/VI
Punkt koncowy Parametr Model vs
FP/SAL + TIO FP/SAL +BGLY | BDP/FORM +TIO | BUD/FORM + TIO
. . _ 7,02 (0,16; _ .
Zgony OR (95% Cl) Fixed | 0,43 (0,09; 1,96) 38082.18) 1,15 (0,33; 4,14) 1,4 (0,23; 10,76)
Zapalenie pluc OR(95% Cl) | Fixed | 0,86 (0,08;9,39) 1188'350((§)§58); 1,59 (0,41; 6,02) bd
Utrata ogdtem OR (95% Cl) | Random | 1,6(0,93;2,74) | 1,79(0,93;3,36) | 1,41(0,82;2,44) 0,87 (0,5; 1,49)
Utrata z powodu AE | OR (95% CI) Fixed | 1,12(0,52;2,44) | 1,23(0,54;2,84) | 2,13(0,79;6,95) 1,19 (0,44; 3,31)
42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji zidentyfikowali jedno badanie, ktére nie zostato wigczone do analizy wnioskodawcy,
ze wzgledu na brak refundacji skojarzenia FF/VI w Polsce — Bremner 2018, w ktérym poréwnano skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii ztozonej FF/UMEC/IV (leki podawane w jednym inhalatorze) vs FF/VI + UMEC (leki
podawane w dwdch inhalatorach). Badanie Bremner 2018 nie zostalo uwzglednione w przedtozonej wraz
z wnioskiem analizie klinicznej. Badanie to nie zostalo wymienione w analizie wnioskodawcy jako badanie
wykluczone z analizy. Wspomniano o nim jedynie w rozdziale 4.1 AKL, w ktérym przedstawiano wyniki
przeszukania baz informacji medycznej. Decyzje o braku wigczenia powyzszego badania do analizy,
wnioskodawca uzasadnit tym, ze terapia skojarzona w jednym inhalatorze z zastosowaniem FF/VI nie jest
w Polsce refundowana i tym samym powyzsze badanie nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy. Analitycy
Agencji potwierdzajg, iz takie skojarzenie nie jest dostepne w ramach refundacji dla polskich pacjentéw,
jednakze istnieje mozliwos¢ stosowania terapii dwulekowej UMEC/VI (produkt Anoro) z zastosowaniem jednego
inhalatora i flutykazonu w odrebnym inhalatorze. Na liScie lekow refundowanych nie widnieje zaden lek
zawierajgcy furoininan flutykazonu wskazany do stosowania w populacji z POChP. Jednakze w refundaciji
znajduje sie inny ester flutykazonu — propionian flutykazonu. Zgodnie z art. 15 ust. 9 ustawy Prawo
Farmaceutyczne (Dz. Urz. Z 2017 r., poz. 2211) sole, estry, etery, izomery, mieszaniny izomerdéw, kompleksy
lub pochodne dopuszczonej do obrotu substancji czynnej uwaza sie za takg sama substancje czynna, jezeli nie
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réznig sie one w sposéb znaczgcy od substancji czynnej swoimi wiasciwosciami w odniesieniu
do bezpieczenstwa lub skutecznosci.

Analitycy Agencji przeprowadzili przeszukiwanie baz danych w celu odnalezienia badan, w ktérych
porownywano by bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo furoinianu flutykazonu i propionaniu flutykazanu
u pacjentow z POChP. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono takich badan. Odnaleziono
natomiast badanie RCT ADACHI 2016, w ktérym poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo furoinianu
flutykazonu i propionaniu flutykazonu, stosowanych jako terapie step down w populacji japonskich pacjentow
z dobrze kontrolowang astmg. W badaniu tym pacjenci z dobrze kontrolowang astmg pozostajgcy na terapii
FP/SAL 250/50 pg dwa razy dziennie przechodzili na terapie FF/VI 100/25 pg raz dziennie na 8 tygodni.
Nastepnie pacjenci, ktérzy pozostawali pod kontrolg ograniczali terapie do FF 100 ug raz dziennie lub FP 100
Mg 2 x dziennie, lub FP 250 ug dwa razy dziennie (randomizacja 1:1:1 préba podwdéjnie zaslepiona, 12 tygodni).
Jako wynik powyzszego badania wskazano, ze FF byt rownie skuteczny jako terapia step down jak FP w dawce
100 ug i 250 ug dwa razy dziennie. Powyzsze badanie sugeruje podobng skutecznosé furoinianu flutykazonu
i propionaniu flutykazonu w odpowiednich — wskazanych w ChPL dawkach.

Ponadto analitycy Agencji odnalezli metaanalize (Tomlinson 2017) dwoch badan FFA109685 i FFA112059,
przeprowadzonych w populacji mtodziezy i dorostych z przewlektg astmg, ktérych celem byto poréwnanie
furoinianu flutykazonu (FF) stosowanego w dawce 100 pg raz dziennie z placebo. W powyzszych badaniach
referencyjng, aktywng kontrolg byt propionianu flutykazonu (FP) stosowany w dawce 250 ug dwa razy dziennie
(3. ramie badania; brak wczesniejszych poréwnan statystycznych miedzy FF i FP w powyzszych badaniach).
Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazaty na podobng skutecznosc¢ furoinianu flutykazonu w dawce 100
Mg raz dziennie oraz propionianu flutykazonu w dawce 250 pg dwa razy dziennie pod wzgledem zmiany
parametru FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowej. Jednakze autorzy metaanalizy zaznaczajg, iz interpretacja
wynikéw powinna uwzglednia¢ ograniczenia metodologiczne oraz zwigzane z projektem badan.

Mozliwosé stosowania terapii trojlekowej z zastosowaniem 2 inhalatorow: UMEC/VI + FP potwierdzajg dane
otrzymane od NFZ. Tym samym polscy pacjenci majg mozliwosé stosowania refundowanej terapii trojlekowej
z zastosowaniem UMEC/VI + flutykazon podawanych z dwdch inhalatoréw.

Nalezy zauwazy¢, iz dawki substancji czynnych zawarte w leku Trelegy Ellipta wynoszg: UMEC — 55 ug i VI —
22 ug, co stanowi takie same wartoéci jak w obecnie refundowanych lekach zawierajgcych powyzsze
substancje czynne. Dla przyktadu produkt Anoro zawiera 55 ug UMEC i 22 ug VI. Znajdujacy sie na liscie lekéw
refundowanych flutykazon zgodnie z charakterystykami produktdéw leczniczych oraz danymi NFZ, dotyczgcymi
technologii lekowych stosowanych przez pacjentdw w ramach terapii tréjlekowych moze by¢ stosowany
u pacjentow z POChP w dawce 500 ug dziennie. Ponadto zgodnie z metaanalizg Tomlinson 2017 mozna
zakfadac, iz dawka FP 500 pg dziennie wykazuje podobng skutecznos¢ co dawka FF 100 ug dziennie, czyli
mozna przyjgc iz jest to dawka odpowiadajgca dawce FF z produktu Trelegy Ellipta.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie na przedstawienie wynikéw badania Bremner 2018, w ktérym
poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania FF/VI/UMEC z FF/VI + UMEC.

Tabela 25. Skrotowa charakterystyka wybranych badania wigczonego do przegladu systematycznego Agencji

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Bremner 2018 Badanie I} fazy, | Kryteria wigczenia: Skutecznosé
Zrodio randor.rlllzo.wane | 31:1)' . Z€ | o wiek 240 lat Pierwszorzedowy punkt koncowy:
finansowania: :tg"stgfl:,ai‘ijgh wegledem 105C1 | o POChP wg definicji American Thoracic | o zmiana tFEV1  wzgledem
GSK rozszerzajacych oskrzela w Somet}// Europegn Respiratory Society wartosci poczatkowych w 24.
okresie run-in, prowadzone w e obecni lub byli palacze, palagcy = 10 tyg.
' paczkolat (liczba paczkolat = liczba

Drugorzedowe punkty koricowe:
. odpowiedz na leczenie
oceniana w skali SGRQ w 24.

uktadzie grup réwnolegtych,
podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe,

papieroséw wypalanych dziennie/ 20 x
lata palenia papieroséw)
e 210 w skali CAT (COPD Assessment

miedzynarodowe. tyg.
) B . Test) : . ,
Brak informacji o metodzie | 4  FEVI/FVC < 07 po  podaniu | * Zmiana wyniku ogdlnego w
randomizacji. albuterolu/salbutamolu skali SGRQ w 24. tyg. .
Typ hipotezy: non-inferiority | e pacjenci stosujgcy terapie podtrzymujgca ¢ odpongdz na t Ieczgnle
dla pierwszorzedowego POChHP codziennie przez okres 23 mies. ﬁ]%eenk'zﬂ'a z duszzansongwam'?g}
. - . o
punktu ko.ncowego. * ;Ni/(steﬁowame zaost'rzen.hFEV1 k< 50| Yo po (Transitional Dyspnoea Index)
Interwencie: ed a;: rto ZSZerZajaCyct K osxrzela | t: — kwestionariusza stuzgcego
udokumentowane  umiarkowane u ) .
¢ Grupa badana: ciezkie zaostrzenia (= 1) w okresie 12 do oceny zmiany dusznosci w
—  Terapia ztozona miesiecy przed skriningiem lub FEV1 czartswj’ indeksu TDI w 24. t
podawana w pierwszym wynoszace 50-80% z historig zaostrzen | ° wartosc in de su W25 1yg.
inhalatorze: furoinian w ostatnim roku (=2 umiarkowane lub =1 | * czas o pierwszego
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

flutykazonu (FF) 92 pg
+ umeklidyna (UMEC)
62,5 ug + wilanterol (VI)
25 pg

—  Placebo podawane w 2-
gim inhalatorze

. Grupa kontrolna:

Terapia ztozona podawana w
2 inhalatorach:

— 1 inhalator: furoinian
flutykazonu (FF) 100 pg
+ wilanterol (VI) 25
ugTDI

— 2 inhalator: umeklidyna
(UMEC) 62,5 pg.

Leki stosowane w ramieniu

interwencji i  komparatora

podawano raz dziennie, rano.

Dodatkowe leczenie: wszyscy
pacjenci mogli otrzymywac
albuterol/salbutamol w ramach
terapii ratunkowej

Okres leczenia: 24 tygodnie
(okres poprzedzony 2 tyg.
okresem run-in)

Okres obserwaciji: 26 tygodni.

ciezkie)

Gtéwne kryteria wykluczenia:

zdiagnozowana astma (pacjenci, u
ktérych wystepowata astma byli wigczani
do badania, w przypadku gdy
zdiagnozowano u nich POChP i byto ono
gtéwnym powodem wystepujgcych
objawow)

POChP spowodowane niedoborem a-
1antytrypsyny

inne  zaburzenia oddychania (m.in.
gruzlica, sarkoidoza, nadcisnienie ptucne)
resekcja ptuca w ciggu 12 mies. przed
skriningiem

ryzyko zapalenia ptuc: ostabiony uktad
odpornosciowy (HIV, toczeh leczony
immunosupresantami lub wystepowanie
innych czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko
zapalenia ptuc)

aktywne zapalenie ptuc lub
nieopanowane cigezkie zaostrzenie w
ciggu 14 dni przed skriningiem i
przynajmniej 30 dni po przyjeciu ostatniej
dawki  kortykosteroidéw stosowanych
ogolnie

inna infekcja drég oddechowych nie
wyleczona przynajmniej 7 dni przed
skriningiem

alergia lub nadwrazliwos¢é na
glikokortykosteroidy, antagoniste
receptora antycholinergicznego/
muskarynowego, agoniste beta2, laktoze/
biatka mleka krowiego, stearynian
magnezu

diugotrwata tlenoterapia — stosowanie > 3
litrbw tlenu na minute u pacjenta w
spoczynku

brak mozliwosci wstrzymania stosowania
albuterolu/ salbutamolu przez okres 4
godzin przed badaniem spirometrycznym
podczas kazdej wizyty

pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko non-
compliance

stosowanie dtugotrwatej
antybiotykoterapii w okresie 30 dni przed
skriningiem lub konieczno$¢  ich
stosowania podczas trwania badania.

Liczebno$¢ populacii:

Grupa badana:

n =527 (mITT)
n =478 (mPP)
Grupa kontrolna:
n =528 (mITT)
n =478 (mPP)

Wiek w chwili randomizaciji, $rednia (SD):

Grupa badana:

n =66,7 (8,5) lata

Grupa kontrolna:

n = 65,9 (8,8) lata

Utrata z obserwacii:

W populacji mITT 94% pacjentéw ukonczyto
badanie.

umiarkowanego lub ciezkiego
zaostrzenia (do 27. tyg.)

Bezpieczenstwo

zdarzenia niepozadane

ciezkie zdarzenia niepozadane
zdarzenia niepozgdane
szczegdlnego zainteresowania:
m.in.  zdarzenia  sercowo-
naczyniowe, zapalenia ptuc i
infekcje dolnych drég
oddechowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene jakosci badania Bremner 2018 za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration. Ryzyko popetnienia btedu systematycznego w domenach: metoda randomizacji, ukrycie kodu
randomizacji i niekompletne dane zaadresowane uznano za nieznane. W badaniu nie przedstawiono informaciji
0 wykorzystanej metodzie randomizacji oraz o sposobie ukrycia kodu randomizacji. Szczegoty przedstawiono w

tabeli ponizej.
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Tabela 26. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Bremner 2018

Metoda randomizacji Nieznane

Ukrycie kodu randomizaciji Nieznane
Zaslepienie badaczy i pacjentéow Niskie
Zaslepienie oceny efektéw Niskie

Niekompletne dane zaadresowane Nieznane
Selektywne raportowanie Niskie
Inne czynniki Niskie

Ogodlna jakosé Nieznane

e Ograniczenia analizy

— W badaniu pacjenci stosowali takie same inhalatory (Ellipta), natomiast produkty lecznicze stosowane
w Polsce w ramach refundowanej terapii UMEC/VI + FP podawane sg w réznych inhalatorach, co moze
wigzac sie z roznicami w dostarczanej dawce w praktyce kliniczne;.

— W badaniu, w ramieniu komparatora pacjenci otrzymywali terapie skojarzong FF/VI w jednym
inhalatorze, natomiast w warunkach polskich pacjenci majg dostep do terapii skojarzonej w jednym
inhalatorze substancjami UMEC/VI. Zgodnie z wynikami badania Brealey 2015, w ktérym oceniano
farmakodynamike terapii tréjlekowej z zastosowaniem UMEC, VI i FF podawanych w 2 lub jednym
inhalatorze, catkowita ekspozycja ogdlnoustrojowa jest podobna w przypadku podania trojlekowej
terapii w jednym inhalatorze w poréwnaniu FF/VI i UMEC/VI podawanych z pojedynczych inhalatoréw.

o Wyniki analizy skutecznosci

Jakos¢ zycia

W badaniu Bremner 2018 jako$é Zycia pacjentdw oceniono za pomocg kwestionariusza Szpitala Sw. Jerzego
SGRAQ (St. George’s Hospital Respiratory Questionnaire).

W badaniu nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie w odsetku pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz
na leczenie wg kwestionariusza SGRQ oraz w zakresie zmiany wyniku kwestionariusza SGRQ pomiedzy
grupami. Szczegbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 27. Analiza skutecznosci — punkty dychotomiczne dotyczace jakosci zycia (Bremner 2018)

n/N (%)
Punkt koncowy OR (95% Cl)
FF/UMEC/VI FF/VI + UMEC
Odpowiedz na leczenie wedtug * N A
kwestionariusza SGRQ w 24 tyg. 264/527* (50) 269/528* (51) 0,92 (0,71, 1,20)

*obliczenia wtasne analitykdw Agenciji
wyn k z publikaciji

Tabela 28. Analiza skutecznosci — ciagte punkty koncowe dotyczace jakosci zycia (Bremner 2018)

FF/UMEC/VI FF/VI + UMEC
Punkt koncowy Srednia zmiana, N Srednia zmiana, N MD (95% Cl)
(SD) (SD)
Srednia zmiana wyniku ogélnego w skali * " )
SGRQ od poczatku leczenia w 24. tyg. -5,8 (13,47%) 527 -4,9 (13,48%) 528 -0,9 (-2,5; 0,7)

*obliczenia wtasne analitykéw Agenciji

Punkty koncowe zwigzane z funkcjg ptuc

Celem badania Bremner 2018 byto wykazanie nie mniejszej skutecznos$ci terapii skojarzonej FF/UMEC/VI
z zastosowaniem jednego inhalatora wzgledem terapii tymi samymi substancjami czynnymi podawanymi
w dwoch oddzielnych inhalatorach w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego tj.: zmiany t-FEV1
wzgledem warto$ci poczatkowych w 24. tyg. Margines dla spetnienia hipotezy non-inferiority dla powyzszego
poréwnania przyjeto na poziomie 50 ml.
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W badaniu Bremner 2018 poprawa wartosci wskaznika t-FEV1 wynosita 113 ml w grupie badanej i 95 ml
w grupie kontrolnej w populacji mPP (MD=18; 95%CI: -13; 50) i odpowiednio 107 ml oraz 81 ml w populacji
mITT (MD=26; 95%CI: -2; -53) — brak roznicy IS. Zgodnie z warto$ciami wskazanymi przez autoréw badania,
dolne granice przedziatu ufnosci dla réznicy miedzy grupami byly powyzej wartosci granicznej dla hipotezy non-
inferiority (dla populacji mITT i PP), tj. powyzej 50 ml, co oznacza, ze stosowanie terapii FF/UMEC/VI w jednym
inhalatorze jest nie mniej skuteczne niz terapia tymi samymi substancjami w dwoch inhalatorach.

Nie wykazano takze IS rdznic miedzy grupami w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych zwigzanych
z wystepowaniem dusznosci mierzonej za pomocg indeksu TDI.

W badaniu oceniano réwniez czesto$¢ wystepowania lekkiego, umiarkowanego i ciezkiego zaostrzenia.
Réznice miedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania wszystkich ocenianych zaostrzen nie byly
statystycznie istotne. W badaniu nie wykazano ponadto IS rdznicy pomiedzy grupg badang i kontrolng
w zakresie czasu do wystgpienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia choroby (HR = 0,87;
95%CIl 0,68; 1,12).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Analiza skutecznosci- ciggte punkty koncowe dotyczace obturacji drog oddechowych (Bremner 2018)

FF/UMEC/VI FF/VI + UMEC
Punkt koncowy Populacja MD (95% Cl)
Srednia (SD) Srednia (SD)
poczatkowych w 24. yg. (mi) mITT 107 (228,39%) 81 (228,61%) 26 (-2; 53)
Srednia warto$é indeksu dusznosci * N .
TDI w 24. tyg. (pkt.) mITT 2,0 (2,93%) 1,9 (2,93%) 0,1 (-0,2; 0,5)

*obliczenia wtasne analitykéw Agenc;ji

Tabela 30. Analiza skutecznosci — wyniki dychotomiczne dotyczace obturacji drég oddechowych (Bremner 2018)

Punkt koncowy

niN (%)

FF/UMEC/VI

FF/VI + UMEC

OR (95% CI)*

Odpowiedz na leczenie wedtug wyniku indeksu
TDI w 24 tyg.

295*/527 (56)

296*/528 (56)

0,95 (0,72, 1,25)*

Liczba pacjentéw z zaostrzeniami

Pacjenci z lekkim, umiarkowanym lub ciezkim
zaostrzeniem

134/527 (25)

145/528 (27)

0,90 (0,68; 1,18)

Lekkie zaostrzenie 8/527 (2) 5/528 (1) 1,61 (0,52; 4,96)
Umiarkowane zaostrzenie 111/527 (21) 118/528 (22) 0,93 (0,69; 1,24)
Ciezkie zaostrzenie 22/527 (4) 31/528 (6) 0,70 (0,40; 1,22)

)

Umiarkowane/ cigezkie zaostrzenie

129/527 (25)

142/528 (27)

0,88 (0,67; 1,16

Liczba zaostrzen

0 398/527 (76) 386/528 (73) 1,13 (0,86; 1,50)
1 105/527 (20) 111/528 (21) 0,93 (0,69; 1,26)
>2 24/527 (5) 31/528 (6) 0,76 (0,44; 1,32)

*obliczenia wtasne analitykdw Agenciji
wyn k z publikaciji

¢ Wyniki analizy bezpieczenstwa

Smiertelnosé

W badaniu odnotowano 4 zgony z powodu ciezkich zdarzen niepozgdanych zaréwno w grupie badanej, jak

i w grupie kontrolne;.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu Bremner 2018 odsetek pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych byt taki sam w grupie
badanej i kontrolnej. Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano co najmniej jedno ciezkie zdarzenie
niepozadane byt zblizony w obu grupach i wynosit 10% w grupie pacjentow stosujgcych jeden inhalator i 11%
w grupie pacjentow stosujgcych dwa inhalatory. Do najczestszych raportowanych zdarzen niepozadanych
nalezaty: wirusowe zakazenia gérnych drég oddechowych, bol gtowy, POChP. Réwniez zdarzenia niepozgdane
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szczegolnego zainteresowania tj. zapalenie ptuc i zdarzenia sercowo-naczyniowe wystepowaty ze zblizong

czestoscig w obu grupach.

Tabela 31. Analiza bezpieczenstwa (Bremner 2018)

0OT.4330.11.2018

n (%)
Punkt korficowy FF/UMEC/VI FF/VI + UMEC OR (95% CI)
N= 527 N = 528
Zdarzenia niepozgadane 255 (48) 253 (48) 1,02 (0,80; 1,30)
Zdarzenia ni?é)(?zz(aqr](ji:\;e zwigzane z 27 (5) 19 (4) 1,45 (0,79; 2,64)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 52 (10) 57 (11) 0,90 (0,61; 1,35)
Cieik_ie zdanjzenia niepozgdane 50 (9) 54 (10) 0,92 (0,61; 1,38)
niezakoriczone zgonem
Gl arieia nepotscane s s 100 025:40)
Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania
Zahamowanie czynnosci kory nadnerczy 1(<1) 0 3,01 (0,12; 74,09)
Zespot antycholinergiczny 12 (2) 5(<1) 2,44 (0,85; 6,97)
Zdarzenia sercowo-naczyniowe 30 (6) 28 (5) 1,08 (0,63; 1,83)
Arytmia 6 (1) 8(2) 0,75 (0,26; 2,17)
Niewydolnos$¢ serca 7(1) 7(1) 1,00 (0,35; 2,88)
Choroba niedokrwienna serca 6 (1) 3(<1) 2,02 (0,50; 8,10)
Nadci$nienie 10 (2) 13 (2) 0,77 (0,33; 1,76)
O et eyt s vy 9! 3 (<1) 1(<1) 3,02 (0,31; 29,10)
Zmniejszqna gestoé.c': mineralr)a kosci i 5 (<1) 6(1) 0,83 (0,25; 2,75)
zwigzane z nig ztamania

Hiperglikemia/ nowo rozpoznana 7(1) 6(1) 117 (0,39; 3,51)

cukrzyca
Nadwrazliwo$¢ 7(1) 9(2) 0,78 (0,29; 2,10)
Zakazenia dolny_ch drég odd_echowych, z 16 (3) 1) 1,47 (0,68; 3,20)

wykluczeniem zapalenia ptuc

Lokalne dziatanie kortykosteroidow 12 (2) 14 (3) 0,86 (0,39; 1,87)
Zdarzenia niepozadane w obrebie oczu 4 (<1) 5(<1) 0,80 (0,21; 3,00)
Zapalenie ptuc 14 (3) 21 (4) 0,66 (0,33; 1,31)
Drgawki 1(<1) 0 3,01 (0,12; 74,09)

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Do najczeéciej zgtaszanych dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Trelegy Ellipta (zgtaszanych czesto
=21/100) nalezg: zapalenie ptuc, zakazenie goérnych drég oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie btony
$luzowej nosa, grypa, zapalenie nosogardzieli, bdl gtowy, kaszel, bole stawdw, bdl plecow.

W ChPL Trelegy Ellipta wsrod specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci wymieniono nastepujagce kwestie:

¢ Nie stosowac do tagodzenia ostrych objawow

Nie ma danych Kklinicznych potwierdzajgcych stosowanie produktu leczniczego Trelegy Ellipta
w leczeniu ostrych epizodéw skurczu oskrzeli lub w leczeniu zaostrzenia POChP (tj. jako terapii
ratunkowej).

e Nasilenie choroby

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/110



Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas/umeclidinium/vilanterolum) 0T.4330.11.2018

Zwiekszenie czestosci stosowania krotko dziatajgcych lekdéw rozszerzajgcych oskrzela w celu
tagodzenia objawéw moze wskazywaé na pogorszenie kontroli choroby. W razie nasilenia sie POChP
w trakcie stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene stanu
pacjenta i zweryfikowac sposob leczenia POChP.

Nie nalezy przerywac leczenia produktem leczniczym Trelegy Ellipta bez nadzoru lekarza, poniewaz po
przerwaniu leczenia objawy mogg powrécic.

e Paradoksalny skurcz oskrzeli

Po zastosowaniu flutykazonu furoinianu z umeklidynium i wilanterolem moze wystgpi¢ paradoksalny
skurcz oskrzeli, z nagle nasilajgcym sie swiszczgcym oddechem i duszno$cig, ktéry moze zagrazac
zyciu. Jesli wystgpi paradoksalny skurcz oskrzeli, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego Trelegy Ellipta, oceni¢ stan pacjenta i, w razie koniecznosci, zastosowac inne leczenie.

e \Whplyw na ukiad krgzenia

Po podaniu antagonistéw receptora muskarynowego i lekow sympatykomimetycznych, w tym
odpowiednio umeklidynium i wilanterolu, mogg wystgpi¢ zaburzenia czynnosci uktadu krazenia, takie
jak zaburzenia rytmu serca, np. migotanie przedsionkéw i tachykardia.

e Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnos$ci watroby, przyjmujgcych Trelegy Ellipta
nalezy monitorowacé, czy nie wystepujg u nich ogélnoustrojowe dziatania niepozgdane kortykosteroidéw.

Dziatanie przeciwcholinergiczne

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta u pacjentow
z jaskrg z waskim kgtem przesgczania lub z zatrzymaniem moczu. Nalezy poinformowa¢ pacjenta
o objawach przedmiotowych i podmiotowych jaskry z wagskim kgtem przesaczania oraz poinformowac,
by pacjent zaprzestat stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta i natychmiast skontaktowat sie
z lekarzem prowadzgcym, gdy wystgpig takie objawy.

e Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

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

Ze wzgledu na réznice miedzy produktami zawierajgcymi wziewne Kkortykosteroidy nie ma
jednoznacznych dowodéw klinicznych dotyczacych stopnia ryzyka wystepowania zapalenia ptuc.

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

Do czynnikéw ryzyka zapalenia ptuc u pacjentdw z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy
wiek, niski wskaznik masy ciata (ang. body mass index, BMI) i ciezka posta¢ POChP.

e Hiperglikemia

Stosowanie agonistéw receptora beta2-adrenergicznego moze u niektérych pacjentéw wywotywaé
przemijajaca hiperglikemie.
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URPLWMIPB

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwenciji na stronie internetowej URPLWMIPB.

EMA

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatdbw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianegj
interwenciji na stronie internetowej EMA.

FDA

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwencji na stronie internetowej FDA.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 5 wrzesnia
2018 r. odnaleziono dane na temat 436 zgtoszen dziatan niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia
preparatem Trelegy Ellipta. Najczesciej zgtaszano zdarzenia niepozadane dotyczyly: urazy, zatrucia
i powiktania pooperacyjne (138 zgloszenia); zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia
(127 zgtoszenia) oraz zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (121 zgtoszenia).

Baza ADRR

Analitycy Agencji dokonali réwniez wyszukiwania zgtoszen dot. zdarzen niepozadanych w bazie ADRR.
Odnaleziono informacje o 168 zgtoszeniach. Najczestsze zgtoszenia dotyczyly zaburzeh oddechowych, klatki
piersiowej i Srédpiersia (68 zgtoszen); zaburzen ogodlnych i stanu w miejscu podania (52 zgtoszenia) oraz
infekciji i infestacji (39 zgtoszen).

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca wskazat, iz nie odnalazt badan,
w ktérych bezposrednio poréwnano terapie produktem leczniczym Trelegy Ellipta z refundowanym
komparatorem ICS + LABA + LAMA stosowanym z uzyciem dwdch inhalatoréw. Analitycy Agenciji
przeprowadzajgc witasne wyszukiwanie odnalezli badanie Bremner 2018, w ktérym poréwnano terapie
FF/UMEC/VI (leki podawane w jednym inhalatorze, dawki odpowiednio 100 ug /62,5 pg /25 pg, zgodne
z dawkami zawartymi w produkcie Trelegy Ellipta) z FF 100 pg/VI 25 uyg + UMEC 62,5 ug (leki podawane
w dwdch inhalatorach). Wnioskodawca nie wigczyt powyzszego badania do AKL ze wzgledu na brak refundacji
w Polsce terapii skojarzonej FF/VI w jednym inhalatorze. Analitycy Agencji sg zgodni z wnioskodawca, iz terapia
FF/VI w jednym inhalatorze nie jest obecnie refundowana w Polsce. Jednakze obecnie jest refundowana terapia
UMEC/VI + flutykazon w postaci propionianu flutykazonu (LAMA/LABA + ICS) i zgodnie z danymi NFZ terapia
te jest stosowana przez pacjentéw w Polsce.

Zdaniem analitykow Agencji komparatorem produktu leczniczego Trelegy Ellipta w pierwszej kolejnosci powinna
by¢ refundowana terapia trojlekowa zawierajgca te same substancje czynne, kidére zawiera wnioskowana
technologia medyczna, stosowana przy uzyciu dwéch lub trzech inhalatoréw. Jak wskazano powyzej obecnie
w Polsce dostepna jest refundowana terapia tréjlekowa UMEC/VI + FP. Ponadto z danych NFZ wynika, iz
w ramach terapii UMEC/VI + FP pacjenci stosujg najczesciej FP w dawce 500 pg dziennie co zgodnie
z metaanalizg Tomlinson 2017 z duzym prawdopodobienstwem odpowiada dawce dziennej FF 100 ug zawartej
w produkcie leczniczym Trelegy Ellipta. Ze wzgledu na powyzsze wyniki badania Bremner 2018 zostaty
przedstawione w AWA.

Wyniki badania Bremner 2018 wskazaty na zblizong skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii tréjlekowej
FF/UMEC/VI z zastosowaniem jednego inhalatora w poréwnaniu z terapig tymi samymi substancjami czynnymi
podawanymi w dwodch inhalatorach. Terapia FF/UMEC/VI nie roznita sie statystycznie istotnie od terapii tymi
samymi substancjami stosowanymi z uzyciem dwoch inhalatoréw pod wzgledem poprawy jakosci zycia oraz
zmniejszenia obturacji drég oddechowych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa technologii
whnioskowanej z refundowanymi opcjami tréjlekowymi, dla ktérych odnaleziono dowody naukowe, przeprowadzit
metaanalize sieciowg. Przeprowadzenie poréwnania byto mozliwe dla nastepujgcych terapii tréjlekowych
stosowanych w dwdch inhalatorach: FP/SAL + TIO, FP/SAL + BGLY, BDP/FORM + TIO, BUD/FORM + TIO.
Whnioskodawca pomingt jako komparatory terapie trojlekowe prowadzone z zastosowaniem trzech inhalatoréw.
Zdaniem analitykéw Agencji jest to podej$cie niewtasciwe, gdyz
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Przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza sieciowa, do ktorej wigczono 23 badania RCT wykazata
wyzszos¢ terapii wnioskowanej nad terapiami FP/SAL + TIO, FP/SAL + BGLY, BDP/FORM + TIO, BUD/FORM
+ TIO w zakresie punktu koricowego dotyczgcego czynnosci ptuc — zmiany t-FEV1. Srednia réznica
w uzyskanych wynikach oscylowata w zakresie 70-80 ml w zaleznosci od poréwnywanej terapii (analitycy
Agencji nie odnalezli danych literaturowych pozwalajgcych na ocene istotnosci klinicznej otrzymanych réznic,
jednakze warto zaznaczyé¢ iz zmiana wartosci FEV1 wynoszaca 100 ml wzgledem wartosci wyj$ciowej jest
uznana za klinicznie istotng). W przypadku poréwnania z BDP/FORM + TIO wykazano réwniez istotng
statystycznie przewage FF/UMEC/VI w zakresie odsetka pacjentéw ze wzrostem t-FEV1 o 2100 ml. Nie
wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy technologiami w zakresie poprawy jakosci zycia,
kontroli objawoéw choroby oraz bezpieczenstwa.

Nalezy zaznaczy¢, iz powyzsze wyniki nie powinny by¢ bezkrytycznie uznane za swiadczgce o wyzszosci
technologii wnioskowanej nad komparatorami, gdyz zgodnie z wytycznymi NICE skutecznos¢ lekow
rozszerzajgcych oskrzela nie powinna by¢ oceniana jedynie pod wzgledem czynnosci ptuc, ale zawieraé
réwniez wiele innych czynnikéw, takich jak poprawa w zakresie: objawéw choroby, czynnosciach dnia
codziennego, wydolnosci wysitkowej oraz szybkosci tagodzenia objawow.

Nie mozna réwniez pomina¢ faktu, iz powyzsza analiza cechuje sie kilkoma istotnymi ograniczeniami. Przede
wszystkim nie uwzglednia wszystkich mozliwych do zastosowania u pacjentéw w Polsce opcji leczenia.
Wprawdzie zgodnie z ustawg o refundacji wnioskodawca ma obowigzek przedstawienia porownania
z co najmniej jedng technologig opcjonalng, ktére to kryterium zostato spetnione, jednak nalezy mie¢ na uwadze
mnogos¢ opcji terapeutycznych dostepnych dla pacjentéw w ramach refundacji. Ponadto badania wigczone
do analizy sieciowej odznaczaty sie znaczng heterogenicznosciag szczegolnie w zakresie liczebnosci populaciji,
wczesniej stosowanych terapii, liczby zaostrzen oraz odsetka palgcych pacjentéw. Ze wzgledu na brak
mozliwosci przeprowadzenia analizy wrazliwosci, nie jest mozliwa ocena wplywu heterogenicznosci badan
na wyniki pordwnania. Z tego powodu nalezy interpretowa¢ uzyskane wyniki ze znaczng ostroznoscia.

Powyzsze wnioski sg zgodne z wnioskami przedstawionymi w wytycznych refundacyjnych kanadyjskiej
organizacji CADTH z 2018 r. W ramach analiz przedtozonych w Kanadzie wnioskodawca réwniez przekazat
metaanalize sieciowg. W rekomendacji refundacyjnej wskazano, iz heterogenicznosci badahn wptywa
na niepewnos¢ wnioskowania o poréwnywalnej skutecznosci FF/UMEC/VI z innymi terapiami trojlekowymi
u pacjentéw z POChP. Ponadto zaznaczono, iz brakuje danych dla klinicznie istotnych punktow koncowych.

Poréwnanie leku Trelegy Ellipta z inng terapig tréjlekowg w jednym inhalatorze — lekiem Trimbow

Whnioskodawca w ramach metaanalizy sieciowej dokonat réwniez poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii lekiem Trelegy Ellipta z ocenianym w Agencji w ostatnim czasie lekiem Trimbow.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazaty na IS przewage leku Trelegy Ellipta nad
lekiem Trimbow, w zakresie poprawy czynnos$ci ptuc:

e zmiana t-FEV1 — WMD (95%Cl) = 0,08 (0,05; 0,11),
e odsetek pacjentéw ze wzrostem t-FEV1 0 2100 ml — OR (95%Cl) = 1,73 (1,33; 2,25).

Nie wykazano roznic istotnych statystycznie w zakresie jakosci zycia i kontroli objawoéw choroby.
W metaanalizie sieciowej nie wykazano rowniez réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowanych terapii.

Analizujgc powyzsze dane nalezy mie¢ na wzgledzie nieznany wptyw heterogenicznosci wigczonych badan na
wyniki poréwnania oraz inne ograniczenia wymienione powyzej.

Poréwnanie leku Trelegy Ellipta z terapia dwulekowag

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki badan FULFIL i IMPACT, w ktérych
wnioskowang technologie poréwnano z terapiami dwulekowymi. Przeprowadzone pordwnania bezposrednie
wskazujg na przewage terapii technologig wnioskowang nad refundowanymi terapiami dwulekowymi.

W badaniu FULFIL odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$é grupy pacjentéw stosujgcych Trelegy
Ellipta w poréwnaniu z grupg leczonych BUD/FORM m.in. pod wzgledem:

e redukcji 0 24 jednostki wyniku kwestionariusza SGRQ w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24. tyg.
terapii (OR=140; 95%CI: 1,16, 1,69; NNT=12 95%CI: 8; 27);

e odsetka pacjentéw osiggajgcych 2100 ml wzrost FEV1 w stosunku do wartosci wyjsciowych w 24. tyg.
terapii (OR=3,84; 95%Cl: 3,12 4,73; NNT=4; 95%CI: 3; 4);
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e zaostrzen umiarkowanych i ciezkich w 24. tyg. terapii (rate ratio= 0,65; 95% CI: 0,49; 0,86);

e Sredniej rocznej czestosci zaostrzen choroby u pacjentéw po niepowodzeniu ICS + LABA w 24. tyg.
(Rate ratio= 0,37; 95% CI: 0,20; 0,71).

W badaniu IMPACT odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéow stosujgcych Trelegy
Ellipta w poréwnaniu z grupg leczonych UMEC/VI m.in. pod wzgledem:

o redukcji 0 24 jednostki wyniku kwestionariusza SGRQ w stosunku do warto$ci wyjsciowej w 52. tyg.
terapii (OR=1,41; 95%CI: 1,26; 1,57; NNT=13; 95%CI: 10; 19);

e odsetka pacjentéw osiggajgcych =100 ml wzrost FEV1 w stosunku do wartosci wyjsciowych w 52. tyg.
terapii (OR=1,63; 95%CI: 1,45; 1,83; NNT=10; 95%CI: 8; 13);

e zaostrzen umiarkowanych i ciezkich w trakcie leczenia w 52. tyg. terapii (rate ratio= 0,75; 95% CI: 0,70;
0,81);

W badaniu FULFIL w zakresie bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zadnym z ocenianych punktéw koncowych.

Natomiast w badaniu IMPACT u pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny
oceniane w okresie 52 tyg. byto istotnie statystycznie nizsze niz w grupie pacjentéw leczonych UMEC/VI
(HR=0,58; 95% CI: 0,38; 0,88; p=0,011). Istotnie statystycznie rzadziej w grupie pacjentow stosujgcych terapie
whioskowang w poréwnaniu z terapig skojarzong wystepowaty AE prowadzgce do zaprzestania leczenia lub
utraty z badania.

Informacje z oceny leku Trelegy przeprowadzonej przez NICE (NICE Evidence summary 2018)

Analitycy Agencji odnalezli ocene leku Trelegy wykonang przez NICE. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
leku Trelegy bazowata na wynikach badan IMPACT i FULFIL (wigczonych do AKL wnioskodawcy). Oprocz
przedstawienia i dokonania interpretacji wynikéw powyzszych badan odniesiono si¢ réwniez do elementow
bezposrednio dotyczacych stosowania leku w praktyce klinicznej. Zaznaczono, iz nie ma dowodow
pochodzacych z badan wskazujgcych na to czy stosowanie terapii tréjsktadnikowej z jednego inhalatora
dostarcza korzysci w poréwnaniu z terapig trojsktadnikowg stosowang z oddzielnych inhalatoréw pod
wzgledem: przestrzegania przez pacjentéw zalecen dotyczgcych leczenia oraz tatwos$ci stosowania inhalatorow.
Jednakze wskazano, Ze terapia z zastosowaniem jednego inhalatora moze by¢ korzystniejsza dla osdb
majgcych trudnosci ze stosowaniem wiecej niz jednego inhalatora, dla ktérych schemat dawkowania lekéw jest
ktopotliwy i ktérzy majg z tego powodu trudnosci z przestrzeganiem zalecen lekarskich. Ponadto zaznaczono,
iz terapia tréjsktadnikowa podawana z jednego inhalatora jest mato elastyczna i utrudnia zmine poszczegdlnych
lekéw, jesli leczenie wymaga takiej zmiany z jakiego$ powodu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnah wnioskowanej
interwencji z gtéwnymi komparatorami przyjetymi w analizie wnioskodawcy — tréjsktadnikowymi schematami
leczenia sktadajgcymi sie z refundowanych w Polsce lekéw wziewnych stosowanych w dwoch inhalatorach
z grupy ICS/LABA + LAMA. W analizie wnioskodawcy znajdujg sie dodatkowo wyniki poréwnania produktu
Trelegy Ellipta z dwusktadnikowymi preparatami wybranymi na podstawie dostepnosci dowoddéw klinicznych
umozliwiajacych poréwnanie bezposrednie z produktem Trelegy Ellipta (UMEC/VI i BUD/FORM), a takze
z nierefundowanym tréjsktadnikowym produktem leczniczym Trimbow (BDP/FORM/BGLY). W poréwnaniu
z preparatem Trimbow wnioskodawca zatozyl, ze lek ten bedzie refundowany w ramach tej samej grupy
limitowej co Trelegy Ellipta, a jego koszt oszacowat na podstawie ceny leku odnalezionej w internecie.

W Polsce refundowana jest terapia trojlekowa sktadajgca sie z tych samych substanciji, co FF/UMEC/VI w
dwéch inhalatorach, czyli terapia FP + UMEC/VI (zamiast furoinianu flutykazonu refundowany jest propionian
flutykazonu, jednak zgodnie z art. 15 ust. 9 ustawy Prawo Farmaceutyczne [Dz. Urz. Z 2017 r., poz. 2211] sole,
estry, etery, izomery, mieszaniny izomeréw, kompleksy lub pochodne dopuszczonej do obrotu substanciji
czynnej uwaza sie za takg samg substancje czynnag, jezeli nie réznig sie one w sposob znaczacy od substanc;i
czynnej swoimi wiasciwosciami w odniesieniu do bezpieczenstwa lub skutecznos$ci). Poréwnanie to zostato
uwzglednione w obliczeniach wtasnych Agenc;ji (patrz rozdz. 6.2.4).

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta (FF/UMEC/VI) w ramach leczenia
podtrzymujgcego u dorostych pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc stopnia umiarkowanego
do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem
w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym B2-agonistg (ICS + LABA).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA). W odpowiedzi na pismo Agencji dotyczgce niespetnienia
minimalnych wymagan, w ramach analizy wrazliwosci, przygotowano réwniez analize minimalizacji kosztéw
(CMA) uwzgledniajgcg komparatory tréjsktadnikowe.

Poréwnywane interwencje:
e Interwencja oceniana:
o lek ztozony z flutykazonu furoinianu, umeklidynium i wilanterolu (Trelegy Ellipta, FF/UMEC/VI),
e komparator gtéwny:
o ICS/LABA + LAMA:
» FP/SAL +TIO,
= FP/SAL + BGLY,
= BDP/FORM + TIO,
» BUD/FORM + TIO,

e komparatory dodatkowe:
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o ICS/LAMA/LABA:
= BDP/FORM/BGLY (produkt leczniczy Trimbow),
o LAMA/LABA:
=  UMEC/VI,
o ICS/LABA:
= BUD/FORM.
Perspektywa
e NFZ,

¢ wspodlna (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni (35-letni) horyzont czaséw — okres symulacji trwa do osiggniecia przez kohorte 100. roku
zycia. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano horyzont czasowy wynoszacy 52 tygodnie i horyzont
czasowy wynoszacy 5 lat.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.
Model

Struktura modelu sktadata sie z dwdch czesci: wstepnego modelu przygotowanego na podstawie wynikow
z analizy klinicznej obejmujacego pierwszy rok analizy oraz dyskretnego modelu Markowa obejmujgcego dalszy
okres leczenia.

W modelu zaimplementowano cykle roczne, w ramach ktérych modelowane sg przejscia do poszczegdinych
standw i naliczane sg koszty oraz wyniki zdrowotne. Efekty zdrowotne mierzono za pomocg QALY oraz LYG.

W poczatkowej analizie uwzgledniono bezposrednie wyniki uzyskane w ramach AKL. Pacjenci w tej czesci
mogqg doswiadczy¢ zapalenia ptuc, zaostrzeh lub mogg umrzec.

Model Markowa zaktada szes¢ standw zdrowia opierajgcych sie o trzy kategorie ciezkosci POChP
(na podstawie wymodelowanego odsetka wartosci naleznej pacjenci przypisywani sg do stanu umiarkowanego,
ciezkiego lub bardzo ciezkiego POChP) oraz dwie kategorie dotyczgce niedawnego przebycia umiarkowanego
lub ciezkiego zaostrzenia (nieobecnos$é/obecnosé). Zatozono, ze pacjenci mogg przechodzi¢ tylko w coraz
ciezsze stany (brak mozliwosci powrotu ze stanu ciezkiego POChP do stanu umiarkowanego oraz ze stanu
bardzo ciezkiego POChP do stanu ciezkiego). W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ przerywania leczenia. Ze wzgledu na wskazanie rejestracyjne (ograniczone
do umiarkowanej i ciezkiej postaci POChP) dla analizowanej interwencji zastosowano opcje przerywania
leczenia w przypadku bardzo ciezkiego POChP.
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Rysunek 2 Struktura modelu wnioskodawcy (zrédto: analiza ekonomiczna wnioskodawcy)

Clinical outcomes, QALYs, Costs
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Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na uwagi Agencji zawarte w piSmie dotyczgcym wymagan minimalnych
przeprowadzit CMA w ramach analizy wrazliwosci zrownujgc w modelu CUA skutecznos¢ w ramionach
komparatoréw ze skutecznoscig w ramieniu interwencji.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wiek pacjentéw oszacowano jako $rednig wartos¢ z badan FULFIL i IMPACT wazong liczebnoscig pacjentéw
w badaniach. Wzrost pacjentéw przyjeto na podstawie sredniego wzrostu Polakéw z danych GUS (GUS 2009).
Podziat chorych ze wzgledu na pteé, historie zaostrzen na poczgtku modelu oraz wyj$ciowy stan zdrowia
mierzony za pomocg wynikébw SGRQ zaczerpnigeto z wynikow badania TORCH, ktérego celem byta ocena
redukcji ryzyka zgonu u chorych na POChP stosujgcych salmeterol lub propionian flutykazonu.

Do oszacowania wartosci naleznej FEV1 dla populacji uwzglednionej w modelu wykorzystano zaleznosci
pochodzace ze strony internetowej Alpha-1 Awareness UK, ktére umozliwiajg oszacowanie tej wielkosci
w zaleznosci od wieku i wzrostu pacjentow.

Poczatkowy rozkiad pacjentéw na stadia zaawansowania POChP obliczono na podstawie $redniego odsetka
wartosci naleznej FEV1 w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych badania FULFIL i IMPACT (otrzymane wartoSci
przeskalowano tak, aby uwzgledniaty jedynie stadium umiarkowane i ciezkie, zgodnie z populacjg docelowg
W niniejszej analizie).

Skutecznosé kliniczna

W poczatkowej analizie uwzgledniono bezposrednie wyniki uzyskane w ramach AKL (po 24. i 52. tyg.
w modelu). Przyjeto przy tym uproszczone zatozenie, ze wystepowanie zgondéw naliczane jest jedynie w okresie
od 25 do 52 tygodnia (brak zgonéw w tygodniach 0-24), a takze szereg zatozeh upraszczajgcych w przypadku
braku odpowiednich wynikéw dotyczgcych skutecznosci leczenia dla zatozonego horyzontu czasowego (np.
przyjeto, ze srednia zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowej po 12 tygodniach leczenia jest rownowazna
zmianie po 24 tygodniach leczenia).

Rozklad pacjentow na stadia zaawansowania POChP po 24 i 52 tyg. okresu poczatkowego obliczono na
podstawie wynikéw AKL w zakresie zmian FEV1 dla ocenianej interwencji oraz przyjetych komparatorow.
Populacje pacjentéw po 52 tyg. dodatkowo podzielono na pacjentéw, u ktérych wystapity zaostrzenia i tych,
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u ktérych zaostrzenia nie wystgpity na podstawie danych z badania FULFIL (dane nieopublikowane
z oryginalnego raportu).

Smiertelno$é uwzgledniong w modelu Markowa oszacowano na podstawie publikacji Afonso 2011, w ktdrej
raportowano ogolny wskaznik umieralnosci oséb z umiarkowanym, ciezkim i bardzo ciezkim POChP oraz oséb
bez POChP, a takze tablic trwania zycia (GUS 2016) oraz liczby zgonéw spowodowanych POChP w Polsce
w 2016 r. (GUS 2016b).

W celu wyznaczenia rocznego prawdopodobienstwa przejscia do kolejnych stanéw ciezkosci POChP roczng
stope spadku FEV1 wyznaczong na podstawie regresji opartej na wynikach badania TORCH przeksztatcono
w roczne prawdopodobienstwo przejsc.

Do modelu zaimplementowano réwniez roczny wspotczynnik zaostrzeh przyjmujac rozkfad Poissona zgodnie
z modelem oryginalnym. Wykorzystano dane z oryginalnego modelu, w tym oczekiwang liczbe zdarzen (1),
do ktérej obliczenia wykorzystano wspoétczynniki regresji wyznaczone w oparciu o wyniki badania TORCH (dane
nieopublikowane). Wykorzystujgc oczekiwang liczbe zaostrzen wyznaczono prawdopodobiefstwo wystapienia
zaostrzenia w 1 cyklu modelu dla kazdego z rozpatrywanych stanéw POChP.

Macierz przejscia pomiedzy stanami oszacowano na podstawie prawdopodobienstw wystgpienia zaostrzeh oraz
prawdopodobienstw przejs¢é pomiedzy kolejnymi stanami ciezkosci choroby.

Czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc i prawdopodobienstwo przerwania leczenia dla kazdego schematu
leczenia w modelu wstepnym oraz modelu Markowa oszacowano na podstawie wynikéw analizy kliniczne;.

W AE uwzgledniono réwniez compliance, czyli stopien przestrzegania przez pacjenta dawki i czasu przyjecia
lekéw zgodnie ze schematem zaleconym przez lekarza oszacowany w analizie podstawowej na podstawie
badan klinicznych FULFIL i IMPACT ($rednia wazona).

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne wyodrebniajgc nastepujace kategorie:

o koszty lekéw,

e Kkoszty leczenia po przerwaniu terapii,
e koszty stanow zdrowia,

e Kkoszty leczenia zaostrzen,

e koszty leczenia zapalenia ptuc.

Koszt leku Trelegy Ellipta przyjeto na podstawie ceny zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce
zaktadajac, ze

Koszty komparatorow, poza preparatem Trimbow, oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
zaczerpnietych z portalu IKAR pro opierajgcych sie na danych NFZ i MZ. Wykorzystano przy tym dane
sprzedazowe za okres styczen — grudzien 2017. Koszt za DDD komparatorow tréjlekowych refundowanych
w Polsce ksztattowat sie na poziomie 6,28-6,93 zt z perspektywy NFZ i 7,56-8,26 zt z perspektywy wspdinej
NFZ i pacjenta.

Koszt produktu leczniczego Trimbow (lek nierefundowany w Polsce) oszacowano na podstawie ceny
odnalezionej w sieci internetowej. Zatozono przy tym, ze w przypadku refundacji tego preparatu w Polsce, lek
ten znajdzie sie w tej samej grupie limitowej co produkt Trelegy Ellipta. Na tej podstawie obliczono odptatnos¢
dla pacjenta oraz odptatno$¢ NFZ. Przyjeta w ramach analizy ekonomicznej cena hurtowa brutto produktu
Trimbow (243,79 zt za 30 dawek

\Wyniki poréwnania kosztéw
stosowania preparatu Trelegy z preparatem Trimbow, uzyskane w ramach obliczen wiasnych Agenciji
przedstawiono w rozdziale 6.2.4 AWA.

U pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie, koszt kolejnych linii leczenia po niepowodzeniu leczenia z
zastosowaniem wnioskowanej interwencji i interwencji opcjonalnych, oszacowano na podstawie $redniej
arytmetycznej kosztu za DDD wszystkich refundowanych w Polsce komparatorow witgczonych do analizy
(zaréwno trojsktadnikowych, jak i dwuskfadnikowych).
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Przy szacowaniu kosztow standéw zdrowia uwzgledniono czesto$¢ oraz koszty hospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych oszacowane na podstawie publikacji Nowak 2017 oraz danych JGP. Roczne koszty stanow
zdrowia: umiarkowanego, ciezkiego i bardzo ciezkiego w analizie podstawowej wyniosty odpowiednio:
772,33 zt, 1962,41 zt oraz 2677,56 zt.

Koszty leczenia zaostrzen oszacowano na podstawie publikacji odnalezionych w ramach przegladu
niesystematycznego. W analizie podstawowej przyjeto koszty na podstawie danych zawartych w publikaciji
Jahnz-Rézyk 2011, przeskalowanych wskaznikiem CPl na lata 2011-2017 zakfadajgc, ze koszt leczenia
zaostrzenia umiarkowanego jest rowny kosztowi leczenia zaostrzen w ramach opieki ambulatoryjnej (635,89 z
w analizie podstawowej), natomiast koszt leczenia ciezkiego zaostrzenia jest rowny kosztowi hospitalizaciji
(6731,54 zt w analizie podstawowej).

Koszty leczenia powikfan (zapalenia ptuc) oszacowano na podstawie statystyk JGP na 2063,34 zi.
Uzytecznosci

Whnioskodawca przeszukat systematycznie baze PubMed w celu wyszukania publikacji dotyczacych jakosci
zycia w zaleznosci od stadium ciezkosci POChP. Na podstawie wyszukiwania oraz referencji odnaleziono 15
publikacji spetniajgcych zdefiniowane przez wnioskodawce kryteria wigczenia do analizy (patrz rozdz. 3.12.1
oraz aneks A2.2 AE). Po eliminacji publikacji uznanych za mato wiarygodne ze wzgledu na opublikowane
wartosci uzytecznosci standéw zdrowia, do analizy podstawowej wybrano wyniki z publikacji Rutten-van Molken
2006 (normy dla UK), ktére uwzglednione byty réwniez w oryginalnym modelu. Wartosci z dwoch innych zrédet
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w ramach analizy podstawowej dla stanu umiarkowanego, ciezkiego
i bardzo ciezkiego wyniosty odpowiednio: 0,787, 0,750 i 0,647.

Dodatkowo zatozono spadek wartosci QALY w przypadku wystgpienia zaostrzenh lub zapalenia ptuc. Poniewaz
nie odnaleziono odpowiednich danych dotyczacych spadkéw uzytecznosci w ramach przeprowadzonego
przegladu, na podstawie oryginalnego przegladu przyjeto wartosci zaczerpniete z wytycznych NICE 2010
dotyczgcych leczenia POChP zaktadajgc, ze spadek QALY w przypadku zapalenia ptuc bedzie porownywalny
ze spadkiem QALY w przypadku umiarkowanego =zaostrzenia POChP. Spadek wartodci QALY dla
umiarkowanego zaostrzenia oraz zapalenia ptuc przyjeto na poziomie -0,011 QALY, a w przypadku ciezkiego
zaostrzenia -0,020 QALY.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

CUA

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng z zastosowaniem metody
CUA. Wyniki CUA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki AE na podstawie CUA (analiza podstawowa)

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr interwencja komparator interwencja komparator

FF/UMEC/VI vs FP/SAL+TIO

Koszt leczenia [zl] ‘ ‘

Koszt inkrementalny [z{]

Efekt [QALY] ‘ ‘

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2{/QALY]

FF/UMEC/VI vs BUD/FORM+TIO

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/110




Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas/umeclidinium/vilanterolum) 0T.4330.11.2018

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr interwencja komparator interwencja komparator
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY]

FF/UMEC/VI vs FP/SAL+BGLY

Koszt leczenia [zi] ‘ |

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY] ‘ |

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

FF/UMEC/VI vs BDP/FORM+TIO

Koszt leczenia [zi] ‘ ’

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY] ‘ ’

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Perspektywa NFZ:

Zgodnie z wynikami analizy CUA przedtozonej przez wnioskodawce stosowanie produktu leczniczego Trelegy
Ellipta wigze sie z lepszg skuteczno$ciag i oszczednos$ciami w poréwnaniu z obecnie refundowanymi terapiami
tréjlekowymi witgczonymi do analizy: FP/SAL+TIO, BUD/FORM+TIO, FP/SAL+ BGLY, BDP/FORM+TIO. Lek
Trelegy Ellipta w poréwnaniu z tymi terapiami jest wiec terapig dominujgca. Uzyskany z modelu efekt
inkrementalny dla powyzszych poréwnan miesci sie w zakresie , a roznica
kosztow w zakresie .

Perspektywa NFZ + pacjent:

Zgodnie z wynikami analizy CUA przedtozonej przez wnioskodawce stosowanie produktu leczniczego Trelegy
Ellipta wigze sie z lepszg skutecznoscig i wyzszymi kosztami w poréwnaniu ze wszystkimi refundowanymi
terapiami wigczonymi do analizy. Wspétczynnik ICUR dla poréwnania analizowanego leku z poszczegdinymi
komparatorami wyniost:

° dla poréwnania z leczeniem FP/SAL+TIO,

. dla poréwnania z leczeniem BUD/FORM+TIO,
. dla poréwnania z leczeniem FP/SAL+ BGLY,
. dla poréwnania z leczeniem BDP/FORM+TIO.

Wszystkie otrzymane przez wnioskodawce wspdtczynniki ICUR dla perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ +
pacjent) znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (tj. ponizej 134 514 zi).

CMA

Zdaniem analitykéw Agencji przedtozona przez wnioskodawce analiza kliniczna nie dostarcza wiarygodnych
dowodow $wiadczacych o wyzszej skutecznosci produktu leczniczego Trelegy Ellipta w poréwnaniu
z refundowanymi w POChP preparatami wziewnymi umozliwiajgcymi leczenie trzema substancjami czynnymi w
dwéch inhalatorach. W zwigzku z powyzszym podstawowym scenariuszem analizy ekonomicznej powinna byc¢
analiza minimalizacji kosztow (CMA).

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw w odpowiedzi na pismo Agencji w sprawie
niespetnienia minimalnych wymagan, w ramach analizy wrazliwosci. Wyniki CMA przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 33. Wyniki AE na podstawie CMA (analiza wrazliwosci)

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr interwencja komparator interwencja komparator

FF/UMEC/VI vs FP/SAL+TIO

Koszt leczenia [zi] ‘ l

Koszt inkrementalny [zf]

FF/UMEC/VI vs BUD/FORM+TIO

Koszt leczenia [zi] ‘ ‘

Koszt inkrementalny [zi]

FF/UMEC/VI vs FP/SAL+ BGLY

Koszt leczenia [zl] ‘ ’

Koszt inkrementalny [z}]

FF/UMEC/VI vs BDP/FORM+TIO

Koszt leczenia [zi] ‘ l

Koszt inkrementalny [zf]

Zgodnie z wynikami analizy CMA przedtozonej przez wnioskodawce stosowanie produktu leczniczego Trelegy
Ellipta wigze sie z kosztami z perspektywy NFZ w poréwnaniu ze wszystkimi komparatorami
tréjlekowymi wtgczonymi do analizy. Réznica kosztow dla poréwnania interwencja vs komparator ksztattuje sie
w zakresie od dla poréwnania analizowanego produktu leczniczego z leczeniem BDP/FORM+TIO
do dla poréwnania z FP/SAL+ BGLY.

Koszt stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta w perspektywie wspdlnej wigze sie z kosztami
w poréwnaniu ze wszystkimi refundowanymi komparatorami tréjlekowymi wigczonymi do analizy.
kosztéw dla poréwnania interwencja vs komparator ksztattuje sie w zakresie od dla poréwnania
analizowanego produktu leczniczego z leczeniem BUD/FORM+TIO do dla pordéwnania
z BDP/FORM/BGLY, co wskazuje

Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztdw rocznych terapii lekiem Trelegy (FF/UMEC/VI) w poréwnaniu ze
schematem FP + UMEC/VI przedstawione przez wnioskodawce w ramach odpowiedzi wnioskodawcy na pismo
Agencji dotyczgce niespetnienia minimalnych wymagan, zgodnie z ktérymi koszt stosowania leku Trelegy jest
nizszy w poréwnaniu ze schematem FP + UMEC/VI. Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo Agencji dotyczgce
niezpetnienia wymagan minimalnych poréwnat roczne koszty stosowania leku Trelegy w poréwnaniu ze
schematem FP + UMEC/VI. Nalezy przy tym podkresli¢, ze przyjete przez wnioskodawce dawkowanie na
podstawie DDD w ramieniu komparatora (FP w dawce na podstawie DDD: 600 ug lub 1500 yg, w zaleznosci od
preparatu + UMEC/VI w dawce 55/22 pg) moze by¢ zawyzone w stosunku do interwencji (FF/JUMEC/VI w
dawce 92/52/22 ug), co moze przektadac¢ sie na wyzsze koszty w ramieniu komparatora.

Tabela 34. Poréwnanie rocznych kosztéw terapii FF/UMEC/VI i FP +UMEC/VI

Interwencja Perspektywa NFZ [zf] Perspektywa wspolna [zi]
FF/UMEC/VI
FP + UMEC/VI 2452,16 3568,73

5.2.2. Wyniki analizy progowej

CUA

Wyznaczono progowe ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta, dla ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci (ICUR), o
ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji — patrz wyniki w tabeli ponize;.
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Tabela 35. Ceny progowe dla ICUR na podstawie CUA (analiza podstawowa)

Poréwnanie Perspektywa NFZ [zf] Perspektywa wspoélna [zi] Proponowana CZN [zf]

FF/UMEC/VI vs FP/SAL+TIO

FF/UMEC/VI vs BUD/FORM+TIO

FF/UMEC/VI vs FP/SAL+ BGLY

FF/UMEC/VI vs BDP/FORM+TIO

Z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ i pacjenta) ceny progowe dla produktu Trelegy Ellipta dla poréwnan
przedstawionych powyzej sg niz proponowana przez wnioskodawce CZN.

CMA

Wyznaczono progowe ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta, dla ktérych koszt
inkrementalny interwencji ocenianej wzgledem komparatora jest réwny 0,00 zt, zgodnie z §5 ust. 4
rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych — patrz wyniki w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Ceny progowe na podstawie CMA (analiza wrazliwosci)

Poréwnanie Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa wspolna [zi] Proponowana CZN [zf]

FF/UMEC/VI vs FP/SAL+TIO

FF/UMEC/VI vs BUD/FORM+TIO

FF/UMEC/VI vs FP/SAL+ BGLY

FF/UMEC/VI vs BDP/FORM+TIO

Z perspektywy NFZ ceny progowe dla produktu Trelegy Ellipta dla porownan przedstawionych powyzej sg
niz proponowana przez wnioskodawce CZN.

Z perspektywy wspodlnej (NFZ i pacjenta) ceny progowe dla produktu Trelegy Ellipta - dla poréwnanh zawartych
w analizie wnioskodawcy sg niz proponowana przez wnioskodawce CZN.

W zwigzku z brakiem wiarygodnych dowoddw swiadczacych o wyzszej skutecznosci produktu leczniczego
Trelegy Ellipta w poréwnaniu z refundowanymi w POChP preparatami wziewnymi umozliwiajagcymi leczenie
trzema substancjami czynnymi w dwéch lub trzech inhalatorach w opinii analitykéw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Nalezy podkresli¢, ze cena progowa zgodna z §5 ust. 4 rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych
zostata oszacowana przez wnioskodawce wzgledem komparatoréw wybranych do analizy na podstawie
dostepnosci danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa produktem Trelegy
Ellipta, a nie wzgledem najtanszego schematu tréjlekowego stosowanego we wnioskowanym wskazaniu. Tym
samym wnioskodawca nie przedstawit ceny zbytu netto zgodnej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 19 scenariuszy i dodatkowo wariant
CMA (wyniki przedstawiono w rozdz. 5.2.1 na str. 54). Testowane parametry wraz z ich wptywem na wydatKki
inkrementalne zostaty przedstawione w tabeli ponizej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki liczbowe
scenariuszy z najwiekszymi zmianami wzgledem wariantu podstawowego.
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Tabela 37. Wspoétczynniki ICUR w jednokierunkowej analizie wrazliwosci analizy CUA

0T.4330.11.2018

FF/UMEC/VI vs
FP/SAL+TIO [zH/QALY]

FF/UMEC/VI vs
BUD/FORM+TIO [z//QALY]

FF/UMEC/VI vs
FP/SAL+ BGLY [z/QALY]

FF/UMEC/VI vs
BDP/FORM+TIO [zl/QALY]

Wariant

Perspektywa
NFZ

Perspektywa
wspolna

Perspektywa
NFZ

Perspektywa
wspolna

Perspektywa
NFZ

Perspektywa
wspolna

Perspektywa
NFzZ

Perspektywa
wspolna

Analiza podstawowa

Koszty komparatoréw: Obwieszczenie MZ — $rednia z
uwzglednieniem odptatnosci dla pacjentéw powyzej 75 r.z

Koszty komparatoréw: Obwieszczenie MZ — $rednia bez
uwzglednienia odptatnosci dla pacjentéw powyzej 75 r.z

Koszty standw zdrowia uwzgledniajgce jedynie wizyty
ambulatoryjne

Koszty zaostrzen na podst. publ kacji Jahnz Rézyk 2011

Koszty zaostrzen na podst. publikacji Bandurska 2017

Uzytecznosci stanéw zdrowia na podst. publ kacji Einarson
2015 (wartosci w badaniach)

Uzytecznosci stanéw zdrowia na podst. publ kacji Einarson
2015 (wartosci wykorzystane w analizach ekonomicznych)

Uzytecznosci standw zdrowia na podst. publ kacji Wacker
2016

Horyzont czasowy: 1 rok

Horyzont czasowy: 5 lat

Dyskontowanie: 0% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych

Compliance: na podst. publ kacji Toy 2011

Compliance: na podst. publikacji Kardas 2015

Smiertelno$¢ we wstepnym modelu: nieuwzgledniona

Woyniki dla BUD/FORM z 52-tygodniowego okresu leczenia:
uwzglednione

Srednia roczna liczba zaostrzen: na podstawie badania
IMPACT

Przerywanie leczenia we wstepnym modelu:
nieuwzglednione

Przerywanie leczenia w modelu Markowa: nieuwzglednione
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W perspektywie NFZ:

e dla poréwnan z: FP/SAL+TIO, BUD/FORM+TIO i FP/SAL+ BGLY we wszystkich wariantach analizy
wrazliwosci terapia FF/UMEC/VI byta terapig dominujgcg (bardziej skuteczng i tansza), poza
scenariuszem, w ktérym przyjeto wspotczynniki compliance w praktyce klinicznej na podstawie
publikacji Toy 2011, dla ktérego ICUR miescit sie w zakresie (ponizej progu
optacalnosci);

e dla poréwnania z BDP/FORM+TIO we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci terapia FF/UMEC/VI
byta terapig dominujaca.

W perspektywie wspolnej:
e dla poréwnan z: FP/SAL+TIO i BDP/FORM+TIO
; maksymalne

wspotczynniki ICUR odnotowano dla wariantu analizy o horyzoncie czasowym réwnym 1 rok —
odpowiednio i dla obu poréwnan;

e dla poréownania z BUD/FORM+TIO
maksymalny wspétczynnik ICUR odnotowano dla wariantu analizy z compliance: na podst. publikacj,i
Toy 2011 — ;
e dla poréwnania z FP/SAL+ BGLY
, a maksymalny wspétczynnik
ICUR odnotowano dla wariantu analizy o horyzoncie czasowym réwnym 1 rok — ;

e w prawie wszystkich wariantach analizy produkt Trelegy Ellipta okazat sie kosztowo-efektywny; jedynie
w pordwnaniu z BDP/FORM+TIO w wariancie zaktadajgcym horyzont czasowy analizy rowny 1 rok
wspotczynnik ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

W ramach analizy probabilistycznej wykonano 1000 symulacji przypisujac wybrane rozktady
prawdopodobienstwa do poszczegdlnych parametréw, tj.: parametry ryzyka wzglednego, ilorazu szans, hazardu
wzglednego, odsetki pacjentdw (np. przerywajgcych terapie), prawdopodobienstwa przej$¢ do kolejnych standw
modelu, wartosci uzytecznosci, czy parametrow kosztowych. Wybér rozktadéw prawdopodobienstwa dla
poszczegdblnych parametrow/grup parametréw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 2.13 AE (str. 32).

Uzyskane przez wnioskodawce krzywe akceptowalnosci przedstawiono na wykresach ponizej.
Rysunek 3. Krzywe akceptowalnosci, FF/JUMEC/VI vs FP/SAL+TIO
perspektywa NFZ perspektywa wspolna
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Rysunek 4. Krzywe akceptowalnosci, FF/JUMEC/VI vs BUD/FORM+TIO
perspektywa NFZ perspektywa wspolna

Rysunek 5. Krzywe akceptowalnosci, FF/UMEC/VI vs FP/SAL+BGLY
perspektywa NFZ perspektywa wspdlna

Rysunek 6. Krzywe akceptowalnosci, FF/JUMEC/VI vs BDP/FORM+TIO
perspektywa NFZ perspektywa wspolna
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5.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0OT.4330.11.2018

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym dotyczy
wszystkich zarejestrowanych wskazan na dzien wydania
decyzji. Populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem
na dzien jego ztozenia, jednak zgodnie ze streszczeniem
opinii Committee for Medicinal Products for Human Use z
20 wrzesnia 2018 r. wskazanie rejestracyjne dla leku
Trelegy zostato rozszerzone i przyjeto brzmienie:

Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 podtrzymujagce  leczenie u  dorostych  pacjentow

z wnioskiem? ’ z przewlekta  obturacyjng chorobg pluc  stopnia
umiarkowanego do cigzkiego, z niewystarczajgcg kontrolg
choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym
kortykosteroidem w skojarzeniu z diugo dziatajgcym B2-
agonistg lub diugodziatajacym B2-agonistg w
skojarzeniu z dlugodziatajgcym antagonistag
receptoréow muskarynowych (w celu kontroli objawow i
zapobieganiu zaostrzen).

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
Komparator w AE nie jest spojny z komparatorem w APD i

Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 AKL wnioskodawcy. Nie uwzgledniono wszystkich

z wlasciwym komparatorem? ’ refundowanych w analizowanym wskazaniu mozliwych
ztozen terapii tréjsktadnikowej LAMA + LABA + ICS.

. . . . Jako technke analityczng w analizie podstawowej
Ezy ja’ko te:chnlke apallltycznq RO S TAK wybrano CUA, a w ramach analizy wrazliwosci
osztéw uzytecznosci?

przeprowadzono CMA.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatnika publicznego oraz wspéina.
We wstepnym modelu wyn ki zaczerpnigto z przegladu
systematycznego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w
przypadku CUA wyniki kliniczne uzyskano w wyniku
poréwnania sieciowego odznaczajgcego sie matg
wiarygodnoscig.
W modelu Markowa (okres po pierwszym roku analizy)

Czy skutecznosé technologii wnioskowanej pra.wdopod'qb.ier'\stvya przej:é(: do kolejpych stanéw anglizy,

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? smlenelr)osc i wspétczynnik zaostrzen wyznaczono nie na

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? pod_stawe przegle}du systematycznego, a na podstawie
wynikéw badan niewtgczonych do przegladu
systematycznego: badania TORCH, ktérego celem byta
ocena redukcji ryzyka zgonu u chorych na POChP
stosujgcych salmeterol lub propionian flutykazonu oraz
badania Afonso 2011, w ktérym raportowano ogdiny
wskaznik umieralnosci z umiarkowanym, ciezkim i bardzo
ciezkim POChP i danych specyficznych dla Polski.
W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK czasowy (35-letni), a w ramach analizy wrazliwosci
przetestowano horyzont roczny i 5-letni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

S::(ojzlmgzag dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK }

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono  jednokierunkowg  deterministyczng

analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczna.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 178 analizy ekonomicznej):

e Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

e W analizie zatozono, ze pacjent leczony Trelegy ktory osiggnie stan bardzo ciezki POChP przerywa
leczenie. Takiemu pacjentowi naliczane sg koszty przerwania leczenia. Zatozenie to wynika z zapisow
ChPL Trelegy zgodnie z ktérymi leczeni FF/UMEC/VI mogg by¢ pacjenci w stanach od umiarkowanego
do ciezkiego.

e Zgodnie z oryginalnym modelem przyjeto, ze spadek jakoSci zycia zwigzany z zapaleniem ptuc jest
poréwnywalny ze spadkiem jako$ci Zycia w przypadku wystgpienia umiarkowanego zaostrzenia.

Komentarz analitykow Agenciji:

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Zdaniem analitykow
Agencji, w zwigzku z brakiem wiarygodnych dowodow s$Swiadczacych o wyzszej skutecznosci produktu
leczniczego Trelegy Ellipta w poréwnaniu z refundowanymi preparatami wziewnymi moggcymi by¢ technologig
opcjonalng dla produktu Trelegy Ellipta w opinii analitykbw Agencji analiza ekonomiczna powinna zostaé
przeprowadzona metodg minimalizacji kosztow. Wnioskodawca w ramach odpowiedzi na uwagi Agencji
zawarte w pismie dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych przeprowadzit CMA w ramach analizy
wrazliwosci zrownujgc w modelu CUA skutecznosé w ramionach komparatorow ze skutecznoscig w ramieniu
interwenciji. Wnioskodawca wyznaczyt rowniez ceny progowe dla poszczegoélnych poréwnan w ramach CMA.

W CUA i CMA uwzgledniono jedynie komparatory z grupy ICS/LABA + LAMA, dla ktérych istniata mozliwosc¢
poréwnania z wnioskowang interwencjg w ramach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji zasadne
bytoby poréwnanie sie¢ w ramach analizy ekonomicznej ze wszystkimi refundowanymi terapiami trojlekowymi
w ramach schematéw leczenia: ICS/LABA + LAMA, LAMA/LABA + ICS oraz LAMA + LABA + ICS, ze wzgledu
na fakt, ze wszystkie te schematy stanowig potencjalne komparatory dla preparatu Trelegy Ellipta

Zasadniczym ograniczeniem zatozen modelu CUA jest brak wiarygodnych danych dotyczacych poréwnania
skuteczno$ci analizowanego leku z komparatorami w AKL wnioskodawcy i oparcie analizy na poréwnaniu
sieciowym, do ktérego wigczono badania o wysokiej heterogenicznoéci (patrz rozdz. 4 AWA). W ramach
dodatkowych informacji analitycy Agenciji przedstawili ponadto wyniki badania Bremner 2018, ktére umozliwiato
poréwnanie bezposrednie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii FF/UMEC/IV (produkt Trelegy Ellipta) z tymi
samymi substancjami czynnymi w dwoch inhalatorach, tj. FF/VI + UMEC. Nalezy podkreslic, ze w Polsce
refundowana jest inna terapia trojlekowa sktadajgca sie z tych samych substancji, co FF/JUMEC/VI, czyli terapia
FP + UMEC/VI (zamiast furoinianu flutykazonu refundowany jest propionian flutykazonu, jednak zgodnie z art.
15 ust. 9 ustawy Prawo Farmaceutyczne [Dz. Urz. Z 2017 r., poz. 2211] sole, estry, etery, izomery, mieszaniny
izomerdéw, kompleksy lub pochodne dopuszczonej do obrotu substancji czynnej uwaza sie za takg samg
substancje czynng, jezeli nie réznig sie one w sposdb znaczacy od substancji czynnej swoimi wiasciwosciami
w odniesieniu do bezpieczenhstwa lub skutecznosci — patrz rozdz. 4.2.2 AWA).

Wybdér dozywotniego horyzontu czasowego w analizie wnioskodawcy nalezy uzna¢ za wiasciwy ze wzgledu na

fakt, iz POChP jest chorobg przewlekta, a koszty terapii ponoszone sg do konca zycia pacjenta, jednak nalezy
zwrdci¢ uwage na duzg niepewnosé odnosnie diugoterminowych wynikéw zdrowotnych (patrz rozdz. 5.3.2).

W analizie ekonomicznej zatozono, ze pacjent leczony lekiem Trelegy po osiggnieciu stanu bardzo ciezkiego
POChP przerywa leczenie. Zatozenie to jest zgodne z zapisem w ChPL dla leku Trelegy, zgodnie z ktérym
produkt ten moze by¢ stosowany jedynie u pacjentéw w stanach od umiarkowanego do ciezkiego.

W opinii analitykéw Agencji wariant AE przeprowadzony technikg CMA stanowi podstawowy wariant analizy.
Zréwnanie skutecznosci w obu ramionach interwencji zostato wykonane prawidtowo, jednak nalezy zaznaczy¢,
ze analiza CMA obarczona jest licznymi ograniczeniami, podobnie jak CUA, tj. brak uwzglednienia wszystkich
komparatoréw i brak diugoterminowych wynikdw dotyczgcych skuteczno$ci leczenia oceniang interwencja.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 178 analizy ekonomicznej):
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e Poczgtkowy wiek kohorty oszacowano na podstawie charakterystyk pacjentéw w badaniach FULFIL
oraz IMPACT, w Polsce S$redni wiek pacjentbw z POChP moze sie nieznacznie rbézni¢ od
uwzglednionego w analizie. W badaniu Nowak 2017 $redni wiek 2756 chorych z POChP wynosit 62
lata, natomiast w badaniu Boros 2012 $redni wiek 8537 pacjentow powyzej 35 r.z. wynosit okoto 64 lata.

o Efektywnos$¢ Trelegy oraz komparatorow, a takze ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc oraz utrate z
badania okreslono w oparciu o przeprowadzong analize kliniczng. WSszelkie ograniczenia analizy
klinicznej stanowig réwniez ograniczenia niniejszego opracowania.

e W modelu przyjeto uproszczone zatozenie, ze Srednia zmiana t-FEV1 w okresie 12 tygodni jest
réwnowazna zmianie w okresie 24 tygodni leczenia.

e W modelu ze wzgledu na brak danych dotyczgcych Sredniej zmiany wartosci naleznej FEV1 w 24 tyg.
Okresie leczenia dla schematéw BDP/FORM/BGLY, BDP/FORM+TIO oraz UMEC/VI w tym okresie
przyjeto brak roznic miedzy tymi komparatorami a FF/UMEC/VI (Trelegy).

o W przypadku schematdw, dla ktérych nie ma danych odnos$nie do Sredniej zmiany warto$ci naleznej
FEV1 po 52 tygodniach leczenia zatozono, ze w okresie 0-24 tygodnie pacjenci przechodzg zgodnie ze
zZmiang warto$cig nalezng FEV1 dla tego okresu, a nastepnie w czasie 25-25 tygodnie przechodzg
miedzy stanami zgodnie z macierzg przej$¢ oszacowang dla okresu 28 tygodni.

Komantarz analitykéw Agenciji:

Zasadniczym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak danych dtugoterminowych dotyczacych
skutecznosci wnioskowanego leku. W analizie ekonomicznej dane dotyczgce skutecznosci oparto na wynikach
AKL z pierwszego roku leczenia, a w pézniejszym okresie modelowano je na podstawie danych literaturowych
(w duzej mierze na podstawie badania TORCH, ktérego celem byta ocena redukcji ryzyka zgonu u chorych
na POChP stosujgcych salmeterol lub propionian flutykazonu).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono koszty stosowanych produktéw leczniczych
na podstawie danych sprzedazowych z okresu styczen-grudzieh 2017 r., co stanowi prawidtowe podejscie
uwzgledniajgce rzeczywiste koszty ponoszone przez ptatnika i pacjentéw. Nie uwzgledniono jednak danych
z komunikatu DGL z dn. 25 czerwca 2018 r. — aktualnych na dzien ztozenia wniosku. Wnioskodawca w ramach
odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetnienia minimalnych wymagah wskazat, ze w zwigzku z przyjeciem
kosztéw z perspektywy pacjenta na podstawie uchwaty Rady NFZ z dnia 7 marca 2018 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci za IV kwartat 2017 r. obejmujgcej okres styczen — grudzien 2017 r.,
najbardziej aktualnej na dzien zlozenia wniosku, celem zachowania spodjnosci danych z wydatkami
z perspektywy ptatnika i pacjenta, w AE wnioskodawcy wykorzystano dane z komunikatu DGL réwniez za okres
styczen — grudzieh 2017 r. Dane kosztowe w zwigzku z zatozeniami wnioskodawcy mozna wiec uzna¢ za
aktualne na dzien ztozenia wniosku. Biorgc jednak pod uwage okres, z ktérego pochodzg dane NFZ, dane te
nie odzwierciedlajg realnych kosztéw NFZ i pacjenta ponoszonych aktualnie na leki refundowane w ramach
leczenia POChP, ze wzgledu na rozszerzenia od maja 2018 roku programu leki 75+.

Powaznym ograniczeniem w zakresie szacowania kosztéw komparatoréw jest uwzglednienie stosowanych
dawek lekéw wziewnych na podstawie DDD ustalonych przez WHO oraz danych sprzedazowych dla lekéw
wziewnych ogétem. Dawki DDD ustalone przez WHO dla pojedynczych substancji mogg nie mie¢ przetozenia
na srednie dawki tych substancji stosowane w terapii tréjsktadnikowej. Podobnie dane sprzedazowe obejmujg
leki stosowane w populacji szerszej niz wnioskowana. Wiele lekéw wigczonych do analizy, refundowanych jest
bowiem w leczeniu POChP (stosowane nie tylko w zlozeniach trojsktadnikowych, ale tez w monoterapii i
ztozeniach dwusktadnikowych), a takze astmy i eozynofilowego zapalenia oskrzeli. Przedstawione przez
whnioskodawce oszacowania cen nie odnoszg sie wiec do populacji wnioskowane;.

U pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie, koszt kolejnych linii leczenia oszacowano na podstawie $redniej

arytmetycznej kosztu za DDD wszystkich refundowanych w Polsce komparatorow wigczonych do analizy
(trzysktadnikowych i dwusktadnikowych). Wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia takiego oszacowania.

Koszty leczenia zaostrzeh oszacowano na podstawie publikacji Jahnz-Rézyk 2011, przeskalowanych
wskaznikiem CPI na lata 2011-2017. W zwigzku z dynamikg zmian w leczeniu POChP w ostatnich latach,
koszty te mogg nie odpowiada¢ sytuacji aktualne;j.

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia ustalono na podstawie przegladu systematycznego bazy MEDLINE.
Analitycy Agencji nie majg zastrzezen do sposobu wyszukiwania i wyboru warto$ci uzytecznosci.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizie wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji.

Whnioskodawca zaznaczyl, iz model AE poddano walidacji wewnetrznej, analizujgc wyniki symulacji przy
zatozeniu skrajnych wartosci parametréw, sprawdzajgc kod zrédiowy pod wzgledem bitedoéw syntaktycznych
oraz testujgc powtarzalno$¢ wynikéw przy wprowadzeniu rownowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

W AE przeprowadzono réwniez analize konwergencji poprzez wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczgcych
optacalnosci leczenia populacji docelowej za pomocg ocenianej interwencji. W wyniku przeprowadzonego przez
whnioskodawce przegladu nie odnaleziono analiz ekonomicznych, w ramach ktérych porownywano koszty i
efekty zdrowotne wynikajgce ze stosowania preparatu Trelegy z innymi schematami trojlekowymi stanowigcymi
odpowiedni komparator dla wnioskowanej interwencji.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeszukat niesystematycznie baze MEDLINE celem
odnalezienia badah obserwacyjnych, ktdrych wyniki mozna byto poréwna¢ z wynikami analizy. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono jedng publikacje Dan-Tan 2017 z badania przeprowadzonego w Kanadzie na
podstawie danych pochodzacych z ubezpieczenia zdrowotnego 53 349 pacjentach z POChP, dla ktérych
dostepne byty 2-letnie dane. Srednia liczba zaostrzen umiarkowanych w przeliczeniu na jednego pacjenta
w badaniu wyniosta 0,124, podczas gdy w modelu

Srednia liczba ciezkich
zaostrzen w przeliczeniu na jednego pacjenta w badaniu Dan-Tan 2017 wyniosta 0,063 i

Poniewaz czestosci wystepowania zaostrzen pochodzgce z publikacji Dan-Tan 2017 dotyczyty petnej populaciji
pacjentow z POChP (bez rozgraniczenia na stan ciezkosci choroby i stosowane leczenie), mozliwosé
wyciagniecia wnioskow z ich porownania z wartosciami uzyskanymi w wyniku modelowania przez
whioskodawce jest ograniczona.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z brakiem wiarygodnych dowoddéw swiadczgcych o wyzszej skutecznosci produktu leczniczego
Trelegy Ellipta w poréwnaniu z refundowanymi preparatami wziewnymi moggcymi by¢ technologig opcjonalng
dla produktu Trelegy Ellipta w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Z tego powodu wariant minimalizacji kosztéw stanowi w opinii analitykow Agencji
podstawowy wariant analizy.

Z uwagi na brak poréwnania kosztéw stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta ze wszystkimi mozliwymi
komparatorami w ramach analizy przedtozonej przez wnioskodawce, analitycy Agencji przygotowali wariant
CMA, w ramach ktérego poréwnano roczne koszty interwencji wnioskowanej oraz stosowania wszystkich
mozliwych opcji alternatywnych (wszystkich mozliwych zlozen schematéw trojsktadnikowych tj. LABA/ICS +
LAMA, LAMA/LABA + ICS oraz LAMA + LABA + ICS refundowanych w Polsce, ktére mogtyby by¢ zastgpione
przez produkt Trelegy Ellipta). W oszacowaniach uwzgledniono jedynie koszty lekéw. Pozostate koszty uznano
za nierdznicujgce.

W ramach niniejszych obliczen zaktualizowano model wnioskodawcy o najnowsze dane kosztowe:
Obwieszczenie MZ z dnia 29 sierpnia 2018 roku, komunikat DGL z 24 wrzesnia 2018 r. i Uchwate Rady NFZ
zdn. 17.09.2018 r. Przy szacowaniu kosztéw komparatoréw przyjeto najnowsze dane sprzedazowe na okres
styczen — czerwiec 2018 r.

Roczny koszt wnioskowanej technologii medycznej poréwnano réwniez z kosztem najtanszej prezentacji terapii
trojsktadnikowej produktami, ktére zawierajg takie same substancje czynne jak we wnioskowanej technologii.
Z uwagi na brak refundacji furoinianu flutykazonu (FF), w obliczeniach, w ramieniu komparatora zatozono
stosowanie propionianu flutykazonu (FP) w potgczeniu z UMEC/VI. Szukano najtanszej prezentacji leku,
umozliwiajgcej podanie leku w dawce zgodnej z DDD lub do niej zblizonej. Nalezy zaznaczyé, ze wyniki
odnalezionej przez analitykdw Agencji metaanalizy dwéch badan (Tomlinson 2017), przeprowadzonych w
populacji mtodziezy i dorostych z przewlekta astmg wskazujg na poréwnywalng skuteczno$é furoinianu
flutykazonu w dawce 100 pg raz dziennie oraz propionianu flutykazonu w dawce 250 ug dwa razy dziennie pod
wzgledem zmiany parametru FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowej (patrz rozdz. 4.2.1).

Dodatkowo, w zwigzku z niedawnym procesem oceny przez Agencje produktu leczniczego Trimbow (terapia
trojsktadnikowa LABA/LAMA/ICS podawana z jednego inhalatora), do analizy wtgczono ten lek przy zatozeniu,
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ze bedzie on refundowany i przyjmujgc jego cene na podstawie AWA dla tego produktu (AWA nr
0T.4330.12.2018 dla leku Trimbow).

Wyniki oszacowan wiasnych Agencji

Szczegotowe wyniki poréwnania kosztéw rocznych produktu Trelegy Ellipta oraz innych schematow
tréjlekowych znajdujg sie w Zatgczniku 6 AWA na str. 109. Ponizej przedstawiono analize kluczowych wynikow
tego poréwnania.

Zgodnie z wynikami oszacowan analitykéw Agencji roczny koszt stosowania produktu leczniczego Trelegy
Ellipta wynosi z perspektywy NFZ i z perspektywy NFZ i pacjenta. Oszacowania sg
zgodne z obliczeniami wnioskodawcy.

Tabela 39. Porownanie rocznych kosztéw stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta oraz innych
tréjsktadnikowych schematéw leczenia POChP - zestawienie

Kategoria Perspektywa NFZ [z1] Perspektywa pacjenta [zf] Perspektywa wspoina [zi]
FF/UMEC/VI
ICS/LABA + LAMA* 2205 — 2409 315 -650 2646 — 2895
LAMA/LABA + ICS* 1985 - 2910 710 - 1036 2710 — 3805
LAMA + LABA + ICS* 1676 — 2956 336 — 808 2166 — 3472

*Przedstawiono zakres kosztéw dla wszystkich mozliwych schematéw w ramach danej grupy.
FF/UMEC/VI w poréwnaniu z najtanszg prezentacja schematu FP + UMEC/VI

Zgodnie z wynikami analizy CMA przedstawionymi w tabeli ponizej, roczny koszt stosowania produktu Trelegy
Ellipta (FF/UMEC/VI) w poréwnaniu z najtanszg prezentacjg schematu FP + UMEC/VI (Flixotide Dysk 500 ug +
Anoro 55/22 ug) jest z perspektywy NFZ i z perspektywy wspoélnej NFZ
i pacjenta

Nalezy zauwazy¢, ze przyjete dawkowanie w ramieniu komparatora (FP w dawce 500 pg + UMEC/VI w dawce
55/22 ug) moze by¢ zawyzone w stosunku do interwencji (FF/UMEC/VI w dawce 92/52/22 ug) i przektada¢ sie
na wyzsze koszty w ramieniu komparatora.

Tabela 40. Wyniki CMA dla poréwnania FF/JUMEC/VI w poréwnaniu z najtainsza prezentacjg schematu FP +
UMEC/VI

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr interwencja ‘ komparator interwencja | komparator

FF/UMEC/VI vs FP + UMEC/VI

Koszt leczenia [zl] ‘ ‘

Koszt inkrementalny [z}]

Proponowana CZN interwencji [z{]

Cena progowa [zi] ‘

FF/UMEC/VI vs BDP/FORM/BGLY (lek Trimbow)

Zgodnie z wynikami analizy CMA przedstawionymi w tabeli ponizej, roczny koszt stosowania produktu Trelegy
Ellipta
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Tabela 41. Wyniki CMA dla poréwnania FF/UMEC/VI vs BDP/FORM/BGLY (lek Trimbow)

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr interwencja komparator interwencja komparator

FF/UMEC/VI vs BDP/FORM/BGLY* (wariant z RSS)

Koszt leczenia [z1] [ ] ‘ [ ] I ‘ [ ]
Koszt inkrementalny [zf] [ ] [ ]
Proponowana CZN interwencji [zf]
Cena progowa [zl] - ‘ -

* Produkt Trimbow jest obecnie nierefundowany; we wrzesniu 2018 roku podlegat ocenie AOTMIT. Przyjeto cene uwzgledniajgcg RSS za
AWA nr OT.4330.12.2018 dla powyzszeg leku.

FF/UMEC/VI w poréwnaniu z najtanszym schematem tréjlekowym

Zgodnie z wynikami analizy CMA przedstawionymi w tabeli ponizej, koszt stosowania produktu Trelegy Ellipta
(FF/JUMEC/VI) jest w poréwnaniu z najtanszym refundowanym schematem trojlekowym (BGLY + IND +
BDP) z perspektywy NFZ

Tabela 42. Wyniki CMA dla poréwnania FF/UMEC/VI z najtanszym schematem tréjlekowym

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr interwencja komparator interwencja komparator

FF/UMEC/VI vs BGLY + IND + BDP

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Proponowana CZN interwencji [z{]

Cena progowa [zl]

5.4. Komentarz Agencji

W ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji zaktualizowali dane kosztowe zebrane przez wnioskodawce
i przygotowali wariant CMA umozliwiajgcy poréwnanie rocznych kosztéw stosowania interwencji wnioskowanej
oraz stosowania mozliwych opc;ji alternatywnych (wszystkich mozliwych ztozen schematéw tréjsktadnikowych fj.
LABA/ICS + LAMA, LAMA/LABA + ICS oraz LAMA + LABA + ICS refundowanych w Polsce, ktére moglyby by¢
zastgpione przez produkt Trelegy Ellipta). Wyniki obliczen wykazaty, ze

Analogicznie analitycy Agencji przeprowadzili rowniez analize CMA poréwnujacg koszty stosowania leku
Trelegy Ellipta z kosztami: najtanszej prezentacji schematu leczenia FP + UMEC/VI, preparatu Trimbow
(BDP/FORM/BGLY zaktadajgc cene uwzgledniajgcg RSS za AWA nr OT.4330.12.2018) oraz najtanszego
refundowanego schematu tréjlekowego (wybranego na podstawie analizy kosztéw rocznych lekéw wszystkich
mozliwych schematéw terapii ICS, LAMA i LABA, ktére moga byé stosowane w Polsce). W obliczeniach
uwzgledniono jedynie koszty lekéw i przyjeto roczny horyzont czasowy.

Wyniki CMA przeprowadzonej w ramach obliczen wilasnych dotyczacej poréwnania leku Trelegy Ellipta
w poréwnaniu z najtanszg prezentacjg schematu FP + UMEC/VI (Flixotide Dysk 500 ug + Anoro 55/22 ug)
wskazujg na roczne koszty stosowania wnioskowanej interwenciji z perspektywy NFZ
i z perspektywy wspolnej NFZ oraz pacjenta. Nalezy jednak zauwazy¢, ze przyjete
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dawkowanie w ramieniu komparatora (FP w dawce 500 ug + UMEC/VI w dawce 55/22 ug) moze by¢ zawyzone
w stosunku do interwencji (FF/UMEC/VI w dawce 92/52/22 ug) i przektadaé sie na zawyzenie kosztéw w
ramieniu komparatora. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki odnalezionej przez analitykéw Agencji metaanalizy
dwoch badan (Tomlinson 2017), przeprowadzonych w populacji miodziezy i dorostych z przewlektg astmag
wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ furoinianu flutykazonu w dawce 100 pg raz dziennie oraz propionianu
flutykazonu w dawce 250 ug dwa razy dziennie pod wzgledem zmiany parametru FEV1 wzgledem wartosci
wyjsciowe;j.

W przypadku poréwnania z preparatem Trimbow (przy zatozeniu, ze bedzie on refundowany i uwzgledniajac
RSS dla tego produktu) roczny koszt stosowania preparatu Trelegy Ellipta jest

Roczny koszt stosowania produktu Trelegy Ellipta (FF/UMEC/VI), zgodnie z oszacowaniami Agencji, jest

w poréwnaniu z najtanszym refundowanym schematem tréjlekowym (BGLY + IND + BDP)
z perspektywy NFZ i wspdlnej odpowiednio o i . Ceny progowe dla obu perspektyw wyniosty
odpowiednio: . Oszacowanie to jest zgodne z art. 13 ustawy o refundacji. Nalezy jednak
podkreslic skrajny charakter takiego poréwnania i brak mozliwosci weryfikacji przez analitykéw Agenciji
rzeczywistego stosowania takiej kombinacji lekéw przez chorych w Polsce.

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat CUA. W ramach odpowiedzi na uwagi Agencji zawarte
w piSmie dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzit CMA zréwnujgc w modelu CUA skutecznos¢ w ramionach komparatoréw ze skutecznoscig
w ramieniu interwenciji.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej CUA terapia z wykorzystaniem leku Trelegy Ellipta w poréwnaniu
z wybranymi przez wnioskodawce komparatorami gtéwnymi jest terapig bardziej skuteczng (uzyskany efekt

inkrementalny miesci sie w zakresie ) i tanszg z perspektywy NFZ (dominujaca),
przynoszgcg oszczednosci w zakresie . W perspektywie wspélnej (NFZ i pacjenta)
stosowanie leku Trelegy Ellipta wigze sie z dodatkowymi kosztami w poréwnaniu z komparatorami w zakresie
od . Wspolczynniki ICUR znajdujg sie znacznie ponizej progu opfacalnosci wynoszgacego
obecnie 134 514 zZ/QALY. Zakres wartosci wspotczynnikdw ICUR uzyskanych w ramach CUA wynosit
od do ). Ceny progowe zbytu netto wyznaczone przez wnioskodawce na

podstawie art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, dla poréwnan zawartych w analizie sg wyzsze od
proponowanej przez wnioskodawce CZN.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej w ramach CUA wskazujg na niewielki wptyw
wiekszosci parametrow na wyniki. W prawie wszystkich poréwnaniach produkt Trelegy Ellipta okazat si¢ terapia
dominujgcag lub kosztowo-efektywng poza poréwnaniem z BDP/FORM+TIO w perspektywie wspdinej (NFZ
+ pacjent), w wariancie zaktadajgcym horyzont czasowy analizy réwny 1 rok wspodtczynnik ICUR znajduje sie
powyzej progu optacalnosci (ICUR wynosi

W ramach analizy probabilistycznej (1000 symulacji przypisujacych wybrane rozktady prawdopodobienstwa do
poszczegdlnych parametrow)

Wyniki analizy kosztowej CMA przeprowadzonej przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci
i wskazujg na w perspektywie NFZ w zakresie od do
w poréwnaniu z komparatorami uwzglednionymi w analizie, a w perspektywie wspolne;
. Ceny progowe zbytu netto zgodne z §5 ust. 4 rozporzgdzenia w sprawie wymagan
minimalnych dla poréwnan zawartych w CMA wnioskodawcy sg

Nalezy podkreslié, ze ceny
progowe wynikajgce z CMA zostaty oszacowane przez wnioskodawce wzgledem komparatoréw wybranych do
analizy na podstawie dostepnosci danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie skuteczno$ci
i bezpieczenstwa produktem Trelegy, a nie wzgledem najtanszego schematu tréjlekowego stosowanego we
whnioskowanym wskazaniu, a wiec nie odzwierciedlajg ceny progowej zgodnej z art. 13.

Analitycy Agencji nie majg zastrzezen do konstrukcji przedtozonego przez wnioskodawce modelu, jednak wyniki
analizy odznaczajg sie duza niepewnoscig wynikajacg z kilku istotnych ograniczeh. Do gtdwnych ograniczen
analizy nalezy brak poréwnania ze wszystkimi refundowanymi schematami leczenia tréjsktadnikowego, ktére
mogg by¢ komparatorami dla produktu Trelegy Ellipta. Wnioskodawca w ramach AE uwzglednit jedynie czesé
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refundowanych schematéw z grupy ICS/LABA + LAMA, dla ktérych mozliwe bylo poréwnanie posrednie
w ramach AKL. Nie uwzgledniono zadnego schematu z grupy LAMA/LABA + ICS i LAMA + LABA + ICS.

Powaznym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest takze brak danych dtugoterminowych dotyczacych
skutecznosci wnioskowanego leku i uwzglednienie w modelu wynikow dtugoterminowych na podstawie badania
TORCH, ktérego celem byta ocena redukcji ryzyka zgonu u chorych na POChP stosujgcych salmeterol lub
propionian flutykazonu.

Dodatkowo oszacowanie kosztow komparatoréw odnosito sie do populacji szerszej niz populacja wnioskowana.
W analizie uwzgledniono bowiem dawkowanie zgodne z DDD ustalone przez WHO, ktére moze nie miec
przetozenia na dawkowanie stosowane w terapii tréjsktadnikowej i dane sprzedazowe, ktére dotyczg populaciji
znacznie szerszej od wnioskowanej (chorzy na POChP niezaleznie od stopnia ciezkosci choroby i stosowanej
terapii, a takze chorzy na astme i eozynowe zapalenie oskrzeli).

W ramach CUA przyjeto rowniez szereg zatozen upraszczajgcych w przypadku braku odpowiednich wynikow
dotyczgcych skutecznosci leczenia dla zatozonego horyzontu czasowego (np. przyjeto, ze $rednia zmiana t-
FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowej po 12 tygodniach leczenia jest rownowazna zmianie po 24 tygodniach
leczenia).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie skutkéow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
refundacji produktu leczniczego Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum), proszek
do inhalacji, podzielony, (92 mcg + 52 mcg + 22 mcg)/dawke inh. w podtrzymujgcym leczeniu dorostych
pacjentow =z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego,
Z niewystarczajgcqg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu
z dlugo dziatajgcym [32-agonistg (w celu uzyskania skutecznosci w kontrolowaniu objawow).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspélne;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (styczen 2019 — grudzien 2021).
Kluczowe zalozenia

W ramach analizy rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy — brak refundacji produktu leczniczego Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium +
vilanterolum), proszek do inhalacji, podzielony, (92 mcg + 52 mcg + 22 mcg)/dawke w podtrzymujgcym
leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego
do ciezkiego, 2z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym
kortykosteroidem w skojarzeniu z diugo dziatajgcym p2-agonistg (w celu uzyskania skutecznosci
w kontrolowaniu objawéw),

e nowy — produkt leczniczy Trelegy Ellipta bedzie finansowany w ramach wykazu otwartego i zostanie
wigczony do nowej grupy limitowej. W ramach scenariusza nowego zatozono, ze produkt leczniczy Trelegy
Ellipta bedzie wypierat wszystkie schematy ICS/LABA + LAMA, ktére sg refundowane w Polsce
proporcjonalnie do ich pozycji na rynku. Szacujgc udziat poszczegolnych schematéw trojlekowych przyjeto
zatozenie, ze w przypadku braku wystarczajgcej kontroli objawdéw pacjenci rozszerzg swojg terapie
o leczenie LAMA bez zmiany dotychczas stosowanego inhalatora ICS/LABA. Udziat wnioskowanego leku
w populacji pacjentéw stosujgcych obecnie terapie ICS/LABA + LAMA oszacowano na

Przeprowadzono takze jednokierunkowg analize wrazliwosci, na podstawie ktérej wyodrebniono scenariusz
maksymalny i minimalny, a takze analize wielokierunkows.

6.1.1. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego
z niewystarczajgca kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia ICS w skojarzeniu z LABA.

Do wyznaczenia liczebnos$ci populacji docelowej oraz liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie
w scenariuszu howym wykorzystano prognozy GUS na lata 2014-2050, dane epidemiologiczne dotyczgce
pacjentéw chorych na POChP zaczerpniete z odnalezionych publikacji oraz opinii eksperta. W wariancie
podstawowym analizy uwzgledniono wylgcznie osoby powyzej 40 roku zycia, ze wzgledu na fakt, iz Sredni wiek
pacjentow chorujgcych na POChP wynosi ok. 65 lat. W analizie wrazliwosci testowano wariant uwzgledniajacy
pacjentow powyzej 18 r.z.

Pierwszym etapem szacowania bylo wyznaczenie na podstawie danych GUS liczby oséb powyzej 40 r.z.
Nastepnie przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie MEDLINE oraz niesystematyczne
przeszukanie zasobdw internetowych. Na podstawie danych epidemiologicznych zawartych w publikacjach:
Siatkowska 2010, Maciejewski 2008, Nizankowska-Mogilnicka 2007 wyznaczono odsetek chorych na POChP
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wsroéd oséb powyzej 40 r.z.— 14,9% kobiet i 8,4% mezczyzn. Odsetek pacjentdow zdiagnozowanych wsrod
chorych na POChP w wariancie podstawowym AWB, wynoszacy 33%, zaczerpnieto z AWA Onbrez Breezhaler.
Postuzono sie opinig

Odsetek pacjentow w stadium umiarkowanym do ciezkiego (GOLD II-Ill) przyjety na poziomie 80,3%
w scenariuszu podstawowym AWB oszacowano na podstawie publikacji: Wesotowski 2014, Jahnz R6zyk 2009,
Bednarek 2008, Ptywaczewski 2015, Kuprys Lipinska 2014, Boros 2012, Mejza 2009, Nowak 2017, Rubinsztajn
2015. Szacujgc stopien choroby przed niepowodzeniem terapii ICS/LABA zatozono, ze liczby pacjentow
zmieniajgcych w ciggu roku stopien z tagodnego na umiarkowany lub ciezki oraz z umiarkowanego i ciezkiego
na bardzo ciezki rownowazg sie, nie wptywajac tym samym na wiarygodne oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowe;.

Odsetek pacjentéow stosujgcych terapie ICS/LABA w stadium GOLD II-lll (18,11%) oszacowano na podstawie
publikacji Jahnz-Rdézyk 2015. Badanie opisane w publikacji zostato przeprowadzone w Polsce.

W celu oszacowania odsetka pacjentow z niewystarczajgcg kontrolg objawéw pomimo stosowania terapii
skojarzonej LABA i ICS wykorzystano dane z badania obserwacyjnego, w ktérym oceniano czesto$¢ zaostrzen
w zaleznosci od terapii, przeprowadzonego w okresie 12 miesiecy z udzialem 2923 pacjentéw w wieku co
najmniej 40 lat — Suh 2010. Przyjeto, ze wystgpienie co najmniej 1 zaostrzenia umiarkowanego lub ciezkiego
oznacza niewystarczajgcg kontrole objawdéw choroby oraz ze niezaleznie od czasu trwania terapii roczna
czestos¢ zaostrzen pozostaje na tym samym poziomie — 36,8%. Liczbe pacjentéw w | roku stanowig pacjenci,
u ktérych w roku poprzednim zaobserwowano niewystarczajgca kontrole objawéw. Liczbe pacjentéw w Il roku
obliczono jako sume liczby pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg objawéw z | roku analizy oraz liczby
pacjentow, u ktdrych w | roku stwierdzono niewystarczajgca kontrole.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono wytgcznie koszty lekow. Koszty zostaty skorygowane
0 wspotczynnik compliance zaczerpniety z publikacji Kardas 2015. Nie uwzgledniono $miertelnosci pacjentéw
oraz mozliwosci przerwania leczenia.

Koszt Trelegy Ellipta oszacowano na podstawie ceny otrzymanej od zamawiajgcego.

Koszt substancji czynnych wchodzgcych w sktad komparatoréw zostat oszacowany przy wykorzystaniu danych
sprzedazowych zamieszczonych na portalu IKAR pro. Sg to dane opierajace sie na danych NFZ i MZ, w tym na
uchwale Rady NFZ z dnia 7 marca 2018 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnoéci za IV
kwartat 2017 r. Srednie koszty za DDD dla kazdego produktu leczniczego z perspektywy NFZ i pacjenta
obliczono na podstawie kwoty refundacji, odptatnosci pacjenta oraz liczby sprzedanych opakowan w okresie
styczenn — grudzien 2017 r. W oszacowaniach uwzgledniono leki refundowane w POChP (réwniez te
nieposiadajgce tego wskazania w ChPL) i tylko te opakowania, w ktérych dawka preparatu odpowiada lub jest
wielokrotnoscig dawki stosowanej w POChP.

Udzialy schematéw ICS/LABA+LAMA wsréd pacjentow ze stadium ll-lll w scenariuszu istniejgcym zostaty
oszacowane na podstawie publikacji Jahnz-Rézyk 2015. Jako dotgczane do ICS/LABA terapie LAMA
uwzgledniono glikopironium (BGLY), tiotropium (TIO) oraz umeklidynium (UMEC). Odsetek stosowania ich
oszacowano na podstawie komunikatéw DGL dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan w 2017 r.,
obliczajac liczbe zrefundowanych DDD. Zatozono, ze terapie dwulekowe (BUD/FORM oraz UMEC/VI) nie bedg
stosowane w populacji docelowej w scenariuszu podstawowym. Wartoci przyjete w analizie przedstawiono
w Rozdziale 2.6.2. Analizy wptywu na budzet wnioskodawcy w Tabeli 12. W ramach analizy wrazliwosci
wnioskodawca uwzglednit odsetki poszczegdlnych schematéw ICS + LABA na podstawie komunikatéw DGL.
W oszacowaniach DGL z czerwca 2017 brano pod uwage wykorzystanie ICS/LABA we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach: POChP, astma, eozynofilowe zapalenie oskrzeli. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono stosowanie wspomnianych schematéw dwulekowych: BUD/FORM oraz UMEC/VI.

Dawki lekow w poszczegodlnych schematach ICS/LABA + LAMA uwzglednione w analizie wptywu na budzet
zostaty przedstawione w analizie wnioskodawcy w Rozdziale 2.7.

Rozpowszechnienie Trelegy Ellipta w populacji docelowej w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie
danych od zamawiajgcego i wyniosto ono — w
oszacowaniach wykorzystano wyniki ankiety przeprowadzonej na potrzeby analizy wptywu na budzet dla leku
Anoro

Zdaniem wnioskodawcy sytuacja Trelegy jako pierwszego leku trojskiadnikowego w jednym inhalatorze jest

analogiczna do sytuacji dwuskfadnikowego leku Anoro w momencie skfadania wniosku refundacyjnego.
Oczekiwania w stosunku do cen terapii trojlekowych mogg byc nieco inne niz to wynika z (...) odpowiedzi,
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poniewaz terapie trojlekowe kosztujg wiecej niz terapie dwulekowe. Oznacza to, ze rzeczywista che¢ pacjentow
do zastosowania nowego leku moze by¢ nieco wyZzsza, jednak zastosowanie nizszego odsetka jest
konserwatywne, biorgc pod uwage ze wprowadzenie do refundacji Trelegy spowoduje oszczednosci dla
ptatnika.

W scenariuszu nowym zatozono, ze Trelegy bedzie wypierato wszystkie refundowane schematy ICS/LABA +
LAMA, nie tylko komparatory uwzglednione w APD. W AWB uwzgledniono bowiem wiecej kombinacji substanciji
czynnych wchodzacych w sktad terapii schematem ICS/LABA + LAMA - FP/SAL + UMEC, BDP/FORM +
BGLY, BDP/FORM + UMEC, BUD/FORM + BGLY oraz BUD/FORM + UMEC. Powyzszych schematéw nie
uwzgledniono w APD.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

. 2019 2020 2021
I 2 (min-max) (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 40 198 66 109 82 990
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0

stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym

*Podane wartosci nie byly testowane w ramach scenariuszy minimalnego czy maksymalnego. Zostaly oszacowane przez Analitykdw
Agenciji poprzez uzycie skrajnych parametrow odnoszgcych sie do populacji w kalkulatorze wnioskodawcy.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Trelegy Elipta wydatki

ptatnika publicznego zmniejszg sie w pierwszym roku refundacji o ok. , W drugim roku refundaciji o ok.
oraz o ok. w trzecim roku. Wydatki na Trelegy Ellipta w populacji docelowej wyniosg ok.
w pierwszym roku refundac;ji, ok. w drugim roku i ok. w trzecim roku.

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ: oszacowania wnioskodawcy (PLN)

Kategoria kosztow 2019 2020 | 2021

Scenariusz istniejacy

Koszty Trelegy Elipta

Koszty komparatorow

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Trelegy Elipta

Koszty komparatorow

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Trelegy Elipta

Koszty komparatoréw

Koszty sumaryczne

Z perspektywy wspdlnej, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Trelegy

Ellipta zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wydatki zwiekszg sie o ok. w roku 2019, ok.
w roku 2020 oraz ok. w roku 2021. Koszty Trelegy Ellipta w populacji docelowej wyniosg ok.
w pierwszym roku, ok. w drugim roku i ok. w trzecim roku refundaciji.

Tabela 45. Wyniki analizy wpltywu na budzet z perspektywy wspolnej: oszacowania wnioskodawcy (PLN)

Kategoria kosztow | 2019 | 2020 | 2021

Scenariusz istniejacy

Koszty Trelegy Elipta

Koszty komparatorow

Koszty sumaryczne
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Kategoria kosztow 2019

2020 2021

Scenariusz nowy

Koszty Trelegy Elipta

Koszty komparatorow

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Trelegy Elipta

Koszty komparatoréw

Koszty sumaryczne

6.2.1. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Liczebno$c populacji pacjentéw, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek oszacowano na
podstawie danych zaczerpnietych z publikacji naukowych.
Przyjeto szereg zatozen, co moze wplywaé na
wiarygodnos¢ wyniku — m.in. w wariancie podstawowym
oszacowan dokonano na podstawie prognozy ludnosci
Polski w wieku powyzej 40 lat, cho¢ POChP dotyczy
rébwniez mtodszych pacjentdw. Zdecydowano sie na taki
krok ze wzgledu na fakt, ze dane epidemiologiczne
z publ kacji naukowych dotyczyly pacjentéw w wieku 40 lat
i wiecej. Uwzglednienie pacjentéw od 18 r.z. testowano w
analizie wrazliwosci.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Przyjety horyzont czasowy — 3 lata jest zgodny
z wytycznymi (co najmniej 2 lata), jednak nie wskazano
przez wnioskodawce, czy jest to czas potrzebny do
ustabilizowania sie rynku.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow)
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Zatozenia dotyczace finansowania lekéw byty zgodne ze
stanem na dzien zlozenia wniosku. Analitycy Agenciji
zaktualizowali dane kosztowe w oparciu o: Obwieszczenie
MZ z dnia 29 sierpnia 2018 roku, komunikat DGL z 24
wrzesnia 2018 r. i Uchwate Rady NFZ z dn. 17.09.2018 r
i dokonali oszacowan wynikbw wramach obliczen
wiasnych.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze ze wzgledu na rozszerzenie
od maja 2018 roku listy lekow wydawanych pacjentom
bezptatnie w ramach programu ,leki 75+, w tym lekow
refundowanych w POChP, aktualne wydatki NFZ mogag
by¢ wyzsze od oszacowanych w analizie.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Whioskodawca zatozyl, ze pacjenci rozszerzg swojg
terapie dwulekowg o leczenie LAMA, nie zmieniajgc
dotychczas stosowanych substancji czynnych ICS/LABA,
cho¢ wrzeczywistosci mozliwa jest takze zmiana
ICS/LABA.

Ponadto wnioskodawca zatozyt, ze produkt leczniczy
Trelegy Ellipta bedzie stosowato pacjentow
z populacji docelowej. Bedzie on wypierat komparatory —
produkty lecznicze ze schematu ICS/LABA + LAMA
proporcjonalnie do ich udziatéw w rynku.

Z racji tego, ze jako komparator w analizie wnioskodawca
przyjat terapie ICS/LABA + LAMA nie uwzglednit
mozliwosci przejecia rynku lekéw wchodzgcych w sktad
schematéw leczenia LAMA/LABA + ICS oraz LAMA +
LABA + ICS, co moze mie¢ miejsce w rzeczywistosci. Nie
uwzglednit takze mozliwosci pojawiania sie na rynku
innych trojsktadnikowych lekéw w 1 inhalatorze.
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Wynik ocen
Parametr 3 o Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?/nd)

W AWB uwzgledniono wigcej kombinacji substanciji
czynnych wchodzacych w skiad terapii ICS/LABA + LAMA

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian niz w pozostatych analizach. Tym samym zaistniata
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne > niespojnos¢ pomiedzy analizami. Ma to szczegdlne
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, : znaczenie w przypadku analizowania wynikow AE i BIA.

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? W ramach AWB nie uwzgledniono scenariusza, w ktérym

komparatorem bytby takze produkt leczniczy Trimbow.
Wprowadza to niespojnos¢ miedzy AWB a AE i AKL.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne nd Lek nie jest obecnie refundowany.
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

We wniosku zadeklarowano dostarczenie nieznacznie
mniejszej liczby opakowan, niz wykazano
w oszacowaniach liczby zuzytych opakowan
w ka kulatorze  wnioskodawcy. Biorgc pod uwage
pojedynczy rok réznice sg rzedu tysiecy opakowan. Biorgc
pod uwage 2 lata roznica ta liczona jest w dziesigtkach
opakowan, co mozna uzna¢ za wynik zblizony do
oszacowan przedstawionych w analizie wptywu na budzet.
We wniosku nie deklarowano liczby dostarczonych
opakowan w trzecim roku refundac;ji.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundac;ji?

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezeh do przyjetego poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

W ramach AWB przeprowadzono analize wrazliwosci,
TAK wramach ktorej testowano alternatywne wartosci
parametréw uznanych przez wnioskodawce za kluczowe.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Podstawowym ograniczeniem przediozonej analizy wptywu na budzet jest sposéb szacowania populacji
docelowej oraz liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym, na co zwrdcit
uwage takze wnioskodawca w Rozdziale 7 AWB. Ponadto wniosek refundacyjny dotyczy wszystkich
zarejestrowanych wskazan na dzien wydania decyzji. W trakcie trwania procesu przygotowywania analizy
weryfikacyjnej produktu leczniczego Trelegy Ellipta zgodnie ze streszczeniem opinii Committee for Medicinal
Products for Human Use z 20 wrzesnia 2018 r. wskazanie dla produktu leczniczego zostato rozszerzone
i przyjeto brzmienie: podtrzymujgce leczenie u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania
leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym 32-agonistg lub dtugodziatajgcym 2-
agonistg w skojarzeniu z diugodziatajgcym antagonistg receptoréw muskarynowych (w celu kontroli objawoéw
i zapobieganiu zaostrzen). Oszacowania wnioskodawcy dotyczyty populacji docelowej, obejmujgcej jedynie
dorostych pacjentéw z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego z niewystarczajgcg kontrolg choroby
pomimo stosowania leczenia ICS w skojarzeniu z LABA. Biorgc pod uwage rozszerzenie wskazania
rejestracyjnego oszacowania wnioskodawcy dotyczgce populacji docelowej nalezy uzna¢ za nizsze niz
rzeczywista liczba pacjentéw z populacji docelowe;j.

W toku postepowania analitycy Agencji otrzymali dane od NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdlistniejgcym wg ICD-10: J44.0, J44.1, J44.8, J44.9, ktorzy zrealizowali recepty na terapie
trojlekowe zawierajgce LAMA, LABA i ICS, skitadajgce sie z co najmniej jednego leku zawierajgcego dwie
substancje w jednym inhalatorze, w latach 2015-2017. Populacja ta obejmowata pacjentéw przyjmujgcych
leczenie schematami ICS/LABA + LAMA, LAMA/LABA + ICS oraz LAMA + LABA + ICS. Na podstawie
otrzymanych danych analitycy Agencji dokonali prognozy liczebnosci populacji docelowej na kolejne lata
w programie Microsoft Excel. Prognozowana liczebno$é wyniosta 59 261 pacjentéw w 2019 r., 64 063 w 2020 r.
oraz 68 866 w 2021 r. W pierwszym roku refundacji liczebno$¢ populacji docelowej oszacowana przez
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wnioskodawce (pacjenci stosujgcy wytacznie ICS/LABA + LAMA) jest nizsza od oszacowanej przez analitykow
Agencji — 40 198, a w kolejnych dwdch latach refundacji wyzsza — 66 109 pacjentéw w drugim oraz 82 990
pacjentow w trzecim roku.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych w niniejszej analizie charakteryzujg sie duzym wzrostem w kolejnych latach, w odréznieniu
od oszacowan dla populacji docelowej dla leku Trimbow czy oszacowanh na podsuwnie danych NFZ. Biorgc pod
uwage dane NFZ i dane sprzedazowe wydaje sie, iz populacja docelowa leku nie bedzie wzrasta¢ w takim
tempie na jakie wskazuje wnioskodawca oraz, ze liczba pacjentéw leczonych schematem ICS/LABA + LAMA
w Ili [l roku refundacji bedzie mniejsza niz oszacowana przez wnioskodawce .

Oszacowanie populacji stosujgcej wnioskowang technologie w scenariuszu nowym opiera sie réwniez na
danych z publikacji naukowych i opinii eksperta klinicznego. Ponadto wnioskodawca przyjgt szereg zatozeh
upraszczajgcych oszacowania

Wartosci oszacowan liczby
pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym sg jednak zblizone w obu AWB —
Trelegy Ellipta oraz Trimbow. Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy CMA przeprowadzonej przez
wnioskodawce wykazujg,

Jednakze wnioskodawca w analizie nie
uwzglednit innych refundowanych terapii trojlekowych: LAMA/LABA + ICS oraz LAMA + LABA + ICS.
Wymienione schematy stanowig potencjalne komparatory dla ocenianej technologii. Ponadto, jak wykazano
w obliczeniach wtasnych do Analizy

Jako potencjalnego komparatora nie uwzgledniono takze tréjsktadnikowego produktu leczniczego Trimbow
(ICS/LABA/LAMA). Produkt leczniczy Trimbow nie jest obecnie refundowany, nie mniej zasadnym bytoby
przedstawienie wariantu analizy wrazliwosci, w ktéorym lek ten znajduje sie na liscie refundacyjne;.
Nieuwzglednienie tej technologii wskazuje ponadto na niespdjnos¢ z AKL i AE wnioskodawcy, w ktérych
produkt leczniczy Trimbow zostat uwzgledniony.

Na wydatki po stronie komparatora wptywajg ceny poszczegdlnych produktdéw leczniczych, ale takze odsetek
pacjentéow stosujgcych dany schemat tréjlekowy. Odsetki stosowania poszczegdinych schematéw w ramach
leczenia ICS/LABA + LAMA zostaly zaczerpniete z badania obserwacyjnego opisanego w publikacji Jahnz-
Rézyk 2015 i mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego udziatu poszczegdlnych schematéw

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca
uwzglednit odsetki pacjentéw stosujgcych dane schematy na podstawie danych DGL, ktére obejmowaty wiecej
wskazan. Oba scenariusze generowaty oszczednosci, a réznice w oszczednosciach nie byty znaczne.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowg oraz wielokierunkowg analize wrazliwosci.

Scenariusze minimalny i maksymalny w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zostaty wybrane na podstawie
skrajnych wynikow przeprowadzanej analizy, a nie zatozone a priori. Scenariuszem skrajnym w
jednokierunkowej analizie wrazliwosci powodujagcym najwyzsze oszczednosci z perspektywy ptatnika
publicznego jest scenariusz zakladajgcy maksymalny odsetek chorych na POChP ws$rod ludnosci w Polsce —
27,7% mezczyzn oraz 16,6% kobiet. Oszczednosci te wyniosty ok.

odpowiednio w latach 2019-2021. Jedynym scenariuszem, w ktorym wykazano wydatki inkrementalne po
stronie ptatnika jest scenariusz zaktadajgcy inny wspoétczynnik compliance niz w analizie podstawowej, rézny
w zaleznosci od dawkowania — 43,3% przy dawkowaniu 1x/24 h, oraz 37,0% przy dawkowaniu 2x/24 h (leki
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dwusktadnikowe ICS/LABA w 1 inhalatorze zgodnie z informacjg zawartg w ChPL sg dawkowane 2 razy
dziennie). Wydatki te wyniosty ok w 2019 r. oraz ok. w roku 2020 i 2021.

Z perspektywy wspolnej

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ

Wariant analizy 2019 2020 2021

Wariant podstawowy

Wariant minimalny*

Wariant maksymalny™**

* maksymalny odsetek chorych na POChP wsréd ludnosci w Polsce — 27,7% mezczyzn oraz 16,6% kobiet;
** compliance 43,3% gdy 1x/24 h, 37,0% gdy 2x/24 h

Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy wspoélnej

Wariant analizy 2019 2020 2021

Wariant podstawowy

Wariant minimalny”

Wariant maksymalny*

A koszty lekéw wyznaczone na podstawie Obwieszczenia MZ bez uwzglednienia listy 75+
A compliance 43,3% gdy 1x/24 h, 37,0% gdy 2x/24 h

Wartosci wszystkich parametrow testowanych w analizie oraz wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna
Nowa
Wartosc z analizy wartos¢ 2019 2020 2021 2019 2020 2021
podstawowej testowana w
AW

Scenariusz podstawowy

Populacja (40+),

w ktorej odsetek
chorych na POChP

Populacja 18+
;chorzy: 4,1%

—14,9% (mezczyzni)
(mezczyzni) 8,4% 3,1% (kobiety)
(kobiety)
9,4%
(mezczyzni),
Odsetek chorych na 7100_/0%
POChP (14,9% - (kobiety)
mezczyzni, 8,4% — 27.7%
kobiety (mezczyzni),
16,6%
(kobiety)
Odsetek pacjentéw 25%
zdiagnozowanych —
33,3% 50%
Odsetek pacjentéow 58,1%
w GOLD 2-3 -
80,3% 90,1%
Odsetek pacjentow
stosujgcych 8,8%

ICS/LABA - 18,1%
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Parametr Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna
Nowa
W:';nga‘zﬂ f;laéizy oSt 2019 2020 2021 2019 2020 2021
AW
Odsetek
wystgpienia
zaostrzen w ciggu 9,5%
roku terapii
ICS/LABA - 36,8%
Rozpo:}vszechnienie 2,5% —
schematow BUD/FORM,
dwulekowych 5.0%
w populacji A =
docelowej — 0% UMEC/VI
Rozpowszechnienie
poszczegdlnych
schematéw w
ramach ICS/LABA BEE
na podstawie
Jahnz-Rézyk
43,3% gdy
Compliance — 1x/24 h, 37,0%
61,1% gdy 2x/24 h,
98,17%

Koszty lekow
z danych DGL

V4
obwieszczenia
bez 75+

z
obwieszczenia
75

W ramach odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przeprowadzit
takze wielokierunkowag analize wrazliwosci i przedstawit wyniki scenariuszy generujacych skrajne wydatki —
scenariusz minimalny i maksymalny (rozdziat A.1.3 AWB).

6.2.4.

Obliczenia wtasne Agenciji

Analitycy Agencji przeprowadzili wlasne obliczenia, aktualizujgc analize wnioskodawcy o najnowsze dane
kosztowe: Obwieszczenie MZ z dnia 29 sierpnia 2018 roku, komunikat DGL z 24 wrzesnia 2018 r. i Uchwate
Rady NFZ z dn. 17.09.2018 r. Przy szacowaniu kosztéw komparatoréow przyjeto najnowsze dane sprzedazowe
na okres styczen — czerwiec 2018 r. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby (lub odsetkéw) pacjentow z
okreslonym wskazaniem stosujgcych poszczegoélne produkty lecznicze w ramach schematéw LAMA/LABA +

ICS oraz LAMA + LABA + ICS, a co za tym

idzie koniecznoscig przyjecia arbitralnych zatozen,

charakteryzujgcych sie duzg niepewnoscig, odstgpiono od obliczen wtasnych, uwzgledniajgcych stosowanie
ww. potencjalnych komparatoréw dla Trelegy Ellipta.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu podstawowego zaktualizowanego o najnowsze dane

kosztowe.

Kategoria kosztow

2019

2020

2021

Perspektywa NFZ

Koszty Trelegy Elipta

Koszty komparatorow
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Kategoria kosztow 2019 2020 2021

Koszty sumaryczne

Perspektywa wspolna

Koszty Trelegy Elipta

Koszty komparatorow

Koszty sumaryczne

Uwzgledniajgc w obliczeniach zaktualizowane dane, oszczednosci z perspektywy NFZ wyniosg ok.

w pierwszym roku, ok w drugim roku i ok. w trzecim roku refundacji. Oszczednosci te sg
nizsze od oszacowanych przez wnioskodawce. Z perspektywy wspdlnej wydatki inkrementalne wyniosg w | roku
refundaciji , W drugim roku ok. oraz ok. w trzecim roku. Koszty te sg wyzsze niz

podane w analizie przez wnioskodawce.

6.3. Komentarz Agenciji

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata zmniejszenie wydatkow
z perspektywy NFZ oraz zwigekszenie wydatkéw z perspektywy wspolinej w przypadku objecia refundacjg
produktu leczniczego Trelegy Ellipta. Spadek wydatkéw pfatnika publicznego w populacji docelowej wyniesie

okoto w roku 2019, okoto w roku 2020 oraz okoto w roku 2021. Z perspektywy
wspolnej wzrost wydatkéw wyniesie okoto w roku 2019, okoto w roku 2020 oraz okoto
w roku 2021.

schematami leczenia ICS/LABA +LAMA wyniki wariantow skrajnych dotyczacych liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek nie powodowaty wzrostu wydatkow
inkrementalnych, ale generowaly oszczednosci. Wyniki analizy wrazliwosci dotyczgce innych parametrow
rowniez nie wptywaty na wnioskowanie.

Ograniczeniem przedtozonej analizy jest nieuwzglednienie wszystkich refundowanych terapii tréjlekowych, dla
ktérych lek Trelegy Ellipta moze stanowi¢ terapie alternatywng. W ramach AWB uwzgledniono jedynie
schematy skfadajgce sie z produktéw zawierajgcych ICS/LABA + LAMA, natomiast nie uwzgledniono innych
refundowanych terapii tréjlekowych: LAMA/LABA + ICS oraz LAMA + LABA + ICS.

Kolejnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, ze w ramach szacowania populacji docelowej oraz
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek, korzystano z danych
prezentowanych w publikacjach naukowych, opinii eksperta klinicznego oraz przyjeto szereg zatozen. Odsetki
pacjentéw stosujgcych schematy ICS/LABA zostaly zaczerpniete z publikacji Jahnz-Rézyk 2015. Dla
poréwnania

niniejszej analizie wnioskodawca nie wykorzystat danych sprzedazowych. Nie uwzglednit takze mozliwosci
wejscia na rynek innych lekéw trojsktadnikowych w 1 inhalatorze. Istnieje wiec ryzyko, ze rzeczywista
liczebnosc¢ populacji oraz udziat w rynku odbiegajg od oszacowan.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych produktu leczniczego Trelegy Elipta (flutykazon
furoinianu, umeklidyniowy bromek, wilanterol) we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie u dorostych pacjentéw z
przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgca
kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym
B2-agonista, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e HAS - Haute Autorité de Santé — Francja;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;

o Department of Health — Wielka Brytania;

e NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

e NHS - East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

e NHS - Salford Royal — Wielka Brytania;

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

¢  GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;

e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

¢ NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

o IQWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;

o INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

o KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

e (CVZ - College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

¢ Gezondheidsraad — Holandia;

¢ the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;

e SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

e TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;

e DKMA - Danish Medicines Agency — Dania;

e SUKL — Statni ustav pro kontrolu IéCiv — Czechy;

e Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;

¢ AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA;

e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;

e DECIT-CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de

Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;

e PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;

e MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia;

o HSAC - Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 4.09.2018 przy zastosowaniu stow kluczowych: Trelegy Elipta, Trelegy.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 opracowan rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania leku
Trelegy Elipta w analizowanym wskazaniu. Wszystkie odnalezione rekomendacje (SMC, NCPE, CVZ, CADTH,
GMMMG, PBAC) sg pozytywne. Wiekszos¢ zalecehn refundacyjnych wskazuje, iz terapia tréjsktadnikowa
powinna byC zarezerwowana dla pacjentéw, ktorzy nie osiaggneli lub utrzymali odpowiedniej odpowiedzi na
terapie dwulekowg. Dodatkowo w uzasadnieniach rekomendacjach podkreslany jest fakt, ze produkt Trelegy
Ellipta nie powinien by¢ drozszy od dostepnych obecnie inhalatoréw umozliwiajgcych leczenia LAMA + LABA +
ICS, przy czym w przypadku rekomendacji SMC 2018 i CVZ 2018 cene technologii wnioskowanej poréwnano z
ceng dwdch inhalatorow zawierajgcych sktadowe leku Trelegy. PBAC rekomenduje natomiast finansowanie
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preparatu Trelegy Ellipta pod warunkiem, Ze jego cena nie bedzie znaczaco wyzsza niz cena terapii
dwusktadnikowej LAMA/LABA.

Tabela 51. Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla Trelegy Ellipta stosowanego w POChP

| . Wskazanie Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendaciji
Stanowisko: Rekomendacja pozytywna z restrykcjami: do stosowania u pacjentéw
z cigzkg POChP (natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa [FEV1] <50%
SMC 2018 wartosci prawidtowej).

Szkocja Uzasadnienie: Trelegy Ellipta kosztuje mniej niz inhalatory zawierajgce furoinian
flutykazonu / wilanterol (w postaci trifenatu) 92 mikrogramy / 22 mikrogramy i
umeklidynium w dawce 55 mikrograméw podawane osobno.

Stanowisko: NCPE zaleca, aby Trelegy ™ Ellipta ™ rozwazy¢ zwrot kosztéw zgodnie z
NCPE 2018 kryteriami okre$lonymi w ustawie o zdrowiu (ustalanie cen i dostawa towaréw

Irlandia medycznych) z 2013 r. Nie zaleca sie petnej oceny farmakoekonomicznej
Uzasadnienie: Nie znaleziono
Stanowisko: Zorginstituut zaleca wigczenie Trelegy Ellipta do Dodatku 1B Systemu

CVZ 2018 - :

Holandi zwrotu lekéw (GVS) z przyczyn technicznych.

clandia Uzasadnienie: Trelegy Ellipta jest rowna cenie poszczegdinych sktadnikow.
Stanowisko: CADTH zaleca stosowanie w leczeniu POChP, w tym przewlekiego
zapalenia oskrzeli i / lub rozedmy ptuc, jesli spetnione sg nastepujgce kryteria:
. Nie nalezy rozpoczyna¢ od terapii potrdjnie wziewnej jako poczatkowej terapii
POChP. Wziewna terapia trojskladn kowa nie powinna by¢ stosowana jako
leczenie poczatkowe w POChP
CADTH 2018 . e Do stosowania u pacjentéw, u ktérych nie kontroluje sie optymalnej terapii
Do podtrzymujgcego . . . . s f .
Kanada leczenia u doroshveh podwdjnie wziewnej w kierunku POChP. Terapia tréjsktadnikowa zalecana jest
pacjentow z przew)llek’fq . dg stosowania po nieskutecznosci schema}téw dv'vu'lekowych.
obturacyjna Uzasadnienie: Koszt planu lekowego FF/UMEC/VI nie powinien przekracza¢ kosztu planu
choroba ptuc (POChP) leczenia lekami z zastosowaniem potréjnych terapii refundowany w przypadku POChHP.
stopnia umiarkowanego do | Koszt terapii trojlekowej flutykazon/umeklidynium/wilanterol nie powinien przekraczac
ciezkiego, z kosztu innego refundowanego schematu trojsktadnikowego.
niewystarczajgcg kontrol
Iewghorggngoriin?o rola Stanowisko: Rekomendacja pozytywna z restrykcjami: potréjna terapia powinna by¢
ial . zarezerwowana dla pacjentéw, ktérzy nie osiagneli lub utrzymali odpowiedniej
stosowania leczenia odpowiedzi na terapie dwulekowa.
wziewnym L
kortykosteroidem w Uzasadnienie:
skojarzeniu z diugo - Zasadniczo nie jest wymagane rutynowe monitorowanie terapii.
NHS 2017 dziatajgcym B2-agonistg (w | - Koszt Trelegy jest mniejszy niz tgczny koszt obecnie dostepnych inhalatorow
NHS 2018 celu zapewniajacych schemat LAMA/LABA/ICS.

Wielka Brytania

GMMMG 2017
Wielka Brytania

PBAC 2018
Australia

uzyskania skutecznosci w
kontrolowaniu objawow.

- Trelegy wpisuje sie w $ciezke strategii rozwoju inhalatoréw Ellipta i moze zastgpi¢
stosowanie zaréwno Incruse Ellipta, jak i Relvar Ellipta.

- Korzys¢ ze stosowania produktu leczniczego Trelegy moga uzyskac réwniez inni
pacjenci, ktérych obecna terapia opiera sie o inhalatory LABA/ICS, a ktérych stan
wymaga dotgczenia do terapii dwulekowej dtugo dziatajgcego antagonisty receptorow
muskarynowych (LAMA). Zastosowanie LABA/LAMA/ICS w jednym inhalatorze zapewnia
dodatkowo dostep do wygodnej w uzyciu terapii.

Stanowisko: Rekomendacja pozytywna z restrykcjami: pacjenci stosujgcy aktualnie
terapie tréjlekowag nie powinni automatycznie zmienia¢ leczenia na terapie trojlekowag
dostepna w jednym inhalatorze bez przeprowadzenia oceny potwierdzajgcej potrzebe
kontynuacji potréjnej terapii.

Uzasadnienie: Nie znaleziono.

Stanowisko: rekomendacja pozytywna, PBAC rekomenduje finansowanie preparatu
Trelegy Ellipta, o ile cena produktu leczniczego nie bedzie znaczaco wyzsza niz cena
terapii dwusktadn kowej LAMA/LABA. PBAC wskazuje na ryzyko stosowania terapii
tréjlekowej na wczesniejszych etapach leczenia niz to klinicznie koniecznie lub u
pacjentéw z astmg, co moze przyczyni¢ sie do wzrostu udzialu na rynku terapii
tréjsktadnikowej. Stad zalecane jest porozumienie w sprawie podziatu ryzyka w celu
ograniczenia catkowitych kosztow.

Uzasadnienie: dostarczone dowody $wiadczg o umiarkowanej przewadze terapii
tréjsktadniowej nad terapig LAMA/LABA u niektérych pacjentéw, przy czym nalezy wzigé
pod uwage podwyzszone ryzyko zwigzane z przedtuzonym stosowaniem ICS.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzli:T;:;:‘fyr;?ka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Populacja zgodna z grupg D wytycznych GOLD, gdy
Dania Nie podano poziomu refundacji terapia LABA/LAMA lub ICS/LABA jest Nie
niewystarczajgca
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie podano poziomu refundacji Refundacja zgodnli_e;(fz(gik(\;reagk;erystykq Produktu Nie
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie podano poziomu refundacji Refundacja zgodnli_iézﬁir::azfgkéerystykq Produktu Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie podano poziomu refundacji Refundacja zgodniLingir::e;fgkct)erystykq Produktu Nie
Refundacja zgodnie z Charakterystykg Produktu
Norwegia Nie podano poziomu refundacji Leczniczego, z dodatkowym ograniczeniem Nie
FEV1<50%

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie podano poziomu refundacji Refundacja ZQOdnli_ingir::ifgk;eryStyka Produktu Nie
Wegry Nie podano poziomu refundacji Populacja zgodna z grupag D wytycznych GOLD Nie
Wie ka Brytania Nie podano poziomu refundacji Refundacja zgodningzgiP::irslgkéerystyka Produktu Nie
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok

(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 09.08.2018). Za kraje

o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Trelegy Ellipta jest obecnie refundowany w 8
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Tylko jeden kraj — Wegry ma zblizony poziomu PKB do Polski.
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Whnioskodawca nie podat poziomu refundacji obowigzujgcego w tych krajach. W zadnym kraju nie wprowadzono
instrumentu dzielenia ryzyka.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Pismem z dnia 18 lipca 2018 r., znak PLR. 4600.2905.2018.1.KG (data wptywu do AOTMIT 18 lipca 2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz.
1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum), proszek do inhalacji, podzielony, (92
mcg + 52 mcg + 22 mcg)/ dawke inh., kod EAN: 5909991350635.

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Nalezy przy tym
zaznaczyé¢, ze na dzien ztozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku wskazanie
zarejestrowane leku Trelegy Ellipta obejmowato: podtrzymujgce leczenie u dorostych pacjentéw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby
pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym B2-agonista.
Natomiast zgodnie ze streszczeniem opinii Committee for Medicinal Products for Human Use z 20 wrzes$nia
2018 r wskazanie dla analizowanej technologii zostato rozszerzone i przyjeto brzmienie: podtrzymujgce leczenie
u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego,
Z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z
dlugo dziatajgcym [B2-agonistg lub diugodziatajgcym p2-agonistg w skojarzeniu z dtugodziatajagcym
antagonista receptorow muskarynowych (w celu kontroli objawéw i zapobieganiu zaostrzen).

Proponowana cena zbytu netto dla leku Trelegy Ellipta wynosi Deklarowany we wniosku poziom
odptatnosci , Co nie jest zgodne z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Na podstawie obliczehn
przedstawionych w AWB wnioskodawcy, zweryfikowanych przez analitykéw Agencji, poziom odptatnosci dla
produktu leczniczego Trelegy Ellipta, przy proponowanej cenie zbytu netto, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej Whnioskodawca proponuje zakwalifikowanie leku Trelegy Ellipta

Whnioskodawca nie przedstawit instrumentu dzielenia ryzyka.

Lek Trelegy Ellipta nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Ocenie w leczeniu POChP podlegaty natomiast
produkty lecznicze zawierajgce te same substancje czynne co w produkcie Trelegy Ellipta lub pochodne tych
substancji czynnych, tj. Incruse (umeklidyniowy bromek; negatywne stanowisko RP i warunkowo negatywna
opinia Prezesa Agencji w 2016 r. w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw z przewlektag POChP), Anoro
(umeklidiniowy bromek/wilanterol; pozytywne stanowisko RP i warunkowo negatywna opinia Prezesa Agencji
w 2015 r. w leczeniu podtrzymujgcym POCHhP). Ocenie podlegat réwniez inny preparat tréjsktadnikowy —
Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodnego + glikopironium), ktéry
w pazdzierniku 2018 r. otrzymat pozytywne stanowisko RP i rekomendacje Prezesa Agencji.

Problem zdrowotny

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc jest powszechnie wystepujgcg chorobg cechujgcg sie utrwalonym
ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje ijest zwigzane
z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazoéw i pytdw.
Zgodnie z informacjami podanymi w zaleceniach PTChP z 2014 roku, czesto$¢ wystepowania POChP, u os6b
powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi ok. 8,9%. Jednakze wyniki polskiej
czesci miedzynarodowego badania BOLD wskazujg na chorobowos¢ POChP w badanej populacji,
tj. mieszkancédw matopolski 240 roku zycia wynoszgca 22,1%, w tym chorobowos¢ POChP w stadium = I
wedtug GOLD wynoszgcg 10,9%.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajgcy aktualng praktyke
kliniczng w Polsce uznat terapie tréjsktadnikowe LABA+LAMA+ICS stosowane w dwéch inhalatorach,
refundowane w Polsce, przy czym wybrat z nich tylko te, dla ktérych zidentyfikowat dowody kliniczne
pozwalajgce na poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z lekiem Trelegy Ellipta w ramach analizy
sieciowej MTC.

Wybér terapii trojlekowych (LABA+LAMA+ICS) dostepnych w dwdéch inhalatorach jako komparatoréow nalezy
uzna¢ za prawidtowy, jednak zdaniem analitykow Agencji wybor ten jest niepetny. Obecnie w Polsce
refundowane sg produkty umozliwiajace stosowanie terapii trojlekowej z 3 inhalatorow. Ponadto |
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_ Nalezy rowniez wskazac¢, iz wytyczne kliniczne zalecajg

stosowanie lekéw z grup LAMA, LABA i ICS bez wskazywania konkretnych substancji. Ograniczenie na wstepie
komparatoréw do lekow, dla ktérych odnaleziono dowody naukowe w leczeniu POChP w opinii analitykow
Agenciji stanowi pewnego rodzaju uproszczenie metodologiczne. Wstepne zatozenia powinny uwzgledniaé¢ jako
komparatory wszystkie dostepne dla polskich pacjentow terapie trzylekowe.

Analizowang technologie poréwnano ponadto z innym preparatem tréjsktadnikowym zawartym w jednym
inhalatorze zarejestrowanym w analizowanym wskazaniu, z ktérym mozliwe byto poréwnanie metodg MTC —
produktem leczniczym Trimbow (dipropionian beklometazonu, formoterol i bromek glikopironium). Produkt ten
stanowit przedmiot oceny Agencji we wrzesniu 2018 r.

Jako komparatory dodatkowe w analizie wnioskodawcy uwzgledniono takze dwa preparaty
dwulekowe, z ktérymi mozliwe byto poréwnanie bezposrednie: preparat BUD/FORM oraz preparat UMEC/VI.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych lek Trelegy Ellipta z refundowanym
komparatorem ICS + LABA + LAMA stosowanym z uzyciem dwdéch inhalatoréw. Ze wzgledu na powyzsze
zdecydowat sie przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie metodg MTC. Przeprowadzenie poréwnania bytlo mozliwe
dla nastepujgcych refundowanych terapii tréjlekowych stosowanych w dwéch inhalatorach: FP/SAL + TIO,
FP/SAL + BGLY, BDP/FORM + TIO, BUD/FORM + TIO oraz dla nierefundowanego leku Trimbow, ktory
podlegat ocenie Agencji we wrzesniu 2018 roku. Metaanaliza sieciowa wykazata wyzszo$¢ terapii wnioskowanej
nad komparatorami w zakresie zmiany t-FEV1. Srednia réznica w uzyskanych wynikach oscylowata w zakresie
70-80 ml w zaleznosci od poréwnywanej terapii. W przypadku poréwnania z BDP/FORM + TIO oraz lekiem
Trimbow wykazano réwniez istotng statystycznie przewage FF/UMEC/VI w zakresie odsetka pacjentow
ze wzrostem t-FEV1 o 2100 ml. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy technologiami
w zakresie poprawy jakosci zycia, czy kontroli objawow choroby. Przeprowadzona analiza charakteryzuje sie
szeregiem ograniczen zwigzanych z heterogenicznoscig wigczonych badan. Zidentyfikowane ograniczenia
uniemozliwiajg bezkrytyczne uznanie wnioskowanej technologii za skuteczniejszg od przyjetych komparatoréw.
Ponadto zgodnie z wytycznymi NICE skutecznos¢ lekéw rozszerzajgcych oskrzela nie powinna by¢ oceniana
jedynie pod wzgledem czynno$ci ptuc, ale dotyczy¢ réwniez poprawy w zakresie: objawéw choroby, czynno$ci
dnia codziennego, wydolnosci wysitkowej oraz szybkosci tagodzenia objawdw.

Analitycy Agencji dodatkowo opisali wyniki badania Bremner 2018, w ktérym poréwnano terapie FF/UMEC/VI
(leki podawane w jednym inhalatorze) z FF/VI + UMEC (leki podawane w dwodch inhalatorach). Wyniki
powyzszego badania wskazaty na zblizong skutecznosé¢ (brak IS roznic pod wzgledem poprawy jakosci zycia
oraz zmniejszenia obturacji drég oddechowych) i bezpieczenstwo terapii tréjlekowej FF/UMEC/VI
z zastosowaniem jednego inhalatora w poréwnaniu z terapig tymi samymi substancjami czynnymi podawanymi
w dwdch inhalatorach. Terapia FF/VI + UMEC nie jest obecnie refundowana w Polsce, jednakze polscy pacjenci
majg mozliwos¢ stosowania refundowanej terapii UMEC/VI + flutykazon (w postaci propionianu flutykazonu).

Analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza sieciowa nie wykazata statystycznie istotnych réznic miedzy
lekiem Trelegy Ellipta a przyjetymi komparatorami pod wzgledem czestosci wystepowania zgondw, zapalenia
ptuc, utraty pacjentdw z badania oraz utraty pacjentéw z badania z powodu zdarzenh niepozgdanych. Zgodnie
zChPL Trelegy Ellipta do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych wnioskowanego produktu
leczniczego nalezg: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie btony
$luzowej nosa, grypa, zapalenie nosogardzieli, bdl gtowy, kaszel, béle stawdw, bol plecow.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zdaniem analitykow Agencji, w zwigzku z brakiem wiarygodnych dowoddéw $wiadczgcych o wyzszej
skutecznosci produktu leczniczego Trelegy Ellipta w poréwnaniu z refundowanymi preparatami wziewnymi,
umozliwiajgcymi leczenie trzema substancjami czynnymi, zachodzg okolicznoéci art. 13 ustawy o refundaciji
i wariant CMA stanowi wariant podstawowy analizy. W ramach obliczen witasnych analitycy Agenciji
zaktualizowali dane kosztowe zebrane przez wnioskodawce i przygotowali uproszczong analize kosztowg CMA
uwzgledniajgcg jedynie koszt lekéw w horyzoncie rocznym. W wyniku tych obliczeh oszacowano, ze roczny
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Roczny koszt terapii z zastosowaniem preparatu Trelegy Ellipta (FF/JUMEC/VI) jest
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej NFZ oraz pacjenta w poréwnaniu z najtanszg
prezentacjg schematu FP + UMEC/VI, a takze

w poréwnaniu z preparatem Trimbow (przy uwzglednieniu wariantu uwzgledniajgcego RSS
dla leku Trimbow). W poréwnaniu z najtanszym schematem tréjlekowym LAMA + LABA + ICS refundowanym
w Polsce (schemat BGLY + IND + BDP wybrany na podstawie obliczen wtasnych ze wszystkich mozliwych
schematéw terapii ICS, LAMA i LABA, ktére mogg by¢ stosowane w Polsce) koszt stosowania terapii Trelegy
jest z perspektywy NFZ i wspdlnej odpowiednio o i . Ceny progowe dla obu
perspektyw wyniosty odpowiednio: Oszacowanie to jest zgodne z art. 13 ustawy o
refundaciji, jednak nalezy podkresli¢ jego skrajny charakter.

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat CUA oraz w odpowiedzi na pismo Agencji dotyczace
niespetnienia minimalnych wymagan CMA (w ramach analizy wrazliwosci). Model ekonomiczny wnioskodawcy
(w wariancie CUA i CMA) obejmuje horyzont dozywotni (35-letni). Jako komparatory gtéwne w analizie wybrano
schematy leczenia LABA/ICS + LAMA, dla ktérych odnaleziono badania kliniczne pozwalajgce na poréwnanie w
ramach analizy sieciowej skutecznosci i bezpieczenhstwa leczenia z lekiem Trelegy.

Zgodnie z wynikami analizy CUA przedtozonej przez wnioskodawce uzyskany efekt inkrementalny miesci sie w
zakresie od do , a terapia Trelegy z perspektywy NFZ byta dominujaca wzgledem
wszystkich komparatorow wigczonych do analizy wnioskodawcy (oszczednosci w zakresie
, a z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta kosztowo-uzyteczna (zakres wspotczynnikéw ICUR wynosit od
do ). Ceny progowe zbytu netto zgodne z art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy dla poréwnan zawartych w analizie wnioskodawcy sg wyzsze od proponowanej przez wnioskodawce
CZN (z wyjatkiem jednego wariantu w analizie wrazliwosci).

W wariancie CMA wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Trelegy Ellipta w poréwnaniu ze wszystkimi

komparatorami tréjlekowymi witgczonymi do analizy wigze sie z kosztami z perspektywy NFZ
(oszczednosci w zakresie od do
kosztéw o ). Ceny progowe zbytu netto zgodne z §5 ust. 4 rozporzadzenia w sprawie wymagan

minimalnych dla poréwnah zawartych w CMA wnioskodawcy sg

jednak ze wzgledu na brak uwzglednienia wszystkich komparatoréw w analizie nie odzwierciedlajg cen;}
progowej zgodnej z art. 13.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Objecie refundacjg produktu leczniczego Trelegy Ellipta bedzie skutkowato oszczednosciami po stronie ptatnika

publicznego oraz wzrostem kosztéw z perspektywy wspdinej. W wariancie podstawowym wykazano, wydatki

ptatnika publicznego zmniejszg sie w pierwszym roku refundacji o ok. , w drugim roku refundac;ji o ok.
oraz w trzecim roku o .

Ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie jako komparatorow refundowanych terapii tréjlekowych:
LAMA/LABA + ICS oraz LAMA + LABA + ICS.

Kolejnym ograniczeniem jest fakt, iz odsetki
pacjentow stosujgcych dany schemat tréjlekowy ICS/LABA + LAMA stanowigcy komparator zostaty
zaczerpniete z publikacji naukowej, a nie danych sprzedazowych. Réwniez oszacowania populacji docelowej
dokonano w oparciu o dane epidemiologiczne, a nie sprzedazowe. Takie podejscie moze podwazac
wiarygodnos$¢ oszacowan.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania
leku Trelegy Elipta w analizowanym wskazaniu. Wiekszo$¢ zalecen refundacyjnych wskazuje, iz terapia
trojsktadnikowa powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentéw, kitorzy nie osiggneli lub utrzymali odpowiedniej
odpowiedzi na terapie dwulekowg. Dodatkowo w uzasadnieniach rekomendacjach podkreslany jest fakt, ze
produkt Trelegy Ellipta nie powinien by¢ drozszy od dostepnych obecnie inhalatoréw umozliwiajgcych leczenia

LAMA + LABA + ICS, przy czym w przypadku rekomendacji SMC 2018 i CVZ 2018 cene technologii
whnioskowanej poréwnano z ceng dwodch inhalatoréw zawierajgcych sktadowe leku Trelegy. PBAC rekomenduje
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natomiast finansowanie preparatu Trelegy Ellipta pod warunkiem, ze jego cena nie bedzie znaczgco wyzsza niz
cena terapii dwusktadnikowej LAMA/LABA.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAKINIE/?)
W ramach uzupetnienia wskazano, ze w AE i BIA przyjeto koszty z
Informacje zawarte w analizie klinicznej nie perspektywy pacjenta na podstawie uchwaly Rady NFZ z dnia 7
s3 aktualne na dzien ztozenia wniosku, co marca 2(,)1.8 r. W sprawie przyjecia okr_eso_weg_o sprawozdanlzla z
najmniej w zakresie cen oraz poziom‘u i dziatalnosci za IV kwartat 2017 r. obejmujgcej okres styczen —
sposobu finansowania technologii grgdzier’l 2017 r., najbardziej aktualnej na dz_ier’1 z%c?_zenja_wniosku. w
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 zwigzku z powyzszym, celem_ za_chom_/anla spojnosci danych z
Rozporzadzenia). wydatkami z perspektywy ple}tmka i paqgnte}, w AE wmoskodavycy
wykorzystano dane z komunikatu DGL réwniez za okres styczen —
Wyjaénienie: W analizie ekonomicznej oraz | TAK grudzien 2017 r. Dane kosztowe w zwigzku z zatoZzeniami
wplywu na budzet nie uwzgledniono danych whioskodawcy mozna wiec uznaé¢ za aktualne na dzien ztozenia
kosztowych pochodzgcych z komunikatu DGL whiosku.
z dn. 2.5 czerwea 2018, aktuglnych na dzien Biorgc jednak pod uwage okres, z ktérego pochodzg dane NFZ
ﬁ’f;)zenézs\iv:\ﬁ:kua;osczﬁy I:krc;vg dc;sziacog;ang dane te nie odzwierciedlajg realnych kosztow NFZ i pacjenta
okrespu styczeh-grudz)iler'l 201p7r Wy ponoszonych aktualnie na leki refundowane w ramach leczenia
' POChP, ze wzgledu na rozszerzenia od maja 2018 roku programu
leki 75+.
Analiza kliniczna (AKL) nie zawiera opisu
metodyki badania, zawartego w tabelarycznej
charakterystyce kazdego z badan wtaczonych
do przegladu, uwzglednia kryteria selekcji
0s6b podlegajgcych rekrutacji do badania
(8§84 ust. § 4. ust. 3 pkt 5 lit. b
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W analizie przedstawiono | tak _
jedynie gtéwne kryteria wigczenia
i wykluczenia pacjentéw z badan witgczonych
do AKL. W przypadku poréwnania sieciowego
metodg Bayesa istotna jest ocena
heterogenicznosci badan wigczonych do
analizy, dlatego niezbedne jest
wyszczegolnienie wszystkich kryteriow
wigczenia i wykluczenia w badaniach.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych
nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami  wigczenia  do przegladu dla W AKL brak jest szczegdélowej analizy heterogenicznosci
punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej uwzgledniajgcej m.in. metodologie badan oraz charakterystyke
(§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). pacientow do niej wigczonych. Brak jest réwniez analizy
NIE wrazliwosci, co wnioskodawca uzasadnit faktem, ze dla wigkszosci

Woyjasnienie: W ramach AKL nie wykonano
szczegbtowej analizy  heterogenicznosci
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami, ktorej
wynik umozliwitby prezentacje punktéw
koncowych, dla ktérych istnieje uzasadnienie
dla przeprowadzenia poréwnania
z zastosowaniem metody Bayesa.

zidentyfikowanych czynnikow (...) analiza wrazliwosci bytaby
moZzliwa wytgcznie dla pojedynczych punktoéw koncowych. Zdaniem
analitykdw Agenciji stanowi to istotne ograniczenie analizy.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Dokumenty elektroniczne nie umozliwiajg
powtdrzenia i weryfikacji wszystkich ka kulacji
i oszacowan, o ktérych mowa w § 5. ust. 2 pkt
1-4 i ust. 6 oraz § 6 ust. 1 w pkt 14 i ust. 6,
jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami. (§ 5.
ust.2 pkt 7 oraz § 6. ust. 1 pkt 10
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w obu dostarczonych
arkuszach  kalkulacyjnych  dla  Analizy
Ekonomicznej i Analizy Wptywu na Budzet
nie przedstawiono  obliczen kosztow
jednostkowych: lekéw, standéw zdrowia,
zaostrzen oraz hospitalizacji. W przypadku
kalkulacji kosztow lekéw wnioskodawca
powinien réwniez poda¢ uzasadnienie
przyjecia ~w  analizie  poszczegdinych
produktéw leczniczych i ich dawek.

Ponadto nie przedstawiono danych
zrodtowych oraz obliczen wspotczynn kow
regresji wykorzystanych do wyznaczenia
liczby zaostrzen na podstawie badania
TORCH.

TAK

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia
oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii (§ 5. ust.2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W Analizie Ekonomicznej (AE)
nie przedstawiono poréwnania kosztow
technologii  wnioskowanej i wynikow
zdrowotnych technologii opcjonalnych z grupy
LAMA/LABA + ICS. Zgodnie z aktualng
praktykg Agencji dla produktéw leczniczych
ztozonych z kilku substancji czynnych,
zasadnym bytoby co najmniej zestawienie
kosztow wnioskowanej technologii medycznej
z kosztami terapii trojsktadnikowej
sktadajgcymi sie z takich samych substanciji
czynnych jak we wnioskowanej technologii,
stosowanymi w zblizonych dawkach.

TAK

W ramach uzupetnionej AE (Aneks A.1., tab. 52) wnioskodawca
przedstawit zestawienie kosztéw rocznych stosowania leku Trelegy
oraz schematu FP + UMEC/VI. Wnioskodawca zaznaczyt jednak, ze
W jego opinii polski pacjent nie ma mozliwosci ztozenia z
refundowanych preparatéw leczniczych wszystkich trzech substancji
wchodzgcych w skfad leku Trelegy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
zgodnie z art. 15 ust. 9 ustawy Prawo Farmaceutyczne [Dz. Urz. Z
2017 r., poz. 2211] sole, estry, etery, izomery, mieszaniny
izomerow, kompleksy lub pochodne dopuszczonej do obrotu
substancji czynnej uwaza sie za takg samg substancje czynna,
jezeli nie roznig sie one w sposob znaczacy od substancji czynnej
swoimi wfasciwosciami w odniesieniu do bezpieczenstwa lub
skutecznosci.

AE nie zawiera przegladu systematycznego
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (§ 5. ust. 8 Rozporzadzenia).

Woyjasnienie: Przeglad dostarczony przez
wnioskodawce nie ma cech przegladu
systematycznego (przeszukano jedng baze
danych).  Dodatkowo  przeglad zostat
przeprowadzony 17.11.2017 r. i nie jest
aktualny na dzien ztozenia wniosku.

TAK
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

AE nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej  technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktéorym mowa w pkt. 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspofczynn kéw,
o ktérych mowa w pkt. 2, pomimo iz
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy (§ 5. ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej nie TAK

przedstawiono RCT dowodzacych wyzszosci
analizowanej interwencji stosowanej w terapii
skojarzonej nad technologig medyczng
stanowigca refundowany komparator (terapia
tréjlekowa z zastosowaniem dwdch
inhalatoréw).

Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na uwage podtrzymat swoje
stanowisko zgodnie z ktérym przedstawit w ramach AKL
randomizowane badania kliniczne  dowodzace  wyzszosci

ocenianego leku nad refundowanymi komparatorami i w jego opinii
nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3..

Whioskodawca powotat sie na wytyczne GOLD oraz opini¢
, zgodnie z ktorymi istnieje

mozliwos¢ stosowania terapii skojarzonej LAMA i LABA po
nieskutecznosci terapii leczenia LABA w skojarzeniu z ICS. W
ramach AKL przedstawiono badanie, ktére dowodzi wyzszosci
stosowania leku Trelegy w pordownaniu z leczeniem
dwusktadnikowym UMEC/VI. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zgodnie
z najnowszymi wytycznymi GOLD tréjsktadnikowy schemat leczenia
LAMA + LABA + ICS nie znajduje si¢ na tym samym poziomie
rekomendacji co schemat dwusktadnikowy LAMA + LABA i analiza
preferowanej Sciezki leczenia wskazuje, ze wiekszo$¢ pacjentow z
grupy D POChP powinna najpierw otrzymac leczenie LAMA +
LABA, a dopiero pozniej LABA + ICS. Przejscie po nieskutecznosci
leczenia LABA + ICS na terapie LAMA + LABA zamiast na
intensyfikacje leczenia do terapii LAMA + LABA + ICS jest wiec
mato prawdopodobne. Przedstawiona przez wnioskodawce opinia
eksperta klinicznego

Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze w ramach
wyboru komparatoréw w APD przediozonym przez wnioskodawce
schematéw  dwusktadnikowych nie uznano za wasciwe
komparatory. Dwa z nich (BUD/FORM i UMEC/VI) wigczono do
analizy jedynie jako komparatory dodatkowe ze wzgledu na
konieczno$¢é uzasadnienia stworzenia odrebnej grupy limitowej dla
leku Trelegy oraz odnalezienie dla nich badan umozliwiajgcych
bezposrednie porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
ze schematem FF/UMEC/VI. Dodatkowo, w analizie dla innego
preparatu  trojsktadnikowego,  Trimbow  (OT.4330.12.2018),
ocenianego we wrze$niu 2018 roku przez AOTMIT,

Zdaniem analitykow Agencji schematy
dwusktadnikowe leczenia POChP nie stanowig wiec wiasciwego
komparatora dla preparatu Trelegy.

Ponadto wnioskodawca powotat sie na wyniki analizy sieciowej
przedstawionej w ramach AKL, zgodnie z ktérymi wnioskowat on o
przewadze leku Trelegy nad terapiami trojsktadnikowymi z uzyciem
dwoch inhalatoréw dla punktéw koncowych zwigzanych z
czynnos$cig ptuc. W zwigzku ze zidentyfikowanymi ograniczeniami
analizy oraz zidentyfikowaniem przez analitykdw badania
bezposredniego Bremner 2018, w ktérym poréwnano skutecznos$c i
bezpieczenstwo terapii ztozonej FF/UMEC/IV vs. FF/VI + UMEC, w
ktorym nie wykazano przewagi leku Trelegy nad terapig
trojsktadnkowg w  dwoéch inhalatorach, analitycy  Agenciji
podtrzymujg stanowisko o braku badan RCT dowodzacych
wyzszosci analizowanej interwencji stosowanej w terapii skojarzonej
nad opcjonalnymi technologiami medycznymi.

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji podtrzymujg stanowisko,
zgodnie z ktérym brak jest badan RCT dowodzgcych wyzszosci leku
Trelegy nad komparatorami tréjlekowymi (wybranymi przez
wnioskodawce w ramach APD).

Pomimo stwierdzenia przez wnioskodawce, ze w jego opinii nie
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
przeprowadzit on CMA w ramach analizy wrazliwosci oraz
przedstawit w arkuszu ka kulacyjnym oszacowania wskazn kow
CUR.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

AWB nie zawiera wariantu minimalnego i
maksymalnego wariantu oszacowania,
o ktérym mowa w § 6. ust. 1 pkt 6 (§ 6. ust. 1
pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca przeprowadzit
jednokierunkowg analize wrazliwosci iw
ramach niej wybrat wariant z minimalnym i
maksymalnym wptywem na budzet. Zgodnie
z wytycznymi HTA nalezy przyjg¢ takie
warto$ci z zakresébw zmiennosci danych
wejsciowych oraz zatozen, aby oszacowac
odpowiednio minimalng oraz maksymalng
inkrementalng zmiane wydatkow.

TAK

Whioskodawca wyznaczyt scenariusz minimalny i maksymalny
przyjmujgc wszystkie skrajne scenariusze z zakresu danych
zmiennych.

Przedtozone analizy nie zwierajg innych
zrédet informacji zawartych w analizach,
tj. nieopublikowanego badania (§ 8. pkt 2
Rozporzadzenia).

Woyjasnienie: Whnioskodawca nie dostarczyt
nieopublikowanego raportu dotgczonego do
oryginalnego modelu CUA, z ktérego
zaczerpnieto dane dotyczgce wystepowania
zaostrzen. Wnioskodawca nie dostarczyt pliku
umozliwiajgce powtdrzenie przeprowadzenia
metaanalizy sieciowe;.

TAK/NIE

Whnioskodawca dostarczyt raport dotgczony do oryginalnego modelu
CUA, jednak nie dostarczyt pliku umozliwiajgcego powtorzenie
metaanalizy sieciowe;.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:

e W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono informacji o konflikcie intereséw kazdego z autoréw
analiz.

Analiza problemu decyzyjnego:

o Wybrany komparator nie w petni odpowiada aktualnej praktyce klinicznej, gdyz uwzglednia tylko jedno
z mozliwych potgczen lekéw stosowanych w ramach terapii tréjsktadnikowe;.

Analiza kliniczna:
¢ Nie zalgczono kwestionariusza SGRQ wykorzystanego w analizie.
Analiza ekonomiczna:

e Zgodnie z wytycznymi Agencji, w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci
klinicznej porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie,
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow. Poniewaz w ramach AKL nie dowiedziono istnienia
réznic istotnych Kklinicznie pomiedzy wnioskowang interwencjg a przyjetymi komparatorami, CMA
powinna stanowi¢ wariant podstawowy analizy.

e W ramach Analizy wrazliwosci nie testowano parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia oraz
dawkowania interwencji opcjonalnych.

Analiza wptywu na budzet:

¢ Nie przedstawiono wynikow analizy dla ré6znych cen wnioskowanego leku. Nie testowano wariantu,
w ktérym lek Trelegy Ellipta zostaje objety programem ,leki 75+”.

o W ramach analizy wrazliwosci nie przetestowano réznych stopni przejecia rynku.
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Zat. 5. Wykaz produktéw leczniczych refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
Formoterolum
Atimos, aerozol inhalacyjny, roztwoér, 12 1 szt. (1 poj.po 120 5909990620777 10152 106.60 114 47 ryczatt 12.08
pg/dawke odmierzong daw.) ’ ’ ’ ’
Foradil, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 60 szt. (6 blist.po 10 5909990792924 57 24 60.10 57 24 ryczatt 15.61
12 pg szt.) ’ ’ ’ ’
Foramed, proszek do inhalacji w kaps. 120 szt. 5909991086602 95,04 99,79 113,34 ryczatt 6,40
twardych, 12 pg/dawke inhalacyjng
Foramed, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blist.po 10
twardych, 12 pg/dawke inhalacyjna szt) + inh, 5909991109523 47,52 49,90 57,24 ryczatt 5,41
Forastmin, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (1 but.po 60 szt.) 5909990614400 47,74 50,13 57,24 ryczatt 5,64
twardej, 12 pg
Forastmin, proszek do inhalacji w kapsutce | 454 ot (2 but.po 60 szt.) 5909991218287 96,08 100,88 114,43 ryczatt 6,40
twardej, 12 pg
Forastmin, proszek do inhalacji w kapsutce | 480 ot (3 byt po 60 szt.) 5909991218294 144,14 151,35 167,42 ryczat 9,60
twardej, 12 pg
Formoterol Easyhaler, proszek do inhalacji, 12 1 poj. (120 daw.) (+ 5009990337446 97 09 101.94 114 .47 czalt 742
mcg op.ochr.) : , , ry ,
Oxis Turbuhaler, proszek do inhalacji, 4.5 1 inh.po 60 daw. 5909990445219 32,83 34,47 28,62 ryczatt 15,33
ug/dawke
Oxis Turbuhaler, proszek de Inhalacjl, 9 1inh.po 60 daw. 5909990445318 41,90 44,00 53,55 ryczatt 3,20
ug/dawke
Oxodil PPH, proszek do inhalacji w kaps. 120 szt. 5909990996681 96,11 100,92 114,47 ryczatt 6,40
twardych, 12 ug
Oxodil PPH, proszek do inhalagji w kaps. 60 Kaps. 5909990849000 48,54 50,97 57,24 ryczatt 6,48
twardych, 12 ug
Zafiron, proszek do 'qga@c" w kaps. twardych, 120 kaps. 5909990937981 96,11 100,92 114,47 ryczatt 6,40
Zafiron, proszek do inhalacji w kaps. twardych, | 60 kaps. (6 blist.po 10 5009990975914 48 55 50.98 57 24 czalt 6.49
12 pg kaps.) . , , ry ,
Indacaterolum
Onbrez Breezhaler, proszek do inhalacji w 30 szt. + inhalator 5909990738397 93,67 98,35 57,24 30% 67,82
kaps. twardej, 150 ug
Onbrez Breezhaler, proszek do inhalacji w 30 szt. + inhalator 5009990738472 97,98 102,88 114,47 30% 36,30
kaps. twardej, 300 ug
Salmeterolum
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Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [z1] PO WDS [zi]
Pulmoterol, proszek do inhalacji w kapsutkach | 120 szt. (12 blist.po 10 5909991206390 96,66 101,49 114,47 ryczatt 6.97
twardych, 50 ug szt. + inhalator)
Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blist.po 10
twardych, 50 pg/dawke inhalacyjna szt) + inh. 5909991109424 49,03 51,48 57,24 ryczatt 6,99
Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps. 90 szt. (9 blist.po 10
twardych, 50 pg/dawke inhalacyjng szt.) + inhalator 5909991109431 73,55 77,23 85,85 ryczatt 8,25
Pulveril, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 25 120 dawek 5909990867653 51,51 54,09 57,24 ryczatt 9,60
ug/dawke
Serevent, aerozol inhglacyjny,_zawiesina, 25 1 szt. (1 szt.po 120 5909990623099 62,42 6554 57.24 ryczatt 21.06
ug/dawke inhalacyjng daw.)
Serevent Dysk, proszek do inhalagji, 50 1 poj.po 60 daw. 5909990437825 64,15 67,36 57,24 ryczatt 22,87
ug/dawke inhalacyjng
199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach
Budesonidum + Formoterolum
Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, .
80+4,5 pg/dawke inhalacyjna 1 inh.po 60 daw. 5909990872886 62,87 66,01 53,90 ryczatt 24,40
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Asaris, proszek do inhalacji, 100+50 (ug + 1 inhalator 60 dawek 5909991034870 63,72 66,91 71,86 ryczatt 8,87
pg)/dawke inhalacyjng
Salmex, proszek do inhalacji, 100+50 (Ug + | 4 i haiator (60 dawek) 5909991034900 58,32 61,24 71,86 ryczatt 3,20
pg)/dawke inhalacyjng
Seretide 50, aerozol wziewny, zawiesina, 120 daw. (1 poj.po 120
50+25 pg/dawke inhalacyna daw.) 5909990906918 78,00 81,90 71,86 ryczatt 23,86
Seretide Dysk 100, proszek do inhalacji, .
100+50 pg/dawke inhalacyjna 1 poj.po 60 daw. 5909990832422 83,58 87,76 71,86 ryczatt 29,72
199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich dawkach
Beclometasonum + Formoterolum
Fostex, aerozol ":Jg%ia’f(”ey’ roztwor, 100+6 poj.po 180 daw. 5909990054152 157,68 165,56 165,73 ryczatt 20,29
Budesonidum + Formoterolum
Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, .
160+4.5 pg/dawke inhalacyjna 1 inh.po 120 daw. 5909990873074 108,43 113,85 110,48 ryczatt 19,85
. . " 1 inh.po 120 daw. z
Bufomix Easyhaler, proszek do Inhalac}, opakowaniem 5909991137458 108,48 113,90 110,48 ryczatt 19,90
160+4,5 pg/dawke inhalacyjng
ochronnym
. . " 1 inh.po 60 daw. z
Bufomix Easyhaler, proszek do inhalacj, opakowaniem 5909991137465 54,24 56,95 55,24 ryczatt 14,19
160+4,5 pg/dawke inhalacyjng
ochronnym
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PuoRese Spiro%%ff?j;“ doinhalacji, | 4 innalator (120 dawek) 5909991136932 108,48 113,90 110,48 ryczatt 19,90
Sy’“b'i%réL“;bﬂgfézuﬁ’;‘}iﬁi.kai‘y’j'n”a“a'a‘”" 1 inh.po 60 daw. 5909990873029 64,36 67,58 55,24 ryczatt 24,82
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
AirFluSal F°rsgg%;%g’f§k do inhalacji 1inh.po 60 daw. 5909991274931 76,23 80,04 92,07 ryczatt 3,63
Asaris, prc;sgz)/egacjvc;( énml:glc yzjgg+50 (hg + 1 inhalator 60 dawek 5909991034887 76,24 80,05 92,07 ryczatt 3,64
C°mboﬁ"érgj;zaseg‘gzlggwni‘:'ﬁmg’c’yﬁg‘es‘”a' 1 poj. 120 dawek 5906720534670 76,23 80,04 92,07 ryczatt 3,63
Salmex, prﬁgs)z/g';xﬁgi‘gﬁﬁgﬂﬁ]5;0+5o M9+ | 4 inhalator (60 dawek) 5909991034924 75,82 79,61 92,07 ryczatt 3,20
Seretide 125, aerozol wziewny, zawiesina, 120 daw. (1 poj.po 120
(25595 adawke mhaloyma o) 5909990907014 101,65 106,73 92,07 ryczatt 30,32
Seret;%%?ggzS%%ﬁ;gﬁﬁ';f;‘é;}‘nh;'acji' 1 poj.po 60 daw. 5909990832521 107,84 113.23 92,07 ryczatt 36,82
199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach
Beclometasonum + Formoterolum
Fostex, aerozol ";'Jga/‘c';‘a,’f{;y roztwor, 200+6 poj.po 180 daw. 5909991245696 157,68 165,56 166,35 ryczatt 19,82
Budesonidum + Formoterolum
. . . 1 inh.po 60 daw. z
B“f°m3";('ff;yh%e;\'lvﬁ“’;zhe;:f inhalacf opakowaniem 5909991137625 94,00 98,79 110,90 ryczatt 4,47
H9 € ving ochronnym
DuoResp Spimrg%;grﬁzzek doinhalacji, | 4 inhalator (60 dawek) 5909991136963 94,09 98,79 110,90 ryczatt 4,47
Symbingot‘gz;’/‘j;flgi(gri‘r’]?]ﬁ'a‘c‘i?ng‘ha'acji* 1 inh.po 60 daw. 5909990873241 110,40 115,92 110,90 ryczatt 21,60
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
AirFluSal Fms%ig%;%rgizek do inhalacji, 1inh.po 60 daw. 5909991274955 94,07 98,77 110,90 ryczatt 445
Asaris, pr‘;zz)/eé‘aﬁé”ﬁ:gtjggﬁo (hg + 1 inhalator 60 dawek 5909991034894 93,96 98,66 110,90 ryczatt 4,34
C°mboge&_)ré’kz"ge;‘;fggmg'i"’;]‘";]‘g?géyﬁ:'es'”a' 1 poj. 120 dawek 5906720534687 92,88 97,52 110,90 ryczatt 3,20
Salmex, prSS)Z/EZ chsé?:ﬁﬁgici,yﬁ]?%o M9+ | 4 inhalator (60 dawek) 5909991034931 155,15 162,91 110,90 ryczatt 68,59
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Seretide 250, aerozol wziewny, zawiesina, 120 daw. (1 poj.po 120
550125 ke ihacany o) 5909990907113 142,89 150,03 110,90 ryczatt 55,71
Seret"j%%?ggzg%oa’vs’;‘;ﬁﬁi';l‘;wnh;'aCJ" 1 poj.po 60 daw. 5909990832620 94,07 98,77 110,90 ryczatt 4,45
200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole
Beclometasonum
Cortare, a‘sgjﬁguﬂg?Lahcgg‘g;j;‘:tw“ 100 1 0p. 200 daw. 5909990061440 29,05 30,50 30,55 ryczatt 9,76
Cortare, aﬁg}éguﬂg?Lahzg‘g’yj;‘;ﬂwor’ 250 1 0p. 200 daw. 5909990061303 36,18 37,99 49,34 ryczatt 6,67
Budesonidum
Budelin Novolizer 200, proszek do inhalacji, 1 poj.po 2,18 g proszku
200 LTk mhaseyiny 200 doa) 5909991033248 56,14 58,95 61,09 ryczatt 1317
. . . . 1 poj.po 2,18 g proszku
Budelin "é%‘(’)o"z‘fé :V(V’IS* Fl’r:gzlzae: ?’n" inhalacji, (200 daw.) + inhal. 5909991033224 62,35 65,47 61,09 ryczatt 19,69
Ho ¢ ying Novolizer
. . " 1 inh.po 200 daw. +
Budesonide Eafgga'e%mfzek doinhalacji, | ook “ochronne (zestaw 5909990337354 42,12 44,23 30,55 ryczatt 23,49
Hg ¢ startowy)
. . " 1 inh.po 200 daw. +
Budesonide Easybaler, proszek do inhalacll, | opak. ochronne (zestaw 5909990337323 63,72 66,91 61,09 ryczatt 21,13
Ko ¢ startowy)
. . " 1 inh.po 100 daw. +
Budesonide Eajgga'e;'dzwlfzek doinhalacji, | 4k “ochronne (zestaw 5909990337286 51,84 54,43 61,09 ryczatt 8,65
Ho ¢ startowy)
E:g:zg\',‘;‘i dbiﬁ-ggﬂd ﬁg;gg‘j\',‘kgolr:ﬂgﬂgjﬁg 120 kaps. 5909991223793 31,10 32,66 36,66 ryczatt 6,63
i;g:zf\:,‘;‘i db'iﬁ";‘g"d ﬁ;‘jﬁﬁ‘kgﬁgﬂgﬂg‘%: 60 kaps. 5909991204082 15,55 16,33 18,33 ryczatt 5,99
E:g:zg\r,‘;‘: db%ﬁ'ﬁ‘g"d ﬁg‘;ﬁﬁ‘kg?r:ﬂgai%g 120 kaps. 5909991223809 62,21 65,32 73,31 ryczatt 9,49
E:g:zgcg db%ﬁ'ﬁ‘g"d ﬁgﬁﬁ‘é?&ﬂgfﬁ%‘g 60 kaps. 5909991203986 31,10 32,66 36,66 ryczatt 6,63
Budiair, aerozol |nha|acy_jny, roztwor, 200 1 poj.po 200 da_w. 5909990335169 52.92 55 57 61,0 ryczatt 979
pg/dawke odmierzong odmierzonych + inh.
. . . . 1 poj.po 200 daw.
Budiar, aerisguzhﬂgﬁg’i’;‘r"z’gﬁﬁw"“ 200 odmierzonych + inh. z 5909990335176 52,92 55,57 61,09 ryczatt 9,79
H9 ¢ a komorg inhalacyjng Jet
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Miflonide/Miflonide Breezhaler, proszek do 60 szt. (6 blist.po 10 5909990926213 18.90 1985 1833 czalt 951
inhalacji w kaps. twardych, 200 pg szt.) ’ ’ ’ v ’
Miflonide/Miflonide Breezhaler, proszek do 60 szt. (6 blist.po 10 5909990926312 3240 34.02 36.66 czalt 799
inhalacji w kaps. twardych, 400 pg szt.) ’ ’ ’ v ’
Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 | 4 . 1 200 daw. 5909990677313 35,62 37,40 30,55 ryczatt 16,66
ug/dawke inhalacyjng
Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 | 4 1 100 daw. 5909990677412 31,86 33,45 30,55 ryczatt 12,71
ug/dawke inhalacyjng
R buspir, aerozol inhalacyjny, roztwér, 200 1 poj.po 200 daw. 5909990335183 52 92 55.57 61.09 ryczatt 9.79
pg/dawke odmierzong odmierzonych + inh. ’ ’ ’ ’
. . . . 1 poj.po 200 daw.
R buspir, aer%zalovlll'(”hg:janﬁ?’é’:;’c');"z‘w°r' 200 | odmierzonych + inh. z 5909990335190 52,92 55,57 61,09 ryczatt 9,79
H9 € a komorg inhalacyjng Jet
Ciclesonidum
Alvesco 160, aerozol inhalacyjny, roztwoér, 160 | 120 daw. (1 poj.po 120 5909990212064 125.28 13154 146.62 ryczatt 12.80
ug daW) ’ ’ ’ ’
Alvesco 160, aerozol inhalacyjny, roztwér, 160 60 daw. (1 poj.po 60 5909990218530 62 64 65.77 73.31 ryczatt 994
o dav) : : , :
Alvesco 80, aerozol inhalacyjny, roztwér, 80 pg | 120 dawagwp)"j'p" 120 5909990212057 88,45 92,87 73,31 ryczatt 37,04
Alvesco 80, aerozol inhalacyjny, roztwor, 80 pg | 60 dawagwp)oj'po 60 5909990218523 44,23 46,44 36,66 ryczatt 20,41
Fluticasonum
Flixotide, aerozol i”hap'gcyj”y' zawiesina, 125 120 daw. 5909990851423 58,32 61,24 30,55 ryczatt 40,50
Flixotide, aerozol i”hap'gcyj”y' zawiesina, 125 60 daw. 5909990851416 29,16 30,62 15,27 ryczatt 22,79
Flixotide, aerozol i”h"’:g"yjny' zawiesina, 250 120 daw. 5009990851522 112,78 118,42 61,09 ryczatt 72,64
Flixotide, aerozol ‘”h"’:gcyjny' zawiesina, 250 60 daw. 5909990851515 56,64 59,47 30,55 ryczatt 38,72
Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 50 pg 120 daw. 5909990851317 27,00 28,35 12,22 ryczatt 23,02
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 100 60 daw. 5909990484621 29,70 31,19 12,22 ryczatt 25,86
pg/dawke inhalacyjng
Flixotide Dysk, proszek do inhalagji, 250 60 daw. 5909990484720 59,40 62,37 30,55 ryczatt 41,63
ug/dawke inhalacyjng
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 50 60 daw. 5909990484522 18,90 19,85 6,11 ryczatt 19,08
ug/dawke inhalacyjng
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Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 500 60 daw. 5009990484829 102,60 107,73 61,09 ryczatt 61,95
ug/dawke inhalacyjng
Flutixon, proszek d°1 'Z”Shﬁg‘c“ W kaps. twarde, 120 kaps. 5909990938001 61,07 64,12 61,09 ryczatt 18,34
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 60 kaps. 5909990785858 33,26 34,92 30,55 ryczat 14,18
125 pg/dawke inhalacyjng
Flutixon, proszek d%g%hﬁ':q‘ w kaps. twardej, 120 kaps. 5909990938025 122,15 128,26 122,18 ryczatt 30,73
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 60 kaps. 5909990785889 61,41 64,48 61,09 ryczatt 18,70
250 ug/dawke inhalacyjng
Asmanex Twisthaler, proszek do inhalacji, 400 1 poj.po 60 daw. 5909991106638 81,00 85,05 73,31 ryczatt 29,22
ug/dawke
200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach
Budesonidum
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,125 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306137 51,84 54,43 64,44 ryczatt 3,20
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,125 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306137 51,84 54,43 64,44 ryczatt 3,20
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,125 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283629 52,49 55,11 65,12 ryczatt 3,20
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,125 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283629 52,49 55,11 65,12 ryczatt 3,20
Budixon Neb, ZaW‘erfjg/am‘f nebulizacji, 0,125 20 poj. 2 ml 5906414002515 51,84 54,43 64,44 ryczatt 3,20
Budixon Neb, Za""ierfqigfm‘fo nebulizacji, 0,125 20 poj. 2 ml 5906414002515 51,84 54,43 64,44 ryczatt 3,20
Nebbud, zawiesina do hebulizacf;, 0.25 mg/2 20 szt. 5909991107925 52,49 55,11 65,12 ryczatt 3,20
Nebbud, zawiesina do hebulizacf;, 0.25 mg/2 20 szt. 5909991107925 52,49 55,11 65,12 ryczatt 3,20
Pulmicor, zawlesiha 4o nebulizad], 0125 20 poj.po 2 ml 5909990445615 64,13 67,34 65,12 ryczatt 15,43
Pulmicort, ZaWieSir';Z/dnfl nebulizacji, 0.125 20 poj.po 2 ml 5909990445615 64,13 67,34 65,12 ryczatt 15,43
200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w srednich dawkach
Budesonidum
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306144 45,90 48,20 56,89 ryczatt 3,77
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306144 45,90 48,20 56,89 ryczatt 3,77
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283650 45,90 48,20 56,89 ryczatt 3,77
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283650 45,90 48,20 56,89 ryczatt 3,77
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Budixon Neb, Z""W'erjg}fmd" nebulizacji, 0,25 20 poj. 2 ml 5006414002522 45,36 47,63 56,89 ryczaft 3,20
Budixon Neb, Zaw'enfg}a |d° nebulizacji, 0,25 20 poj. 2 ml 5906414002522 45,36 47,63 56,89 ryczatt 3,20

Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0.25 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005696 45,36 47,63 56,89 ryczatt 3,20
Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0.25 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005696 45,36 47,63 56,89 ryczatt 3,20
Pulmicort, zames':ga/gn? nebulizacji, 0.25 20 poj.po 2 ml 5909990445714 57,34 60,21 56,89 ryczatt 15,78
Pulmicort, Zaw'esr';‘;/ri‘l’ nebulizacji, 0.25 20 poj.po 2 ml 5009990445714 57,34 60,21 56,89 ryczatt 1578

Fluticasonum
Flixotide, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/2 ml | 10 poj. (2 sasz.po 5 poj.) 5909990956517 29,94 31,44 28,44 ryczatt 12,27

200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach

Budesonidum
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306151 66,31 69,63 80,33 ryczatt 3,89
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306151 66,31 69,63 80,33 30% 24,79
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283698 65,66 68,94 80,33 ryczatt 3,20
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283698 65,66 68,94 80,33 30% 24,10
Budixon Neb, Zaw'gz]'/”nﬁldo nebulizacji, 0,5 20 poj. 2 ml 5906414002539 65,88 69,17 80,33 ryczatt 3,43
Budixon Neb, Zaw'gz'/”nfldo nebulizacji, 0,5 20 poj. 2 ml 5906414002539 65,88 69,17 80,33 30% 24,33
Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005733 65,66 68,94 80,33 ryczatt 3,20
Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005733 65,66 68,94 80,33 30% 24,10
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/mi 20 poj.po 2 ml 5909991269784 65,77 69,06 80,33 ryczatt 3,32
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/mi 20 poj.po 2 ml 5909991233099 66,42 69,74 80,33 ryczatt 4,00
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/ml 20 poj.po 2 ml 5909990445813 81,42 85,49 80,33 ryczatt 19,75

Fluticasonum
Flixotide, zawiesina do nebulizacji, 2 mg/2 ml | 10 poj. (2 sasz.po 5 poj.) | 5909990956616 72,71 76,35 80,33 ryczatt 10,61

201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu - produkty jednoskfadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krétkim dziataniu
Fenoterolum + Ipratropii bromidum
Berodual, rOZtW°rr?1‘; /rr‘rflb“"zac”’ 0.5+0,25 20 ml 5909990101917 18,36 19,28 9,67 ryczatt 15,54
Berodual N, aerozol inhalacyjny, roztwor, 1 poj.po 200 dawek 5909990917815 24,84 26,08 19,33 30% 17,02
50+21 pg/dawke inhalacyjng
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Ipratropii bromidum
Atrodil, aerozol inhalacyjny, roztwoér, 20 pug 1 pOJ.p3a1V8 ;‘nl (200 5909991185879 14,15 14,86 19,33 ryczatt 3,56
Atrovent, ptyn do '”huag':;‘rﬂl' z nebulizatora, 250 1 but.po 20 m 5909990322114 11,61 12,19 9,67 ryczatt 8,45
Atrovent N, aerozol yvziewny., roztwor, 20 1 poj.po 10 ml (200 5909990999019 14,16 14,87 19,33 ryczatt 357
ug/dawke inhalacyjng daw.)
201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
Glycopyrronii bromidum
Seebri Breezhaler, proszek do inhalacji w 30x1 kapsutka (dawka 5909991000882
kaps. twardej, 44 ug pojedyncza) + 1 106,38 111,70 102,56 30% 52,89
inhalator
Tiotropii bromidum
Braltus, proszek do inhalacji w kapsutce 30 szt. + 1 inhalator 5909991299545 85,31 89,58 102,56 ryczatt 3,20
twardej, 10 ug/dawke dostarczang
Braltus, proszek do inhalacji w kapsutce 30 szt. + 1 inhalator 5909991299545 85,31 89,58 102,56 30% 30,77
twardej, 10 pg/dawke dostarczang
Spiriva, proszek do inhalacji w kaps. twardych, | 30 szt. (3 blist.po 10 szt. 5909990985128 125.19 131.45 102.56 czalt 4507
18 ug/dawke inhalacyjna + HandiHaler) ’ ’ ’ ry ’
Spiriva, proszek do inhalacji w kaps. twardych, | 30 szt. (3 blist.po 10 szt. 5909990985128 12519 13145 102.56 30% 72 64
18 pg/dawke inhalacyjna + HandiHaler) ’ ’ ’ ° ’
Spiriva, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 30 szt. (3 blist.po 10 5909990985111 119.84 125.83 102.56 czalt 39.45
18 ug/dawke inhalacyjng szt.) ’ ’ ’ ry ’
Spiriva, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 30 szt. (3 blist.po 10 5909990985111 119.84 125.83 102.56 30% 6702
18 pg/dawke inhalacyjng szt.) ’ ’ ’ ° ’
1 wkt.po 30 dawek
Spiriva Respimat, roztwor do inhalacji, 2.5 leczniczych (60 dawek 5909990735839 120 96 197 01 102.56 30% 68.20
pg/dawke odmierzong odmierzonych) + 1 ’ ’ ’ ° ’
inhalator Respimat
Srivasso, proszek do inhalacji w kapsuice 30 kaps. 5909991253998 85,31 89,58 102,56 ryczatt 3,20
twardej, 18 pyg/dawke inhalacyjng
Srivasso, proszek do inhalacji w kapsutce 30 Kaps. 5909991253998 85,31 89,58 102,56 30% 30,77
twardej, 18 pg/dawke inhalacyjng
Srivasso, proszek do inhalacji w kapsulce | 54 | 005 5 inhalatorem 5909991254001 85,31 89,58 102,56 ryczatt 3,20
twardej, 18 pyg/dawke inhalacyjng
Srivasso, proszek do inhalacji w kapsutce | 3 40 5 inhalatorem 5909991254001 85,31 89,58 102,56 30% 30,77
twardej, 18 pg/dawke inhalacyjng
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 105/110




Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas/umeclidinium/vilanterolum)
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Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [z] PO WDS [zi]
Umeclidinii bromidum
Incruse, proszek do inhalacji, 55 pg 30 daw. 5909991108953 106,38 111,70 102,56 30% 52,89
201.3, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o dtugim dziataniu
Indacaterolum + Glycopyrronii bromidum
Ultbro Breezhaler, proszek do inhalacji w 30 szt. + inhal. 5909991080921 178,20 187,11 199,76 30% 64,35
kaps. twardej, 85+43 g
Olodaterolum + Tiotropii bromidum
Spiolto Respimat, r°Ztl‘jV§r do inhalacji, 2,5+2,5 1 wkiad + 1 inh. 5909991257439 173,99 182,69 199,76 30% 59,93
Umeclidinii bromidum + Vilanterolum
Anoro, proszek do inhalacji, 55+22 ug 30 dawek 5909991108984 178,39 187,31 199,76 30% 64,56
203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu
Theophyllinum
Euphyllin CR retard, tabl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 10 5909990665419 518 544 394 czalt 584
uwalnianiu, 250 mg szt.) ’ ’ ’ ry ’
Euphyllin long, kaps. o zmodyfikowanym 30 szt. (3 blist.po 10 5909990450114 6.22 6.53 315 czalt 744
uwalnianiu, twarde, 200 mg szt.) ’ ’ ’ ry ’
Euphyllin long, kaps. o zmodyfikowanym 30 szt. (3 blist.po 10 5909990450213 810 8.51 472 czalt 835
uwalnianiu, twarde, 300 mg szt.) ’ ’ ’ ry ’
Theospirex retard, '_[ab_l. powl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 10 5909990803910 6.29 6.60 3.04 ryczatt 7.00
uwalnianiu, 150 mg szt.)
Theospire; retard 300 mg, tabl. powl. o 50 szt. (5 blist.po 10 5909990261215 8.42 8.84 7.87 ryczatt 718
przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg szt.)
Theovent 300,_ ta_bl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 10 5909990149926 540 567 7.87 ryczatt 4,00
uwalnianiu, 300 mg szt.)
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Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] CHB [z1] WLF [z1] PO WDS [zi]
204.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - antagonisci receptorow leukotrienowych
Montelukastum
Asmenol, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (gztt";St'pO 14 5909990670758 16,52 17,35 22,31 30% 6,69
Astmodil, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990881734 20,09 21,09 22,31 30% 10,44
Astmodil, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. 5909990881758 11,19 11,75 8,92 30% 8,09
Astmodil, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. 5909990881772 13,61 14,29 11,16 30% 9,58
Milukante, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990668137 22,57 23,70 22,31 30% 13,05
Milukante, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990668144 12,10 12,71 8,92 30% 9,05
Milukante, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990668120 15,12 15,88 11,16 30% 11,17
Monkasta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990671243 20,52 21,55 22,31 30% 10,90
Monkasta, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. 5909990662685 11,23 11,79 8,92 30% 8,13
Monkasta, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. 5909990662647 14,04 14,74 11,16 30% 10,03
Montelukast Bluefish, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990871858 16,69 17,52 22,31 30% 6,87
Montelukast Bluefish, tabl. do rozgryzania i 28 szt. 5909990871650 7,56 7,94 8,92 30% 428
zucia, 4 mg
Montelukast Bluefish, tabl. do rozgryzania | 28 szt. 5909990871766 9,45 9,92 11,16 30% 5,22
zucia, 5 mg
Montelukast Sandoz, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990780266 22,14 23,25 22,31 30% 12,60
Montelukast Sandoz, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 5907626703481 38,66 40,59 47,81 30% 15,20
Montelukast Sandoz, tabl. do rozgryzania i 28 szt. 5909990803743 12,31 12,93 8,92 30% 9,27
zucia, 4 mg
Montelukast Sandoz, tabl. do rozgryzania | 28 szt. 5909990803767 15,12 15,88 11,16 30% 11,17
zucia, 5 mg
Orilukast, tabl., 10 mg 28 szt. 5909990893294 18,90 19,85 22,31 30% 9,20
Orilukast, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. 5909990893188 7,13 7,49 8,92 30% 3,84
Orilukast, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. 5909990893263 8,72 9,16 11,16 30% 4,45
Promonta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990671090 21,38 22,45 22,31 30% 11,80
Promonta, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990671052 10,80 11,34 8,92 30% 7,68
Promonta, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg | 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990671076 14,04 14,74 11,16 30% 10,03
Romilast, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909991007300 16,72 17,56 22,31 30% 6,91
Romilast, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. 5909991007263 7,02 7,37 8,92 30% 3,71
Romilast, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. 5909991007270 8,77 9,21 11,16 30% 4,50
Symlukast 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990697939 17,28 18,14 22,31 30% 7,49
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [1] CHB [1] WLF [z1] PO WDS [z4]
Symlukast 4, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg | 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990697762 7,56 7,94 8,92 30% 4,28
Symlukast 5, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg | 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990697892 9,72 10,21 11,16 30% 5,50
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Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas/umeclidinium/vilanterolum) 0T.4330.11.2018

Zat. 6. Poréwnanie rocznych kosztow terapii Trelegy Ellipta oraz innych trojsktadnikowych schematéw leczenia
POChP

Kategoria Schemat ‘ Perspektywa NFZ [zi] ‘ Perspektywa pacjenta [zf] | Perspektywa wspolna [zl]
LAMA/LABA/ICS FF/UMEC/NVI
BDP/FORM/BGLY (z RSS) I [ ] [ ]
BDP/FORM/BGLY (bez RSS) I [ ] [ ]
ICS/LABA + LAMA BDP/FORM + BGLY

BDP/FORM + TIO
BDP/FORM + UMEC
BUD/FORM + BGLY

BUD/FORM + TIO
BUD/FORM + UMEC

FP/SAL + BGLY

FP/SAL + TIO
FP/SAL + UMEC
LAMA/LABA + ICS UMEC/VI + BDP
UMEC/VI + BUD
UMEC/VI + cyklezonid
UMEC/VI + FP
UMEC/VI + mometazon
IND/BGLY + BDP
IND/BGLY + BUD
IND/BGLY + cyklezonid
IND/BGLY + FP
IND/BGLY + mometazon
olodaterol/TIO + BDP
olodaterol/TIO + BUD
olodaterol/TIO + cyklezonid
olodaterol/TIO + FP

olodaterol/TIO + mometazon

LAMAIE;ABA * BGLY + FORM + BDP

BGLY + FORM + BUD
BGLY + FORM + cyklezonid
BGLY + FORM + FP
BGLY + FORM + mometazon
BGLY + SAL + BDP
BGLY + SAL + BUD
BGLY + SAL + cyklezonid
BGLY + SAL + FP
BGLY + SAL + mometazon
BGLY + IND + BDP
BGLY + IND + BUD
BGLY + IND + cyklezonid

BGLY +IND + FP
BGLY + IND + mometazon
TIO + FORM + BDP
TIO + FORM + BUD
TIO + FORM + cyklezonid
TIO + FORM + FP
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Kategoria Schemat ‘ Perspektywa NFZ [zl] | Perspektywa pacjenta [zf] | Perspektywa wspoélina [zf]

TIO + FORM + mometazon
TIO + SAL + BDP
TIO + SAL + BUD
TIO + SAL + cyklezonid
TIO + SAL + FP
TIO + SAL + mometazon
TIO + IND + BDP
TIO + IND + BUD
TIO + IND + cyklezonid
TIO +IND + FP
TIO + IND + mometazon
UMEC + FORM + BDP
UMEC + FORM + BUD
UMEC + FORM + cyklezonid
UMEC + FORM + FP
UMEC + FORM + mometazon
UMEC + SAL + BDP
UMEC + SAL + BUD
UMEC + SAL + cyklezonid
UMEC + SAL + FP
UMEC + SAL + mometazon
UMEC + IND + BDP
UMEC + IND + BUD
UMEC + IND + cyklezonid
UMEC + IND + FP
UMEC + IND + mometazon

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wszystkie koszty lekéw nizsze od leku Trelegy Ellipta z danej perspektywy.
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