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Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Indeks skrotow

AE  Dziatania niepozgdane
(adverse events)
AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
CMA  Analiza minimalizacji kosztow
(Cost-Minimization Analysis)
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)
OCS Doustne glikokortykosteroidy
(oral corticosteroids)
RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)
SABA  Wziewne krétko dziatajace B2-mimetyki

(short acting beta agonists)

Tabela 1.

Indeks skrotéw dla lekow i schematow leczenia

Grupa Substancja czynna

o FF — flutykazonu furoinian
o FP — flutykazonu propionian

ICS
glikokortykosteroidy wziewne (inhaled *BDP - beklomet.azon
corticosteroids) * BUD - budezonid
o MF — mometazonu furoininian
o CIC - cyklezonid
e SAL — salmeterol
LABA ¢ FORM - formoterol

dlugodziatajacy B2-agonista/beta-2 mimetyk
(long-acting B2 agonist)

o IND — indakaterol
o \/| — wilanterol
© OLO - olodaterol

LAMA
dlugodziatajacy antagonista receptorow
muskarynowych (long-acting muscarinic

o TIO - tiotropium
e UMEC — umeklidynium
e GLY — glikopironium

antagonist) « BAKL — bromek aklidyny
o MF/IND — mometazonu furoinian i indakaterol
o FP/SAL - flutykazonu propionian i salmeterol
o FF/VI — flutykazonu furoinian i wilanterol
ICS/LABA ® FP/FORM - flutykazonu propionian i formoterol

¢ BUD/FORM - budezonid i formoterol
¢ BDP/FORM - beklometazon i formoterol
o BUD/SAL - budezonid i salmeterol

Kolorem zielonym oznaczono nowo zarejestrowang czgsteczke w leczeniu astmy oskrzelowej, j. MF/INDA (Atectura® Breezhaler®)
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Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

W ramach analiz HTA opcje terapeutyczne ziozone z kilku substancji czynnych podawanych
z jednego inhalatora bedg zapisywane z uzyciem symbolu ,/”, natomiast terapie zlozone z kilku

substancji, ale podawanych z oddzielnych inhalatoréw beda zapisywane z uzyciem symbolu ,+”.
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Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Atectura® Breezhaler®
(indakaterol/mometazonu furoininan, MF/IND) w podtrzymujgcym leczeniu astmy u oséb dorostych i mtodziezy w
wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidéw (ICS, inhaled
corticosteroids) oraz wziewnych krotko dziatajgcych p2-mimetykow (SABA, short acting beta agonists)

finansowanego ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu otwartego lekéw dostepnych w aptece na recepte.
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci
klinicznej. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii z zastosowaniem produktu Atectura® Breezhaler® oraz opcjonalnych

sposobow leczenia.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat z niewystarczajgca kontrolg astmy
za pomocg ICS oraz SABA. Optacalno$é¢ finansowania terapii produktem Atectura® Breezhaler® oceniona zostata
w poréwnaniu z terapig ICS/LABA osobno dla niskiej, sredniej i wysokiej dawki ICS (MF w przypadku Atectura®
Breezhaler® ) oraz tgcznie dla wszystkich dawek, wagi poszczegolnych dawek w tgcznych wynikach okreslajgc na

podstawie historycznych danych sprzedazowych dla preparatow dwusktadnikowych ICS/LABA.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA, Cost-Minimization Analysis).
Uwzgledniono wylgcznie koszty ponoszone na preparat Atectura® Breezhaler® (interwencja oceniana) oraz leki z
grupy ICS/LABA (komparator). Koszty terapii dla porownywanych interwencji zostaly wyznaczone w rocznym
horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) oraz ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. || EGczcIGzING
|
|
N D-ne kosztowe okreslono na

podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku, danych NFZ

dotyczgcych wielkosci sprzedazy i kwoty refundacji preparatéw ICS/LABA oraz statystyk JGP.

W analizie wyznaczono koszty catkowite i inkrementalne stosowania preparatu Atectura® Breezhaler® oraz
pozostatych terapii. Dodatkowo wyznaczono cene progowa, czyli cene zbytu netto za opakowanie preparatu

Atectura® Breezhaler®, przy ktorej koszty poréwnanych terapii sg sobie réwne.

W celu oceny niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla kluczowych parametréw modelu.
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Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowe

Wyniki

Iz c2y jednoczesnie zaznaczyé, Ze finansowanie preparatu Atectura® Breezhaler® umozliwi pacjentom z
populacji docelowej stosowanie skutecznego i bezpiecznego leku przeciwastmatycznego, ktéry w przeciwienstwie
do aktualnie refundowanych preparatéw z grupy ICS/LABA podawany jest tylko raz dziennie przy pomocy
wygodnego i tatwego w uzyciu podajnika. Ten unikatowy sposéb podawania leku moze przektada¢ sie na
poprawe compliance i adherence pacjentow, ktére majg znamienne znaczenie w osigganiu sukcesu

terapeutycznego u pacjentéw z astma.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Atectura® Breezhaler®
(indakaterol/mometazonu furoininan, MF/IND) w podtrzymujgcym leczeniu astmy u osob dorostych i
miodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajacg kontrolg astmy za pomocg wziewnych
kortykosteroidoéw (ICS, inhaled corticosteroids) oraz wziewnych krotko dziatajgcych B2-mimetykow
(SABA, short acting beta agonists) finansowanego ze s$rodkéw publicznych w ramach wykazu

otwartego lekow dostepnych w aptece na recepte.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat z niewystarczajaca kontrolg astmy za pomocg ICS oraz SABA.

Interwencja

Produkt leczniczy Atectura® Breezhaler® (MF/IND), podawany raz na dobe w dawkach:
e 80/150 pg/dobe (niska dawka),
e 160/150 pg/dobe (Srednia dawka),
e 320/150 ug/dobe (wysoka dawka).

Komparatory

Komparatorem dla terapii produktem Atectura® Breezhaler® w ww. dawkach w analizie klinicznej sg
terapie ztozone flutykazonu propionianu i salmeterolu (FP/SAL) w ekwiwalentnymi dawkach.
Szczegotowe omowienie doboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].
Jednoczesnie w warunkach polskich w rozwazanym wskazaniu refundowane sg takze inne leki
ztozone ICS/LABA, a wytyczne praktyki klinicznej traktujg je réwnorzednie i nie wskazujg leku
preferowanego. W zwigzku z tym w analizie podstawowej opracowanej analizy ekonomicznej produkt
Atectura® Breezhaler® poréwnano z catg grupag lekéw ziozonych ICS/LABA (w tym FP/SAL), a

poréwnanie wytgcznie z FP/SAL uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Uwzgledniono poréwnanie interwencji ocenianej i komparatora zaréwno w obrebie subpopulacji

pacjentow stosujacych poszczegoélne dawki ICS (niska, srednia, wysoka), jak réwniez poréwnanie w
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

catej populacji docelowej, tacznie dla wszystkich dawek ICS. Szczegdlowe uzasadnienie doboru

komparatora i sposobu jego modelowania w analizie przedstawiono w rozdz. 2.3.

Punkty koncowe

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

e ceny progowe opakowan preparatu Atectura® Breezhaler® wyrazone jako ceny zbytu netto (z4).

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy Kklinicznej [2], w ktorej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczgcych  skuteczno$ci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji.

Wytyczne praktyki klinicznej wszystkie preparaty z grupy ICS/LABA traktujg réwnorzednie i nie
wskazujg leku preferowanego z tej grupy. Brak istotnych klinicznie réznic pomiedzy preparatami z
grupy ICS/LABA potwierdzajg takze wyniki przegladu systematycznego CADTH — Bond 2009 [3].
Dane z NFZ dotyczgce rozpowszechnienia preparatéw z grupy ICS/LABA wskazuja, ze najczesciej
stosowanym preparatem jest FP/SAL (zaréwno w grupie niskich, srednich, jak i wysokich dawek). W
zwigzku z czym powinien on stanowi¢ gtéwny komparator dla MF/IND. W zwigzku z powyzszym
przyjeto, ze przedstawione wyniki porownania MF/IND z FP/SAL mozna zatem traktowaé jako
reprezentatywne wzgledem catej grupy preparatéw dwusktadnikowych ICS/LABA.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano 2 randomizowane badania dla ocenianej
interwencji, w tym jedno, w ramach ktérego oceniono skutecznos¢ MF/IND w wysokiej i sredniej
dawce wzgledem ekwiwalentnych dawek MF i flutykazonu propionianu/salmeterolu (FP/SAL,
zaliczanego do grupy ICS/LABA) w wysokiej dawce (PALLADIUM) oraz drugie, w ktérym skutecznosé
i bezpieczenstwo MF/IND w niskiej dawce oceniano wzgledem niskiej dawki MF (QUARTZ). Nie
odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie MF/IND z FP/SAL w niskich i $rednich
dawkach, a takze badah umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego z
dostosowaniem. Wobec powyzszego, w analizie klinicznej srednie dawki MF/IND poréwnano
bezposrednio wzgledem wysokich dawek FP/SAL w oparciu o badanie PALLADIUM, przyjmujgc
konserwatywne zatozenie, iz brak réznic w przeprowadzonym poréownaniu bedzie swiadczyt, iz terapia
MF/IND w s$redniej dawce jest opcjg nie gorszg niz FP/SAL w $redniej dawce. Z kolei w przypadku
niskich dawek MF/IND, ocene skutecznosci i bezpieczehstwa przeprowadzono w oparciu o
poréwnanie posrednie o ograniczonej wiarygodnosci (zestawienie jakosciowe) na podstawie wynikow
badania QUARTZ oraz 3 randomizowanych badan dla FP/SAL stosowanego w niskich dawkach
(Bailey 2008, Ringdal 2003, Nelson 2000) [2].
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Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Wyniki poréwnania bezposredniego na podstawie badania PALLADIUM wskazuja, iz terapie MF/IND
w wysokiej oraz $redniej dawce mozna uzna¢ za co najmniej nie gorszg od FP/SAL w wysokich
dawkach. W przypadku obydwu poréwnan, zmiany t-FEV1 w 26 tyg. u pacjentéw leczonych MF/IND
oraz FP/SAL byly zblizone, a zatozenia dla przyjecia hipotezy non-inferiority spetnione. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz w dtuzszym okresie leczenia (52 tyg.) odnotowano istotng statystycznie przewage
MF/IND w wysokiej dawce wzgledem FP/SAL w odniesieniu do t-FEV1 (MD = 48 [2; 94], p = 0,04), co
moze Swiadczy¢ o przewadze stosowania wnioskowanej interwencji w dluzszym horyzoncie
czasowym. Istotne statystycznie korzysci ze stosowania $rednich i wysokich dawek MF/IND w
poréwnaniu z wysokimi dawkami FP/SAL odnotowano réwniez w odniesieniu do innych parametrow
spirometrycznych. Dane dotyczgce bezpieczenstwa zaprezentowane w badaniu PALLADIUM
wskazujg, ze terapia MF/IND cechuje sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa do FP/SAL. Dla
poréwnania wysokich dawek, nie odnotowano bowiem istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
dziatan niepozadanych (AE, adverse events) ogétem, AE zwigzanych z leczeniem, AE prowadzgcych
do zaprzestania leczenia oraz ciezkich AE. Z kolei w przypadku poréwnania $rednich dawek MF/IND
wzgledem wysokich dawek FP/SAL odnotowano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia AE
prowadzacych do zaprzestania leczenia, co najpewniej jest spowodowane wyzszg dawkg ICS w
grupie komparatora, ktéra sprzyja wystepowaniu zdarzen niepozadanych zwigzanych z diugotrwatym
stosowaniem kortykosteroidow. Ze wzgledu na przyjete zatozenie o braku réznic miedzy MF/IND w
sredniej dawce a FP/SAL w wysokiej dawce ocena bezpieczenstwa MF/IND w $redniej dawce moze
by¢ obarczona niepewnoscig. Tym niemniej brak réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy wysokimi
dawkami MF/IND oraz FP/SAL stanowi rowniez przestanke o poréwnywalnym ryzyku AE pomiedzy
ww. interwencjami w dawkach $rednich. Poréwnanie posrednie dla MF/IND (niska dawka) oraz
FP/SAL (niska dawka) wskazato na porownywalne efekty terapeutyczne obu interwencji w zakresie

czynnosci ptuc (t-FEV1, PEF), czestosci zaostrzen oraz odsetka dni wolnych od terapii ratunkowe;j.

Kierujgc sie wytycznymi AOTMIT, ocene ekonomiczng dla poréwnania z niskimi, $rednimi i wysokimi
dawkami ICS/LABA (odrebnie dla kazdej dawki oraz tgcznie dla wszystkich dawek) przeprowadzono

w postaci analizy minimalizacji kosztow (CMA, Cost Minimization Analysis).
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21.

2.2,

2.3.

Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Metodyka

Technika analityczna

W celu oceny optacalnosci produktu Atectura® Breezhaler® opracowano model CMA, w ktérym
poréwnano koszty stosowania produktu Atectura® Breezhaler® i technologii alternatywnych

finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych w rozwazanej populacji pacjentow.

W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena
progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie / jednostke

ocenianego leku, przy ktérej koszty poréwnanych terapii sg sobie rowne.

Analiza ekonomiczna sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft 365®, umozliwiajgcego powtdrzenie obliczen

przeprowadzonych w ramach analizy.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg
kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidow oraz wziewnych krotko dziatajgcych
B2-mimetykow.

Poréwnywane interwencje

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze ws$réd pacjentow, u ktdérych astma pozostaje
niekontrolowana pomimo stosowania ICS oraz doraznie SABA, nalezy wdrozy¢ leczenie schematem
sktadajgcym sie z ICS oraz LABA, ktére mogg by¢é podawane z jednego (ICS/LABA) lub dwdch
inhalatoréow (ICS + LABA). W warunkach polskich, we wskazaniu obejmujgcym leczenie astmy, ze
srodkéw publicznych finansowane sg juz preparaty dwusktadnikowe ICS/LABA, tj. FP/SAL,
BUD/FORM, BDP/FORM. Majac na uwadze fakt, ze produkt leczniczy Atectura® Breezhaler® nalezy
do grupy lekéw ICS/LABA, nalezy przyjac, ze w pierwszej kolejnosci bedzie on zastepowat preparaty
nalezgce do tej samej grupy tj. ICS/LABA. W zwigzku z powyzszym jako komparatora dla interwenciji
ocenianej w analizie ekonomicznej przyjeto preparaty dwusktadnikowe ICS/LABA obecnie

refundowane w Polsce.

W analizie uwzgledniono poréwnania produktu leczniczego Atectura® Breezhaler® (MF/IND)
podawanego osobno w dawce niskiej, sredniej i wysokiej MF z terapig preparatem dwusktadnikowym

ICS/LABA w ekwiwalentnych dawkach ICS (ij. w subpopulacjach pacjentéw z populacji docelowej
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2.4,

2.5.

2.6.

Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

stosujgcych poszczegodlne dawki ICS) oraz poréwnanie produktu leczniczego Atectura® Breezhaler® z
terapig preparatem dwusktadnikowym ICS/LABA w catej populacji docelowej niezaleznie od wielkos$ci

stosowanej dawki ICS.

Szczegdtowg charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [4], przeprowadzono analize z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) i Swiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki, a takze wytgcznie z
perspektywy pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy
Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.
Przyjecie dtuzszego horyzontu czasowego wigzatoby sie wytgcznie z odpowiednim przeskalowaniem

uzyskanych wynikoéw, pozostajgc bez wptywu na uzyskane wartosci cen progowych.

Koszty

W Swietle wynikow analizy klinicznej (brak réznic miedzy poréwnanymi interwencjami) w analizie
ekonomicznej uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono jedynie koszty

interwencji ocenianej i komparatora.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych wykorzystanych w analizie

Kategoria Zrédto danych

Koszty interwencji ocenianej i komparatora Dane Zamawiajgcego, IKAR Pro [5], statystyki JGP [6]

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.1.
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2.7.

2.8.

Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Dyskontowanie

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

dyskontowania kosztéw.

Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na uproszczony charakter analizy (wyznaczone wylgcznie roczne koszty terapii)

odstgpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych wielkosci
dziennych dawek ICS/LABA (parametr determinujgcy koszty terapii ICS/LABA). Zakres zmiennosci

parametru oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.2.1.
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3.1.

Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Dane zrodtowe

Zuzycie zasobow

W $wietle braku réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami wykazanym w analizie klinicznej
w analizie ekonomicznej poréwnano koszty lekéw zastosowanych w trakcie ciagtej rocznej terapii

z zastosowaniem tych interwenciji.

Komparatorem dla terapii produktem Atectura® Breezhaler® w analizie klinicznej sg terapie ztozone
flutykazonu propionianu i salmeterolu (FP/SAL) w ekwiwalentnych dawkach. Jednoczesnie w
warunkach polskich w rozwazanym wskazaniu refundowane sg takze inne niz FP/SAL leki ztozone
ICS/LABA, a wytyczne praktyki klinicznej traktujg je rownorzednie i nie wskazujg leku preferowanego.
W zwigzku z tym w analizie podstawowej opracowanej analizy ekonomicznej terapie produktem
Atectura® Breezhaler® poréwnano z catg grupg lekdéw ziozonych ICS/LABA (w tym FP/SAL), a
poréwnanie wytgcznie z FP/SAL uwzgledniono w analizie wrazliwosci (scenariusz F-1). Dodatkowo w
scenariuszu F-2 uwzgledniono poréwnanie preparatu Atectura® Breezhaler® w poszczegdinych

dawkach z terapig najtanszym preparatem ICS/LABA w tej samej dawce ICS.

Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie przyjeto zgodnie z charakterystykami produktéw
leczniczych (ChPL). Poniewaz dawkowanie preparatéw ICS/LABA moze sie rézni¢ w zaleznosci od
produktu leczniczego mimo zawartosci tej samej substancji czynnej, na potrzeby analizy do kazdego
produktu przypisano wymagang dzienng dawke leku. Szczegétowe zestawienie zamieszczono
w aneksie (Tabela 18), ponizej przedstawiono jedynie ogdlne zatozenia dotyczgce dawkowania tych
lekow.

W przypadku gdy w ChPL liczba podan na dzien nie byta jednoznacznie okreslona (podano zakres
mozliwej wielkosci dziennej dawki leku), obliczenia przeprowadzono przy uwzglednieniu Sredniej z
podanych wartosci. W analizie wrazliwosci obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu minimalnych i

maksymalnych dziennych dawek lekow ICS/LABA (scenariusz K-1, K-2).

Tabela 3.
Dawkowanie lekow uwzglednionych w analizie

Wymagana dawka na 1

Terapia Substancje czynne

Liczba podan na dobe

podanie
Atectura® Breezhaler® w niskich Mometazon furoinianu / . .
dawkach Indakaterol 80/150 pg/ dawke inhalacyjng 1
Atectura® Breezhaler® w $rednich Mometazon furoinianu / 160/150 pg/ dawke 1
dawkach Indakaterol inhalacyjng
Atectura® Breezhaler® w Mometazon furoinianu / 320/150 pg/ dawke 1
wysokich dawkach Indakaterol inhalacyjng

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 15



Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Terapia

Substancje czynne

Wymagana dawka na 1
podanie

Liczba podan na dobe

Propionian flutykazonu /

ICS/LABA w niskich dawkach

50 pg + 25 ug / dawke
inhalacyjna lub

2 — 4 w zaleznosci od

Salmeterol 100 pg +50 ug / dawke produktu
inhalacyjng
Budezonid / Formoterol 80 pg + 4,5 ug / dawke 2-4

inhalacyjna

Propionian flutykazonu /
Salmeterol

125 pg + 25 yg / dawke
inhalacyjna lub
250 pg +50 pg / dawke
inhalacyjng

2-4 w zaleznosci od
produktu

ICS/LABA w s$rednich dawkach
Budezonid / Formoterol

160 pg + 4,5 pug / dawke
inhalacyjna

2-4 w zaleznosci od
produktu

Beklometazon / Formoterol

100 pg +6 ug / dawke
inhalacyjna

24

Propionian flutykazonu /
Salmeterol

250 pg + 25 ug / dawke
inhalacyjng lub
500 pg +50 pg / dawke
inhalacyjng

2 — 4 w zaleznosci od
produktu

ICS/LABA w wysokich dawkach
Budezonid / Formoterol

320 ug + 9 ug / dawke
inhalacyjng

2 — 4 w zaleznosci od
produktu

Beklometazon / Formoterol

200 pg +6 pg / dawke
inhalacyjng

4

Celem przeprowadzenia poréwnania terapii preparatem Atectura® Breezhaler® z terapig ICS/LABA w

catej populacji docelowej, bez wyrdzniania poszczegdlinych dawek ICS/LABA, wyznaczono udziaty

niskiej, sredniej i wysokiej dawki w sprzedazy preparatéw ICS/LABA. Wykorzystano dane dotyczace

liczby sprzedanych dziennych dawek preparatéw ICS/LABA w grupie pacjentéw w wieku 212 lat

obejmujgce okres od sierpnia 2019 r. do lipca 2020 r. W scenariuszach F-1 i F-2 analizy wrazliwosci

udziaty niskiej, sredniej i wysokiej dawki w sprzedazy odpowiednio preparatéw FP/SAL i najtanszych

preparatéow ICS/LABA wyznaczono w analogiczny sposob. Wartosci uwzglednione w analizie

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 4.
Udzialy terapii ICS/LABA i FP/SAL w zaleznosci od dawki ICS

Udziat w
sprzedazy
preparatow
ICS/LABA (wariant
podstawowy)

Udziat w sprzedazy
preparatéw FP/SAL
(scenariusz F-1)

Dawka ICS

Udziat w sprzedazy najtanszych preparatéw ICS/LABA
(scenariusz F-2) 2

NFZ + pacjent

Niska dawka 2% 4% 4% 5%
Srednia dawka 54% 39% 1% 38%
Wysoka dawka 44% 57% 95% 57%

tacznie 100% 100% 100% 100%

a) inne preparaty sg preparatami najtarnszymi w zaleznosci od perspektywy analizy
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3.2

Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Uzyskane udziaty zastosowano zaréwno do wyznaczenia $redniego kosztu terapii preparatami
ICS/LABA (FP/SAL i najtanszymi preparatami ICS/LABA w analizie wrazliwosci), jak i sredniego
kosztu terapii preparatem Atectura® Breezhaler® w populacji docelowe;j.

Koszty

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w analizie problemu decyzyjnego i wynikami analizy
klinicznej dla preparatu Atectura® Breezhaler® w analizie przyjeto, ze obecnie wszyscy pacjenci z
populacji docelowej leczeni sg preparatami dwusktadnikowymi ICS/LABA, a terapia tymi lekami nie
rozni sie w zakresie uzyskiwanych wynikéw klinicznych od terapii preparatem Atectura® Breezhaler®.
W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw, uznajgc tym samym pozostate

kategorie kosztowe za nierdznicujgce wyniki analizy.

w

.2.1. Koszt preparatu Atectura® Breezhaler®

Cene zbytu netto preparatu Atectura® Breezhaler® uzyskano od Wnioskodawcy. Cene urzedowg oraz

hurtowg obliczono przy zastosowaniu stawki VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 17



Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Roczne koszty terapii preparatem Atectura® Breezhaler® uwzgledniajgce dawkowanie leku i udziaty
niskiej, Sredniej i wysokiej dawki (na potrzeby poréwnania z ICS/LABA w catej populacji docelowe;,

niezaleznie od wielkosci dawki ICS) zamieszczono ponizej.

h
S == - —

3.2.2. Koszty ICS/LABA

Substancje czynne z grupy ICS/LABA finansowane sg w ramach wykazu otwartego lekéw dostepnych
w aptece na recepte. Koszty wyznaczono zatem na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu
lekéw refundowanych, zaczerpnietych z serwisu lkarPro [5], jako $rednia cena za dzienng dawke
wazona liczbg sprzedanych jednostek (dziennych dawek leku) w okresie od sierpnia 2019 r. do lipca
2020 r. W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie dane sprzedazowe dla pacjentow w wieku 212 lat,
ktére wyodrebniono dla kazdego produktu oddzielnie w oparciu o dane ze statystyk JGP za lata 2017-
2018 [6], zaktadajgc, ze rozkiad sprzedazy na grupy wiekowe w okresie 08.2019-07.2020 jest taki
sam. Udziat grupy wiekowej 12-17 lat wsréd pacjentow w wieku 7-17 lat z podziatem na stosowane
dawki ICS wyznaczono na podstawie danych zaprezentowanych w pracy Fang 2018 oraz udziatu 6-
latkbw w grupie wiekowej 7-17 lat w populacji Polski zaczerpnigtych z danych GUS. Szczegdty
zamieszczono w analizie wptywu na budzet [7]. Biorgc pod uwage ograniczenia zwigzane z
oszacowaniem udziatu grupy wiekowej 12—17 lat wsrdéd pacjentow w wieku 7-17 lat w analizie
wrazliwosci uwzgledniono, ze udziat ten wynosi odpowiednio 100% i 0% (scenariusz U-1, U-2).
Dodatkowo, réwniez na podstawie danych ze statystyk JGP za lata 2017-2018, uwzgledniono korekte
kosztéw NFZ i pacjentéw wynikajgcg z wydawania lekéw bezptatnie u pacjentéw z grupy wiekowej

75+ (w ramach programu Leki 75+).

Na kohcowym etapie prac nad analizg udostepnione zostaly dane dotyczgce sprzedazy aptecznej z
okresu styczen-sierpien 2020 r. Biorgc pod uwage ich znikomy wptyw na wyniki BIA [7] oraz fakt, iz w
niniejszej analizie uzywane sg tylko do zwazenia kosztéw poszczegdlnych preparatow nie zostaty one

uwzglednione w analizie, co jest bez wptywu na jej wyniki.

Szczegolowe zestawienie dotyczgce cen lekdéw oraz dziennych dawek zamieszczono w aneksie

(Aneks B). Roczne koszty poszczegolnych terapii uwzgledniajgce dawkowanie lekow i udziaty niskiej,
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Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Sredniej i wysokiej dawki ICS w sprzedazy preparatéw ICS/LABA (por. rozdz. 3.1) przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 7.
Roczne koszty terapii ICS/LABA

3.3. Gléwne zatozenia analizy

e Analize przeprowadzono w formie CMA.
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Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Uwzgledniono wytgcznie koszty analizowanych lekow ICS/LABA.
Analiza zostata przeprowadzona w rocznym horyzoncie czasowym.
Z uwagi na dtugos¢ horyzontu czasowego nie uwzgledniono dyskontowania kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow (NFZ + pacjent), przy uwzglednieniu kosztéw

wspotptacenia za leki.

W analizie ekonomicznej poréwnano terapie preparatem Atectura® Breezhaler® w niskich, $rednich
i wysokich dawkach z ICS/LABA, a zatem z komparatorami obejmujgcymi szerszg grupe lekéw niz
FP/SAL w ekwiwalentnych dawkach, ktére zostaty uwzglednione w analizie klinicznej. Wytyczne
praktyki klinicznej wszystkie preparaty z grupy ICS/LABA traktujg réwnorzednie i nie wskazujg leku
preferowanego z tej grupy. Przyjeto, ze efekty kliniczne uzyskane w trakcie terapii ICS/LABA w
niskich, srednich i wysokich dawkach sg jednakowe niezaleznie od zastosowanych substancji
czynnych. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania z FP/SAL w ekwiwalentnych dawkach

przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Produkt leczniczy Atectura® Breezhaler® w niskich, $rednich i wysokich dawkach poréwnano z
ekwiwalentnymi dawkami ICS/LABA, tj. w subpopulacjach pacjentéw stosujgcych poszczegdéline
dawki ICS. Ponadto terapie produktem Atectura® Breezhaler® poréwnano z terapig ICS/LABA w

catej populacji docelowej, niezaleznie od stosowanej dawki ICS.

Koszty preparatéw ICS/LABA wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu lekow
refundowanych jako $rednia cena za dzienng dawke wazona liczbg sprzedanych jednostek
(dziennych dawek leku) w okresie od sierpnia 2019 r. do lipca 2020 r. W obliczeniach
uwzgledniono wytgcznie dane sprzedazowe dla pacjentéw w wieku =212 lat. Ze wzgledu na brak
danych dotyczacych udziatu populacji docelowej w sprzedazy analizowanych preparatéow w tym
okresie dokonano oszacowania tej wartosci na podstawie danych NFZ dla lat 2017-2018.

Udziat niskich, srednich i wysokich dawek ICS w sprzedazy preparatow ICS/LABA wyznaczono na
podstawie danych dotyczacych liczby sprzedanych dziennych dawek tych lekéw w grupie
pacjentow w wieku =12 lat w okresie od sierpnia 2019 r. do lipca 2020 r. Uzyskane udziaty
zastosowano zaréwno do wyznaczenia $redniego kosztu terapii preparatami ICS/LABA, jak i

$redniego kosztu terapii preparatem Atectura® Breezhaler® w populacji docelowe;j.

Udziat grupy wiekowej 12-17 lat wsrod pacjentow w wieku 7-17 lat z podziatem na stosowane
dawki ICS wyznaczono na podstawie danych zaprezentowanych w pracy Fang 2018 oraz udziatu

6-latkow w grupie wiekowej 7-17 lat w populacji Polski zaczerpnietych z danych GUS.
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Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

4.2. Analiza wrazliwosci

i N

.2.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegodlnych scenariuszach jednokierunkowe;j
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10). W obrebie kazdego scenariusza
parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie

podstawowej. Parametry podlegajgce zmianie znajdujg sie na arkuszu Ustawienia.

Tabela 10.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie Opcja w arkuszu Uzasadnienie zakresu
(domysina wartos¢) wrazliwosci kalkulacyjnym Zmiennosci

Scenariusz

K-1 Minimalne dzienne dawki

Koszty terapii ICS/LABA Wielkos¢ dziennych
(wyznaczone dla $rednich dawek ICS/LABA Rozdz. 3.2.2
K-2 dziennych dawek) Maksymalne dzienne Komoérka J26
dawki
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Analiza ekonomiczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie Opcja w arkuszu Uzasadnienie zakresu

Scenariusz

(domysina wartos¢) wrazliwosci kalkulacyjnym Zmiennosci

'Koszt komparatora w

. CMA Atectura® Rozdz. 3.1
F-1 Koszty komparatora (koszt Koszt terapii FP/SAL Breezhaler® Rozdz. 3.2.2
Komorka E52

terapii ICS/LABA
wyznaczony dla srednich

'Koszt komparatora w

E-2 dziennych dawek) Koszt terapii najtanszymi CMA Atectura® Rozdz. 3.1
preparatami Breezhaler® Rozdz. 3.2.2
Komoérka E52
Udziat grupy wiekowej 12—
u-1 17&$kv:s;?f7ﬁgfji?é$zv; w Wszystkie dawki: 100% Udzia ;Zpafjen tow w wieku
) L -17 lat wsrod
rgff:élcf\?vgig TZEiestgrE;y pacjentéw w wieku 7-17 Rozdz. 3.2.2
) - - lat
g} ICS/LABA (niska / $rednia / . . Mo .
uU-2 wysoka dawka: 36% / 60% Wszystkie dawki: 0% Komorka J24
1 57%)

4.2.2. Wyniki

W tabelach ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci opracowanej dla poréwnania preparatu
Atectura® Breezhaler® z ICS/LABA odpowiednio w niskich, $rednich i wysokich dawkach oraz

niezaleznie od dawki ICS.
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Podczas walidacji wewnetrznej btedy nie zostaty wykryte.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi

w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania (Aneks A) nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dla interwencji ocenianej w ramach niniejszej analizy oraz w populacji docelowej
zgodnej z populacjg docelowg niniejszej analizy. Tym samym nie przeprowadzono procesu walidaciji

konwergencji.

Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na uproszczony charakter analizy (wyznaczono wytgcznie koszty stosowania preparatu
Atectura® Breezhaler® oraz terapii ICS/LABA) przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie bylo

konieczne i nie zostato przeprowadzone.
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3.
o
]
Z.

Nalezy jednoczesnie zaznaczyé, ze finansowanie preparatu Atectura® Breezhaler® umozliwi
pacjentom z populacji docelowej stosowanie skutecznego i bezpiecznego leku przeciwastmatycznego,
ktéry w przeciwienstwie do aktualnie refundowanych preparatéw z grupy ICS/LABA podawany jest
tylko raz dziennie przy pomocy wygodnego i fatwego w uzyciu podajnika. Ten unikatowy sposéb
podawania leku moze przekfada¢ sie na poprawe compliance i adherence pacjentéw, ktére majg

Znamienne znaczenie w osigganiu sukcesu terapeutycznego u pacjentow z astma.
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Ograniczenia

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej. Tym samym ograniczenia analizy

klinicznej sg réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

W analizie ekonomicznej poréwnano terapie preparatem Atectura® Breezhaler® w niskich, $rednich
i wysokich dawkach z ICS/LABA, a zatem z komparatorami obejmujgcymi szerszg grupe lekéw niz
FP/SAL w ekwiwalentnych dawkach, ktére zostaty uwzglednione w analizie klinicznej. Wytyczne
praktyki klinicznej wszystkie preparaty z grupy ICS/LABA traktujg rownorzednie i nie wskazujg leku
preferowanego z tej grupy. Przyjeto, ze efekty kliniczne uzyskane w trakcie terapii ICS/LABA w
niskich, srednich i wysokich dawkach sg jednakowe niezaleznie od zastosowanych substancji
czynnych. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania z FP/SAL w ekwiwalentnych dawkach

przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Dawkowanie ICS/LABA okreslono na podstawie odpowiednich charakterystyk produktéw
leczniczych (ChPL). W przypadku czesci preparatéw ChPL nie okreslaty jednoznacznie zalecanych
dawek, wskazujgc przedziat dopuszczalnych wielkosci. W analizie uwzgledniono srednie wartosci,

a wartosci skrajne zostaty uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

Koszty preparatéw ICS/LABA wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu lekéw
refundowanych jako $rednia cena za dzienng dawke wazona liczbg sprzedanych jednostek
(dziennych dawek leku) w okresie od sierpnia 2019 r. do lipca 2020 r. W obliczeniach
uwzgledniono wytgcznie dane sprzedazowe dla pacjentow w wieku 212 lat. Ze wzgledu na brak
danych dotyczacych udziatu populacji docelowej w sprzedazy analizowanych preparatéw w tym

okresie dokonano oszacowania tej wartosci na podstawie danych NFZ dla lat 2017-2018.

Udziat grupy wiekowej 12-17 lat wsrdd pacjentow w wieku 7-17 lat z podziatem na stosowane
dawki ICS wyznaczono na podstawie danych zagranicznych zaprezentowanych w pracy Fang
2018 oraz udziatu 6-latkéw w grupie wiekowej 7-17 lat w populacji Polski zaczerpnietych z danych

GUS. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

Celem przeprowadzenia poréwnania terapii preparatu Atectura® Breezhaler® z terapig ICS/LABA w
catej populacji docelowej, bez wyrdzniania poszczegoélnych dawek ICS/LABA, wyznaczono udziaty
niskiej, sredniej i wysokiej dawki w sprzedazy preparatéw ICS/LABA w oparciu o dane dotyczgce
liczby sprzedanych dziennych dawek preparatéw ICS/LABA w grupie pacjentéw w wieku =12 lat
obejmujgce okres od sierpnia 2019 r. do lipca 2020 r. Uzyskane udzialy zastosowano zaréwno do
wyznaczenia $redniego kosztu terapii preparatami ICS/LABA, jak i sredniego kosztu terapii

preparatem Atectura® Breezhaler® w populacji docelowe;j.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Atectura® Breezhaler®
(indakaterol/mometazonu furoinian, MF/IND) w podtrzymujgcym leczeniu astmy u osdb dorostych i
miodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych
kortykosteroidéw (ICS) oraz wziewnych krotko dziatajgcych 32-mimetykow (SABA), finansowanego ze

srodkow publicznych w ramach wykazu otwartego lekdéw dostepnych w aptece na recepte.

W ramach analizy klinicznej dokonano bezposredniego poréwnania interwencji ocenianej w wysokiej
oraz $redniej dawce z terapiag FP/SAL w wysokiej dawce, wykazujac, ze jest ona co najmniej nie
gorszg od FP/SAL. Nie odnaleziono natomiast badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
MF/IND z FP/SAL w niskich i érednich dawkach, a takze badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego z dostosowaniem. Jednoczesnie wykazano, ze Atectura® Breezhaler® jest
nie gorsza od FP/SAL w ekwiwalentnych dawkach ICS. W konsekwencji analize ekonomiczng

przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

W warunkach polskich poza FP/SAL w rozwazanym wskazaniu refundowane sg takze inne leki
ztozone ICS/LABA, a wytyczne praktyki klinicznej traktujg je réwnorzednie i nie wskazujg leku
preferowanego. W zwigzku z tym w analizie podstawowej opracowanej analizy ekonomicznej produkt
Atectura® Breezhaler® poréwnano z catg grupg lekow ztozonych ICS/LABA (w tym FP/SAL),
przyjmujgc tym samym, ze efektywnosé FP/SAL reprezentuje ICS/LABA ogdétem. Poréwnanie

wytgcznie z FP/SAL uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

W warunkach polskich, we wskazaniu obejmujgcym leczenie astmy, ze s$rodkéw publicznych
finansowane s3g (na podobnym poziomie odptatnosci pacjenta) zaréwno preparaty zawierajgce osobno
ICS i LABA, jak i preparaty dwuskfadnikowe ICS/LABA. U pacjentéow leczonych lekami ICS i LABA
preferowane jest jednak stosowanie preparatéw dwuskfadnikowych ICS/LABA celem uproszczenia
schematéw dawkowania. W analizie przyjeto, ze obecnie wszyscy pacjenci z populacji docelowej

leczeni sg preparatami dwusktadnikowymi ICS/LABA.

|
|
|
N, - 0 clkresic

jednoczesnie nalezy, ze obecnie na polskim rynku ze $rodkéw publicznych finansowane preparaty z
grupy ICS/LABA stosowane sg wiecej niz raz na dobe. Warto zauwazy¢, ze zaréwno organizacje, jak i
towarzystwa naukowe zajmujgce sie tematykg chordb ptuc zgodnie podkreslaja, iz uproszczenie
schematéw dawkowania, w tym liczby podan na dobe, poprawia nie tylko komfort pacjenta, ale

réwniez przyczynia sie do poprawy adherence (stosowanie zalecanej terapii) oraz compliance
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(stosowanie terapii zgodnie z zalecanym schematem dawkowania), wplywajgc na osigganie lepszych
efektow terapeutycznych. Ponadto oceniana interwencja aplikowana jest za pomocg inhalatora
proszkowego (DPI), urzadzenia tatwego w uzyciu i preferowanego wsrdéd pacjentéw stosujgcych
terapie wziewna, ktérego korzysci ze stosowania obejmujg réwniez istotne zmniejszenie $ladu
weglowego w poréwnaniu z inhalatorami MDI, co przyczynia sie do zmniejszenia efektu

cieplarnianego.

Refundacja nowego preparatu Atectura® Breezhaler® o uproszczonym schemacie dawkowania, tj.
podawanym raz na dobe, pozwoli pacjentom z populacji docelowej na osiggniecie dobrej kontroli

objawow astmy przy maksymalnym komforcie leczenia.
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11. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 13.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 4.2
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Aneks A

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

Z uwagi na brak réznic w wynikach

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych zdrowotnych i przeprowadzenie analizy w
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii formie CMA, analiza zawiera jedynie
opcjonalnych (...) zestawienie oszacowan kosztow, rozdz. 4,

rozdz. 4.2.2

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

. . . . Nie dot
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego e dotyczy
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Nie dotvcz
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym yezy
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano Tabela 2 —Tabela 7
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 3.3
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i Dotaczono
oszacowan (...) a
§5.3
W przypadku braku réznic w wynkach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie Rozdz. 4

oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz. 4
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Nie dotvcz
objecia  refundacia  obejmuig  instrumentu dzielenia ryzyka yezy
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2 b -
powinny by¢ przedstawione “* ez uwzglednienia proponowanego Rozdz. 4

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2.
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspotczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspoétczynn kéw, o ktorych
mowa w pkt 2.

Zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy, niemniej jednak
analiza przeprowadzona zostata w formie
CMA i tym samym nie uwzgledniono w
niej oszacowania efektow zdrowotnych
uzyskiwanych w trakcie terapii
poréwnanymi interwencjami. Biorgc pod
uwage cel oszacowan wskazanych w pkt.
1-3 (poréwnanie oszacowanych ilorazéw
kosztow stosowania poszczegdlnych
interwenc;ji i wyznaczenie ceny progowe;j)
ich przeprowadzenie datoby jednakowe
wyniki do uzyskanych w niniejszej
analizie. W szczegdlnosci wyniki CMA
odpowiadajg wynikom tych oszacowan
przy uwzglednieniu liczby lat zycia
skorygowanych jakoscig (QALY) dla
obydwu ramion rozwazanych poréwnan
réwnej 1 w przyjetym horyzoncie

czasowym.

§5.7
Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Nie dotycz
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% yezy
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8
Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Nie dotyczy
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
1. okreslenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania Tabela 10
oszacowan

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Tabela 10
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice Rozdz. 4.2.2

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. 2.4
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
X . ) Co e Rozdz. 2.4
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
o . . b Rozdz. 2.5
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Aneks A

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 9
wykorzystanych publikacii;

2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 9
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A. Strategia wyszukiwania analiz

ekonomicznych

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed [8],

e Cochrane [9],

e AOTMIT [10],

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [11],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [12],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [13],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) wyszukiwanie przeprowadzone przez

CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [14],

o HAS (Haute Autorité de Santé) [15],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [16],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [17].

Szczegodtowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponize;j

(Tabela 14). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 14
Kryteria wlaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o Analizy ekonomiczne; e Inny typ publikacji (niz analiza ekonomiczna);

e Interwencja — Atectura® Breezhaler®; e Interwencja inna niz Atectura® Breezhaler®;

e Jednostka chorobowa — ciezka astma. e Jednostka chorobowa inna niz astma w stopniu ciezkim.
Tabela 15.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 asthma OR asthmatic OR asthma [MeSH] 194 668
#2 QMF149 6
#3 Atectura 1
#4 LABA AND ICS 1128
45 long-acting AND (beta2-adrenergic OR beta-adrenergic OR “I2-adrenergic” OR “I-adrenergic’ OR “12 513

adrenoceptor” OR “l-adrenoceptor” OR “beta adrenoceptor” OR “beta2 adrenoceptor”) AND agonist*

#6 inhaled AND corticosteroid 16 799
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#7 IND AND MF 64
#8 Indacaterol OR Indacaterol [Supplementary Concept] OR “QAB-149” OR QAB149 OR “QAB 149” 484
#9 mometasone OR mometasone furoate [MeSH] OR “Sch 32088” OR Sch32088 OR “Sch-32088" 1130

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-
consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost-minimization
#10 OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR cost-utility OR “cost utility” OR

“decision tree” OR “Markov model” OR DES OR “discrete event simulation” OR “discrete-event simulation” 1328226
OR “economic review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR “pharmacoeconomic evaluation” OR
“pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”
#11 Jriple therapy” 5983
#12 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR (#5 AND #6) OR #7 OR (#8 AND #9) OR #11) AND #10 87
Data przeszukania: 3 wrzesnia 2020 r.
Tabela 16.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 asthma OR asthmatic 35452
#2 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 11 640
#3 #1 OR #2 35 457
#4 QVM149 15
#5 Atectura 0
#6 LABA AND ICS 1202
long-acting AND (“beta2-adrenergic” OR “beta-adrenergic” OR “beta adrenoceptor” OR “beta2
#7 » o 226
adrenoceptor”’) AND agonist
#8 inhaled AND corticosteroid 3370
#9 IND AND MF 31
#10 Indacaterol OR “QAB-149” OR QAB149 OR “QAB 149" 810
#11 MeSH descriptor: [Mometasone Furoate] explode all trees 402
#12 mometasone OR “Sch 32088” OR Sch32088 OR “Sch-32088" 1321
#13 “triple therapy” 3242
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-
consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost-
#14 minimization OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR cost-utility OR 59 804
“cost utility” OR “decision tree” OR “Markov model” OR DES OR “discrete event simulation” OR
“discrete-event simulation” OR “economic review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR
“pharmacoeconomic evaluation” OR “pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”
#15 #7 AND #8 119
#16 #9 AND (#11 OR #12) 16
#17 #4 OR #5 OR #6 OR #15 OR #9 OR #16 OR #13 4 447
#18 #3 AND #17 AND #14 88

Data przeszukania: 3 wrzesnia 2020 r.
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Tabela 17.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, CADTH, CRD HAS, SMC)

Liczba rekordéw

Baza danych Stowo klucz Wiaczonych do
Odnalezionych analizy petnych
tekstow
AOTMIT Atectura Breezhaler - 0 0
NICE Atectura Breezhaler - 3 0
Topic: Economic
. 0 0
Evaluation
ISPOR Atectura Breezhaler Topic: Health
Technology 0 0
Assessment
CADTH Atectura Breezhaler - 1 0
CRD Atectura Breezhaler - 0 0
HAS (EN) Atectura Breezhaler - 0 0
PBAC Atectura Breezhaler Public Summary 0 0
Documents by Product
SMC Atectura Breezhaler - 0 0
tacznie 4 0

Data przeszukania: 3 wrzesnia 2020 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 179 pozycji: 87 oraz 88 pozycji zostaty
odnalezione odpowiednio w PubMed i Cochrane, za$ 4 pozycje w pozostatych bazach informac;ji
medycznych oraz na stronach agencji HTA.

W Zadnej z odnalezionych pozycji nie raportowano wynikéw analizy ekonomicznej oceniajgcej produkt
Atectura® Breezhaler® w leczeniu podtrzymujgcym astmy — w ramach przeprowadzonego
przeszukania systematycznego nie zidentyfikowano opublikowanych analiz ekonomicznych
poswieconych ocenianej technologii medycznej stosowanej we wskazaniu bedgcym przedmiotem

analizy.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdlinych etapach
przegladu (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

179 pozycji
odnalezione w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:
- Pubmed: 87
- Cochrane: 88
- pozostate bazy i agencje HTA: 4

I 163 pozycje
i odrzuconych na podstawie analizy tytutow
1 abstraktow
A
16 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
peinych tekstéw
I 0 pozycji
i wytaczono z analizy z powodu braku dostepu do
peinego tekstu
A 4
0 publikacji

uwzgledniono w przegladzie systematycznym
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Aneks B. Ceny lekow refundowanych

Tabela 18.
Ceny lekow uwzglednionych w analizie

Min Srednia Max
dzienna dzienna dzienna
Il. dawek |. dawek I. dawek

Cena Odptatnosé Odptatno
detaliczna pacjenta s¢ NFZ

Substancja czynna Nazwa leku Opakowanie Kod EAN

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

Budesonidum + . 80 mcg + 4,5 meg / . 5909990872886/
Formoterolum Symbicort Turbuhaler dawke inhal. 1 poj. a 60 daw. 5909990882014 75,01 zt 24,26 zt 50,75 zt 2 3 4
Fluticasoni propionas 100+50 (mcg +
Asaris mcg)/dawke 1 inhalator (60 dawek) 5909991034870 70,49 zt 2,97 z 67,52 zt 2 2 2
+ Salmeterolum . :
inhalacyjna
Fluticasoni propionas 100+50 (mcg +
Salmex mcg)/dawke 1 inhalator (60 dawek) 5909991034900 71,74 zt 4,06 zt 67,68 zt 2 2 2
+ Salmeterolum . )
inhalacyjng
Fluticasoni propionas .
+ Salmeterolum SERETIDE 50 50 mcg + 25 mcg 1 poj. a 120 daw. 5909990906918 90,86 zt 22,57 zt 68,29 zt 4 4 4
Fluticasoni propionas - SERETIDEDYSK 44 10 4 50 meg 1 s2t. (60 daw.) 5009990832422 84,56 7t 15,69 2t 68,87 2t 2 2 2

+ Salmeterolum 100

199.2 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich dawkach

Beclometasonum + 0,1 mg + 6 mcg/

Sometasoun Fostex ke i 180 daw. (1 poj) 5909990054152 180,80 zI 25,31 24 155,49 74 2 3 4
Budesonidum + Airbufo Forspiro ~ 180¥4.5 ug/dawke 40 060 dawek 7613421020866 108,25 74 7,27 7 100,98 2t 2 3 4
Formoterolum inhalacyjna
Budesonidum + Airbufo Forspiro ~ 100*4.5 ug/dawke o 60 dawek 5907626709476 58,89 zt 9,612t 49,28 7t 2 3 4
Formoterolum inhalacyjna
Budesonidum + o 1 icort Turbuhaler 100 45 Mgldawke iy 00 100 daw. 5009990873074 126,84 2t 24,08 zt 102,76 21 2 3 4
Formoterolum inhalacyjna
Budesonidum + Bufomix Easyhaler 160+4,5 yg/dawke 1 inh.po 60 daw. z 5909991137465 65,94 zt 15,37 zt 50,57 z 2 3 4
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Min Srednia Max
dzienna dzienna dzienna
. dawek I. dawek |. dawek

(of-1 )}
detaliczna

Odptatnosé
pacjenta

Odptatno
Kod EAN $¢ NFZ

Nazwa leku Opakowanie

Substancja czynna

Formoterolum

inhalacyjng

opakowaniem
ochronnym

Budesonidum +

160+4,5 pg/dawke

1 inh.po 120 daw. z

Formoterolum Bufomix Easyhaler inhalacvin opakowaniem 5909991137458 126,89 zt 23,91 zt 102,98 zt 2 3 4
ving ochronnym
Budesonidum + . 1 inhalator (120
Formoterolum DuoResp Spiromax 160+4,5 ug dawek) 5909991136932 126,89 zt 24,20 zt 102,69 zt 2 3 4
Fluticasoni propionas x5 Forspiro 250+50 g 1 inh.po 60 daw. 5909991274931 91,81 zt 7,50 zt 84,31 zt 2 2 2
+ Salmeterolum
Fluticasoni propionas 250+50 (mcg +
Asaris mcg)/dawke 1 inhalator (60 dawek) 5909991034887 86,82 zt 2,82 z 84,00 zt 2 2 2
+ Salmeterolum . )
inhalacyjng
Fluticasoni propionas 125+25 pg/dawke .
+ Salmeterolum Comboterol inhalacyjna 1 poj. 120 dawek 5906720534670 92,02 zt 7,75z 84,27 zt 4 4 4
Fluticasoni propionas . 250+50 pg/dawke .
+ Salmeterolum Salflumix Easyhaler odmierzona 1 inh.po 60 daw. 5909991383626 90,23 zt 5,80 zt 84,43 zt 2 2 2
) . . 250+50 (mcg +
Fluticasoni propionas Salmex mcg)/dawke 1 inhalator (60 dawek) 5909991034924 91,59 zt 6,96 zt 84,63 zt 2 2 2
+ Salmeterolum . ;
inhalacyjna
Fluticasoni propionas g peTpE 125 125 mcg + 25 mcg 1 szt. (120 daw.) 5909990907014 115,20 zt 30,08 zt 85,12 zt 4 4 4
+ Salmeterolum
Fluticasoni propionas SERETIDE DYSK
+ Salmeterolum 250 250 mcg + 50 mcg 1 szt. (60 daw.) 5909990832521 117,44 zt 26,73 zt 90,71 zt 2 2 2
Fluticasoni propionas 250+50 ug/dawke 1 blister 60 dawek +
+ Salmeterolum Symflusal inhalacyjna inhalator Elpenhaler 5909991078980 90,23 zt 5,80 zt 84,43 zt 2 2 2
199.3 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach
Beclometasonum + .
Formoterolum Fostex 200+6 pg/dawke poj.po 180 daw. 5909991245696 180,82 zt 28,29 zt 152,53 zt 4 4 4
. 1 inh.po 60 daw. z
Budesonidum + Bufomix Easyhaler ~ 520+9 Hg/dawke opakowaniem 5909991137625 111,80 zt 10,82 zt 100,98 7t 2 2 2
Formoterolum inhalacyjng
ochronnym
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Substancja czynna

Budesonidum +

Nazwa leku

Opakowanie

Kod EAN

(of-1 )}

detaliczna

Odptatnosé
pacjenta

Odptatno

$¢ NFZ

Min
dzienna
I. dawek

Srednia
dzienna
I. dawek

Max
dzienna
l. dawek

DuoResp Spiromax 320+9 ug 1 inhalator (60 dawek) 5909991136963 111,80 zt 10,85 zt 100,95 zt 2 3 4
Formoterolum
Budesonidum + . 320 mcg + 9 meg / . 5909990873241/
Formoterolum Symbicort Turbuhaler dawke inhal. 1 poj. a 60 daw. 5909991079314 127,21 zt 23,42 zt 103,79 zt 2 2 2
Fluticasoni propionas  x; ey isa) Forspiro 500+50 pg 1 inh.po 60 daw. 5909991274955 108,27 zt 7,39 zt 100,88 zt 2 2 2
+ Salmeterolum
Fluticasoni propionas 500+50 (mcg +
Asaris mcg)/dawke 1 inhalator (60 dawek) 5909991034894 103,16 zt 2,62 z 100,54 zt 2 2 2
+ Salmeterolum . A
inhalacyjna
Fluticasoni propionas Comboterol 250+25 pg/dawke 4 (0 100 dawek 5906720534687 111,67 zt 10,83 zt 100,84 zt 4 4 4
+ Salmeterolum inhalacyjna
Fluticasoni propionas g9 mix Easyhaler ~ 200*20 Hg/dawke 1inh.po 60 daw. 5909991383657 108,10 zt 6,56 24 101,54 24 2 2 2
+ Salmeterolum odmierzong
Fluticasoni propionas 500+50 (mcg +
Salmex mcg)/dawke 1 inhalator (60 dawek) 5909991034931 110,53 zt 8,64 zt 101,89 zt 2 2 2
+ Salmeterolum . A
inhalacyjng
Fluticasoni propionas  gepeTipE 250 250 meg + 25 meg 1 szt. (120 daw.) 5909990907113 146,82 zt 33,86 zt 112,96 zt 4 4 4
+ Salmeterolum
Fluticasoni propionas  SERETIDE DYSK 54y 10 4 50 meg 152t (60 daw.) 5000990832620 142,02 74 28,38 2t 113,64 24 2 2 2
+ Salmeterolum 500
Fluticasoni propionas Symflusal 500+50 pg/dawke 1 blister 60 dawek + 5409091070055 108,10 2t 6,56 z4 101,54 74 2 2 2
+ Salmeterolum inhalacyjna inhalator Elpenhaler
HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 44



