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Indeks skrotow

AOTMIT

CADTH

CEAC

CEAR

CER

ChPL

CUR

EQ-5D

GUS

HTA

ICER

ICS

ICUR

LABA

LAMA

LTRA

LY

Mz

NICE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

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

Glikokortykosteroidy wziewne
(Inhaled Corticosteroids)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Dtugodziatajacy 2-agonista / f2-mimetyk
(Long-acting B2 Agonist)

Dtugodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych

(Long-acting Muscarinic Antagonist)

Antagonisty receptora leukotrienowego
(Leukotriene Receptor Antagonist)

Lata zycia
(Life Years)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)
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NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
OCS Kortykosteroidy doustne
(Oral Corticosteroids)
QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)
RSS Umowa podziatu ryzyka

(Risk Sharing Scheme)

Tabela 1.

Indeks skrotéw dla lekow i schematow leczenia

Grupa Substancja czynna

o FF — flut kazonu furoinian
e FP — flutikazonu propionian

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

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

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

LAMA
dlugodziatajacy antagonista receptorow
muskarynowych (long-acting muscarinic
antagonist)

o TIO - tiotropium

e UMEC — umeklidinium

e GLY — glikopironium

o BAKL — bromek aklidyny

ICS/LABA

o MF/IND — mometazonu furoinian i indakaterol
e FP/SAL - flutikazonu propionian i salmeterol

o FF/VI — flutikazonu furoinian i wilanterol

o FP/FORM - flutikazonu propionian i formoterol

¢ BUD/FORM - budezonid i formoterol

¢ BDP/FORM - beklometazon i formoterol

e BUD/SAL - budezonid i salmeterol

LAMA/LABA

e UMEC/VI — umeklidinium i wilanterol

¢ IND/GLY - indakaterol i glikopironium

© TIO/OLO - tiotropium i olodaterol

o BAKL/FORM - bromek aklidyny i formoterol

ICS/LABA/LAMA

o MF/IND/GLY — mometazonu furoinian, indakaterol i glikopironium
o FF/VI/UMEC - flutikazonu furoinian, wilanterol i umeklidinium
¢ BDP/FORM/GLY - beklometazon, formoterol i glikopironium

oznaczono nowo zarejestrowane czgsteczki w leczeniu astmy oskrzelowej, tj. MF/IND (Atectura® Breezhaler®) oraz MF/IND/GLY

Kolorem zielonym
(Enerzair® Breezhaler®)

W ramach analiz HTA opcje terapeutyczne ztozone z kilku substancji czynnych podawanych z jednego

inhalatora beda zapisywane z uzyciem symbolu ,/”, natomiast terapie ztozone z kilku substanc;ji, ale

podawanych z oddzielnych inhalatorow bedg zapisywane z uzyciem symbolu ,+”.
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Enerzair® Breezhaler® (mometazonu
furoininan/indakaterol/glikopironium, MF/IND/GLY) w podtrzymujacym leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u
ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego dtugo
dziatajgcym B2-mimetykiem (LABA, long acting [(2-agonists) i kortykosteroidem wziewnym (ICS, inhaled
contriocosteroids) podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w
poprzednim roku finansowanego w ramach wykazu otwartego lekéw dostepnych w aptece na recepte.

o Metodyka

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

sposobow leczenia.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z astmg, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego LABA i ICS podawanym w duzych dawkach, u ktérych

wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

W zaleznosci od rozwazanego komparatora analize ekonomiczng przeprowadzono w formie:

e analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, Cost-Utility Analysis) dla poréwnania z wysokimi dawkami ICS/LABA,;

e analizy minimalizacji kosztéw (CMA, Cost-Minimization Analysis) dla poréwnania z wysokimi dawkami ICS/LABA
stosowanymi w potfagczeniu z dtugo dziatajgcym antagonistg receptoréw muskarynowych (LAMA, long-acting
muscarinic antagonists), ICS/LABA + LAMA.

Wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkéw polskich.
Dostosowany model umozliwia $Sledzenie rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy
uwzglednieniu 4-tygodniowego cyklu. W modelu wyrézniono 3 gtéwne stany zdrowia: ,brak zaostrzen choroby”,
,Zaostrzenia choroby” oraz ,zgon”. W modelu uwzgledniono $miertelnos¢ w populacji docelowej jak dla populaciji
ogolnej. W ramach adaptacji modelu wprowadzono polskie dane kosztowe, dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia
w populacji ogolnej i tablice trwania zycia, a takze dostosowano model do wynikoéw opracowanej analizy klinicznej,

polskiej praktyki klinicznej w zakresie stosowanych terapii oraz polskich wymogow opracowywania analiz HTA.

Dane dotyczgce charakterystyk poczatkowych pacjentow oraz skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii zaczerpnieto
z badan odnalezionych w ramach analizy klinicznej. Uzytecznosci stanéw zdrowia (w przypadku poréwnania z

ICS/LABA) zaczerpnigto z badan odnalezionych w ramach analizy klinicznej.

W analizie uwzgledniono koszty poréwnanych terapii i koszty leczenia zaostrzeh astmy. Koszty oszacowano na
podstawie aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z 21 pazdziernika 2020 roku oraz statystyk
JGP.
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdinej ptatnika publicznego i
pacjentow (przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki). Oszacowano efekty zdrowotne (w postaci lat zycia
skorygowanych jakoscig — QALY; dla poréwnania z ICS/LABA) i koszty terapii osobno dla interwencji i

komparatoréw oraz wyznaczono wyniki inkrementalne. Wnioskowanie oparto o wyznaczone:

inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania z ICS/LABA,

inkrementalne koszty catkowite dla porownania z ICS/LABA + LAMA.

W celu oceny niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci dla kluczowych parametrow modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci (dla poréwnania
z ICS/LABA).

Wyniki

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 7
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Whnioski koncowe

Preparat Enerzair® Breezhaler® charakteryzuje sie wyzszg skutecznos$cig niz terapia dwusktadnikowa zawierajgca
wysokie dawki ICS/LABA i nie gorszg skutecznoscia niz terapia tréjlekowa zawierajaca wysokie dawki ICS/LABA i
LAMA podawane w co najmniej dwoch podajnikach. Nalezy jednoczes$nie zwrdci¢ uwage, ze zamkniecie terapii w
jednym inhalatorze oraz prosty schemat dawkowania (jedna inhalacja na dobe) w praktyce klinicznej moze
zwieksza¢ sklonnos¢ pacjentéw do stosowania sie do zalecen lekarzy, poprawiajac tym samym efekty terapii. W
konsekwencji, efekty uzyskiwane w rzeczywistej praktyce klinicznej w trakcie terapii preparatem Enerzair®

Breezhaler® mogg by¢ jeszcze bardziej korzystne w poréwnaniu z terapiami alternatywnymi.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Enerzair® Breezhaler®
(mometazonu furoininan/indakaterol/glikopironium, MF/IND/GLY) w podtrzymujgcym leczeniu astmy u
dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujacego
leczenia skojarzonego dlugo dziatajgcym B2-mimetykiem (LABA, Long-acting (2 Agonist) i
kortykosteroidem wziewnym (ICS, Inhaled Corticosteroids) podawanym w duzych dawkach, u ktérych
wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku, finansowanego w ramach wykazu

otwartego lekéw dostepnych w aptece na recepte.

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

punkty kohcowe):

Populacja

Dorosli, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia
skojarzonego dtugo dziatajagcymi p2-mimetykiem (LABA) i kortykosteroidem wziewnym (ICS)
podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim

roku.

Interwencja

Produkt leczniczy Enerzair® Breezhaler® ziozony z mometazonu furoinianu, indakaterolu oraz

glikopironium (MF/IND/GLY), zamkniety w jednym inhalatorze w dawce: 160/150/50 pg/dobe;

Komparatory

Komparatorem dla terapii produktem Enerzair® Breezhaler® w analizie klinicznej sg terapie ztozone z
FP/SAL + TIO w dawce 1000/100 ug/dobe + 5 pg/dobe (dawka ekwiwalentna dla ocenianej interwencji)
oraz FP/SAL w dawce 1000/100 pg/dobe (dawka ekwiwalentna dla ocenianej interwenc;ji). Szczegdtowe

uzasadnienie doboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

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 Enerzair® Breezhaler® poréwnano z terapig wysokimi dawki ICS/LABA (ekwiwalentnymi dla
ocenianej interwencji) oraz terapig wysokimi dawkami ICS/LABA w potgczeniu z dlugo dziatajgcym
antagonistg  receptoréw = muskarynowych  (LAMA, long-acting  muscarinic  antagonists),

ICS/LABA + LAMA (w dwéch inhalatorach), kidére uznano za aktualny standard postepowania w
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

leczeniu pacjentéw z populaciji docelowej [1]. Poréwnanie wytgcznie z FP/SAL+TIO i FP/SAL rozwazono

natomiast w analizie wrazliwosci.

Punkty koncowe

Uwzgledniane w analizie punkty koncowe sg zréznicowane w zaleznosci od rozwazanego komparatora
(ze wzgledu na réznice w formie przeprowadzonej analizy — szczeg6ty w rozdziale 1.2):
e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, Quality Adjusted Life Years) — dla poréwnania z
ICS/LABA,
e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),
e inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Utility Ratio) — dla
poréwnania z ICS/LABA,
e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem:
e wspotczynnika ICUR — dla poréwnania z ICS/LABA,
e réznicy kosztéw terapii — dla poréwnania z ICS/LABA + LAMA.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [2], w ramach ktorej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano 2 randomizowane badania oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo MF/IND/GLY u dorostych pacjentdéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy:
IRIDIUM, w ktérym bezposrednio porownano MF/IND/GLY wzgledem leku ztozonego z flutykazonu
propionianu i salmeterolu (FP/SAL zaliczany do grupy ICS/LABA) oraz ARGON, w ktérym dokonano
bezposredniego poréwnania terapii MF/IND/GLY wzgledem terapii ztozonej z flutykazonu propionianu,
salmeterolu i tiotropium (FP/SAL + TIO zaliczany do grupy ICS/LABA + LAMA).

Wyniki analizy klinicznej wykazaty, ze w poréwnaniu z terapig dwusktadnikowg zawierajgcg wysokie
dawki FP/SAL zastosowanie terapii MF/IND/GLY wigze si¢ z istotnie statystycznie nizszg Srednig
roczng czestoscig zaostrzen, w tym ciezkich, poprawg parametrow spirometrycznych, kontroli objawow
choroby, przy poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa i jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
AQLQ-S.

Wykazano, ze wnioskowana interwencja MF/IND/GLY jest terapig nie gorszg od FP/SAL + TIO w
wysokich dawkach w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem AQLQ-S w 24. tyg.

leczenia (dla analizowanego punktu kocowego testowano hipoteze non-inferiority). Nie stwierdzono
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rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami pod wzgledem wptywu na czestosé
wystepowania zaostrzen, zwlaszcza ciezkich. W grupie MF/IND/GLY odnotowano natomiast istotnie
statystycznie wiekszg niz w ramieniu FP/SAL + TIO poprawe parametréw spirometrycznych, kontroli
objawow choroby, a takze lepszg jakos¢ zycia mierzong kwestionariuszami AQLQ-S i SGRAQ.

Jednoczesnie zidentyfikowane réznice miedzy poréwnanymi interwencjami nie byty istotne klinicznie.

Wytyczne praktyki klinicznej wszystkie preparaty z grupy ICS/LABA traktujg rownorzednie i nie wskazuja
leku preferowanego z tej grupy. Brak istotnych Kklinicznie réznic pomiedzy preparatami z grupy
ICS/LABA potwierdzajg takze wyniki przeglgdu systematycznego CADTH — Bond 2009 [3]. Dane z NFZ
dotyczace rozpowszechnienia preparatéw z grupy ICS/LABA wskazujg, ze najczesciej stosowanym
preparatem w grupie wysokich dawek jest FP/SAL. Z kolei TIO jest jedyng substancjg z grupy LAMA
zarejestrowang i wskazang przez wytyczne w leczeniu pacjentéw z astmg [4, 5]. W zwigzku z tym w
analizie przyjeto, ze wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej dla poréwnania MF/IND/GLY z terapig
dwusktadnikowg zawierajgcg wysokie dawki FP/SAL i wysokie dawki FP/SAL+TIO mozna traktowac
jako reprezentatywne dla poréwnania MF/IND/GLY z terapig dwusktadnikowg zawierajgcg wysokie
dawki ICS/LABA i wysokie dawki ICS/LABA+LAMA, uwzglednionego w niniejszej analizie.

Kierujac sie wytycznymi AOTMiT, ocene ekonomiczng dla poréwnania z wysokimi dawkami ICS/LABA,
przeprowadzono w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, Cost-Utility Analysis). Dla poréwnania
z ICS/LABA + LAMA analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizaciji
kosztow (CMA, Cost-Minimization Analysis) ze wzgledu na brak istotnych statystycznie lub klinicznie
réznic w wynikach dotyczacych efektdw zdrowotnych ocenianych interwencji. Takg forme analizy
ekonomicznej dla poréwnania lekéw trdjsktadnikowych Trelegy Ellipta i Trimbow z refundowanymi
preparatami wziewnymi umozliwiajgcymi leczenie trzema substancjami czynnymi w dwéch inhalatorach
ICS/LABA + LAMA w leczeniu POChP (pomimo wykazania istotnych klinicznie zmian wartosci FEV dla

poréwnanych interwenciji) zostato uznana przez Agencje za wtasciwa [6, 7].

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan randomizowanych dowodzacych
wyzszosci interwencji ocenianej nad ICS/LABA + LAMA. W zwigzku z tym zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [8]. Niemniej jednak w analizie kliniczne;j
wykazano, ze terapia Enerzair® Breezhaler® jest terapig nie gorszg niz terapia FP/SAL w skojarzeniu z
TIO, a zatem efekty zdrowotne uzyskiwane w przypadku stosowania terapii Enerzair® Breezhaler® sg
nie gorsze niz w przypadku stosowania niz terapia FP/SAL + TIO. Ze wzgledu na brak wiarygodnych
danych umozliwiajgcych zréznicowanie efektdw poréwnywanych terapii  konserwatywnie
przeprowadzono CMA, zaktadajgc brak réznic w skutecznosci obu terapii. W takim przypadku
(jednakowe efekty zdrowotne) poziom cen progowych wzgledem wspétczynnikow CUR (w CCA) jest
identyczny jak wzgledem kosztéw (w CMA). W zwigzku z tym w ramach analizy odstgpiono od
wyznaczenia wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR), ktére w rozwazanym przypadku nie

zwiekszatyby wartosci informacyjnej analizy.
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Metodyka

Technika analityczna

Koszty oraz efekty zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model
dostarczony przez Zamawiajgcego (Launch Cost Effectiveness Model for Enerzair and Atectura in
Asthma), dostosowany do polskich warunkéw w zakresie wybranych parametréw klinicznych,
uzytecznosci standéw zdrowia (w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci), parametréw kosztowych
oraz parametrow technicznych, takich jak prog optacalnosci i stopy dyskontowe. W modelu dodano
ponadto kalkulacje cen progowych zgodnie z polskimi wymogami opracowywania analiz HTA. Model

umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng dla poréwnania produktu Enerzair® Breezhaler® z ICS/LABA w wysokich dawkach

przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos$¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznos¢ stanu
zdrowia zawiera sie najczes$ciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzytecznosc¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne,

ktére opisujg stany gorsze niz $mierc.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosé
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznos$ci (ICUR, Incremental Cost-Utility Ratio),

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt; — koszty

ICUR =——~ 2%
CURLvs QALY, — QALY’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

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

zamiast komparatora.

W sytuacji gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$é ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 12



2.2,

Analiza ekonomiczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [9], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.11).

Dla poréwnania z ICS/LABA + LAMA w wysokich dawkach przeprowadzono analize minimalizaciji
kosztow. 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 ocenianego

leku, przy ktorej koszty terapii porownywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie réwne.

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej
za pomocg porownanych interwencji oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu
ekonomicznym [10], ktéry dostosowano do warunkdw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych i modyfikacje zakresu uwzglednionych obliczen, w tym uzupetnienie ich o kalkulacje ceny
progowej zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [9]. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu
spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczen do warunkdéw polskich. Poza powyzszymi
uzupetnieniami nie ingerowano w strukture modelu, tj. kod programu oraz formuty zastosowane w

obliczeniach.

Model skonstruowano jako model kohortowy przy uwzglednieniu 50-letniego horyzontu czasowego
(ktory w przypadku pacjentdw z populacji docelowej moze zosta¢ utozsamiony z horyzontem
dozywotnim) i 4-tygodniowej dtugosci cyklu. Dlugosé cyklu odpowiada sredniemu czasowi trwania
zaostrzen astmy i jest zgodna z zatozeniami innych analiz dotyczgcych astmy i przedtozonych w
brytyjskiej agencji oceny technologii medycznych (NICE, National Institute for Health and Care
Excellence) [11, 12].

Model umozliwia modelowanie przebiegu choroby i leczenia pacjentéw z diagnozg umiarkowanej do
ciezkiej astmy, u ktérych nie uzyskano kontroli choroby mimo dotychczas zastosowanego leczenia.
Sktada sie z 3 gtéwnych stanéw zdrowia:
e brak zaostrzen choroby” rozumiany jako wystepowanie codziennych objawoéw astmy (,day-to-
day symptoms”),
e ,zaostrzenia choroby” (,exacerbations”),

e ,zgon’.

Strukture modelu wraz z zasadami przej$¢ pomiedzy stanami przedstawiono ponizej (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Struktura modelu

Day-to-day symptoms: Health state: symptoms

Comparator

Exacerbations: Patients
experience exacerbations
for the duration of cycle
length (assuming average
duration of exacerbations
equivalent to cycle length)

(

Absorbing Health states:
Asthma related or all cause

Day-to-day symptoms: death

Treatment

Age and gender related
Mortality

Modelowanie rozpoczyna sie w stanie ,brak zaostrzen choroby”. W kolejnych cyklach analizy pacjenci
mogg pozosta¢ w tym stanie zdrowia lub przej$é do stanu ,zaostrzenia choroby” lub do stanu ,zgon”.
Pacjenci mogg doswiadczy¢ 3 rodzajéw klinicznie istotnych ciezkich zaostrzen choroby, {j.:
e zaostrzenia wymagajgcego zastosowania doustnych kortykosteroidow (OCS, Oral
Corticosteroids),
e zaostrzenia wymagajgce wizyty w SOR oraz

e zaostrzenia wymagajgcego hospitalizacji.

Poza ww. ciezkimi zaostrzeniami model umozliwia uwzglednienie zaostrzen w stopniu umiarkowanym.
Ze wzgledu jednak na brak dowodéw na wptyw umiarkowanych zaostrzen na jako$¢ zycia pacjentow
oraz znikomy koszt ich leczenia (obejmujgcego glikokortykosteroidy podawane przez kilka dni [13]) nie
zostaty one uwzglednione w analizie, co pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy. Biorgc pod
uwage wyzszg czesto$¢ wystepowania tych zdarzen w ramieniu ICS/LABA w wysokich dawkach
wzgledem ramienia preparatu Enerzair® Breezhaler® w badaniu wtgczonym do analizy klinicznej, jest to

jednoczesnie zatozenie konserwatywne.

Stan ,.zgon” obejmuje zgony wynikajgce zaréwno ze $miertelnosci zwigzanej z zaostrzeniem astmy, jak
i $miertelnosci ogodlnej zaleznej od pici i wieku. Jednoczesnie, jako ze w kluczowych badaniach
oceniajgcych preparat Enerzair® Breezhaler® nie raportowano zgonow zwigzanych z astma, zgodnie z
zatozeniem autoréw modelu, w analizie nie uwzgledniono wzrostu $miertelnosci spowodowanego przez

analizowang jednostke chorobowa.

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegétowo w rozdz. 3.5) oraz uzytecznosci stanéw

zdrowia (patrz rozdz. 3.3; dotyczy poréwnania z ICS/LABA).
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Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z astma, u ktérych nie uzyskano odpowiednigj
kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcymi 2-mimetykiem
(LABA) i kortykosteroidem wziewnym (ICS) podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co

najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest preparat ztozony z mometazonu furonianu / indakaterolu

/ glikopironium (produkt leczniczy Enerzair Breezhaler®) zamkniety w jednym inhalatorze proszkowym.

Komparatorami dla produktu leczniczego Enerzair® Breezhaler® sg terapia ztozona z ICS/LABA w
wysokich dawkach oraz ICS/LABA + LAMA w wysokich dawkach.

Szczegbtowg 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 musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [9], przeprowadzono analize z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) i Swiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspéiptacenia za leki, a takze wytgcznie z
perspektywy ptatnika publicznego. W ramach perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono koszty

ponoszone na finansowanie lekéw w ramach programu Leki 75+.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie czasowym. Poniewaz sredni wiek pacjentéw z astmag
w badaniu IRIDIUM (Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA) wynosit 52 lata, zas w badaniu ARGON
(Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA + LAMA) — 53 lata, przyjecie takiego horyzontu odpowiada
dozywotniemu horyzontowi czasowemu. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem
analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na petniejsze ujecie réznic w efektach zdrowotnych i
kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii. Podejscie to jest takze zgodne z

wytycznymi oceny technologii medycznych [14].
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W przebiegu choroby mogg wystepowac zmiany w zakresie stosowanego przez pacjentdéw leczenia, co
nie zostato uwzglednione w modelu. Biorgc pod uwage powyzsze oraz kierujgc sie wytycznymi AOTMIT

[14], w ramach analizy wrazliwosci przetestowano krétszy horyzont, wynoszacy 1 rok (scenariusz H).

W przypadku poréwnania Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA + LAMA przeprowadzonego w formie
CMA, zmiana horyzontu czasowego wigze sie wytgcznie z odpowiednim przeskalowaniem uzyskanych
wynikéw, z uwzglednieniem przezycia pacjentow jednakowego w ramieniu interwencji ocenianej i

komparatora, pozostajgc bez wptywu na uzyskane wartosci cen progowych.

Efekty zdrowotne

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
¢ Kklinicznie istotne ciezkie zaostrzenia choroby:
o zaostrzenia wymagajgce podania doustnych OCS,
o zaostrzenia wymagajgce wizyty na oddziale ratunkowym (wizyta w SOR),
o zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji,

e jakosc zycia.

Zgodnie z wynikami badan wigczonych do analizy klinicznej czestos¢ wystepowania ciezkich zaostrzen
zalezy od rodzaju stosowanej terapii. Dla poréwnania produktu Enerzair® Breezhaler® z ICS/LABA
czestosé te okreslono zgodnie z danymi z badania IRIDIUM [15]. Dla poréwnania produktu Enerzair®
Breezhaler® z ICS/LABA + LAMA skorzystano z badania ARGON, przy czym, zgodnie z przyjetg
metodykg analizy (CMA), w obu ramionach tego poréwnania zatozono takg samg czestos¢ zaostrzen
(Srednig dla obu ramion badania) [16].

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na koszty leczenia pacjentéw, a w przypadku
porownania produktu Enerzair® Breezhaler® z ICS/LABA takze lata zycia skorygowane jakoscig.
Uzytecznosci stanu zdrowia ,brak zaostrzen choroby” zaczerpnieto z badan IRIDIUM [15]. Spadek
uzytecznosci w przypadku wystgpienia ciezkich zaostrzen ustalono na podstawie wynikéw badania
Lloyd 2007 [17].

Zrédta danych, z ktérych zaczerpnieto dane dotyczace efektéw zdrowotnych uwzglednionych w analizie,
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych wykorzystanych w analizie

Kategoria Zrédto danych

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaostrzen IRIDIUM [15], ARGON [16]

Uzytecznosci stanéw zdrowia IRIDIUM [15]

Szczegotowy opis uwzglednionych danych zamieszczono w rozdziatach 3.2 i 3.3.
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Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztowe:
e Kkoszty interwencji i komparatorow,

e Kkoszty leczenia ciezkich zaostrzen.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych wykorzystanych w analizie

Kategoria Zrédto danych

Dane Zamawiajgcego, IKAR Pro [18] (uwzglednione dane z

Koszty interwencji i komparatorow Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. [19])

IKAR Pro [18], Zarzadzenie Nr 105/2020/DSOZ [20], Statystyki NFZ

Koszty leczenia cigzkich zaostrzen [21], Analiza ekonomiczna Spiriva Respimat [13]

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.5.

Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [14] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [9].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT,
przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych

(Scenariusz D).

Korekta potowy cyklu

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

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.
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W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugosc¢ cyklu wynosi 4 tygodnie i uwzgledniono korekte

potowy cyklu.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego zalezny
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie z np. 12 pkt 13 oraz np. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w np. 6 ust. 1 ustawy
z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.
U. Nr 114. Poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98. Poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 155 514 zi [22].

Prog optacalnosci jest stosowany w analizie wytgcznie w przypadku poréwnania Enerzair® Breezhaler®
vs ICS/LABA przeprowadzonego w formie CUA.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, kiérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) zostata przeprowadzona
jedynie dla poréwnania z wysokimi dawkami ICS/LABA przeprowadzonego w formie CUA. W przypadku
poréwnania z ICS/LABA + LAMA odstgpiono od wykonania PSA, gdyz analiza ekonomiczna dla tego
porownania zostata opracowana w formie poréwnania kosztow (CMA), co w Swietle wytycznych

AOTMIT [14] stanowi uzasadnienie dla zastosowanego podejscia.

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

(CEAC, Cost-Effectiveness Acceptability Curve) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 5000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji

obliczono koszty oraz QALY. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w
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QALY) umieszczono na pfaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada
jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a
na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy poréwnanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie
zaznaczono wynik analizy deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci
(155 514 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

o dla proporcji kobiet przyjeto rozktad normalny,

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci standéw zdrowia, spadki uzytecznosci oraz

czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen przyjeto rozktad lognormainy.

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci dla progoéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktoére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e horyzontu czasowego analizy,
e stop dyskontowych,
e rocznej liczby ciezkich zaostrzen oraz rozkfadu ciezkich zaostrzeh ze wzgledu na sposdb ich
leczenia,
e kosztow (w tym uwzgledniania wytacznie FP/SAL zamiast ICS/LABA w ramieniu komparatora),

e uzytecznosci stanoéw zdrowia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

Charakterystyka populacji zostata okreslona na podstawie badan klinicznych, w ktérych oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz komparatorow:

e badanie ARGON - dla poréwnania Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA + LAMA,

e badanie IRIDIUM - dla poréwnania Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA.

W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujgce populacje docelowg, majgce wptyw
na smiertelnos¢ oraz uzytecznosci stanéw zdrowia:
o $redni wiek pacjentéw,

e odsetek kobiet.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej w obliczeniach analizy
Parametr Enerzair Breezhaler vs ICS/LABA + LAMA Enerzair Breezhaler vs ICS/LABA
Wiek [lata] 53 52
Odsetek kobiet [%] 63 62

Ciezkie zaostrzenia choroby

W analizie uwzgledniono wystepowanie ciezkich zaostrzen choroby. Czestos¢ ich wystepowania
zaczerpnieto z nastepujgcych badanh:

e |RIDIUM — dla poréwnania Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA,

e ARGON - dla poréwnania Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA + LAMA (zatozono takg samg

czestos¢ zaostrzen).

Wartosci przyjete w analizie zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 5.
Roczna liczba ciezkich zaostrzen uwzgledniona w analizie podstawowej
Interwencja ARGON IRIDIUM
Enerzair® Breezhaler® 0,34* 0,26 [0,22; 0,31]
ICS/LABA w wysokich dawkach - 0,451[0,39; 0,53]
ICS/LABA + LAMA w wysokich dawkach 0,34 -

*poréwnanie z ICS/LABA + LAMA przeprowadzone w formie CMA (zatozona taka sama czesto$¢ zaostrzen w obu ramionach ($rednia dla obu
ramion))
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W nawiasach podano 95% przedziaty ufnosci (w przypadku danych z badania ARGON nie dysponowano danymi dla wartosci $redniej z obu ramion
badania)

Zatozenia dotyczgce rocznej liczby ciezkich zaostrzen zostaly przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci (nie dotyczy poréwnania Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA + LAMA przeprowadzonego
w formie CMA, w ktorym koszt leczenia zaostrzeh nie stanowi kosztu réznigcego poréwnane
interwencje). Kluczowa dla wynikow analizy jest r6znica w rocznej liczbie ciezkich zaostrzen, jednak dla
tego parametru nie byty dostepne wyniki w zakresie wariancji lub granic 95% przedziatu ufnosci. W
zwigzku z tym uwzgledniono wyniki badania IRIDIUM dla parametru rate ratio, okreslajgcego wzgledng
czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzen w ramieniu Enerzair® Breezhaler® wzgledem ramienia
ICS/LABA - 0,58 [0,45; 0,73]. Warto$¢ srednia parametru (0,58) odpowiada zatozeniom analizy
podstawowej, natomiast granice 95% przedziatéw ufnosci zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci,
w ktérej przy zatozeniu rocznej liczby zaostrzen dla ICS/LABA jak w analizie podstawowej (0,45)
wyznaczono roczng liczbe zaostrzen dla terapii preparatem Enerzair® Breezhaler® - odpowiednio 0,20
(scenariusz Z-1) i 0,33 (scenariusz Z-2) przy uwzglednieniu w obliczeniach dolnej i gérnej granicy 95%

przedziatu ufnosci dla parametru rate ratio.

Tabela 6.
Roczna liczba ciezkich zaostrzen uwzgledniona w analizie wrazliwosci
Scenariusz analizy Enerzair® Breezhaler® ICS/LABA
Analiza podstawowa 0,26 0,45
Scenariusz Z-1 0,20 0,45

Analiza wrazliwosci
Scenariusz Z-2 0,33 0,45

Zgodnie z zatozeniami modelu pacjenci mogg doswiadczy¢ jednego z trzech typdw klinicznie istotnych
ciezkich zaostrzen choroby:

e zaostrzenia wymagajgcego podania doustnych OCS,

e zaostrzenia wymagajgcego wizyty na oddziale ratunkowym (wizyta w SOR),

e zaostrzenia wymagajgcego hospitalizacji.

Odsetki pacjentow, u ktérych wystepujg wyzej wymienione typy ciezkich zaostrzen, przyjeto za autorami
modelu na podstawie danych zaczerpnietych z raportu opracowanego przez Institute for Clinical and
Economic Review (ICER 2018 [23]).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci tych odsetkéw okreslone na podstawie analizy
ekonomicznej dla Spiriva Respimat ocenianej przez AOTMIT [13]. W oparciu o przedstawione we
wspomnianej analizie dane przyjeto, ze zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji stanowig 28,6% ciezkich
zaostrzen (warto$¢ maksymalna oszacowana na podstawie uwzglednionych w ww. analizie
prawdopodobienstw przejs¢ ze stanéw zdrowia ,astma kontrolowana”, ,astma niekontrolowana” oraz
,astma czesciowo kontrolowana”). Wartosci pozostatych odsetkéw wyznaczono proporcjonalnie do

wartosci uwzglednionych w analizie podstawowe;j.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 21



3.3.

Analiza ekonomiczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowe;j

Uwzglednione w analizie dane zestawiono ponizej.

Tabela 7.
Podziat pacjentow z ciezkimi zaostrzeniami ze wzgledu na rodzaj zastosowanego leczenia

Wariant Hospitalizacja Zrédto
Analiza podstawowa 90% 5% 5% ICER 2018 [23]
Analiza wrazliwosci ICER 2018 [23], analiza

. a o o o ekonomiczna dla Spiriva
(scenariusz 2-3) 68% 4% 29% k i dla Spiri
Respimat [13]

a) suma wartosci przekracza 100% z powodu zaokraglen

Uwzglednienie podziatu na poszczegdlne typy ciezkich zaostrzen wptywa na spadek uzytecznosci
(rozdz. 3.3) oraz determinuje koszty leczenia (rozdz. 3.5.2). Biorgc pod uwage nizszg roczng liczbe
ciezkich zaostrzen przypadajgcg na pacjenta w ramieniu Enerzair® Breezhaler® niz w ramieniu
ICS/LABA oraz to, ze najwyzszy spadek uzytecznosci i najwyzsze koszty leczenia przypisano w analizie
do zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji, przyjete w analizie podstawowe] zatozenia (w zakresie

sposobu postepowania w przypadku wystapienia ciezkich zaostrzen) majg charakter konserwatywny.

Uzytecznosci stanow zdrowia

Niniejszy rozdziat dotyczy uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w opracowanej analizie

ekonomicznym dla poréwnania Enerzair® Breezhaler® i ICS/LABA.

W analizie ekonomicznej jako efekty kliniczne réznicujgce poréwnane interwencje uwzgledniono
wystepowanie ciezkich zaostrzen astmy. W celu okreslenia wartosci uzytecznosci dla wyréznionych w
modelu standw zdrowia skorzystano z danych uwzglednionych w oryginalnym modelu oraz

odnalezionych w wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego (szczegoty w rozdz. A.2).

Spadki uzytecznosci zwigzane z zaostrzeniami choroby okreslono na podstawie danych raportowanych
w publikacji Lloyd 2007 [17]. Jest to jedna z dwdch publikacji zidentyfikowanych w ramach
przeprowadzonego przeszukania, ktére prezentowaly jakos¢ zycia pacjentéw zwigzang z wystgpieniem
zaostrzeh astmy. Raportowano w niej wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego, w ktérym
uczestniczyto 112 pacjentéw z Wielkiej Brytanii, a oceny jakosci zycia dokonano miedzy innymi z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. W drugiej publikacji — Yong 2016 [24] — opisano wyniki
badania, ktérym objeto niewielka, liczgcg 20 oséb, populacje mieszkancow Malezji. Poniewaz réznice
kulturowe miedzy populacjg malezyjska a polskg mogg ujawnia¢ sie w uzytecznosci stanéw zdrowia, a
jakos¢ zycia w badaniu oceniono przy uzyciu bezposredniej metody Standard Gamble, dane

raportowane w omawianym badaniu nie zostaty wykorzystane w analizie.

Interwencje stosowane w leczeniu astmy mogg w réznym stopniu tagodzi¢ objawy choroby (m.in. w
zakresie wystepowania tagodnych i umiarkowanych zaostrzen choroby), a wiec wpltywa¢ na jej
ucigzliwos¢ dla pacjenta, co z kolei moze przektada¢ sie na réznice w jakosci zycia pacjentow miedzy

poszczegolnymi terapiami. W szczegdlnosci w badaniu IRIDIUM, w ktérym oceniano skutecznosc i
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bezpieczenstwo terapii MF/IND/GLY vs ICS/LABA w wysokich dawkach, jako$¢ zycia pacjentow
oceniona kwestionariuszem EQ-5D byta rozna miedzy poréwnanymi schematami. Biorgc pod uwage,
ze ww. badanie w najwyzszym stopniu odpowiada definicji populacji docelowej uwzglednionej w
niniejszej analizie oraz poréwnanym interwencjom, uzytecznosci stanu zdrowia w trakcie terapii
preparatem Enerzair® Breezhaler® i ICS/LABA w analizie okreslono zgodnie z jego wynikami. Podej$cie

to jest zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu.

Uzytecznosé stanu ,,brak zaostrzen choroby”

Wartosci uzytecznosci dla stanu ,brak zaostrzen choroby” przyjeto zgodnie z zatozeniami autoréow
modelu z rozréznieniem na zastosowang interwencje. Odpowiednie dane (niepublikowane) zostaty
zaczerpniete z badania IRIDIUM, w ktérym jakosé zycia pacjentéw byta mierzona z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D. Wartosci te reprezentujg uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéow leczonych z

zastosowaniem interwencji ocenianych we wspomnianym badaniu w 52. tygodniu trwania terapii.

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie zamieszczono ponize;.

Tabela 8.
Uzytecznos¢ stanu ,,brak zaostrzen choroby” w zaleznosci od rodzaju stosowanego leczenia [25]

Uzytecznosci skorygowane wiekiem

Zgodnie z rekomendacjami NICE przedstawionymi w dokumencie DSU (Decision Support Unit): ,The
use of health state utility values in decision models” [26] zatozenie zachowania statych uzytecznosci w
czasie w wieloletnim horyzoncie czasowym w populacji, ktérej istotng cze$¢ stanowig osoby w
podesztym wieku, nie jest zasadne, z uwagi na rosngcg czestos¢ wystepowania choréb
wspotistniejagcych, a takze bezposredni wpltyw wieku na jakosé zycia zwigzang ze zdrowiem
(uzytecznos$¢ maleje wraz z rosngcym wiekiem pacjentéw). Ponadto w przytaczanym dokumencie [26]
wskazano, ze ,uwzglednienie wptywu wieku i pitci pacjentéw na uzytecznosci stanéw zdrowia powinno

by¢ uwzgledniane w obliczeniach jako absolutne minimum”.

W zwigzku w powyzszym w dostosowywanym modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia zaleznosci
uzytecznosci stanu zdrowia od wieku i pici pacjentéw, zgodnie z zaleceniem NICE. Obliczenia oparto
na danych z publikacji Ara 2010 [27] (uwzglednionej przez autorow modelu) oraz Golicki 2017 [28]
dotyczacych odpowiednio uzytecznosci dla populacji ogélnej UK oraz Polski. W badaniu Ara 2010

zaleznos¢ jakosci zycia od wieku i pici przedstawiono nastepujgcg zaleznoscia:

EQ — 5D = 0,9508566 + 0,212126 * pte¢_meska — 0,0002587 * wiek — 0,0000332 = wiek?
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Do danych z publikacji Golicki 2017 opisujacych przecietng jako$¢ zycia w 8 grupach wiekowych wsréd

kobiet i mezczyzn dopasowano trend potegowy:
EQ _ Squiczyz'ni =1- 0,0150264 * 60,0355674-*Wiek
EQ _ 5Dkobiety =1 0,0191864 % 60,0336813*Wiek

Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od wieku i ptci okreslone na podstawie ww. publikacji przedstawia

ponizszy wykres (Wykres 1).

Wykres 1.
Uzytecznosci dla populacji ogélnej w zaleznosci od wieku

0.9

20 30 40 50 60 70 80 50 100

Golicki 2017 - mezczyini Golicki 2017 - kobiety Ara 2010 - meiczyini Ara 2010 - kobiety

W analizie podstawowej uwzgledniono polskie normy uzytecznosci, natomiast w ramach analizy
wrazliwosci normy brytyjskie (wariant U-1), jak rowniez brak dostosowania uzytecznosci do wieku i pfci

pacjentow (wariant U-2).
Spadki uzytecznos$ci zwigzane z zaostrzeniami astmy

Spadki uzytecznosci zwigzane z trzema rodzajami ciezkich zaostrzeh (wymagajgcymi zastosowania
doustnych kortykosteroidéw, wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym Ilub hospitalizacii)
uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie danych z badania Lloyd 2007 [17], w ktory podano
spadki uzyteczno$ci zwigzane z zaostrzeniem wymagajgcym podania OCS Ilub hospitalizacji.
Jednoczesnie w publikacji tej nie wyszczegdlniono spadku uzytecznosci zwigzanego z zaostrzeniem
wymagajgcym wizyty na SOR. W zwigzku z tym, za autorami dostosowywanego modelu, przyjeto
zatozenie, ze dekrement uzytecznosci zwigzany z tym rodzajem zaostrzen jest réwny zmniejszeniu

uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanemu z zaostrzeniem wymagajgcym zastosowania OCS (Tabela 9).

Przyjete wartosci spadkéw odnoszg sie do stanu ,brak zaostrzen choroby” i odzwierciedlajg
zmniejszenie uzytecznosci stanu zdrowia chorych na astme wynikajgce z wystgpienia ciezkich

zaostrzen choroby danego rodzaju. Przyjeto, ze spadki uzytecznosci zwigzane z zaostrzeniami nie

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 24



3.4.

Analiza ekonomiczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

zalezg od rodzaju stosowanego leczenia podtrzymujgcego astmy (sg takie same dla wszystkich

interwencji ocenianych w analizie).

Czas trwania zaostrzen astmy, a wiec czas, przez jaki w modelu naliczone sg spadki uzytecznosci z

nimi zwigzane, okreslono na 1 cykl w modelu (4 tygodnie).

Tabela 9.
Spadki uzytecznosci zwigzane z ciezkim zaostrzeniem astmy w zaleznosci od zastosowanego postepowania

Zaostrzenie Spadek uzytecznosci Czas trwania Zrédto

Wymagajace zastosowania
ocCs Prazvieto. Ze iest réwn Spadki uzytecznosci:
yIeto, z€ J Y Lloyd 2007 [17] Czas trwania
. . dtugosci cyklu . : —
Wymagajace wizyty w SOR -0,1 (28 dni) zaostrzen: zgodnie z zatozeniem
autoréw modelu

Wymagajace hospitalizacji -0,2

Dawkowanie interwencji i komparatoréw

Dawkowanie terapii uwzglednionych w analizie przyjeto zgodnie z charakterystykami produktéw
leczniczych (ChPL). Dawkowanie preparatow zawierajgcych 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. Szczegdtowe zestawienie zamieszczono w
aneksie (Tabela 38), ponizej przedstawiono jedynie ogdlne zatozenia dotyczgce dawkowania. W
przypadku gdy w ChPL dawka nie byta jednoznacznie okreslona (podano zakres wartosci), obliczenia
przeprowadzono na sredniej z podanych wartosci. W analizie wrazliwosci obliczenia przeprowadzono
przy zatozeniu minimalnych i maksymalnych dziennych dawek lekow ICS/LABA okreslonych w tych

dokumentach (scenariusz K-1, K-2).

Tabela 10.
Dawkowanie terapii uwzglednionych w analizie

Liczba wymaganych

Terapia Substancja czynna Wymagana dawka na 1 podanie dziennych dawek
. Furoinian mometazonu / 136 pg + 114 ug + 46 pg / dawke
Enerzair® Breezhaler® Indakaterol / Glikopironium inhalacyjng 1

250 pg + 25 ug / dawke

Propionian flutykazonu / inhalacyjng lub 2 — 4 w zaleznosci od

Salmeterol 500 pg +50 pg / dawke produktu

ICSILABA w inhalacyjng

wysokich dawkach 2 — 4 w zaleznosci od

Budezonid / Formoterol 320 pg + 9 yg / dawke inhalacyjng produktu

Beklometazon / Formoterol 200 pg +6 pg / dawke inhalacyjng 4
) . 18 pg / dawke inhalacyjng lub 1 dawka inhalacyjna lub

LAMA Tiotropium 2,5 ug / dawke odmierzong 2 dawki odmierzone
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3.5. Koszty

3

3.5.1.1. Koszt produktu Enerzair Breezhaler®

.5.1. Koszty interwencji i komparatoréw

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

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

)

Roczne koszty terapii produktem Enerzair® Breezhaler ® uwzgledniajace dawkowanie przedstawione w

rozdziale 3.4 zamieszczono w tabeli ponizej.

3.5.1.2. Koszt komparatoréow

Komparatorem dla terapii produktem Enerzair® Breezhaler® w analizie klinicznej sg terapie ztozone z
FP/SAL + TIO oraz FP/SAL w dawkach ekwiwalentnych dla ocenianej interwencji. Jednoczes$nie 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
Enerzair® Breezhaler® poréwnano z terapig wysokimi dawki ICS/LABA (ekwiwalentnymi dla ocenianej
interwenciji) oraz terapig wysokimi dawkami ICS/LABA + LAMA (w dwdch inhalatorach), ktére uznano
za aktualny standard postepowania w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej [1]. Poréwnanie

wytgcznie z FP/SAL+TIO i FP/SAL rozwazono natomiast w analizie wrazliwo$ci (scenariusz K-3).
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Dodatkowo rozwazono wariant, w ktérym komparatorem sg preparaty o najnizszym koszcie
jednostkowym (za dzien terapii), odpowiednio ICS/LABA oraz ICS/LABA i LAMA (scenariusz K-4).

Substancje czynne z grupy ICS/LABA oraz LAMA finansowane sg w ramach wykazu otwartego. Koszty
wyznaczono zatem na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych (WLR),
zaczerpnietych z serwisu IkarPro [18] (uwzglednione dane z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18
lutego 2021 r. [19]), jako $rednia cena za dzienng dawke wazona liczbg sprzedanych jednostek
(dziennych dawek leku) w okresie sierpien 2019 r. — lipiec 2020 r. czyli z ostatnich 12 miesiecy, dla
ktérych dostepne sg dane. W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie dane sprzedazowe dla pacjentow
w wieku 218 lat, ktére wyodrebniono dla kazdego produktu oddzielnie w oparciu o dane ze statystyk
JGP za lata 2017-2018 [21]. Dodatkowo wyodrebniono dane sprzedazowe dla lekéw wydawanych
bezptatnie u pacjentéw z grupy wiekowej 75+, a nastepnie wprowadzono odpowiednig korekte kosztow

NFZ i pacjentéw w analizie dla tych lekéw.

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 [29] oraz fakt, iz w
niniejszej analizie uzywane sg tylko do zwazenia kosztéw poszczegdlnych preparatéw nie zostaty one

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

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej (GINA) w miare mozliwosci zalecane
jest stosowanie preparatéow ICS/LABA dostepnych w jednym inhalatorze [1]. W obliczeniach
uwzgledniono zatem produkty dwusktadnikowe ICS/LABA w wysokich dawkach. W analizie
podstawowej obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu srednich dziennych dawek wskazywanych w
charakterystykach produktéw leczniczych, zas w analizie wrazliwosci przy zatozeniu minimalnych i

maksymalnych dziennych dawek (scenariusz K-1, K-2, por. rozdz. 3.4).

Liste preparatow ICS/LABA uwzglednionych w analizie wraz z ich cenami oraz wielkoscig sprzedazy
(wyrazong w liczbie dziennych dawek w okresie sierpien 2019 r. — lipiec 2020 r.) okreslajgcg wage
przypisang poszczegolnym preparatom przy wyznaczaniu kosztu $sredniego przedstawiono w aneksie

(Aneks B). Szczegdtowe kalkulacje przedstawiono natomiast w zatgczonym pliku obliczeniowym.

Jedynym preparatem LAMA posiadajgcym wskazanie rejestracyjne w leczeniu astmy jest Spiriva
Respimat, ktéry mimo braku finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
obejmujgcym leczenie astmy, jest stosowany ws$rdd pacjentdw z populacji docelowej. Pozostate
produkty LAMA dostepne w Polsce majg wskazanie rejestracyjne i refundacyjne w leczeniu POChP. W
zwigzku z tym przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej bez wspdtistniejgcej POChP ponoszg petny
koszt zwigzany z zakupem leku Spiriva Respimat®, a pacjenci ze wspofistniejgcg POChP zakupujg
wszystkie dostepne produkty zawierajgce tiotropium (zgodnie z obowigzujgcymi zasadami refundaciji;
TIO jest jedyng substancjg z grupy LAMA wskazang przez wytyczne w leczeniu pacjentéw z astma [4,
5]). Sredni koszt terapii LAMA wyznaczono jako $rednig wazong liczbg pacjentéw z populacji docelowej
z i bez wspotistniejacej POCHP. |
L
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Wszystkie refundowane w POChP preparaty zawierajgce tiotropium, z wyjatkiem Spiriva Respimat,
refundowane sg wsrdd ogotu pacjentéw z POChP z 30% poziomem odptatnosci pacjenta, jak rowniez
w ciezkiej POChP (z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika
FEV1<50% oraz ujemng probg rozkurczowg), w ktorej wydawane sg one pacjentom za odpfatnoscig
ryczattowg. Pacjenci z populacji docelowej ze wspétistniejgcym POChP mogg stosowaé leki w ramach
obu wspomnianych wskazan (POChP ogotem, ciezka POChP) i w zwigzku z tym w kalkulacji kosztow
uwzgledniono wartosci $rednie przy zatozeniu réwnego udziatu dla obu grup pacjentéw. |
N \\' ramach analizy
wrazliwosci rozwazono scenariusze skrajne, tj. wydawanie pacjentom lekéw zawierajgcych tiotropium

za 30% odptatnoscia (scenariusz K-5) oraz za odptatnoscia ryczattowg (scenariusz K-6).

Sredni roczny koszt terapii wysoki dawkami ICS/LABA oraz ICS/LABA + LAMA przedstawiono w
ponizszej tabeli. Szczegoély dotyczace przeprowadzonych oszacowan kosztéw komparatorow

przedstawiono w zatgczonym pliku obliczeniowym.

Tabela 13.
Roczne koszty terapii wysokimi dawkami ICS/LABA oraz ICS/LABA + LAMA

Wariant analizy Schemat leczenia

Wysokie dawki ICS + LABA

Analiza podstawowa
Wysokie dawki ICS + LABA + LAMA

Wysokie dawki ICS + LABA

Scenariusz K-1
Wysokie dawki ICS + LABA + LAMA

Wysokie dawki ICS + LABA

Scenariusz K-2
Wysokie dawki ICS + LABA + LAMA

Wysokie dawki ICS + LABA

Scenariusz K-3
Wysokie dawki ICS + LABA + LAMA

Wysokie dawki ICS + LABA

Scenariusz K-4
Wysokie dawki ICS + LABA + LAMA

Wysokie dawki ICS + LABA

Scenariusz K-5
Wysokie dawki ICS + LABA + LAMA

Wysokie dawki ICS + LABA

Scenariusz K-6

Wysokie dawki ICS + LABA + LAMA

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 28



Analiza ekonomiczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

3.5.2. Koszty leczenia ciezkich zaostrzen

W analizie uwzgledniono rozréznienie kosztu leczenia klinicznie istotnych ciezkich zaostrzeh choroby
ze wzgledu na typ tego zdarzenia:
e zaostrzenia wymagajgcego hospitalizacji,
e zaostrzenia niewymagajgce hospitalizacji (w tym zaostrzenia wymagajgce podania doustnych
OCS lub wizyty na oddziale ratunkowym (wizyta w SOR)).

Koszt hospitalizacji z powodu ciezkich zaostrzen choroby oszacowano jako srednig wartosc
hospitalizacji dwoch grup JGP wazong liczba hospitalizacji poszczegoélnych grup w 2019 roku. Warto$¢
hospitalizacji okreslono na poziomie $redniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach
(zaczerpnietych ze statystyk JGP za rok 2019 rok [21]), przyjmujac, ze wartos¢ jednego punktu wynosi
1 zt. Oszacowany w ten sposéb s$redni koszt leczenia ciezkich zaostrzen choroby wymagajgcych
hospitalizacji wyniost 3133,92 zt. Przyjeto, ze koszt ten uwzglednia koszty podanych lekow i

zastosowanych $wiadczen w zwigzku z zaostrzeniem choroby.

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Koszt hospitalizacji z powodu wystapienia ciezkich zaostrzen astmy

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
D10E Dychawica oskrzelowa > 65 r.z. 10412 4073,34 zt
D10F Dychawica oskrzelowa < 66 r.z. 19 975 2644,25 zt
Sredni koszt 3133,92 zt

W analizie przyjeto, ze pacjent z ciezkim zaostrzeniem astmy, ktéry nie jest leczony w warunkach
szpitalnych wymaga specjalistycznej opieki (dwdch dodatkowych wizyt lekarskich). Przyjeto, ze wizyta
u specjalisty odbywa sie w ramach $wiadczenia: Swiadczenie w zakresie leczenia gruzlicy i choréb ptuc
(na podstawie zarzadzenia Nr 105/2020/DSOZ Prezesa NFZ [20]). Koszty uwzglednione w tym zakresie

w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 15).

Tabela 15.
Koszt leczenia ciezkich zaostrzen astmy niewymagajacych hospitalizacji — wizyty lekarskie

Wartos¢ Wycena Koszt Koszt /

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia L . .
punktowa punktu swiadczenia zaostrzenie

W11 Swiadczenie specjalistyczne

5.30.00.0000011
1-go typu

40 1zt 40,00 zt 80,00 zt

Dodatkowo w analizie przyjeto, ze chorzy z ciezkim zaostrzeniem astmy niewymagajacych hospitalizaciji
oprocz wywiadu lekarskiego otrzymajg doustne glikokortykosteroidy (OCS). Stosowanie OCS stanowi
podstawowg metode leczenia ciezkich zaostrzen astmy. W okresach zaostrzen astmy OCS stosuje sie

zwykle krotkotrwale, przez kilka, kilkanascie dni, zastepujac je nastepnie lekami wziewnymi. Diugosé
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leczenia OCS oraz ich dawkowanie zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla Spiriva Respimat
ocenianej przez AOTMIT [13].

Sredni koszt OCS wyznaczono jako $redni koszt prednizonu i prednizolonu okresélony w wykazie lekéw
refundowanych z dnia 21 pazdziernika 2020 roku wazony liczbami sprzedanych jednostek (mg) tych

lekéw w okresie 08.2019-07.2020 roku, zaczerpnietymi z serwisu lkarPro [18].

Tabela 16.
Koszt leczenia ciezkich zaostrzen astmy niewymagajacych hospitalizacji — koszt OCS

Koszt / zaostrzenie

Dzienna dawka [mg] Dlugos¢ leczenia [dni]

NFZ + pacjent

0oCs 40 6 10,88 zt 19,37 zt

W ponizszej tabeli przedstawiono tgczne koszty leczenia ciezkich zaostrzen wymagajgcych i
niewymagajgcych hospitalizacji, ktére zaimplementowane zostaty dla obu kategorii ciezkich zaostrzen

tego typu wyodrebnionych w modelu (wymagajgcych podania OCS i wizyty w SOR).

Tabela 17.
Koszt leczenia ciezkich zaostrzen astmy niewymagajacych hospitalizacji — podsumowanie

Koszt / zaostrzenie
ETETN

NFZ + pacjent

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

: PR 3133,92 zt 3133,92 zt
wymagajacych hospitalizacji

Koszt leczenia ciezkich zaostrzen

niewymagajacych hospitalizaciji 90,88 z4 99,37 z4
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

W analizie ekonomicznej poréwnano terapie preparatem Enerzair® Breezhaler® z ICS/LABA w
wysokich dawkach i ICS/LABA+LAMA w wysokich dawkach, a zatem z komparatorami obejmujgcymi
szerszg grupe lekéw niz FP/SAL w wysokich dawkach i FP/SAL + TIO w wysokich dawkach, ktére
zostaly 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 wysokich dawkach i ICS/LABA+LAMA w wysokich
dawkach sg jednakowe niezaleznie od zastosowanych substancji czynnych. Wyniki analizy
ekonomicznej dla poréwnania z FP/SAL w wysokich dawkach i FP/SAL + TIO w wysokich dawkach

przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Analiza dla poréwnania z ICS/LABA w wysokich dawkach zostata przeprowadzona w formie analizy
kosztéw-uzytecznosci (CUA), a dla poréwnania z ICS/LABA + LAMA w wysokich dawkach w formie

analizy minimalizacji kosztéw (CMA).
Analiza zostata przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugosé¢ cyklu wynosi 4 tygodnie, uwzgledniono

korekte potowy cyklu.

Uwzgledniono dyskontowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Charakterystyka populacji (wiek i odsetek kobiet, wptywajgce na przezycie i uzytecznosci) zostata
okreslona na podstawie badan klinicznych, w ktérych oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo

ocenianej interwenciji oraz komparatoréw.
Uwzgledniono koszty terapii analizowanymi interwencjami i koszty leczenia ciezkich zaostrzen.

Koszty preparatow ICS/LABA oraz ICS/LABA + LAMA 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 wytacznie dane sprzedazowe dla pacjentow w wieku powyzej 18 lat,
ktére wyodrebniono dla kazdego produktu oddzielnie w oparciu o dane ze statystyk JGP za lata
2017-2018 [21]. Dodatkowo wyodrebniono dane sprzedazowe dla lekéw wydawanych bezpfatnie u
pacjentow z grupy wiekowej 75+, a nastepnie wprowadzono odpowiednig korekte kosztow NFZ i

pacjentow w analizie dla tych lekow.

Nie uwzgledniono przerywania leczenia podtrzymujgcego astmy z zastosowaniem poréwnanych

interwenciji.
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e Wyrdzniono stany ,brak zaostrzen choroby”, ,zaostrzenia choroby” i ,zgon”.

e Uwzgledniono wystepowanie ciezkich zaostrzen (czestos¢ na podstawie wynikéw analizy klinicznej)
i rozrézniono je na 3 typy (zaostrzenia wymagajgce: podania doustnych OCS, wizyty na oddziale

ratunkowym, hospitalizac;ji).

o Uzytecznosci stanu zdrowia ,brak zaostrzen choroby” przyjeto zgodnie z wynikami badania IRIDIUM.
Wartosci przyjete dla ramienia Enerzair® Breezhaler® i ICS/LABA w wysokich dawkach sg rézne, co

moze odzwierciedla¢ wptyw stosowanego leczenia na kontrole objawdw astmy.

e W oparciu o polskie dane z publikacji Golicki 2017 [28] uwzgledniono zaleznos¢ uzytecznosci stanéw

zdrowia od wieku i ptci pacjentéw

e Uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem ciezkich zaostrzen (rozréznione ze
wzgledu na zastosowany sposéb postepowania — wymagajgcy zastosowania doustnych
kortykosteroidéw, wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym lub hospitalizacji). Zatozono, ze spadek

uzytecznosci wystepuje przez 28 dni.

e W badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej nie stwierdzono wystgpienia zgondw zwigzanych
z astmg. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono $miertelnos¢ jak dla populacji ogélnej. W celu
wykazania braku istotnego wptywu przyjetego zatozenia na wyniki analizy przetestowano je w
ramach analizy wrazliwosci, zaktadajgc, ze Smiertelno$¢ w populacji docelowej analizy jest 1.5-

krotnie wyzsza od $Smiertelnosci w populacji ogdlnej (scenariusz S-1).

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

wspoiptacenia za leki.

e Model umozliwia uwzglednienie wystepowania zaostrzen o umiarkowanym nasileniu. Niemnigj
jednak, zgodnie z zatozeniami autoréw modelu, umiarkowane zaostrzenia pozostajg bez wptywu na
jakos¢ zycia pacjentéw, a ich koszt jest znikomy, pozostajgc bez istotnego wptywu na wyniki analizy.
Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej (umiarkowane zaostrzenia istotnie statystycznie czesciej
wystepuja w ramieniu ICS/LABA niz Enerzair® Breezhaler®), ich pominiecie w analizie ma charakter

konserwatywny.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢
arkusza kalkulacyjnego (Tabela 18).
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Tabela 18.

Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Model structure

Arkusz przedstawiajgcy charakterystyke modelu.

Settings

Arkusz z podstawowymi ustawieniami modelu.

Detailed inputs

Zestawienie danych kosztowych, efektywnosci i uzytecznosci stanéw zdrowia

Parameter sheet

Arkusz z parametrami modelu

PSA simulation

Arkusz zawierajacy wyniki poszczegolnych symulacji probabilistycznej analizy wrazliwosci.

CEAC

Arkusz zawierajacy krzywe CEAC

Deterministic

Arkusz zawierajacy wyniki analizy deterministyczne;j.

results
Calc Arkusz zawierajgcy tablice trwania zycia ogdinej populacji Polski i dostosowanie uzytecznosci do
Mortality+Utility  polskich norm

Standard therapy

Arkusz obliczeniowy zawierajacy kalkulacje rozktadu kohorty migdzy stany zdrowia z naliczaniem
kosztow i efektéw zdrowotnych w ramieniu ICS/LABA w wysokich dawkach

Comparator 1

Arkusz obliczeniowy zawierajacy kalkulacje rozktadu kohorty migdzy stany zdrowia z naliczaniem
kosztow i efektéw zdrowotnych w ramieniu Enerzair® Breezhaler®

Comparator 5

Arkusz obliczeniowy zawierajacy kalkulacje rozktadu kohorty z naliczaniem kosztéw w ramieniu
ICS/LABA + LAMA w wysokich dawkach
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Wyniki

Wyniki poréwnania Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA (CUA)

5.1.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych
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5.1.3. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + pacjent
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5.1.4. Analiza PSA
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5.2. Wyniki poréwnania Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA + LAMA (CMA)
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 24). W obrebie kazdego scenariusza
parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie

podstawowe;.

Tabela 24.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr

(domysina wartos¢)

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Opcja w arkuszu

kalkulacyjnym

Arkusz Settings

Uzasadnienie zakresu

Zmiennosci

H Horyzont analizy (50 lat) 1 rok Komorka D31 Rozdz. 2.6
Dyskontowanie kosztow (5%) o Arkusz Settings
D i efektow zdrowotnych (3,5%) 0% Komérki D39, D41 Rozdz. 2.9
Odpowiadajgca dolnej
Z1 Roczna liczba ciezkich granicy przedziatu
zaostrzen dla poréwnania ufnosci dla rate ratio ;
Enerzair Breezhaler vs Arku?’f 2galled Rozdz. 3.2
wysokie dawki ICS/LABA Odpowiadajaca Koméfka 34 -9
72 (odpowiadajgca wartosci gornej granicy
$redniej parametru rate ratio)  przedziatu ufnosci dla
rate ratio
Rozktad cigzkich zaostrzen ze
wzgledu na qusob |ch Na podstawie analizy Arkusz Detailed
leczenia dla poréwnania . ) ’
Z-3 . ekonomicznej dla inputs Rozdz. 3.2
Enerzair Breezhaler vs Spiriva Respimat ~ Komérkia C49-C51
wysokie dawki ICS/LABA P P
(na podstawie danych ICER)
Smiertelnos¢ pacjentow z 1,5-krotnie wyzsza niz Arkusz Settings
S-1 populacji docelowej ' LT ) Rozdz. 4.1
. . w populacji ogdlnej Komérka D66
(jak dla populacji ogdinej)
K-1 Minimalne dzienne
Koszty terapii ICS/LABA dawki Arkusz Detailed
(wyznaczone dla srednich inputs Rozdz. 3.5.1
K-2 dziennych dawek) Maksymalne dzienne Komoérka C84
dawki
Arkusz Detailed
K-3 FP;:SPA/\?AJ:L"I'I o inputs Rozdz. 3.5.1.2
Komparatory (ICS/LABA, Komérka C84
ICS/LABA+LAMA) .
Najtanszy FP/SAL, Arkusz Detailed
K-4 FP/SAL + TIO inputs Rozdz. 3.5.1.2
Komérka C84
: Koszt LAMA z perspektywy Jak dla ogotu
K-5 NFZ u pacjentéw z pacjentéw z POChP ; Rozdz. 3.5.1.2
et Arkusz Detailed
wspdtistniejacg POChP inputs
($rednia dla ogétu pacjentow — .
K-6 z POChP i pacjentow z ciezka Ja'éid'.z"‘kpa;ggﬁ;” z Komorka C84 Rozdz. 3.5.1.2
POChP) #ea
U-1 Dostosowanie uzytecznosci Na podstawie Ara Arkusz Settings Rozdz. 3.3
do wieku i ptci pacjentow dla 2011 Komoérka D49 e
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Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie Opcja w arkuszu Uzasadnienie zakresu

Scenariusz . " - S . . .
(domysina wartos¢) wrazliwosci kalkulacyjnym zmiennosci

poréwnania Enerzair
Breezhaler vs wysokie dawki
ICS/LABA
(na podstawie Golicki 2017)

Brak dostosowania
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6.2. Wyniki poréwnania Enerzair Breezhaler vs ICS/LABA w wysokich dawkach
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6.3. Wyniki poréwnania Enerzair Breezhaler vs ICS/LABA + LAMA w wysokich dawkach
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71.

7.2.

7.3.

Analiza ekonomiczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

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 wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczgcych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich przyczyny.

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania (rozdz. A.1) 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

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Ze wzgledu na uproszczony charakter poréwnania Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA + LAMA
(wyznaczone wytgcznie koszty stosowania preparatu Enerzair® Breezhaler®, terapii ICS/LABA + LAMA
i koszty leczenia ciezkich zaostrzen, nie stanowigce kosztow roznigcych pomiedzy interwencjami)

przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto konieczne i nie zostato przeprowadzone.

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej dla poréwnania
Enerzair® Breezhaler® vs ICS/LABA, w zakresie wystepowanie ciezkich zaostrzen bgdz tez przezycia

pacjentow, tj. aspektdw uwzglednionych w modelowaniu w ramach niniejszej analizy.
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Podsumowanie i wnioski
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Preparat Enerzair® Breezhaler® charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig niz terapia dwusktadnikowa
zawierajgca wysokie dawki ICS/LABA i nie gorszg skutecznoscig niz terapia trojlekowa zawierajgca
wysokie dawki ICS/LABA i LAMA podawane w co najmniej dwoch podajnikach. Nalezy jednoczesnie
zwrdci¢ uwage, ze zamkniecie terapii w jednym inhalatorze oraz prosty schemat dawkowania (jedna
inhalacja na dobe) w praktyce klinicznej moze zwigkszaé sktonnos¢ pacjentdw do stosowania sie do
zalecen lekarzy, poprawiajac tym samym efekty terapii. W konsekwencji, efekty uzyskiwane w
rzeczywistej praktyce klinicznej w trakcie terapii preparatem Enerzair® Breezhaler® mogg by¢ jeszcze

bardziej korzystne w poréwnaniu z terapiami alternatywnymi.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 49



Analiza ekonomiczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Ograniczenia

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

klinicznej sg réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

e W badaniach oceniajgcych preparat Enerzair® Breezhaler® nie raportowano zgonow zwigzanych z
astmg. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono $miertelnos¢ jak dla populacji ogdlnej. W
rzeczywistosci smiertelnos¢ wsrdd pacjentéw z populaciji docelowej w okresie wykraczajgcym poza
horyzont czasowy badan, ze wzgledu na obcigzenie chorobg, moze by¢ wyzsza, co nie zostato
uwzglednione ze wzgledu na brak odpowiednich danych. Niemniej jednak zatozenie dotyczy
zaréwno interwencji ocenianej, jak i komparatoréw, zatem nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

Zatozenie zostato przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.

e Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, tym samym zakfadajgc, ze
poréwnywane interwencji stosowane sg do konca zycia pacjentéw. W rzeczywistosci pacjenci w
przebiegu choroby mogg zmieniaé stosowane leczenie. Roczny horyzont czasowy zostat

uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci.

e Podziat ciezkich zaostrzen ze wzgledu na zwigzany z ich wystgpieniem sposéb postepowania
(hospitalizacja, SOR, OCS) okreslono na podstawie danych ICER. Biorgc pod uwage, ze zgodnie ze
wspomnianymi danymi 90% zaostrzen wymaga wytgcznie stosowania OCS (co jest opcjg najtansza
z rozwazanych), a czesto$¢ wystepowania zaostrzen jest nizsza dla Enerzair® Breezhaler® niz dla

ICS/LABA, zatozenie to ma charakter konserwatywny.

e Wartosci uzytecznoéci stanéw zdrowia w analizie zostaty przyjete zgodnie z zatozeniami
oryginalnego modelu, w ktérym dokonano kompilacji réznych zrdédet danych, a w przypadku braku
szczegotowych danych przyjeto arbitralne zatozenia. Wptyw tego podej$cia na wyniki analizy

testowano w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci.

e Dawkowanie ICS/LABA okreslono na podstawie odpowiednich charakterystyk produktow
leczniczych (ChPL). W przypadku czesci preparatéw ChPL nie okres$laty jednoznacznie zalecanych
dawek, wskazujgc przedziat dopuszczalnych wielkosci. W analizie uwzgledniono srednie wartosci, a

wartosci skrajne zostaty uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

e Koszty komparatorow 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
wylgcznie dane sprzedazowe dla pacjentow w wieku =218 lat. Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych udziatu populacji docelowej w sprzedazy analizowanych preparatow w tym okresie

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

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Enerzair® Breezhaler®
(mometazonu furoininan/indakaterol/glikopironium, MF/IND/GLY) w podtrzymujgcym leczeniu astmy u
dorostych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego
leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym B2-mimetykiem (LABA) i kortykosteroidem wziewnym (ICS)
podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystagpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim

roku, finansowanego w ramach wykazu otwartego lekéw dostepnych w aptece na recepte.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory
dostosowano do warunkow polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie

zakresu uwzglednionych obliczeh zgodnie z polskimi wymogami dotyczgcymi analizy ekonomiczne;j.

W ramach opracowanej analizy klinicznej [2] zidentyfikowano 2 randomizowane badania oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo MF/IND/GLY u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy:
IRIDIUM, w ktérym bezposrednio poréwnano MF/IND/GLY wzgledem leku zlozonego FP/SAL,
zaliczanego do grupy ICS/LABA oraz ARGON, w ktérym dokonano bezposredniego poréwnania terapii
MF/IND/GLY wzgledem terapii ztozonej FP/SAL + TIO, zaliczanego do grupy ICS/LABA + LAMA.

Wyniki analizy klinicznej wykazaty, ze w poréwnaniu z terapig dwusktadnikowg zawierajgcg wysokie
dawki FP/SAL zastosowanie terapii MF/IND/GLY wigze si¢ z istotnie statystycznie nizszg Srednig
roczng czestoscig zaostrzen, w tym ciezkich, poprawg parametréw spirometrycznych, kontroli objawow
choroby, przy poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa i jako$ci zycia mierzonej kwestionariuszem
AQLQ-S. Wnioskowana interwencja jest terapig nie gorszg od FP/SAL + TIO w wysokich dawkach w
odniesieniu do jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem AQLQ-S w 24. tyg. leczenia i poréwnywalng
pod wzgledem wplywu na czestosS¢ wystepowania zaostrzen, zwiaszcza ciezkich. W grupie
MF/IND/GLY odnotowano natomiast istotnie statystycznie wiekszg niz w ramieniu FP/SAL + TIO
poprawe parametrow spirometrycznych, kontroli objawéw choroby, a takze lepszg jakos¢ zycia
mierzong kwestionariuszami AQLQ-S i SGRQ. Jednoczesnie zidentyfikowane rdéznice miedzy
poréwnanymi interwencjami nie byty istotne klinicznie. W zwigzku z tym konserwatywnie pominieto ich

wptyw na wyniki opracowanej analizy ekonomiczne;j.

Komparatorem dla terapii produktem Enerzair® Breezhaler® w analizie klinicznej sg terapie ztozone z
FP/SAL + TIO oraz FP/SAL w dawkach ekwiwalentnych dla ocenianej interwencji. Jednoczesnie w
warunkach polskich w rozwazanym wskazaniu refundowane sg takze inne niz FP/SAL 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 terapie produktem
Enerzair® Breezhaler® poréwnano z terapig wysokimi dawki ICS/LABA (ekwiwalentnymi dla ocenianej
interwenciji) oraz terapig wysokimi dawkami ICS/LABA w potgczeniu z diugo dziatajgcym antagonista
receptorow muskarynowych (LAMA, long-acting muscarinic antagonists), ICS/LABA + LAMA (w dwéch

inhalatorach), ktére uznano za aktualny standard postepowania w leczeniu pacjentéw z populacji
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docelowej. W analizie przyjeto, ze wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej dla poréwnania
MF/IND/GLY z terapig dwuskifadnikowg zawierajgcg wysokie dawki FP/SAL i wysokie dawki
FP/SAL+TIO s3 jednakowe jak dla porownania MF/IND/GLY z terapig dwusktadnikowg zawierajgcg
wysokie dawki ICS/LABA i wysokie dawki ICS/LABA+LAMA, uwzglednionego w niniejszej analizie.
Poréwnanie produktu Enerzair Breezhaler vs wysokie dawki FP/SAL i wysokie dawki FP/SAL+TIO

uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

W S$wietle wynikow analizy klinicznej ocene ekonomiczng dla poréwnania produktu Enerzair®
Breezhaler® z wysokimi dawkami ICS/LABA przeprowadzono w postaci analizy kosztow-uzytecznosci.
Dla poréwnania z ICS/LABA + LAMA analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy
minimalizacji kosztéw ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w wynikach dotyczacych

efektéw zdrowotnych ocenianych interwencji.

Podkresli¢ nalezy, ze obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych preparaty z grupy ICS/LABA
stosowane sg wiecej niz raz na dobe. Zaréwno organizacje, jak i towarzystwa naukowe zajmujgce sie
tematykg choréb ptuc zgodnie podkreslajg, 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 (stosowanie terapii zgodnie z zalecanym schematem
dawkowania), wptywajgc na osigganie lepszych efektéw terapeutycznych. W konsekwencji, efekty
uzyskiwane w rzeczywistej praktyce klinicznej w trakcie terapii preparatem Enerzair® Breezhaler® mogg
by¢ jeszcze bardziej korzystne w poréwnaniu z terapiami alternatywnymi. Ponadto oceniana interwencja
aplikowana jest za pomocag inhalatora proszkowego (DPI), urzadzenia tatwego w uzyciu i
preferowanego wsréd pacjentdow stosujgcych terapie wziewng, 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 Enerzair® 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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Tabela 29.

13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

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 finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 3

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 5.1.1, rozdz. 5.1.2, rozdz. 5.2

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 5.1.4, rozdz. 6.2, rozdz. 6.3

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wyn kajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 5

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

Rozdz. 5.1.2

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wyn kajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokos$ci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5.1.2,5.1.3,5.2.1,5.2.2

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 2 — Tabela 17

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 4.1

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Dotgczono

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

Rozdz. 5.2

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdz. 5.2

§5.5

Jezeli  wnioskowane  warunki 1.
objecia  refundacja  obejmuja
instrumenty dzielenia ryzyka (...)

z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

oszacowania i kalkulacie (...)
powinny  by¢  przedstawione
w nastepujgcych wariantach:

bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

Rozdz. 5
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§56

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana technologie,

wyrazonych jako liczba lat zycia Nie dotyczy

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. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
usta.wy,. analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynlkow ] Nie dotyczy
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw

stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto

wnioskowanej technologii, przy ktorej

wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, Nie dotvcz

nie jest wyzszy od zadnego ze yezy

wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt

§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé przeprowadzone Rozdz. 2.9
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% o
dla wynikéw zdrowotnych.
§5.8
Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania Tabela 24
oszacowan

2. uzasadnienie zakres6w zmiennosci Tabela 24
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 6

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

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
. . . . ; S o Rozdz. 2.5
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.1
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j. T
§5.12
Do przegladoéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Aneks A

3 pkt 3i 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11
wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegoélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepubl kowanych badan, Rozdz. 11
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A. Strategie wyszukiwania

A.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgacych 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 [31],

e Cochrane [32],

e AOTMIT [33],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [34],

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [35],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [36],

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

CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [37],

e HAS (Haute Autorité de Santé) [38],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [39],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [40].

Szczegotowe kryteria wiagczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponize;j

(Tabela 30). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 30
Kryteria wlaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);
e Interwencja inna niz ICS/LABA/LAMA;
e Jednostka chorobowa inna niz astma w stopniu cigzkim;

e Analiza kosztéw (brak danych dotyczacych efektéw
zdrowotnych).

e Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — Enerzair® (ICS/LABA/LAMA);

e Jednostka chorobowa — cigzka astma;

® Raportowane wie kosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

Tabela 31.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 asthma OR asthmatic OR asthma [MeSH] 193 920
#2 QVM149 0
#3 Enerzair OR Zimbus 0
#4 LABA AND LAMA AND ICS 254

long-acting AND (beta2-adrenergic OR beta-adrenergic OR "beta2-adrenergic" OR "beta-
#5  adrenergic" OR "beta2 adrenoceptor" OR " beta-adrenoceptor” OR "beta adrenoceptor" OR " beta2 511
adrenoceptor") AND agonist*®
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#6 long-acting AND muscarinic AND antagonist* 1306
#7 inhaled AND corticosteroid 16 726
#8 IND AND GLY AND MF 2
#9 Indacaterol OR Indacaterol [Supplementary Concept] OR "QAB-149" OR QAB149 OR "QAB 149" 482
#10 mometasone OR mometasone furoate [MeSH] OR "Sch 32088" OR Sch32088 OR "Sch-32088" 1122
#11 glycopyrrolate or glycopyrronium OR Glycopyrrolate [MeSH] OR NVA237 OR "NVA-237" OR "NVA 1607
237"
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-
#12 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility 1575 105
OR "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"
#13 "triple therapy" 5948
#1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR (#5 AND #6 AND #7) OR #8 OR (#9 AND #10 AND #11) OR #13)
#14 15
AND #12
Data przeszukania: 4 sierpnia 2020 r.
Tabela 32.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 asthma OR asthmatic 35393
#2 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 11624
#3 #1 OR #2 35398
#4 QVM149 15
#5 Enerzair OR Zimbus 0
#6 LABA AND LAMA AND ICS 294
long-acting AND ("beta2-adrenergic" OR "beta-adrenergic" OR "beta adrenoceptor" OR "beta2
#7 " - 226
adrenoceptor") AND agonist
#8 long-acting AND muscarinic AND antagonist* 718
#9 inhaled AND corticosteroid 3 356
#10 IND AND GLY AND MF 5
#11 Indacaterol OR "QAB-149" OR QAB149 OR "QAB 149" 806
#12 MeSH descriptor: [Mometasone Furoate] explode all trees 400
#13 mometasone OR "Sch 32088" OR Sch32088 OR "Sch-32088" 1312
#14 MeSH descriptor: [Glycopyrrolate] explode all trees 473
#15 glycopyrrolate OR glycopyrronium OR NVA237 OR "NVA-237" OR "NVA 237" 1727
#16 "triple therapy" 3 226
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-
#17 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility 59 538
OR "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"
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#18 #7 AND #8 AND #9 13
#19 #11 AND (#12 OR #13) AND (#14 OR #15) 25
#20 #4 OR #5 OR #6 OR #18 OR #10 OR #19 OR #16 3459
#21 #3 AND #20 AND #17 24

Data przeszukania: 20 sierpnia 2020 r.

Tabela 33.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, CADTH, CRD HAS, SMC)

Liczba rekordow

Stowo klucz Wiaczonych do
Odnalezionych analizy petnych
tekstow
AOTMIT Enerzair/Zimbus - 0 0
NICE Enerzair - 3 0
Topic: Economic Evaluation 0 0

ISPOR Enerzair/Zimbus Topic: Health Technology

Assessment 0 0

CADTH Enerzair/Zimbus - 0 0
CRD Enerzair/Zimbus - 0 0
HAS (EN) Enerzair/Zimbus - 0 0
PBAC Enerzair/Zimbus Public S”m”;fgc’, z‘t’cume’"s by 0 0
SMC Enerzair - 0 0
tacznie 3 0

Data przeszukania: 19 sierpnia 2020 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 42 pozycje: 15 oraz 24 pozycje zostaty
odnalezione odpowiednio w bazach PubMed i Cochrane, zas 3 pozycje w pozostatych bazach informac;ji

medycznych oraz na stronach agencji HTA.

W Zadnej z odnalezionych pozycji nie raportowano wynikéw analizy ekonomicznej oceniajgcej produkt
Enerzair® Breezhaler® w leczeniu podtrzymujgcym astmy — w ramach przeprowadzonego przeszukania
systematycznego nie zidentyfikowano opublikowanych analiz ekonomicznych poswigconych ocenianej

technologii medycznej stosowanej we wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegolnych etapach przeglgdu
(Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

42 pozycje
odnalezione w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:
- Pubmed: 15
- Cochrane: 24
- pozostate bazy i agencje HTA: 3

A 4

0 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie petnych
tekstow

Y

42 pozycje
odrzuconych na podstawie analizy tytutéw i abstraktéw

A4

0 publikaciji
uwzgledniono w przegladzie systematycznym

A.2. Uzytecznosci

\ 4

0 pozycji
wytgczono z analizy z powodu braku dostepu do petnego
tekstu

W toku prac nad analizg zidentyfikowano analize ekonomiczng oceniajgcg optacalno$¢ mepolizumabu

(produkt leczniczy Nucala®) w terapii ciezkiej, opornej na leczenie astmy eozynofilowej [41]. W ramach

wspomnianej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej pod

katem uzytecznosci standéw zdrowia pacjentdw z cigezkg (niekontrolowang/oporng) astma. Autorzy

wykorzystali strategie przedstawiong w publikacji Einarson 2015, w ktérej dokonano systematycznego

przegladu badan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentdw z astmg lub POChP z

uwzglednieniem stopnia ciezkosci choroby. Publikacje zidentyfikowane w przegladzie systematycznym

wykonanym w ramach analizy Nucala 2016 [41] wraz z raportowanymi w nich uzytecznosciami

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 34).
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Tabela 34.

Zestawienie publikacji uwzglednionych w przegladzie systematycznym z analizy Nucala 2016 [41] oraz raportowanych w nich uzytecznosci stanéw zdrowia

EELERIT

Populacja

Stany zdrowotne wyréznione w publ kacji

Kwestionariusz, metoda

Uzytecznos¢ (+SD)

Publikacje wiaczone do przegladu Einarson 2015 [42]

pomiaru

Doro$li chorzy z astma (n = 1236) w tym z astma cigzka

Bime 2012 (n=137) Astma ciezka ASUI 0,71 (0,20)
Dal Negro 2011 Chorzy z astmg oporni na leczenie standardowe Leczenie standardowe EQ-5D 0,53
kwalifikujacy sig do terapii omalizumabem (n = 23) Leczenie standardowe + omalizumab EQ-5D 0,7
Leczenie standardowe EQ-5D 0,719
Bousquet 2011 Chorzy z alergiczng astma cigzkg Leczenie standardowe + omalizumab z odpowiedzig
. EQ-5D 0,767
na leczenie (po32 tyg.)
Flood 2006 Chorzy z astma (n = 100) \;v %T chorzy z astma cigzka (n Astma cigzka ASUI 0,72
Mapowanie z AQLQ 0,594
Leczenie standardowe (wyjsciowo)
AQLQ 0,72
Mapowanie z AQLQ 0,669
Humbert 2005 Chorzy z cigzkg przewlekta astmg alergiczng Leczenie standardowe (po 28 tyg.)
AQLQ 0,78
Mapowanie z AQLQ 0,779
Leczenie standardowe + omalizumab (po 28 tyg.)
AQLQ 0,86
EQ-5D 0,89 (0,20)
Brak zaostrzen
ASUI 0,75 (0,20)
. o _ EQ-5D 0,33 (0,39)
Lloyd 2007 Chorzy 2 umlarkowanve‘ll gﬁ,cﬁﬁkff gstmy (n=112)zBTS Zaostrzenie wymagajace hospitalizacji
P ASUI 0,31 (0,22)
EQ-5D 0,57 (0,36)
Zaostrzenie wymagajace podania OCS
ASUI 0,48 (0,27)
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Badanie

Populacja

Stany zdrowotne wyréznione w publ kacji

Kwestionariusz, metoda

Uzytecznos¢ (+SD)

pomiaru
Kobiety z astma niekontrolowang ASUI 0,73 (0,16)
Mc Callister 2013 Chorzy z astma niekontrolowang (n = 1325)
Mezczyzni z astmg niekontrolowang ASUI 0,77 (0,14)
EQ-5D 0,76 (0,27)
HUI3 0,75 (0,27)
Astma ciezka
SF-6D 0,75 (0,12)
Chorzy z astma (n = 157), w tym z astmg ciezka i bardzo AQL-5D 0,74 (0,15)
Mec Taggg(;ta-Cowan ciezkg (n = 25) lub z niekontrolowang (n = 22) w wieku
19-49 lat EQ-5D 0,80 (0,21)
HUI3 0,84 (0,16)
Astma niekontrolowana

SF-6D 0,77 (0,10)
AQL-5D 0,78 (0,12)
SG 0,86 (0,17)
Moy 2004 Chorzy z astma (n = 100) w tym chorzy z astma cigzka (n Astma ciezka 1o 0,66 (0.22)
y = 26) zdefiniowang jako FEV1 < 60% ¢ HUI3 0,49 (0,34)
ASUI 0,49 (0,23)

Leczenie standardowe EQ-5D 0,611

Brusselle 2009 Chorzy z ciezka astma alergiczng (n = 65)
Leczenie standardowe + omalizumab (po 52 tyg.) EQ-5D 0,763
Chorzy z astma (n = 228), ktérej ciezkos¢ okreslono na EQ-5D 0,52
podstawie kryteriow kontroli choroby wg GINA — ciezka
astme (n = 20) stwierdzano przy braku kontroli choroby - .
Szende 2004 (PEF < 60%, zmiennosé PEF > 30%, czeste objawy Astma ciezka (astma niekontrolowana) SF6D 063
ograniczajgce aktywnos$é, czeste obawy nocne, czeste ’
zaostrzenia)
Publikacje wiaczone w wyniku uzupetniajacego systematycznego przegladu pierwotnych badan uzytecznosci
Ock 2016 Populacja ogolna (n = 360) Astma cigzka (niekontrolowana) EQ-5D 0,717 (0,228)
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Wspomniany przeglad jest wiarygodny, spetnia wymogi stawiane przeglgdom wykonywanym na
potrzeby wnioskow refundacyjnych i nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci
wyszukiwania). Przeszukanie baz informacji medycznej przeprowadzono 4 kwietnia 2016 — od
ostatniego wyszukiwania uptyneto ponad 4 lata, w zwigzku z czym zdecydowano sie przeprowadzic¢

aktualizacje odnalezionego przegladu.

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia badan oceniajgcych jakos$é zycia oraz strategie
wyszukiwania wykorzystang w celu aktualizacji wspomnianego przegladu zaprezentowano w tabelach
ponizej (Tabela 35, Tabela 36).

Tabela 35.
Kryteria wigczenie i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Chorzy z cigzkim stopniem astmy oskrzelowej;

e Uzytecznosci uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D
lub innych kwestionariuszy generycznych;

e Uzytecznos$ci wyznaczone za pomocg kwestionariusza
ASUI lub innych kwestionariuszy specyficznych, np. AQLQ,
SGRAQ (o ile przeprowadzono mapowanie wynikéw na

o Niezgodnos¢ jednostki chorobowej;
e Brak poszukiwanych danych.

EQ-5D).
Tabela 36.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia w bazie PubMed z przegladu Einarson 2015
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 "health status"[TIAB] OR "eq5d"[TIAB] OR "eq 5d"[tiab] OR euroqol[tiab] OR "eurogol"[tiab] OR
"sf6d"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR hui[tiab] OR utilit*[tiab] OR "standard 285 840
gamble"[tiab] OR "SG"[tiab] OR "time trade off"[tiab] OR "tto"[tiab] OR "asthma symptom utility
index"[tiab] OR "asui"[tiab] OR "asthma quality of life utility index"[tiab] OR "aql5d"[tiab]
#2 asthmaltiab] OR asthmatic][tiab] 157 267
#3 ("2016/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) 5628 619
#4 #1 AND #2 AND #3 678
#5 severe[tiab] OR severity[tiab] 1274 403
#6 #4 AND #5 198

Data przeszukania: 7 sierpnia 2020 r.

Proces selekcji badan na poszczegolnych etapach niniejszego przeglgdu zamieszczono na schemacie
ponizej. W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 198 publikacji. Po wstepnej analizie tytutow i
abstraktow odrzucono 159 z nich. Do analizy petnych tekstow wigczono 39 publikacji. Po przeczytaniu
petnych tekstéw i przeanalizowaniu referencji odrzucono 32 pozycje, wigczajgc na podstawie analizy

referencji 7 publikacji. Ostatecznie w analizie uwzgledniono dane z 14 publikacji.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
198 pozyciji
odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej
I 159 pozyciji
odrzuconych na podstawie analizy tytutow
1 abstraktow
A 4
39 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
peinych tekstow
N 32 pozycje

wylaczono na podstawie analizy petnych tekstow

7 pozycji
wlaczono do analizy na podstawie analizy referencji

\ 4
14 publikacji
uwzgledniono w przegladzie systematycznym

W przeprowadzonej w ramach niniejszej analizy aktualizacji ww. przegladu systematycznego
uwzgledniono finalnie 14 publikaciji: Price 2004 [43], Del Negro 2012 [44], Wilson 2014 [45], Levy 2015
[46], Whittington 2016 [47], Suzuki 2017 [48], Yong 2016 [24], Kontodimopoulos 2018 [49], Retzler
2018 [50], Colombo 2019 [51], Martinez-Moragdn 2019 [52], Canonica 2020 [53], Lucas 2020 [54] oraz
NICE TA278 [55]. Charakterystyke publikacji uwzglednionych w aktualizacji przegladu systematycznego
oraz raportowane w nich wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z ciezkg astmg oskrzelowg
przedstawiono w tabeli ponizej (W przeprowadzonej w ramach niniejszej analizy aktualizacji ww.
przegladu systematycznego uwzgledniono finalnie 14 publikacji: Price 2004 [43], Del Negro 2012 [44],
Wilson 2014 [45], Levy 2015 [46], Whittington 2016 [47], Suzuki 2017 [48], Yong 2016 [24],
Kontodimopoulos 2018 [49], Retzler 2018 [50], Colombo 2019 [51], Martinez-Moragén 2019 [52],
Canonica 2020 [53], Lucas 2020 [54] oraz NICE TA278 [55]. Charakterystyke publikacji uwzglednionych
w aktualizacji przegladu systematycznego oraz raportowane w nich wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia pacjentow z ciezkg astmg oskrzelowg przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 37). Wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z ciezkg astma mierzone przy pomocy kwestionariusza EQ-5D
mieszczg sie w przedziale od 0,67 do 0,93. W badaniach postugiwano sie réwniez innymi posrednimi
metodami pomiaru, tj. SF-6D, a takze kwestionariuszami specyficznymi: AQL-5D, SGRQ, AQLQ, ASUI.

W dwoch badaniach do oceny jakosci zycia uzyto metody loterii (SG, standard gamble).

Interwencje stosowane w leczeniu astmy mogg w réznym stopniu tagodzi¢ objawy astmy, a wiec

wptywaé na jej ucigzliwos¢ dla pacjenta, co z kolei moze przektada¢ sie na roznice w jakosci zycia
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pacjentow miedzy poszczegolnymi terapiami. W zadnej z odnalezionych publikacji nie raportowano

jednak uzytecznos$ci zwigzanych ze stosowaniem analizowanej interwencji lub komparatorow.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono natomiast publikacje Lloyd 2007 [17] oraz Yong 2016 [24], w

ktérych raportowano spadki uzytecznosci zwigzane z zaostrzeniami choroby.

Ze wzgledu na fakt, ze badaniem Yong 2016 [24] objeto niewielkg, liczacg 20 osdéb, populacje
mieszkancow Malezji (réznice kulturowe miedzy populacjg malezyjskg a polskg mogg ujawniac sie w
uzytecznosci stanow zdrowia), za$ jako$¢ zycia oceniono przy uzyciu metody SG, w tym zakresie

uwzgledniono jedynie dane z badania Lloyd 2007 [17].
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Tabela 37.
Zestawienie uzytecznosci raportowanych w odnalezionych publikacjach.

Badanie Panstwo Badanie Populacja

Stany zdrowotne wyréznione

w publikaciji

Kwestionariusz,

Uzytecznos¢

metoda pomiaru (+SD)

Marti . Chorzy z ciezkg astmg (n=186), ktdrej ciezkosé Leczenie standardowe 061
artinez-Moragoén . . . . » f
Hiszpania - okreslono na podstawie kryteriow kontroli choroby wg . EQ-5D-3L
2019 [52] GEMA (5-6 stopien) i GINA (5 stopien) Leczenie standardowe + 0,81
omalizumab (po 12 msc) ’
Leczenie standardowe K:0,79(0,14)
(wyjsciowo) M: 0,83 (0,11)
Chorzy z ciezka astma alergiczng (wyjsciowo: n=97, w Leczenie standardowe + K: 0,87 (0.11)
Colombo 2019 [51] Witochy PROXIMA ) A RO . EQ-5D-3L _—
tym 60 kobiet, po 12 msc: n=97, w tym 61 kobiet) omalizumab (po 6 msc) .
M: 0,92 (0,09)
Leczenie standardowe + K: 0,86 (0.12)
omalizumab (po 12 msc) M: 0,93 (0,07)
EQ-5D-3L 0,675
. Chorzy z astma (n=104), w tym chorzy z astmg ciezkg
Kont;:; ;n&%c];ulos Grecja - (n=52) okreslong na podst. leczenia stopnia 4-5. wg Astma ciezka SF-6D 0,698
wytycznych GINA 2016
AQL-5D 0,833
UK, Francja,
Retzler 2018 [50] Niemcy, - Populacja ogélna (n=710) Astma niekontrolowana SG 0,829 (0,006)*
Stowacja
. ) Chorzy z ciezkg astma (n=96), okreslong na podst. . EAL
Lucas 2020 [54]] Francja leczenia stopnia 3-5. wg wytycznych GINA 2017 Astma ciezka EQ-5D-5L 0,68 (0,26)
Leczenie standardowe 0,63
. Chorzy z ciezkg astma, okreslong na podst. leczenia !
Canonica 2020 [53] Wiochy PROXIMA stopnia 4. wg wytycznych GINA Leczenie standardowe + EQ-5D 0.762
omalizumab (po 12 msc) ’
Ciezkie zaostrzenie
wymagajgce wizyty na SOR 0,53 (0,35)
Yong 2016 [24] Malezja - Chorzy z astmg (n=20) SG
C|ezkl|e zaostrz_en!e ) 0,38 (0,32)
wymagajgce hospitalizaciji
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Badanie

Panstwo Badanie

Populacja

Stany zdrowotne wyréznione

Kwestionariusz, Uzytecznosé

w publikacji

metoda pomiaru (*SD)

Leczenie standardowe 0,56 (0,22)
Chorzy z ciezka, oporng na leczenie standardowe . _—
Dal Negro 2012 [44] Wiochy . astma kwalifikujacy sie do terapii omalizumabem (n=16) Leczenie standardowe + Mapowanie z SGRQ 0,78 (0,19)
omalizumab ’ ’
. PrimoTinA- Chorzy z stabo kontrolowang astmag pomimo leczenia . . "
Wilson 2014 [45] bd asthma obejmujacego co najmniej duza dawke ICS/LABA Niekontrolowana astma EQ-5D 0,728 (0,0109)
Leczenie standardowe 0,5967
. . . Mapowanie z —_—
Levy 2015 [46] Hiszpania - Chorzy z ciezka, przewlektg astmag (n=79) Leczenie standardowe + M}ioniAQLQ
) 0,7566
omalizumab (po 10 mcs)
Leczenie standardowe 0,608
Leczenie standardowe +
eXpeRience Chorzy z niekontrolowana, przewlektg astmag omalizumab (Od.pOWIedZ na 0,821
leczenie)
Leczenie standardowe +
. 3 0,81
omalizumab (ogétem)
Suzuki 2017 [48] Brazylia Mapowanie zAQLQ —————
Leczenie standardowe 0,51
Leczenie standardowe +
QUALITX Chorzy z ciezkg, przewleklg astmg alergiczng omalizumab (Od'pOWIedZ na 0.729
leczenie)
Leczenie standardowe +
omalizumab (ogétem) 0673
Leczenie standardowe 0,669
Leczenie standardowe +
omalizumab (odpowiedZ na 0,779
NICE TA278 [55] UK INNOVATE Chorzy z ciezkg, przewleklg astmg alergiczng leczenie) Mapowanie z AQLQ
Hospitalizacja 0,138**
OCS 0,106**
ASUI 0,71 (0,20)
Price 2004 [43] UK - Chorzy z astmg (n=89) Astma kontrolowana
EQ-5D 0,87 (0,21)
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Badanie Panhstwo Badanie Populacja Stany zdrowotn_e wyréznione Kwestlonam_lsz, Uzytecznosé
w publikacji metoda pomiaru (¥SD)
ASUI 0,45 (0,20)
Astma niekontrolowana***
EQ-5D 0,67 (0,26)
iees Leczenie standardowe 0,77
Whittington 2016 - MENSA Chorzy z ciezka, niekontrolowang astmg Mapowanie z SGRQ
[47] .
Mepolizumab 0,828

* Srednia (SE)
** Dekrement uzytecznosci

*** Astma niekontrolowana zdefiniowana jako wymagajgca uzycia OCS lub wymagajaca co najmniej jednej hospitalizacji i wizyty na SOR lub nieplanowej wizyty u lekarza pierwszego kontaktu
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Aneks B. Ceny lekéw uwzglednionych w analizie

Tabela 38.
Ceny lekow z grupy ICS/LABA i LAMA

Sprzedaz
dziennych
Substancja Cena Odptatnosé Odptatnosé Min dzienna  Srednia dzienna  Max dzienna I. dawek

czynna szl RESE o (2] detaliczna pacjenta NFZ I. dawek I. dawek dawek preparatu w

populacji
docelowej

199.3 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach 2

Beclometaso .
num + Fostex 200+6 pg/dawke p°’a‘;‘\’lv18° 5909699961245 180,82 30,88 149,94 4 4 4 7917 893
Formoterolum :
1 inh.po 60
Budesonidum . daw. z
Bufomix 320+9 ug/dawke . 5909991137
+ Easyhaler inhalacyjna opakowanie 625 111,8 11,84 99,96 2 2 2 4 037 136
Formoterolum m
ochronnym
Budesonidum .
DuoResp 1 inhalator 5909991136
+ ) 320+9 ug 111,8 11,84 99,96 2 3 4 2048 761
Formoterolum Spiromax (60 dawek) 963
Budesonidum . . 5909990873
N Symbicort 320 mcg +9meg/  1poj. a0 5445009991 127,21 27,25 99,96 2 2 2 8 879 164
Turbuhaler dawke inhal. daw.
Formoterolum 079314
Fluticasoni . .
propionas + ’F’éfé“ﬁi' 500+50 g 1 '”Qéﬁf 60 5909995951274 108,27 8,31 99,96 2 2 2 2287 447
Salmeterolum P :
Fluticasoni 500+50 (mcg + .
propionas + Asaris mcg)/dawke (1636”2:\'3;% 5909899? 034 103,16 3,2 99,96 2 2 2 7 157 276
Salmeterolum inhalacyjna
Fluticasoni .
propionas +  Comboterol ~ 290+25 pg/dawke  1poj. 120 5906720534 444 o7 171 99,96 4 4 4 4234573

Salmeterolum inhalacyjng dawek 687
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Substancja
czynna

Cena Odptatnosé Odptatnosé Min dzienna
detaliczna pacjenta NFZ I. dawek

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN

Srednia dzienna

Sprzedaz
dziennych
dawek

preparatu w

populacji
docelowej

Fluticasoni . .
) Salflumix 500+50 pg/dawke  1inh.po 60 5909991383
propionas + . 108,1 8,14 99,96 2 24 002
Salmeterolum Easyhaler odmierzong daw. 657
Fluticasoni 500+50 (mcg + .
propionas +  Salmex mecg)/dawke 1 inhalator 5909991034 444 53 10,57 99,96 2 9485516
; : (60 dawek) 931
Salmeterolum inhalacyjna
Fluticasoni
propionas +  SERETIDE  ogq o+ 05 meg 1524 (1205909990907 446 05 46,86 99,96 4 200 084
250 daw.) 113
Salmeterolum
Fluticasoni
. SERETIDE 1 szt. (60 5909990832
propionas + DYSK 500 500 mcg + 50 mcg daw.) 620 142,02 42,06 99,96 2 1297 815
Salmeterolum
Fluticasoni 500+50 pidewke  dowek® 5909991079
propionas +  Symflusal Ahfe e S 055 108,1 8,14 99,96 2 65 004
Salmeterolum inhalacyjng inhatator
Elpenhaler
201.2 Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
b b
Tiotropii 10 pg/dawke 5909991299 10256 30,77 .79
bromidum Braltus dostarczang 30 kaps. 545 1 6373 562
102,56 3,2°¢ 99,36 ¢
' - 18 ug / dawke 30 kaps. 121,28 49,49° 71,79°
bréﬁﬁgz'r; Spiriva inhal. (10 pg / (blist. + 5909192980985 1 630 698
dawke dost.) Handihaler) 121,28 21,92 ¢ 99,36 °©
o 18 ug / dawke 121,28 49,49° 71,79°
protrcPl Spiriva inhal. (10 ug / 3&:‘;{’;" 5909950985 1 2 489 891
dawke dost.) ’ 121,28 21,92°¢ 99,36 ©
Tiotropii Spiriva 2,5 mcg/dawke 5909990735
bromidum Respimat odmierzona 30 dawek 839 121,28 49,49 71,79 2 559 016
o 18 ug / dawke 102,56 30,77° 71,79°
bI(')?;rlgﬁ'r'n Srivasso inhal. (10 ug / 30 kaps. 59099999; 253 1 3682 907
dawke dost.) 102,56 3,2¢ 99,36 ©
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Sprzedaz
. dziennych
Substancja " Cena Odptatnosé Odptatnosé Min dzienna  Srednia dzienna  Max dzienna l. dawek
czynna pazeslieny Lrelle AR detaliczna pacjenta \| 4 l. dawek I. dawek dawek preparatu w
populacji
docelowej
b b
Tiotropii o 78h”|9 / 1"5‘"""7 30kaps.z 5909991254 102,56 80,77 71,79 ] ] ] 1 936 941
bromidum rivasso inhal. (10 ug inhalatorem 001
dawke dost.) 102,56 3,2° 99,36 °©

a)  nie uwzgledniono preparatu Fluticomb ze wzgledu na brak danych sprzedazowych (preparat refundowany od 03.2021)
b)  refundacja w POChP ogdtem
c) refundacja w ciezkiej POChP
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