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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu ztozonego Trimbow®
w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu

produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorédw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. Average Cost-Effectiveness Ratio;

S Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ICS ang. Inhaled Corticosteroids;
Kortykosteroidy wziewne
LABA ang. Long-acting beta2-agonists;
Dtugodziatajacy agonisci receptora beta2 (beta2-mimetyki dtugodziatajgce)
ang. Long acting muscarinic antagonists;
LAMA 2 -
Dtugodziatajacy antagonisci receptora muskarynowego
ang. Lower Confidence Interval;
LCI - : .l
Dolna granica przedziatu ufnosci
ang. Leukotriene Receptor Antagonists;
LTRA e .
Antagonisci receptora leukotrienowego
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za Swiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

A Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jako$¢
SA ang. Sensitivity Analysis;
analiza wrazliwosci
SAMA ang. Short acting muscarinic antagonists;
Krotkodziatajgcy antagonisci receptora muskarynowego
uct ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci
XAN ang. Xanthines;

Ksantyny (metyloksantyny)




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu ztozonego Trimbow®
(beklometazon/formoterol/glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym astmy u dorostych pacjentdw z niewystarczajacg kontrolg
objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i $rednich dawek

kortykosteroidu wziewnego.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,
pordéwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e  populacje stanowili dorosli chorzy na astme z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu
ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 (ang. Long-acting betaZ-agonists, LABA) i $rednich dawek
kortykosteroidu wziewnego (ang. Inhaled Corticosteroids, I1CS) (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu ztozonego Trimbow® (beklometazon/formoterol/glikopironium),
zawierajgcego skladniki nalezgce do grup lekéw: LABA (formoterol), ICS w $rednich dawkach (beklometazon) i
ditugodziatajgcych antagonistdw receptora muskarynowego (ang. Long acting muscarinic antagonist, LAMA) (I),

e  wnioskowang technologie poréwnano z opcjonalnymi technologiami (C):

o  stosowanie produktu ztozonego LABA z ICS w $rednich dawkach fgcznie z lekiem LAMA (schemat LABA/ICS w $rednich
dawkach + LAMA; leki LAMA nie refundowane w leczeniu astmy),

o  stosowanie produktu ztozonego LABA z ICS w $rednich dawkach fgcznie z doustnym antagonistg receptora
leukotrienowego (ang. Leukotriene Receptor Antagonist, LTRA), ktérego przedstawicielem dostepnym w Polsce jest
montelukast (schemat LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA; wszystkie sktadniki refundowane w leczeniu astmy),

o  stosowanie sktadnikéw wnioskowanej technologii w osobnych produktach (schemat LABA + ICS w $rednich dawkach

+ LAMA; leki LAMA nie refundowane w leczeniu astmy),
o stosowanie produktu ztozonego LABA z LAMA tacznie z ICS w $rednich dawkach (schemat LABA/LAMA + ICS w
$rednich dawkach; leki LABA/LAMA nie refundowane w leczeniu astmy).

e w opracowaniu nie uwzgledniono réznic w efektach klinicznych poréwnywanych technologii (przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw (0),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanej (jezeli horyzont >1 roku) liczby lat
zycia oraz lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego (jezeli horyzont >1

roku) kosztu stosowania porownywanych schematow leczenia, bezwzglednego ilorazu kosztow-efektywnosci (ang. Average




Ocena zasadnoséci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu ztozonego Trimbow®
Cen
w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu

produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorédw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

Cost-Effectiveness Ratio, ACER) oraz cen progowych ocenianego produktu, o ktorych mowa w: § 5 ust 6 pkt 3 i § 5 ust 4

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej (199.4, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi), w ktérej oceniany produkt
ztozony Trimbow® refundowany jest w leczeniu chorych na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP) [37].

Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi z 30%
odpfatnoscig do wysokosci limitu finansowania. Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na
pociomi [
.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika
za Swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz

Swiadczeniobiorcy).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego [41]. Przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow stosowania poréwnywanych interwencji w horyzoncie roku. Jako koszty réznigce uwzgledniono tylko koszt

poréwnywanych lekdw.

Jako komparatory rozwazono wszystkie interwencje, ktore stosowane sg w analizowanym wskazaniu wg ekspertow klinicznych
(na podstawie odpowiedzi ekspertéw na pytania 2 i 3 z ankiet [88]) oraz takie, ktdre sg zalecane w wytycznych klinicznych [40].
Przy identyfikacji komparatorow uwzgledniono aspekty kliniczne i kosztowe (w tym zmiane wysokosci dopfaty pacjentow po

zmianie leczenia na refundowany produkt Trimbow®).

Uwzgledniono jako komparatory schematy: LABA/ICS w $rednich dawkach + LAMA, LABA/ICS w s$rednich dawkach + LTRA, LABA
+ LAMA + ICS w $rednich dawkach, LABA/LAMA + ICS w $rednich dawkach, tj.:
e schematy zawierajgce grupy substancji czynnych jak we wnioskowanej technologii (LABA, LAMA i ICS w $rednich dawkach

w roznych produktach ztozonych lub jednosktadnikowych) oraz w petni refundowany w Polsce schemat LABA/ICS w Srednich

cawach + L, [ |
N

e  schematy cechujace sie kosztem DD z perspektywy NFZ w zakresie od najmniejszego do najwyzszego wsérdd wszystkich
schematéw stosowanych w analizowanym wskazaniu wg ekspertéw (tj. wérdéd pominietych schematéw nie ma schematu
majgcego nizszy lub wyzszy koszt z perspektywy NFZ wzgledem uwzglednionych schematow);

e wszystkie schematy, ktdrych zastgpienie przez Trimbow® bedzie korzystne finansowo dla pacjenta _

I < rzcz Trimbow” pozosiaiych

schematow wigzatoby sie ze wzrostem doptaty pacjenta do leczenia przeciwastmatycznego);

e schematy, ktorych sktadowe majg najsilniej wzrastajgce udziaty w rynku przeciwastmatycznym w Polsce w ostatnich latach
(LTRA, ICS i LABA/ICS wg wykresu 2.17 [48]), w tym sktadowe majgce najwyzszg sprzedaz w Polsce wérod lekow
przeciwastmatycznych (ICS ogdétem i LABA/ICS wg NFZ [48]).

Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie zdefiniowanych dobowych dawek (DD) wg WHO [33] oraz zawartosci substancji
czynnych w ocenianym produkcie ztozonym. Takie podejécie pozwolito na uwzglednienie: dawkowania analizowanych schematéw
odpowiadajacego wysokosci dawki przyjmowanych substancji czynnych w ocenianym produkcie ztozonym oraz zaleznosci

dobowych dawek lekéw wykorzystywanych przy ocenie limitu finansowania grup limitowych uwzglednionych lekdw.
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Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrddta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw analizy. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI)

lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu z 8 stycznia 2021 [3].

Whioskowang technologig poréwnano z 4 schematami leczenia przeciwastmatycznego: 3 schematami zawierajgcymi grupy lekéw
wchodzacych w skfad wnioskowanej technologii podawanych w osobnych produktach, w ktérych jeden z lekéw (LAMA lub
LABA/LAMA) nie jest refundowany w leczeniu astmy, oraz jednym, w pei refundowanym schematem leczenia LABA/ICS w

$rednich dawkach + LTRA (opcjonalna technologia refundowana).

W ramach analizy wykazano, ze _stosowanie whnioskowanej technologii jest tansze z perspektywy
wspdlnej od stosowania wszystkich komparatoréw. Réznica w rocznym koszcie stosowania wnioskowanej technologii wzgledem

komparatorow z perspektywy wspdlnej wyniosta (ujemne wartosci oznaczaja, ze wnioskowana technologia jest tansza):

Wykazano, ze wnioskowana technologia jest tansza od stosowania opcjonalnej technologii refundowanej (LABA/ICS w $rednich

dawkach + LTRA) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ale drozsza z tej perspektywy od stosowania pozostatych schematoéw,
uwzgledniajacych jeden z lekéw nierefundowanych w leczenia astmy (LAMA lub LABA/LAMA). Rdznica w rocznym koszcie

stosowania wnioskowanej technologii wzgledem komparatoréw z perspektywy pfatnika publicznego wyniosta (ujemne wartosci

Na uwage zastuguje, ze w ramach analizy wrazliwosci zaktadajacej refundacje lekdw LAMA i lekow LABA/LAMA, stosowanie
whnioskowanej technologii byto tansze z perspektywy ptatnika publicznego od wszystkich komparatorow. Tym samym przyczyna
wyzszego kosztu wnioskowanej technologii z perspektywy ptatnika publicznego wzgledem schematow zawierajacych grupy lekow
wchodzacych w jej sklad, ale podawanych w osobnych produktach (LABA/ICS w $rednich dawkach + LAMA, LABA + ICS w
$rednich dawkach + LAMA, LABA/LAMA + ICS w $rednich dawkach) jest wytgcznie brak refundacji lekdw LAMA i lekdw LABA/LAMA

w leczeniu astmy.
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w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu

produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorédw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowe;. _

_zaobserwowano wylacznie przy realizacji 6 z 51 scenariuszy analizy wrazliwosdi, tj. w

przypadku uwzglednienia:

e odptatnosci ryczattowej za wnioskowang technologie (vs LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA z perspektywy NFZ);

e minimalnego kosztu komparatorow (vs LABA/ICS + LAMA, LABA/ICS + LTRA, LABA + LAMA + ICS z perspektywy wspdinej);

e  maksymalnego kosztu komparatoréw (vs LABA/ICS + LAMA z perspektywy NFZ);

o  refundacji lekdw LAMA i lekdw LABA/LAMA w leczeniu astmy (vs LABA/ICS + LAMA, LABA + ICS + LAMA, LABA/LAMA +
ICS z perspektywy NFZ);

e wylacznie grupy chorych w wieku 75 lat i starszych (vs LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA z perspektywy NFZ).

_ zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano roéwniez tylko przy realizacji 6 z 51
scenariuszy analizy wrazliwosci, tj. w przypadku uwzglednienia:
e odptatnosci ryczattowej za wnioskowang technologie (vs LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA z perspektywy NFZ);
e minimalnego kosztu komparatordw (vs LABA/ICS + LAMA, LABA/ICS + LTRA, LABA + LAMA + ICS z perspektywy wspdinej;
vs LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA z perspektywy NFZ);
e maksymalnego kosztu komparatorow (vs LABA/ICS + LAMA z perspektywy NFZ);
. refundacji lekéw LAMA i lekéw LABA/LAMA w leczeniu astmy (vs LABA/ICS + LAMA, LABA + ICS + LAMA, LABA/LAMA +
ICS z perspektywy NFZ);
e wylacznie grupy chorych w wieku 75 lat i starszych (vs LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA z perspektywy NFZ).

Najwiekszy wplyw na wyniki zaobserwowano w przypadku zmiany: estymatora kosztu komparatoréw, diugosci horyzontu
czasowego, kategorii odptatnosci pacjenta za wnioskowang technologie (tylko z perspektywy NFZ) oraz w przypadku
uwzglednienia skrajnych wariantéw analizy dotyczacych grupy wieku pacjentéw (tylko 75+ lat) czy statusu refundacyjnego lekow
LAMA i lekdw LABA/LAMA w leczeniu astmy.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni wiekszg réznorodnos¢ dostepnych schematéw
leczenia przeciwastmatycznego stosowanych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji, co pozwoli na lepsze dostosowanie
rodzaju leczenia do indywidualnych potrzeb pacjentéw z analizowanej populacji i moze poprawi¢ ich wyniki zdrowotne.

Co wiecej, pozwoli zmniejszy¢ koszty doptat do lekéw wsrdd Swiadczeniobiorcéw aktualnie stosujacych leki LAMA lub leki
LABA/LAMA w leczeniu astmy. W dtugoterminowej perspektywie, stosowanie produktu ztozonego, cechujgcego sie mniejszym
obcigzeniem $wiadczeniobiorcow zwigzanym z przestrzeganiem zalecanego schematu dawkowania moze przetozy¢ sie na wzrost

wskaznikéw compliancei co z tym zwigzane — docelowo na poprawe kontroli astmy.




1. Cel analizy ekonomicznej {

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu ztozonego Trimbow® (beklometazon/formoterol/glikopironium) w
leczeniu podtrzymujgcym astmy u dorostych pacjentéw z niewystarczajacg kontrolg objawdw choroby
po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i Srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego

roku.
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w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu

Cen

H

produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorédw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

2.

PROBLEM DECYZYJINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych.

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt

koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

populacje stanowili dorosli chorzy na astme z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po

zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajacego agonisty receptorow beta-2 (ang. Long-

acting beta2-agonists, LABA) i $rednich dawek kortykosteroidu wziewnego (ang. Inhaled

Corticosteroids, 1CS), u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego

roku (P),

wnioskowang  technologie  stanowito  stosowanie  produktu  ztozonego  Trimbow®

(beklometazon/formoterol/glikopironium), zawierajgcego skfadniki nalezagce do grup lekdw: LABA

(formoterol), ICS w $rednich dawkach (beklometazon) i dlugodziatajgcych antagonistow receptora

muskarynowego (ang. Long acting muscarinic antagonist, LAMA; glikopironium) (I),

wnioskowang technologie poréwnano z opcjonalnymi technologiami (C):

o stosowanie produktu ztozonego LABA z ICS w $rednich dawkach tgcznie z lekiem LAMA
(schemat LABA/ICS w érednich dawkach + LAMA; leki LAMA nierefundowane w leczeniu
astmy),

o stosowanie produktu ztozonego LABA z ICS w $rednich dawkach facznie z doustnym
antagonistg receptora leukotrienowego (ang. Leukotriene Receptor Antagonist, LTRA),
ktérego przedstawicielem dostepnym w Polsce jest montelukast (schemat LABA/ICS w
$rednich dawkach + LTRA; wszystkie sktadniki refundowane w leczeniu astmy),

o stosowanie sktadnikow wnioskowanej technologii w osobnych produktach (schemat LABA +
ICS w $rednich dawkach + LAMA; leki LAMA nierefundowane w leczeniu astmy),

o stosowanie produktu ztozonego LABA z LAMA tacznie z ICS w $rednich dawkach (schemat
LABA/LAMA + ICS w $rednich dawkach; leki LABA/LAMA nierefundowane w leczeniu astmy).
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2.1. Sposadb finansowania

e W opracowaniu nie uwzgledniono réznic w efektach klinicznych poréwnywanych technologii
(przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (0)),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanej (jezeli
horyzont >1 roku) liczby lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life
Years, QALY), zdyskontowanego (jezeli horyzont >1 roku) kosztu stosowania poréwnywanych
schematow leczenia, bezwzglednego ilorazu kosztow-efektywnosci (ang. Average Cost-
Effectiveness Ratio, ACER) oraz cen progowych ocenianego produktu, o ktérych mowa w: § 5 ust
6 pkt 3 i § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Chiesi Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg leku Trimbow® w ramach czesci Al
Wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym”)
umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu dorostych pacjentéw z niewystarczajaca
kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z LABA i $rednich dawek ICS, u ktérych

wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku [40].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej (199.4,
Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi), w ktorej oceniany produkt ztozony Trimbow® refundowany jest w leczeniu

chorych na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP) [37].

Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana
pacjentowi z 30% odptatnoscig do wysokosci limitu finansowania. Wnioskowana technologia wymaga
stosowania przez okres dtuzszy niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace w 2021
roku (5% z 2 800 PLN, tj. 140 PLN vs 30-dniowy koszt dla pacjenta wynoszacy 60,79 PLN; por. obliczenia

w arkuszu ,Obliczenia AE” modelu).

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie _
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Majagc na uwadze obecnos$¢ leku Trimbow® stosowanego w leczeniu POChP w czeSci D Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (,Leki, Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne
przystugujgce $wiadczeniobiorcom, o ktdrych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 1398,
z p6zn. zm.)") w opracowaniu przyjeto wpisanie do czesci D Wykazu tego leku, stosowanego réwniez w
leczeniu astmy. Obecnos$¢ leku Trimbow® w czesci D Wykazu oznacza jego bezptatne wydawanie

pacjentom w wieku 75 lat i starszych.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [90].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whioskowang technologie stanowito stosowanie produktu ztozonego Trimbow®
(beklometazon/formoterol/glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym astmy u dorostych pacjentow z
niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego
agonisty receptordw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub

wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

Jako komparatory rozwazano wszystkie interwencje, ktére stosowane sg w analizowanym wskazaniu
wedtug ekspertow klinicznych (na podstawie odpowiedzi ekspertow na pytania 2 i 3 z ankiet; por.
rozdziat 12.1. oraz ankiety dotgczone do opracowania [88]) oraz takie ktore sg zalecane w wytycznych
klinicznych [40].

Przy identyfikacji komparatoréow uwzgledniono aspekty kliniczne i kosztowe (w tym zmiane wysokosci

doptaty pacjentéw po zmianie leczenia).

Zestawienie dostepnych informacji na temat schematéw leczenia pacjentdéw z analizowanej populacji

przedstawiono ponizej.
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14




2.2. Porownywane interwencje

Szczegobtowe informacje na temat badania ankietowego oraz jego wynikdw przedstawiono w rozdziale
12.1. niniejszego opracowania i arkuszu ,Ankiety” modelu dotgczonego do opracowania. Uzyskane

ankiety doftgczono do opracowania [88].

Jako komparatory rozwazano wszystkie interwencje, ktdre stosowane sg w analizowanym wskazaniu
wedtug ekspertdw klinicznych (na podstawie odpowiedzi ekspertéw na pytania 2 i 3 z ankiet) oraz takie
ktére s zalecane w wytycznych klinicznych [40].

Przy identyfikacji komparatoréw uwzgledniono aspekty kliniczne i kosztowe (w tym zmiane wysokosci

doptaty pacjentéw po zmianie leczenia).

Jako komparatory uwzgledniono schematy: LABA/ICS w S$rednich dawkach + LAMA, LABA/ICS w
srednich dawkach + LTRA, LABA + LAMA + ICS w $rednich dawkach, LABA/LAMA + ICS w $rednich
dawkach, tj.:

e schematy zawierajgce grupy substancji czynnych jak we wnioskowanej technologii (LABA, LAMA i

ICS w $rednich dawkach w roznych produktach ztozonych lub jednosktadnikowych) oraz w petni

refundowany w Polsce schemat LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA, _

jest to takze strategia terapeutyczna, ktorej stosowanie jest zgodne z licznymi wytycznymi praktyki
klinicznej [40];

e schematy cechujgce sie kosztem DD z perspektywy NFZ w zakresie od najmniejszego do

najwyzszego wsrod wszystkich schematdw stosowanych w analizowanym wskazaniu wg ekspertow
(tj. wsréd pominietych schematéw nie ma schematu majgcego nizszy lub wyzszy koszt z
perspektywy NFZ wzgledem uwzglednionych schematdéw);

e wszystkie schematy, ktdrych zastgpienie przez Trimbow® bedzie korzystne finansowo dla pacjenta

-zastapienie pominietych schematéw wigzatoby sie ze wzrostem doptaty pacjenta do

leczenia przeciwastmatycznego);
e schematy, ktorych sktadowe majg najsilniej wzrastajace udziaty w rynku przeciwastmatycznym w
Polsce w ostatnich latach (LTRA, ICS i LABA/ICS wg wykresu 2.17 [48]), w tym sktadowe majace

najwyzszg sprzedaz w Polsce wsrdd lekéw przeciwastmatycznych (ICS ogdtem i LABA/ICS wg [48]).

Pominieto schematy oparte na stosowaniu ICS w wysokich dawkach (LABA + ICS w wysokich dawkach,
LABA/ICS w wysokich dawkach, LABA/ICS w wysokich dawkach + XAN), poniewaz:
e wnioskowana technologia zawiera ICS w $rednich dawkach, wiec przekwalifikowanie sie takich

pacjentdw na wnioskowang technologie wigzatoby sie z wczesniejszg oceng skutecznosci innego
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produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorédw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

schematu leczenia (np. sktadniki wnioskowanej technologii w osobnych produktach). Tym samym
zastgpienie tych schematow przez Trimbow® wymagatyby istotnej modyfikacji schematu leczenia
(zakonczenie stosowania produktu zawierajgcego ICS w wysokich dawkach, rozpoczecie leczenia
lekami z innych grup);

e biorgc pod uwage sktad produktu leczniczego Trimbow® nalezy uznaé, ze najodpowiedniejszymi
technologiami opcjonalnymi bedg inne trdjskladnikowe potgczenia lekéw (tj. oparte na dodaniu
leku o innym mechanizmie dziatania do terapii ICS [w Srednich dawkach]+LABA), a nie potgczenia
dwusktadnikowe, uwzgledniajgce ICS w wysokich dawkach i LABA;

e zastgpienie tych schematdw przez Trimbow® wigzatoby sie z istotnym wzrostem doptaty pacjentow

_co oznacza, ze nie bedg preferowane przez chorych oraz lekarzy

majacych na wzgledzie ich sytuacje ekonomiczng;

Pominieto schemat LABA/ICS w $rednich dawkach + XAN, poniewaz:

e zastgpienie tego schematu przez Trimbow® wigzatoby sie ze wzrostem doptaty pacjentéw do

leczenia o_co moze nie by¢ akceptowalne przez wiekszo$¢ pacjentow;

e schemat ten uwzglednia stosowanie leku doustnego (teofilina), ktory réwniez moze by¢ dotgczany

do wnioskowanej technologii w celu uzyskania wyzszych korzysci klinicznych (sama terapia
LABA/ICS w $rednich dawkach nie bedzie ,zastepowana” w przypadku braku kontroli astmy, tylko
po jej zakonczeniu stosowany moze by¢ Trimbow® zamiast innego schematu, ktory bytby byc
stosowany po zakonczeniu terapii LABA/ICS w S$rednich dawkach przy braku dostepnosci do
whnioskowanej technologii);

e w wytycznych GINA teofilina jest wymieniana jako schemat leczenia podtrzymujgcego, ale nie jest
preferowana ze wzgledu na watpliwg skutecznos¢ i bezpieczenstwo [40];

e zastosowanie ksantyn [teofiliny] w skojarzeniu z ICS w Srednich dawkach i LABA nie jest
preferowang opcja wedtug najnowszych wytycznych GINA, jak réwniez w podreczniku Interna

Szczeklika — teofilina uznawana jest za lek o stosunkowo niskiej skutecznosci klinicznej przy
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jednoczesnie wysokim ryzyku wystgpienia potencjalnie powaznych zdarzen niepozadanych, stad

nie jest rekomendowana do rutynowego stosowania w praktyce klinicznej; najprawdopodobniej
zatem, lek ten stosujg aktualnie pacjenci, u ktorych widoczne sg pewne korzysci kliniczne w czasie
dtugotrwatego stosowania; stad mato prawdopodobne, aby nowi chorzy, z niewystarczajgca
kontrolg astmy pomimo stosowania ICS w $rednich dawkach + LABA rozpoczynali w pierwszej
kolejnosci terapie niezalecanym [niepreferowanym] lekiem;

e ksantyny (teofilina) sg takze stosowane coraz rzadziej, ze wzgledu na trudnosci z osiggnieciem tzw.
stezenia terapeutycznego (ij. stezenia leku, zapewniajgcego jego dziatanie); w efekcie, istnieje
niewielka réznica pomiedzy terapeutyczng i toksyczng dawka leku, co dodatkowo obniza
bezpieczenstwo stosowania teofiliny w praktyce klinicznej,

o teofilina wykazuje takze interakcje z licznymi lekami, co takze utrudnia¢ moze dobdr odpowiedniej,
kompleksowej terapii dla poszczegdlnych pacjentow,

e dodatkowo, stosowanie tej substancji u 0séb starszych nie jest zalecane, lub zaleca sie podawanie
jej jedynie ze szczegdlng ostroznoscig ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystgpienia toksycznosci
zwigzanej z teofiling, zatem podanie tej substancji nie jest mozliwe/ zalecane w czesci analizowanej

populacji, badz tez moze by¢ ono przerywane po osiggnieciu przez pacjentow wieku podesziego.

Pominieto schemat LABA/ICS w $rednich dawkach + SAMA:

e schemat ten uwzglednia lek wziewny o krétkim dziataniu wymagajacy czestszych inhalacji niz
wnioskowana technologia, co moze wskazywac, iz SAMA stosowany jest w tym przypadku jako lek
dorazny (podobnie jak SABA); preparaty z grupy SAMA nie sg wymieniane przez wytyczne GINA z
2020 roku jako opcje zalecane do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym astmy; u dorostych

wziewne leki przeciwcholinergiczne, takie jak ipratropium, stanowig potencjalng alternatywe dla

SABA w rutynowym tagodzeniu objawdw astmy, a wiec w leczeniu doraznym, a nie podtrzymujgcym;
- I,

I - Z9odrie  WytyCznymI praktyk

klinicznej, nebulizacja w leczeniu domowym rekomendowana jest jedynie w sytuacjach

wyijatkowych, wobec pacjentdw z najciezszym przebiegiem choroby;

zastgpienie tego schematu przez Trimbow® wigzatoby sie ze wzrostem doptaty pacjentow do

leczenia _ co moze nie by¢ akceptowalne przez wiekszos¢ chorych.
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w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu

produktu ztozonego z dtugo dziatajacego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

Analiza kopreskrypcji lekdw ztozonych LABA/ICS w $rednich dawkach w 2020 roku wsrdd pacjentéw
kontynuujacych leczenie (tj. z receptg na LABA/ICS w Srednich dawkach w ciggu poprzedniego roku) i
w wieku do 40 roku zycia (tj. w grupie wieku, w ktdrej >95% chorych choruje na astme; u pozostatych
- POChP) [90] wykazata, ze

ustalono, ze leki te stosowane sg u odpowiednio:
pacjentow leczonych LABA/ICS w érednich dawkach. Udziat schematu z LTRA, SAMA, XAN i LAMA w

grupie analizowanych schematéw wynosit wiec odpowiednio: _

Przedstawione dane potwierdzajg zasadnosc¢ przyjecia schematu LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA

jako komparatora dla wnioskowanej technologii. Wg danych PEX PharmaSequence [90] schemat ten

jest najczesciej przepisywany w grupie schematdéw opartych na stosowaniu produktu ztozonego

LABA/CS w redrich dawiech (N

Tym samym wnioskowang technologie poréwnano z 4 schematami leczenia przeciwastmatycznego: 3
schematami zawierajgcymi grupy lekdw wchodzace w sktad wnioskowanej technologii podawane w
osobnych produktach, w ktorych jeden z lekow (LAMA lub LABA/LAMA) nie jest refundowany w leczeniu
astmy, oraz jednym, w petni refundowanym schematem leczenia LABA/ICS w Srednich dawkach + LTRA

(opcjonalna technologia refundowana).

* wérdd $wiadczeniobiorcow w wieku ponizej 40 lat, stanowigcych >95% chorych na astme [90], tylko <0,1% recept w 2020 roku
dotyczyta jedno- lub wielkosktadnikowych lekéw zawierajgcych LABA spoza Wykazu i <0,01% recept w 2020 roku dotyczyta lekdw
zawierajacych LAMA spoza Wykazu
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2.2. Porownywane interwencje

Poszczegdlne substancje czynne z ww. grup uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie zdefiniowanych dobowych dawek (DD) wedtug WHO [33]
oraz zawartosci substancji czynnych w ocenianym produkcie ztozonym.

Takie podejécie pozwolito na uwzglednienie dawkowania analizowanych schematéw odpowiadajacego
wysokosci dawki przyjmowanych substancji czynnych w ocenianym produkcie ztozonym, przy
rownoczesnym zachowaniu zaleznosci dobowych dawek lekéw wykorzystywanych przy ocenie limitu
finansowania grup limitowych uwzglednionych lekéw.

Szczegbtowe informacje przedstawiono w arkuszu ,,Obliczenia AE” modelu dotgczonego do opracowania.

Dawkowanie wnioskowanej technologii uwzglednia dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe. Kazda
inhalacja (dostarczona dawka) zawiera 87 mikrogramoéw beklometazonu dipropionianu, 5 mikrograméw
formoterolu fumaranu dwuwodnego i 9 mikrogramdw glikopironium (w postaci 11 mikrogramow
glikopironiowego bromku) [40]. Jedno opakowanie wnioskowanej technologii (180 dawek, 87+5+11
pg/dawke) uwzglednia wiec 45 DD.

Majac na uwadze, iz leczenie astmy (podobnie jak POChP) czesto wigze sie ze stabym przestrzeganiem
zalecen terapeutycznych w zakresie dawkowania (np. pominiecie dawki) w opracowaniu uwzgledniono
wskaznik compliance okreslajacy odsetek przyjetych dawek przez standardowego pacjenta wsrdd dawek

zalecanych.

Nie odnaleziono danych dotyczacych przestrzegania zalecanego schematu dawkowania wsréd
pacjentdw z analizowanej populacji Polski. W ramach analizy przyjeto wskaznik compliance na poziomie
obserwowanym w badaniu wsérdd dzieci z Chin [63] (67,8%), ktory byt zgodny z informacjami
dotyczgcymi tego wskaznika wsrdd chorych na POChP (51% do 71% w zaleznosci od schematu leczenia)
[84].

Majac na uwadze ograniczenia uwzglednionych Zrddet informacji dotyczacych innych populacji
pacjentdw oraz innych schematéw leczenia, w analizie wrazliwosci testowano wartos¢ tego wskaznika
w szerokim przedziale od 51% [84] do 100% przyjetych dawek wsrod zalecanych.

Wskaznik ten przypisano wszystkim schematom terapeutycznym — w analizie nie uwzgledniono
wyzszego wskaznika compliance w przypadku stosowania wnioskowanej technologii ze wzgledu na brak
bezposrednich dowoddéw naukowych potwierdzajacych ten aspekt oraz ze wzgledu na krotki horyzont
czasowy (prawdopodobnie rdéznice we wskazniku compliance wynikajgce z przyjmowania jednego

produktu ztozonego w miejsce dwdch lub trzech osobnych lekow manifestowac sie bedg w dtuzszych
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okresach obserwacji). Roznice w tym wskazniku rowniez zwigzane bylyby z rdznicg w skutecznosci
porownywanych interwencji — w chwili obecnej nie sg dostepne wiarygodne Zrddta informacji
pozwalajgce ilosciowo skorelowac odsetek przyjetych dawek wsrdd dawek zalecanych z wynikami

zdrowotnymi pacjentow z analizowanej populaciji.
2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw; por. rozdziat 3.4.) w

opracowaniu nie uwzgledniono doktadnych charakterystyk pacjentow z analizowanej populacji.

Majagc na uwadze, iz wiekszoS¢ lekéw z analizowanego rynku udostepniana jest bezptatnie
$wiadczeniobiorcom w wieku 75 lat i starszym, w ramach analizy uwzgledniono odsetek takich
pacjentow.

Odsetek $wiadczeniobiorcdw w wieku 75 lat i starszych okre$lono na podstawie wynikéw analizy NFZ
dotyczacej stosowania lekéw zawierajgcych budezonidu wsrdd pacjentéw z potwierdzong diagnoza
astmy na podstawie analizy $wiadczen szpitalnych i ambulatoryjnych (rozdziat 2.7.2 [48]).

Odsetek pacjentéw z astmg w wieku 70 lat i starszych (brak danych dla grupy pacjentéw w wieku 75+
lat) okreslono na poziomie 12,5% [48].

Warto$¢ tego parametru zostata réwniez potwierdzona w oparciu o informacje z portalu NFZ Statystyki
[64] (12,9% Swiadczeniobiorcow w wieku 75 lat i starszych stosowato leki LABA/ICS w Srednich dawkach
w IV kwartale 2018 roku; por. informacje w arkuszu ,Obliczenia AE” modelu) oraz wyniki badania w

Australii (14,6% pacjentow leczonych z powodu astmy byto w wieku 75+ lat) [65].

Szczegbty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [90].

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtérnych [41] ustalono, ze nie ma
mozliwosci wykazania przewagi klinicznej zadnej z uwzglednionych w opracowaniu schematéw leczenia
przeciwastmatycznego.

Na tej podstawie w ramach analizy przyjeto brak istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie

stosowania porownywanych schematow leczenia.
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej
na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spelnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

o platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
ztozonego Trimbow® w ramach czesci Al Wykazu refundowanych lekow, s$rodkdéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.
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produktu ztozonego z diugo dziatajacego agonisty receptoréw beta-2 i érednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

Proponowany sposob refundacji uwzglednia wspotptacenie S$wiadczeniobiorcy na poziomie 30%

wysokosci limitu finansowania z ewentualng doptatg ponad limit [30].

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatorow nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak wiarygodnych badan
oceniajgcych m.in. koszty posrednie astmy w Polsce). Co wiecej, przy braku roznic w skutecznosci
klinicznej poréwnywanych technologii, réznice w kosztach posrednich pomiedzy poréwnywanymi

technologiami prawdopodobnie nie bytyby obserwowane.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Analizowane produkty lecznicze stosowane sg zazwyczaj przewlekle, do zgonu, zaprzestania leczenia z
powodu braku skutecznosci lub nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych [40].

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii z wysokim
prawdopodobienstwem nie bedzie zwigzane z dodatkowymi efektami klinicznymi (por. rozdziat 2.4.).
Tym samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje okres

generowania kosztéw stosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Horyzont czasowy analizy podstawowej okreslono na poziomie 1 roku [1].

W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy w zakresie od miesigca do 5 lat.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono réznic w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatoréw. Ustalono, ze nie istnieje mozliwos¢ jednoznacznego

potwierdzenia przewagi klinicznej wnioskowanej technologii nad komparatorami (por. rozdziat 2.4.).

Na tej podstawie, w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
poprzedzong zestawieniem kosztdw i konsekwencji (szczegétowe zestawienie konsekwengji
zdrowotnych pod postacig punktéw koncowych badan klinicznych przedstawiono w Analizie klinicznej
[41]).

Majgc na uwadze spetnienie ,minimalnych wymagan” [3] w ramach niniejszej analizy ekonomicznej

przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspdtczynnikow kosztow-uzytecznosci, poniewaz na etapie

22




3.4. Technika analityczna i punkty koricowe analizy ekonomicznej | VVCen
3.5. Modelowanie _H

Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych wskazujgcych na
przewage wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi technologiami refundowanymi.

Uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30], przy czym,
majac na uwadze informacje przedstawione w rozdziale 2.2. (Swiadczace, ze tylko jeden komparator
uwzglednia wszystkie leki refundowane w Polsce) obliczenia o ktorych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku
0 objecie refundacjg [3] przeprowadzono wylgcznie wzgledem w petni refundowanej interwendji, tj. z

pominigciem interwencji, w ramach ktdrej co najmniej 1 lek jest nierefundowany we wskazaniu astma.

Na uwage zastuguje, ze w analizowanym przypadku nie jest konieczne przedstawienie dokfadnych
oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3] ze wzgledu na

przyjeta technike analityczna.

Zidentyfikowano 1 opcjonalng technologie refundowang (por. rozdziat 2.2.) skutkiem czego nalezy
stwierdzi¢, ze technologia ta, przy takich samych efektach klinicznych, bedzie wigzac sie z najnizszym
ilorazem kosztu stosowania i uzyskiwanych efektéw klinicznych (ang. Average Cost-Effectiveness Ratio,
ACER) i nie jest konieczne przedstawienie oszacowan o ktorych mowa w § 5 ust 6 pkt. 1 i 2
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w celu identyfikacji opcjonalnej technologii refundowanej o

najnizszym ACER.

W analizowanym przypadku (takie same efekty kliniczne — taka sama liczba lat zycia lub lat zycia
skorygowanych o jako$¢ dla wszystkich interwencji) cena progowa, o ktorej mowa w §5 ust. 6 pkt. 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka sama jak cena progowa, o ktérej mowa w §5 ust. 4

rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.

Warunek progowy (zaleznos¢, ktéra ma by¢ spetniona) dla ceny, o ktdrej mowa w § 5 ust. 6 pkt. 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w rozwazanym przypadku mozna zapisac jako:

CEanioskowana technologia — CERopcjonalna technologia

Czyli:

(K oszt ca%kowity)

_ (K oszt ca%kowity)
QALY B

QALY

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

Jezeli wyniki zdrowotne obydwu grup sg takie same (na co wskazujg informacje przedstawione w
rozdziale 2.4.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrdcony do postaci:

Koszt Ca{koww}/wniaskuwana technologia — Koszt Ca{kOWltyopcjonalna technologia
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produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorédw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktorej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra

Zdrowia [3] wzgledem najtanszego komparatora.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie punkty koncowe analizy (w ramach tekstu
zasadniczego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie
ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w
arkuszu ,,SA_CMA" oraz w aneksie do niniejszego raportu).

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci z uwagi na przyjetg technike analityczna

(analiza ekonomiczna w formie poréwnania kosztow) [1].

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: _ dla wnioskowanej

technologii. Warianty te roznity sie wylgcznie kosztem wnioskowanej technologii.

3.5. MODELOWANIE

W ramach analizy minimalizacji kosztow nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym
zakresem: oceny zuzycia zasobow medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztow
jednostkowych uwzglednionych zasobow medycznych i oceny sumarycznych kosztdw catkowitych

poréownywanych technologii.

Przy ocenie wartosci ACER uwzgledniono dostepne dane dotyczace wysokosci wagi uzytecznosci wsrod
pacjentdw z astma z Polski.

W ramach przegladu systematycznego medycznych baz danych zidentyfikowano dwa zrédta danych
raportujgce wage uzytecznosci (kwestionariusz EQ-5D) wsrdd dorostych pacjentow z astmag
hospitalizowanych z powodu zaostrzenia choroby [85], [87].

Wynik badan przedstawiono w skali VAS; mediany VAS pacjentow z astmg wynosity: 53,84% [85] oraz
od 50% do 70% w zaleznosci od grupy wieku [87].

Wykorzystujgc funkcje potegowa o $rednim parametrze ze wszystkich Zzrddet zidentyfikowanych w
przegladzie [86] (1,8; Srednia z: 1,61; 1,82; 1,55 i 2,13) okreslono, ze wagi uzytecznosci pacjentow z

astma wynosza: 0,75 [85] lub od 0,71 do 0,88 w zaleznosci od grupy wieku [87].




3.5. Modelowanie / Cen

3.6. Ocena kosztow .~ H

W analizie wszystkim interwencjom przypisano wage uzytecznosci réwng 0,75. W analizie wrazliwosci
testowano wage uzytecznosci w zakresie od 0,5 do 1.
Z uwagi na przyjetag technike analityczng, waga uzytecznosci nie ma wptywu na wnioski z niniejszej

analizy.

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsréd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztow w przypadku horyzontu
czasowego dtuzszego od roku; por. rozdziat 3.7.), zuzycia jednostek zasobéw medycznych (np. liczby

jednostek danego opatrunku) i ich kosztu jednostkowego.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej populacji, okreslono
w oparciu o opublikowane dane lub informacje uzyskane od 5 ekspertow klinicznych z Polski (por.
rozdziat 12.1.).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentdw wigczonych do niniejszej analizy oraz miescity sie w
normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrédet informacji uwzglednionych w ramach analizy minimalizacji

kosztow przedstawiono w rozdziatach: 2.1., 2.2. i 3.6.

Szczegotowe zestawienie konsekwencji zdrowotnych w okresie badan klinicznych przedstawiono w
Analizie klinicznej [41].

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostat opracowany w  skoroszycie
Excel® dla Microsoft 365, wersja 2005 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotagczono do

raportu; model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for Applications, V\BA).
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produktu ztozonego z diugo dziatajacego agonisty receptoréw beta-2 i érednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw stosowania analizowanych schematéw leczenia

przeciwastmatycznego w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania byto poréwnanie kosztu stosowania produktu leczniczego Trimbow® w
odniesieniu do opcjonalnych technologii, w tym jednej opcjonalnej technologii refundowanej (por.
rozdziat 2.2.).

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze srodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztdw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych
zrodio bezposrednio wptywato na wysokos$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano jedng kategorie kosztu bezposredniego medycznego, roznigcego poréwnywane

schematy leczenia: koszt analizowanych lekéw.

Dane kosztowe zebrano na przetomie lutego i marca 2021 roku.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii, oszacowany zgodnie z zasadami
refundacji wyrobu medycznego okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
2011 nr 122 poz. 696. z p6zn. zm.) [30] oraz koszt komparatoréw zgodny z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia dotyczacym Wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 marca 2021 roku [37].

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono symulacje rzeczywistych kosztéw lekdw refundowanych
poprzez porownanie $redniej kwoty refundacji NFZ za opakowanie leku refundowanego okreslone na
podstawie danych z pierwszych trzech kwartatow 2020 roku [50] oraz kwot refundacji oszacowanych

na podstawie informacji z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37].

Przy ocenie struktury rynku sprzedazy komparatoréw (tj. odsetka wykorzystania poszczegdlnych
prezentacji komparatora, ktore potencjalnie mogg mie¢ rézny koszt) uwzgledniono dane sprzedazowe
NFZ za pierwsze trzy kwartaty 2020 roku [50]. W analizie wrazliwosci uwzgledniono minimalny i

maksymalny koszt lekdw oraz Sredni koszt wazony liczbg sprzedanych opakowan w 2019 roku [36].
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w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego

SzczegOty dotyczace kalkulacji wszystkich kosztow uwzglednionych w opracowaniu jak i szczegoty
dotyczace DD uwzglednionych lekdw przedstawiono w modelu decyzyjnym dotgczonym do niniejszego
opracowania (arkusz ,Obliczenia AE").

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
3.6.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii (tabela ponizej), przy

sposobie refundacji jak w chwili obecnej dla wnioskowanej technologii stosowanej w leczeniu POChP

(por. rozdziat 2.1.).

L
]

N

N
I

Przy uwzglednieniu odsetka $wiadczeniobiorcow w wieku 75 lat i starszych na poziomie 12,5% (por.

rozdziat 2.3.) koszt DD wnioskowanej technologii wyniost:

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono refundacje wnioskowanej technologii przy ryczattowej

odptatnosci $wiadczeniobiorcy oraz bez wpisania do czesci D Wykazu.
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w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu f

produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorédw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

3.6.2. KOSZT KOMPARATOROW

Jak wspomniano w rozdziale 2.2., w opracowaniu uwzgledniono leki wpisane do grup limitowych:
e 198.0 (LABA),

e 199.2 (LABA/ICS w Srednich dawkach),

e 201.2 (LAMA),

e 201.3 (LABA/LAMA),

e 204.0 (LTRA),

e 200.11i200.2 (ICS w $rednich dawkach) [37].

W przypadku lekdw LAMA i LABA/LAMA przyjeto brak refundacji w analizowanym wskazaniu i 100%

odptatnos¢ swiadczeniobiorcy do wysokosci ceny detalicznej leku z Wykazu.

W analizie podstawowej koszt ww. lekdw okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]
i danych sprzedazowych NFZ w pierwszych 3 kwartatach 2020 roku [50].
Koszt jednostkowy (DD) uwzglednionych lekéw wchodzgcych w sktad komparatoréw przedstawiono

ponizej.

Tabela 3. Koszt DD lekéw, wchodzacych w sktad komparatorow.

Koszt DD: NFZ

Koszt DD: pacjent

minimain maksymaln 0=l minimaln maksymaln
y Y y wazony* y Y y
LABA 1,8151 PLN 1,6917 PLN 1,8967 PLN 0,1439 PLN 0,0933 PLN 0,8341 PLN
LABA/ ICS
w srednich 3,4329 PLN 2,6558 PLN 6,7926 PLN 0,5291 PLN 0,1120 PLN 1,5722 PLN
dawkach
LAMA 0 PLN** 0 PLN** 0 PLN** 3,7495 PLN 3,4187 PLN 4,1560 PLN
ICSw
$rednich 1,2411 PLN 1,0266 PLN 1,8737 PLN 0,2105 PLN 0,0933 PLN 3,2494 PLN
dawkach
] 0 PLN** 0 PLN** 0 PLN** 5,8268 PLN 5,7843 PLN 5,9033 PLN
LAMA
LTRA 2,2302 PLN 2,1529 PLN 2,2314 PLN 1,5237 PLN 0,9229 PLN 3,1893 PLN

* wazony strukturg sprzedazy komparatora w 2020 roku; ** brak refundacji w leczeniu astmy.

Ww. obliczenia uwzgledniajg bezptatne wydawanie lekéw z czesci D Wykazu [37] pacjentom w wieku

75 lat i starszym — por. arkusz ,Obliczenia AE” modelu dofgczonego do opracowania.
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3.7. Dyskontowanie

3.8. Metody analizy wrazliwosci

3.7. DYSKONTOWANIE

Dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0% i efektéw przy rocznej stopie
dyskontowej na poziomie 3,5% [1], [3] uwzgledniono wytgcznie w przypadku horyzontu czasowego
przekraczajacego 1 rok (nie dotyczy analizy podstawowej). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
dyskontowanie na poziomie 0% [1], ale zmiana ta wplywala wylgcznie w przypadku horyzontu

czasowego przekraczajgcego 1 rok (nie dotyczy analizy podstawowej).

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zzrédfa informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowa).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr | Opis scenariusza \
DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 . . L . Ryczatt
Opcjonalna kategoria odpfatnosci $wiadczeniobiorcy —
DSA 02 30% odpfatnosc
DSA 03 L . o Obecny
Obecnos¢ Trimbow® w astmie na licie D -
DSA 04 Nieobecny
DSA 05 Formoterol
DSA 06 Uwzglednione leki LABA Salmeterol
DSA 07 Wszystkie leki
DSA 08 Beklometazon + formoterol
DSA 09 . . i . Budezonid + formoterol
Uwzglednione leki LABA/ICS w Srednich dawkach
DSA 10 Flutykazon + salmeterol
DSA 11 Wszystkie leki
DSA 12 Glikopironium
DSA 13 . . Tiotropium
Uwzglednione leki LAMA —
DSA 14 Umeklidynium
DSA 15 Wszystkie leki
DSA 16 Budezonid
DSA 17 Cyklezonid
DSA 18 Uwzglednione leki ICS w $rednich dawkach Flutykazon
DSA 19 Mometazon
DSA 20 Wszystkie leki
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produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorédw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

Nr | Opis scenariusza \
DSA 21 Indakaterol + glikopironium
DSA 22 . . Olodaterol + tiotropium
Uwzglednione leki LABA/LAMA - —
DSA 23 Wilanterol + umeklidynium
DSA 24 Wszystkie leki
DSA 25 Sredni wazony danymi z 20’20 roku [50] koszt
komparatoréw
Sredni wazony danymi z 2019 roku [36] koszt
DSA 26 Rézne estymatory kosztu komparatoréw Y konzparatorc’)w [36]
DSA 27 Minimalny koszt komparatoréw
DSA 28 Maksymalny koszt komparatorow
DSA 29 Uwzglednij ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]
DSA 30 Ceny komparatoréw Uwzglednij potencjalne obnizki cen lekow
refundowanych [37], [50]
DSA 31 Brak
Refundacja LAMA w astmie -
DSA 32 Uwzgledniono
DSA 33 ) . Brak
Refundacja LABA/LAMA w astmie -
DSA 34 Uwzgledniono
DSA 35 12,9% [64]
DSA 36 14,6% [65]
DSA 37 Odsetek pacjentdw w wieku 75 lat i starszych 12,5% [48]
DSA 38 brak (0%)
DSA 39 wszyscy (100%)
DSA 40 51% [84]
DSA 41 L ) 67,8% [63]
Wskaznik compliance
DSA 42 71% [84]
DSA 43 100%
DSA 44 miesigc
DSA 45 45 dni
Horyzont czasowy
DSA 46 rok
DSA 47 5 lat
DSA 48 Stopy dyskontowe = 0%
DSA 49 0,50
DSA 50 Waga uzytecznosci 0,75
DSA 51 1,00

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%

przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.




3.9. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej

*
I

‘ Cen
H
I
||
I

E 3 BN

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu

produktu ztozonego z dtugo dziatajacego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. 'WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabelach ponizej.




4.1. Wyniki analizy podstawowej H

Whnioskowang technologig porownano z 4 schematami leczenia przeciwastmatycznego: 3 schematami

zawierajgcymi grupy lekdw wchodzace w skiad wnioskowanej technologii podawane w osobnych
produktach, w ktérych jeden z lekéw (LAMA lub LABA/LAMA) nie jest refundowany w leczeniu astmy,
oraz jednym, w petni refundowanym schematem leczenia LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA

(opcjonalna technologia refundowana).

W ramach analizy wykazano, 2e_ stosowanie wnioskowanej technologii jest

tansze z perspektywy wspdlnej od stosowania wszystkich komparatoréow. Réznica w rocznym koszcie
stosowania wnioskowanej technologii wzgledem komparatorow z perspektywy wspodlnej wyniosta

(ujemne wartosci oznaczaja, ze wnioskowana technologia jest tansza):

Wykazano, ze wnioskowana technologia jest tansza od stosowania opcjonalnej technologii

refundowanej (LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ale
drozsza z tej perspektywy od stosowania pozostatych schematéw, uwzgledniajgcych jeden z lekow

nierefundowanych w leczeniu astmy (LAMA lub LABA/LAMA). Réznica w rocznym koszcie stosowania
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w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z dtugo dziatajacego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

wnioskowanej technologii wzgledem komparatoréw z perspektywy ptatnika publicznego wyniosta

ujemne wartosci oznaczaja, ze wnioskowana technologia jest tansza):

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktéw koncowych przedstawiono w arkuszach
~SA_CMA”, ,SA_CMA_wykresy” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.4.
niniejszego opracowania.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowe;j.

Diagramy tornado dla wynikéw analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu HT,
produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Cent
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w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu

HT.
produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskow z analizy podstawowe;j. l

_ zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano wylgcznie przy
realizacji 6 z 51 scenariuszy analizy wrazliwosci, tj. w przypadku uwzglednienia:

e odptatnosci ryczattowej za wnioskowang technologie (vs LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA z
perspektywy NFZ);

e minimalnego kosztu komparatoréw (vs LABA/ICS + LAMA, LABA/ICS + LTRA, LABA + LAMA + ICS
z perspektywy wspolnej);

e maksymalnego kosztu komparatoréw (vs LABA/ICS + LAMA z perspektywy NFZ);

o refundacji lekow LAMA i lekdw LABA/LAMA w leczeniu astmy (vs LABA/ICS + LAMA, LABA + ICS +
LAMA, LABA/LAMA + ICS z perspektywy NFZ);
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

e wylgcznie grupy chorych w wieku 75 lat i starszych (vs LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA z
perspektywy NFZ).

_zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano tylko przy

realizacji 6 z 51 scenariuszy analizy wrazliwosci, tj. w przypadku uwzglednienia:

e odptatnosci ryczattowej za wnioskowang technologie (vs LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA z
perspektywy NFZ);

e minimalnego kosztu komparatoréw (vs LABA/ICS + LAMA, LABA/ICS + LTRA, LABA + LAMA + ICS
z perspektywy wspolnej; vs LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA z perspektywy NFZ);

e maksymalnego kosztu komparatoréw (vs LABA/ICS + LAMA z perspektywy NFZ);

e refundacji lekow LAMA i lekow LABA/LAMA w leczeniu astmy (vs LABA/ICS + LAMA, LABA + ICS +
LAMA, LABA/LAMA + ICS z perspektywy NFZ);

e wylacznie grupy chorych w wieku 75 lat i starszych (vs LABA/ICS w Srednich dawkach + LTRA z
perspektywy NFZ).

Najwiekszy wptyw na wyniki zaobserwowano w przypadku zmiany: estymatora kosztu komparatorow,
dtugosci horyzontu czasowego, kategorii odptatnosci pacjenta za wnioskowang technologie (tylko z
perspektywy NFZ) oraz w przypadku uwzglednienia skrajnych wariantdw analizy dotyczacych grupy
wieku pacjentéw (tylko 75+ lat) czy statusu refundacyjnego lekow LAMA i lekéw LABA/LAMA w leczeniu

astmy.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia danych klinicznych

zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41].

Do ograniczen nalezy rowniez zaliczy¢ dostepne informacje na temat $redniego zuzycia analizowanych
lekéw w praktyce klinicznej w Polsce. Pomimo braku opublikowanych danych w analizie uwzgledniono
najbardziej wiarygodne zatozenia i wartosci parametréw dotyczacych zuzycia poréwnywanych

interwencji. Przyjeto dane okreslone przez WHO lub opinie ekspertéw klinicznych.
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produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptordéw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego. =

w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdow z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu |

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;

testowano réwniez powtarzalnos$¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.3.) nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych dla wnioskowanej technologii

lub technologii podobnej.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
ztozonego Trimbow® (beklometazon/formoterol/glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym astmy u
dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu
ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego,

u ktdrych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji i opinie 5 ekspertow
klinicznych z Polski; szczegdty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrédet informacji

przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.
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7. Dyskusja ’Cen

8. Podsumowanie i wnioski korcowe _H

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest tansze od
stosowania wszystkich komparatoréw z perspektywy wspdlnej oraz tansze od jedynego w petni
refundowanego komparatora z perspektywy ptatnika publicznego.

Szczego6towa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Whioskowang technologig jest produkt ztozony zawierajgcy substancje czynne nalezace do 3 grup:
LAMA, LABA i ICS w $rednich dawkach.

Dostepne sg dowody $wiadczace, ze stosowanie kilku substancji czynnych w jednym produkcie zamiast
politerapii moze przetozy¢ sie na wyzsze prawdopodobienstwo stosowania sie pacjenta do zalecanego
schematu dawkowania [84]. W praktyce oznacza to, ze stosowanie sie do zalecanego schematu
dawkowania poprzez zmniejszong czestotliwos¢ btednie przyjmowanych dawek lekdw moze przetozy¢
sie na poprawe kontroli astmy, jak i wynikéw zdrowotnych leczenia. Pacjent z kontrolg astmy uzyskang
dzieki zastosowaniu produktu ztozonego z mniejszg czestotliwoscig stosowatby leki dorazne (np.
krotkodziatajgce beta2-mimetyki, doustne kortykosteroidy) i z mniejszg czestotliwoscig zmieniatby
terapie podtrzymujgcg astmy. Niemniej jednak, w analizie nie uwzgledniono wyzszego wskaznika
compliance w przypadku stosowania wnioskowanej technologii ze wzgledu na brak bezposrednich
dowoddw naukowych potwierdzajgcych ten aspekt dla ocenianego produktu oraz ze wzgledu na krétki
horyzont czasowy (prawdopodobnie rdéznice we wskazniku compliance wynikajace z przyjmowania
jednego produktu ztozonego w miejsce dwdch lub trzech osobnych lekdw manifestowac sie bedg w
dtuzszych okresach obserwacji). Co wiecej, w chwili obecnej nie sg dostepne wiarygodne zrodta
informacji pozwalajace ilosciowo skorelowac odsetek przyjetych dawek wsrdd dawek zalecanych z

wynikami zdrowotnymi pacjentéw z analizowanej populacji.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Whioskowang technologig poréwnano z czterema schematami leczenia przeciwastmatycznego: trzema
schematami zawierajgcymi grupy lekdw wchodzace w sklad wnioskowanej technologii podawane w
osobnych produktach, w ktérych jeden z lekdw (LAMA lub LABA/LAMA) nie jest refundowany w leczeniu
astmy, oraz jednym, w petni refundowanym schematem leczenia LABA/ICS w Srednich dawkach + LTRA

(opcjonalna technologia refundowana).

W ramach analizy wykazano, ze _stosowanie wnioskowanej technologii jest

tansze z perspektywy wspodlnej od stosowania wszystkich komparatorow.
Wykazano, ze wnioskowana technologia jest tansza od stosowania opcjonalnej technologii
refundowanej (LABA/ICS w Srednich dawkach + LTRA) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ale
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drozsza z tej perspektywy od stosowania pozostatych schematéw, uwzgledniajgcych jeden z lekow
nierefundowanych w leczeniu astmy (LAMA lub LABA/LAMA).

Na uwage zastuguje fakt, ze w ramach analizy wrazliwosci zakfadajacej refundacje lekéw LAMA i
LABA/LAMA, stosowanie wnioskowanej technologii byto tansze z perspektywy ptatnika publicznego od
wszystkich komparatoréow. Tym samym, przyczyng wyzszego kosztu wnioskowanej technologii z
perspektywy ptatnika publicznego wzgledem schematéw zawierajgcych grupy lekéw wchodzacych w jej
sktad, ale podawanych w osobnych produktach (LABA/ICS w $rednich dawkach + LAMA, LABA + ICS w
$rednich dawkach + LAMA, LABA/LAMA + ICS w $rednich dawkach) jest wylgcznie brak refundacji lekow
LAMA i lekdw LABA/LAMA w leczeniu astmy.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni wiekszg réznorodnos¢
dostepnych schematéw leczenia przeciwastmatycznego stosowanych wsrdd pacjentdw z analizowanej
populacji, co pozwoli na lepsze dostosowanie rodzaju leczenia do indywidualnych potrzeb chorych i

moze poprawi¢ ich wyniki zdrowotne.

Co wiecej, finansowanie analizowanej interwencji ze $rodkow publicznych pozwoli zmniejszy¢ koszty
doptat do lekéw wsréd $wiadczeniobiorcdw aktualnie stosujgcych leki LAMA lub leki LABA/LAMA w
leczeniu astmy. W dtugoterminowej perspektywie, stosowanie produktu ztozonego, cechujgcego sie
mniejszym obcigzeniem $wiadczeniobiorcow zwigzanym z przestrzeganiem zalecanego schematu
dawkowania moze przetozy¢ sie na wzrost wskaznikdw compliance i co z tym zwigzane — docelowy

wzrost kontroli astmy.
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12.1. BADANIE ANKIETOWE

Majac na uwadze niepetne informacje dotyczace rozwazanego wskazania, brakujgce informacje

zidentyfikowano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych z Polski.

W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z o. o. OTM Sp. komandytowa badaniu

kwestionariuszowym wzieto udziat 5 ekspertéw klinicznych z réznych osrodkéw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem informacji
uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu stosowania
wnioskowanej technologii) oraz wtasnych kontaktéw z klinicystami (eksperci majgcy doswiadczenie w

wypetnianiu kwestionariuszy dotyczacych aspektdw z zakresu epidemiologii i ekonomiki zdrowia).

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertdw, ktdrzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

Badanie przeprowadzono metodg ankiety bezposredniej.

Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w badaniu.
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu ztozonego Trimbow® w /
leczeniu podtrzymujacym astmy u pacjentdw z niewystarczajaca kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu [ M

produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

12.2. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczgcych wag uzytecznosci
uwzglednionych standw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane tylko do marca 2015 roku), N/HR Health Technology

Assessment programme  (http.//www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44], zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska) oraz
dodatkowo przeszukano zasoby superbazy DIMDI (baze raportdw HTA; www.dimdi.de) i portale

internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 12.3.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z astmg — zaplanowano wigczenie zrodet danych raportujgcych wagi uzytecznosci standw klinicznych i

zdarzen Kklinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem zrodet

dotyczacych pacjentéw z analizowanej populacji (dorosli chorzy na astme stosujgcy wziewne leczenie

po niepowodzeniu stosowania produktu ztozonego z LABA i ICS w Sredniej dawce).

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentéw

poddawanych terapii porownywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentdw, u ktdrych w trakcie
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stosowania poréwnywanych technologii wystgpity zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi oceny

skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii.

W pierwszej kolejnosci oceniono dostepnos$¢ danych dotyczacych wag uzytecznosci wsrdd pacjentow z

astmg z Polski. W przypadku braku zrédet informacji dotyczacych polskich pacjentéw zaplanowano

przeprowadzenie przegladu bez ograniczenia dla narodowosci (bez zapytania nr 4; por. tabela ponizej).

Przy ocenie wigczenia do przegladu w pierwszej kolejnosci uwzgledniono wyniki kwestionariusza EQ-5D

[1]. Niemniej jednak, wagi uzytecznosci pochodzace z innych kwestionariuszy zostaty przedstawione w

przegladzie, jezeli dane badanie nie raportowato wynikdéw EQ-5D.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

pierwotne zZrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji lub o
zblizonej charakterystyce do analizowanej populacji,

wtdrne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrddta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrddet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne 7Zrddta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajgce wynikéw jego konwersji do wag
uzytecznosci),

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenia
do niniejszego przegladu wszystkich zrddet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu),

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wtasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia,

badania opublikowane tylko pod postacig streszczenia konferencyjnego;

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o w wysokich dawkach j czutosci. Strategie

wyszukiwania zaprojektowano metoda ciggu prob dla poszczegdlnych wyrazen skladajgcych sie na
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zapytanie. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i
metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skréoconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 10. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data przegladu: 12.02.2021).

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) | Embase
Populacja
#1 asthma OR astma 195 308 337 266
Punkty koncowe
#2 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR 2 264 985 870 395
disutility OR hrqol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))
Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro gol) OR
#3 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR eurogol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 139 076 10 784
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short form 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))
#4 polish OR poland 378 222 582 006
Wynik przeszukania z limitem dla embase.com
#5 PubMed: #1 AND #2 AND #3 AND #4 17 0
EMBASE: #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordow 17
Liczba unikatowych rekordow: 17
Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-FEffectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library dla sktadowych wyrazen z zapytania 0
#1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych,
bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*:
Wyniki przeszukania Glownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2021, 1979 — 1990 i 0
prePBL): jakos¢ zycia+ astma
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i 17
portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 17
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 4
Liczba wynikéw sumarycznie**: 2
odrzuconych na wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu (powod A): 1 (DOI: 10.5603/PiAP.2014.0049)
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Blad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania..

Kwerendy

Wynik
MEDLINE (PubMed) | Embase

etatzlzsggwych z powodu odrebnego typumb:icllia:nr'l:)as,,c:a:‘?:t; I?;?‘::;rjllyz::ow:‘:(tg)w koncowych i/albo braku 1 (DOI: 10.5114/ada.2020.93387)
z powodu nieprawidiowej populacji lub stanu klinicznego (powad C): 0
inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 2

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw.
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Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n=17) (n=0)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n=17)

]

™

Z

3

g Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych

weryfikacji —_— rekordow

(n=17) (n=13)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 2)

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow —_—D
(n =4)

powdd A (n = 0)
powdd B (n = 1)
powod C (n=1)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=2)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 9. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

61




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkdw publicznych stosowania produktu ztozonego Trimbow®
Cen

_H
produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptordéw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego. =

w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdow z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu |

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania EQ-5D pacjentdw z Polski.

12.3. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia

analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Cenire for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (http.//www.nets.nifr.ac.uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation

Database (http://www.ispor.org/research study digest/research index.asp), The Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669),
Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics and pharmacoepidemiology
(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com/),
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health
Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), baze raportdw HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal AOTMIT oraz portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé
(HAS), Francja, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,
Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State
Institute for Drug Contro/ (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny farmakoekonomicznej stosowania

whnioskowanej technologii w leczeniu astmy (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania

wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu,
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e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wiaczonych badan,

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne niezawierajace wnioskowanej interwencji,

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o w wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje
(zapytania bez nazwy handlowej) oraz punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem

zdrowotnym) i typ badania (zgodna z definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje fakt,
ze ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu

wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
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Ce

H

w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu f

produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorédw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 11. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁgﬁg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ ORE R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr \ PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp

25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

(((((((buaget{tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT

energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR os. t;:iymicgzo%gié daecooel;oizoosntv{cd;g)l; OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ‘economic evaluation':de OR ‘economic
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ : OR' ct:ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgﬁo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 4 OR
Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, costing. : ab/ t{ OR p /;/ce.a /i OR p r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie P r/cm%.? o X b;;_;gﬁcoecon.on;/?.gé f y
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost (expendi ure$,a_ ,u energy-ab, ) vaiue
Analysis'TMesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy 0/5 Ez)gzeg ng;% Afgi%é%gf;vyog R(n;)e{;t/;gf’/)/c
cost{tiab] OR oxygen cost{tiab]))) OR metabolic NEAR/1 expenditure)-ab,ti NOT letter:it NOT
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR edijtorial:it NOT(‘h/L;tor//'ca/ art/'c/e"/'t)' NOT
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical e PN Y ,
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh.noexp]) NOT ((humansfmesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 12. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 14.02.2021).
Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Interwencja
#1 trimbow OR (beclomethasone AND formotero/ AND 0 37 114

glycopyrronium) OR trydonis OR riarify
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Typ zapytania
337 266

Zapytanie (data przeszukania)
195 329

Populacja
#2 1210
asthma OR astma

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: (((((((((({({({({(((budget*[tiab]) OR value for money/[tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing”[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis“[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT Nie dotyczy (CRD
#3 (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT wykorzystuje filtr NHS EED) 896 244 1 246 996
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humansfmesh]) AND yKorzystu)
animalsfmesh:noexp]))
EMBASE: ‘health economics'/de OR 'cost/de OR 'cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics’/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy.ab,ti) OR ‘value for money':ab,ti
OR budgetg:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’.it) NOT (‘animal/de NOT (‘animal/de AND
‘human’))
Podsumowanie
CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA
#4 PubMed: #1 AND #2 AND #3 0 0 2
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:

Embase.com
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niewystarczajgca kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorédw beta-2 i $rednich dawek kortykosteroidu wziewnego. H

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Dodatkowe zrddta informacji*: 0
Sumaryczna liczba unikatowych wynikoéw z uwzglednieniem wynikow 0
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 0
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po 0
eliminacji w oparciu o streszczenia):
Sumarycznie**: 0
e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0
A):
Liczba wynikow e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktoéw koncowych i/albo 0
etapie peinych opracowania wtdérnego niewnoszacego
tekstow: dodatkowych informacji (powod B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powad C):
e inne: 0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 0

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwenciji i/lub choroby —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowa¢ wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportow potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD).
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n=2) (n=0)
\ 4 \ 4
Liczba unikatowych rekordow
(n=2)
. 3 . Liczba wykluczonych
Liczba rekordow poddana weryfikacji N rekordéw
(n=2) (n=2)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych petnych
tekstow =P tekstow ze wskazaniem
(n=0) powodu (n = 0)
e powodA (n=0)
e powdd B (n=0)
e powdd C(n=0)
Liczba badan uwzglednionych — synteza e inne(n=0)
jakosciowa
(n =0)

1

Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilociowa
(n=0)

Rysunek 10. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu nie zidentyfikowano badan ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej technologii.
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12.5. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 15. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Nr®

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie ekonomicznej

s aktualne na dzien ztozenia wniosku? TAK Rozdziaty: 2. i 3. marzec 2021
Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu i Aktualne
sposobu finansowania technologii wnioskowanej TAK Rozdziaty 2.1. i Obwieszczenie
i technologii opcjonalnych s3 aktualne na dzien 3.6. Ministra Zdrowia
ztozenia wniosku? (od 1 mar 2021)
§ 2. | Czy informacje w zakresie skutecznosci i Aktualn
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i TAK Rozdziaty 2.4. i rzeglad ()rlef
technologii opcjonalnych sg aktualne na dzien 3.5. P ?fl]) )
ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki przegladéw Ostatnie
systematycznych (uzytecznosci, konwergencji . A
wynikow, itp.) sg aktualne na dzien ztozenia TAK Rozdziat 12.1 aktualzlf)azc%e luty
whniosku?

§5.

ust Czy analiza ekonomiczna zawiera:

1.

';kt e analize podstawowg? TAK Rozdziat 4.1. -

pkt . A .

2 e analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 4.2. -

e przeglad systematyczny opublikowanych
analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whnioskowanej technologii z kosztami i . .

gkt efektami technologii opcjonalnej w populacji TAK Rozdzllghl/ 6.2.1 -
wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla o
populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz
wskazana we wniosku?

§5.

ust Czy analiza podstawowa zawiera:

2.

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikow
- zdrowotnych wynikajacych wnioskowanej Dane wejéciowe

|; lit technologii oraz poréwnywanych technologii TAK Tabela 6-tabela 7 opisane w

a opcjonalnych wskazanej we wniosku, z rozdziatach: 2.,
wyszczegodlnieniem oszacowania kosztow 3.
stosowania kazdej z technologii?

o zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow
- zdrowotnych wynikajacych wnioskowanej Dane wejéciowe

Pkt technologii oraz poréwnywanych technologii Tabela 6-tabela 7 opisane w

1 lit . ) . TAK ; '

b opcjonalnych wskazanej we wniosku, z rozdziatach: 2.,
wyszczegdlnieniem oszacowania wynikow 3.
zdrowotnych kazdej z technologii?
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego

pkt | o yskania cocatioweg TAK Tabela 6-tabela 7 -

2 roku zycia skorygowanego, o jakos¢,
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wynikajgcego z zastgpienia technologii .; Por. rozdziaty
opcjonalnych, w tym refundowanych 2.4.13.4.
technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig?

e 0szacowanie kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym Tabela 6-tabela 7
refundowanych technologii opcjonalnych, TAK .Por. rozdziaty 2.4. -
whnioskowang technologig- w przypadku i3.4.
braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu, o
ktorym mowa w pkt 2?

e 0szacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt, o ktérym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku Tabela 6-tabela 7
mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - koszt, TAK .Por. rozdziaty 2.4. -
o ktérym mowa w pkt 3, jest réwny i3.4.
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12
pkt 13 ustawy?

¢ zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano oszacowan, o Rozdziaty: 2., 3.;
ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 12 TAK podsumowanie — -
oraz kalkulacji, o ktdrej mowa w ust. 6 pkt Tabela 5.
3?

o wyszczegoblnienie zatozen, na podstawie, )
pkt ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych TAK Egé(sjjlrﬁg\;vgr.{i e3—’ ]
6 mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz Tabela 5.

kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust.
6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i . .
oszacowan po modyfikacji dowolnej z TAK Mowa o nim m.In. -

. w rozdziale 3.5.
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii?

e w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalna,

§5. przedstawienie oszacowania réznicy Tabela 6-tabela 7

ust ) . . TAK . Por. rozdziaty -

3. pomiedzy kosztem stosowania technologii 24.13.4.

whnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan,

o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3?

e przedstawienie oszacowania ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktorym

§5. réznica, o ktdrej mowa w ust. 3, jest réwna Tabela 6-tabela 7

ust . L . TAK . Por. rozdziaty -
zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o

ktédrym mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust. 3?

24.134.
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§ 5.

ust

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (obecnosc¢
randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera oszacowanie ilorazu
kosztu stosowania wnioskowanej technologii
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentéw stosujgcych wnioskowang
technologie, wyrazonych, jako liczba lat
Zycia skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby, jako liczba lat zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe
opisane w
rozdziatach: 2.,
3.

o Czy jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera oszacowanie ilorazu
kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u
pacjentdw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe
opisane w
rozdziatach: 2.,
3.

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera kalkulacje ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikdw,
o ktérych mowa w pkt 2?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe
opisane w
rozdziatach: 2.,
3.

§ 5.

ust

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o
ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4
przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

§ 5.

ust

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt
5, obejmujg oszacowania uzytecznosci stanow
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtdrnych
uzytecznosci standw zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
Sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

o okre$lenie zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o
ktorych mowa w ust. 2 pkt 5?

TAK

Rozdzialy 2. i 3.

¢ uzasadnienie zakresow zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.
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e brak parametrow z zakresem zmiennosci TAK Rozdzial 3.9
ustalonym arbitralnie? ozaziat 3.3. )
e o0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1
(zestawienie kosztow-konsekwencji, koszty
catkowite z obydwu perspektyw
ekonomicznych, wyniki zdrowotne w grupie), .
Y y . . grupie) TAK Rozdziat 4.2. -
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej?
e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 2
(ICER jezeli liczony w analizie podstawowej),
uzyskane przy zatozeniu wartosci .
. . . . - TAK Rozdziat 4.2. -
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
gkt uzytych w analizie podstawowej?
e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 3
(ICUR jezeli liczony w analizie podstawowej),
skane atozeniu wartosci
uzyskane przy zatozeniu wartosdt TAK Rozdziat 4.2. -
stanowigcych granice zakresdw zmiennosci,
o ktdrych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej?
e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 4
(ceny zbytu netto przy ktorych ICUR lub
ostatecznie ICER = prdg), uzyskane przy
zatozeniu warto$ci stanowigcych granice TAK Rozdziat 4.2. -
zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt
1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?
§5
ust Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:
10.
ez perspektywy podmiotu zobowigzanego do
';kt finansowania $wiadczen ze $rodkow TAK Rozdziat 3.2. -
publicznych?
o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
gkt zobowigzanego do finansowania $wiadczen TAK Rozdziat 3.2. -
ze $rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy?
§ 5. .
ust gzy'anallze pod_stawow_? przeprowadzono w TAK Rozdziat 4.1. _
10. woch ww. wariantach?
l§lsst. Czy analize wrazliwosci przeprowadzono w TAK Rozdziat 4.2 }
10 dwéch ww. wariantach? e
§ 5.
ust H ] |
5.
§ 5.
ust H ] |
5.
§5. Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt
ust 1—4 dokonywano w horyzoncie czasowym TAK Rozdziat 3.3. -
11. wiasciwym dla analizy ekonomicznej?

82




12. Aneks

Czy przyjeto horyzont czasowy umozliwiajacy
odzwierciedlenie w analizach wszystkich
istotnych réznic w zakresie wynikéw TAK Rozdziat 3.3. -
zdrowotnych i kosztéw, wystepujgcych
pomiedzy poréwnywanymi technologami?

3::' Czy do pr;egladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11, przedstawiono:
84 | « opis kwerend przeprowadzonych w bazach
ust. bibliograficznych dla przegladu Tabela 11., Tabela
3 . . TAK ! -
pkt systematycznego opublikowanych analiz 12
3 ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach
54 bibliograficznych dla przegladu
ust. systematycznego badan pierwotnych i
3 wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia TAK Tabela 10. -
pkt wiasciwych dla przyjetego w analizie
3 ekonomicznej modelu przebiegu choroby

(ust. 8)?

e opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci
54 liczby doniesien naukowych wykluczonych w
ust. poszczegélnych etapach selekgji oraz
3 przyczyn wykluczenia na etapie selekcji TAK Rysunek 10. -
pkt petnych tekstéw - w postaci diagramu dla
4 przegladu systematycznego opublikowanych

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

e opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci
liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekgji oraz

84 przyczyn wykluczenia na etapie selekcji

ust. petnych tekstéw - w postaci diagramu dla

pkt przegladu systematycznego badan

4 pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw

zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie

ekonomicznej modelu przebiegu choroby

(ust. 8)?

TAK Rysunek 9 -

Czy przedstawiono i opisano predefiniowane
kryteria wigczenia i wykluczenia z przegladu
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

TAK Rozdziat 12.2. -

Czy przedstawiono i opisano predefiniowane
kryteria wigczenia i wykluczenia z przegladu TAK Rozdziat 12.3. -
opublikowanych analiz ekonomicznych?

l§155t. Czy przeglad badan pierwotnych i wtérnych
11. | uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby zawiera podstawowe TAK Rozdziat 12.2. -

informacje na temat: charakterystyki
wigczonych badan, oceny jakosci tych badan i
ekstrakcji wynikow?

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe informacje
na temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakcji wynikdw?

TAK Rozdziat 12.3. -
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Czy w analizie uwzglednione sg procedury

§3 medyczne mozliwe do zastosowania w danym Szczegbly w

pkt stanie kI|_n|cznym,_we whnioskowanym TAK Rozdziat 2.2. Analizie

7i9 ws_kazan_lu, _zgodr_ne ze stanem faktygznym w problgmu
dniu ztozenia wniosku lub przedstawiono decyzyjnego

komentarz argumentujacy brak takich procedur?

Czy w analizie uwzglednione sg refundowane na
teranie Polski procedury medyczne mozliwe do
8§ 3. | zastosowania w danym stanie klinicznym, we
pkt whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze stanem TAK Rozdziat 2.2. -
7i9 | faktycznym w dniu ztozenia wniosku lub
przedstawiono komentarz argumentujgcy brak
takich procedur?

8§ 8. | Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

pkt stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego TAK Rozdziat 9.
1 ) . . o
jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji?
o wskazanie innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci ) _
gkt aktéw prawnych oraz danych osobowych TAK ROZdzllghi 2.3 -

autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

Czesc II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AW Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

A (uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Rozdziat 2. )
AW Czy analiza zawiera wyczerpujacg
A (umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK Rozdziat 2.2. -

charakterystyke poréwnywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
AW (umozliwiajgca dokonanie oceny)

A charakterystyke modelowej populacji TAK Rozdziat 2.3. )
pacjentow?
AW CZY popuIaCJa zostata okresSlona zgodnie z TAK Rozdziat 2.3. _
A whnioskiem?
AW CZY mtgrwenqa zostata okreslona zgodnie z TAK Rozdziat 2.2. _
A whnioskiem?
AW Czy'w_nloskowana technologie poréwnano z TAK Rozdziat 2.2. _
A wilasciwym komparatorem?
:W Czy przyjeto wiasciwg technike analityczng? TAK Rozdz:liair‘y 241 -
AW Czy przyjeta perspektywa jest w%a_smwa dla TAK Rozdziat 3.2. _
A rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
AW Czy’skute<_:znosc whnioskowanej technologii w Rozdzialy 2.4.,
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
A - 3.4., 3.5,
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
:W Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -
AW Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
A tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Rozdziat 3.3. -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

AW Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektéw

A zdrowotnych? TAK Rozdziat 3.8.

AW Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

A problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Rozdziat 3.6. .
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Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

:W stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 3.5, 12.2 -
przeprowadzony?
AW Czy gzasadnlo_no wybor zestawu uzytecznosci TAK Rozdziat 3.5, 12. _
A stanow zdrowia?
AW . . .
A Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
AW ar)alltycznynjlwnloskoda\{vcy,_obnlz_a]acych TAK _ Nie stwierdzono
A wiarygodnoSc¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?
Czesc¢ I11. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMIT

(wypeinia audytor/koordynator)

Czy przeprowadzono systematyczny przeglad
literatury pod katem zidentyfikowania

3\" A wczesniejszych analiz poswieconych ocenianej TAK Rozdziat 12.3 B
O'I"M technologii w analizowanym wskazaniu (co =
najmniej MEDLINE przez PubMed oraz
Biblioteka Cochrane)?
4 Czy dotgczono uzasadnienie ceny w przypadku Brak
. pierwszej technologii medycznej o . . - .
3’7?4 udowodnionej efektywnosci klinicznej we Nie dotyczy Rozdziat 3.4. opxbgfgvgwla
wskazaniu ultrarzadkim lub rzadkim? ymog
Czy przedstawiono ogdlng strategie analityczng
4.1. analizy ekonomicznej zgodnie z rozdziatem 4.1.
W.A | Wytycznych AOTM (uwzgledniona analiza TAK Rozdziat 3.1. -
OTM | kliniczna, obecnos¢ modelowania,
wykorzystanie modelu decyzyjnego)?
Czy w przypadku dostosowania istniejgcej
a1 analizy uwzgledniono lokalne, polskie dane
*~* | dotyczace zuzycia zasobdw i kosztdw, czy . )
g’T‘I\\d dostosowano do warunkéw polskich strukture i TAK Rozdziat 3.1.
parametry modelu dotyczace przebiegu
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego?
;"1"\ Czy model obliczeniowy jest edytowalny pod TAK _ _
o e 4
OTM wzgledem danych wejSciowych?
Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng wraz
4ol z komentarzem uzasadniajgcym jej przyjecie lub
W.A | przedstawiono komentarz uzasadniajacy brak TAK Rozdziat 3.2. -
OTM | perspektywy spotecznej z zwigzanych z nig
kategorii kosztow?
:’:" Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow badan
=" | Klinicznych na horyzont przekraczajacy okres ich . Opisane w )
;"6"\ obserwacji przedstawiono wyniki w horyzoncie TAK/ nie dotyczy rozdziale 2.4., 3.5
o . A 5
OTM obserwacji tych badan klinicznych?
Czy przedstawiono szczegotowe uzasadnienie
przyjetej techniki analitycznej (w zakresie
4.4 odniesienia do: wynikéw badan
“" A eksperymentalnych i/albo opracowan wtdrnych, TAK Rozdziaty 2.4. i )
01"M badan odnoszacych sie do efektywnosci 3.4.
praktycznej, opublikowanych analiz
ekonomicznych, wymagan formalnych Ministra
Zdrowia)?
:’;" Czy uzasadniono przyjete punkty koncowe
4'6" dotyczace wynikdw zdrowotnych analizy TAK Rozdziaty 2.4. i )
“', A ekonomicznej (lata zycia, QALY, liczba zdarzen, 3.4.
01.'M czas wolny od zdarzenia itd.)?
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Czy uzasadniono dobdr parametrow

4.4. . . . -

W.A uzytecznosci wraz z opisem rnetgc!ologu 'Ch. TAK Rozdziat 3.5., 12.2 -
uzyskania, opisem ich ograniczen i wskazaniem

OTM | .~/ .
zrédfa z ktdrego pochodzg?

:’4' Czy zastosowano jedng metode pomiaru

“', A uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.5., 12.2 -

O'I.'M zdrowia uwzglednionych w analizie?

Czy w przypadku analizy kosztow konsekwencji
4.4. | przedstawiono wartosci w Srednich dawkach

4. wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i _
W.A | konsekwencji/wynikdw zdrowotnych, 3.4.
OTM | skladowych kosztow (w podziale na kategorie
kosztowe)?
4.4. Czy w przypadku analizy kosztow konsekwencji
4. przedstawiono konsekwencje zdrowotne w TAK Rozdziaty 2.4. i _
W.A | postaci QALY/LY oraz warto$¢ wspdtczynnika 3.4.
OTM | CUR/CER?
4.5 Czy przedstawiono uzasadnienie koniecznosci
WA przeprpwa.dzo.nego modelowapla (np. zgodnie z TAK Rozdziat 3.5. _
OTM sytuacjami opisanymi w rozdziale 4.5.
Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu wraz z
4.5. opisem i uzasadnieniem wyboru stanow
W.A | zdrowotnych oraz wyniki oceny konwergencji TAK Rozdziat 3.5. -
OTM | modelowanego przebiegu leczenia z praktyka
kliniczng?
i Czy zatozenia modelu przetestowano w ramach
W.A analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.5. i 3.8. -
OTM ¥ :
4.5. Czy model opracowano przy uzyciu
W.A | powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -

OTM | umozliwiajgcych jego weryfikacje?

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow badan
klinicznych na horyzont przekraczajacy okres ich
4.5. obserwacji w ramach analizy wrazliwosci

W.A | przedstawiono wyniki z uwzglednieniem TAK Rozdziaty 3.5 -
OTM | scenariuszy: optymistycznego oraz
pesymistycznego (np. dla zatozen zwigzanych z

ekstrapolacjg)?
4.5. Czy w sytuacji wykorzystania modelu Markowa
W.A | przedstawiono i uzasadniono wybor dtugosci TAK/ nie dotyczy Rozdziat 3.5. -
OTM | cyklu?
4.5. Czy modelowanie przeprowadzono zgodnie z Rozdziaty 2.1. —
W.A | dobra praktyka i wytycznymi krytycznej oceny TAK 24.i3 ly - 3' 9 -
OTM | modeli (zgodnie z tabelg 2. Wytycznych AOTM)? T T
4.5. . . .
WA Czy zamieszczono stvymrd_;eme na temgt TAK Rozdziat 6.1. B
przeprowadzenia walidacji wewnetrznej?
OT™M
Czy przeprowadzono walidacje zewnetrzng
4.5 wynikow modelowania (np. poréwnanie
WA wyn!kow.modelowan.la z opubllkovs{anyml TAK Rozdziat 6.3. _
wynikami diugoterminowych badan, czy
OT™M I , :
wynikami badan uwzglednionych w
modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i czy
;"6"\ oceniono dostepnos¢ badan odnoszacych sie do TAK Rozdziat 2.4 )
01.'M efektywnosci praktycznej (badan o

postmarketingowych, badan 1V fazy, badan
obserwacyjnych, okresu przedtuzonej fazy
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12. Aneks

otwartej badan eksperymentalnych, analiz
rejestrow)?

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci

s praktycznej (w tym danych od ptatnika) i Rozdziaty 2.4. i
W.A T TAK
eksperymentalnej (jezeli s dostepne)? Czy 3.1.-3.9.
OTM . e .
przeanalizowano wptyw zrodfa danych na wynik
analizy?
4.5., | Czy uzasadniono wybdr punktow korcowych
4.6., | uwzglednionych badan klinicznych
4.12 | (pierwszorzedowe punkty koricowe vs. .
: drugorzedowe; istotne klinicznie vs. surogaty; TAK Rozdziaty 2.4.
W.A | zwigzane z: kosztem, przezyciem, jakoscig
OTM | zycia, itp.)?
Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci we
whnioskowaniu pomiedzy analizg kliniczng a
analizg ekonomiczng (m.in. w zakresie réznego
4.12 | wnioskowania z badan dotyczacych
. efektywnosci eksperymentalnej i badan )
W.A | odnoszacych sie do efektywnosci praktycznej) TAK Rozdziat 2.4.
OTM | przedstawiono szczegbtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w oparciu
o dowody naukowe lub o spoéjny wywadd
logiczny)?
Czy przedstawiono opis: procesu identyfikacji
zasobow medycznych uwzglednionych w
opracowaniu, procesu identyfikacji kosztu
4.7. przypisanego zasobom, zrodta informacji na
W.A | temat tego kosztu oraz metody stosowanej przy TAK Rozdziaty 3.6.
OTM | ocenie kosztéw (koszty ogdlne/ mikrokoszty,
zaplanowane badanie/ analiza rejestru/ analiza
raportowanych kosztéw z uwzglednieniem CPI
itp.)?
4.7. -
2 Czy utrate produktywnosci szacowano metoda Rozdziaty 3.2.:
“" A kosztéw frykcyjnych w przypadku uwzglednienia TAK 3 6y -
. . , o .6.
OTM kosztow posrednich?
4.7 Czy koszt jednostkowy utraty produktywnosci
2' ' zwigzanej z pfatng pracg okreslono w oparciu o Rozdzialy 3.2.:
“" A wartos¢ PKB na jednego pracujacego TAK 3 6y -
- mieszkanca i z uwzglednieniem korekty ze e
OTM . S,
wzgledu na krafncowg produktywnosc?
4.8. Czy w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
W.A | dyskontowanie na poziomie: 0% dla kosztéw i TAK Rozdziat 3.7.
OTM | wynikéw zdrowotnych?
4.9. Czy dane wraz z miarami rozrzutu
W.A | przedstawiono w formie tabelarycznej, wraz z TAK Rozdziat 4.2.2.
OTM | podaniem zrédta danych?
4.9. . . . - .
WA Czy w ar_laI|Z|e probabllls_tyczne] zde_fllnl_owano_)l Nie dotyczy Rozdziat 3.8.
OTM uzasadniono rozktad zmiennych wejsciowych?
Czy przedstawiono opis i uzasadniono metody
ik gromadzenia i analizy danych? Czy formularze
W.A . k ’ TAK Rozdziat 12.1
uzyte do gromadzenia danych dotgczono do
OTM . L
raportu jako zatgczniki?
4.11 | Czy przeprowadzono probabilistyczng analize
.1. wrazliwosci i oceniono zakres niepewnosci . .
W.A | uzyskanych wynikéw modelowania (np. zgodnie Nie dotyczy Rozdziat 4.2.2.
OTM | z 4.11.1. Wytycznych)?
4.11 | Czy jezeli przeprowadzono probabilistyczng Nie dotyczy Rozdziat 3.8.

analize wrazliwosci uzasadniono dobor i
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W.A | przedstawiono rozktady zmiennych przypisane
OTM | parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci

4.11 - . ) )
1 tabelarycznej i ewenguglnle graﬂczqe_J (wykres _
;N. A rozrzutu na ptaszczyznie opfacalnosci, krzywa TAK Rozdziat 4.2. -
- akceptowalnosci, wykres tornado, cost disutility
OTM
plane)?
411 Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
2' przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
;N. A przedstawiono je w inny sposdb, np. za pomoca Nie dotyczy Rozdziat 4.2. -
O'I"M krzywej akceptowalnosci lub inkrementalnego
zysku netto (ang. net monetary benefit, NMB)?
4.11
2. Czy wybor metod oceny niepewnosci wynikow TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.A | zostat opisany i uzasadniony? 4.2.
OTM
Czy w analizie wrazliwosci: zidentyfikowano
4.11 | niepewne parametry, okreslono i uzasadniono
.1, zakres ich zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; _
W.A | analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
OTM | pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz réznice
pomiedzy nimi, ICER/ICUR, CER/CUR)?
4.12
. Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie .
WA | oddzielone? TAK Rozdziaty 5., 7. -
OTM
Czy w ramach ograniczerh oméwiono cechy
samej analizy i dostepnych danych wejsciowych
4.12 | o2 zrodta niepewnosci tych danych, a takze
1 wiasciwosci zakresu analizy w konFeksae .
W.A | SPrecyzowanego problemu decyzyjnego? Czy TAK Rozdziat 5. -
01"M odniesiono sie do kwestii, czy analize
ekonomiczng wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?
4.13

. Czy przedstawiono i przedyskutowano
W.A | ograniczenia przeprowadzonej analizy?
OTM

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 do ktdrego odnoszg sie wskazane pytania; AWA —

TAK Rozdziat 5. -

pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z
2016 roku;
b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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