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Streszczenie

W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztozony w 1 inhalatorze, ,+” oznacza skojarzenie
lekdw w osobnych inhalatorach, natomiast substancje czynne oddzielone przecinkiem
oznaczaja dowolne potaczenia lekéw (tj. preparaty ztozone oraz skojarzenia lekdéw w
osobnych inhalatorachj.

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéow stosowania potaczenia budezonid/formoterol/
glikopironium w 1 inhalatorze (BUD/FOR/GLI, Trixeo Aerosphere®, AstraZeneca AB) w
leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z przewlekty obturacyjng choroba ptuc
(POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sa odpowiednio leczeni
skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistdw
receptora B2 {ICS i LABA) lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo
dziatajacym antagonistg receptora muskarynowego {LABA i LAMA) w poréwnaniu z dowolnym
potaczeniem?:

¢ budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI);
¢ budezonidu, formoterolu i tiotropium {BUD, FOR i TIO};
¢ beklometazonu, formoterolu i glikopironium (BEK, FOR i GLI).

Dodatkowo, w niniejszej analizie przedstawiono poréwnanie kosztéw stosowania Trixeo
Aerosphere® z ICS/LABA/LAMA (1 inhalator), ICS/LABA+LAMA (2 inhalatory), LABA/LAMA+ICS
(2 inhalatory), ICS+LABA+LAMA (3 inhalatory), w sktad ktérych wchodza wszystkie leki
dostepne w ramach wykazu lekéw refundowanych wskazane w leczeniu POChP, jak réwniez
ICS, LABA i LAMA (wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2 lub 3 inhalatory), przy zatozeniu
struktury rynku takiej, jak w Analizie wptywu na budzet.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Ze wzgledu na brak dowoddw pochodzacych z badan klinicznych oraz opracowan wtérnych
(patrz Analiza kliniczna) wskazujacych na przewage w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa potaczenia budezonidu, formoterolu i glikopironium w 1 inhalatorze
w porownaniu do komparatordw, wykonano analize minimalizacji kosztdw.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej NFZ i swiadczeniobiorcy w 12-miesiecznym
horyzoncie czasowym.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia
substancji czynnych, uznajac, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem lekdw,
rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekdw i
leczeniem dziatan niepozadanych nie réznicuja analizowanych opcji terapeutycznych.
Przyjeto upraszczajace zatoZzenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z danymi Whnioskodawcy wnioskowang urzedowa cene zbytu preparatu Trixeo
Aerosphere® (160 ug budezonidu/5 pg formoterolu/7,2 pg glikopironium, aerozol inhalacyjny,
zawiesina, 1 inhalator, 120 dawek, 30 PDD) przyjeto na poziomie

I ioskowane jest objecie refundacja leku w ramach grupy limitowej
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199.4, |G o - limicie refundacyjnym zgodnym z

aktualnie obowigzujacym w tej grupie. Dla przyjetych warunkéw refundacyjnych koszt leku
Trixeo Aerosphere® dla ptatnika wyniesie

Koszty komparatoréow przyjeto w oparciu o ceny z obwieszczenia Ministra Zdrowia, wazone
udziatem w rynku poszczegdlnych opakowan w przeliczeniu na liczbe sprzedanych
przepisanych dawek dobowych (PDD) na podstawie danych sprzedazowych NFZ (Komunikat
DGL).

Koszty dziennych terapii oszacowano z uwzglednieniem PDD na podstawie Charakterystyk
Produktu Leczniczego (ChPL). Jedynie w przypadku budezonidu (wszystkie opakowania) oraz
flutykazonu (3 opakowania), gdzie w ChPL podano szeroki zakres mozliwego dawkowania
np. 1-2 mg, 100-1000 pg), przyjeto DDD (zdefiniowana dawka dobowa) wg WHO.

—

Uzytecznosc¢ stanu zdrowia u polskich chorych z umiarkowang lub ciezka POChP przyjeto na
podstawie publikacji Boros 2012, przy zastosowaniu polskich norm wg Golicki 2010.

W celu okredlenia wrazliwosci wynikdw w odniesieniu do niepewnosci parametrow, takich
jak rzeczywiste koszty refundacji komparatoréw {na podstawie wartosci refundacji podanej
w komunikacie DGL) oraz dostep Trixeo Aerosphere® w ramach katalogu D i E (czesc
opakowan wydawanych bezptatnie seniorom i cigzarnym), przeprowadzono jednokierunkowe

Whnioski
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Otrzymane wyniki stanowia ekonomiczne uzasadnienie stosowania preparatu Trixeo
Aerosphere®, oferujac terapie alternatywna w leczeniu chorych z umiarkowang lub cigzky
POChP, przy czym wybor preparatu Trixeo Aerosphere® bedzie zwiazany z dodatkowymi
wydatkami dla chorego.

Majac na uwadze korzysici wynikajace ze stosowania produktéw ztozonych (wiekszy komfort
pacjenta, lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich, a tym samym wigksza kontrola choroby,
w tym mniejsze ryzyko zaostrzen, hospitalizacji i zgondw?™?%), zastosowanie wyzszej doptaty
pacjenta jest uzasadnione. Analiza obecnych doptat pacjenta wskazuje, ze koszt terapii
tréjlekowej w postaci 2 inhalatordw (ICS/LABA+LAMA, LABA/LAMA+ICS) jest wyzszy w
poréwnaniu do kosztéw terapii tréjlekowej podawanej w 3 osobnych inhalatorach
(ICS+LABA+LAMA).
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Stowa kluczowe

budezonid, formoterol, glikopironium, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, analiza
ekonomiczna
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania potaczenia budezonidu, formoterolu i
glikopironium w 1 inhalatorze (BUD/FOR/GLI', Trixeo Aerosphere®, AstraZeneca AB) w
leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z przewlekty obturacyjng choroba ptuc
(POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sa odpowiednio leczeni
skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistdw
receptora B2 {ICS i LABA) lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo
dziatajacym antagonistg receptora muskarynowego {LABA i LAMA) w poréwnaniu z dowolnym
potaczeniem?:

¢ budezonidu, formoterolu i glikopironium - BUD, FOR i GLI;
¢ budezonidu, formoterolu i tiotropium - BUD, FOR i TIO;
¢ beklometazonu, formoterolu i glikopironium - BEK, FOR i GLI.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego  (patrzz | EEEEEEEEEEE
Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,
2022).

Dodatkowo, w niniejszej analizie przedstawiono poréwnanie kosztéw stosowania Trixeo
Aerosphere® z ICS/LABA/LAMA (1 inhalator), ICS/LABA+LAMA (2 inhalatory), LABA/LAMA+ICS
(2 inhalatory), ICS+LABA+LAMA (3 inhalatory), w sktad ktdrych wchodza wszystkie leki
dostepne w ramach wykazu lekdw refundowanych' wskazane w leczeniu POChP {bez postaci
ptynnych do nebulizacji), jak rowniez ICS, LABA i LAMA {wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1,
2 lub 3 inhalatory), przy zatozeniu struktury rynku takiej, jak w Analizie wptywu na budzet
(patrz osobny dokument:

Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere® w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Analiza wptywu na budzet. Warszawa,
2022.).

W ramach Analizy Kinicznej (patrz: [N

Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere® w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Analiza kliniczna. Warszawa, 2022.) nie
odnaleziono dowoddw z badan klinicznych i opracowan wtérnych wskazujacych na przewage
w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa preparatu Trixeo Aerosphere® w poréwnaniu do
komparatordw, w zwigzku z czym przeprowadzono analize minimalizacji kosztdw.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO {ang. population,
intervention, comparison, outcome).

' W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztoZzony w 1inhalatorze, ,+” oznacza skojarzenie lekdw
w osobnych inhalatorach, natomiast substancje czynne oddzielone przecinkiem oznaczajg dowolne
potaczenia lekdw (tj. preparaty ztoZzone oraz skojarzenia lekdw w osobnych inhalatorach).

2 Wyrazenie ,,dowolne potaczenie” oznacza kombinacje wszystkich lekéw w jednym inhalatorze lub
wszystkich lekdw w osobnych inhalatorach lub 2 lekéw w jednym inhalatorze w potaczeniu z 1 lekiem
w osobnym inhalatorze (3 substancje czynne w 1, 2 lub 3 inhalatorach).
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Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

Dorosli chorzy z przewlekia obturacyjng choroba ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z diugo dziatajacym lekiem z grupy agonistdw
receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistdw receptora B2 z dtugo
dziatajacym antagonista receptora muskarynowego.

Interwencja {I)

Trixeo Aerosphere® (budezonid /formoterol/glikopironium, AstraZeneca AB)

Komparator (C)

Budezonid, formoterol i glikopironium - dowolne potaczenie?;
budezonid, formoterol i tiotropium - dowolne potaczenie?;
beklometazon, formoterol i glikopironium - dowolne potaczenie?.

Komparator
dodatkowy (C;)

ICS/LABASLAMA (1 inhalator);

ICS/LABA+LAMA (2 inhalatory);

LABA/LAMAFICS (2 inhalatory);

ICS+LABA+LAMA (3 inhalatory);

ICS, LABA i LAMA (wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2, 3
inhalatory).*

Perspektywa e Ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
e perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy e 12 miesiecy
Parametry e Dawkowanie,
o koszty zakupu lekéw,
e uzytecznosé stanu zdrowia.
Wyniki (0) e Rdznica kosztdw stosowania Trixeo Aerosphere® i komparatordw

(kosztdw zakupu lekdw);

cena zbytu netto Trixeo Aerosphere®, przy ktdrej koszt stosowania
leku i komparatordw jest réwny zero;

oszacowanie kosztdw terapii Trixeo Aerosphere®, wspétczynnika
wynikdw zdrowotnych i kosztdw dla komparatordw oraz urzedowej
ceny zbytu Trixeo Aerosphere®, przy ktdrej koszty leku nie sg wyzsze
niz koszty komparatora o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikow
zdrowotnych i kosztdw.

* przy uwzglednieniu struktury rynku zgodnie z Analiza wptywu na budzet.
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2 Uzasadnienie kliniczne

Na podstawie 2 badan RCT (ETHOS i KRONOS) oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR oraz 1 badania RCT (TRILOGY) oceniajacego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR, w ramach analizy
gtéwnej przeprowadzono pordwnanie posrednie, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i
BEK/FOR {wspdlny komparator), jako lekéw tej samej klasy {dodatkowo, DDD wg WHO dla
BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla aerozolu i proszku do inhalacji oraz 1,5 mg dla
roztworu do inhalacji), w wyniku ktérego wykazano brak istotnych statystycznie réznic w
grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci, tj. roczna czestos¢ umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen POChP, czas do wystapienia pierwszego umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia
POChP, odsetek pacjentdéw, u ktérych wystapito umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie POChP,
wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV, przed podaniem
dawki oraz <4 godz. po podaniu dawki w ciggu 24/26 tyg., redukcja sredniego dobowego
zuzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci poczatkowych, odsetek dni bez uzycia lekéw
doraznych, redukcja (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wyniku SGRQ (St. George'’s
Respiratory Questionnaire), oceniajacego jakos¢ zycia u chorych z POChP, odsetek chorych,
u ktérych wystapit spadek {poprawa) wyniku SGRQ o = 4 punkty, wzrost {poprawa) wyniku
TDI {ocena zmiany stopnia nasilenia dusznosci), odsetek chorych, u ktérych wystapit wzrost
(poprawa) wyniku TDI o 21, redukcja (poprawa) catkowitego wyniku kwestionariusza E-RS
(EXACT [EXAcerbations of Chronic pulmonary disease Tool}-Respiratory Symptomps)
oceniajacego zaostrzenia POChP wzgledem wartosci poczatkowych.

Analiza bezpieczenstwa réwniez wykazata brak istotnych statystycznie réznic w grupach
BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych,
dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, tj. zdarzenia
niepozadane wystepujace w czasie leczenia, zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
powazne zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia, zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu. Zapalenie pluc oraz powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe takze wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupach BUD/FOR/GLI oraz
BEK/FOR/GLI.

Powyzsze wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI potwierdzaja
wyniki opracowan wtdrnych wtaczonych do niniejszego przegladu oraz analiza dodatkowych
dowoddw naukowych, w ramach ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie lekéw za
pomoca wspolnego komparatora w subpopulacji chinskiej.

Nie odnaleziono badan pozwalajacych na poréwnanie bezposrednie lub posrednie
BUD/FOR/GLI z BUD, FOR i TIO, jednakie zgodnie z wynikami metaanaliz sieciowych
BUD/FOR/GLI charakteryzuje sig poréwnywalng czestoscia wystepowania zaostrzen POChP
tacznie, cigzkich zaostrzen POChP, zgondw z jakiegokolwiek powodu, zgondw zwigzanych z
POChP, zapalenia ptuc oraz duzych zdarzen sercowo-naczyniowych z BUD/FOR+TIO.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych nie ma podstaw do wskazania terapii
bardziej efektywnej i lepiej tolerowanej. BUD/FOR/GLI moze by¢ uznany za terapie o
poréwnywalnej skutecznosci iporéwnywalnym profilu bezpieczenstwa w stosunku do
BEK/FOR/GLI, przy korzysciach klinicznych obu preparatéw znacznie przewyzszajacych

11/54



Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

ryzyko ich stosowania. Dostepne dowody wskazuja rowniez na poréwnywalng skutecznosc i
bezpieczenstwo potaczenia BUD/FOR/GLI oraz BUD/FOR+TIO. Nie odnaleziono Zadnych
badan umozliwiajacych poréwnanie stosowania BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze oraz osobno w
2 lub 3 réznych inhalatorach.

Zgodnie z wynikami metaanaliz sieciowych BUD/FOR/GLI charakteryzuje sig pordownywalng
skutecznoscia z innymi potaczeniami ICS, LAMA i LABA zaréwno w jednym, jak i osobnych
inhalatorach, pod wzgledem redukcji czestosci zaostrzen POChP oraz poprawy
funkcjonowania ptuc u chorych z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego, co
uzasadnia przeprowadzenie dodatkowego poréwnania kosztéw BUD/FOR/GLI ze wszystkimi
aktualnie refundowanymi terapiami tréjlekowymi.

Szczegdtowe oszacowanie wynikéow zdrowotnych przedstawiono w osobnym dokumencie:
I . czonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere®)
w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Analiza
kliniczna. Warszawa, 2022.

Majac na uwadze potencjalnie réwng skutecznos¢ potaczenia budezonidu, formoterolu i
glikopironium oraz komparatordw, koszt preparatu Trixeo Aerosphere® powinien byc
dostosowany do kosztu komparatoréw. Tym samym, przy zachowaniu powyzszego warunku
istniejg przestanki do przeprowadzenia selektywnej analizy kosztdw, tj. przeprowadzenia
analizy minimalizacji kosztow.

Zatozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy potaczeniem
budezonidu, formoterolu i glikopironium oraz komparatorami oraz ocena wytacznie kosztéw
obu terapii jest zatoZzeniem upraszczajacym analizy, ale uzasadnionym w kontekicie
zebranych dowodow.
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i poziomu
odptatnosci; wnioskowana cena

Aktualnie produkt Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/glikopironium) nie jest
refundowany w Polsce.’

Preparaty ztozone zawierajace w swoim sktadzie I1CS, LABA i LAMA wskazane w leczeniu
POChP obecnie refundowane sa w ramach grupy limitowej 199.4, gdzie podstawe limitu
stanowi lek Trimbow®.’

Proponowane warunki finansowania Trixeo Aerosphere® obejmuja wtaczenie produktu
leczniczego do istniejacej grupy limitowej ,,199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne
o dtugim dziataniu - produkty ztozone =z Kkortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi” (w zwiazku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej?).’

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym: leczenie
podtrzymujace u dorostych pacjentéw z przewlekty obturacyjng choroba ptuc (POChP) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sa odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistéw receptora B2 lub
skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo dziatajacym antagonista receptora
muskarynowego.’

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznoscé
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, upodledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medycznga, stosowania dluzej niz 30
dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla s$wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, stosowania nie diuzej niz
30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za

praceg;
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3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie

dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.7

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 14 wrzesnia 2021 . w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2022 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2022 roku ustalono na 3 010 PLN.?

Tab. 2. Whioskowana cena Trixeo Aerosphere® (dane Whioskodawcy).

Zawartosc CZB, ucz*, CHB**, CD, PLN | WLF, WDS, PLN Koszt NFZ,
opakowania | PLN PLN PLN PLN PLN
Trixeo Il B B B BN I
Aerosphere®,

1 inhalator,

120 dawek

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; CZB - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena
hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysoko$¢ limitu finansowania; WDS - wysoko$é doptaty
swiadczeniobiorcy.
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4 Zakres analizy - minimalne wymagania
Odnalezione dowody kliniczne w Analizie klinicznej (patrz: ||| G

Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere® w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Analiza kliniczna. Warszawa, 2022.) nie
pozwalaja na wykazanie przewag wnioskowanej technologii nad komparatorami i odwrotnie.

Ze wzgledu na brak dowodéw pochodzacych z badan klinicznych wskazujacych na
przewage w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa preparatu Trixeo Aerosphere® w
porownaniu do komparatorow, wykonano analize minimalizacji kosztow.

Zgodnie z §5 ust. 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ)”: ,W przypadku wykazania
terapeutycznej réwnorzednosci wynikéw zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a
technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.” W zwigzku z
powyzszym, w niniejszej analizie nie przeprowadzono analiz:

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia (85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia
MZ);

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologia - w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o
ktérym mowa w pkt 2 (8§85 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ; §5 ust. 2 pkt 3
rozporzadzenia MZ).

Poniewaz nie przeprowadzono wyzej wymienionych analiz, w niniejszym opracowaniu nie
ma rowniez oszacowania, ktére wynika z tych analiz, tj.:

e oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym
mowa w pkt 2 {§5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ), a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3 (§5 ust. 2 pkt 3
rozporzadzenia MZ), jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych {Ustawa refundacyjna).

Zamiennie, zgodnie z §5 ust. 4 rozporzadzenia MZ oszacowano ceny zbytu netto technologii
whnioskowanej, przy ktérych réznica, o ktérej mowa w §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ, jest
réwna zero (tzw. analiza progowa).

Kolejng konsekwencja braku przedstawienia oszacowan, o ktérych mowa w §5 ust. 2 pkt 2
i §5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ jest ograniczenie analizy jedynie do kosztow zwiazanych
ze stosowaniem technologii (analiza minimalizacji kosztdw). Takie podejscie jest logicznym
nastepstwem wynikajacym z §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ: ,\W przypadku braku réznic w
wynikach zdrowotnych pomigdzy technologia wnioskowana, a technologia opcjonalng
dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii
whnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 21 3.”
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Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) w analizie
nie przedstawiono probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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5 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjy i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza
ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych;

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.”

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT; wersja 3.0) ,,analize
nalezy wykona¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcédw przy uwzglednieniu wspdiptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw).”®

W zwiazku z powyzszym, niniejsza analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta.
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6 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
wHoryzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych”.®

W niniejszej analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Ze wzgledu na przewlekty
charakter schorzenia, wydtuzenie horyzontu czasowego analizy powoduje wylacznie
proporcjonalng zmiane wartosci bezwzglednych dla kosztéw i nie wptywa na wnioskowanie.
Tym samym, wydtuzenie horyzontu czasowego nie podnosi jakosci analizy, a przyjecie 12-
miesigcznego horyzontu czasowego nie stanowi ograniczenia.
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7 Strategia i technika analityczna

Dla poréwnania optacalnosci stosowania preparatu Trixeo Aerosphere® oraz komparatordw w
analizowanej populacji chorych, zastosowana technika analityczng jest analiza
minimalizacji kosztéw, w zwigzku z tym, Zze wyniki Analizy klinicznej {patrz: _
I G d<zonid/formoterol/ glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej przewleklej obturacyjnej choroby ptuc. Analiza kliniczna.
Warszawa, 2022.) wskazuja na poréwnywalng skutecznos¢ stosowania potaczenia
budezonidu, formoterolu i glikopironium w jednym inhalatorze oraz komparatoréw.

Analize ekonomiczng przeprowadzono de novo, w zwiazku z brakiem wykazanych przewag
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lekdw w przeprowadzonej analizie klinicznej.

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny Excel wykonany
w oprogramowaniu Microsoft Office 365.
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8 Metodyka

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny Excel wykonany
w oprogramowaniu Microsoft Office 365, pozwalajacy oszacowad koszty stosowania
technologii medycznych {analizowanej i opcjonalnych) w przyjetym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z przyjeta technikg analityczng {CMA) uwzgledniono jedynie koszty réznicujace, tj.
koszty nabycia lekdw.

8.1Analizowane koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow
medycznych, tj. kosztéw nabycia lekdéw, uznajac, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem
lekdw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych
lekdw i leczeniem dziatan niepozadanych nie réznicuja analizowanych opcji
terapeutycznych. Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek
chorych - zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych z 2018 roku’ POChP wystepuje gtéwnie u
oséb starszych powyzej 60 r.z., spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane
aktywnosci zawodowej iproduktywnos¢ zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, mediana
wieku chorych w badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu wynosita ok. 65 lat.®

Wszystkie koszty sg podawane w PLN, uwzgledniajg obowigzujace od 1 wrzednia 2022 r.
obwieszczenie Ministra Zdrowia' okreslajace warunki refundacji lekdw w Polsce oraz
najnowsze dane sprzedazowe NFZ.°

W obliczeniach przyjeto, ze przecietny rok trwa 365 dni.

8.1.1Koszty lekow

Przyjeto upraszczajace zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich (pacjenci
przyjmuja 100% dawki przewidywanej w leczeniu) i braku mozliwosci zmiany lub przerwania
terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

8.1.1.1 Dawkowanie

Leki wskazane w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc bardzo czesto stosowane
sq réwniez w innych schorzeniach, m.in. astma, eozynofilowe zapalenie oskrzeli, w zwigzku
z czym uznano, ze zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose) wg WHOQ'® nie
bedzie dobrze odzwierciadlata rzeczywistego dawkowania w POChP. Ponadto, w przypadku
produktéw ztoZzonych w leczeniu POChP brak jest podanej wartosci DDD wg WHO.

W zwigzku z powyzszym, w celu oszacowania kosztow 1 dnia terapii, dawkowanie lekdw
przyjeto zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych (ChPL) dostepnymi na stronie
Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA)'" lub Urzedu Rejestracji
Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) ' - przepisana
dawka dobowa (PDD, ang. presribed daily dose). Jedynie w przypadku budezonidu {wszystkie
opakowania) oraz wybranych preparatéw flutykazonu (3 opakowania: Flixotide 50 i 125 pg),
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gdzie w ChPL podano peten zakres mozliwego dawkowania {np. 1-2 mg budezonidu, 100-1000
ug flutykazonu) przyjeto DDD wg WHO.™

8.1.1.2 Koszt substancji czynnych

W Polsce refundowane sa poszczegdlne sktadowe produktu Trixeo Aerosphere® (budezonid,
formoterol, glikopironium), produkty dwusktadnikowe zawierajace w jednym inhalatorze
Zarowno ICS/LABA (budezonid/formoterol, beklometazon/formoterol,
flutykazon/salmeterol), jak i LABA/LAMA (indakaterol/glikopironium, olodaterol/
tiotropium, wilanterol/umeklidynium), a takze produkty tréjsktadnikowe ICS/LABA/LAMA
(beklometazon/formoterol/glikopironium -  Trimbow® oraz  flutykazon/wilanterol/
umeklidynium - Trelegy Ellipta®).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych udziatu w rynku poszczegdlnych terapii
trzysktadnikowych podawanych w postaci 1, 2 lub 3 inhalatoréw, w niniejszej analizie
minimalizacji kosztéw osobno przedstawiono koszty poszczegdlnych komparatordw, tj.
BUD/FOR+GLI, BUD+FOR+GLI, BEK/FOR/GLI, BEK/FOR+GLI, BUD/FOR+TIO i BUD+FOR+TIO
(tj. refundowane potaczenia dla budezonidu, formoterolu i glikopironium, budezonidu,
formoterolu i tiotropium oraz beklometazonu, formoterolu i glikopironium).

Ponadto, przedstawiono oszacowania dla catej grupy lekéw ICS/LABA/LAMA, ICS/LABA +
LAMA, LABA/LAMA+ICS oraz ICS+LABA+LAMA, tj. uwzgledniajac wszystkie ICS (budezonid,
cyklezonid, flutykazon, mometazon), LABA (formoterol, salmeterol), LAMA {glikopironium,
tiotropium, umeklidinium), ICS/LABA (budezonid/formoterol, beklometazon/formoterol,
flutykazon/salmeterol), LABA/LAMA ({indakaterol/glikopironium, olodaterol/tiotropium,
umeklidinium/wilanterol), ICS/LABA/LAMA {beklometazon/formoterol/glikopironium -
Trimbow® i flutykazon/wilanterol/umeklidynium - Trelegy Ellipta) refundowane w leczeniu
POChP.

Dodatkowo, w niniejszej analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono wszystkie mozliwe
potaczenia ICS, LABA i LAMA facznie, przy uwzglednieniu struktury rynku przedstawionej w
tabeli ponizej. Szczegdty dotyczace sposobu szacowania udziatow w rynku poszczegdlnych
terapii przedstawiono w osobnym dokumencie:

Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Analiza wptywu na budzet. Warszawa, 2022.

Tab. 3. Udziat w rynku terapii tréjlekowych w leczeniu POChP.

Terapia trdjlekowa BC Zrédto

I A |
.
I
]

I I |

I |
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SUMA 100%

W oszacowaniach przyjeto sredni koszt poszczegdlnych substancji czynnych wazony
udziatem w rynku poszczegdlnych opakowan, na podstawie liczby sprzedanych opakowan w
okresie styczen-czerwiec 2022 raportowanych przez DGL, przeliczonych na liczbe
sprzedanych PDD.°

Pominieto koszty preparatéw, ktérych wskazania refundacyjne nie obejmowaty POChP oraz
preparaty w postaci ptynnej do nebulizacji.

W oszacowaniach pominieto koszt preparatu Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji,
80+4,5 pg/dawke inhalacyjna, gdyz zalecone dawkowanie 2xd wg ChPL nie pozwoli na
uzyskanie dawki dobowej odpowiadajacej Trixeo Aerosphere®. ™ Podobnie, pominieto koszty
preparatu Flurhinal, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 125 pug/dawke inh., gdyz zgodnie z ChPL
osiagniecie dawki dobowej zalecanej w leczeniu POChP mozliwe jest tylko z zastosowaniem

preparatu o wiekszej dawce, tj. Flurhinal, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 250 pg/dawke
inh."™

Wiekszos¢ preparatow tiotropium sprzedawanych jest za odptatnoscia ryczattowa (ciezka
posta¢ POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscia wskaznika
FEV.<50% oraz ujemng préba rozkurczowa) lub 30% (we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji)', jednak dane sprzedazowe DGL nie pokazuja, ile
opakowan w ramach jakiej odptatnosci, zostato sprzedanych. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w APD, cigzka i bardzo cigzka posta¢ POChP (stopien lll i IV) ma srednio
25% chorych {pominigto wartosc¢ 3,2% z publikacji Siatkowska 2010, ze wzgledu na znaczne
odchylenie od pozostatych danych).' "™

Tab. 4. Odsetek chorych z ciezka i bardzo ciezka postacia POChP.

irédto Stopien lll Stopien IV Suma
Jassem 2010", Nowicka 2012 15,3% 2,7% 18%
Majzel 2009™ 26% 6% 32%
Srednia 25%

W zwiazku z powyzszym w przypadku tiotropium, udziat preparatéw sprzedawanych za
odptatnoscia ryczattowa (cigzka posta¢ POChP z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartoscia wskaznika FEV;<50% oraz ujemnga préba rozkurczowsq) oraz 30%
(we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji) przyjeto na
odpowiednio 25% i 75%.

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty poszczegdlnych substancji czynnych na
podstawie Obwieszczenia MZ', natomiast w analizie wrazliwosci {scenariusz SA 1) koszty
komparatoréw oszacowano na podstawie komunikatu DGL® za okres styczed-czerwiec 2022
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(wartos¢ refundacji/liczba sprzedanych PDD), ktéry uwzglednia darmowe opakowania
wydawane seniorom (katalog D, 75+) oraz cigzarnym (katalog E).

W scenariuszu SA 2 analizy wrazliwosci przedstawiono oszacowania przy zatozeniu, Ze Trixeo
Aerosphere® réwniez wydawany jest bezptatnie seniorom (katalog D, 75+) oraz cigzarnym
(katalog E). Odsetek pacjentéw korzystajacych z bezptatnych opakowan przyjeto

W scenariuszu tym,

koszty komparatoréw oszacowano na podstawie komunikatu DGL.°

W tabeli ponizej przedstawiono koszt dziennej terapii Trixeo Aerosphere® oraz
poszczegdlnych substancji czynnych wchodzacych w sktad komparatordw.

Tab. 5. Koszt dziennej terapii lekami wchodzacymi w sktad terapii tréjlekowych bedacych
przedmiotem niniejszej analizy.

Lek NFZ-obwieszczenie NFZ-DGL NFZ i pacjent
Trixeo Aerosphere® [ ] ] ]
BUD 1,08 1,14 1,42
FOR 1,64 1,68 1,76
GLI 2,19 3,09 3,13
TIO 2,60 3,07 3,57
BUD/FOR 3,36 3,45 4,09
BEK/FOR 3,36 3,48 4,02
BEK/FOR/GLI 4,73 5,58 6,75
ICS 1,14 1,18 1,40
LABA 1,67 1,71 1,81
LAMA 2,54 3,08 3,53
ICS/LABA 3,21 3,28 3,67
LABA/ LAMA 4,05 4,74 5,83
ICS/LABA/LAMA 4,73 5,58 6,75

BEK - beklometazon; BUD - budezonid; FOR - formoterol; GLI - glikopironium; ICS - kortykosteroidy
wziewne; LABA - diugo dziatajacy agonista receptora B; LAMA - dtugo dziatajacy antagonista receptora
muskarynowego; TIO - tiotropium.

8.2Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiamiMZ ,,Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych”.”
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Przyjety w niniejszej analizie horyzont czasowy {12 mies.) nie przekracza roku, z tego
wzgledu nie dyskontowano ani efektdw, ani kosztéw.

8.3 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okredlenia wrazliwosci uzyskanych wynikéw
w odniesieniu do niepewnosci danych wejsciowych.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie, jak w przypadku analizy podstawowej.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 9.2.

Tab. 6 Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr Scenariusz Analiza Analiza Opis i wartosci w rozdziale
podstawowa | wrazliwosci
(BC) (SA)
SA1 | Koszt Obwieszczenie | Komunikat Uwzgledniono rzeczywiste koszty, jakie
komparatordw | MZ DGL ponosi NFZ i pacjent, ktdre s3

odpowiednio wyzsze i nizsze (koszt z
perspektywy wspdlnej pozostaje bez
zmian) w pordwnaniu do cen z
obwieszczenia, ze wzgledu na bezptatne
wydawanie wybranych opakowan seniorom
75+ i kobietom w cigzy. Koszt Trixeo
Aerosphere®w tym wariancie pozostaje
bez zmian - dostepnosé tylko w ramach

katalogu A.
SA 2 | Dostepnosc W ramach W ramach Przyjeto zatozenie, ze Trixeo Aerosphere®
Trixeo katalogu A katalogu A, | oprdcz dostepu w ramach katalogu A,
Aerosphere® DiE bedzie dodatkowo wydawany bezptatnie

seniorom 75+ i kobietom ciezarnym
ﬂ W

wariancie tym koszt komparatordw
przyjeto w oparciu o komunikat DGL jak w
SA1.

8.4Analiza progowa

Analiza progowa {ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktérych zmienia sig wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan® wyniki analizy progowej w przypadku analizy minimalizacji kosztéw (dla analizy
podstawowej i scenariuszy analiz wrazliwosci) nalezy przedstawic:

e w postaci ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktérej réznica

pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero;

e w postaci urzedowej ceny zbytu {(UCZ) technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt
stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii
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opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikdw zdrowotnych uzyskiwanych
u pacjentdw stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, do kosztdw ich uzyskania.

Wyniki analizy progowe]j przedstawiono w rozdz.9.3.

8.5Wyniki zdrowotne

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu), w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodza okolicznosci, o ktdrych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy nalezy przedstawic:

e oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

e oszacowanie wspdtczynnika wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

e kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku, o ktérym mowa w pkt 2.”

W ramach niniejszej analizy zatoZzono poréwnywalng skutecznosc¢ Trixeo Aerosphere® oraz
komparatordw, stad wartos¢ przyjetego do obliczen wyniku zdrowotnego i oszacowanego
wspotczynnika, o ktérym mowa w pkt 2, nie ma zadnego wptywu na analize¢, jednakze
przedstawiono to oszacowanie ze wzgleddw formalnych.

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych
dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby przeszukiwano bazy:
MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz the Center for Reviews and
Dissemination z datq odciecia 18.08.2022 .

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie dla systemu baz danych MEDLINE {PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (patrz Aneks 12.2). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwanie ograniczono do populacji polskich chorych z POChP. W strategii wyszukiwania
nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacji.

Wyszukiwania iselekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (_).

Badania wtaczano do systematycznego przegladu pismiennictwa, jedli spetniaty nastepujace
kryteria wilaczenia:

e dotyczyly polskiej populacji chorych z przewlekla obturacyjna choroba ptuc, w
szczegdlnosci o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim;
o gtéwnym celem pracy byt pomiar uzytecznosci stanéw zdrowia u chorych z POChP;
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e uzytecznosci zmierzono bezposrednio za pomocg kwestionariusza EQ-5D (EuroQol-
5D),
e zostaly opublikowane w formie petnotekstowej, w jezyku polskim lub angielskim.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Diagram wg QUOROM®®/PRISMA?! przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych wartosci uzytecznosci w POChP
oraz liste publikacji wilaczonych przedstawiono w Aneksie 12.2.

Do przegladu wtaczono 1 badanie, Boros 20127, zawierajace wyniki kwestionariusza EQ-5D-
3L uzyskane w populacji chorych z POChP, w ktérej 80,4% pacjentéw charakteryzowata
choroba o nasileniu umiarkowanym ({53,9%) lub ciezkim (26,5%). Biorac pod uwage
stosunkowo niewielki odsetek pacjentédw o tagodnym i bardzo ciezkim nasileniu choroby
przyjeto, Ze wartosci uzyskane na podstawie badania Boros 2012%* w dobrym stopniu oddaja
stan polskich chorych z umiarkowang lub cigzka POChP.

Badanie Boros 2012% zawiera wyniki kwestionariusza EQ-5D-3L, przedstawione w formie
odpowiedzi na poszczegdlne pytania (np. 22222 - najczestszy w badaniu wzér odpowiedzi)
oraz liczbe i odsetek pacjentdw, ktdrzy udzielili poszczegdlnych odpowiedzi. Wartoscé
uzytecznosci dla catkowitej populacji chorych w badaniu obliczono przypisujac
poszczegdlnym wzorom odpowiedzi wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji Golicki
2010% oraz uwzgledniajac odsetki pacjentéw odpowiadajacych w dany sposéb ($rednia
wazona wartosci uzytecznosci odpowiadajacym wynikom z Boros 2012). Szczegdtowe
obliczenia znajduja sie w arkuszu ,,Uzytecznosci” w pliku Excel.

Publikacja Boros 2012%* nie podaje wzoréw odpowiedzi, ktérych udzielato mniej niz 1,2%
uczestnikéw badania (razem 12,5% ogétu populacji bioracej udziat w badaniu). Przyjeto
zatozenie, ze 12,5% pacjentéw, dla ktérych nieznane sg wzory odpowiedzi charakteryzuje
drednia wartos¢ uzytecznosci dla populacji, dla ktérej znane sg wzory odpowiedzi catosci
populacji.

Tab. 7. Wartos¢ uzytecznosci wykorzystana w analizie.

Podejscie do brakujacych danych dla 12,5% uczestnikéw badania Boros | Oszacowana wartosc
2012 uzytecznosci

Przypisanie 12,5% pacjentom sredniej wartosci uzytecznosci, oszacowanej | 0,828
dla pacjentdw, dla ktdrych znane sg wzory odpowiedzi.

8.6Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

e na podstawie wnioskéw z przeprowadzonej Analizy klinicznej przyjeto zatozenie
o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy BUD/FOR/GLI a
komparatorami;

e analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta;
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przyjeto horyzont czasowy réwny 12 miesiecy (365 dni), w zwigzku z czym nie
dyskontowano wynikéw ani efektéw zdrowotnych;

dawkowanie poszczegdlnych lekdw przyjeto zgodnie z Charakterystykami Produktu
Leczniczego (PDD), jedynie w przypadku budezonidu (wszystkie opakowania) i
flutykazonu (3 opakowania) przyjeto DDD wg WHO, poniewaz w ChPL podano szeroki
zakres dawkowania (np. 1-2 mg/d, 100-1000 pg/d);

analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw zakupu
lekdw wazonych udziatem w rynku, na podstawie liczby sprzedanych opakowan w
okresie styczen-czerwiec 2022 opublikowanych w komunikacie DGL, przeliczonych na
liczbe sprzedanych PDD;

wnioskowana cene preparatu Trixeo Aerosphere® (120 dawek) przyjeto na poziomie
I (ccnha zbytu netto), w analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym

lek bedzie dodatkowo dostepny w ramach katalogu D i E || GG
e

koszty komparatordw przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ oraz danych
sprzedazowych NFZ; w analizie wrazliwosci testowano koszty komparatorow w
oparciu o wartos¢ refundacji i liczbe sprzedanych PDD wg komunikatu DGL za okres
styczen-czerwiec 2022 {w celu uwzglednienia opakowan wydawanych bezptatnie

seniorom i cigzarnymj.

Zestawienie wartosci na podstawie ktérych dokonano oszacowan i kalkulacji przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tab. 8. Zestawienie wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji.

Parametr Wartosc irédto danych/Komentarz
Horyzont czasowy 12 miesiecy Zatozenie

Liczba dni w roku 365 ZatozZenie

Wyniki zdrowotne 0,828 Boros 201222/ Golicki 201073

Koszty, PLN/PDD, NFZ-Obwieszczenie MZ/NFZ-DGL/NFZ+pacjent

Trixeo Aerosphere® ] dane Whnioskodawcy, komunikat DGL’
BUD 1,08/1,14/1,42 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
FOR 1,64/1,68/1,76 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
GLI 2,19/3,09/3,13 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
TIO 2,6/3,07/3,57 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
BUD/FOR 3,36/3,45/4,09 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
BEK/FOR 3,36/3,48/4,02 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
BEK/FOR/GLI 4,73/5,58/6,75 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
ICS 1,14/1,18/1,4 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
LABA 1,67/1,71/1,81 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
LAMA 2,54/3,08/3,53 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
ICS/LABA 3,21/3,28/3,67 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
LABA/LAMA 4,05/4,74/5,83 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?
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Parametr Wartosc irédto danych/Komentarz
ICS/LABA/LAMA 4,73/5,58/6,75 Obwieszczenie MZ', komunikat DGL?

8.7 Walidacja

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametréw wejsciowych, Zeby sprawdzid¢, czy kierunki zmian wynikéw sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikdw dla ekstremalnych {w tym
zerowych) wartosci parametrdw wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spojnosci.

8.7.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny

analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla potaczenia budezonidu, formoterolu i glikopironium w 1
inhalatorze.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM® /PRISMA?, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 12.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci, kosztdw-uzytecznosci lub kosztédw-konsekwencji dla potaczenia
budezonidu, formoterolu i glikopironium w 1 inhalatorze w poréwnaniu z inna terapia
tréjlekows sktadajaca sie z ICS, LABA i LAMA w leczeniu przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc,

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wytaczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wtaczenia:

e brak przedstawienia kosztéw i efektéow stosowania potaczenia budezonidu,
formoterolu i glikopironium w 1 inhalatorze w pordwnaniu z inng terapia tréjlekowa
sktadajaca sie z ICS, LABA i LAMA w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc,

e abstrakty konferencyjne,
¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

Do dnia 18 sierpnia 2022 r. nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz raportéw HTA dla
potaczenia budezonidu, formoterolu i glikopironium w 1 inhalatorze, spetniajacych kryteria
wtaczenia do przegladu systematycznego.
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9 Wyniki analizy minimalizacji kosztéow

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania Trixeo Aerosphere®

w poréwnaniu do komparatorow.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowe]j i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 8.3) oraz
przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy
analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 8.4).

Wyniki analiz przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta).

9.1Analiza podstawowa

Tab. 9. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (analizy podstawowej): réznica kosztéw zakupu
lekéw.

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Koszty, PLN Réznica, PLN Koszty, PLN Réznica, PLN

Trixeo Aerosphere e - e -

BUD/FOR+GLI 2024 [ ] 2633 N
BUD+FOR+GLI 1791 | 2302 N
BEK/FOR/GLI 1726 | 2 465 [
BEK/FOR+GLI 2023 [ 2 607 N
BUD/FOR+TIO 2174 [ 2 796 N
BUD+FOR+TIO 1942 [ 2 465 N
ICS/LABA/LAMA 1726 | 2 465 [
ICS/LABA+LAMA 2097 [ ] 2628 N
LABA/LAMA+ISC 1 894 [ 2 640 N
ICS+LABA+LAMA 1953 [ ] 2 462 N
ICS, LABA i LAMA* 1985 [ 2 584 [

*wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2 lub 3 inhalatory, przy uwzglednieniu struktury rynku zgodnej

z Analiza wptywu na budzet, tj. ICS/LABASLAMA, |CS/LABAFLAMA, LABASLAMAFICS, ICS+LABA+LAMA -
sdpowiednic N
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Ryc. 1. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ.

* wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2 lub 3 inhalatory, przy uwzglednieniu struktury rynku zgodnej
z Analiza wptywu na budzet, tj. ICS/LABASLAMA, ICS/LABA+LAMA, LABASLAMAFICS, CS+LABA+LAMA -
odpowiednio

Ryc. 2. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta.

* wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2 lub 3 inhalatory, przy uwzglednieniu struktury rynku zgodnej
z Analiza wptywu na budzet, tj. ICS/LABASLAMA, ICS/LABA+LAMA, LABA/LAMAHICS, ICS+LABA+LAMA -
odpowiednio
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9.2Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne parametry, majace
wplyw na koncowe oszacowania kosztéw. Zestawienie parametréow w poszczegélnych
wariantach analizy znajduje sie w rozdz. 8.3.

Uwzglednienie rzeczywistych kosztéw zakupu komparatoréw zgodnie z wartoscig refundacji
wg komunikatu DGL w scenariuszu 1A spowodowato wzrost kosztéw komparatoréow z
perspektywy NFZ. W scenariuszu 1A koszt Trixeo Aerosphere® dla NFZ wynosi tyle samo, co

w analizie podstawovve

W scenariuszu SA 2 koszt Trixeo Aerosphere® dla NFZ jest wyzszy w poréwnaniu do analizy

podstawowej i wynosi ||| | P=v vvzglednieniu bezptatnego udostepniania lekéw
seniorom i ciezarnym, koszty Trixeo Aerosphere® beda

Koszty Trixeo Aerosphere® oraz komparatordw z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta w obu
wariantach analizy wrazliwosci pozostaty takie same, jak w analizie podstawowej -
uwzglednienie bezptatnego wydawania lekédw seniorom i cigzarnym powoduje jedynie
przeniesienie czesci kosztéw z pacjenta na NFZ, bez wptywu na koszt wspdlny.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 10. Wyniki analizy wrazliwosci.

Wariant analizy Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
A koszty, PLN | RéZnica vs BC, PLN | A koszty, PLN | Réznica vs BC, PLN

SA 1

BUD/FOR+GLI [ [ N 0%
BUD+FOR+GLI [ [ N 0%
BEK/FOR/GLI [ ] i ] 0%
BEK/FOR+GLI [ [ N 0%
BUD/FOR+TIO [ ] B ] 0%
BUD+FOR+TIO [ [ N 0%
ICS/LABA/LAMA [ | N 0%
ICS/LABA+LAMA [ [ N 0%
LABA/LAMA+ISC [ [ N 0%
ICS+LABA+LAMA [ [ N 0%
ICS, LABA i LAMA* [ [ N 0%
SA 2

BUD/FOR+GLI [ | [ ] N 0%
BUD+FOR+GLI ] ] ] 0%
BEK/FOR/GLI N | N 0%
BEK/FOR+GLI [ | [ ] N 0%
BUD/FOR+TIO [ | [ ] N 0%
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Wariant analizy Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
A koszty, PLN | Réznica vs BC, PLN | A koszty, PLN | Réznica vs BC, PLN

BUD+FOR+TIO N ] N 0%
ICS/LABA/LAMA ] i ] 0%
ICS/LABA+LAMA [ | [ ] N 0%
LABA/LAMAHISC ] ] ] 0%
ICS+LABA+LAMA N ] N 0%
ICS, LABA i LAMA* [ ] ] N 0%

*wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2 lub 3 inhalatory, przy uwzglednieniu struktury rynku zgodnej

z Analiza wptywu na budzet, tj. ICS/LABASLAMA, |CS/LABAFLAMA, LABASLAMAFICS, ICS+LABA+LAMA -
sdpoviecrio

9.3Analiza progowa

Koszt terapii Trixeo Aerosphere® z perspektywy NFZ zalezy od wysokosci limitu finansowania.
Podstawe limitu finansowania w grupie 199.4 stanowi lek Trimbow®.

wyniki analizy progowej {(dla analizy podstawowej i analizy wrazliwosci) z perspektywy
wspélnej NFZ i pacjenta, w postaci ceny zbytu netto za opakowanie technologii
wnioskowanej, tj. preparatu Trixeo Aerosphere®, przy ktérych réznica pomiedzy kosztem
tacznym stosowania analizowanej interwencji i komparatora jest réwna zero przedstawiono
w ponizszej tabeli.

W przypadku analizy podstawowe]j z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta cena zbytu netto
za opakowanie Trixeo Aerosphere, przy ktérej réznica pomiedzy kosztami stosowania leku a
komparatordw jest rowna zero miescita sie w zakresie

Koszty Trixeo Aerosphere® oraz komparatordw z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta w obu
wariantach analizy wrazliwosci sa takie same, jak w analizie podstawowej, wzwiazku z czym
oszacowane ponizej ceny progowe odnosza sie takze do analizy wrazliwosci.

Tab. 11. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (analiza podstawowa i scenariusze analizy
wrazliwosci): cena zbytu netto za opakowanie Trixeo Aerosphere®, przy ktérej réznica kosztéw
stosowania leku i komparatora z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta jest réwna zero oraz
procentowa zmiana w stosunku do ceny podstawowej.

Wariant analizy Cena Zmiana
BUD/FOR+GLI I N
BUD+FOR+GLI I N
BEK/FOR/GLI e [ ]
BEK/FOR+GLI B ]
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Wariant analizy Cena Zmiana
BUD/FOR+TIO I N
BUD+FOR+TIO I N
ICS/LABA/LAMA e [ ]
ICS/LABA+LAMA I N
LABA/LAMAHISC B ]
ICS+LABA+LAMA I N
ICS, LABA i LAMA* ] N

*wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2 lub 3 inhalatory, przy uwzglednieniu struktury rynku zgodnej

z Analiza wptywu na budzet, tj. ICS/LABASLAMA, |CS/LABAFLAMA, LABASLAMAFICS, ICS+LABA+LAMA -
sdpoviecrio N

9.4Analiza wynikow zdrowotnych i kosztow

Koszty stosowania poszczegdlnych terapii przedstawiono w rozdziale 9.1 i 0. Wyniki
zdrowotne (uzytecznosc) przyjeto na poziomie 0,828 (patrz rozdz. 8.5)

Wyniki analizy kosztéw i wynikéw zdrowotnych {analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci) przedstawiono w ponizszych tabelach.

Lek o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikéw zdrowotnych i kosztéw sposrdd wszystkich
analizowanych komparatordw to BEK/FOR/GLI z perspektywy NFZ i BUD+FOR+GLI z
perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

Tab. 12. Wspétczynniki wynikéw zdrowotnych i kosztéw dla technologii opcjonalnych.

Wariant analizy Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
BC

BUD/FOR+GLI 0,000409 0,00031
BUD+FOR+GLI 0,000462 0,00036
BEK/FOR/GLI 0,000480 0,00034
BEK/FOR+GLI 0,000409 0,00032
BUD/FOR+TIO 0,000381 0,00030
BUD+FOR+TIO 0,000426 0,00034
ICS/LABA/LAMA 0,000480 0,00034
ICS/LABA+LAMA 0,000395 0,00032
LABA/LAMAHISC 0,000437 0,00031
ICS+LABA+LAMA 0,000424 0,00034
ICS, LABA i LAMA* 0,000417 0,00032
SA1i12

BUD/FOR+GLI 0,000409 0,000315
BUD+FOR+GLI 0,000462 0,000360
BEK/FOR/GLI 0,000480 0,000336
BEK/FOR+GLI 0,000409 0,000318
BUD/FOR+TIO 0,000381 0,000296
BUD+FOR+TIO 0,000426 0,000336
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Wariant analizy Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
ICS/LABA/LAMA 0,000480 0,000336
ICS/LABA+LAMA 0,000395 0,000315
LABA/LAMAHISC 0,000437 0,000314
ICS+LABA+LAMA 0,000424 0,000336
ICS, LABA i LAMA* 0,000417 0,000320

*wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2 lub 3 inhalatory, przy uwzglednieniu struktury rynku zgodnej

z Analiza wptywu na budzet, tj. ICS/LABASLAMA, |CS/LABAFLAMA, LABASLAMAFICS, ICS+LABA+LAMA -
sdpoviecrio

Z perspektywy NFZ urzedowa cena zbytu za opakowanie Trixeo Aerosphere®, przy ktérej
koszt stosowania Trixeo Aerosphere® nie jest wyzszy niz koszt Trimbow® || EGcNG

Z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta urzedowa cena zbytu za opakowanie Trixeo
Aerosphere®, przy ktdrej koszt stosowania Trixeo Aerosphere® nie jest wyzszy niz koszt
BUD+FOR+GLI wynosi

Tab. 13. Urzedowa cena zbytu dla opakowania Trixeo Aerosphere®, przy ktérej koszt stosowania
Trixeo Aerosphere® nie jest wyzszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym wspétczynniku
wynikéw zdrowotnych i kosztéw.

Perspektywa Cena progowa, PLN Zmiana w odniesieniu do BC
NFZ I |
wspdlna I I
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100graniczenia i dyskusja

Celem analizy byta ocena kosztéw stosowania potaczenia budezonidu, formoterolu i
glikopironium w 1 inhalatorze (BUD/FOR/GLI, Trixeo Aerosphere®, AstraZeneca AB) w
leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z przewlekty obturacyjng choroba ptuc
(POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sa odpowiednio leczeni
skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistdw
receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo dziatajacym
antagonisty receptora muskarynowego w poréwnaniu z BUD/FOR+GLI, BUD+FOR+GLI,
BEK/FOR/GLI, BEK/FOR+GLI, BUD/FOR+TIO oraz BUD+FOR+TIO. Dodatkowo, w analizie
przedstawiono poréwnanie kosztu Trixeo Aerosphere® z ICS/LABA/LAMA (1 inhalator),
ICS/LABA+LAMA (2 inhalatory), LABA/LAMA+ICS (2 inhalatory), ICS+LABA+LAMA (3 inhalatory)
oraz ICS, LABA i LAMA (wszystkie mozliwe potaczenia - 1, 2 oraz 3 inhalatory - z
uwzglednieniem struktury rynku

Ze wzgledu na brak dowoddéw pochodzacych z badan klinicznych wskazujacych na przewage
w  zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa terapii potaczeniem BUD/FOR/GLI w
poréwnaniu do komparatoréw, wykonano analize minimalizacji kosztdw. Zatozenie o braku
istotnych réznic w efektach zdrowotnych oraz ocena wytacznie kosztéw obu terapii jest
zatozeniem upraszczajacym analizy, ale uzasadnionym w kontekscie zebranych dowoddw.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej NFZ i $wiadczeniobiorcy.

W niniejszej analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Ze wzgledu na przewlekty
charakter schorzenia, wydtuzenie horyzontu czasowego analizy powoduje wylacznie
proporcjonalng zmiane wartosci bezwzglednych dla kosztéw i nie wptywa na wnioskowanie.
Tym samym, wydtuzenie horyzontu czasowego nie podnosi jakosci analizy, a przyjecie 12-
miesigcznego horyzontu czasowego hie stanowi ograniczenia. Przyjety w niniejszej analizie
horyzont czasowy (12 mies.) nie przekracza roku, z tego wzgledu nie dyskontowano efektow,
ani kosztéw.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztdw
medycznych, tj. kosztéw nabycia lekdéw, uznajac, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem
lekdw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych
lekdw i leczeniem dziatan niepozadanych nie réznicuja analizowanych opcji
terapeutycznych. Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek
chorych - zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych z 2018 roku’ POChP wystepuje gtéwnie u
oséb starszych powyzej 60 r.z., spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane
aktywnosci zawodowej iproduktywnos¢ zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, mediana
wieku chorych w badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu wynosita ok. 65 lat.®

W analizie przyjeto upraszczajace zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i
braku mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy urzedowa cene zbytu preparatu Trixeo Aerosphere® {160 pg
budezonidu/5 pg formoterolu/7,2 upg glikopironium, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 1
inhalator, 120 dawek, 30 PDD) przyjeto na poziomie
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- Whnioskowane jest objecie refundacja leku w ramach grupy limitowej 199.4, przy
odptatnoici || G o2z limicie refundacyjnym zgodnym z aktualnie
obowigzujacym w tej grupie. Dla przyjetych warunkéw refundacyjnych koszt leku Trixeo
Aerosphere® dla ptatnika wyniesie

Koszty komparatordw przyjeto w oparciu o ceny z obwieszczenia Ministra Zdrowia', wazone
udziatem w rynku poszczegdlnych opakowan {w przeliczeniu na liczbe sprzedanych PDD) na
podstawie danych sprzedazowych NFZ.° W analizie wrazliwosci testowano koszty ponoszone
przez NFZ na podstawie wartosci refundacji wg komunikatu DGL, w celu uwzglednienia
opakowan bezptatnie wydawanych seniorom i cigzarnym.

Koszty dobowych terapii oszacowano z uwzglednieniem PDD (przepisanych dawek dobowych)
na podstawie Charakterystyk Produktu Leczniczego {CHPL). Jedynie w przypadku budezonidu
(wszystkie opakowania) oraz flutykazonu (3 opakowania) przyjeto DDD (zdefiniowana dawka
dobowa) wg WHO, poniewaz w CHPL podano szeroki zakres mozliwego dawkowania.

W celu oszacowania wspdtczynnika wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania dla
technologii opcjonalnych, przyjeto efekt zdrowotny réwny 0,828, tj. wartos¢ uzytecznosci
stanu zdrowia chorych z POChP w Polsce, przy czym zdecydowang wigkszosc¢ stanowili
pacjenci z umiarkowana lub ciezka postacig choroby (80,4%).

—

Koszty interwencji
komparatoréw z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta s takie same bez wzgledu na to, czy
zrédtem szacowanych kosztéw jest Obwieszczenie MZ czy komunikat DGL, w zwigzku z czym
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I obec nfe sposréd inhalatoréw zawierajacych 3

substancje czynne tacznie w leczeniu POChP w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepny jest jedynie lek Trimbow®i Trelegy Ellipta®. Trixeo Aerosphere® bedzie zatem jedng
z trzech opcji terapeutycznych {kazda o innym sktadzie) dla chorych z POChP zawierajacych
w 1 inhalatorze 3 substancje czynne. Zgodnie z Rekomendacja Prezesa AOTMIT dla Trelegy
Ellipta® stosowanie produktu ztozonego zawierajacego 3 substancje czynne w 1 inhalatorze
zwigzane jest z podniesieniem komfortu pacjenta.* Z kolei doniesienia naukowe wskazuja
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na lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich (compliance i adherence), co przektada sie na
wieksza skutecznosc leczenia, a tym samym wigkszg kontrole choroby, w tym redukcje
ryzyka zaostrzen, hospitalizacji i zgonu.”>®%*® wyniki najnowszego badania
obserwacyjnego przeprowadzonego w Hiszpanii w latach 2018-2019 potwierdzaja, ze
zastosowanie preparatéw ztozonych (Trimbow, Trelegy Ellipta) w pordwnaniu do terapii
skojarzonych (gtéwnie ICS/LABA+LAMA i LABA/LAMA+ICS) u chorych z umiarkowang lub
cigzka POChP powoduje wieksza wytrwatoscé w stosowaniu sie do zalecen lekarskich (o 37%),
co prowadzi do redukcji ryzyka zgonu {o 33%), zaostrzen {o 32%) i zuzycia zasobow
medycznych, tym samym generujac oszczednosci.?®

Wskazana powyzej wartos¢ dodana zwigzana z minimalizowaniem liczby inhalatoréw
stosowanych jednoczednie uzasadnia wyzsze doptaty pacjenta. Analiza kosztow z
perspektywy pacjenta wskazuje, ze koszt terapii tréjlekowej w postaci 2 inhalatoréw
(ICS/LABA+LAMA, LABA/LAMA+ICS) jest wyzszy w porédwnaniu do kosztéw terapii tréjlekowe]
podawanej w 3 osobnych inhalatorach {ICS+LABA+LAMA).

Tab. 14. Analiza doptat pacjenta w przypadku aktualnie stosowanych terapii tréjlekowych.

Terapia Koszt, PLN/rok Réznica, PLN/rok
BUD/FOR+GLI 243,25

98,64
BUD+FOR+GLI 144,61
BUD/FOR+TIO 413,93

98,64
BUD+FOR+TIO 315,29
ICS/LABA+LAMA 307,10 25 9
|CS+LABA+LAMA 281,18 ’
LABA/ LAMAFICS 477,80

128,49
ICS+LABA+LAMA 281,18
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11 Wyniki i wnioski koncowe
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uwadze korzysci wynikajace ze stosowania produktéw ztozonych (wigkszy komfort pacjenta,
lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich, a tym samym wigksza kontrola choroby, w tym
mniejsze ryzyko zaostrzen, hospitalizacji i zgonéw??%), zastosowanie wyZszej doptaty
pacjenta jest uzasadnione. Analiza obecnych doptat pacjenta wskazuje, ze koszt terapii
tréjlekowej w postaci 2 inhalatorédw (ICS/LABA+LAMA, LABA/LAMA+ICS) jest wyzszy w
poréwnaniu do kosztéw terapii tréjlekowej podawanej w 3 osobnych inhalatorach
(ICS+LABA+LAMA).

Dla zapewnienia dostgpu chorym do nowoczesne]j terapii ograniczajacej liczbe stosowanych
inhalatoréw wnioskowane jest finansowanie Trixeo Aerosphere® w ramach wykazu lekow
refundowanych poprzez wiaczenie do istniejacej grupy limitowej 199.4.
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12 Aneks

12.1 Przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano analiz ekonomicznych
dotyczacych optacalnosici leczenia potaczenia budezonidu, formoterolu i glikopironium w 1
inhalatorze.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (Tab. 15-Tab. 18)
odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library i Centre for
Reviews and Dissemination {CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci
ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish
Intercollegiate Guidelines Network.™

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora ani do jednostki chorobowej ze wzgledu na
matg liczbe zapytan. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych
daty czy jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 18 sierpnia 2022 .
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy (|| G-

Kryteria wtaczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 8.7.1.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 18 sierpnia 2022 r. nie zidentyfikowano
publikacji, ktdrych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do
przegladu i wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROMT/PRISMA?, przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania iselekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 3.

Tab. 15. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla potaczenia budezonidu, formoterolu i
glikopironium w 1 inhalatorze w systemie bazy MEDLINE (PubMed) z data odciecia 18.08.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [mh] 259 505
#2 Cost allocation [mh] 2015
#3 Cost-benefit analysis [mh] 90 362
#4 Cost control [mh] 34 034
#5 Cost savings [mh] 12 609
#6 Cost of illness [mh] 32292
#7 Cost sharing [mh] 4722
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 259 505
#9 budesonide [mh] or budesonide [tw] 6 951
#10 “formoterol fumarate” [mh] or formoterol fumarate [tw] or 2872

formoterol [tw] or eformoterol [tw] or arformoterol [tw] or

BD 40A [tw]
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#11 glycopyrrolate [mh] or glycopyrrolate [tw] or 1838
glycopyrronium [tw] or glycopyrronium bromide [tw] or nva
237 [tw]
#12 #9 AND #10 AND #11 66
#13 #8 AND #12 0

Tab. 16. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla potaczenia budezonidu, formoterolu i
glikopironium w 1 inhalatorze w systemie bazy EMBASE z data odciecia 18.08.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 ‘cost benefit analysis’/fexp 91 162
#2 ‘cost effectiveness analysis’/exp 170 505
#3 ‘cost of illness’ fexp 20614
#4 ‘cost control’fexp 73674
#5 ‘cost minimization analysis’/fexp 3814
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 326 284
#7 '‘budesonide’fexp or budesonide 26 296
#8 formoterol fumarate'/exp OR ‘formoterol fumarate' OR 10518
formoterol OR eformoterol OR arformoterol OR 'bd 40a’
#9 'slycopyrronium'/exp OR glycopyrrolate OR glycopyrronium 8 703
OR 'glycopyrronium bromide' OR 'nva 237
#10 #7 AND #8 AND #9 376
#11 #6 AND #10 25

Tab. 17. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla potaczenia budezonidu, formoterolu i
glikopironium w systemie bazy the Cochrane Library z data odciecia 18.08.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor: [Costs and Cost Analysis] explode all trees 11 515
#2 MeSH descriptor: [Cost Allocation] explode all trees 3
#3 MeSH descriptor: [Cost-Benefit Analysis] explode all trees 7762
#4 MeSH descriptor: [Cost Control] explode all trees 608
#5 MeSH descriptor: [Cost Savings] explode all trees 452
#6 MeSH descriptor: [Cost of Illness] explode all trees 864
#7 MeSH descriptor: [Cost sharing] explode all trees 43
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 11 515
#9 MeSH descriptor: [Budesonide] explode all trees or budesonide 5294
#10 MeSH descriptor: [Formoterol Fumarate] explode all trees or 3552
"formoterol fumarate” or formoterol or eformoterol or
arformoterol or "BD 40A"
#11 MeSH descriptor: [Glycopyrrolate] explode all trees or 1891
glycopyrrolate or glycopyrronium or "glycopyrronium bromide™
or "nva 237"
#12 #9 AND #10 AND #11 107
#13 #8 AND #12 0
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Tab. 18. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla potaczenia budezonidu, formoterolu i
glikopironium w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia

18.08.2022 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 cost 22 534
#2 budesonide 175
B3 formoterol or eformoterol or arformoterol 112
#4 glycopyrrolate or glycopyrronium 21
#5 #2 AND #3 AND #4 1
#6 #1 AND #5 0
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla potaczenia
budezonidu, formoterolu i glikopironium (diagram QUOROMZ®/PRISMA?").

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 0
EMBASE: 25

Cochrane Library: 0

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 0

L J

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 25

Przeglad petnych tekstéw: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutéw: 25

&

Dodatkowo wtaczone prace: 0

Wtaczone badania: 0

L J

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 0
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12.2

Przeglad systematyczny uzytecznosci

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosici
standw zdrowia w docelowej populacji chorych w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library, the Centre for Reviews and Dissemination (Tab. 19-Tab. 22), schemat
kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan {diagram QUOROMZ/PRISMA®, Ryc. 4) oraz
spis badan wiaczonych do analizy (Tab. 23).

Tab. 19. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w przewleklej
obturacyjnej chorobie ptuc w systemie bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 18.08.2022 r.

Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatow

#1

utilit* OR "quality of life” OR “quality adjusted life year” OR
QALY OR “health related quality of life” OR HRQoL OR
“health gain”

735 504

#2

Eurogol OR EQ-5D OR “short form 36” OR SF-36 OR “short
form 6D OR SF-6D OR “time trade off” OR TTO OR
“standard gamble” OR SG OR “Health Utilit* Index” OR HUI
OR HUI2 OR HUI3 OR 15D OR “quality of well being” OR QWB

133 513

#3

#1 AND #2

44 499

#4

"pulmonary disease, chronic obstructive” [Mesh] or chronic
obstructive pulmonary disease [tw] or chronic obstructive
pulmonary diseases [tw] or chronic obstructive lung disease
[tw] or chronic obstructive airway disease [tw] or chronic
airflow obstruction [tw] or chronic airflow obstructions [tw]
or COPD [tw] or COAD [tw]

100 604

#5

Poland [tw] or polish [tw]

69 395

#6

#3 AND #4 AND #5

Tab. 20. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w przewleklej
obturacyjnej chorobie ptuc w systemie bazy EMBASE do dnia 18.08.2022 r.

Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatow

#1

utilit® OR 'gquality of life'fexp OR 'quality adjusted life
year' /exp OR 'galy'/exp OR 'health related quality of life'/exp
OR hrgol OR 'health gain'

924 773

#2

eurogol OR 'eq 5d' OR 'short form 36'/exp OR 'sf 36'fexp OR
‘short form 6d’ OR 'sf 6d’ OR 'time trade off' OR tto OR
'standard gamble’ OR sg OR ‘'health utility index’ OR ‘health
utilities index’ OR hui OR hui2 OR hui3 OR 15d OR 'quality of
well being’ OR gqwb

452 441

#3

#1 AND #2

57 903

#4

‘chronic obstructive lung disease'/exp OR ‘chronic obstructive
pulmonary disease’ OR ‘chronic obstructive pulmonary
diseases OR 'chronic obstructive lung disease’ OR ‘chronic
obstructive airway disease’ OR ‘chronic airflow obstruction’

192 498
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
OR ‘chronic airflow obstructions’ OR copd OR coad

#5 Poland or polish 630 337

#6 #3 AND #4 AND #5 22

Tab. 21. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosici stanéw zdrowia w przewleklej

obturacyjnej chorobie ptuc w systemie bazy The Cochrane Library do dnia 18.08.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
41 utilit* OR "quality of life” OR “quality adjusted life year” OR QALY 150 688
OR “health related quality of life” OR HRQoL OR “health gain”
Eurogol OR EQ-5D OR “short form 36 OR SF-36 OR “short form 6D” 38 200
49 OR SF-6D OR “time trade off” OR TTO OR “standard gamble” OR $SG
OR “Health Utilit* Index” OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 15D OR
“guality of well being” OR QWB
#3 #1 AND #2 21247
44 MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode 6 351
all trees
"chronic obstructive pulmonary disease” or "chronic obstructive 22 788
45 pulmonary diseases” or "chronic obstructive lung disease” or
“chronic obstructive airway disease” or "chronic airflow obstruction”
or "chronic airflow obstructions” or COPD or COAD
#6 #4 OR #5 23414
#7 Poland or polish 7224
#8 #3 AND #6 AND #7 15
Cochrane reviews 14
Trials 1

Tab. 22. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w
przewlekliej obturacyjnej chorobie ptuc w systemie bazy the Centre for Reviews and
Dissemination do dnia 18.08.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 utility OR disutility OR eq5d OR eurogol OR galy 5677
#2 (chronic obstructive pulmonary disease) or (chronic 843
obstructive lung disease) or (chronic obstructive airway
disease) or (chronic airflow obstruction) or copd or coad
#3 Poland or polish 95
#4 #1 AND #2 AND #3 0
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Ryc. 4. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia w POChP - diagram QUOROM?%/PRISMA?.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE {PubMed): 5
EMBASE: 22

Cochrane Library: 15

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 0

h

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 42

Prace odrzucone na  podstawie
przegladu abstraktéw i tytutdw: 40

k. 4

Przeglad petnych tekstdw: 2

Dodatkowe badania: 0

F 3

Prace odrzucone na  podstawie
p przegladu petnych tekstdw: 0

A 4

Wlaczone badania (publikacje): 1(2)

Tab. 23. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr Oznaczenie Publikacja

1 Boros 2012 Boros PW, Lubinski W. Health state and the guality of life in patients
with chronic obstructive pulmonary disease in Poland: a study using
the EuroQolL-5D questionnaire. Pol Arch Med Wewn. 2012;122(3):73-
81.

Boros P, Lubinski W. Health state and the quality of life in patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in Poland: A study
using the EuroQoL-5D questionnaire. European Respiratory Journal
Sep 2012, 40 (Suppl 56) P3697.
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12.3  Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 24. Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2021).

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 9.1 tak

b) analize wrazliwosci, 8.3,9.2 tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 8.7.1, 12.1 | tak
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne

stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami

technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a

jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty

opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow 1 wynikdw zdrowotnych | 9.1, 9.2, | tak
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz | 9.4

pordwnywanych  technologii  opcjonalnych  w  populacii

wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztdw stosowania kazdej technologii, 9.1,9.2 tak
oszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej technologii, 9.4 tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia | Nie Analiza
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii | dotyczy minimalizacji
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana technologia, kosztdw
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia, | Nie Analiza
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym | dotyczy minimalizacji
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku braku kosztdw
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy | Nie Analiza
ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego | dotyczy minimalizacji
o0 jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z kosztdw
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze refundowanych,

whioskowang technologia, jest réwny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktdrych | 8.1.1, 8.3, | tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacii, 8.6

wyszczegdlnienie zatozer, na podstawie ktérych dokonano | 8.1, 8.6 tak
oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich | Zataczony | tak
kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i | do analizy

oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci

oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w

szczegdlnosci ceny wnioskowej technologii?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej rdwnorzednosci | 9.1, 9.2 tak
wynikdw zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a

technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowania réznicy

pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej?
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej réwnorzednosci | 9.3 tak
wynikdw zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktdrym réznica jest rdwna
zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt. 10 {a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg
nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzelenia | || ]
ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanegn instrumentu dzielenia I -
ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do
kosztdw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii, 9.1,9.2 tak

oszacowanie wspotczynnika wynikdw zdrowotnych | 9.4 tak
uzyskiwanych u pacjentdw stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba
lat zycia, do kosztdw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, | 9.4 tak
przy ktdrej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy hiz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktdrych mowa w pkt. powyzej?

Czy jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w | 8.2 nie dotyczy
przypadku technologii  wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztdw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych?

Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania uzytecznosci standw | 8.5, 12.2 tak
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do | 8.3 okreslono
uzyskania oszacowan, wartosci
alternatywne
niepewnych
parametréw

uzasadnienie zakresdw zmiennosci, 8.3 tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowigcych granice | 9.2 tak
zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych,

5,9

tak

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  swiadczen ze Srodkéw  publicznych i
swiadczeniobiorcy?

5,9

tak

11

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane s3a w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci , zawierajg
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow - w postaci diagramu?

12.1,12.2

tak

Ogdlne adnotacje

13

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem  stopnia  szczegdtowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

tak

wskazanie innych Zrddet informacji zawartych w analizach, w
szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autordw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia

tak
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