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SGRQ Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(St. George’s Respiratory Questionnaire)

ST Terapia standardowa
(Standard therapy)

wGKS  Glikokotykosteroidy wziewne
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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci dupilumabu (DPL, Dupixent®) w skojarzeniu z
kortykosteroidem wziewnym (wGKS), dtugodziatajgcym beta2-mimetykiem (LABA) i dtugodziatajgcym antagonistg
muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni, stosowanych w terapii
dorostych pacjentow z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP) i z zapaleniem typu 2. charakteryzujgcym sie
liczbg eozynofilow we krwi na poziomie 2300 komorek/pL), u ktérych w ciggu 12 mies. wystgpity co najmniej 2
umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagajgce stosowania kortykosteroidow o dziataniu
ogolnoustrojowym lub/i antybiotyku lub co najmniej 1 ciezkie zaostrzenie choroby tj. zaostrzenie wymagajace
hospitalizacji, oraz ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg kliniczng i analizg problemu decyzyjnego. W ramach
tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i
bezpieczenstwo interwencji oraz opcjonalnego sposobu leczenia, ktéry stanowi terapia standardowa (ST; ang.
standard therapy), obecnie refundowana w Polsce w populacji docelowej, terapia tréjlekowa LABA + LAMA + wGKS

lub terapia dwulekowa LABA + LAMA (gdy leczenie wziewnymi steroidami nie jest odpowiednie).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).
Wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkéw polskich
poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Adaptowany
model zbudowany jest z dwéch sktadowych: drzewa decyzyjnego odzwierciedlajgcego pierwsze 52 tygodnie (okres
obserwacji w badaniach BOREAS i NOTUS) oraz modelu Markowa odzwierciedlajgcego czas po zakonczeniu 52

tygodni do korca horyzontu czasowego analizy.

Efektywnos¢ interwencji oraz charakterystyki poczgtkowe okreslono na podstawie randomizowanych badan
klinicznych BOREAS i NOTUS. Przebieg choroby w dtuzszym horyzoncie oraz $miertelno$§¢ modelowano z
wykorzystaniem danych literaturowych. Uzytecznos$ci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badan BOREAS
i NOTUS oraz przeprowadzony przeglad literatury. Koszty uwzglednione w analizie obejmuja: koszty lekow, koszty
podania lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty stanéw zdrowia, koszty leczenia zaostrzen, koszty zdarzen

sercowo-naczyniowych oraz koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i
pacjentdow przy uwzglednieniu wspoétptacenia za leki. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie
czasowym, a ich zakres obejmuje oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia
pacjenta, inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER) oraz ceny progowe.
Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na
poziomie 217 641 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych

wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci.
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WYNIKI

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku zastosowania DPL + ST zamiast
ST st \vy:szy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zt). Koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia w przypadku zastosowania DPL + ST zamiast ST | |} I jcst wyzszy od przyjetego progu
opfacalnosci (217 641 zi).
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Dupilumab dodany do standardowej terapii tréjlekowej lub dwulekowej wykazuje wysokg skutecznos¢ i dobry profil
bezpieczenstwa, odpowiadajgc na niezaspokojone potrzeby pacjentow z POChP z zapaleniem typu 2., ktorzy
charakteryzuja sie ztym rokowaniem. Finansowanie DPL w populacji docelowej stanowi¢ bedzie zatem odpowiedz
na te niezaspokojong potrzebe i skutkowa¢ bedzie zmniejszeniem liczby zaostrzen oraz poprawg funkcjonowania

ptuc u pacjentéw z populacji docelowe;.
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Analiza ekonomiczna. Dupilumab (Dupixent) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci dupilumabu (DPL, Dupixent®) w skojarzeniu z
kortykosteroidem wziewnym (wGKS), dlugodziatajgcym beta2-mimetykiem (LABA) i dtugodziatajgcym
antagonistg muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni,
stosowanych w terapii dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) i z
zapaleniem typu 2. charakteryzujgcym sie liczbg eozynofilow we krwi na poziomie =300 komorek/uL), u
ktérych w ciggu 12 mies. wystgpity co najmniej 2 umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia
wymagajgce stosowania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym lub/i antybiotyku lub co
najmniej 1 ciezkie zaostrzenie choroby tj. zaostrzenie wymagajgce hospitalizacji, oraz ktérzy spetniajg

kryteria wnioskowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) i z zapaleniem typu 2.,
charakteryzujgcym sie podwyzszong liczbg eozynofildw we krwi na poziomie =300 komorek/uL,
stosujgcy terapie tréjlekowg ztozong z diugodziatajgcego antagonisty muskarynowego (LAMA),
dtugodziatajgcego beta-2-mimetyku (LABA) oraz kortykosteroidu wziewnego (wGKS) lub terapii
dwulekowej ztozonej z LAMA i LABA, jesli stosowanie wGKS nie jest odpowiednie, u ktérych w ciggu
12 mies. wystgpity co najmniej 2 umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagajgce
stosowania kortykosteroidow o dziataniu ogdélnoustrojowym i/lub antybiotyku lub co najmniej 1 ciezkie
zaostrzenie choroby tj. zaostrzenie wymagajace hospitalizacji, oraz ktérzy spetniajg kryteria

whioskowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

Dupilumab (DPL, produkt leczniczy Dupixent®) stosowany w skojarzeniu z terapig standardowg
LABA + LAMA + wGKS lub terapig LABA + LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni.

KOMPARATORY

Terapia standardowa (ST; ang. standard therapy) obecnie refundowana w Polsce w populacji docelowej
tj. terapia tréjlekowa LABA + LAMA + wGKS lub terapia dwulekowa LABA + LAMA, jesli wGKS nie jest

odpowiedni.
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Analiza ekonomiczna. Dupilumab (Dupixent) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktérej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréw. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w
ramach ktorej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dla ocenianej interwencji oraz

komparatoréw.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono badania randomizowane (RCT, ang. randomized clinical trials)
BOREAS [3] i NOTUS [4]. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej DPL wykazuje
wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu z komparatorem uwzglednionym w analizie. W analizie klinicznej
wykazano m.in. istotng statystycznie redukcje rocznego wskaznika umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen siegajgca od 30% do 34% w przypadku zastosowania u pacjentéw DPL (skumulowane wyniki
obu badan wykazaty, ze DPL dodany do ST w pordéwnaniu z terapiag PLC + ST redukuje ryzyko
wystgpienia umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia POChP o 31%). Wyniki metaanalizy badan
BOREAS i NOTUS wykazaty, ze stosowanie DPL w poréwnaniu z PLC przyczynia sie do znamiennego
statystycznie wydituzenia czasu do wystgpienie pierwszego zaostrzenia o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu (HR = 0,76 [0,65; 0,88]). Stosowanie DPL + ST w poréwnaniu ST wigze sie takze ze
statystycznie istotng poprawag parametréw spirometrycznych, w tym natezonej objetosci wydechowej

pierwszosekundowej (FEV1) przed podaniem leku rozkurczajgcego oskrzela.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza
ekonomiczna w takim przypadku standardowo powinna sktadaé sie z analizy uzytecznosci kosztow
(CUA, ang. cost-utility analysis) lub analizy efektywnosci kosztow (CEA, ang. cost-effectiveness
analysis). Rekomenduje sie wykonanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy efektywnos$ci kosztow
jednoczesnie. W Swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz analizy kosztéw-efektywnosci. Podejscie to jest takze zgodne z rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].
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W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane BOREAS i NOTUS, w ktérych
wykazano wyzszos¢ DPL + ST nad ST. W konsekwencji, w Swietle rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z
dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych [7].
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2.1

Analiza ekonomiczna. Dupilumab (Dupixent) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Metodyka

.Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc $ciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakos¢
(QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR = koszt, —koszt,
Lvs K QAL}E_QALYK

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

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

zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.
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2.2.

Analiza ekonomiczna. Dupilumab (Dupixent) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Struktura modelu

Modelowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych w rozwazanym problemie decyzyjnym oparto na
dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu ekonomicznym [8], ktéry dostosowano do warunkéw
polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych
obliczen. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczen

do warunkéw polskich.

Pacjenci z POChP wymagajg leczenia przez cate zycie ze wzgledu na przewlekty charakter choroby.
Nieodpowiednio wprowadzone i nieefektywne leczenie POChP pogarsza rokowania kliniczne pacjenta.
W celu przedstawienia naturalnej historii choroby pacjenta z POChP w czasie, model uwzglednia wptyw

dwoch parametréw:

e FEV1 w procentach wartosci przewidywanej: FEV1 pacjenta podzielona przez srednig wartos¢
FEV1 w populacji dla osoby w podobnym wieku, ptci i parametrach ciata. Spadek FEV1 uwazany
jest za punkt surogatowy naturalnego pogorszenia sie choroby, a leczenie jest analizowane pod
katem jego wptywu na FEV1 w czasie. W wytycznych GOLD z 2024 r. sklasyfikowano ciezkosé

obturacji przeptywu powietrza w POChP na podstawie przewidywanych pozioméw FEV1:

o fagodna POChP — FEV1 = 80% wartosci przewidywanej,
o umiarkowana POChP — 50% wartosci przewidywanej < FEV1 < 80% wartosci przewidywanej,
o ciezka POChP — 30% wartosci przewidywanej < FEV1 < 50% wartos$ci przewidywane;j,
o bardzo ciezka POChP — FEV1 < 30% wartosci przewidywanej,

e wystepowania zaostrzen — zaostrzenie definiowane sg jako wystgpienie ostrego pogorszenia
objawow choroby; istniejg dowody wskazujgce na wplyw zaostrzen na sSmiertelnosé [9, 10],
wystepowanie chordb sercowo-naczyniowych [11], spadek wartosci FEV1 [12, 13] i wystepowanie

kolejnych zaostrzen w przysztosci [9].

Model ekonomiczny zbudowany jest z dwoch sktadowych:

e drzewa decyzyjnego odzwierciedlajgcego pierwsze 52 tygodnie (okres obserwacji w badaniach
BOREAS i NOTUS),
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Analiza ekonomiczna. Dupilumab (Dupixent) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

e modelu Markowa odzwierciedlajgcego czas po zakonczeniu 52 tygodni do konca horyzontu

czasowego analizy.

Podczas modelowania w ramach drzewa decyzyjnego pacjenci zostajg rozdzieleni pomiedzy stany
zaawansowania POChP (tagodne, umiarkowanie, ciezkie i bardzo ciezkie POChP, zdefiniowane
zgodnie z kryteriami przyjetymi przez GOLD odnoszacymi sie do wartosci parametru FEV1) oraz
okreslany jest wowczas status wystepowania zaostrzen (brak zaostrzen, umiarkowane zaostrzenia,

ciezkie zaostrzenia) z uwzglednieniem ich liczby. Drzewo decyzyjne obejmuje 2 fazy:

o faze poprawy (amelioration phase) obejmujgca poczatkowy okres badan (tygodnie 0-2), w ramach
ktérych pacjenci doswiadczajg poprawy w zakresie ciezkosci choroby (co jest odzwierciedlone
poprzez wzrost wartosci FEV1, por. Wykres 1),

o faze podtrzymania (maintenance phase, tygodnie 2-52), w ktérej wartos¢ FEV1 pozostaje wzglednie

stabilna.

Dane wejsciowe dot. efektywnosci leczenia w ramach drzewa decyzyjnego zaczerpnieto wprost z badan
BOREAS i NOTUS.

Wykres 1.
Zmiana wartosci FEV1 przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela dla poréwnania DPL + ST vs PLC +ST w leczeniu
POChP - tgczne wyniki badan BOREAS i NOTUS

Na ponizszym schemacie przedstawiono strukture drzewa decyzyjnego (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Struktura drzewa decyzyjnego — modelowanie do 52. tygodnia

e Mild COPD
~ Mild COPD
Dupilumab + Responders Moderate COPD
Background .
therapy Moderate COPD |:]
=
~ Midcopp
Very Severe COPD Non —
o
~ MildcoPp | seereco |
Very Severe COPD
Moderate COPD
>
Background i ‘Mild COPD ‘
therapy I
Very Severe COPD >
Amelioration Maintenance
‘ (2 weeks) ‘ (50 weeks) .
>

Na podstawie liczby lat zycia (LY) pacjentéw w 4 stanach zaawansowania POChP oraz ryzyka
zaostrzen w poszczegdlnych stanach, obliczane sg liczba zaostrzen w czasie trwania badania (w
podziale na umiarkowane i ciezkie zaostrzenia) oraz odsetki pacjentéw z co najmniej 1 zaostrzeniem
umiarkowanym zaostrzeniem (bez ciezkich zaostrzen) oraz z co najmniej 1 ciezkim zaostrzeniem. Jako
2e pacjenci moga doswiadczy¢ wiecej niz jednego zaostrzenia w okresie badania, okreslono odsetki
pacjentéw z 1, 2 i co najmniej 3 zaostrzeniami (na podstawie badan klinicznych) w sposoéb

przedstawiony w ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.
Metodyka obliczenia liczby pacjentow z poszczegolng liczbg zaostrzen w ramach drzewa decyzyjnego
Status wystepowania zaostrzen Sposob oszacowania liczby pacjentow w podgrupie
Brak zaostrzen Oszacowane tak, aby faczna liczba pacjentow sumowata sie do 100%

Oszacowane na podstawie ryzyka umiarkowanych zaostrzen (bez ciezkich) z badan

> . b iar
21 umiarkowane zaostrzenie Klinicznych.

1 umiarkowane zaostrzenie o . . . i .
Odsetek pacjentow z 1 umiarkowanym, 2 umiarkowanymi i 3+ umiarkowanymi

2 umiarkowane zaostrzenia zaostrzeniami w okresie badan zostat wykorzystana do okreslenia liczby pacjentow
N _ na koniec 52-tygodniowego okresu.
3+ umiarkowane zaostrzenia
21 ciezkie zaostrzenie ® Oszacowane na podstawie ryzyka ciezkich zaostrzen z badan klinicznych.
1 ciezkie zaostrzenie
2 ciezkie zaostrzenia Analogiczne podejscie jak w przypadku umiarkowanych zaostrzen.
3+ ciezkie zaostrzenia

a) odsetki pacjentow z brakiem zaostrzen, >1 umiarkowanym zaostrzeniem, >1 cigzkim zaostrzeniem zostaty obliczone dla kazdego stanu
zaawansowania POChP oraz oddzielnie dla DPL + ST i ST
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Analiza ekonomiczna. Dupilumab (Dupixent) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

b) ryzyko zaostrzen zostato rozdzielone na ryzyka wystgpienia wytgcznie umiarkowanych (bez cigzkich) oraz cigzkich zaostrzen — to oznacza, ze
wsrod pacjentéw z 21 umiarkowanym zaostrzeniem nie wystepowaty ciezkie zaostrzenia w okresie poprzedniego roku, natomiast wérdd pacjentow
z 21 ciezkim zaostrzeniem mogty wystgpowa¢ umiarkowane zaostrzenia

Na zakonczenie modelowania w ramach drzewa decyzyjnego, pacjenci leczeni DPL zostajg podzieleni
na odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na leczenie. Ponadto uwzgledniony jest roczny odsetek
przerywania leczenia. Pacjenci z odpowiedzig oraz ktérzy nie przerwali leczenia DPL kontynuuja
leczenie DPL w ramach modelu Markowa. Pacjenci bez odpowiedzi oraz pacjenci, ktérzy przerwali
leczenie DPL stosujg ST w ramach modelu Markowa. W przypadku pacjentéw leczonych ST nie
uwzgledniono przerywania leczenia ani sprawdzenia odpowiedzi — pacjenci stosujg to leczenie
dozywotnio. Rozktad pacjentéw miedzy stanami na poczgtku modelowania w modelu Markowa jest taki,

jak na zakonczenie modelowania w drzewie decyzyjnym.

W modelu Markowa wyrézniono stany zdrowia odzwierciedlajgce stopien zaawansowania choroby
mierzony, podobnie jak w przypadku drzewa decyzyjnego, w odniesieniu do wartosci parametru FEV1:
e lagodna POChP,

e umiarkowana POChP,

e ciezka POChP,

e bardzo ciezka POChP,

e zgon.

Ponadto w ramach kazdego stanu (z wyjgtkiem stanu ,zgon”) wyrézniono podstany odzwierciedlajgce
wystepowanie zaostrzen:

e brak zaostrzen,

¢ umiarkowane zaostrzenia,

e ciezkie zaostrzenia.

W efekcie uzyskano 13-stanowy model. Dlugo$¢ cyklu wynosi 1 rok. W modelu uwzgledniono dwa
rodzaje przejs¢:

e pomiedzy stanami zaawansowania POChP,

e w ramach stanéw zaawansowania pomiedzy podstanami odzwierciedlajgcymi wystepowanie

zaostrzen.

Na ponizszym schemacie przedstawiono strukture modelu Markowa (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Struktura modelu Markowa — modelowanie po 52 tygodniach
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W poczatkowym okresie modelowania (rozumianym jako czas utrzymywania sie efektu z badan,
ustabilizowany poziom FEV1) zatozono, ze pacjenci pozostajg w stanach zaawansowania POChP
zgodnych z wynikami na koniec badan BOREAS i NOTUS (a wiec w tych samych, w ktérych znajdowali
sie na koniec modelowania w ramach drzewa decyzyjnego). Nastepnie (po uptywie czasu utrzymywania
sie efektu) pacjenci doswiadczajg spadku wartosci FEV1, a prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy
stanami w ramach modelu Markowa modelowane sg w oparciu o dane literaturowe (Fenwick 2021 [12]).
Brak jest mozliwosci przejscia do tagodniejszego stanu zdrowia, co jest spéjne z innymi modelami dla
POChP [14, 15]. Pacjenci z kazdego stanu mogg przejs¢ do stanu ,zgon”. Ponadto modelowane jest
rowniez wystepowanie zaostrzen — w kazdym cyklu u pacjenta moze wystgpi¢ takie zdarzenie i w
konsekwencji moze on znajdowa¢ sie w jednym z trzech podstanéw. W ramach podstanow
L=umiarkowane zaostrzenia” oraz ,ciezkie zaostrzenia” okreslana jest liczba takich zdarzen (1, 2 lub 3+).
Wystepowanie zaostrzen we wczesniejszym cyklu (a wiec przypisanie pacjenta do okreslonego
podstanu w tym cyklu) ma wplyw na prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zaawansowania
choroby w cyklu nastepnym (przyktadowo w przypadku gdy w cyklu n pacjent znajduje sie w stanie
Lumiarkowane POChP” i podstanie ,ciezkie zaostrzenie”, prawdopodobienstwo przejscia do stanu
.ciezkie POChP” w cyklu n+17 jest dla niego wyzsze niz dla pacjenta znajdujgcego sie w stanie
Lumiarkowane POChP” i podstanie ,brak zaostrzen”).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze okreslenie czasu utrzymywania sie efektu terapeutycznego, o kiérym mowa
wyzej, odnosi sie wytgcznie do przejs¢ miedzy stanami odzwierciedlajgcymi stopien zaawansowania
choroby, natomiast efekt zwigzany z wystepowaniem zaostrzen utrzymuje sie przez caly czas

stosowania danej interwenc;ji.

W modelu uwzgledniono odsetek przerywania leczenia DPL. Pacjenci przerywajacy leczeni DPL

pozostajg do konca okresu obserwacji (lub do przejscia do stanu ,zgon”) na leczeniu ST.
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W ramach drzewa decyzyjnego koszty oraz QALY naliczane sg na podstawie sredniego czasu, jaki
pacjenci spedzajg w odpowiednim stanie zdrowia. W modelu Markowa koszty i QALY naliczane sg w
standardowy sposéb dla kazdego stanu w kolejnych cyklach (jako odsetek pacjentéw w danym stanie

w danym cyklu mnozony przez koszt lub uzyteczno$¢ danego stanu).

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z POChP i z zapaleniem typu 2.,
charakteryzujgcym sie podwyzszong liczbg eozynofildw we krwi na poziomie =300 komorek/uL,
stosujgcy terapie tréjlekowg ztozong z LAMA, LABA oraz wGKS lub terapii dwulekowej ztozonej z LAMA
i LABA, jesli stosowanie wGKS nie jest odpowiednie, u ktérych w ciggu 12 mies. wystgpity co najmniej
2 umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagajgce stosowania kortykosteroidéw o
dziataniu ogodlnoustrojowym i/lub antybiotyku lub co najmniej 1 ciezkie zaostrzenie choroby tj.
zaostrzenie wymagajgce hospitalizacji, oraz ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu

lekowego.

Porownywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie:

e DPL stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg LABA + LAMA + wGKS Ilub terapig
LABA + LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni
z

e terapig standardowg (ST) obecnie refundowang w Polsce w populacji docelowej tj. terapiag
trojlekowg LABA + LAMA + wGKS lub terapig dwulekowg LABA + LAMA, jesli wGKS nie jest
odpowiedni.

Szczegotowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy ptatnika publicznego.

Kosztami réznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki sg koszty lekow wchodzacych w sktad ST. W analizie podstawowej

przy wyznaczaniu kosztow przyjeto, ze pacjenci sg w wieku powyzej 65 lat i w konsekwencji koszty ST
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z obydwu perspektyw sg tozsame, w zwigzku z tym wyniki z tacznej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentow przy uwzglednieniu wspoétptacenia za leki nalezy uzna¢ za wyniki dodatkowe. Wyniki z

perspektywy NFZ + pacjent wyznaczono w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz P).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dozywotni horyzont czasowy pozwala
na ujecie petnego czasu zycia pacjentéw uwzglednionych w analizie. Zatozony horyzont jest zgodny z
charakterem analizowanej jednostki chorobowej (choroba przewlekia) i pozwoli na ujecie wszystkich
réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajacych z zastosowania uwzglednionych technologii.

Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych.

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT przetestowano krotszy horyzont
czasowy. Jako scenariusz alternatywny (scenariusz H) przyjeto horyzont réwny 17 lat stanowigcy,
zgodnie z danymi GUS [16], $rednie dalsze przezycie osob w wieku 65 lat (zgodnie z charakterystyka

poczatkowa populacji, por. rozdz. 3.1).

;?lgfilzaaz\;vrailiwoéci dla horyzontu czasowego — przecietne dalsze trwanie zycia w wieku 65 lat
Grupa Przecietne dalsze trwanie zycia w wieku 65 lat Udziat w populacji docelowej 2
Mezczyzni 16,13 66,8%
Kobiety 20,17 33,2%
Srednia 17,47

a) por. rozdz. 3.1

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono skutecznosé i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji w zakresie:

* stopnia zaawansowania choroby (w odniesieniu do wartosci FEV1),
e odpowiedzi na leczenie (w przypadku DPL),

* czestosci wystepowania zaostrzen i ich liczby,

e $miertelnosci,

* wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych,

* wystepowania zdarzen niepozadanych (AE, adverse events).

Dane dotyczace efektywnosci pochodzg z badan BOREAS i NOTUS uwzglednionych w analizie
klinicznej. W wymienionych badaniach poréwnano DPL dodany do terapii standardowej z placebo
dodanym do ST. W zwiazku z tym przyjeto, ze efektywnosci terapii ST odpowiada efektywnosci
placebo + ST. Szczegétowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono
w rozdziatach 3.2, 3.313.4.2.
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Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegétowy opis zatozen i

przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.7 i A.2.2.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika

publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow. Wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekéw,
e koszty podania lekow,

e koszty monitorowania w programie lekowym,

koszty stanéw zdrowia,

koszty leczenia zaostrzen,

koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.10.

Instrument dzielenia ryzyka

2.10. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla

kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [5] oraz rozporzgdzeniem
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Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

2.11.  Korekta potowy cyklu

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

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 rok, a zatem jest wzglednie dtugi,

wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

2.12. Prdog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o kiérym mowa w art.
6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 217 641 zt. [17].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokos$ci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 1 000 000 zt.
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2.13. Analiza wrazliwosci

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

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujaca prog optacalnosci (217 641 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dla poszczegoélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow ryzyka wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatow
ufnoéci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji logarytmiczne;j,
wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach
ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad normainy;

e dla odsetkow (np. odsetek pacjentow =z odpowiedzig, przerywanie terapii), proporcji,
prawdopodobienstw przej$¢ przyjeto rozkiad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujagcych wartosci w ograniczonym przedziale;
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametrow okreslajgcych strukture (np. odsetek chorych w poszczegdlnych stadiach
zaawansowania choroby), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg sie
do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0O; 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym
uogolnieniem rozktadu beta i posiada te wtasnosc, ze liczby wylosowane z tego rozktadu bedg

sumowaty sie do 1;
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e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjaé wartosci od 0 do nieskonczonoéci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta, natomiast dla spadkéow

uzytecznosci przyjeto rozklad gamma.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos$¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

e stdp dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,

e Smiertelnosci,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e Kkosztow,

e perspektywy,

e odpowiedzi na leczenie DPL,

e czasu utrzymywania sie efektu terapeutycznego w zakresie stopnia zaawansowania choroby,

e odsetka podan ambulatoryjnych DPL.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

.Charakterystyka populacji

W analizie okreslono charakterystyki poczatkowe populacji obejmujace:
e S$redni wiek pacjentéw.
e odsetek mezczyzn,

e odsetek pacjentéw w poszczegélnych stadiach zaawansowania choroby.

Charakterystyki okreslono na podstawie badan BOREAS [3] i NOTUS [4]. Wartosci powyzszych
parametréw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3.
Charakterystyki poczatkowe pacjentow
Parametr Wartosé Zrédio
Sredni wiek (SE) 65 (0,19)
Odsetek mezczyzn 66,8%
Lagodne stadium zaawansowania choroby [
BOREAS, NOTUS

Umiarkowane stadium zaawansowania choroby [

Cigzkie stadium zaawansowania choroby [ ]

Bardzo cigzkie stadium zaawansowania choroby [

SE — biad standardowy (ang. standard error)

Efektywnos¢ interwencji

3.2.1. Okres pierwszych 52 tygodni (drzewo decyzyjne)

Drzewo decyzyjne obejmuje 2 fazy:

o faze poprawy (amelioration phase) obejmujaca poczatkowy okres badan (tygodnie 0-2),

* faze podtrzymania (maintenance phase, tygodnie 2-52).

Okreslono ryzyko wystepowania zaostrzen i ich liczbe w okresie obserwacji w badaniach BOREAS i
NOTUS (rozdz. 3.2.1.1) oraz rozktad pacjentow miedzy stanami zdrowia w tych badaniach: w chwili
rozpoczecia badan (zgodnie z charakterystykami poczatkowymi, por. rozdz. 3.1), po 2 tygodniach i po
52 tygodniach (na zakonczenie okresu obserwacji, rozdz. 3.2.1.2), oddzielnie dla DPL + ST oraz ST.
Na podstawie tych rozktadéw oszacowano sredni czas pobytu pacjenta w poszczegélnych stanach
zdrowia i stosownie naliczono koszty i uzytecznosci zwigzane ze stanem zdrowia. Ponadto, w wyniku
modelowania w ramach drzewa decyzyjnego okre$lono rozktady miedzy stany zdrowia po 52
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tygodniach, ktére stanowig rowniez poczatkowe rozktady pacjentéw miedzy stany w modelu Markowa
(rozdz. 3.2.1.3).

3.2.1.1. WYSTEPOWANIE ZAOSTRZEN

Wystepowanie zaostrzen w analizie w okresie pierwszych 52 tygodni modelowano w oparciu o wyniki
badan BOREAS i NOTUS. W tym celu wykorzystano wyniki badan w zakresie ryzyka wystapienia
zaostrzen w zaleznosci od stanu zaawansowania POChP oraz sredniej liczby poszczegélnych rodzajéw

zaostrzen (umiarkowanych lub ciezkich).

W ponizszych tabelach zestawiono ryzyka wystapienia zaostrzen wsérdéd pacjentéw leczonych z
zastosowaniem ST (Tabela 4) oraz ryzyka wzgledne wystapienia zaostrzen dla DPL + ST wzgledem ST
(Tabela 5) okreslone w oparciu o wyniki badan BOREAS i NOTUS. Liczby te okreslono w zaleznosci od
stanu zaawansowania POChP w 2. tygodniu badan oraz ciezkosci zaostrzen. || GGG

Srednioroczne ryzyko wystepowania zaostrzer — ST

Roczne ryzyko (SE)
Stan zaawansowania choroby

Zaostrzenia umiarkowane Zaostrzenia cigezkie
tagodne POChP [ [
Umiarkowane POChP _ _
Ciezkie POChP [ [
Bardzo cigzkie POChP [ ] [ ]
Tabela 5.

Ryzyka wzgledne wystepowania zaostrzen — DPL + ST vs ST

Ryzyko wzgledne (SE)

Stan zaawansowania Pacjenci z odpowiedzia na leczenie po 52 tyg. | Wszyscy pacjenci

chorob
v Zaostrzenia Zaostrzenia

e Zaostrzenia cigzkie T Zaostrzenia ciezkie

tagodne POChP I I | .
Umiarkowane POChP ] [ [ ] ]
Cigzkie POChP [ I [ I
Bardzo ciezkie POChP [ I [ ] I

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ wystapienia wiekszej liczby zaostrzen w ciagu roku (1, 2 lub 3+
zaostrzenia). W ponizszej tabeli (Tabela 6) zestawiono odsetki pacjentéw w poszczegdlnych grupach

wérdd leczonych DPL + ST oraz wéréd leczonych ST okreslone na podstawie badan BOREAS i NOTUS
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(odsetki dotyczg okresu obserwacji wynoszacego 52 tyg.). W kolejnej tabeli (Tabela 7) zestawiono
przyjete srednie liczby zaostrzen na pacjenta w poszczegolnych grupach, ktére w dalszej kolejnosci
wykorzystano w analizie na potrzeby naliczenia odpowiednich kosztéw i uzytecznosci zwiazanych z
wystepowaniem zaostrzen. Liczby te okreslono na podstawie badan BOREAS i NOTUS. Ponadto
przyjeto zatozenie, ze pacjenci, u ktérych w danym roku wystepujg ciezkie zaostrzenia, doznajg rowniez
1 umiarkowanego zaostrzenia.

E?dt::lﬁ(isbacjentéw w grupach okreslonych na podstawie liczby zaostrzen w badaniach BOREAS i NOTUS
Liczba zaostrzen DPLO';: JJ;Z‘;];?Ci z Lt ;asc'lj'e('\::;)zyscy ST

0 [ ] N [

1 umiarkowane zaostrzenie - - -

2 umiarkowane zaostrzenia - - -

3+ umiarkowane zaostrzenia - - -

1 ciezkie zaostrzenie [ [ | [

2 ciezKie zaostrzenia - - -

3+ cigzkie zaostrzenia [ [ ] [ |

Tabela 7.
Srednia liczba zaostrzen w poszczegélnych grupach wystepowania zaostrzern w badaniach BOREAS i NOTUS
Grupa pacjentow okreslona wzgledem Srednia liczba zaostrzen Srednia liczba zaostrzen ciezkich w
liczby zaostrzen umiarkowanych w danej grupie danej grupie

1 umiarkowane zaostrzenie

2 umiarkowane zaostrzenia

3+ umiarkowane zaostrzenia
1 ciezkie zaostrzenie

2 ciezkie zaostrzenia

3+ ciezkie zaostrzenia

W oparciu o liczby przedstawione w tym rozdziale okreslono liczbe zaostrzen w okresie pierwszych 52
tygodni (w ramach drzewa decyzyjnego), odsetki pacjentéw w poszczegdélnych podstanach
odzwierciedlajgcych wystepowanie zaostrzen po 52 tygodniach, ktére przyjeto jako startowy rozktad na
podstany w modelu Markowa oraz prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy tymi podstanami w ramach
modelu Markowa (przy uwzglednieniu dodatkowych zatozen, szczegély przedstawiono w rozdz.
3.2.3.3).

3.2.1.2. ROZKLAD PACJENTOW MIEDZY STANAMI ZDROWIA W BADANIACH PO

21 PO 52 TYGODNIACH

Rozktad pacjentow wedtug stanu ciezkosci choroby GOLD pod koniec fazy poprawy FEV1 (ij. po
2 tygodniach) oraz pod koniec fazy utrzymania FEV1 (tj. w 52 tygodniu) okreslono na podstawie
wynikéw badan BOREAS i NOTUS (Tabela 8).

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 26



Analiza ekonomiczna. Dupilumab (Dupixent) w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby piuc

Tabela 8.
Rozktad pacjentow pomiedzy stanami zdrowia po 2 tygodniach
Okres Terapia tagodne POChP Umiarkowane POChP Ciezkie POChP  Bardzo cigezkie POChP
o2  DPL*ST - . . ]
tygodniach st [ ] ] |
Posz  DPL*ST [ ] [ [ [ ]
ygodniach st [ | | [
3.2.1.3. ROZKtAD PACJENTOW MIEDZY STANAMI ZDROWIA NA ZAKONCZENIE

MODELOWANIA W DRZEWIE DECYZYJNYM

W celu okreslenia rozktadu pacjentéw pomiedzy stany zdrowia w momencie zakoriczenia modelowania
w drzewie decyzyjnym uwzgledniono $redni czas pobytu pacjentéw w poszczegélnych stanach w

drzewie decyzyjnym oraz $miertelno$¢ w tym okresie (por. rozdz. 3.4).

.l!l?)tz,le(ll:\: .pacjentéw wzgledem stanu zaawansowania choroby na zakonczenie modelowania w drzewie decyzyjnym
Terapia tagodne POChP Umiarkowane POChP Ciezkie POChP Bardzo ciezkie POChP
DPL + ST [ | [ ] [ ] [ |
ST | [ [ |

Ponadto w ramach drzewa decyzyjnego modelowano réwniez wystepowania zaostrzen oraz okreslono
rozktad pacjentéw pomiedzy podstany zwigzane z wystepowaniem zaostrzen. W tym celu uwzgledniono
ryzyka wystagpienia zaostrzen (por. Tabela 4 i Tabela 5 w rozdz. 3.2.1.1) oraz odsetki pacjentéow z 1, 2
lub co najmniej 3 umiarkowanymi lub ciezkim zaostrzeniami (por. Tabela 6 w rozdz. 3.2.1.1). Uzyskane
ostatecznie rozktady pacjentéw na podstany przedstawiono w kolejnych tabelach (dla DPL + ST —
Tabela 10, dla ST — Tabela 11).

Tabela 10.
Rozklad pacjentow wzgledem podstanow odzwierciedlajacych wystepowanie zaostrzen zna zakonczenie modelowania
w drzewie decyzyjnym — DPL + ST

tagodne Umiarkowane Ciezkie Bardzo ciezkie

Grupa POChP POChP POChP

Wszyscy pacjenci, w tym:
Pacjenci bez zaostrzen

Pacjenci z co najmniej 1 umiarkowanym
zaostrzeniem, w tym:

Pacjenci z 1 umiarkowanym zaostrzeniem
Pacjenci z 2 umiarkowanymi zaostrzeniami

Pacjenci z co najmniej 3 umiarkowanymi
zaostrzeniami

Pacjenci z co najmniej 1 ciezkim
zaostrzeniem, w tym:

Pacjenci z 1 ciezkim zaostrzeniem

o
l II 8
(2]
=
o

Pacjenci z 2 ciezkimi zaostrzeniami
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T tagodne Umiarkowane Ciezkie Bardzo ciezkie
P POChP POChP POChP POChP
Pacjenci z co najmniej 3 cigzkimi

zaostrzeniami [ I . [

Tabela 11.
Rozklad pacjentow wzgledem podstanow odzwierciedlajacych wystepowanie zaostrzen zna zakonczenie modelowania
w drzewie decyzyjnym — ST

Bardzo ciezkie
POChP

tagodne Umiarkowane

Grupa POChP

Wszyscy pacjenci, w tym:
Pacjenci bez zaostrzen

Pacjenci z co najmniej 1 umiarkowanym
zaostrzeniem, w tym:

Pacjenci z 1 umiarkowanym zaostrzeniem
Pacjenci z 2 umiarkowanymi zaostrzeniami

Pacjenci z co najmniej 3 umiarkowanymi
zaostrzeniami

Pacjenci z co najmniej 1 ciezkim
zaostrzeniem, w tym:

Pacjenci z 1 ciezkim zaostrzeniem

Pacjenci z 2 ciezkimi zaostrzeniami

o
I I I I :
(2]
=2
o
20
<D
I I 335
To

Pacjenci z co najmniej 3 cigzkimi
zaostrzeniami

3.2.2. Odsetek pacjentow z odpowiedzig na DPL

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) dla DPL [18] nalezy rozwazyé przerwanie
leczenia u pacjentéw, u ktoérych nie wystapita odpowiedz terapeutyczna po 52 tygodniach leczenia
POChP. Podobnie, zgodnie z projektem programu lekowego dla DPL, ocena odpowiedzi nastepuje po
kazdych 6 miesigcach leczenia — w przypadku jej braku pacjent jest wytgczany z programu. Struktura
modelu (roczne cykle) oraz dostepne dane kliniczne umozliwiajg uwzglednienie odpowiedzi jedynie po
52 tygodniach.

W konsekwencji w analizie uwzgledniono ocene odpowiedzi po 52 tygodniach terapii DPL (po
zakonczeniu modelowania w ramach drzewa decyzyjnego). Pacjenci, u ktérych wystepuje odpowiedz,
kontynuujg leczenie DPL + ST (o ile nie przerywajg leczenia z innych powoddw, por. rozdz. 3.3),
pacjenci bez odpowiedzi przerywajg leczenie i stosujg wylacznie ST w pozostatej czesci horyzontu
modelu. Przyjeto, ze odsetek odpowiedzi wynosi [JJJl] na podstawie wynikéw badan BOREAS i
NOTUS, przy czym pacjent uznany jest za nieodpowiadajgcego na leczenie, jesli wystapi u niego
wieksza liczba ciezkich zaostrzen niz w roku poprzedzajacym leczenie oraz/lub w przypadku
wystgpienia takiej samej liczby ciezkich zaostrzen, jesli wystapi u niego wieksza liczba umiarkowanych
zaostrzen niz w roku poprzedzajgcym leczenie.
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W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono skrajny wariant, w ktérym odsetek odpowiedzi przyjeto na
poziomie 100%.

Tabela 12.
Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie DPL po 52 tygodniach
Scenariusz Odsetek pacjentow z odpowiedzia
Analiza podstawowa 94 2%
Analiza wrazliwosci (scenariusz Resp) 100%

3.2.3. Okres po 52 tygodniach (model Markowa)

W okresie po 52 tygodniach modelowanie przeprowadzone zostato z wykorzystaniem modelu Markowa,
w ktérym uwzgledniono dwa rodzaje przejsé:

e pomiedzy stanami zaawansowania POChP,

e w ramach stanéw zaawansowania pomiedzy podstanami odzwierciedlajgcymi wystepowanie

zaostrzen.

3.2.3.1. CZAS UTRZYMYWANIA SIE EFEKTU TERAPEUTYCZNEGO W ZAKRESIE
STOPNIA ZAAWANSOWANIA CHOROBY

Brak jest danych pozwalajacych okresli¢ diugosé utrzymywania sie efektu terapeutycznego w zakresie
stopnia zaawansowania choroby u pacjentéw z POChP. W konsekwencji wykorzystano wyniki wynikéw
badania TRAVERSE [19], ktére przeprowadzone zostato u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka astma.
Do badania tego wtaczono pacjentéow z astma uczestniczacych we wczesniejszych RCT dla DPL vs
placebo (w 12-tygodniowym badaniu Il fazy oraz 52-tygodniowym badaniu Il fazy). W badaniu
TRAVERSE pacjenci, ktérzy w badanych klinicznych stosowali DPL, kontynuowali jego przyjmowanie
przez 96 tygodni. Wnioski z badania wskazujg, ze uzyskane w ramach badan klinicznych efekty w
zakresie poprawy FEV1 przed zastosowaniem lekéw rozszerzajacych oskrzela zostaty utrzymane do
konca 96-tygodniowego okresu obserwacji, co pozwala na wnioskowanie o utrzymujgcej sie do 3 lat
skutecznosci DPL u chorych z umiarkowang lub ciezkg astma.

W analizie przyjeto, ze czas utrzymywania sie efektu terapeutycznego DPL w zakresie stopnia
zaawansowania choroby u pacjentéw z POChP bedzie podobny, jak w przypadku pacjentéw z astma,
tj. zatozono, ze utrzymywac sie bedzie przez 3 lata (tj. okres pierwszych 52 tygodni i kolejne 2 lata).
Nalezy mie¢ na uwadze, ze okres utrzymywania sie efektu w przypadku astmy moze byé¢ diuzszy (w
badaniu TRAVERSE nie analizowano pacjentéw w jeszcze diuzszym horyzoncie). Z drugiej strony
wnioskowanie o okresie utrzymywania sie efektu w POChP w oparciu o inng jednostke chorobowg
stanowi ograniczenie analizy. W konsekwencji przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej
testowano alternatywne okresy utrzymywania sie efektu wynoszace 1 rok i 3 lata (ponad poczatkowy
okres 52 tygodni).
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W przypadku komparatora nalezy mie¢ na uwadze, ze leczenie w badaniu stanowito de facto
kontynuacje wczeséniej stosowanej terapii, zatem osiagniety efekt terapeutyczny w zakresie FEV1 i
stopnia zaawansowania choroby wynikat najprawdopodobniej z samego udziatu w badaniu klinicznym
(wyzszego poziomu stosowania sie do zalecen), a w praktyce najpewniej nie bedzie obserwowany. W
konsekwencji przyjeto, ze efekt nie bedzie sie utrzymywat po okresie pierwszych 52 tygodni.
Obserwacja pacjentéw po zakonczeniu badan BOREAS i NOTUS (do 64 tyg.) wskazuje, Zze w ramieniu
komparatora w okresie miedzy 52 i 64 tygodniem nastagpit spadek FEV1 (Wykres 2), co potwierdza
zasadnosé przyjetego w analizie zatozenia. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny

scenariusz, w ktérym przyjeto, ze czas utrzymywanie sie efektu wyniesie 1 rok.

Wykres 2.
Zmiana wartosci FEV1 przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela dla PLC +ST w leczeniu POChP - laczne wyniki
dla pacjentow z badann BOREAS i NOTUS w okresie 64 tyg.

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia analizy w zakresie czasu utrzymywana sie efektu

terapeutycznego.

Tabela 13.
Czas utrzymywana sie efektu terapeutycznego w zakresie stopnia zaawansowania choroby po okresie pierwszych 52
tyg. — dane przyjete w analizie

Czas utrzymywana sie efektu terapeutycznego w zakresie
stopnia zaawansowania choroby po okresie pierwszych 52 tyg.

Wariant
DPL + ST ST
Analiza podstawowa 2 lata 0 lat
Analiza wrazliwosci (scenariusz FEV_sust_1) 1 rok 0 lat
Analiza wrazliwosci (scenariusz FEV_sust_2) 3 lata 0 lat
Analiza wrazliwosci (scenariusz FEV_sust_3) 2 lata 1 rok
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3.2.3.2. PRAWDOPODOBIENSTWA PRZEJSC POMIEDZY STANAMI

ZAAWANSOWANIA POCHP

W okresie odpowiadajgcym utrzymywaniu sie efektu z badan klinicznych nie modelowano przejsé
miedzy stanami odpowiadajgcymi stadiom zaawansowania choroby, tj. zatozono, ze pacjenci znajdujg
sie w tych samych stanach, w ktérych znajdowali sie na zakonczenie modelowania w ramach drzewa

decyzyjnego (a wiec zgodnie z rozktadem stanéw na zakonczenia badan BOREAS i NOTUS).

Po uptywie okresu utrzymywania sie efektu z badan prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami
okreslono na podstawie danych literaturowych. Warto$ci prawdopodobienstw zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej Fenwick 2021 [12]. Analiza ta dotyczyta poréwnania dwéch preparatow stosowanych w
POChP (terapii trojlekowej LAMA + LABA + wGKS i terapii dwulekowej LABA + wGKS).
Prawdopodobienstwa przejs¢ okreslono w niej w oparciu o rownania ryzyka wynikajgce z danych z
badania randomizowanego TORCH [20, 21].

W analizie Fenwick 2021 nie uwzgledniono stanu ,agodne POChP”, zatem w niniejszej analizie
zatozono, ze prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu ,fagodne POChP” do stanu ,umiarkowane POChP”
jest takie, jak ze stanu ,umiarkowane POChP” do ,ciezkie POChP”. Prawdopodobienstwa przej$¢
miedzy stanami zaawansowania POChP sg powigzane z podstanem odzwierciedlajgcym wystepowanie
zaostrzen, w ktéorym znajduje sie pacjent. W analizie Fenwick 2021 taka zaleznos¢ réwniez
wystepowata, przy czym wystepowanie zaostrzen modelowane byto przy uzyciu dwdch podstanow
(wystgpienie / brak wystgpienia zaostrzenia), podczas gdy w niniejszej analizie uwzgledniono trzy takie

podstany, odzwierciedlajac w ten sposob rowniez stopieh ciezkosci zaostrzenia.

W analizie Fenwick 2021 raportowano wspétczynniki regresji wynikajgce z danych z badania TORCH,
w tym wspotczynnik odzwierciedlajgcy roczny spadek wartosci FEV1 dla pacjentdéw bez historii
wczesniejszych zaostrzen (-40,9 ml) oraz wspétczynnik odzwierciedlajgcy dodatkowy spadek FEV1 u
pacjentow, u ktorych wystgpito zaostrzenie w ciggu ostatniego roku (-30,6 ml). Wartosci te wykorzystano
do obliczenia czasu, ktéry jest potrzebny ,typowemu” pacjentowi z okreslonym stopniem
zaawansowania POChP do przejscia progu okreslajgcego kolejny stopien zawansowania (zgodnie z
wytycznymi NCGC z 2010 r. [22]). ,Typowy” pacjent zostat zdefiniowany poprzez charakterystyki z
badan klinicznych dla DPL, przy czym zatozono, ze pacjent taki znajduje sie w srodkowej warto$ci FEV1
dla danego stadium zaawansowania. Wartos¢ FEV1 odpowiadajgcg typowemu pacjentowi w
srodkowym punkcie stadium zaawansowania okreslono wykorzystujgc réwnania opublikowane w
Quanjer 1993 [23] oraz dane o wzroscie i wieku pacjentéw. Czas do uzyskania sSrodkowego punktu
kolejnego stadium zaawansowania oszacowano z wykorzystaniem opisanych wyzej wspoétczynnikow
rocznej redukcji FEV1 z Fenwick 2021. Oszacowany czas przekonwertowano na prawdopodobienstwa
przej$¢ przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego. W ten sposéb uzyskano prawdopodobiehstwa przejs¢

miedzy stanami zaawansowania POChP z uwzglednieniem wystepowania zaostrzen.
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Wystepowanie zapalenia typu 2 u pacjentéw z POChP (charakteryzujgcego sie podwyzszong liczba
eozynofilbw we krwi na poziomie =300 komoérek/uL) wigze sie z dalszym przyspieszeniem spadku
czynnosci ptuc. Wyniki badania CanCOLD [24] wskazuja, ze liczbg eozynofiléw we krwi na poziomie
2300 komorek/uL byta istotnym i niezaleznym czynnikiem ryzyka przyspieszonego spadku czynnosci
ptuc w POChP. W ramach analizy wrazliwosci badania CanCOLD analizowano roczne wspétczynniki
spadku FEV1 u pacjentéw z POChP z wytaczeniem wspétistniejgcej astmy. Dane te wykorzystano w
niniejszej analizie jako najbardziej wiasciwe do okreslenia spadku czynnosci ptuc u pacjentow
spetniajacych kryteria populacji docelowej. W badaniu CanCOLD podzielono pacjentéw z tej grupy na
3 podgrupy definiowane przez warto$¢ EOS: pacjenci z EOS <150 komérek/uL, pacjenci z EOS 150-
300 komorek/uL oraz pacjenci z EOS =300 komoérek/uL. Roczny spadek FEV1 w tych grupach

oszacowano na poziomie:

e EOS <150 komérek/uL: 23,81 mL/rok (N=182),
e EOS 150-300 komorek/uL: 38,71 mL/rok (N=168),
e EOS =300 komérek/uL: 58,51 mL/rok (N=116).

W celu okreslenia sredniego spadku w catej kohorcie (N=466), oszacowano sredni wazony spadek jako:

=223,81 + —

2%838,71 + —=58,51 = 38,47 mL/rok.
466 466 466

W celu okreslenia wplywu wysokiej wartosci EOS na spadek czynnosci ptuc, poréwnano spadek w
grupie z EOS =300 komérek/uL do $redniego spadku w kohorcie i wyznaczono mnoznik:

81 _ 1,52.

38,47
Ostatecznie w wyniku komunikacji autoréw globalnego modelu z autorem publikacji Fenwick 2021
roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zaawansowania przeliczono uwzgledniajac wiek i

wzrost pacjentéow z badan BOREAS i NOTUS oraz uwzgledniajac mnoznik 1,52.

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete w analizie prawdopodobienstwa przejs¢, jednakowe dla obydwu
poréwnywanych interwencji (Tabela 14).

Tabela 14.
Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu Markowa — okres po 52 tyg. i po uplywie okresu utrzymywania sie efektu dla
DPL z badan klinicznych

Prawdopodobienstwo przejscia (roczne) dostosowane
wzgledem wieku i wzrostu
Wystepowanie zaostrzen
(podstan) Przed uwzglednieniem
mnoznika 1,52

Przejscie Po uwzglednieniu mnoznika

1,52 — dane przyjete w

analizie
Brak zaostrzen 41% 7,8%
tagodne POChP -> - : o o
Umiarkowane POChP Umiarkowane zaostrzenie 8,8% 14,3%
Ciezkie zaostrzenie 8,8% 14,3%
Umiarkowane POChP -> Brak zaostrzen 4.1% 7,8%
Cigzkie POChP Umiarkowane zaostrzenie 8,8% 14,3%

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 32



Analiza ekonomiczna. Dupilumab (Dupixent) w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby piuc

Prawdopodobienstwo przejscia (roczne) dostosowane
wzgledem wieku i wzrostu
Wystepowanie zaostrzen
(podstan) Przed uwzglednieniem
mnoznika 1,52

Przejscie Po uwzglednieniu mnoznika

1,52 — dane przyjete w

analizie
Ciezkie zaostrzenie 8,8% 14,3%
Brak zaostrzen 7,8% 11,8%
Ciezkie POChP -> Bardzo - ]
ciezkie POChP Umiarkowane zaostrzenie 14,3% 24.2%
Ciezkie zaostrzenie 14,3% 24.2%
3.2.3.3. PRAWDOPODOBIENSTWA PRZEJSC POMIEDZY PODSTANAMI

ODZWIERCIEDLAJACYMI WYSTEPOWANIE ZAOSTRZEN

W ramach kazdego ze stanéw zaawansowania POChP pacjenci mogg do$wiadczaé braku zaostrzen,
co najmniej 1 umiarkowanego zaostrzenia (bez ciezkich zaostrzen) lub co najmniej 1 ciezkiego
zaostrzenia. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy podstanami (prawdopodobiefstwa wystepowania
zaostrzen w kolejnych cyklach) sg zalezne od aktualnego stanu zaawansowania POChP oraz historii

wczesniejszych zaostrzen (1j. wystepowania zaostrzen w cyklu/roku poprzednim).

Brak jest szczegdtowych danych w badaniach BOREAS i NOTUS pozwalajacych na okreslenie ryzyka
wystgpienia kolejnych zaostrzen w zaleznosci od ich wczesniejszego wystapienia. W konsekwencji w
analizie uwzgledniono wyniki publikacji Whittaker 2022 [25]. W badaniu tym analizowano dane
pacjentéw z POChP z Wielkiej Brytanii w odniesieniu do zaleznosci miedzy poczatkowa czestoscia
wystepowania zaostrzen i ich ciezkoscia, a pdzniejszg Smiertelnoscig i wystepowaniem kolejnych
zaostrzen. W publikacji raportowano wzgledne czestosci epizodéw (IRR, incidence rate ratio) kolejnego
zaostrzenia wzgledem wczes$niejszej historii zaostrzen, tj. dla pacjentéw z 1, 2 lub 3+ wczesniejszymi
zaostrzeniami w poréwnaniu do pacjentéw bez zaostrzen (Tabela 15). Uwzgledniono dane dla

pacjentéw z podwyzszong eozynofiléw we krwi na poziomie =300 komérek/uL.

Tabela 15.
Wzgledne czestosci epizodow kolejnego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia w zaleznosci od historii zaostrzen —
dane z publikacji Whittaker 2022

IRR (95% Cls)
Poczatkowy status wystepowania

zaostrzen IRR dla wystapienia nowego IRR dla wystapienia nowego cigzkiego
umiarkowanego zaostrzenia zaostrzenia
Brak zaostrzen 1 (ref) 1 (ref)
1 umiarkowane zaostrzenie 1,78 (1,70 — 1,86) 1,21 (1,12-1,31)
2 umiarkowane zaostrzenia 244 (2,32 -2,58) 1,38 (1,25 -1,53)
3+ umiarkowane zaostrzenia 3,94 (3,75-4,14) 1,70 (1,56 -1,84)
1 ciezkie zaostrzenie 2,48 (2,29 - 2,68) 2,66 (2,43-292)
2 ciezkie zaostrzenia 2,27 (1,96 - 2,62) 3,86 (3,25 -4,58)
3+ ciezkie zaostrzenia 2,15 (1,71 -2,69) 5,35 (4,33 -6,61)
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Referencyjne ryzyka zaostrzen (ij. ryzyka dla pacjentéw z brakiem wczesniejszych zaostrzen) w

publikacji Whittaker 2022 nie byly raportowane w podziale na stopien zaawansowania POChP. W

konsekwencji jako poziom referencyjny wykorzystano dane z badania Wallace 2019 [26] (Tabela 16).

Roczne ryzyko

Zaostrzenia cigzkie

0,10
0,11
0,20

1R-aegzrlt:n1c§/.jne wartosci ryzyka wystepowania zaostrzen dla pacjentow bez wczesniejszych zaostrzen — Wallace 2019
Stan zaawansowania
choroby Zaostrzenia umiarkowane
tagodne POChP 0,50
Umiarkowane POChP 0,61
Ciezkie POChP 1,02
Bardzo ciezkie POChP 0,82

W Swietle powyzszych spostrzezen,

prawdopodobienstwa przejsé

0,34

pomiedzy podstanami

odzwierciedlajagcymi wystepowanie zaostrzenn w ramieniu ST okreslono na podstawie badan Wallace

2019 oraz Whittaker 2022:

e obliczono ryzyka ciezkich zaostrzen i umiarkowanych zaostrzen dla danej grupy na podstawie

wartosci referencyjnych z Wallace 2019 oraz odpowiedniego IRR z Whittaker 2022,

e ryzyka ciezkich zaostrzen i umiarkowanych zaostrzen przeliczono na prawdopodobienstwa,

e prawdopodobienstwa braku zaostrzen okreslono jako dopetnienie prawdopodobienstw

umiarkowanych i ciezkich zaostrzen do 100%.

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy podstanami

odzwierciedlajagcymi wystepowanie zaostrzen (Tabela 17).

Tabela 17.
Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu Markowa miedzy podstanami odzwierciedlajgcymi wystepowanie zaostrzen —
ST
Stan wyjsciowy Prawdopodobienstwo przejscia do podstanu
Stan modelu L’ic_ztga
(stadium Podstan modelu (status Wczesniejszych . Umiarkowane Ciezkie
- - zaostrzen Brak zaostrzen = .
zaawansowania zaostrzen) zaostrzenie zaostrzenie
POChP)
Brak zaostrzen 0 51% 39% 10%
1 30% 59% 1%
Umiarkowane 2 17% 70% 13%
zaostrzenie
tagodne POChP 23 0% 84% 16%
1 6% 71% 23%
Ciezkie zaostrzenie 2 0% 68% 32%
23 0% 59% 41%
Brak zaostrzen 0 44% 46% 10%
1 21% 66% 12%
Umiarkowane Umiarkowane
POChP zaostrzenie 2 8% % 14%
23 0% 83% 17%
Ciezkie zaostrzenie 1 0% 75% 25%
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Stan wyjsciowy Prawdopodobienstwo przejscia do podstanu

Stan mpdelu wczelgirfiz: :z ch F iezki
o

2 0% 65% 35%

23 0% 56% 44%

Brak zaostrzen 0 18% 64% 18%

1 0% 79% 21%

Umiarkowane 2 0% 76% 24%

Cigzkie POChP 23 0% 71% 29%

1 0% 59% 41%

Ciezkie zaostrzenie 2 0% 46% 54%

23 0% 34% 66%

Brak zaostrzen 0 15% 56% 29%

1 0% 66% 34%

Umiarkowane 2 0% 63% 37%

B atkle >3 0% 56% 44%

1 0% 40% 60%

Ciezkie zaostrzenie 2 0% 27% 73%

23 0% 16% 84%

W przypadku ramienia DPL + ST uwzgledniono wartosci ryzyka wzglednego wystepowania zaostrzen
w oparciu o badania BOREAS i NOTUS (te same wartosci ryzyka wzglednego, ktére wykorzystano w
okresie pierwszych 52 tygodni — por. Tabela 5) i zaaplikowano je do prawdopodobienstw okreslonych
dla ST.

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy podstanami

odzwierciedlajagcymi wystepowanie zaostrzen (Tabela 18).

Tabela 18.
Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu Markowa pomiedzy podstanami odzwierciedlajacymi wystepowanie zaostrzen
-DPL + ST

Stan wyjsciowy Prawdopodobienstwo przejscia do podstanu
Stan modelu wczel-éir‘l:iz;:zych
(stadium Podstan modelu (status - - Umiarkowane Ciezkie
zaawansowania zaostrzen) zaostrzen Brak zaostrzen zaostrzenie zaostrzenie
POChP)
Brak zaostrzen 0 [ ] [ ] [ ]
1 || I I
Umiarkowane
zaostrzenie 2 - - -
tagodne POChP >3 [ [ ] [ ]
1 | | |
Ciezkie zaostrzenie 2 [ | [ ] [ ]
23 | I I
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Stan wyjsciowy Prawdopodobienstwo przejscia do podstanu
Stan modely wczelgir(:izetj?:zych
(stadium Podstan modelu (status - - Umiarkowane Ciezkie
zaawansowania zaostrzen) zaostrzen Brak zaostrzen . strzenie zaostrzenie
POChP)

Brak zaostrzen 0 [ | [ ] [ |

1 [ I |

Umiarkowane

Umiarkowane zaostrzenie : - - -
farkow, >3 . . o

1 [ I [ |

Ciezkie zaostrzenie 2 [ ] [ [ |

>3 [ | [ | |

Brak zaostrzen 0 [ ] [ ] [ |

1 [ | [ [

Umiarkowane

zaostrzenie 2 - - -

Ciezkie POChP >3 [ | [ [ |
1 [ | [ | |

Ciezkie zaostrzenie 2 [ ] [ [ ]

>3 [ [ [

Brak zaostrzen 0 [ | [ [ |

1 | I |

Umiarkowane - -

Bardzo ciezkie zaostrzenie : -
dzo cie 23 . . -

1 [ [ [
Ciezkie zaostrzenie 2 - - -
23 || | I

3.2.3.4. PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia dot. prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami w modelu

Markowa.
Tabela 19.
Podsumowanie zatozen dot. prawdopodobienstw przejs¢ w modelu Markowa
Parametr Wartos¢
Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w okresie Brak przejs¢, pacjenci pozostaja w stanach zgodnie z
utrzymywania sie efektu z badan rozktadem na koniec badan BOREAS i NOTUS
Diugosc¢ utrzymywania sie efektu z badan DPL + ST: 2 lata; ST: 0 lat (Tabela 13)

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami po okresie

utrzymywania sie efektu z badan Na podstawie Fenwick 2021 (Tabela 14)

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy podstanami Na podstawie BOREAS | NOTUS oraz Whittaker 2022
(niezaleznie od czas utrzymywania sie efektu z badan) (Tabela 18, Tabela 17)

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 36



Analiza ekonomiczna. Dupilumab (Dupixent) w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby piuc

3.3.Przerywanie leczenia

W analizie uwzgledniono przerywanie leczenia DPL z dowolnej przyczyny w pierwszym roku terapii w
oparciu o wyniki badarn BOREAS i NOTUS, w ktérych 90,7% pacjentéw kontynuowato leczenie DPL po
uptywie 52-tygodniowego okresu obserwacji. Zatozono konserwatywnie, ze pacjenci przerywajq

leczenie DPL pod koniec okresu obserwaciji.

Ponadto, w dluzszym horyzoncie w modelu, pacjenci leczeni DPL, u ktérych wystapita odpowiedz na
leczenie po 52 tygodniach, kontynuujg terapie, przy czym uwzgledniono roczne przerywanie leczenia.

Po zakonczeniu okresu badania wykorzystano dane rzeczywiste dotyczace astmy lub skorzystano z

opinii brytyjskich ekspertéw.

przerywania leczenia DPL w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej astmy moze stuzy¢ jako punkt

Zaktadajac, ze wskaznik

odniesienia dla POChP, dane te sugeruja, ze wskaznik przerywania leczenia na poziomie okoto 15%
jest wiasciwym dla okreslenia rocznego odsetka przerywania leczenia DPL. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze fakt, ze warto$¢ ta moze byé zanizona w przypadku pacjentow z POChP leczonych DPL w
rzeczywistych warunkach praktyki klinicznej, poniewaz odsetek pozostawania na terapii wziewnej w

leczeniu POChP wynosi zazwyczaj mniej niz 50% [27-29].

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy podstawowej przyjeto, iz wskaznik przerywania leczenia

DPL wynosié¢ bedzie 15%.

W zwiazku z tym, ze DPL stosowany jest jako terapia dodana do ST, przerywanie leczenia w modelu
zostato uwzglednione tylko w przypadku DPL. Zatozono, iz pacjenci otrzymujacy ST pozostang na
leczeniu przez caty horyzont czasowy analizy.

Przyjete odsetki przerywania leczenia zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Przerywanie leczenia — dane przyjete w analizie

Roczny odsetek przerywania leczenia

Terapia
1. rok terapii Kolejne lata
DPL + ST 9,3% 15%
ST 0,0% 0,0%
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3.4.Smiertelnos¢

U pacjentéw z POChP wystepuje zwiekszone ryzyko zgonu w poréwnaniu do populacji ogéinej. W
analizach ekonomicznych dla POChP uwzgledniano wzrost ryzyka zgonu zwigzany ze stanem
zaawanasowana choroby oraz wystepowaniem zaostrzen [12, 15]. Ponadto, opublikowane niedawno
dane dot. 339 647 pacjentow z POChP z Anglii [25] wskazujg, ze zaréwno status wystepowania
niedawnych zaostrzen, jak i liczba tych zdarzen wptywa na $miertelno$é. W konsekwencji, w niniejszej
analizie w celu okreslenia smiertelnosci pacjentéw z POChP uwzgledniono wspétczynniki SMR (ang.
standardized mortality ratio) dla stanéw zdrowia i wystepowania zaostrzen wzgledem $miertelnosci

ogolnej.

3.4.1. Smiertelno$¢ ogdlna

W celu okreslenia $miertelno$ci ogoélnej w Polsce uwzgledniono tablice trwania zycia za 2024 r.

opublikowane przez GUS [16].

Tabela 21.
Smiertelnos¢ ogolna — roczne prawdopodobienstwo zgonu (dane GUS)
. Prawdopodobienstwo zgonu . Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
65 0,02184 0,00950 83 0,08918 0,06100
66 0,02374 0,01046 84 0,09860 0,06927
67 0,02570 0,01146 85 0,10905 0,07873
68 0,02765 0,01257 86 0,12037 0,08936
69 0,02966 0,01377 87 0,13229 0,10100
70 0,03178 0,01514 88 0,14460 0,11346
71 0,03402 0,01669 89 0,15723 0,12668
72 0,03645 0,01843 90 0,17018 0,14068
73 0,03910 0,02039 91 0,18354 0,15545
74 0,04201 0,02261 92 0,19736 0,17105
75 0,04520 0,02508 93 0,21171 0,18751
76 0,04872 0,02785 94 0,22652 0,20475
77 0,05263 0,03093 95 0,24174 0,22266
78 0,05700 0,03440 96 0,25729 0,24111
79 0,06187 0,03829 97 0,27311 0,25997
80 0,06738 0,04275 98 0,28911 0,27907
81 0,07366 0,04789 99 0,30519 0,29826
82 0,08089 0,05392 100 0,32127 0,31737

Tablice trwania zycia przedstawiajg dane dla populacji ogolnej Polski, ktéra obejmuje réwniez

pacjentéw, u ktérych zgon nastgpit z powodu POChP. Zastosowanie wspoétczynnikow SMR
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odzwierciedlajgcych zwiekszone ryzyko zgonu zwigzane z POChP bezposrednio do $miertelnosci z

tablic spowoduje podwojne naliczenie $miertelnosci zwigzanej z POChP. W celu unikniecia takiego

btedu, prawdopodobienstwa zgonu raportowane w tablicach zredukowano o odsetek zgonéw, ktérych

przyczyng byto POChP. W efekcie uzyskano ogélne prawdopodobienstwa zgonu z przyczyn innych niz

POChP.

Odsetki zgonéw z powodu POChP wsréd wszystkich zgondéw oszacowano na podstawie danych GUS

dotyczacych przyczyn zgonoéw i zestawiono w tabeli ponizej [30].

Tabela 22.

Dane GUS dotyczace smiertelnosci z uwzglednieniem POChP jako przyczyny w 2023 roku

Zgony z powodu POChP w 2023 Odsetek zgonow z powodu POChP

Przedziat Zgony w 2023 roku roku wsrod wszystkich zgonow
wiekowy
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 609 442 0 0 0,00000% 0,00000%
14 118 93 0 0 0,00000% 0,00000%
5-9 87 100 0 0 0,00000% 0,00000%
10-14 130 128 0 0 0,00000% 0,00000%
15-19 431 231 0 0 0,00000% 0,00000%
20-24 762 246 1 0 0,13123% 0,00000%
25-29 1164 341 0 0 0,00000% 0,00000%
30-34 1879 563 1 0 0,05322% 0,00000%
35-39 3244 1027 3 3 0,09248% 0,29211%
40-44 4613 1499 2 0,10839% 0,13342%
45-49 6 381 2245 17 4 0,26642% 0,17817%
50-54 8230 3226 32 19 0,38882% 0,58896%
55-59 11814 4827 83 35 0,70256% 0,72509%
60-64 19701 9535 233 150 1,18268% 1,57315%
65-69 30 841 16 454 476 281 1,54340% 1,70779%
70-74 32633 23014 627 470 1,92137% 2,04224%
75-79 26 431 23 548 556 425 2,10359% 1,80482%
80-84 23008 29 115 415 348 1,80372% 1,19526%
85-89 21433 38 264 346 275 1,61433% 0,71869%
90-94 12503 31611 177 172 1,41566% 0,54411%
95 i wigcej 3474 13 041 32 39 0,92113% 0,29906%
Razem 209 486 218702 3004 2223

3.4.2. Smiertelno$¢ zwiazana z POChP

3.4.2.1.

SMIERTELNOSC ZWIAZANA ZE STANEM ZAAWANSOWANIA POCHP

Dane dotyczace $miertelnosci zwigzanej z POChP odnaleziono w literaturze w publikacjach Shavelle
2009 [10], Leivseth 2013 [31] oraz Whittaker 2024 [25].
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Zwiekszone ryzyko zgonu zostato uwzglednione poprzez aplikacje wartosci SMR wzgledem
Smiertelnosci ogolnej. Analogiczne podejscie zastosowano w analizie ekonomicznej Trigueros 2022
[15].

W publikacji Shavelle 2009 przeanalizowano dane podgrupy pacjentéw z badania NHANES Ill, tj. 6 261
dorostych w wieku powyzej 50 lat, dla ktérych dostepne byly wiarygodne dane dot. wynikéw badan ptuc.
Celem badania byto okres$lenie ryzyka zgonu oraz oczekiwanej dtugosci zycia u pacjentéw z POChP.

W publikacji Leivseth 2013 analizowano dane 1540 pacjentéw z POChP, ktérzy uczestniczyli w badaniu
Norwegian Nord-Trendelag Health Study w latach 1995-1997 i byli obserwowani pod katem

Smiertelnosci do 2012r.

W publikacji Whittaker 2024 analizowano dane angielskich pacjentéw z POChP z bazy Clinical Practice
Research Datalink (CPRD) Aurum w okresie 2010-2020. Celem badania byto okreslenie czynnikow
wplywajacych na Smiertelnos¢ pacjentéw z POChP. Wigczono 339 647 pacjentow.

Jako ze w badaniach nie raportowano SMR dla stanu ,tagodne POChP” (w badaniu Whittaker 2024
stan ,tagodne POChP” jest stanem referencyjnym) lub raportowano warto$ci mniejsze od 1 (w Shavelle
2009 raportowano wartos¢ 0,9, a w Leivseth 2013 raportowano wartosé 0,91 dla mezczyzn i 0,75 dla
kobet), zatozono, ze SMR dla tego stanu wynosi 1. Ponadto w publikacji Shavelle 2009 raportowano
SMR tacznie dla stanéw ,ciezkie POChP” i ,bardzo ciezkie POChP” (SMR = 2,6). W niniejszej analizie
przyjeto, ze SMR dla stanu ,ciezkie POChP” wynosi 2,55, a dla stanu ,bardzo ciezkie POChP” wynosi
2,65. Zalozenie to jest zgodne z analizg ekonomiczng Trigueros 2022, w ktérej wartosci te okreslono w
wyniku konsultacji z ekspertami klinicznymi.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z badania Whittaker 2024 ze wzgledu na znaczaco wieksza
liczbe wigczonych pacjentéw. Dane z pozostatych badan uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Jvaabr:claaégis.SMR dla smiertelnosci zwigzanej ze stanem zaawansowania POChP wzgledem smiertelnosci ogolnej
SMR
Stan zaawansowania POChP Analiza podstawowa Scenariusz Mort_1 Scenariusz Mort_2
Whittaker 2024 Leivseth 2013 Shavelle 2009
tagodne POChP 1,0 1,0 1,0
Umiarkowane POChP 1,45 1,5 14
Ciezkie POChP 2,33 27 255
Bardzo cigzkie POChP 410 4.0 2,65
3.4.2.2. SMIERTELNOSC ZWIAZANA Z WYSTEPOWANIEM ZAOSTRZEN

W analizie uwzgledniono $miertelnos¢ zwiazang z wystapieniem niedawnych zaostrzen. Wzrost ryzyka
zgonu zwigzany z wystapieniem zaostrzen okreslono na podstawie wskaznikéw wzglednych czestosci

epizodéw (IRR) raportowanych w publikacji Whittaker 2022 [9]. Niedawne zaostrzenie definiowano jako
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zdarzenie wystepujace w ciagu ostatniego roku, a wiec w sposéb spoéjny ze sposobem modelowania
wystepowania zaostrzen w niniejszej analizie (cykl w modelu Markowa wynosi 1 rok). W ponizszej tabeli

przedstawiono wskazniki IRR wzgledem stanu bez zaostrzen w podziale na ciezkos¢ i liczbe zaostrzen.

Twaabr?:):;tz:?iRR dla smiertelnosci zwigzanej z wystepowaniem zaostrzen wzgledem braku zaostrzen
Liczba i ciezkos¢ zaostrzen IRR
1 umiarkowane zaostrzenie 1,08
2 umiarkowane zaostrzenia 1,16
3+ umiarkowane zaostrzenia 1,32
1 ciezkie zaostrzenie 1,75
2 ciezkie zaostrzenia 2,33
3+ ciezkie zaostrzenia 2,87

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze dane dotyczace wzrostu Smiertelnosci zwigzane ze stadium
zaawansowania POChP i z wystepowaniem zaostrzenn zostaty okreslone w oparciu o rézne zrodta
danych. Pomimo ze w publikacji Whittaker 2022 wskazano, ze wartosci okreslajace wzrost ryzyka zgonu
zwigzany z zaostrzeniami sg wartosciami dostosowanymi, nie wyjasniono, jakie dokfadnie
dostosowanie zostato przeprowadzone. Jednoczesne uwzglednienie danych dla wzrostu $miertelnosci
zwigzanej ze stadium zaawansowania POChP i z wystepowaniem zaostrzenn moze zatem prowadzi¢ do
przeszacowania Smiertelnosci. W konsekwencji w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w
ktérym nie uwzgledniono wzrostu $miertelnosci zwigzanej z wystapieniem niedawnych zaostrzen

(Tabela 25).
Tabela 25.
Smiertelnosc¢ zwigzana z wystepowaniem zaostrzen — scenariusze analizy
Scenariusz IRR dla smiertelnosci zwigzanej z wystepowaniem zaostrzen
Analiza podstawowa Uwzglednione
Scenariusz Mort_3 Nieuwzglednione

3.5.Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W przypadku wystgpienia zaostrzenia choroby wystepuje zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych. Wyniki badania SUMMIT [11] przeprowadzonego w populacji pacjentéw z POChP
wskazuja, ze ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych ro$nie po wystapieniu ciezkiego
zaostrzenia (zwlaszcza w okresie pierwszych 30 dni od zaostrzenia) i utrzymuje sie przez okres roku.
Badanie SUMMIT byto badaniem randomizowanym porownujgcym produkt z grupy LABA + wGKS
wzgledem LABA i wGKS w oddzielnych wstrzykiwaczach.

W niniejszej analizie uwzgledniono wzrost ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w uproszczony

sposéb, stosujgc podejscie analogiczne, jak w przypadku zdarzen niepozadanych. W okresie
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pierwszych 52 tygodni (w drzewie decyzyjnym) uwzgledniono odsetki pacjentéw ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi wprost z badan BOREAS i NOTUS (Tabela 26). Po 52 tygodniach (w modelu
Markowa) zatozono, ze zdarzenia sercowo-naczyniowe wystepujg u okreslonych odsetkéw pacjentow
przebywajacych w poszczegolnych podstanach zwigzanych z zaostrzeniami (Tabela 27). Odsetki te
okreslono na podstawie wynikéw badania SUMMIT (publikacja Kunisaki 2018 [11]).

(T::::lzé.zg .wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w pierwszych 52 tygodniach
Terapia Czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych

DPL + ST 0,53%

ST 1,28%

Tabela 27.
Czestosc¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych po 52 tygodniach
Podstan zwigzany z wystepowaniem zaostrzen Czestosc wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
Brak zaostrzen 1,3%
Umiarkowane zaostrzenie 2.8%
Ciezkie zaostrzenie 41%

taczne ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych podzielono pomiedzy konkretne zdarzenia, tj. zawat
serca, udar, niestabilna dtawica piersiowa i przemijajacy atak niedokrwienny. W modelu zastosowano
uproszczone podejscie, w ramach ktdérego nie uwzgledniono $miertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi. W konsekwencji uwzgledniono wytacznie zdarzenia nieprowadzace do zgonu.
Biorac pod uwage, ze ryzyko wystgpienia tych zdarzen ros$nie w przypadku wystepowania zaostrzen, a
jednoczesnie DPL zmniejsza liczbe zaostrzen, zastosowane podejscie jest konserwatywne, gdyz w
wiekszym stopniu zaniza $miertelno$¢ w ramieniu komparatora. Podziat na poszczegélne zdarzenia
okreslono na podstawie publikacji Kunisaki 2018 i zatozono, ze jest staty w horyzoncie analizy (Tabela
28).

Tabela 28.
Podziat zdarzen sercowo-naczyniowych wedtug rodzaju zdarzenia
Zdarzenie Czestos¢ wystepowania
Zawat serca 41,5%
Udar mozgu 30,5%
Diawica piersiowa niestabilna 19,9%
Przemijajacy atak niedokrwienny 8,2%
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3.6.Zdarzenia niepozadane

Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych okreslono w oparciu o wyniki badan klinicznych
BOREAS i NOTUS. W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang.
treatment emergent adverse events) wystepujace u przynajmniej 2% pacjentdéw leczonych DPL, o ile
ich czestos¢ byta wyzsza o co najmniej 1% niz w ramieniu ST oraz analogicznie w odwrotnej sytuacji,
tj. zdarzenia wystepujace u przynajmniej 2% pacjentéw leczonych ST, o ile ich czestos¢ byta wyzsza o
co najmniej 1% niz w ramieniu DPL. W celu unikniecia podwojnego naliczenia kosztéw, uwzgledniono
wylacznie zdarzenia niepozadane niezwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym. W ponizszej tabeli
przedstawiono zdarzenia niepozadane uwzglednione w niniejszej analizie. Przyjete odsetki

uwzgledniane sg w kazdym cyklu modelu.

Tabela 29.
Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie

Roczna czestos¢ wystepowania zdarzenia

Zdarzenie
DPL + ST ST
Bol gtowy 7,8% 6,6%
Bol plecow 4.5% 3,1%
Zakazenie ukiadu moczowego 3,0% 1,9%
Zapalenie blony sluzowej zotadka 2,0% 0,7%
Nadcisnienie tetnicze 3,4% 4.6%

3.7.Uzytecznosci stanow zdrowia

POChHP ze wzgledu na swoj przewlekty charakter, podwyzszone ryzyko $miertelnosci czy wystepowanie
zdarzen sercowo-naczyniowych z powodu nawracajacych zaostrzen wymagajacych hospitalizacji, ma
istotny wplyw na jako$é zycia pacjentow. W celu wykazania potencjalnego wptywu na jakosé¢ zycia
pacjentéw, w modelu ekonomicznym uwzgledniono wartosci uzytecznosci powigzane ze stopniem
zaawansowania POChP, spadki uzyteczno$ci zwigzane z zaostrzeniami i spadki uzytecznosci zwigzane

ze zdarzeniami niepozadanymi oraz sercowo-naczyniowymi.
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3.7.1.Uzytecznosci zwigzane ze stopniem zaawansowania choroby

W ramach analizy podstawowej wykorzystano dane pochodzgce z badan klinicznych NOTUS oraz

vy}
o
A
m
>
n

Uzytecznosci dla standéw zdrowia wyszczegélnionych w modelu zostaty przeliczone zgodnie z polskimi

normami uzytecznos$ci EQ-5D-5L.

Wartosci przyjete w analizie i uwzglednione w ramach scenariusza podstawowego przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 30.
Uzytecznosci dla stanow zdrowia wyszczegolnionych w modelu — dane przyjete w analizie podstawowej

Wartosci uzytecznosci zmapowane z SGRQ oraz przeliczone zgodnie z

Stanzdrowia polskimi normami uzytecznosci (SE)
DPL + ST ST
tagodne POChP [ [
Umiarkowane POChP _ _
Cigzkie POChP ] I
Bardzo ciezkie POChP [ I

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 20 publikacji, w tym 18
publikacji raportujgcych uzytecznosci w zaleznosci od stopnia zaawansowania POChP - publikacje te
opisano w aneksie (rozdz. A.2.2).

W publikacji Nolan 2016 raportowano wspolng warto$é uzytecznosci dla pacjentéw z wartoscig FEV =
80% (posta¢ tagodna) oraz 50% =< FEV1 < 80% (posta¢ umiarkowana), dlatego tez nie wykorzystano

wynikéw tej publikacji w dalszej analizie. W publikacjach Solcem 2013, Menn 2010, Punekar 2007,
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Miravitlles 2014 oraz Miravitlles 2015 nie raportowano wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu, dlatego rowniez nie uwzgledniono ich w dalszej analizie.

Wartosci uzytecznosci pozyskane z pozostatych 12 publikacji zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Uzytecznosci raportowane w odnalezionych badaniach
pbe W fgode  Umisowme  Cee e
de Nigris 2022 [33] - - 0,79 0,76 0,72
Esquinas 2019 [34] 6198 67,4 0,70 0,70 0,66 0,60
Merino 2019 [35] 160 0,74 0,77 0,58 0,48
Wacker 2016a [36] 2275 65,1 0,85 0,84 0,81 0,74
Wacker 2016b [37] 2291 65,1 0,85 0,84 0,81 0,74
Lin 2014 [38] 670 68,5 0,81 0,81 0,76 0,74
Pickard 2011 [39] 120 71,2 0,73 0,59 0,63 0,63
Szende 2009 [40] 176 64 0,85 0,73 0,74 0,53
Rutten-van Normy UK 1126 64,5 - 0,787 0,750 0,647
Molken 2006
[41] Normy US 1126 64,5 - 0,832 0,803 0,731
Stahl 2005 [42] 159 64,3 0,84 0,73 0,74 0,52
I Wantosciz . . 0,828 0,765 0711 0,607
2018 1431 peimiicanir g - - 0,866 0,770 0,739 0,596
Asukai 2012 [44] 11 066 bd. 0,820 0,801 0,744 0,743

W publikacjach Wacker 2016a oraz Wacker 2016b raportowano te same wartosci, przy niewielkiej
réznicy w liczebnosciach populacji (2275 vs 2291). Populacje docelowa stanowili pacjenci powyzej 40
r.z. (Sredni wiek pacjentéw 65,1 lat), w stanie stabilnym Kklinicznie, rozumianym jako brak
umiarkowanych i ciezkich zaostrzen w ciggu 4 tygodni przed wtaczeniem do badania.

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny bazy PubMed — Einarson 2015, ktéry obejmowat wszystkie
publikacje do listopada 2014 roku. Dane uwzglednione obejmowaty wyniki uzytecznosci okreslone w
oryginalnych badaniach sklasyfikowanych zgodnie z ciezkoscia POChP, z podziatem na uzytecznosci
raportowane w badaniach oraz te wykorzystane w analizach ekonomicznych.

W publikacji Pickard 2011, Szende 2009 oraz Stahl 2005 uzytecznosci w stanach mniej ciezkich byty
nizsze niz w stanach ciezszych, w zwigzku z tym postanowiono nie uwzglednia¢ ich w dalszej analizie.
W publikacjach Rutten-van Molken 2006 oraz de Nigris 2022 nie raportowano danych dla tagodnego
POChP, w zwiazku z tym tych publikacji rowniez nie uwzgledniono w dalszej analizie. Podobnie
pominieto publikacje, w ktorych wartosci uzytecznosci dla tagodnego i umiarkowanego POChP byly
jednakowe (Esquinas 2019 Lin 2011).
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Ostatecznie w ramach analizy wrazliwosci przetestowano $rednie wartosci z przegladu
systematycznego Einardson 2015 (dane z badan — scenariusz U1 i dane z analiz ekonomicznych —
scenariusz U2), z publikacji Wacker 2016a i Wacker 2016b (scenariusz U3) oraz z badania Asukai 2012
(scenariusz U4).

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci wykorzystane na potrzeby niniejszej analizy.

Tabela 32.
Uzytecznosci stanow zdrowia - wartosci uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci

Umiarkowane Bardzo ciezkie

Wariant tagodne POChP Ciezkie POChP

POChP POChP
(Einardssc::;g:;z—%ldania) 0,828 0,765 0,711 0,607
(Einardson 2(?1(: 5e Ea;:;s"zzy ikonomiczne) 0,866 0,770 0,739 0,506
(Wackerggﬁggriiﬁ:cﬁr 2016b) 0.85 0,84 0,81 0,74
Scenariusz U4 0,820 0,801 0,744 0,743

(Asukai 2012)

*----

3.7.2.Spadki uzytecznosci zwigzane z zaostrzeniami

Model uwzglednia mozliwos¢ okreslenia spadkéw uzytecznosci odzwierciedlajacych krotkotrwaty
spadek jakosci zycia w zwigzku ze stanem ostrym w momencie wystgpienia zaostrzenia (zatozono, ze

trwa ona 3 miesigce) oraz dtugotrwaty spadek (przewlekly, 1 rok po zaostrzeniu).

W ramach analizy podstawowej wykorzystano dane z badan klinicznych NOTUS i BOREAS,
wyznaczone w spos6b opisany w rozdz. 3.7.1. Dane te odnoszg sie do spadku kroétkotrwatego
Zwigzanego z faza ostra zaostrzenia. W analizie podstawowej nie uwzgledniono przewlektego wptywu

zaostrzen na jakos¢ zycia.

Tabela 33.
Spadki uzytecznosci — zaostrzenia — analiza podstawowa
Zdarzenie Spadek uzytecznosci
Umiarkowane zaostrzenie — stan ostry (obejmuje okres 3 mies. -

od wystapienia zaostrzenia)

Ciezkie zaostrzenie — stan ostry (obejmuje okres 3 mies. od B
wystapienia zaostrzenia)

Umiarkowane zaostrzenie — stan przewlekly (obejmuje okres 12 .
mies. od wystapienia zaostrzenia)
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Zdarzenie Spadek uzytecznosci

Ciezkie zaostrzenie — stan przewlekly (obejmuje okres 12 mies. -
od wystapienia zaostrzenia)

Ponadto w ramach przegladu systematycznego odnaleziono publikacje Jackson 2024 [45] i Guo 2020
[46]. W badaniu Jackson 2024 wykorzystano dane z badania ETHOS i opracowano modele regresji EQ-
5D-5L dla pomiaréw zaostrzenn POChP skorygowane o czas trwania leczenia. Badanie Guo 2020 to
metaanaliza siedmiu badan randomizowanych, obserwacyjnych lub interwencyjnych, w ktérych
populacja docelowg byli pacjenci z POChP, a pierwszorzedowym punktem korncowym byty wyniki dla

zaostrzen.

Dane wykorzystane w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Spadki uzytecznosci — zaostrzenia — analiza wrazliwosci
Spadek uzytecznosci
Zdarzenie Scenariusz U_Exacerb_1 Scenariusz U_Exacerb_2
(Jackson 2024) (Guo 2020)
Umiarkowane zaostrzenie — stan ostry (obejmuje okres 3 0053 0.00
mies. od wystapienia zaostrzenia) ’ ’
Ciezkie zaostrzenie — stan ostry (obejmuje okres 3 mies. 0.087 0.00
od wystapienia zaostrzenia) ’ ’
Umiarkowane zaostrzenie — stan przewlekly (obejmuje 0013 002
okres 12 mies. od wystapienia zaostrzenia) ’ ’
Ciezkie zaostrzenie — stan przewlekly (obejmuje okres 12 0021 003

mies. od wystapienia zaostrzenia)

3.7.3. Uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i

zdarzeniami niepozadanymi

Spadki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzen sercowo-naczyniowych przyjeto zgodnie z
zatozeniami modelu oryginalnego. Wartosci uzytecznosci w modelu zostaty pozyskane z analizy Sterne
2017 [47]. W publikacji tej opisano przeglad systematyczny, metaanalize sieciowg oraz analize kosztow-
uzytecznosci dla doustnych antykoagulantéw w prewencji i leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz udaru u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw. Spadki uzytecznosci uwzglednione w

analizie zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 35.
Spadki uzytecznosci — zdarzenia sercowo-naczyniowe
Zdarzenie Spadek uzytecznosci Czas trwania zdarzenia
Zawat serca 0,096 3 miesiace
Udar mézgu 0,59 3 miesiace
Diawica piersiowa niestabilna ? 0,131 1 miesiac
Przemijajacy atak niedokrwienny 0,131 1 miesiac

a) przyjeto wartos¢ jak dla przemijajacy ataku niedokrwiennego

W analizie nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych 2z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych, jako ze zdarzenia te majg charakter tagodny.

3.7.4. Uzytecznosci zwigzane z wiekiem

Oprécz uzytecznosci dla stanéw zdrowia, zaostrzen oraz zdarzen sercowo-naczyniowych, w analizie
uwzgledniono zmiane jakosci zycia zwigzanej z wiekiem.

W tym celu wykorzystano dane z publikacji Golicki 2021 [48], ktéra dostarcza polskich danych
dotyczacych wartosci uzytecznosci w populacji ogoélnej Polski dla poszczegélnych grup wiekowych oraz
w podziale na pte¢, uzyskane na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L.

Przyjete w analizie spadki uzytecznosci zwigzane z wiekiem zestawiono w ponizszej tabeli.
Uzytecznosci dla pacjentow w wieku 65 lat (wiek poczatkowy kohorty w modelu) wykorzystano w celu
okreslenia mnoznikéw ilustrujgcych relacje miedzy uzytecznosciami stanéw zdrowia w badaniu a
uzytecznoscig w populacji ogélnej, a nastepnie wyznaczone mnozniki aplikowano do uzytecznosci dla
poszczegolnych grup wiekowych. W efekcie proporcja uzytecznosci pomiedzy poszczegoélnymi grupami
wiekowymi we wszystkich stanach zdrowia odzwierciedla proporcje w populacji ogéinej.

Tabela 36.
Polski zestaw norm EQ-5D-5L zaleznych od wieku dla populacji ogéinej
Wiek [lata] Uzytecznosci
Mozczvinl Kobiety
18-24 0,985 0,081
25-34 0,978 0,973
3544 0,969 0,966
45-54 0,947 0,924
55-64 0,89 0,908
65-74 0,88 0,845
75 i wigcej 0,78 0,749
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3.8.Dawkowanie interwencji i komparatorow

W warunkach polskich w ramach ST w populacji docelowej stosowane sa rézne kombinacje lekéw.

Pacjenci majg dostep do terapii:

e ftréjlekowych, zawierajagcych LABA + LAMA + wGKS w jednym inhalatorze (beklometazon +
formoterol + glikopironium, flutykazon + umeklidynium + wilanterol, formoterol + glikopironium +
budezonid),

e dwulekowych, zwierajagcych LABA + LAMA w jednym inhalatorze (indakaterol + glikopironium,
olodaterol + tiotropium, umeklidynium + wilanterol) lub LABA + wGKS (beklometazon + formoterol,
budezonid + formoterol, flutykazon + salmeterol),

* jednolekowych, zawierajgcych LABA (formoterol, salmeterol), LAMA (tiotropium, glikopironium) lub
wGKS (budezonid, cyklezonid, flutykazon).

Dawkowanie terapii uwzglednionych w analizie przyjeto zgodnie z odpowiednimi ChPL. Ze wzgledu na
fakt, iz dawkowanie preparatéw moze sie rézni¢ w zaleznosci od produktu leczniczego mimo zawartosci
tej samej substancji czynnej, na potrzeby analizy do kazdego produktu przypisano wymagana dzienng
dawke leku. W przypadku, gdy w ChPL dawka nie byta jednoznacznie okreslona, obliczenia
przeprowadzono dla maksymalnej z podanych wartosci. Ponizej przedstawiono ogdlne zatozenia
dotyczace dawkowania lekéw przyjete w obliczeniach.

Niektére opakowania majg okreslone takie samo dawkowanie pomimo réznych wielkosci opakowan.
Produkty zawierajace beklometazon + formoterol dostepne sg w opakowaniach o wielkosci 100 + 6 mcg
oraz 200 + 6 mcg, przy czym obydwa produkty podaje sie jako 1-2 inhalacji 2 razy na dobe. Podobnie
jest w przypadku lekéw zawierajacych flutykazon + salmeterol w dawce 50 + 25 mcg, 125 + 25 mcg,
oraz 250 + 25 mcg. Formeterol w dawce 12 mcg i 9 mcg stosowany jest jako 1 inhalacja 2 razy na dobe.
W zwigzku z tym, ze koszty terapii szacowano w oparciu o dobowe dawki lekéw, koszty wyznaczono
oddzielnie dla wymienionych wielkosci opakowan; stad ich wyszczegélnienie w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Dawkowanie terapii uwzglednionych w analizie
: . - Liczba
. - Wielkos¢ dawki . 2
Terapia Substancja czynna na 1 podanie Czestosc¢ podan dawekana rok
DPL Dupilumab 300 mg Co 2 tygodnie 26,09
. Beklometazon + formoterol + glikopironium 87+5+11 mcg 2 inh 2 razy na dobe 1461
LABA, LAMA i
WGKS w jednym Flutykazon + umeklidynium + wilanterol 92+52+22 mcg 1inh 1 raz na dobe 365,25
inhalatorze
Formoterol + glikopironium + budezonid 5+7,2+160 pg 2 inh 2 razy na dobe 1461
LABA, LAMA w Indakaterol + glikopironium 85+43 g 1inh. 1 raz na dobe 365,25
jednym Olodaterol + tiotropium 2,5+25mcg 2 inh. 1 raz na dobe 730,5
inhalatorze . ; B
Bromek umeklidynium + wilanterol 55+22 mcg 1inh. 1 raz na dobe 365,25
100 + 6 mcg 2 inh. 2 razy na dobe 1461
Beklometazon + formoterol
200 + 6 mcg 2 inh. 2 razy na dobe 1461
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. . . Liczba
. . Wielkos¢ dawki - - s
Terapia Substancja czynna na 1 podanie Czestosc podan dawekana rok
Budezonid + formeterol 320 +9 mcg 1inh. 2 razy na dobe 7305
50 + 25 mc 2 inh. 2 razy na dol 1461
LABA, wGKS w 9 > be
jednym 125 + 25 mcg 2 inh. 2 razy na dobe 1461
inhalatorze Flutykazon + salmeterol
250 + 25 mcg 2 inh. 2 razy na dobe 1461
500 + 50 mcg 1 inh. 2 razy na dobe 730,5
Tiotropium 10 mcg 1inh. 1 raz na dobe 365,25
LAMA
Glikopironium 44 mcg 1inh. 1 raz na dobe 365,25
12 mcg 1inh. 2 razy na dobe 7305
Formeterol
LABA 9 mcg 1inh. 2 razy na dobe 730,5
Salmeterol 50 mcg 1 inh. 2 razy na dobe 730,5
Budezonid — proszek 400 mcg 1 inh. 2 razy na dobe 730,5
Budezonid — plyn 2 mg 1inh. 1 raz na dobe 365,25
wGKS
Cyklezonid 160 mcg 1inh. 1 raz na dobe 365,25
Flutykazon 500 mcg 1inh. 2 razy na dobe 730,5

a) roczna liczbe dawek obliczono zakiadajac, ze rok ma 365,25 dni

3.9.Rozpowszechnienie terapii

Zaréwno pacjenci leczeni DPL, jak i pacjenci, ktdrzy nie otrzymujg DPL, stosujg ST, na ktéra sktadajg
sie terapie tréj- lub dwulekowe:

e LABA + LAMA + wGKS,

e LABA + LAMA (w przypadku, gdy wGKS nie jest odpowiedni).

W zwiazku z tym, ze nie odnaleziono danych epidemiologicznych pozwalajgcych na okreslenie odsetka
pacjentéw stosujacych LAMA + LABA z przeciwwskazaniami do stosowania wGKS, wykorzystano dane
zbadan BOREAS i NOTUS. Przyjeto, ze odsetek pacjentow, ktdrzy stosuja terapie dwulekowe, tj. ktérzy
nie moga zastosowaé wGKS, wynosi 1,8%. Pozostali pacjenci stosujg terapie trojlekowe. Szczegétowe

dane przedstawiono w analizie wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) [49].

Tabela 38.
Rozpowszechnienie terapii troj- i dwulekowych w ramach ST
Terapia Odsetek pacjentow
LABA + LAMA + wGKS (w jednym, dwoch lub trzech inhalatorach) 98,2%
LABA + LAMA (w jednym lub dwoch inhalatorach) 1,8%

Nalezy zauwazyé, ze w ramach ST pacjenci majg dostep obecnie do leczenia preparatami
zawierajgcymi LABA, LAMA i wGKS w jednym produkcie, dwusktadnikowymi LABA + LAMA oraz LAMA
+ WGKS, lub jednosktadnikowymi LAMA, LABA i wGKS. W zwigzku z tym w celu okreslenia udziatow
poszczegolnych terapii wykorzystano dane otrzymane od NFZ dotyczace liczby pacjentéw z POChP
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stosujacych terapie tréjlekowe refundowane w latach 2015-2023, przedstawione i oméwione w BIA.
Rozktad pacjentéw miedzy poszczegélne kombinacje lekéw w ramach terapii tréjlekowych przyjeto na

podstawie danych z roku 2023. Otrzymane odsetki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39.
Rozktad pacjentow z populacji docelowej wzgledem rodzaju stosowanej terapii trojlekowej

LABA i LAMA w jednym LABAiwGKS w jednym LABA, LAMAiwGKSw

LABA, LAMA i WGKS w

Terapia R inhalatorze + WGKS w inhalatorze + LAMA w trzech oddzielnych
jednym oddzielnym inhalatorze  oddzielnym inhalatorze inhalatorach
Udzial [ [ [ |

Nie dysponowano analogicznymi danymi dla pacjentéw, ktérzy nie moga stosowaé wGKS. Odsetek
pacjentéw przyjmujacych LABA i LAMA w jednym inhalatorze okres$lono przy zatozeniu analogii
wzgledem terapii tréjlekowych, tj. jako udziat pacjentéw stosujacych LABA, LAMA, wGKS w jednym
inhalatorze oraz LABA i LAMA w jednym inhalatorze + wGKS w oddzielnym inhalatorze w stosunku do
wszystkich pacjentéw na terapii tréjlekowej. Odsetek ten oszacowano na [} Pozostali pacjenci
(24,9%) beda przyjmowaé¢ LABA, LAMA w oddzielnych inhalatorach. Biorgc pod uwage, ze
przewazajaca wiekszos¢ pacjentéw (ponad 98%) stosuje produkty trojlekowe, zatozenia ma znikomy
wptyw na wyniki.

Tabela 40.

Rozklad pacjentow z populacji docelowej wzgledem rodzaju stosowanej terapii dwulekowej
Terapia LABA i LAMA w jednym inhalatorze LABA i LAMA w oddzielnych inhalatorach
Udziat I |

Udziaty poszczegdlnych substancji nalezacych do danej grupy lekéw okreslono na podstawie wielkosci
sprzedazy tych substancji, wykorzystujac dane NFZ dotyczace liczby sprzedanych dziennych dawek od
07.2024 r. do 06.2025 r. [50]. Udziaty w poszczegolnych grupach sumujg sie do 100%. Produkty
zawierajgce tiotropium sg dostepne dla pacjentow we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji z odptatnoscig 30% oraz dla pacjentéw z ciezka postacig POChP z odptatnoscia
ryczattowa. W zwigzku z tym przyjeto, ze w ramach populacji docelowej pacjenci z umiarkowang
postacig POChP otrzymujg lek z odptatnoscig 30%, za$ z ciezka postacia POChP z odptatnoscig
ryczattowa. Odsetki pacjentéow w poszczegolnych stadiach choroby okreslono na podstawie
charakterystyki poczatkowej pacjentéw przedstawionej w rozdz. 3.1. Odpowiednie wartosci
uwzglednione w analizie kosztéw przedstawiono w tabeli ponizej. Przyjete zatozenie wptywa wytacznie
na koszty w analizie wrazliwosci (gdyz w analizie podstawowej zatozono, ze pacjenci z populacji
docelowej w ramach ST bedg stosowac leki refundowane zgodnie z odptatnoscig obowigzujaca u
pacjentéw powyzej 65. roku zycia i w konsekwencji odptatno$é ryczattowa i 30% ich nie dotyczy, por.
rozdz. 3.10.1.2).
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-(r)%l;eeltak?;.acjentéw w ciezkim i umiarkowanym stadium choroby uwzglednione w analizie kosztow
Posta¢ POChP Odsetek

Cigzka POChP [

Umiarkowana POChP e

Ciezka POChP: suma odsetkow pacjentow z ciezka i bardzo ciezka POChP; umiarkowana POChP: pozostata czes¢ pacjentow

Tabela 42.
Udzialy poszczegolnych substancji w analizowanych grupach lekow
Grupa lekow Substancja czynna Dawka Udziat w grupie
Beklometazon + formoterol + glikopironium 87 mcg + 5mcg + 11 mcg 77,0%
LABA’ LAMA | WGKS Flutykazon + umeklidynium + wilanterol 92 mcg + 52 mcg + 22 mcg 3,2%
w jednym inhalatorze
Formoterol + glikopironium + budezonid 5mcg + 7,2 mcg + 160 mcg 19,8%
Indakaterol + glikopironium 85 mcg + 43 mcg 34,2%
LABA, LAMA w - -

jednym inhalatorze Olodaterol + tiotropium 2,5 mcg + 2,5 mcg 19,5%
Umeklidynium + wilanterol 55 mcg + 22 mcg 46,3%
Budezonid + formoterol 320 mcg + 9 mcg 29,3%
LABA, wGKS w o
jednym inhalatorze Flutykazon + salmeterol 500 mcg + 50 mcg 28,0%
Beklometazon + formoterol 100 mcg + 6 mcg 42 7%
Formoterol 9 mcg 2,6%
LABA Formoterol 12 mcg 76,6%
Salmeterol 50 mcg 20,8%
Glikopironium 44 mcg 11,5%

LAMA
Tiotropium 10 mcg 88,5%
Budezonid 800 mcg, 2 mg 25,6%
wGKS Cyklezonid 160 mcg 68,5%
Flutykazon 500 mcg 5,9%

Udziaty w poszczegdlnych grupach sumuja sie do 100%

3.10. Koszty

3.10.1. Koszty lekow

3.10.1.1. KOSZT DUPILUMABU
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3.10.1.2. KOSZTY TERAPII STANDARDOWE]J

Sredni roczny koszt ST przypadajacy na pacjenta oszacowano z uwzglednieniem udziatow
poszczegdlnych kombinacji lekéw, aktualnych kosztéow lekéw wchodzacych w skiad tych kombinacji
oraz danych sprzedazowych NFZ. W zwiazku z tym, Zze $redni wiek pacjentéw w analizie wynosi 65 lat,
w analizie podstawowej przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej w ramach ST bedg stosowaé leki
refundowane zgodnie z odptatnoscia obowigzujgaca u pacjentéw powyzej 65. roku zycia. Biorac pod
uwage, ze ST stosowana jest w ramieniu interwencji i komparatora przez caty horyzont analizy oraz
diuzsze przezycie pacjentéw w ramieniu DPL + ST, przyjeto podejscie konserwatywne. W analizie
wrazliwosci zatozono, ze pacjenci stosujg leki refundowane zgodnie z odptatnoscig obowigzujaca u
pacjentéw ponizej 65. roku zycia (scenariusz Costs_ST).

Oszacowanie rocznych kosztéw ST przeprowadzono w nastepujgcych krokach:

1. Wybrano leki zawierajgce substancje nalezace do grup LABA, LAMA, w GKS, ktérych we
wskazanie refundacyjne zawiera POChP. Wybrano preparaty tréj-, dwu- oraz jednolekowe z
grup limitowych: 198.0, 199.1, 199.2, 199.3, 199.4, 200.1, 200.2, 200.3, 200.4, 201.2, 201.3.

2. Wybranym produktom w oparciu o ich ChPL przypisano liczbe dobowych dawek — zestawienie

przedstawiono w rozdz. 3.8 (Tabela 37).

3. Wyznaczono $rednie koszty ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw
ponoszone za dzienng dawke uwzglednionych substancji wazone liczba sprzedanych jednostek
(dziennych dawek) tych lekéw w okresie lipiec 2024 r. — czerwiec 2025 r (dane zaczerpniete z
IkarPro [50]), przy uwzglednieniu cen z aktualnie obowigzujacego obwieszczenia Ministra
Zdrowia [51].

4. Na podstawie liczby sprzedanych dziennych dawek wyznaczono udzialy preparatéw
nalezacych do nastepujacych kombinacji: LABA, LAMA i wGKS dostepnych w jednym
inhalatorze, LABA i LAMA dostepnych w jednym inhalatorze, LABA i wGKS dostepnych w
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jednym inhalatorze oraz LAMA, LABA, wGKS dostepnych w osobnych inhalatorach — udziaty
przedstawiono w rozdz. 3.9 (Tabela 41).

W oparciu o wyznaczone udzialy i srednie dzienne koszty oszacowano roczne koszty
poszczegolnych kombinacji wymienionych w punkcie 4 ponoszonych przez platnika
publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw — Tabela 44.

Obliczono sredni roczny koszt terapii tréjlekowej LABA + LAMA + wGKS oraz dwulekowej LABA
+ LAMA z uwzglednieniem udziatéw poszczegélnych kombinacji terapii tréjlekowych oraz
dwulekowych (por. rozdz. 3.9, Tabela 39, Tabela 40) — wynik oszacowania przedstawiono w
Tabela 45.

Majac wyznaczone roczne koszty terapii LABA + LAMA + wGKS i LABA + LAMA oraz czestosé
ich stosowania (por. rozdz. 3.9, Tabela 38) oszacowano sredni roczny koszt ST z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjentéw — wynik oszacowania przedstawiono w Tabela 46.

Srednie roczne koszty terapii zamieszczono w tabelach ponizej.

Tabela 44.
Roczne koszty terapii stosowanych przez pacjentow z populacji docelowej
Analiza podstawowa Scenariusz Costs_ST
(koszty dla pacjentow w wieku (koszty dla pacjentow w wieku
Terapia powyzej 65 lat) ponizej 65 lat)
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
LABA, LAMA i wGKS w jednym inhalatorze 2612,98 zt 261298 zt 1749,94 zt 2612,98 zt
LABA, LAMA w jednym inhalatorze 2 305,14 zt 230514 z 1 369,03 zt 230514z
LABA, wGKS w jednym inhalatorze 1176,31 zt 117631z 1011,93 zt 119470 z
LAMA 122415 zt 122415zt 1 008,43 zt 1233,68 zt
LABA 703,52 z 703,52 zt 654,65 zt 707,52 zt
wWGKS 373,12z 37312z 247,22 74 373,12zt
Tabela 45.
Roczne koszty terapii troj- i dwulekowych
Analiza podstawowa Scenariusz Costs_ST
Terapia Udziat = p,: ';Ze :t = p,: ';Ze ;t
LABA, LAMA i wGKS w jednym inhalatorze - 261298 zt 2612,98 zt 1749,94 zt 2612,98 zt
LABA, LAMA w jednym inhalatorze + wGKS [ 267826zt 267826zt 161625z 2678,26 z
LABA, wGKS w jednym inhalatorze + LAMA [ ] 2 400,46 zt 2 400,46 zt 2 020,37 zt 2 428,38 zit
LABA, LAMA, wGKS w osobnych inhalatorach [ ] 2300,78zt 2300,78zt 191030zt 2314,32z
Sredni koszt terapii tréjlekowych 2 562,06 zt 2 562,06 zt 179111 zt 2 567,98 zt
LABA, LAMA w jednym inhalatorze [ 230514zt 230514z 1369,03zt  2305,14 zt
LABA, LAMA w osobnych inhalatorach - 1927,66 zt 1927,66 zt 1663,08 zt 1941,20 zt

Sredni koszt terapii dwulekowych 2211,29zt 2211,29 z¢ 144214zt 2 214,66 zt
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Tabela 46.
Sredni roczny koszt ST
Analiza podstawowa Scenariusz Costs_ST
Terapia Udziat
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
LABA + LAMA + wGKS 98% 2 562,06 zt 2 562,06 zt 179111z 2 567,98 zt
LABA + LAMA 2% 2211,29 zt 221129 zt 144214zt 221466 zt
Sredni koszt ST 2 555,69 zt 2 555,69 zt 1784,78 zt 2 561,57 zt

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne scenariusze, w ktérych uwzgledniono
wylacznie najtanszg (scenariusz Costs_ST_min) i najdrozsza (scenariusz Costs_ST_max) kombinacje

lekow sposrod uwzglednionych w ramach ST.

Tabela 47.
Sredni roczny koszt ST — analiza wrazliwosci

Wariant analizy Terapia NFZ NFZ + pacjent

Najtarisza kombinacja: LABA, LAMA w
osobnych inhalatorach

Scenariusz Costs_ST_min 1927,66 zt 1 927,66 zt

Najdrozsza kombinacja: LABA, LAMA w 2 678,26 21 2 678.26 71

Scenariusz Costs_ST_max jednym inhalatorze + wGKS

3.10.2. Koszty podania

3.10.2.1. DUPILUMAB

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Dupixent podawany jest we wstrzyknieciu podskérnym w udo lub
w brzuch. Pacjent moze wstrzykiwaé sobie produkt samodzielnie lub z pomoca opiekuna, jesli lekarz
uzna to za wilasciwe, jednakze cze$¢ pacjentow moze mie¢ podawany lek w ramach podania
ambulatoryjnego. W celu precyzyjnego okreslenia sposobu podania DPL (samodzielne Ilub
ambulatoryjne) przeanalizowano dane z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) z 2023 r. [52] dotyczace
rozktadu liczby zrealizowanych swiadczen zwigzanych z podaniem lub wydaniem DPL w ramach PL
B.44 Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy. Liczby te odniesiono do oszacowanych w oparciu o
dane ze statystyk NFZ liczb pacjentéw leczonych DPL w kolejnych miesigcach i wynikajgcych z nich
(po uwzglednieniu dawkowania DPL) tacznych liczb podan leku (niezaleznie od trybu podania).

W celu okreslenia odsetka pacjentéw, u ktérych podanie analizowanych lekéw rozliczane jest w ramach
podania ambulatoryjnego, w pierwszej kolejnosci obliczono sumaryczng liczbe rozliczonych $wiadczen

podania tych lekéw w 2023 r. korzystajac z danych z MPZ.
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Tabela 48.
Rozktad liczby zrealizowanych swiadczen zwigzanych z podaniem lub wydaniem DPL w PL B.44, krotnos¢ swiadczen w
2023 roku - MPZ

Krotnos¢ swiadczen w roku 2 Liczba pacjentow

1 11
2 15
3 20
4 24
7 162
12 55
17 21

245 1

a) Srednioroczna liczba podan, w przypadku szerszych przedziatow przyjeto Srednig wartos¢ z zakresu raportowanego w MPZ

Na podstawie powyzszych danych oszacowano sumaryczng liczbe zrealizowanych $wiadczen
zwigzanych z podaniem DPL w PL B.44 w 2023 r.

Tabela 49.
Sumaryczna liczba podan na rok w 2023 roku - MPZ
Parametr Dupilumab
Sumaryczna liczba zrealizowanych swiadczen zwigzanych z podaniem na rok 26175

Nastepnie wykorzystujac dane ze Statystyk NFZ obliczono liczbe pacjentéw leczonych DPL w kolejnych
miesigcach w 2023 r. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze nie uwzgledniono wprost liczb pacjentow
raportowanych w statystykach dla kolejnych miesiecy, gdyz liczby te odnoszg sie do pacjentéw, u
ktérych w danym miesigcu rozliczono jakiekolwiek $wiadczenie w programie, nie zas do wszystkich
pacjentéw w programie (w szczegdlnosci liczby te nie obejmujg pacjentéw, ktérzy podaja sobie lek
samodzielnie i w danym miesigcu nie wymagali rozliczenia zadnego $wiadczenia). W $wietle powyzszej
obserwacji, w celu okreslenia liczb pacjentéw leczonych w kolejnych miesigcach konieczna byta analiza
przeptywu pacjentéw programie.

Tabela 50.
Analiza liczby pacjentow leczonych DPL w PL B.44 w kolejnych miesigcach

Skumulowana Skumulowana Liczba pacjentow Liczba pacjentow

Rok Miesigc liczba pacjentow Lic:l;_ae:g:l"y f h liczba pacjentow  przerywajacych ogotem
w PL (w przod) * pacj w PL (w tyh)° leczeniewPL®  (miesiecznie)®
"l 5 5 619 0 5
Vil 8 3 619 0 8
IX " 3 619 0 11
022
X 14 3 619 0 14
Xl 17 3 619 0 17
Xl 25 8 619 0 25
| 39 14 619 0 39
Il 49 10 618 1 48
2023
1} 73 24 616 2 70
v 103 30 616 0 100
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R o _8kumuloyvan§ Liczba nowych _3kumuloylan§ Liczba pac_:jentéw Liczba p_acjentéw
ok Miesiac liczba pacjentow e liczba pacjentow przerywajacych ogotem
w PL (w przod) * pacjentow w PL (w tyl) leczeniewPL®  (miesiecznie)®
\' 124 21 613 3 118
Vi 156 32 612 1 149
Vil 189 33 612 0 182
Vil 215 26 610 2 205
IX 247 32 609 1 236
X 276 29 607 2 263
Xi 298 22 603 4 283
Xl 318 20 600 3 301

a) liczba pacjentow leczonych DPL od stycznia 2017 r. do danego miesiaca

b) réznica skumulowanej liczby pacjentéw (z wiersza powyzej) pomigdzy miesigcem nastepnym a poprzedzajacym

c) liczba pacjentéw leczonych DPL od danego miesigca do grudnia 2024 r.

d) réznica skumulowanej liczby pacjentéw (z wiersza powyzej) pomigdzy pierwszym miesigcem a kolejnym

e) liczby pacjentéw w kolejnych miesigcach okreslono z uwzglednieniem liczby pacjentéw z miesigca poprzedzajacego oraz liczby nowych i
przerywajacych pacjentow

Wykorzystujac oszacowane liczby pacjentéw leczonych DPL w kolejnych miesigcach (Tabela 50),
czestos¢ dawkowania oraz sumaryczng liczbe podan lekéw na rok z MPZ (Tabela 49) obliczono odsetek
podan rozliczonych przez NFZ. Otrzymane wartosci przedstawiono ponizej.

Tabela 51.
Odsetek podan rozliczanych przez NFZ
Parametr Wartos¢
Sumaryczna liczba podan 433522
Sumaryczna liczba zrealizowanych swiadczen zwigzanych z podaniem leku 26175
Odsetek podan rozliczanych przez NFZ 60%

a) z uwzglednieniem liczb pacjentéw leczonych w kolejnych miesigcach (Tabela 50) oraz $redniej liczby podan leku na miesigc (uwzgledniajac
dawkowanie co 2 tygodnie, Srednia liczba podan na miesigc wynosi 30,4/14)

W zwiazku z powyzszym w ramach analizy podstawowej zatozono, iz u 60% pacjentéw DPL podawany
bedzie przez personel medyczny, a podanie rozliczane bedzie w ramach $wiadczenia przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Pozostate 40% pacjentéw stosowaé bedzie
lek samodzielnie, przy czym przyjeto, ze u takich pacjentéw rozliczana bedzie pojedyncza wizyta
zwigzana z edukacja w zakresie podania. Ostatecznie w uzgodnionym programie lekowym
sformutowano zapis, ze minimalna liczba wizyt edukacyjnych wynosi 4, zatem w ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono wariant DPL_Adm_edu, w ktérym uwzgledniono ten zapis.

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci przetestowano skrajne wartosci odsetka podan ambulatoryjnych
tzn. w scenariuszu DPL_Adm_1 zatozono, iz u 100% pacjentéw lek podawany bedzie w warunkach
ambulatoryjnych, natomiast w scenariuszu DPL_Adm_2 zatozono, iz 100% pacjentéw podawaé sobie

bedzie lek samodzielnie.
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Tabela 52.
Tryb podania DPL - analiza podstawowa oraz analizy wrazliwosci
Wartos¢
e 0 odA:t:"vf:w . DPL_Adm_edu  DPL_Adm_1 DPL_Adm_2
Podanie leku w trybie ambulatoryjnym 60% 60% 100% 0%
Podanie samodzielne przez pacjenta 40% 40% 0% 100%
Liczba wizyt edukacyjnych dla pacjentow, 1 4 1 1

ktorzy podajq sobie lek samodzielnie

Koszt $wiadczenia pozyskano z Zarzadzenia NFZ Nr 9/2025/DGL [53]. Wycene punktu dla produktu
rozliczeniowego program lekowy — leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (kod produktu:
03.0000.344.02) oszacowano na podstawie Sredniej warto$ci punktu (wyliczonej w oparciu o dane
zawarte w informatorze o umowach NFZ [54]). Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Koszt podania DPL w trybie ambulatoryjnym

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Wartos¢ swiadczenia

Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwiazane z 108,16 1,82z2 196,40 zt
wykonaniem programu

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 13 998 589,98, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 25 419 298,97 zt (dane z dnia: 26.09.2025
r)

3.10.2.2. TERAPIA STANDARDOWA

Preparaty stosowane w ramach ST przeznaczone sa do stosowania wziewnego. W zwigzku z tym
przyjeto, ze ich podanie nie wigze sie z poniesieniem dodatkowych kosztéow. Kolejne opakowania
przepisywane sg pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych odbywanych przez pacjentéw z POChP
u pulmonologa (rozdz. 3.10.4.2).

3.10.3. Koszty monitorowania w programie lekowym

I ' 2 viazku z brakiem $wiadczenia dedykowanego monitorowaniu leczenia dla pacjentéw

z POChP, zakres badan zweryfikowano z badaniami kontrolnymi przeprowadzanymi w ramach
programu lekowego leczenia chorych z ciezkg postacig astmy. Zgodnie z zapisami PL u pacjentéw z

astmg wykonuje sie spirometrie lub badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF, morfologie
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krwi i badania biochemiczne, prébe cigzowg u kobiet w wieku rozrodczym oraz przeprowadza sie
kwestionariusz kontroli astmy oraz test kontroli jakosci zycia chorego na astme. Zakres badan (i ich
czestos¢) wykonywanych w ramach monitorowania leczenia w PL dla astmy oraz POChP uznano za
zblizony, dlatego w niniejszej analizie zatozono, iz koszt monitorowania leczenia odpowiadat bedzie
Swiadczeniu diagnostyka w programie leczenia chorych z ciezkg postacig astmy.

Koszt $wiadczenia pozyskano z Zarzadzenia NFZ Nr 9/2025/DGL [53]. Wycene punktu dla produktu
rozliczeniowego program lekowy — leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (kod produktu:
03.0000.344.02) oszacowano na podstawie Sredniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane

zawarte w informatorze o umowach NFZ [54]). Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Koszt monitorowania w programie lekowym
A . . . Zi Wartos¢
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu T et
5.08.08.0000051  D'agnostyka w programie leczenia 984,80 1,822 178825 21

chorych z ciezka postacia astmy

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 13 998 589,98, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 25 419 298,97 zt (dane z dnia: 26.09.2025
r)

3.10.4. Koszty stanow zdrowia

W analizie uwzgledniono nastepujace stany zdrowia:

e fagodna POChHP,

e umiarkowana POChP,
e ciezka POChP,

e bardzo ciezka POChP.

W analizie przyjeto, ze na koszt danego stanu zdrowia sktadaé sie bedzie koszt hospitalizacji oraz koszt
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS). Zuzycie zasob6w okreslono w oparciu o publikacje Nowak
2017 [55], ktorego celem byto poznanie charakterystyki populacji pacjentéw z POChP w Polsce. Dane
w badaniu Nowak 2017 uzyskano na podstawie kwestionariuszy wypetnionych przez 298 lekarzy. Na
tej podstawie otrzymano dane dotyczace facznie 2756 pacjentdw.

3.10.4.1. HOSPITALIZACJA

Sredni koszt hospitalizacji przypadajacy na jednego pacjenta w zaleznosci od stadium POChP

oszacowano na podstawie danych raportowanych w publikacji Nowak 2017 [55] oraz statystyk JGP [56].

W publikacji Nowak 2017 podano informacje dotyczace odsetka pacjentéw, ktérzy w ciagu ostatnich 12
miesiecy odbyli leczenie szpitalne oraz s$rednig liczbe hospitalizacji. Wszystkie dane zostaty
wyszczegolnione w podziale na lekka, umiarkowana, ciezka i bardzo ciezkg posta¢ choroby. Wartosci

wykorzystane w analizie przedstawiono w tabeli ponize;j.
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L:Iz‘:taelfsl';ospitalizowanych pacjentow i liczba odbytych hospitalizacji — dane z publikacji Nowak 2017
Postaé POChP Li.czbq 0dsetel§ pacjentéw_ hospita!izqwanych w Srednia Iic.zba' odP.ytych
pacjentow ciggu ostatnich 12 miesiecy hospitalizacji
tagodna 347 55% 1,0
Umiarkowana 1570 22.9% 1,3
Cigzka 714 50,8% 1,7
Bardzo ciezka 82 59,7% 20

Na podstawie wyzej zestawionych danych obliczono $rednia liczbe hospitalizacji przypadajaca w roku

na jednego pacjenta.

TS'?:::laiasvsv'artoéé hospitalizacji przypadajaca na pacjenta w ciggu roku — wyniki na podstawie publikacji Nowak 2017
Postac POChP Srednia liczba hospitalizacji na pacjenta
tagodna 0,055
Umiarkowana 0,298
Ciezka 0,864
Bardzo ciezka 1,194

Sredni koszt hospitalizacji uzyskano ze statystyk JGP dla $wiadczenia D46 — POChP i inne obturacyjne
choroby uktadu oddechowego. Zgodnie z danymi opublikowanymi przez NFZ za rok 2023 s$rednia

wartos¢ jednostek hospitalizacji byta réwna 2803,36 punkty.

Wycene punktu dla produktu rozliczeniowego choroby wewnetrzne - hospitalizacja (kod produktu:
03.4000.030.02) oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane
zawarte w informatorze o umowach NFZ [54]).

Tabela 57.
Koszt hospitalizacji pacjentow z POChP

Srednia wartosé

Swiadczenie JGP jednostek hospitalizacji

Wycena punktu Wartosc¢ swiadczenia

D46 — POChP i inne obturacyjne s
choroby ukladu oddechowego 2803,36 pkt 1,83 zt 5140,00 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 19 015 419, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 34 865 041,80 zi (dane z dnia: 26.09.2025.)

W oparciu o powyzsze dane oszacowano $rednie roczne koszty hospitalizacji pacjenta z POChP

w zaleznosci od stadium zaawansowania. Otrzymane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 58.
Koszt hospitalizacji przypadajacy na jednego pacjenta
Postac POChP Roczny koszt hospitalizacji na jednego pacjenta
tagodna 282,70 zt
Umiarkowana 1530,18 zt
Ciezka 4 438,90 zt
Bardzo ciezka 6 137,16 zt

3.10.4.2. AMBULATORYJNA OPIEKA SPECJALISTYCZNA

Dane potrzebne do oszacowania kosztéw zwigzanych z AOS zaczerpnieto z publikacji Nowak 2017. W
badaniu autorzy raportowali dane dotyczace czestosci wizyt kontrolnych odbywanych przez pacjentow

z POChP u pulmonologa. Wartosci wykorzystane w niniejszej analizie zestawiono w tabeli ponizej.

I?cbzil: fv?zyt u pulmonologa z uwzglednieniem ich czestosci — dane z publikacji Nowak 2017
Posta¢c POChP Liczba pacjentow Liczba odbytych wizyt
Co pot roku Raz w roku Raz na dwa lata Rzadziej
tagodna 347 111 62 48 126
Umiarkowana 1551 785 314 17 335
Ciezka 700 440 113 58 89
Bardzo ciezka 83 69 6 3 5

Na podstawie danych zaprezentowanych w tabeli powyzej przeliczono liczbe wszystkich wizyt na okres
jednego roku, a nastepnie obliczono $rednig liczbe wizyt w ciagu roku przypadajacg na jednego
pacjenta. W obliczeniach, w przypadku odbywania wizyt rzadziej niz na dwa lata przyjeto, czynnik
skalujacy réwny 0,25. Otrzymane warto$ci zamieszczono w tabeli ponizej.

I;::bz‘:)l: \?v?zyt u pulmonologa z uwzglednieniem ich czestosci — wartosci przeskalowane na okres 1 roku
' T Liczba odbytych wizyt w ciagu roku Liczba wizyt
Postac POChP pacjentdW  cq potroku Raz w roku iz Iral:adwa Rzadziej Razem n:r;:%aet:‘zqszcrzk
tagodna 347 222 62 24 34,5 3425 0,98
Umiarkowana 1551 1570 314 58,5 83,75 2026,25 1,31
Ciezka 700 880 113 29 22,25 1044,25 1,49
Bardzo cigzka 83 138 6 1,5 1,25 146,75 1,77

Zatozono, ze podczas rutynowej wizyty kontrolnej pacjent ma wykonywang spirometrie. Koszt jednej
wizyty w ramach AOS z uwzglednieniem wykonywanych badan wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia
Nr 23/2025/DSOZ w Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna [57]. Wycene punktu dla produktu rozliczeniowego Swiadczenia w zakresie gruzlicy i
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choréb ptuc (kod produktu: 02.1270.001.02) oszacowano na podstawie Sredniej warto$ci punktu
(wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ [54]). Wartosci

zaimplementowane do analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 61.
Koszt wizyty ambulatoryjnej
- . Zi Wartos¢
Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu e
5.30.00.0000012  '/12— Swiadczenie specjalistyczne 75 1,79 21 134,37 71

2-go typu

* liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 58 079 223,76, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 104 056 931,28 zi (dane z dnia:
26.09.2025r.)

Finalne roczne koszty wizyt ambulatoryjnych obliczone na podstawie wyzej zebranych danych z
uwzglednieniem podziatu na stopien zaawansowania choroby przedstawiono ponizej.

Tabela 62.
Roczny koszt wizyt ambulatoryjnych przypadajacy na jednego pacjenta
Postac POChP Roczny kosz wizyt ambulatoryjnych na pacjenta
tagodna 131,47 zt
Umiarkowana 175,55 zt
Cigzka 200,46 zt
Bardzo ciezka 237,58 zt

3.10.4.3. PODSUMOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wytacznie koszt wizyt ambulatoryjnych. Hospitalizacje,
ktére uwzgledniono w publikacji Nowak 2017, mogg obejmowaé réwniez hospitalizacje z powodu
ciezkich zaostrzen POChP, w zwigzku z czym, biorac pod uwage, ze koszty zaostrzen uwzglednione
sg w analizie oddzielnie (por. rozdz. 3.10.5), istnieje prawdopodobienstwo, iz w przypadku
uwzglednienia kosztéw hospitalizacji w ramach kosztéw standéw zdrowia, koszt leczenia ciezkiego
zaostrzenia uwzgledniany bytby podwdjnie. W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono scenariusz, w
ktérym koszty stanéw zdrowia oszacowano jako sume rocznego kosztu hospitalizacji oraz rocznego
kosztu wizyt w AOS. Wartosci uwzglednione w analizie zestawiono ponizej.

Tabela 63.
Roczny koszt stanow zdrowia — wartosci przyjete w analizie
Postac POChP Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci — Costs_HS
tagodna 131,47 zt 41417 zt
Umiarkowana 175,55 zt 170572z
Ciezka 200,46 zt 4 639,36 zt
Bardzo ciezka 237,58 zt 6 374,74 zt
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3.10.5. Koszty leczenia zaostrzen

Koszty leczenia zaostrzen POChP oszacowano na podstawie odnalezionych publikacji kosztowych dla
polskich pacjentow z POChP. Do analizy wigczono 4 publikacje (Jahnz-Rozyk 2008 [58], Jahnz-Rdozyk
2009 [59], Jahnz-Roézyk 2011 [60], Bandurska 2017 [61]), odnalezione w ramach przeprowadzonego
przegladu niesystematycznego zasobdow Internetu dla analizowanego problemu zdrowotnego z
zawezeniem do populacji polskiej. Analogiczne zrédta danych uwzgledniono w analizie ekonomicznej

dla leku Trelegy Ellipta ocenianej przez AOTMIT [14].

W badaniu Jahnz-Rézyk 2008 uwzgledniono wyniki dla pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi
zaostrzeniami POChP. Badanie przeprowadzone wsrod pacjentéw leczonych ambulatoryjnie (34 osoby)
oraz hospitalizowanych w klinice choréb ptuc (39 osdb). Stopien ciezkosci POChP oceniono wg

wytycznych GOLD, natomiast zaostrzenia wg kryteriow Anthonisena.

W publikacji Jahn-Roézyk 2009 opisano badanie, do ktérego wtgczono 196 pacjentow, wsréd ktorych 88
byto leczonych w warunkach szpitalnych, natomiast 108 w warunkach ambulatoryjnych. Badanie byto
prowadzone w 5 szpitalach o réznych stopniu referencyjnosci i w 8 poradniach pulmonologicznych na

terenie catego kraju od lipca do listopada 2007 roku.

W badaniu opisanym w publikacji Jahnz-Rézyk 2011 udziat wzigto 108 pacjentéw. Celem badania byta
ocena kosztéw bezposrednich zwigzanych z leczeniem POChP. W badaniu wykorzystano dane
pacjentdw leczonych w latach 2007-2008 z 8 poradni specjalistycznych i 5 szpitali klinicznych. Na
podstawie zebranych danych zostat obliczony sredni koszt zaostrzen z uwzglednieniem podziatu na

pacjentow leczonych ambulatoryjnie i hospitalizowanych.

W publikacji Bandurska 2017 do badania wtgczono 154 pacjentéw z zaawansowang POChP. Laczny
czas badania, wynoszacy 1 rok, zostat podzielony na dwa okresy: przed wprowadzeniem opieki
zintegrowanej i po jej wprowadzeniu. Dane dotyczgce kosztow leczenia obejmowaty okres od wrzesnia
2012 roku do konca czerwca 2014 roku i zostaly podzielone na 3 kategorie: koszty ogdlne (wszystkie
procedury medyczne wykonane na rzecz pacjenta), koszty zwigzane z POChP (procedury medyczne
wykonywane z powodu POChP i innych choréb uktadu oddechowego) oraz koszty zwigzane z

wystgpieniem zaostrzen.

W analizie przyjeto, ze koszt leczenia umiarkowanego zaostrzenia jest rownowazny leczeniu zaostrzen
w ramach AOS, natomiast koszt hospitalizacji zostat uwzgledniony jako koszt leczenia zaostrzen

klasyfikowanych jako ciezkie.

Sposrod odnalezionych zrédet danych, w publikacjach Jahnz-Rézyk 2008, 2009 i 2011 prezentowano
koszty w podziale na zaostrzenia leczone ambulatoryjnie i szpitalnie. W konsekwencji, w analizie
podstawowej uwzgledniono najnowszg sposrdd tych publikacji, tj. Jahnz-Rézyk 2011. Wyniki

raportowane w tym badaniu zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 64.
Koszt leczenia zaostrzenn POChP na podstawie Jahnz-Rézyk 2011
Kategoria kosztowa Sredni koszt
Koszt jednego zaostrzenia leczonego ambulatoryjnie 25203 zt
Koszt jednego zaostrzenia leczonego w szpitalu 4 871,55z

Koszt umiarkowanych zaostrzen obliczony na podstawie danych z publikacji Jahnz-Rézyk 2011
przeskalowano wskaznikiem CPI na lata 2011-2024 [62]. W przypadku kosztéow ciezkich zaostrzen
zaktualizowano koszt leczenia szpitalnego przyjmujgc aktualng wycene stosownego $wiadczenia dla
pacjentéw z POChP (grupa JGP D46), ktérej wycene przedstawiono w rozdz. 3.10.4.1 (por. Tabela 57).

Otrzymane wartosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 65.
Koszt leczenia zaostrzen - analiza podstawowa
Kategoria kosztowa Sredni koszt
Zaostrzenia leczone w ambulatorium 41213 zt
Zaostrzenia leczone w szpitalu 5 140,00 zt

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki publikacji Jahnz-Rézyk 2009. Koszty zwigzane z
leczeniem zaostrzen POChP zestawione w publikacji Jahn-Rézyk 2009 przedstawiono w ponizszej
tabeli. Przedstawione koszty zbierane byty w 2007 roku, w zwigzku z czym przeskalowano je za pomocg
wskaznika inflacji CPI na lata 2008-2024.

Tabela 66.
Koszty leczenia zaostrzen POChP na podstawie publikacji Jahnz-Rozyk 2009
Parametr Szpital Ambulatorium
Koszty catkowite na podstawie Jahnz-Rozyk 2009 554810 zt 52410 zt
Koszty catkowite przeliczone za pomocg stopy inflacji CPI 10 038,71 z 948 30 zt

W ramach kolejnego scenariusza analizy wrazliwosci rozwazono dane raportowane w publikaciji
Bandurska 2017. Sposrod 154 pacjentéw wigczonych do badania dla 65 odnotowano koszty zwigzane
z wystapieniem ciezkich zaostrzern POChP. Dane zamieszczone w publikacji przedstawiono ponizej.

Tabela 67.
Koszt leczenia zaostrzen POChP raportowany w publikacji Bandurska 2017
Kategoria kosztowa Sredni koszt
Ciezkie zaostrzenia POChP 1571,58 zt

Koszt przedstawiony powyzej zostat przeskalowany zgodnie z aktualnym wskaznikiem CPI na okres
2016-2024.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 64



Analiza ekonomiczna. Dupilumab (Dupixent) w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby piuc

Tabela 68.
Koszt leczenia zaostrzern POChP raportowany w publikacji Bandurska 2017 przeskalowany z wykorzystaniem
wskaznika CPI — analiza wrazliwosci

Kategoria kosztowa Sredni koszt
Ciezkie zaostrzenia POChP 2 376,22 7

Powyzsze dane zostaly uwzglednione jako koszty zwigzane z wystapieniem ciezkich zaostrzen.

Podsumowujgc powyzsze rozwazania, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono koszty uzyskane
na podstawie danych zawartych w publikacji Jahnz-Rézyk 2011 i statystyk NFZ, natomiast do analizy
wrazliwosci wiaczono publikacje Jahnz-Rézyk 2009 oraz Bandurska 2017. Wartosci wykorzystane w

analizie zaprezentowano ponizej.

Tabela 69.
Koszty leczenia zaostrzen - podsumowanie zatozen kosztowych
Koszt .
Wariant Zrodio
Ciezkie zaostrzenia Umiarkowane zaostrzenia
Analiza podstawowa 5140,00 zt 41213 zt Jahnz-Rozyk 2011, statystyki NFZ
Exerb_1 10 038,71 zt 948,30 zt Jahnz-Rozyk 2009
Exerb_2 2376,22 zt 41213 zt Bandurska 2007, Jahnz-Rézyk 2011
3.10.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych i zdarzen sercowo-

naczyniowych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozadane:
e bdl glowy,

e bdl plecodw,

e zakazenie drog moczowych,

e zapalenie btony $luzowej zotadka,

e nadcisnienie tetnicze,

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace zdarzenia sercowo-naczyniowe:
e udar mézgu,

o dtawica piersiowa niestabilna,

e zawal serca,

e przemijajacy atak niedokrwienny.

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych przedstawiono w rozdziale 3.6,

natomiast dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych — w rozdz. 3.5.
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BOL GLOWY, BOL PLECOW

Koszt leczenia bélu gtowy oraz plecéw przyjeto na podstawie Zarzadzenia nr 23/2025/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 kwietnia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna [57]. Wycene punktu dla produktu rozliczeniowego Swiadczenia w zakresie gruzlicy i
choréb ptuc (kod produktu: 02.1270.001.02) oszacowano na podstawie Sredniej wartosci punktu
(wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ [54]). Szczegétowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 70.

Koszty leczenia bolu glowy oraz bolu plecow
Zdarzenie Swiadczenie specjalistyczne Wartos¢ punktowa Koszt punktu Koszt
Bl glowy W11 — Swiadczenie
Bol plecow specjalistyczne 1-go typu 4 1794 8832

Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 58 079 223,76 , sumaryczna wartos¢ kontraktow: 04 056 931,28 zi (dane z dnia:
26.09.2025r.)

ZAKAZENIE DROG MOCZOWYCH

Koszt leczenia zakazenia drog moczowych oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji w
roku 2023 okreslonych dla grupy JGP LO7, w ramach ktérych rozliczane jest leczenie analizowanego
zdarzenia niepozadanego [56]. Wycene punktu dla produktu rozliczeniowego choroby wewnetrzne —
hospitalizacja (kod produktu: 03.4000.030.02) oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu
(wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ [54]). Szczegétowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 71.
Koszt leczenia zakazenia drog moczowych
Liczba Wartosc¢ Wartos¢
Grupa JGP hospitalizacji hospitalizacji Koszt punktu swiadczenia
L07 Zakazenie nerek lub drég moczowych 13335 1829,75 zt 1,83 z1* 335487 zt

Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 19 015 419, sumaryczna wartos¢ kontraktéw: 34 865 041,80 zi (dane z dnia: 26.09.2025T.)
ZAPALENIE BLONY SLUZOWEJ ZOLADKA

Koszt leczenia zapalenia btony S$luzowej zotadka oszacowano na podstawie $redniej wartosci
hospitalizacji w roku 2023 okreslonych dla dwéch grup JGP, w ramach ktérych rozliczane jest leczenie
analizowanego zdarzenia niepozadanego [56]. Wycene punktu dla produktu rozliczeniowego choroby
wewnetrzne — hospitalizacja (kod produktu: 03.4000.030.02) oszacowano na podstawie S$redniej
wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ [54]).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 72.
Koszt leczenia zakazenia drég moczowych
Grupa JGP Liczba Wartos¢ Koszt Wartos¢
P hospitalizacji hospitalizacji punktu sSwiadczenia
F16E Choroby zotadka i dwunastnicy >65 r.z. 17 818 2 853,59 zt o 523210 zt
83z
F16F Choroby zotadka i dwunastnicy <66 r.z. 20745 223211z 409261zt
Srednia wazona: 4 619,11 zt

Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 19 015 419, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 34 865 041,80 zt (dane z dnia: 26.09.2025r.)

NADCISNIENIE TETNICZE

Koszt leczenia nadcisnienia tetniczego oszacowano na podstawie Sredniej wartosci hospitalizacji w roku
2023 okreslonych dla dwéch grup JGP, w ramach ktérych rozliczane jest leczenie analizowanego
zdarzenia niepozgdanego [56]. Wycene punktu dla produktu rozliczeniowego choroby wewnetrzne —
hospitalizacja (kod produktu: 03.4000.030.02) oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu

(wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ [54]). Szczegétowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 73.
Koszt leczenia nadcisnienia tetniczego
Grupa JGP hosI;iizaz:acji ho!:aitna‘l)isz:cji Koszt punktu éwvi‘:aadiizﬁia
E86 — Nadcisnienie tetnicze oporne i wtorne 773 6 074,25zt 11 137,22 zt
E87 - Ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 1019 385135zt 1,83z 7061,51z
E88 — Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 34 496 279437zt 5123,52 zt
Srednia wazona: 5 306,04 zt

Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 19 015 419, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 34 865 041,80 zt (dane z dnia: 26.09.2025r.)

UDAR MOZGU

Koszt leczenia udaru mézgu oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji w roku 2023
okreslonych dla trzech grup JGP, w ramach ktérych rozliczane jest leczenie analizowanego zdarzenia
[56]. Wycene punktu dla produktéw rozliczeniowych neurologia - hospitalizacja (kod produktu:
03.4220.030.02) oraz neurologia — hospitalizacja — A48 (kod produktu: 03.4220.130.02) oszacowano
na podstawie sredniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach
NFZ [54]). Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 74.
Koszt leczenia udaru mézgu
Liczba Wartos¢ Wartos¢
Grupa JGP hospitalizacji hospitalizacji Koszt punktu swiadczenia
A48 — Kompleksowe leczenie udarow
mézgu > 7 dni w oddziale udarowym 65493 10 526,05 zt 1,90 zt 19 958,14 zt
A49 - Udar mozgu - leczenie > 3 dni 9517 5740,32 zt 1603 10473,36 zt
A50 — Udar mozgu - leczenie 10 348 515515z ' 940571zt
Srednia wazona: 17 621,35 zt

Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych — neurologia — hospitalizacja - A48: 685 975 801,76, sumaryczna warto$¢ kontraktow:
1300 658 788,90 zt (dane z dnia: 26.09.2025r.)
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Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych —neurologia — hospitalizacja: 8 549 128,42, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 15 598 108,51 zt
(dane z dnia: 26.09.2025.)

DLAWICA PIERSIOWA NIESTABILNA

Koszt leczenia diawicy piersiowej niestabilnej oszacowano na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji
w roku 2023 okreslonych dla grup JGP, w ramach ktérych rozliczane jest leczenie analizowanego
zdarzenia [56]. Wycene punktu dla produktéw rozliczeniowych kardiologia - hospitalizacja (kod
produktu: 03.4100.030.02) oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o
dane zawarte w informatorze o umowach NFZ [54]). Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 75.
Koszt leczenia diawicy piersiowej niestabilnej
Liczba Wartosc Koszt Wartos¢
SEaes hospitalizacji hospitalizacji punktu Swiadczenia
E04 — Pomostowanie naczyn wiencowych z plastyka 58 57 711,37 zt 104 983,75 zt
E05G - Pomostowanie naczyn wienncowych z plastyka 268 49 201.80 71 89 503.84 71
>69 r.z. lub z pw. ’ ’
E06G - Pomostowanie ;aczyn wiencowych z plastyka 1053 36 603,79 z1 66 586,59 1
ez pW.
E23G - Angioplastyka wiencowa z implantacjg jednego
stentu 4690 6 513,64 zt 1.82 7 11 849,07 zt
E24G - Angioplastyka wiencowa z implantacja nie mniej
niz 2 stentéw lub wielonaczyniowa 2844 980446 17835464
E26 — Angioplastyka wiencowa balonowa 255 5904,04 zt 10 740,14 zt
E16 — OZW >69 r.z. lub z pw. 1869 3 663,45 zt 6 664,25 zi
E17G - OZW - Leczeni zachowawcze 1521 272171z 495111zt
Srednia wazona: 18 252,34 zt

Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 214 883 464,77, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 390 898 216,89 zt (dane z dnia:
26.09.2025r))

ZAWAL SERCA

Koszt leczenia zawatu serca oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji w roku 2023
okreslonych dla grup JGP, w ramach ktérych rozliczane jest leczenie analizowanego zdarzenia [56].
Wycene punktu dla produktéw rozliczeniowych kardiologia - hospitalizacja (kod produktu:
03.4100.030.02) oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane
zawarte w informatorze o umowach NFZ [54]). Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76.
Koszt leczenia zawatu serca
Liczba Wartosc Koszt Wartosé¢
Sl s hospitalizacji  hospitalizacji  punktu swiadczenia
E04 - Pomostowanie naczyn wiencowych z plastyka 158 5771137z 104 983,75 zt
EO05G - Pomostowanie naczyn wiencowych z plastyka 282 49 201.80 21 89 503.84 7
>69 r.z. lub z pw. ’ 1,82 z ’
E06G — Pomostowanie naczyn wiencowych z plastyka 1294 36 603.79 I 66 586.59 71

bez pw.
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Grupa JGP hosI;ii::)i:acji ho‘;\::aig‘l,ii:cji p‘fl?szttl svﬁdrigzﬁia
E10 - OZW - Diagnostyka inwazyjna 9459 541726 zt 9 854,63 zt
E11 - OZW - Leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 dni 13175 1911491zt 3477226 zt
E12G - OZW - Leczenie inwazyjne 39 457 12 885,28 zt 23 439,84 zi
E15 — OZW - Leczenie inwazyjne > 7 dni z pw. 3 346 18 947,74 zi 34 468,16 zt
E16 — OZW >69 r.z. lub z pw. 4984 3663,45 zt 6 664,25 zi
E17G - OZW - Leczeni zachowawcze 1785 272171zt 495111zt
Srednia wazona: 23 824,43 zt

Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 214 883 464,77, sumaryczna wartoS¢ kontraktow: 390 898 216,89 zt (dane z dnia:
26.09.2025r)

PRZEMIJAJACY ATAK NIEDOKRWIENNY

Koszt leczenia przemijajgcego ataku niedokrwiennego oszacowano na podstawie $redniej wartosci
hospitalizacji w roku 2023 okreslonych dla grupy JGP A46 [56]. Wycene punktu dla produktéw
rozliczeniowych neurologia - hospitalizacja (kod produktu: 03.4220.030.02) oszacowano na podstawie

sredniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ [54]).
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 77.
Koszt leczenia przemijajgcego ataku niedokrwiennego
Liczba Wartos¢ Wartos¢
Grupa JGP hospitalizacji hospitalizacji Koszt punktu swiadczenia

A46 - Przemijajace niedokrwienie mozgu 6 999 222978 zt 1,82z 4 068,29 zt

Liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 8 549 128,42, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 15 598 108,51 zt (dane z dnia: 26.09.2025
r)

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 69



Analiza ekonomiczna. Dupilumab (Dupixent) w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby piuc

4. Wyniki

4.1.Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

4.2 .Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

[
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku zastosowania DPL +
ST zamiast ST wynosi [ jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 z}). Koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania DPL + ST zamiast ST wynosi

| iest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zt).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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5. Analiza wrazliwosci

5.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 83.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
I Uzasadnienie
Scenariusz (Z:;:‘m:;‘; 37;;'::;)[ Wartosc w analizie wrazliwosci Opcja w modelu zakresu
Y zZmiennosci
Horyzont czasowy Arkusz Settings,
H (dozywotni) e Komorka 130, 131 ~ Rozdz. 26
Dyskontowanie (5% dla 0% dla kosztow i 0% dla efektow ~ Arkusz Settin
P p gs,
D kosztovzvdlrgizn(;?h?fektow zdrowotnych Komoérka 126, 128 Rozdz. 2.10
Odsetek pacjentow z Arkusz General
Resp odpowiedzia (IIEGN 100% (Tabela 12) inputs Komérka ~ Rozdz. 3.2.2
Tabela 12) K225

FEV_sust_1 Czas utrzymywania sie efektu  DPL + ST: 1 rok, ST: 0 lat (Tabela 13)

terapeutycznego w zakresie ) ] Arkusz General
FEV_sust_2 stopnia zaawansowania DPL + ST 3 lata, ST: 0 lat (Tabela 13)  jnpyts Komérka ~ Rozdz. 3.2.3.1

horoby (DPL + ST: 2 lat L55, L56
FEV_sust3 © Oé%%ﬁat T;bela 13? % DPL +ST: 2lata, ST 1 rok (Tabela 13) '
Mort_1 Smiertelnos¢ zwiazana ze Dane z Leivseth 2013 (Tabela 23)
stanem zaawansow_/ania Arkusz Mortality Rozdz 3.421
Mort_2 POCZ"(f’zgdﬁ‘T"a%;Z"gg;ake’ Dane z Shavelle 2009 (Tabela 23) Komérka E19 B
Smiertelnos¢ zwiazana z
wystepowaniem zaostrzen Nieuwz -
- gledniony wzrost ryzyka zgonu -
Mort_3 (uwzgzlgggfgzvi\gra%s;} ;y zyka zwiazany z wystepowaniem zaostrzen Alzkoums%)rl'\(ﬂg Eilgy Rozdz. 3422
wystepowaniem zaostrzen, (Tabela 25)
Tabela 24)
U1 Na podstawie danych z badan wedtug
publikacji Einardson 2015 (Tabela 32)
Na podstawie danych z analiz
u2 Uzytecznosci stanow zdrowia ekonomicznych wedlug publikacji Arkusz Utilities
Boggfgqsr\t:%% gagafgel Einardson 2015 (Tabela 32) Komon;la G17 = Rozdz. 3.7.1
i , Tabela o e
U3 30) Na podstawie publikacji Wacker 2016a i Komorka F21
Wacker 2016b (Tabela 32)
ua Na podstawie publikacji Asukai 2012
(Tabela 32)
r‘;;zyt;(;:sztgsvéig s;zg%wggjé%‘ﬂas Uzytecznosci stanow zdrowia na Arkusz Utilities
Us i NpOTUS — wartosci zalezne podstawie badan BOREAS i NOTUS —  Komérka G17 = Rozdz 3.7 1
od stosowanej terapii (Tabela wartosci niezalezne od stosowanej No T
250) P terapii (Tabela 32) Komorka F21
U Exacerb 1 Spadki uzytecznosci Na podstawie publikacji Jackson 2024
- ~  zwiazane z zaostrzeniami (na (Tabela 34) Arkusz Utilities Rozdz. 3.72
podstawie badan BOREAS i Na ; i Komorka F141 B
podstawie publikacji Guo 2020
U_Exacerb_2 NOTUS, Tabela 33) (Tabela 34)
Koszty ST (koszty ST dla S B Arkusz Drug Acqu
Costs_ST  pacjentow w wiekupowyzej  K°°2Y ST 2 ‘I’:tcﬁgg’glva“;g’)'ek” andAdmin  Rozdz. 3.10.1.2
65 lat, Tabela 46) ponizey Komorka G126
. . - Koszt najtanszej kombinacji lekow Arkusz Drug Acqu
Costs_ST_ml  Koszly BT (Srod koszt sposrod wehodzacych w sklad ST andAdmin  Rozdz. 3.10.1.2
] (Tabela 47) Komorka G126
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Zmieniany parametr

Uzasadnienie

Scenariusz p iy Wartosc¢ w analizie wrazliwosci Opcja w modelu zakresu
(domysina wartos¢) ey
Costs ST m wchodzacych w skiad, Tabela Koszt najdrozszej kombinacji lekow
Pl 46) sposrod wchodzacych w skiad ST
(Tabela 47)
Koszty stanow zdrowia (koszt I Arkusz Disease
Costs_HS  wizyt ambulatoryjnych, Tabela S&I'g;k::g&:t?p’;aI(':zhaf.lr'aobr:é %%S)Zt Mgmt Costs Rozdz. 3.10.4
63) yiny komérka G20
Koszt | i trzer Na podstawie publikacji Jahnz-Rozyk )
il v g e 200 (Tasla 59
Rozyk 20111 statystyk NFZ, Na podstawie publikacji Bandurska komorka G28 o
Exerb_2 Tabela 69
- abela 69) 2007, Jahnz-Rézyk 2011 (Tabela 69)
Liczba wizyt edukacyjnych dla
DPL_Adm_e  pacjentow podajacych sobie 4 (Tabela 52) Ao Rozdz 31021
du DPL samodzgazlr)mle (1, Tabela Komoérka G48
DPL_Adm_1 Odsetek podan 100% (Tabela 52) Arkusz Drug Acqu
ambulatoryjnych dla DPL and Admin Rozdz. 3.10.2.1
DPL_Adm_2 (60%, Tabela 52) 0% (Tabela 52) Komoérka H150
- Arkusz Settings
P Perspektywa (NFZ) NFZ + pacjent komorka 122 Rozdz. 2.5
5.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS
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5.3.Podsumowanie
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych warto$ci parametrow. Sprawdzono kod zréodtowy pod kgtem bieddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

.Walidacja konwergencji

Walidacja konwergenciji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych
modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich przyczyn. W
celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposob systematyczny baze PubMed (w
tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki
mogtyby zostaé poréwnane z wynikami opracowanego modelu. Schemat wyszukiwania publikacji
zamieszczono w rozdziale A.2.1. W wyniku wyszukania odnaleziono jedng analize ekonomiczng —
SMC 2025 [63]. Zaprezentowane w niej wyniki nie pozwalajg jednak na przeprowadzenie walidacji

konwergencji (brak szczegétowych wynikow QALY).

Z uwagi na brak dostepnych danych, ktére umozliwityby przeprowadzenie walidacji, odstgpiono od jej

wykonania.

.Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W toku prac nad raportem nie
odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej

analizy.
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7. Podsumowanie i wnioski
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Whioski

Dupilumab dodany do standardowej terapii trojlekowej lub dwulekowej wykazuje wysokg skutecznosé i
dobry profil bezpieczenstwa, odpowiadajgc na niezaspokojone potrzeby pacjentow z POChP z

zapaleniem typu 2., ktdrzy charakteryzujg sie ztym rokowaniem. Finansowanie DPL w populaciji
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docelowej stanowi¢ bedzie zatem odpowiedz na te niezaspokojong potrzebe i skutkowaé bedzie

zmniejszeniem liczby zaostrzen oraz poprawa funkcjonowania ptuc u pacjentéw z populacji docelowe;.
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Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.
Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.
Efektywnos¢ DPL oraz komparatoréw okreslono w oparciu o przeprowadzong analize kliniczna.
Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig rowniez ograniczenia niniejszego opracowania.
Pomimo, ze projekt programu lekowego dla DPL uwzglednia ocene odpowiedzi co 6 miesiecy, w
analizie ocena ta zostata uwzgledniona jedynie po 52 tygodniach. Podejscie takie jest podyktowane
strukturg modelu obliczeniowego (roczne cykle) oraz dostepnoscig danych klinicznych.

Czas utrzymywania sie efektu terapeutycznego w zakresie stopnia zaawansowania choroby dla
DPL okreslono na podstawie wynikow dtugoterminowych dla pacjentéw z astmg leczonych tym
lekiem. Brak jest analogicznych danych dla pacjentéw z POChP.

W zakresie Smiertelnosci w analizie uwzgledniono wptyw zaréwno stadium zaawansowania
POChP, jak i wystepowania zaostrzen. Wskazniki odnoszace si¢ do wzrostu ryzyka zgonu w
przypadku ciezszej postaci POChP oraz w przypadku wystepowania zaostrzen okreslono w oparciu
o roézne zrédta danych. Pomimo informacji w publikacji zrédtowej o przeprowadzonym dostosowaniu
wskaznikow okreslajgcych wzrost ryzyka zgonu zwigzany z zaostrzeniami, nie wyjasniono, jakie
dostosowanie zostalo przeprowadzone. W konsekwencji istnieje ryzyko przeszacowania
Smiertelnosci. Wpltyw przyjetego zatozenia testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Uzytecznosci standw zdrowia okreslono na podstawie danych z badan klinicznych BOREAS i
NOTUS, ktére wyznaczono w oparciu o kwestionariusz SGRQ, poddane nastepnie mapowaniu na
EQ-5D. Wyniki dla jakosci zycia z badan klinicznych w najlepszym stopniu odzwierciedlajg definicje
populacji docelowej i zapewniajg spéjnos¢ z przyjetymi danymi dla efektywnosci. Stad pomimo
dostepnych alternatywnych zroédet danych (dane literaturowe) dla uzytecznosci uzyskanych wprost
z kwestionariusza EQ-5D, dane zmapowane wykorzystano w analizie podstawowej. Wplyw
przyjetych zatozer odnosnie do uzytecznosci poddano szerokiemu testowani w ramach szeregu
scenariuszy analizy wrazliwosci.

Udzialy terapii w ramach ST okreslono przyjmujgc zatozenia w oparciu o otrzymane dane NFZ
dotyczace liczby pacjentow stosujgcych poszczegdlne kombinacje grup lekow w populacii
pacjentow z POChP oraz dane NFZ dot. liczb zrefundowanych opakowan poszczegdélnych
produktéw. Dane refundacyjne dotyczg szerszego wskazania — zarbwno w obrebie samego
POChHP, jak i innych jednostek chorobowych, jak astma. Brak jest danych sprzedazowych
dotyczacych wytgcznie populaciji docelowej. Niemniej jednak koszty poszczegdlnych produktéw sg
zblizone, zatem przyjete zatozenie ma niewielki wptyw na wyniki, co potwierdzono w ramach analizy
wrazliwosci, w ktérej przetestowano skrajne wartosci (najtansza i najdrozsza kombinacja lekow).
Koszty terapii standardowej okreslono przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci w populacji sg w wieku
powyzej 65 lat. Zatozenie takie wynika z charakterystyk poczatkowych, niemniej jednak wiek
poczatkowy stanowi usrednienie dla populacji docelowej, co oznacza, ze w rzeczywistosci w

populaciji tej sg rowniez pacjenci mtodsi. W konsekwencji przyjete zatozenie wigze sig z zawyzeniem
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kosztu ST. Biorgc pod uwage, ze ST stosowana jest przez caty horyzont analizy i stosowana jest
rowniez w ramieniu interwencji (DPL + ST), a pacjenci leczeni DPL majg diuzsze przezycie,
przeszacowanie kosztu w wiekszym stopniu dotyczy ramienia interwencji, a zatem przyjete
podejscie stanowi zatozenia konserwatywne. W celu zbadania wplywu zatozenia na wyniki
przeprowadzono analize wrazliwosci z uwzglednieniem kosztéw ST dla pacjentéw ponizej 65 lat.

Koszty stanéw zdrowia i koszty zaostrzen okreslono w oparciu o publikacje z lat 2008-2017. W
konsekwencji moge nie odzwierciedla¢ w petni aktualnych kosztéw leczenia poszczegdinych grup

pacjentow. Niemniej jednak badania te stanowig najlepsze dostepne zroédto danych w tym zakresie.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci DPL w skojarzeniu z ST w populacji docelowej, w

poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na przewage DPL + ST nad ST m.in. w zakresie zmniejszenia
czestosci zaostrzen oraz poprawy parametrow spirometrycznych, w tym FEV1 przed podaniem leku
rozkurczajgcego oskrzela. Na bazie tych punktéw koncowych skonstruowano model ekonomiczny, w
ramach ktérego stan zdrowia pacjentéw odzwierciedlany jest poprzez stadium zaawansowania POChP
(okreslane w odniesieniu do parametru FEV1) oraz wystepowanie zaostrzen. Wyniki badan klinicznych
odzwierciedlono wprost w pierwszym etapie modelowania (drzewo decyzyjne dla pierwszych 52
tygodni). W diuzszym horyzoncie (model Markowa po 52 tygodniach) uwzgledniono dane literaturowe
w celu okreslenia prawdopodobienstw przejscia miedzy stadiami zaawansowania oraz wystepowania
zaostrzen. Uwzgledniono przy tym wptyw DPL na redukcje liczby zaostrzen przez caly okres leczenia
oraz utrzymujacy sie przez dodatkowe 2 lata po zakonczeniu okresu obserwacji w badaniach klinicznych
efekt terapii DPL w zakresie stadium zaawansowania choroby (lub inaczej méwigc —w zakresie wptywu
na parametr FEV1). Przyjety okres wynoszacy 2 lata stanowi zatozenie w oparciu o wyniki uzyskiwane
w przypadku DPL stosowanego w terapii astmy. Ze wzgledu na niepewnos$¢ w zakresie faktycznej

dtugosci utrzymywania sie efektu w POChP, parametr ten poddano testowaniu w analizie wrazliwosci.

Kluczowymi parametrami analizy sg tez te okreslajace czas trwania leczenia DPL — tj. roczny odsetek
przerywania terapii oraz odsetek odpowiedzi na leczenie po 52 tygodniach. Odsetki te przyjeto w oparciu
0 badania BOREAS i NOTUS, a w dtuzszym okresie w odniesieniu do terapii DPL w leczeniu astmy.

Ponadto uwzgledniono zwiekszong s$miertelnos¢ pacjentow z POChP. W tym celu w pierwszej
kolejnosci uwzgledniono tablice trwania zycia dla populacji ogélnej skorygowane o dane o Smiertelnosci
zwigzanej z POChP, a nastepnie uwzgledniono wskazniki odzwierciedlajace rosnace ryzyko zgonu wraz
z kolejnymi stopniami zaawansowania POChP oraz wraz z wystepowaniem zaostrzen. Ze wzgledu na
zidentyfikowanie kilku zrédet danych oraz fakt uwzglednienia réznych zrédet dla wptywu stadium
zaawansowania oraz zaostrzen na ryzyko zgonu, przeprowadzono szereg analiz wrazliwosci. W
szczegolnosci testowano scenariusz, w ktérym nie uwzgledniono wzrostu ryzyka zgonu zwigzanego z

wystepowaniem zaostrzen, co stanowi scenariusz skrajny.

W zakresie uzytecznosci uwzgledniono zaréwno uzytecznosci stanéw zdrowia, jak i spadki uzytecznosci
zwigzane z zaostrzeniami. W tym celu w analizie podstawowej wykorzystano dane z badan BOREAS i
NOTUS. Pomimo koniecznosci przeprowadzenia mapowania wynikow kwestionariusza SGRQ na EQ-
5D, wyniki z badan klinicznych z jednej strony stanowig najlepsze odzwierciedlenie jakosci zycia w
populacji docelowej, a z drugiej zostaty przeliczone zgodnie z polskimi normami uzytecznosci dla
kwestionariusza EQ-5D-5L. Ponadto, w ramach przegladu systematycznego odnaleziono szereg

alternatywnych zrédet danych dla uzytecznosci, ktére przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.
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Warto zaznaczy¢, ze wyniki analizy sg wzglednie spdjne niezaleznie od przyjetego scenariusza analizy

wrazliwosci dla uzytecznosci.

Wyznaczenie kosztu ST wigzato sie z ograniczeniami wynikajgcymi z dostepnosci danych w zakresie
udziatébw poszczegdlnych kombinacji lekow (schematy w jednym, dwéch lub trzech oddzielnych
inhalatorach) oraz udziatdw poszczegoélnych produkiow w ramach kombinacji lekéw (np. udziatow
poszczegolnych produktéw zawierajgcych LAMA + LABA + wGKS w jednym inhalatorze). Przyjeto
zatozenia w oparciu o pozyskane dane NFZ oraz publicznej dostepne dane o liczbie zrefundowanych
opakowan poszczegoélnych produktdow. Dane te dotyczg szerszej populacji pacjentéw, zaréwno w
obrebie POChP, jak i innych wskazan, jak np. astma. Niemniej jednak niepewnos¢ w zakresie udziatdw
ma niewielki wptyw na wyniki, gdyz koszty poszczegélnych kombinacji lekow sg zblizone, ponoszone
obydwu ramionach i znacznie nizsze niz koszt DPL. Innym aspektem wplywajgcym na koszt ST jest
uwzglednienie odptatnosci dla pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Zatozenie to podyktowane jest
wiekiem poczatkowym przyjetym w analizie (65 lat) i ma charakter konserwatywny, gdyz potencjalnie w
wiekszym stopniu przeszacowuje koszty w ramieniu interwencji, w ktérym ST jest stosowane dtuzej niz

w ramieniu komparatora.

Koszty podania DPL okreslono przy uwzglednieniu, ze czes$¢ pacjentéw podaje sobie lek samodzielnie,
a czes¢ podan odbywa sie w ramach wizyt ambulatoryjnych. Przyjeto, ze wizyty ambulatoryjne
wymagane sg w przypadku 60% podan. Estymacje tego odsetka przeprowadzono w oparciu o dane
dotyczace liczby zrealizowanych $wiadczen zwigzanych z podaniem lub wydaniem DPL w odniesieniu
do liczby pacjentow leczonych DPL w programie lekowym dla astmy, a scenariusze skrajne

przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.
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12. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu

na minimalne wymagania Ministerstwa

Zdrowia

Tabela 85.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§3.

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

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa
2. analize wrazliwosci

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

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

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

6. wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...)

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
whnioskowang a technologig opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§54

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

§55

Jezeli wnioskowane warunki 1.
objecia refundacja obejmuja

z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

Dane w zakresie cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien zlozenia
whniosku.

Rozdz. 4
Rozdz. 5
Rozdz. A.2.1

Rozdz. 4

Rozdz. 4

Rozdz. 4

Rozdz. 4

Rozdz. 3

Rozdz. 2, 3

Dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtérzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan stanowi zatacznik do
niniejszej analizy.

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rozdz. 4
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
instrumenty dzielenia ryzyka (...)

oszacowania i kalkulacje (...) 2. bez uwzglednienia proponowanego Rozdz. A1

powinny by¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka o

w nastepujacych wariantach:

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby

o . . — jako liczba lat zycia

Jezeli zachodza okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie dotyczy

ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw

zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow

stosujacych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto

wnioskowanej technologii, przy ktorej

wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,

nie jest wyzszy od zadnego ze

wspotczynnikéw, o ktéorych mowa w pkt

2.

§5.7

Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii

wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac przeprowadzone Rozdz. 2.10

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowe] w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% T

dla wynikoéw zdrowotnych.

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza

ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A2.2

1 wtérnych uzyteczno$ci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania Rozdz 5
oszacowan .
uzasadnienie zakresOw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowiacych granice Rozdz. 5, A1

zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze
srodkow publicznych

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych | Swiadczeniobiorcy

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4
ust. 3pkt3i4.

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 2.5

Rozdz. 2.5

Rozdz. 2.6

Rozdz. A2

Rozdz. 10

Rozdz. 10
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

A.1.1.Wyniki ekonomiczne analizy podstawowe}j

I | [ I
I I . I
I . H .
.| . - .
. [ [ I
I . . .
L [ [ [
| [ [ |
. . [ .
Tabela 87.
Wspotczynniki ICUR i ICER - perspektywa NFZ, bez RSS
Kategoria DPL + ST vs ST
ICUR (QALY) 417 995 zt
ICER (LY) 389 448 zt
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A.1.2.Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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A.1.3.Analiza wrazliwosci
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A.2. Strategie wyszukiwania

A.2.1.Analizy ekonomiczne

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

e PubMed (w tym MEDLINE) [64],

e AOTMIT [65],

e CDA-AMC (Canada’s Drug Agency- L’Agence des médicaments du Canada) [66],

o HAS (Haute Autorité de Santé) [67],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [68],

* NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [69],

e  SMC (Scottish Medicines Consortium) [70],

o PBAC - PBS (Polar Bear Administrative Committee - Pharmaceutical Benefits Scheme) [71].

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej

(Tabela 91). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 91.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e Analizy ekonomiczne; * Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia;
e Interwencja: dupilumab; « Publikacja w trakcie przygotowywania;

* Populacja: pacjenci z przewlekia obturacyjna choroba pluc; e Interwencja inna niz dupilumab.

Tabela 92.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
#1 OR "cost minimization” OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR

"decision tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" 2101502
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models”
#2 dupixent OR dupilumab 4491
#3 Chronic Obstructive Pulmonary Disease OR COPD 119 900
#4 #1 AND #2 AND #3 10

Data przeszukania: 26 wrzesnia 2025 r.
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Tabela 93.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CDA-AMC, HAS, ISPOR, NICE, SMC, CRD)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz Odnalezionych wy:::y:&::gg::izy
AOTMIT Szukaj: Dupixent, dupilumab 14 0
CDA-AMC Search: Dupixent, dupilumab Result type: Reports 10 0
CRD Search Any field: Dupixent, dupilumab 3 0
HAS Les medicaments: Dupixent 1 0
ISPOR Keyword: Dupixeggogg%%néi%”};%f’s and Subtopics: 35 0
NICE Search: Dupixent, dupilumab Document type: Guidance 22 0
SMC Medicines advice: Dupixent, dupilumab 7 1
PBAC Search: dupilumab 78 0
tacznie 170 1

Data przeszukania: 26 wrzesnia 2025 .

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegolnych etapach przegladu
oraz przyczyny wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych. W wyniku przeprowadzonego

wyszukiwania odnaleziono 180 rekordoéw, z ktérych jedna pozycja spetnita kryteria wigczenia.
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Rysunek 3.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i rejestrach

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i rejestrach
(n=180)

© MEDLINE (przez PubMed): 10;
AOTMIT: 14; CDA-AMC:10; CRD; 3;
HAS: 1; ISPOR: 35; NICE: 22; SMC:
7,PBAC: 78

Identyfikacja badan w innych zrodtach

Pozycje zidentyfikowane w innych

v

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=180)
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Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktow
(n=1)

Selekcja

Pozycje analizowane na podstawie
peilnych tekstow
(n=1)

Liczba rekordéw usunietych przed Z(r::d =Ia(;:)h
procesem selekcji
(n=0)
* duplikaty: 0
J
N ~N
Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytulow i abstraktow
) (n=179)
J
\ 4
~
- N Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
Brak dostepu do peinego tekstu analizy pelnego tekstu
(n=0) (n=0) (n=0)
J |\ J
Pozycje wykluczone na podstawie ] ] ] Pozycje
pelnych tekstow Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=0) peinych tekstow podstawie pelnych
(n=0) tekstow
\ J (n=0)

Kwalifikacja

Publikacje uwzglednione w opisie:
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A.2.2.Uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia przeprowadzono systematyczne
przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE) [64]. Szczegbtowa strategie wyszukiwania oraz kryteria
wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawiono w ponizszych tabelach.

L:;n;l:ag tlaczenia i wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow z POChP
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
* Populacja ze zdiagnozowana przewlekla obturacyjna
. jzzgzgazsgac ((1|I3aos(t:::o)w zdrowia w zaleznosci od ciezkosci « Brak danych fioty'cz_a_cygh jakosai zycia, ) )
choroby, * Skale oceny jakosci zycia charakterystyczne dla jednostki

chorobowe — specjalizowane,

* Brak wystarczajacych danych koniecznych do implementacji
modelu.

« Spadki uzytecznosci zwiazane z wystapieniem zaostrzen,

* Populacja rasy kaukaskie] zamieszkujaca Europe, Ameryke
Pélnocna lub Australie,

e JakosS¢ zycia opisana za pomoca EQ-5D.

;?;:Lagigas;uyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie PubMed (w tym MEDLINE)

Indeks Zapytanie wl;/lr‘l:lz::w
#1 COPD OR "Chronic Obstmcﬁve Pulmonary Disease" O_R COAD QR "Chronic Obstructive Airway 115 281

Disease" OR "Chronic Obstructive Lung Disease"

#2 ("Airflow Obstruction” OR "Airflow Obstructions") AND Chronic 3436
#3 "Chronic Airflow Obstructions" OR "Chronic Airflow Obstruction” 608
#4 #1 OR#2 OR #3 116 143
#5 EQ-5D OR "EQ 5D" OR EQ5D OR EuroQoL 18 603
#6 #4 AND #5 387

Data przeszukania: 26 wrzesnia 2025 r.

W wyniku systematycznego przegladu literatury odnaleziono 387 publikacji. W ramach analizy na
podstawie tytutéw i abstraktéw odrzucono 288 pozycji. W kolejnym etapie na podstawie petnych tekstow
z dalszej analizy wykluczono 81 z nich. Na podstawie referencji odnaleziono 2 dodatkowe publikacje.
Finalnie do analizy zakwalifikowano 20 pozycji. Na diagramie ponizej przedstawiono schemat
kwalifikacji artykutéw do analizy.
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Rysunek 4.

Proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych

Identvfikacia badan w bazach informacii medvczneij i rejestrach

Identyfikacia badan w innych zrodfach

Pozycje zidentyfikowane w innych

Liczba rekordow usunietych przed zrod_lazc h
procesem selekji (n=2)
(n=0)
o duplikaty: 0

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow

4 N\
Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i rejestrach
(n =387)

© MEDLINE (przez PubMed): 387
N J
s * A
Pozycje po eliminacji powtorzen
(n =387)
. J/
~
Pozycje zakwalifilkowane na podstawie
tytutow i abstraktow
(n=299)
. J
\ 4
e ™
Pozycje analizowane na podstawie
pelnych tekstow
(n=299)
. _J
\ 4

Publikacje uwzglednione w opisie:
(n=20)

(n =288)
v
N Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
Brak dostepu do pelnego tekstu analizy petnego tekstu
(l‘l=0) (n=2) (n=o)
J
Pozycje wykluczone na podstawie P
petnych tekstow Pozycje
(n=81) Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
o brak poszukiwanych danych: 81 peinych tekstow podstawie pelnych
(n=2) tekstow
(n=0)
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W ponizszej tabeli zestawiono publikacje wigczone do analizy.

Tabela 96.
Charakterystyka publikacji wigczonych do analizy — uzytecznosci stanow zdrowia dla stadiow zaawansowania POChP
Publikacja Populacja Panstwo Liczba pacjentow Wyniki
Stopien za'awansowania choroby:
de Nigris 2022 [33] Pacjenci z POChP Wielka Brytania i umuiirgg"(“i’_ag%wg
bardzo ciezki: 0,72
Wartosc¢ srednia: 0,67
fagodny: 0,70
Esquinas 2019 [34] Pacjenci z POChP Hiszpania 6198 umiarkowany: 0,70
ciezki: 0,66
bardzo ciezki: 0,60
Wartos¢ srednia: 0,72
GOLD I: 0,74
Merino 2019 [35] Pacjenci z POChP Hiszpania 386 GOLD II: 0,77
GOLD III: 0,58
GOLD IV: 0,48
Pacjenci z POChP powyzej 40 r.z. zdiagnozowani miedzy e -
yvr;eé_niem 2010 rok'u a grudniem. 2(_)13 _roku_ Pacjenci stabilni WanGo%cL%rei\fjglgso,SZ
Wacker 2016a [36] kllnlczn_le tzn._bez ur_r_uarkowany_ch i ae_zklc_h zaostrzen w ciagu 4 Niemcy 2975 GOLD II- d,84
tygodni od rejestracji do badania. Pacjenci bez nowotworu pluc, GOLD III- 0.82
bez wczesniejszego przeszczepu pluc i operacji zmniejszenia GOLD IV- 074
phuc. T
Wartos¢ srednia: 0,82
GOLD I: 0,85
Wacker 2016b [37] Populacja taka sama jak w badaniu Wacker 2016a Niemcy 2291 GOLD II: 0,84
GOLD III: 0,81
GOLD IV: 0,74
GOLD 1+ GOLD 2: 0,71
Nolan 2016 [72] Pacjenci z POChP Wielka Brytania 616 GOLD 3: 0,69
GOLD 4: 0,63
Pacjenci z POChP z 15 szpitali, rekrutowani miedzy
pazdziemikiem 2012 r. a kwietniem 2013 r_, pacjenci bez GOLD 2° 0.866
- zaostrzen w ostatnich 2 miesigcach, nie hospitalizowani i bez " - 0
Miravitlles 2015 [73] zmian w leczeniu, byli lub obecni palacze. Kryteria wykluczenia Hiszpania 346 ggtg 22 gggg
stanowily inne choroby uktadu oddechowego, zaawansowany 7
nowotwor, leczenie terminalne lub paliatywne.
Miravitlles 2014 [74] Populacja taka sama jak w badaniu Miravitlles 2015 Hiszpania 346 Sredni: 0,82
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Publikacja

Populacja

Panstwo

Liczba pacjentow

Wyniki

Lin 2014 [38]

Solem 2013 [75]

Pickard 2011 [39]

Menn 2010 [76]

Szende 2009 [40]

Punekar 2007 [77]

Rutten-van Molken 2006 [41]

Pacjenci z POChP powyzej 40 rz.

Pacjenci z ciezka lub bardzo ciezkg postacia POChP powyzej 40
rz.

Amerykanscy weterani z POChP

Pacjenci z POChP powyzej 45 rz.

Pacjenci z POChP

Pacjenci z POChP powyzej 40 r.z., dane dostarczone przez
lekarza pierwszego kontaktu oraz specjaliste choréb ukladu
oddechowego.

Pacjenci z POChP powyzej 40 rz.

USA

USA

USA

Niemcy

Szwecja

Francja, Niemcy, Wiochy,
Hiszpania, UK, USA

Badanie wieloosrodkowe
(13 panstw)

670

314

120

117

176

1120

1126

ciezki: 0,72
bardzo ciezki: 0,57

GOLD 1: 0,81
GOLD 2: 0,81
GOLD 3: 0,76
GOLD 4: 0,74

Stopien GOLD:
ciezki: 0,707
bardzo ciezki: 0,623
wartosc¢ srednia: 0,674

USA Index:

GOLDI: 0,8
GOLD II: 0,7
GOLD IlI: 0,72
GOLD IV: 0,72

UK Index:

GOLD I: 0,73
GOLD II: 0,59
GOLD 11l 0,63
GOLD IV: 0,63

GOLD II: 0,62
GOLD lII: 0,60

Stopien GOLD:
fagodny: 0,85
Sredni: 0,73
ciezki: 0,64
bardzo ciezki: 0,53

Stopien zaawansowania choroby ze
wzgledu na wyniki spirometrii lekarza
pierwszego kontaktu:
fagodny: 0,77
Sredni: 0,68
ciezki: 0,62
specjalista choréb uktadu
oddechowego:
fagodny: 0,68
Sredni: 0,72
ciezki: 0,64

Srednia wartos¢ uzytecznosci:
GOLD II: 0,79
GOLD I1I: 0,75
GOLD IV: 0,65
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Publikacja Populacja Panstwo

Liczba pacjentow Wyniki

Stahl 2005 [42] Pacjenci z POChP Szwecja

Einarson 2015 [43] Przeglad systematyczny bazy PubMed, do listopada 2014 roku

Asukai 2012 [44] Pacjenci z POChP UK

Tabela 97.
Charakterystyka publikacji wiagczonych do analizy — uzytecznosci stanow zdrowia dla zaostrzen POChP

Wartosci EQ-5D wg norm UK:
GOLD II: 0,787
GOLD III: 0,750
GOLD IV: 0,647
Wartosci EQ-5D wg norm US:
GOLD 1I: 0,832
GOLD II1: 0,803
GOLD IV: 0,732

GOLD I: 0,84
159 GOLD 11: 0,73

GOLD 11l 0,74

GOLD Iv: 0,52

Srednia wartos¢ z odnalezionych
publikaciji:
GOLD I: 0,828
GOLD II: 0,765
GOLD II1: 0,711
GOLD IV: 0,607

Srednia warto$¢ z odnalezionych analiz
ekonomicznych:
GOLD I: 0,866
GOLD II: 0,770
GOLD III: 0,,739
GOLD IV: 0,596

tagodny: 0,820
Sredni: 0,801
Ciezki: 0,774

Bardzo ciezki: 0,743

11 066

Wyniki

Publikacja Populacja Panstwo

Liczba pacjentow
Model 2a:

Badanie
wieloosrodkowe (26

Pacjenci z POChP powyzej 40 rz.
panstw)

Jackson 2024 [45]

Przeglad systematyczny baz Cochrane Library, PubMed, .

Guo 2020 [46] EMBASE and Web of

umiarkowane zaostrzenie: -0,053
8 498 ciezkie zaostrzenie: -0,087
wczesniejsze umiarkowane zaostrzenie: -0,013
wczesniejsze ciezkie zaostrzenie: -0,021

umiarkowane zaostrzenie: -0,02
B ciezkie zaostrzenie: -0,03
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Publikacja Populacja Panstwo Liczba pacjentow Wyniki
Science do pazdziernika 2019 roku
A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne
Tabela 98.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob
. . .. Horyzont czasowy, g e T Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowgma, dlugosé cyklu Uzytecznosci Wyniki dyskontowa
typ analizy
Dorosli pacjenci z niekontrolowana
POChP charakteryzujaca sie
podwyzszonym poziomem DPL +ICS +
eozynofilii we krwi. Leczenie DPL  LAMA + LABA lub Model Markova, Dozywotni (35 lat), .
SMC 20251631 | jaczone z ICS, LABA i LAMA lub  LAMA + LABA vs CUA 1 rok - ICERIQALY. £29.590 -
LABA i LAMA, jesli wystepuja ICS/LAMA/LABA
przeciwwskazania do zastosowania
ICS.
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