KORZYSCI WYNIKAJACE ZE ZMIANY ODPtATNOSCI DLA LEKOW Z GRUPY LAMA

STOSOWANYCH W LECZENIU POCHP W POLSCE

Magdalena Marzec, Elzbieta Softysiak, Joanna Jarosz, Jacek Walczak (Arcana Institute a Certara Company)*

WPROWADZENIE

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) stanowi jedng z najczestszych przyczyn zaréwno zachorowalnosci, jak i Smiertelnosci na $wiecie. Wedtug WHO (World Health Organization) na catym $wiecie na to schorzenie cierpi okoto 80 min
0s6b. W Polsce na POChP choruje ponad 2 min osob, a émiertelnos¢ ksztattuje sig na poziomie 17 tys. zgonéw rocznie.! Najwazniejsze zalecenia dotyczace leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) publikowane s3 co roku
w miedzynarodowych wytycznych przygotowywanych przez Swiatowa Inicjatywe Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Ptuc (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD) i stanowia one podstawe przy formutowaniu
wytycznych krajowych. Ostatnie Zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc dotyczace rozpoznawania i leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc pochodzg z 2014 roku, natomiast Swiatowe wytyczne GOLD z 2020 roku. Zasadniczym
celem leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie objaw6w wptywajacych na pogorszenie jakosci zycia, a takze zapobieganie oraz leczenie zaostrzen i powikfari choroby.>? Nieskuteczne leczenie obcigza budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia m.in. z powodu zaostrzer choroby i koniecznosci czestszych hospitalizacji. Obecnie produkty jednosktadnikowe finansowane sa w Polsce w ramach dwoch grup limitowych: leki LAMA (diugo-dziatajacy antagonista
muskarynowy) znajduja sie w grupie 201.2 Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu — produkty jednosktadnikowe: odptatnosé 30% lub ryczatt (zawezona populacja), natomiast leki LABA (dtugo-dziatajacy beta-2-mimetyk) znajduja sie
w grupie 198.0 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty jednosktadnikowe: odptatnos¢ ryczatt.* Celem pracy jest ukazanie koniecznosci zmiany polskich wytycznych leczenia POChP oraz okreslenie korzysci wynikajacych
ze zmiany odptatnosci dla lekow z grupy LAMA stosowanych w leczeniu POChP w Polsce.
METODYKA

Wytyczne kliniczne leczenia POChP: analiza aktualnych wytycznych leczenia POChP GOLD 2020 pod katem umiejscowienia LAMA vs LABA oraz poréwnanie aktualnych (GOLD 2020) i polskich wytycznych leczenia POChP (LAMA vs LABA).
Skuteczno$é LAMA vs LABA na i i w

ytycznych GOLD 2020: redukcja liczby zaostrzert POChP (LAMA vs LABA) oraz wydtuzenie czasu do kolejnego zaostrzenia POChP (LAMA vs LABA).
Okreslenie sytuacji refundacyjnej lekéw stosowanych w POChP tj.: analiza aktualnych wskazan refundacyjnych lekéw z grupy LAMA (grupa limitowa 201.2) oraz lekéw z grupy LABA (grupa limitowa 198.0) wraz z poziomem odptatnosci pacjenta.

Koszty LAMA (201.2) vs LABA (198.0) ia POChP: kalkul: kosztow LAMA (grupa limitowa 201.2) i LABA (grupa limitowa 198.0) uwzgledniajacych jednakowa odptatnosc pacjenta (ryczatt) oraz kosztow hospitalizacji
2zwigzanej z wystapieniem zaostrzeri POChP oraz analiza zmiany poziomu odptatnosci LAMA (grupa limitowa 201.2, ryczatt).

WYNIKI

WYTYCZNE KLINICZNE LECZENIA POChP ANALIZA AKTUALNYCH WSKAZAN REFUNDACYJNYCH ORAZ ODPLATNOSCI LEKOW Z GRUPY LABA

(GRUPA LIMITOWA 198.0) ORAZ LAMA (GRUPA LIMITOWA 201.2)
Zgodnie z wytycznymi GOLD 20203 oraz wytycznymi PTChP 20142, stanowigcymi adaptacje wytycznych GOLD z 2014 r.

do warunkéw polskich, wybér leczenia POChP powinien opiera¢ si¢ na ocenie nasilenia objawéw choroby

i6 ie A- Liczba produktéw h Wysokosé doptaty
wg kryteriéw GOLD (kategorie A-D). czba pro “W‘;‘:’u:z"“"‘ Zakres wskazari objetych refundacja o d::::\':éd pacjenta
[PLN/opak.]
GOLD 2020 PTChP 2014
21 produktéw leczniczych )
Podziat pacjentéw na kategorie nasilenia objawéw oparto na Podziat pacjentéw na kategorie nasilenia objawdw oparto na Leki 2 grupy LABA Zawierajacych substancie ?‘: ‘;’“V“k"" produktéw z grupy: Ryczatt 3,20-22;87
najnowsze klasyfikacji zaawansowania POChP pierwotnej lasyfikacji GOLD z 2011 roku (grupa limitowa 198.0  caynne: stma
+ Formoterol (15) « Przewlekia obturacyjna choroba ptuc
+ Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
LECZENIE POCZATKOWE CHOROBY STABILNEJ WG GOLD 2020 ORAZ PTChP 2014 + Salmeterol (6) i i
8 produktow leczniczych * Cigzka postat POChP
Leki z grupy LAMA zawierajacych substancje 2 udokumentowanym hzd'amemka' . :lv:un' 3,20-52,89
i Snie: + (grupa limitowa 201.2)  czynne: spirometrycznym z wartoscia wskaznika jub 30% s A
Lek rozszerzajacy LAMA Dorainie: ICS + LABA S ragium (6) FEV.<50% oras ujemng préba
oskrzela SAMA lub SABA lub LAMA + Bromek glikopironium (1) rozkurczowa
+ Bromek umeklidyniowy (1) Braltus, Spiriva oraz Srivasso * Tykowpraypodk wskazanic: Cietka
postac POCHP z udokumentowanym
GRUPAB GRUPAD GRUPAB GRUPAD PO~ e podymiace s P il
Diugo dziatajacy lek LAMA lub Diugo dziatajacy lek : Seebri Breezhaler, Spiriva Respimat #7090 "0%kurowa
i LAMA + LABA* . ICS + LABA i/lub oraz Incruse/Incruse Ellipta
rozszerzajacy oskrzela rozszerzajacy oskrzela

LAMA .
(LABA lub LAMA) We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania decyzji

(LABA lub LAMA) lub LABA + 1CS**

Braltus, Spiriva oraz Srivasso,
2godnie z ChPL zarejestrowane
w leczeniu podtrzymujacym POChP

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi GOLD 20207, leki
2 grupy LAMA stanowia preferowana | linie
leczenia pacjentéw z POChP z grupy B, C oraz D

Zgodnie z zaleceniami PTChP 20142, leki z grupy
LAMA wskazano jako moliwe leczenie pierwszego
wyboru pacjentéw z POChP z grupy B, C oraz D

* Zaleca sig ronwatenie, jefel wysoce objawowe (np. CAT >20); ** Zaleca sig rowaienie, jetel cos 2300
ics

KOSZTY LAMA (201.2) VS LABA (198.0) UWZGLEDNIAJACE ZAOSTRZENIA POCHP

Kalkulacja kosztéw LAMA (grupa limitowa 201.2, ryczatt) i LABA (grupa limitowa 198.0, ryczatt) oraz kosztéw leczenia
zaostrzer POChP:

os - lczba eozynofili we krwi [iczba komorek/ul)

Réani
Monoterapia LABA w leczeniu POChP: Zaréwno w wytycznych GOLD 2020, jak i PTChP 2014 stosowanie monoterapii LAMA* LABA rvs;:"fjs
LABA rekomendowane jest w | linii leczenia pacjentéw z POChP jedynie z grupy B3, ryczatt ryczatt rycaatt
Monoterapia LAMA w leczeniu POChP: Sredni koszt za DDD z perspektywy ptatnika®+® [PLN] 3,31 1,80 1,52
W wytycznych PTChP 20142, leki z grupy LAMA wskazano jako mozliwe leczenie pierwszego wyboru pacjentéw piecnmeznylkeseiialpaciemalapetspeklyWpiatlal N R (5.8 2305
z POChP z grupy B, C oraz D, przy czym podkreslono, ze wybér leku zalezy od decyzji lekarza i preferencji chorego, - )
a terapie sa traktowane réwnorzednie z: monoterapia LABA (kategoria B), terapia skojarzona LABA + wziewny o elbecienta/ok il 423 D0
glikokortykosteroid (kategoria CorazD); Koszt leczenia zaostrzen POChP™® [PLN]  5499,44 5499,44
Zgodnie z naj ymi GOLD 20203, ia LAMA jest zalecana w | linii leczenia pacjentéw Sredni koszt leczenia zaostrzeri POChP na pacjenta/rok [PLN] 5 884,40 6764,31

2POCHP 2 grupy B, CorazD. POROWNANIE WYNIKOW - na 1 pacjenta
tacznie koszty leczenia LAMA/LABA zaostrzeri na pacjenta z POChP

L. 2 perspektywy platnika/rok [PLN] 7093,28 7420,13 -326,86
SKUTECZNOSC LAMA vs LABA NA PODSTAWIE PUBLIKACJI UWZGLEDNIONYCH W WYTYCZNYCH GOLD 2020 Ll L o
P WYNIKOW - na 100 pacj
W diugoterminowych badaniach klinicznych na prébie 5 993 pacjentéw z POChP, TIO dodane do standardowej terapii tacznie koszty leczenia LAMA/LABA i zaostrzeri na pacjenta z POChP 709328 782013 32686
nie wptywa na tempo spadku czynnosci ptuc®. -

z perspektywy ptatnika/rok [PLN]

Stosowanie tiotropium, zaliczanego do lekow z grupy LAMA, wptywa korzystnie na objawy i stan zdrowia®”,

jak réwniez na skuteczno$é rehabilitacji oddechowej®®. Ponadto zmniejsza liczbe zaostrzen i powiazanych z nimi

hospitalizacji’.

Badania kliniczne (m.in. Vu/ge/melerzall Decramer 2013) wykazaly wyisz3 skutecznosc LAMA (tiotropium, TIO)
LABA ( IND) w (dtuzszy czas do wystapienia

ciezkiego zaostrzenia, mniejsza czesto$¢ zaostrzen)o-1t,

*ryczatt (Braltus): 3,31 PLN/DDD (DDD - dzienna dawka dobowa leku ustalona przez WHO)

Zmiana odptatnosci pacjenta dla wszystkich lekow z grupy LAMA (ryczatt) w poréwnaniu do lekow z grupy LABA (ryczatt)
wiaze sie z oszczednosciami dla pacjenta oraz dla pfatnika wynikajacymi z redukji liczby zaostrzeri POChP.

ANALIZA ZMIANY POZIOMU ODPEATNOSCI LAMA (GRUPA LIMITOWA 201.2, RYCZALT)

Badanie Vogelmeier 2011'°

Badanie Decramer 20131

Typ badania

Czas leczenia

Badanie randomizowane, podwéjnie zaslepione (double-blind), schemat
grup réwnoleglych (NCT00563381)

52 tygodnie

TIO (18 pg, 1 x daiennie, N=3 707) vs SAL (50 pg, 2 x dziennie, N=3 669)

Badanie randomizowane, wielooérodkowe, podwéjnie zaélepione
(double-blind), schemat grup réwnoleglych (NCT00845728)

52 tygodnie

IND (150 g, 1 x dziennie, N=1723) vs TIO (18 pg, 1 x dziennie,

INHALACJE NA DOBE

LICZBAZAOSTRZEN NA
PACJENTA NA ROK

Poréwnanie  w leczeniu pacjentéw z umiarkowana do bardzo cigzka POChP oraz N=1721) wleczeniu pacjentéw z cigzka POChP oraz zaostrzeniami » 011 do
zaostrzeniami w wywiadzie w wywiadzie ODPLATNOSC g
LAMA (np. tiotropium) LABA (np. salmeterol
W poréwnaniu TIO wzgledem SAL zaobserwowano: RYCZALTOWA: KOSZTY DLA 0,95 (np. )
* Wydluzenie czasu do pierwszego zaostrzenia (187 dni vs 145 dni); s PACJENTAZ POChP* 0D PLN/DDD
. . W poréwnaniu IND wagledem TIO zaobserwowano:
* Niisze ryzyko wystapienia zaostrzenia 0 17%; HR (95% Cl) = 0,83
077,090 b0t = IND nie gorszy (non-inferiority) od TIO w zakresie
e do . o HR (053 Clj = Pierwszorzedowego punktu koficowego (through FEV, w 12. ODPLATNOSC
Wyniki 0,72(0,61; 0,85), p<0,001; tygodniu); . X RYCZALTOWA: KOSZTY DLA 7420,13
{ )P = Wyszy wskanik rocznej liczby zaostrze: 0,79 vs 0,61; stosunek PLN
* Zmiejszenie roczne] cagstosci umiarkowanych lub cigzkich zaostrzes:  ~ ) Set FECERT IO U IR L RO PLATNIKA NA JEDNEGO
0,641 0,72; RR (95% CI) = 0,89 (0,83; 0,96), 220 v oneRcleomag ’ PACJENTA/ROK
* Zmniejszenie rocznej liczby cigzkich zaostrzeri: 0,09 vs 0,13;
RR (95% Cl) = 0,73 (0,66; 0,82), p<0,001.
* Stosowanie zaréwno IND, jak i TIO prowadzito do Klinicznie Umozliwienie szerszego dostepu do LAMA datoby mozliwos¢ leczenia zgodnie z wytycznymi, a jednoczesnie w sytuacji
Wyisza 4 TIO wagledem SAL w s::f'nrl‘:ih l:’:;:::':m:l:"m' pluc przy kiedy pacjent leczony LABA bytby leczony LAMA, przyniostoby to wymierne korzysci.
Whioski i:cou:;z:)m do wystapienia ciakiego zaostrzenia, mniejsza cagstos¢ o AT CREIEIN N W zapobiegani

PODSUMOWANIE

zaostrzeniom (diuiszy czas do wystapienia pierwszego
zaostrzenia, mniejsza czestosé zaostrzeni).

W Swietle powyzszych rozwazar nalezy podkresli¢ koniecznos¢ aktualizacji polskich wytycznych dotyczacych leczenia
POChP w oparciu o najnowsze wytyczne GOLD 2020, zgodnie z ktorymi leki z grupy LAMA stanowia preferowana
I linig leczenia pacjentéw z POChP z grupy B, C oraz D ze wzgledu na udowodniong wyzsza skutecznosé¢ LAMA wzgledem
LABA w zapobieganiu zaostrzeniom (dtuzszy czas do wystapienia ciezkiego zaostrzenia, mniejsza czestos¢ zaostrzen) oraz
zmiane kategorii odptatnosci pacjenta. Korzysci wynikajace ze zmiany odptatnosci pacjenta dla wszystkich lekdw z grupy
LAMA na ryczatt w poréwnaniu do lekéw z grupy LABA aktualnie dostepnych na ryczatt przedstawiono na ponizszej
grafice.

Wyniki badania przeprowadzonego w populacji obejmujacej wczesne stadia POChP (niskie obciazenie objawowe,
tagodna do umiarkowanej niedroznos¢ przeptywu powietrza) leczonej TIO wykazaty wzrost FEV,, redukcje $rednich
zaostrzen oraz tlumienie spadku FEV, po rozszerzeniu oskrzeli.'?

LICZBA ZAOSTRZEN POCHP NA PACJIENTA/ROK (BRUSASCO 2003"3)

Pacjenci z POChP zostali wigczeni do dwdch 6-miesiecznych randomizowanych, podwdjnie zaslepionych (double-blind,
double-dummy) badan poréwnujgcych TIO (18 pg, 1 x dziennie) lub SAL (50 pg, 2 x dziennie) wzgledem placebo —
badania potaczono w celu analizy wynikéw zdrowotnych (w tym zaostrzen).

LAMA (ryczatt) vs LABA (ryczatt)

REDUKCIA LICZBY

T10 wzgledem placebo: ZAOSTRZEN NA PACIENTA
IA ROK

OSZCZEDNOSCI DLA PLATNIKA
PUBLICZNEGO NA 1 PACIENTA
NA ROK

Znaczne wydiuzenie czasu
do wystapienia pierwszego
zaostrzenia POChP (p<0,01)

0,11-0,84
PLN/DDD

TERAPIA ZALECANA W | LINII LECZENIA
PACIENTOW Z POCHP Z GRUPY B, C ORAZ D
ZGODNIE Z WYTYCZNYMI GOLD 2020

Znacznie mniejsza liczba

POROWNYWALNE WYDATKI
PACIENTA

zaostrzen na l
pacjenta/rok (p<0,05) 16

«
N 14
Znacanie mnejsa liczba =
dni zaostra l g, 12
acnta/rok (p<0.05) S
cE . o REFERENCIJE
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8 na rok w poréwnaniu o Ty . o
Réznica miedzy SAL a placebo g3 0 zplacebo i LABA 1 marcn 2020 e Ntp: e g0 ysbseowel i P oot Expert Ree
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pacjenta/rok nie byfa znaczaca. ] 02 Chest. 10.Vogelmeier . et al N Engl ) Med 2011,364:1093-103; 11.

Odsetek pacjentéw z co najmniej
jednym  zaostrzeniem  wynosit
odpowiednio 32%, 35% i 39%
w grupach TIO, SAL placebo
(p>0,05).
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