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2. INDEKS SKROTOW

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA analiza koszty-uzytecznosc¢ (ang. Cost-Utility Analysis)

DD dzienna dawka

DDD definiowana dzienna dawka (ang. Defined Daily Dose)

dGKS doustne glikokortykosteroidy

FEV, natezona objetos¢ wydechowa pierwszo sekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
g gram

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

GLY glikopironiowy bromek

GUS Gloéwny Urzad Statystyczny

h godzin

ICUR inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

kaps. kapsutki

| litr

MeSH Medical Subject Headings

mg miligram (réwny 0,001 g)

ml mililitr

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE The National Institute for Heath and Clinical Excellence

PKB produkt krajowy brutto

PLN Polski Nowy (waluta)

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

poj. pojemnik

PTChP Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

RCT randomizowane badanie z grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)
RR iloraz czestosci (ang. rate ratio)
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QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life year)
SE btad standardowy (ang. standard error)

SMC Scottish Medicines Consortium

tabl. tabletki

TIO tiotropium

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Hg, mcg mikrogram (réwny 0,000001 g)
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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania byto przeprowadzenie analizy
opfacalnosci stosowania glikopironiowego bromku

(produktu leczniczego Seebri Breezhaler®;

glikopironiowy bromek; opakowanie zawierajace
proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 44 ug,
30 kaps. +

inhalator) w podtrzymujacym leczeniu

Metodyka

Ocene optacalnosci stosowania glikopironiowego
bromku w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym
POChP

ramach

oskrzela u dorostych  pacjentéw z

w poréwnaniu z tiotropium wykonano w
analizy koszty-uzyteczno$¢ (CUA, ang. Cost-Utility
Analysis). Analize przeprowadzono w oparciu o model

Markowa, z uwzglednieniem stanéw chorobowych

zwigzanych  z  przebiegiem Pochp, |

z zarejestrowanym  wskazaniem

Populacje  docelowaq, zgodnie

produktu Seebri

Breezhaler®, stanowili pacjenci z przewlekig

obturacyjna chorobg ptuc.

W analizie CUA poréwnywano glikopironiowy
bromek w dawce 50 pg (dawka inhalacyjna 44 ug) raz
na dobe z tiotropium (produkt Spiriva®) w dawce

18 ug raz na dobe (GLY vs TIO).

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej
zaczerpnieto z badania GLOWZ2, wiaczonego do,
poprzedzajacej analize ekonomiczna, analizy
efektywnosci klinicznej. Pozostate dane wejsciowe

zaczerpnieto z opublikowanych analiz ekonomicznych
(Oostenbrink 2005 [36], Rutten-van Mdélken 2007
[42]). przyjeto
czasowy przy dtugosci cyklu w modelu wynoszacym

W analizie dozywotni  horyzont

12 tygodni. Uwzgledniono nastepujace koszty

medyczne: koszty lekow (glikopironiowy bromek,
tiotropium), pozostate koszty leczenia towarzyszacego
POChP,

zaostrzen

stabilnej postaci koszty monitorowania,
POChHP.

polskie dane kosztowe (stan na 2013 r.). Przyjeto

koszty leczenia Wykorzystano

rozszerzajagcym oskrzela u dorostych pacjentow
z przewlekitq obturacyjng chorobg ptuc (POChP),

w poréwnaniu z tiotropium.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

Novartis Poland Sp. z o.0.

dane aktualne w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa, a takze cen oraz poziomu i sposobu
(Seebri

opcjonalnych

finansowania technologii wnioskowanej

Breezhaler®) oraz technologii

(tiotropium, produkt leczniczy Spiriva®).

Jednostkami efektywnosci w analizie koszty-
uzytecznos¢ byty lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), a wynikiem
- inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosé
(ICUR, Cost-Utility ~ Ratio),

wyrazajacy koszt zyskania dodatkowego roku zycia

ang. Incremental
skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy zastosowaniu
leczenia z udziatem glikopironiowego bromku (o ile
ma uzasadnienie technologii) w miejsce opcjonalnej
(tiotropium).
Uzytecznosci dla uwzglednionych stanéw
zdrowotnych w modelu zaczerpnieto z publikacji
wiaczonych do analizy na podstawie wykonanego
badan

i wtornych uzytecznosci standw zdrowia. W modelu

przegladu systematycznego pierwotnych

uwzgledniono ponadto utrate uzytecznosci

spowodowang zaostrzeniami POChP.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze $rodkdw  publicznych  (Narodowego Funduszu

Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze $rodkdw publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ

i pacjenta). W ramach analizy dodatkowej

przedstawiono wyniki z perspektywy spotecznej

uwzgledniajac koszty posrednie zwigzane z POChP.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie

z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii

Wyniki i wnioski koncowe

Analiza podstawowa

10

medycznych oraz Rozporzadzeniem o wymaganiach

minimalnych.

Jako prog optacalnosci przyjeto
z Rozporzadzeniem wymaganiach minimalnych

wartos¢ 105 801 PLN/QALY.

zgodnie

(0]

Stabilno$¢ uzyskanych w analizie wynikow oceniono
w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz

analizy scenariuszy skrajnych.
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4. ANALIZA EKONOMICZNA GLIKOPIRONIOWEGO BROMKU
W LECZENIU POCHP

4.1. Metodyka

4.1.1. Cel analizy

Celem opracowania jest ocena optacalnosci stosowania glikopironiowego bromku (produkt
leczniczy Seebri Breezhaler®; glikopironiowy bromek; opakowanie zawierajace proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych, 44 ug, 30 kaps. + inhalator) w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajacym
oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP).

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z.0.0.

4.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene opfacalnosci stosowania glikopironiowego bromku w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajagcym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP w poréwnaniu z tiotropium wykonano
w ramach analizy koszty-uzytecznos$¢ (CUA, ang. Cost-Utility Analysis).

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona =zostata analizg efektywnosci klinicznej,
przeprowadzong metodg przegladu systematycznego [25]. Kryteria doboru danych w oparciu
o schemat PICOS (populacja, interwencja, komparator, poszukiwane wyniki dotyczace efektow
zdrowotnych, typ badan klinicznych) przyjeto zgodnie ze wspomnianym opracowaniem,

oceniajacym efektywnosc kliniczng interwencji w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
Populacja (P)

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlekta obturacyjng choroba ptuc.
Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane
wskazanie do stosowania leku z ramienia ocenianej interwencji (produkt leczniczy Seebri
Breezhaler ® [13]), komparatora [12] oraz z populacja, ktérej dotyczy wniosek o objecie refundacja

i ustalenie ceny.
Interwencja (I)

Oceniang interwencjq jest glikopironiowy bromek (GLY) nalezacy do grupy dtugo dziatajacych
wziewnych antagonistéw receptoréw muskarynowych, w medycynie klinicznej okreslanych jako leki
przeciwcholinergiczne. Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki zawierajacej
50 mikrogram glikopironium (kazda dostarczona dawka odpowiada 44 pg glikopironium) raz
na dobe za pomoca inhalatora Seebri Breezhaler [13].

12
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Komparator, technologia opcjonalna (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc¢ ,tzw.
istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktéry
w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zosta¢ zastgpiony przez oceniang
technologie”. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie czestosci
stosowania leku, jego koszt, skuteczno$¢ oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego [1]. Powyzsze kryterium wyboru komparatora jest zgodne

z Rozporzadzeniem o wymaganiach minimalnych [40].

Zgodnie z wytycznymi GOLD (ang. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease),
NICE (ang. The National Institute for Heath and Clinical Excellence), American College of Physicians
oraz Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc (PTChP) stosowanie inhalowanych lekéw rozszerzajacych
oskrzela jest gtéwna opcjg terapeutyczng w leczeniu podtrzymujacym przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc [19, 23, 33, 38].

Obecnie w Polsce dostepne sg nastepujace grupy lekéw do stosowania wziewnego w leczeniu
rozszerzajacym oskrzela:
> Antycholinergiki (krotko- i dtugo dziatajace),
> By-mimetyki (krotko- i dtugo dziatajace),
» Pochodne metyloksantyn,
> Skojarzenie krotko dziatajacych B,-mimetykdw z lekami antycholinergicznymi w jednym

inhalatorze,

\4

Wziewne glikokortykosteroidy,

> Skojarzenie ditugodziatajagcych B,-mimetykéw z glikokortykosteroidami w jednym

inhalatorze.

Oceniana interwencja, glikopironiowy bromek (produkt leczniczy Seebri Breezhaler®) jest dtugo
dziatajacym, antycholinergikiem. Innym wziewnym, dtugo dziatajacym lekiem
przeciwcholinergicznym jest tiotropium. Produkty lecznicze zawierajace tiotropium, jako jedyne,
znajdujg sie obecnie na wykazie lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (grupa limitowa: 201.2 ,Wziewne leki antycholinergiczne
o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe” [62]). | EGcNcNNININININGINNNEE
.|

Tiotropium jest wskazany jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym w celu
ztagodzenia objawow u pacjentdéw z przewlektg obturacyjna chorobg ptuc, podanie leku odbywa sie
w drodze inhalacji jednej kapsutki zawierajacej 18 ug raz na dobe za pomoca aparatu do inhalacji
HandiHaler [12].

Majac na uwadze mechanizm dziatania leku, dawkowanie, zarejestrowane wskazanie
do stosowania leku, jak rowniez standardy i wytyczne postepowania klinicznego w leczeniu POChP

adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji jest tiotropium.
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Efekty zdrowotne (0O)

Jako gtdwng miare efektu zdrowotnego w analizie koszty-uzytecznos¢, oceniajacej skutecznosé
glikopironiowego bromku (jedna kapsutka o dawce 50 ug, raz dziennie) w poréwnaniu z tiotropium
(18 pg raz dziennie), w badanej populacji chorych, przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALYs, ang. Quality Adjusted Life Years).

Wynikiem analizy koszty-uzytecznos$¢ jest inkrementalny wspoétczynnik koszty-uzytecznosé
(ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy stosowaniu interwencji zamiast komparatora w horyzoncie

analizy w przeliczeniu na jednego pacjenta.

4.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] przewiduje sie trzy strategie

przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

1. Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajacej rozwazany problem decyzyjny

(np. wykonanej w innym kraju);

2. Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglad
systematyczny), wykonanej za granicg lub w Polsce;

3. Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci klinicznej.

Niniejsza analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wczesniej przeprowadzong analize
efektywnosci klinicznej [25]. Wykorzystano rowniez dane z analizy ekonomicznej Oostenbrink 2005

oceniajacej zastosowanie lekow rozkurczajgcych oskrzela u pacjentéw z POChP [36].

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii

medycznych [1] oraz Rozporzadzeniem o wymaganiach minimalnych [40].

W analizie wykorzystano dane aktualne w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa [25], a takze
cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej (uzyskane od zleceniodawcy
informacje o produkcie leczniczym Seebri Breezhaler®) oraz technologii opcjonalnych (tiotropium ,

produkt leczniczy Spiriva® [62]).

Jako prog opfacalnosci przyjeto zgodnie z Rozporzadzeniem o wymaganiach minimalnych
wartos¢ 105 801 PLN/QALY [40, 53].

4.1.4. Perspektywa

Analize koszty-uzytecznos¢ przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta). W ramach analizy dodatkowej przedstawiono

wyniki z perspektywy spotecznej uwzgledniajac koszty posrednie zwigzane z POChP.
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4.1.5. Horyzont czasowy

Ze wzgledu na przewlekty charakter POChP, w przebiegu ktérej koszty i wyniki zdrowotne
ujawniajq sie do konca zycia chorego, w analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Przedstawiono dodatkowo wyniki w horyzoncie czasowym, zgodnym z maksymalnym
okresem obserwacji w badaniu wtaczonym do analizy efektywnosci klinicznej [25], stanowigcym

zrodto danych klinicznych w modelu.

4.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono roczne dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow

i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1, 40]. W ramach analizy wrazliwoéci rozwazano dyskontowanie

na poziomie [1]:
= 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych,

= 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow,

= 5% dla wynikdw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

4.1.7. Technika analityczna

W celu oszacowania zuzycia zasobdéw koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu
zdrowotnego dla poréwnania GLY vs TIO w populacji chorych z przewlektg obturacyjng chorobg

ptuc przeprowadzono:

= Analize koszty-konsekwencje, bedaca zestawieniem kosztéw i wynikdw zdrowotnych

bez koncowej kalkulacji wspdtczynnika koszty-uzytecznos$¢ (ICUR),

= Analize koszty-uzytecznos¢ (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), wykorzystujaca technike
modelowania, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé
ICUR.

Wybdr techniki koszty-uzytecznos$¢, wynika z faktu, iz w badaniu klinicznym oceniajgcym
skutecznos¢ glikopironiowego bromku GLOW?2 [29], zaobserwowano istotne statystycznie réznice
ryzyka wystgpienia zaostrzen POChP w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto wptyw na jakos¢
zycia chorych na POChP jest jednym z istotnych wynikéw stosowania analizowanych technologii

medycznych.

Wptyw kluczowych, ,niepewnych” parametréow analizy (zwigzanych z kosztami, efektami,
metodyka i zatozeniami) na wyniki i wnioski oceniono w jednokierunkowej - oraz wielokierunkowej

(scenariusze skrajne) analizie wrazliwosci.

Stosowanie interwencji w warunkach badan eksperymentalnych, stanowiacych zrédto danych
o skutecznosci, nie odbiegato generalnie od warunkéw rzeczywistej praktyki. Dtugos¢ okresu
leczenia i liczebno$¢ badanych populacji w badaniu GLOW 2 [29] pozwalajg uznaé, ze uzyskane
wyniki maja duze odniesienie do populacji generalnej.
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4.2. Model decyzyjny

4.2.1. Opis modelu
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4.2.2. Zalozenia modelu
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4.2.1. Parametry modelu
4.2.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentéw (rozktad wieku i pici) zaczerpnieto
z badania GLOW2 wtaczonego do analizy efektywnosci klinicznej [25].

Tabela 3
Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow w modelu - $rednia wieku i rozktad ptci

Sredni wiek [latal* Odsetek mezczyzn [%]* ‘

‘ GLY vs TIO [25]

* wartoéci obliczone jako $rednia w grupie GLY i TIO wazona liczebnoéciami tych grup [25]

Wiek oraz rozktad pici byt wykorzystywany w modelu do wyznaczenia prawdopodobienstwa
zgonu z przyczyn naturalnych oraz do modelowania prawdopodobienstwa naturalnej progresji
choroby, wyrazonej roczng utrata FEV;. Pozostate parametry modelu byty niezalezne od wieku i pici
chorego. W celu odzwierciedlenia rozrzutu wynikéw analizy wynikajacego z rdznic
w charakterystyce wyjsciowej pacjentow, dla parametru pici pacjenta zatozony zostat a priori
rozktad prawdopodobienstwa (64% mezczyzn, 36% kobiet). W kazdym powtdrzeniu model wybiera
losowe warto$ci z zadanego rozkladu. Niepewnos¢ wynikajaca ze zmiennosci miedzy
poszczegdlnymi pacjentami jest to tzw. ,niepewnos$¢ pierwszego rodzaju” (ang. first order
uncertainty). Powtorzenia powyzej opisanego procesu uzyskuje sie metodg symulacji indywidualnej
(mikrosymulacji) Monte Carlo.

W niniejszej analizie przy modelowaniu rozkfadu ptci pacjentdow postuzono sie zmienng
o rozktadzie jednostajnym na przedziale [0;1]. W przypadku wylosowania wartosci mniejszej
od odsetka mezczyzn, zmiennej opisujacej pte¢ przyporzadkowywana byta warto$¢ 1 (mezczyzna),
w przeciwnym razie zmienna ta przyjmowata wartos$¢ 2 (kobieta).

Poniewaz koszty leczenia POChP oraz uzytecznosci standw zdrowia zalezg od stopnia ciezkosci
POChP, wptyw na koszty i wyniki zdrowotne ma poczatkowy rozktad stopni ciezkosci POChP
w kohorcie modelu. Populacje w badaniu GLOW2 dla glikopironiowego bromku, wedtug kryteriéw
wiaczenia stanowili pacjenci od umiarkowanej do ciezkiej postaci POChP.

Tabela 4
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw - rozkiad stopnia ciezko$ci POChP

63,72%"

‘ GLY vs TIO [25]

35,52%" ‘ 0,76%" ‘

* wartoéci obliczone jako $rednia w grupie GLY i TIO wazona liczebnoéciami tych grup [25]

W celu odzwierciedlenia rozrzutu wynikdw analizy wynikajacego z rdznic w charakterystyce
wyjsciowej stopni ciezkosci POChP, zatozono a priori rozktad prawdopodobienstwa. W analizie przy
modelowaniu wyjsciowego rozkfadu stopni ciezkosci POChP pacjentéw postuzono sie zmienng
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o rozktadzie Dirichleta (parametry rozktadu Dirichleta: 0, 504, 281, 6; wartosci tych parametréw
odpowiadajg liczebnosciom pacjentéw w stanach zaawansowania GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3,
GOLD 4 [25]). Rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym rozktadem Beta uzytecznym, gdy
dysponujemy informacjami na temat pewnej (wiekszej niz 2) liczby prawdopodobienstw zdarzen
roztacznych, ktére sumuja sie do jedynki (tj. prawdopodobieristwo tego, ze pacjent na poczatku

leczenia jest w stanie umiarkowanym, ciezkim lub bardzo ciezkim).

4.2.1.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

4.2.1.2.1 Poprawa czynnosci pluc

Gléwnym punktem koricowym dotyczacym skutecznosci poréwnywanych interwencji w zakresie
czynnosci ptuc, ocenianym w badaniu klinicznym, byta wartos¢ FEV,. W przypadku badania GLOW2
wartosci trough FEV; mierzono w dniu 1 oraz 12, 26 i 52 tygodniu w dwéch punktach czasowych:

23 godziny 15 minut oraz 23 godziny 45 minut.

Tabela 5
Wartosc¢ trough FEV, po 24 h, 12 tyg., 26. tyg. i 52 tyg. (GLOW 2)

Roéznica srednich
konncowych FEV,

Badanie Parametr Interwencja _trough” L]
(SE")
GLY 500
Trough FEV1 po 24 h 0,008 (0,0110)"
TIO 245
GLY 513
Trough FEV; po 12 tyg. 0,014 (0,0165)"
TIO 253
GLOW 2 [29]
GLY 451
Trough FEV, po 26 tyg. 0,050 (0,0185)"
TIO 233
GLY 416
Trough FEV; po 52 tyg. 0,019 (0,0190)"
TIO 210

" obliczono metoda najmniejszych kwadratéw; * SE - biad standardowy (ang. standard error)

Pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (GLY vs TIO) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie wartosci trough FEV; w pierwszym dniu, 12. i 52. tygodniu leczenia.
Natomiast uzyskana pomiedzy ocenianymi opcjami interwencyjnymi (GLY vs TIO) roéznica
w zakresie natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej przy najnizszym stezeniu leku
dla 26-tygodniowego okresu leczenia jest istotna statystycznie (p < 0,01) [25].

Z uwagi na fakt, iz poziom FEV; przekfada sie bezposrednio na stopieri zaawansowania choroby
oraz ze wzgledu na strukture skonstruowanego modelu Markowa z wyréznionymi stopniami
ciezkosci POChP, bardziej uzyteczng miarg poprawy czynnosci pluc w modelu jest
prawdopodobieristwo przejscia pomiedzy stadiami zaawansowania choroby po pierwszym cyklu

modelu. Skutecznos¢ terapii wyraza sie wowczas zakwalifikowaniem pacjentéw do nizszego stopnia
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zaawansowania POChP w stosunku do stanu wyjsciowego. W wynikach badania nie podano danych
odnosnie odsetka pacjentow, u ktérych nastapita poprawa czynnosci ptuc.

Poniewaz w badaniu GLOWZ2 wartosci FEV,; w poczatkowym okresie leczenia w grupie GLY i TIO
byty poréwnywalne, w analizie zatozono jednakowe prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy
stadiami zaawansowania choroby w poréwnywanych grupach. Z uwagi na brak danych z poziomu
pacjenta wykorzystano prawdopodobienstwa przejs¢ z analizy ekonomicznej Oostenbrink 2005
[36]. Dla porownywanych grup, wyznaczono tréjwymiarowa macierz prawdopodobienstw przejsc
miedzy trzema stopniami zaawansowania POChP. Prawdopodobienstwa te uzyskano na podstawie
danych z poziomu pacjenta z 6 badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ tiotropium [36].

Miesieczne prawdopodobienstwa przejs¢ przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6
Miesieczne prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami ciezkosci POChP w poczatkowym
okresie leczenia (4 tyg.)

Miesieczne prawdopodobienstwa przej$s¢ pomiedzy stanami odpowiadajacymi
stopniu ciezkosci POChP

Interwencja/
publikacja
GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
Ze stanu (umiarkowana) (ciezka) (bardzo ciezka)
Do stanu
GOLD 2 0.957 0 040 0,003
(umiarkowana) ! ' '
| GLY, TIO
‘ /Oostenbrink 2005 (GC?';'ID(:) 0,023 0,954 0,023
[36] :
GOLD 4
‘ (bardzo ciezka) 0,001 0,045 0,954

Nastepnie miesieczne prawdopodobienstwa przejs$é, zaczerpniete z analizy Oostenbrink 2005
[36] przeskalowano na prawdopodobienstwa trzymiesieczne przy zatozeniu wykfadniczego rozktadu
ryzyka przejécia pomiedzy stadiami w czasie, zgodnie ze wzorem [8]*:

1 — gl3n(l-prawdedpodobisfistwo przejsc missigezne))
Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 7

Trzymiesieczne prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami ciezkosci POChP w poczatkowym
okresie leczenia (12 tyg.)

Posta¢ POChP GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
Ze stanu (umiarkowana) (ciezka) (bardzo ciezka)
Do stanu 7

GOLD 2 (umiarkowana) dopetnienie do 1 0,115 0,009
GOLD 3 (ciezka) 0,067 dopetnienie do 1 0,067
GOLD 4 (bardzo ciezka) 0,003 0,129 dopetnienie do 1

1 W analizie Borg 2004 [8] wykorzystano wzér p=1-(1- y)~(t/10), gdzie y oznacza prawdopodobiefistwo
wyjsciowe w horyzoncie t lat, natomiast p jest prawdopodobienstwem 10-letnim. W niniejszej analizie
wykorzystano zaleznosci dotyczace logarytméw: In(a~b)=bxIn(a), exp(In(c))=c, gdzie In oznacza logarytm
naturalny.
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Powyzsze prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zaawansowania POChP bytly
wykorzystywane jedynie w pierwszym cyklu modelu, gdyz maksymalny efekt farmakoterapii
uzyskuje sie zazwyczaj w poczatkowym okresie leczenia (fakt ten potwierdzaja wyniki badania
TORCH [9, 10]). Poprawa czynnoéci ptuc, wyrazona przejéciem do nizszego stopnia ciezkoci
choroby, byta mozliwa jedynie po pierwszych 12 tygodniach leczenia. Dalszg naturalng progresje
choroby modelowano w oparciu o zrodta epidemiologiczne [23, 46].

4.2.1.2.2 Progresja choroby w diugim okresie czasowym

Postep POChP okreslany jest przez ubytek FEV; w czasie. Szacuje sie, ze tempo rocznej utraty
FEV; u osoby zdrowej wynosi 20-30 ml/rok i zaczyna sie miedzy 20 i 30 rokiem zycia. U chorego
na POChP obnizenie FEV; przekracza czesto 40 ml/rok, a nawet 50-70 ml/rok [23, 46].
Prospektywne badania epidemiologiczne pokazujg, ze aktualnie stosowane farmaceutyki w POChP
nie powodujg spowolnienia rozwoju choroby, cho¢ analiza post-hoc z badania TORCH [10] stanowi
punkt zwrotny, gdyz wykazata taki efekt (farmakoterapia z uzyciem salmeterolu + propionianu
flutykazonu spowalnia tempo spadku FEV; u chorych na POChP w stopniu umiarkowanym
lub ciezkim, spowalniajac tym samym progresje choroby). Ryzyko progresji choroby, do ktérej
dochodzi u wszystkich pacjentow po doswiadczeniu poczatkowej poprawy, o0szacowano

wykorzystujac dane o naturalnej historii POChP.

Wartosci rocznego tempa pogarszania funkcji ptuc uzyskano z badania UPLIFT [47]. Roczne
tempo spadku FEV; wynosi 30 ml (SE =1 ml). Badanie UPLIFT jest jednym z niewielu
dtugoterminowych badan, w ktérym oceniano roczne tempo pogarszania sie funkcji ptuc, poprzez
wartos¢ FEV;, mierzong przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela. Poniewaz niniejsza analiza
opiera sie na danych z badania klinicznego GLOWZ2, w ktérym oceniano poziom FEV; mierzony
przed podaniem lekdw rozkurczowych, w modelu wykorzystano oszacowanie rocznej utraty FEV,
mierzonej przed zastosowaniem leku rozszerzajagcego oskrzela. Poczatkowg wartos¢ FEV,
zaczerpnieto z wyjsciowej charakterystyki pacjentéw z badania GLOW2 [29], w ktérym to podano
$rednig warto$¢ wyjsciowgq mierzong przed =zastosowaniem leku rozkurczajgcego oskrzela,
wynoszaca 1,3 |. Poniewaz dane odnosnie do wartoséci FEV; nie byty dostepne w podziale na ptec,
wartos¢ 1,3 | przyjeto dla populacji mezczyzn, gdyz stanowita ona 64% populacji badania GLOW2
[29], natomiast wyjsciowg wartos¢ FEV,; dla kobiet z POChP obliczono w oparciu o FEV; dla
mezczyzn z POChP (1,3 |) oraz stosunek naleznych (tj. wyznaczonych ponizszymi réwnaniami) FEV;

dla kobiet i mezczyzn, uzyskujac wartos¢ 0,92 I.

W modelu roczne tempo pogarszania sie funkcji ptuc zostato wykorzystane do oszacowania
prawdopodobienstwa przejscia do kolejnego stopnia ciezkosci POChP. Przejscie do nastepnego
stanu ciezkosci POChP zalezy od wartosci poziomu FEV; w stosunku do wartosci naleznej
(Tabela 2, str. 16).

Tempo pogarszania sie czynnosci ptuc (wartos$¢ nalezna) w zdrowej populacji oszacowano
wykorzystujac réwnanie regresji zaczerpniete z badania Falaschetti 2004 [17]. Roéwnanie to,

dla przewidywanej czynnosci ptuc u oséb zdrowych, wyraza sie wzorem:
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obo+by *A+by +A%+by +In(H) )

gdzie by, by,b; ib; to wspotczynniki regresji wielokrotnej, 4 to wiek, natomiast H to wzrost
badanego.

Wartosci wspotczynnikdw regresji w podziale na pte¢ przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8
Wspéiczynniki rownania regresji wyznaczajacego wartosci nalezne FEV; w populacji zdrowej
pacjentéw [17]

Wspoétczynniki
regresji

mezczyzni® -9,37674 0,00183 -0,00011 2,10839

kobiety” -8,49717 0,00422 -0,00015 1,90019

* powyzej 25 roku zycia

Ponadto potrzebnymi parametrami do obliczenia prawidtowej funkcji ptuc byty wzrost oraz
$redni wiek pacjentéow. Sredni wzrost mezczyzn i kobiet, wynoszacy odpowiednio 175,95 cm
i 163,88 cm, zaczerpnieto z wynikow badan ankietowych na temat wagi i nadwagi Polakéw [49].

Sredni wiek pacjentéw, wynoszacy 64 lata, zaczerpnieto z badania GLOW2 [29].

Nastepnie dla kazdego roku horyzontu analizy wyznaczono czynnos$¢ ptuc oszacowang przez
roczne tempo spadku dla chorych na POChP (wyjsciowa wartos¢ FEV; u chorych na POChP, 1,3 | dla
mezczyzn oraz 0,92 | dla kobiet, pomniejszona o utrate FEV; w wymiarze 30 ml/rok) oraz
prawidtowg (nalezny FEV; dla oséb zdrowych, obliczany réwnaniem regresji zaleznym od wieku
oraz sredniego wzrostu), uzyskujac w ten sposob odsetek wartosci naleznej FEV,. Liczba lat,
po ktorych odsetek wartosci naleznej FEV, przekroczyt prég klasyfikacji GOLD do nastepnego stanu
ciezkosci, zostata przyjeta jako mediana czasu progresji do nastepnego stanu ciezkosci POChP.
Wyznaczong mediane wykorzystano nastepnie do oszacowania rocznego prawdopodobienstwa
przejscia do kolejnego stanu ciezkosci choroby poprzez nastepujgce réwnanie [8]:

1
(1 — 0’5) (meda'a.na czasu progresji do nastepnego stanu ciezkasci POChP

)

Prawdopodobienstwo to skalkulowano osobno dla kobiet i mezczyzn, a nastepnie policzono
$rednig wazong odsetkami mezczyzn i kobiet w populacji chorych na POChP. Odsetek mezczyzn,
wynoszacy 64% zaczerpnieto z badania GLOWZ2 [29]. Roczne prawdopodobienstwo przejscia
do nastepnego stopnia ciezkosci POChP, przy uzyciu klasyfikacji GOLD, zostato skalkulowane
na 4,16% dla poréwnania GLY oraz TIO. Prawdopodobienstwo to przeksztatcono nastepnie
na kwartalne, z zatozeniem wyktadniczego rozktadu wystapienia progresji do nastepnego stopnia

ciezkosci POChP w czasie, wykorzystujac wzér [8]:

1— E((ﬁ)*ln(l—prawd. prog do nastépnego stopnia cieZkosci POChP na rok))
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Ostatecznie kwartalne prawdopodobienstwo przejscia do nastepnego stopnia ciezkosci POChP

dla poszczegdlnych poréwnan wynosi w przyblizeniu 1,06%.

4.2.1.2.1 Zaostrzenia POChP

Ryzyka zaostrzen dla glikopironiowego bromku oraz tiotropium wyznaczono wykorzystujac
dane z badania GLOWZ2 [29] i obliczono jako iloczyn czestosci zaostrzen w grupie placebo oraz

ilorazu czestosci (ang. rate ratio) dla danej aktywnej interwencji w poréwnaniu z placebo.

Czesto$¢ zaostrzen dla poszczegdlnych interwencji, wyrazona parametrem rate ratio
w porownaniu do placebo oraz czesto$¢ zaostrzen w grupie placebo w oparciu o badanie GLOW2
[29] dla poréwnania glikopironiowego bromku z tiotropium zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9
Iloraz czestosci (GLY vs placebo i TIO vs placebo) oraz odsetek zaostrzen POChP w grupie placebo

Iloraz czestosci Czestos¢ zaostrzen srédia
wystapienia zaostrzen POChP vs POChP na rok danych
placebo (95% CI w grupie placebo M
GLY 0,66 0,80

(0,496, 0,869)

0,80
(0,586; 1,105)

GLOW2 [29]

TIO 0,80

Z uwagi na brak odpowiednich danych w badaniu klinicznym przyjeto, ze czesto$¢ zaostrzen
jest jednakowa w kazdym stopniu ciezkosci POChP. Zatozenie to przetestowano w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci przyjmujac, ze czestosci zaostrzen sg zalezne od stopnia
zaawansowania POChP. Wykorzystano dane z badania Dusser 2006 [15], w ktorym czestosé
zaostrzen/rok w przeliczeniu na pacjenta w POChP lekkim lub umiarkowanym wyniosta 1,97,
natomiast w POChP ciezkim lub bardzo ciezkim wyniosta 2,7.

Z uwagi na brak danych w badaniu GLOW2, w modelu nie rozwazano czesto$¢ wystepowania
zaostrzen w podziale na ciezkie (wymagajgce hospitalizacji) i pozostate zaostrzenia.
Prawdopodobienstwa miesieczne wystepowania zaostrzen w  poszczegdlnych stopniach
zaawansowania choroby oszacowano za pomocg wzoru na wyznaczenie prawdopodobienstwa

z wykorzystaniem czestoéci zdarzenia?, przemnazajac otrzymane prawdopodobienstwo przez RR:

- - . El
Regu’(a (1) (1 _ e( racmcx!:nnsczanssrz.wmpmphcebna;)}* RR interwencja veplaceho

Oszacowane na podstawie powyzszych wzordw prawdopodobienstwa zaostrzen dla

poszczegdlnych interwencji zestawiono w tabeli ponizej.

2 Jest to klasyczny wzor przeksztatcajacy wspotczynnik hazardu (opartym na czestosci zdarzen) na
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia; dostepne online np.

http://data.princeton.edu/wws509/notes/c7.pdf (ostatni dostep 28.01.2013 r.)
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Tabela 10
Prawdopodobienstwo zaostrzen w poszczegodlnych stopniach zaawansowania POChP

GLY 0,12 0,12 0,12

7 ’ 14

GLY vs TIO
TIO 0,15 0,15 0,15

Do badania GLOW2 [29] wiaczeni zostali pacjenci ze stopniami zaawansowania POChP:
.~moderate”, ,severe” oraz ,very severe” wedtug klasyfikacji GOLD 2008. W analizie wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem wynikow (dotyczacych wptywu leczenia na liczbe
zaostrzen) badania przeprowadzonego w grupie pacjentéw o stopniach zaawansowania ,severe”
oraz ,very severe” (badanie opisane w publikacji SPARK 2013 [63]). Nalezy zaznaczy¢,
ze populacja z badania SPARK [63] stanowi zawezenie do grup o najwyzszych stopniach
zaawansowania choroby, co nie odpowiada w petni wskazaniom rejestracyjnym produktu
leczniczego Seebri Breezhaler® (w charakterystyce produktu leczniczego Seebri Breezhaler® nie ma
miejsca zawezenie do jakiejkolwiek podgrupy dorostych chorych na POChP: ,Produkt leczniczy
Seebri Breezhaler jest wskazany do stosowania w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym
oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)” [13]). W badaniu SPARK zaostrzenie tagodne zostato zdefiniowane jako
pogorszenie  objawéw  choroby niewymagajace leczenia z  uzyciem  systemowych
glikokortykosteroidow, zaostrzenie umiarkowane zdefiniowano jako =zaostrzenie wymagajace
leczenia z uzyciem systemowych glikokortykosteroidéow lub antybiotykdw, natomiast zaostrzenie
ciezkie wymagato hospitalizacji. W analizie wrazliwosci uwzgledniono zaostrzenia umiarkowane
i ciezkie jako wymagajace leczenia (tym samym generujgce dodatkowe koszty). Zgodnie
z wynikami przedstawionymi w publikacji SPARK 2013 [63] (zobacz Tabela 11) przyjeto brak réznic
w wystgpieniu zaostrzen umiarkowanych lub ciezkich (RR=1,03; 95% Cl: 0,91-1,16; p=0,68).
W analizie kosztow leczeniu zaostrzenia umiarkowanego i ciezkiego przypisano rozne koszty,
w zwigzku z czym w modelu uwzgledniono prawdopodobienstwo wystgpienia danego stopnia
zaostrzenia (3-miesieczne prawdopodobienstwa wystgpienia zaostrzenia: GLY ciezkie= 0,03,
umiarkowane= 0,21-0,03; TIO ciezkie= 0,02, umiarkowane= 0,21-0,02; zobacz Tabela 11).

Tabela 11
Prawdopodobienstwa zaostrzen GLY vs TIO na podstawie publikacji SPARK 2013

tagodne lub ciezkie ciezkie ogotem

GLY (N=739)

. ! . 2,96 0,95 0,12 4,04
Liczba Zaos(t{_,réf/: él?f clento-rok (2,66-3,29) (0,85-1,06) (0,09-0,16) (3,71-4,40)
TIO (N=737)
. ) . 2,98 0,93 0,08 4,02
Sizie Za°s(t9r§oe/: élg’fqe“m'mk (2,68-3,32) (0,83-1,04) (0,06-0,11) (3,69-4,38)
. . 0,99 1,03 1,43 1,01
an('ggo/p"crﬁwn\a,gﬁg (0,88-1,12; (0,91-1,16; (1,05-1,97; (0,91-1,11;
ol P 0,90) 0,68) 0,025) 0,92)
GLY (N=739)
3-miesieczne nd 0,21%* 0,03%* nd

prawdopodobienstwo wystapienia
zaostrzenia**
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Zaostrzenia Za_o Ll ) Zaostrzenia Zaostrzenia
tagodne LTl EGLL ciezkie ogotem
lub ciezkie

TIO (N=737)
3-miesieczne
prawdopodobienstwo wystapienia
zaostrzenia**

nd 0,21%* 0,02%%* nd

N - faczna liczba chorych, u ktérych analizowano dany punkt koncowy; * na podstawie SPARK [63]; ** obliczenia
3.
wlasne na podstawie wzoru 1 — gl™7oema crestedt sasstrr 20, nd _ nje dotyczy

4.2.1.3. Smiertelnoéé

Wedtug statystyk Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), POChP zajmuje obecnie 5 miejsce
wsérod przyczyn zgondw na swiecie zaraz po chorobach uktadu krgzenia, nowotworach i wypadkach
[46]. W Polsce notuje sie ok. 17 000 zgondéw rocznie z powodu POChP [46]. Wedlug danych
Zaktadu Epidemiologii Instytutu Gruzlicy i Chordb Ptuc w 2009 roku choroby oznaczone symbolami
J40-J44 byty przyczyng zgondw u 8 024 mieszkancdéw Polski. Wskaznik zgonéw wynosit
21/100 000 ludnosci i w ciggu ostatnich 30 lat powoli sie zwiekszat [23].

Z uwagi na brak polskich danych dotyczacych $miertelnosci z powodu POChP w podziale
na stany zaawansowania choroby, ryzyka zgondw zaczerpnieto z analizy ekonomicznej Rutten-van
Mélken 2007 [42]. Ryzyka zgonu w analizie Rutten-van Mélken 2007 wyznaczono na podstawie
analizy danych z poziomu pacjenta dotyczacych umieralnosci (z powodu POChP oraz innych
przyczyn) pacjentow z ciezkg lub bardzo ciezkg postacia POChP w Hiszpanii, zaczerpnietych
z badania Miravittles 2004. Smiertelno$¢ przedstawiono w podziale na stopien ciezkosci POChP,
wykorzystujac do klasyfikacji ciezkosci choroby pomiar FEV; przed inhalacjg leku rozkurczowego.

Nastepnie miesieczne prawdopodobienstwa zgonu, zaczerpniete z analizy Rutten-van Mélken
2007 [42] przeskalowano na prawdopodobieristwa trzymiesieczne przy zatozeniu wyktadniczego

rozktadu ryzyka zgonu w czasie, zgodnie ze wzorem [8]:

i— E(Ee&n[l—prabvd. Zgonu missicczne))
Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu POChP

GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
G (oo

miesieczne
prawdopodobiernistwo zgonu 0,001 0,002 0,008
STEMEITS 0,003 0,006 0,024

prawdopodobienstwo zgonu

Ryzyko zgonu przedstawione w analizie Rutten-van Mdlken 2007 [42] obejmowato dowolng
przyczyne zwigzang z POChP. Z uwagi na $redni wiek pacjentdw, wynoszacy 64 lat
w poréwnywanych grupach terapeutycznych, w modelu uwzgledniono dodatkowo $miertelnos¢
naturalna, zaczerpnieta z tablic trwania zycia w 2011 rok publikowanych przez Gtéwny Urzad
Statystyczny [20]. Roczne prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélnej w podziale na wiek

i pte¢ przedstawia Tabela 70 zamieszczona w zataczniku (rozdziat 8). Roczne prawdopodobienstwa

przeksztatcono nastepnie na prawdopodobienstwa trzymiesieczne, odpowiadajgce dtugosci cyklu
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modelu. W analizie wrazliwoéci natomiast testowano nie uwzglednienie $miertelnosci naturalnej
wediug danych GUS.

4.2.1.4. Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow
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4.2.1.6. Uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowotnych POChP
przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej Medline przez PubMed (wyszukiwanie
zakonczono dnia 18.01.2013 r.) oraz dokonano przegladu bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry
[7]. Poszukiwano publikacji oceniajgcych uzytecznosci pacjentéw z umiarkowang (GOLD 2), ciezkg
(GOLD 3) oraz bardzo ciezkg (GOLD 4) postaciag POChP wg GOLD. W procesie selekcji probowano
odnalez¢ wartosci uzytecznosci standow zdrowia modelu wyznaczone najbardziej pozgdang metodg

EQ-5D, rekomendowang przez NICE.

Strategie wyszukiwania w bazie Pubmed skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings). W procesie selekcji odnalezionych publikacji
analizowanych w postaci petnych tekstow kierowano sie nastepujacymi kryteriami wykluczenia

badan:
1. Nieadekwatna populacja,

2. Brak uzytecznosci stanow zdrowia (dotyczy réwniez badan, w ktorych badano jako$¢ zycia

pacjentéw, lecz nie podano wartosci uzytecznosci),

3. Wartosci uzytecznosci wystepujace w danej publikacji nie odpowiadajg stanom

zdefiniowanym w modelu wykorzystanym w biezacej analizie.

Strategie wyszukiwania uzytecznosci w bazie Pubmed oraz diagram opisujacy wyniki

wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 8.3.

Odnaleziono szereg publikacji, w ktoérych podano uzytecznosci do analizowanych standéw
zdrowotnych w modelu. W wiekszosci publikacji (m.in. Lock 2011 [30], Atsou 2011 [3],
Hoogendoorn 2010 [24], Earnshaw 2009 [16], Chuck 2008 [14], Maniadakis 2006 [31],
Oostenbrink 2005 [36], Borg 2004 [8]) wykorzystywano zestaw uzytecznosci przedstawiony

W ponizszej tabeli.

Tabela 39
Zestawienie najczesciej wykorzystywanych uzytecznosci stanéw zdrowia POChP

Lock 2011 [30],
POChP umiarkowana (GOLD 2) 0,7551 Atsou 2011 [3],

Hoogendoorn 2010 [24],
Earnshaw 2009 [16],

POChP ciezka (GOLD 3) 0,7481 Chuck 2008 [14],
Maniadakis 2006 [31],
POChP bardzo ciezka (GOLD 4) 0,5493 Oostenbrink 2005 [36],

Borg 2004 [8]

Powyzsze wartosci wykorzystano réwniez w niniejszej analizie, poniewaz uznano, ze ten zestaw
uzytecznosci w najwiekszym stopniu odpowiada charakterystyce analizowanej populacji. Wartosci
uzytecznosci zostaty wyznaczone w oparciu o wyniki badanie obserwacyjnego przeprowadzonego

wsrdéd chorych na POChP z uwzglednieniem podziatu wedtug klasyfikacji GOLD (Borg 2004 [8]).
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W modelu uwzgledniono ponadto utrate uzytecznosci spowodowang zaostrzeniami POChP.
Poniewaz w badaniu GLOWZ2 oceniajagcym skutecznos$¢ glikopironiowego bromku nie przedstawiono
podzialu na stopien ciezkosci zaostrzen POChP, w analizie wykorzystano oszacowania
przedstawione w publikacji Chuck 2008 [14]. Utrata uzytecznosci z powodu umiarkowanego
i ciezkiego epizodu zaostrzenia wyniosta 0,47. Tq wartos¢ przyjeto w analizie, i uwzgledniono
jedynie w stanach zdrowotnych z obecnoscig zaostrzenia oraz tylko w cyklach, w ktorych wystgpito

zaostrzenie.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci rozwazono ponadto alternatywne oszacowania
uzytecznosci, wyznaczone za pomocg kwestionariusza EQ-5D, dla poszczegdlnych stopni
zaawansowania POChP zaczerpniete z publikacji Szende 2008 [45], Rutten-van Mdélken 2007 [42]
oraz Rutten-van Mélken 2006 [43].

Tabela 40
Zestawienie uzytecznosci stanow zdrowia POChP wykorzystanych w analizie wrazliwosci

Uzytecznosc¢

S Szende 2008 Rutten-van Molken | Rutten-van Molken
45 2007 [42 2006 [43

POChP umiarkowana (GOLD 2) 0,73 0,809 0,787
POChP ciezka (GOLD 3) 0,74 0,762 0,750
POChP bardzo ciezka (GOLD 4) 0,53 0,655 0,647

W zwigzku z dostepnoscig wielu alternatywnych oszacowan uzytecznosci, uwzglednienie
w analizie wrazliwosci innych wartosci bytlo metodologicznie wskazane w kontekscie zweryfikowania

stabilnosci wynikéw analizy podstawowej.

4.2.1.7. Zestawienie parametréow modelu

Tabelaryczne zastawienie uwzglednionych w modelu Markowa parametréow dotyczacych efektéw
oraz kosztéw w przypadku leczenia rozszerzajacego oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlekiqg

obturacyjng chorobg ptuc przedstawiono ponizej.

Tabela 41
Zestawienie wartosci parametrow modelu - parametry uzytecznosci i efektywnosci

Poprawa czynnosci ptuc Tabela 7, str. 23

(pierwszy cykl modelu)

Prawdopodobienstwo przejscia
do nastepnego stopnia ciezkosci 1,06%
POChP (kolejne cykle modelu)

Prawdopodobienstwo zaostrzen

Tabela 10, str. 27

POCHP
Prawdopodobienstwo zgonu 0,003 0,006 0,024
Uzytecznosci stanu zdrowia 0,7551 0,7481 0,5493
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Tabela 42
Zestawienie wartosci parametréw modelu - parametry kosztowe

Analiza podstawowa Analiza
wrazliwosci -
perspektywa perspektywa perspektywa
NFz wspoélna spoteczna

Parametr

Koszty lekéw/cykl [PLN]

Glikopironiowy bromek [ ] [ ]
Tiotropium - -
Pozostate koszty leczenia towarzyszacego POChP/pacjenta [PLN]
GOLD 2 I I I
GOLD 3 . . .
GOLD 4 I I I
Koszty monitorowania leczenia/pacjenta [PLN]
GOLD 2 [ | [
GOLD 3 [ [ .
GOLD 4 . . .
Koszty leczenia zaostrzen POChP [PLN]
Zaostrzenia POChP [ [ [
Koszty posrednie [PLN]
Koszty utraconej produktywnosci | | I

4.3. Zestawienie kosztow i konsekwencji




Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z POChP

|

50



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

4.4. Wyniki analizy koszty-uzytecznosc¢

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-uzytecznos$é, gdzie jednostkag
efektywnosci byty zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Réznice w kosztach, réznice
w efektach oraz wartosci wspoiczynnika ICUR dla glikopironiowego bromku w dozywotnim
horyzoncie czasowym obliczono w poréwnaniu do tiotropium. Usrednione wyniki uzyskano

wykonujac 10 000 , préb” metodg symulacji Monte Carlo.
Inkrementalny wspoétczynnik koszty-uzytecznos¢ ICUR obliczono wg nastepujacej formuty:

kosztyy —koszty,
efekt sy —efektr,

ICUR =

|



>
X3
3L
£
IS
N o
S X
3
23
3,0
®3
Q=
3y
70
Re
NS
33
SIS
33

S
N
&g'
)
NQ
&3
Q' >
Q3
e
33

k
ic
ﬁ-\
o
c S
&3
3 o
@ N
s>
a9
>0
T B
R
Q.
)
2
Q,
<
N
Q
o

-
-
I

—




Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentow z POChP

(4] ‘
w



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentow z POChP




Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorosfych pacjentéw z POChP




Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorosfych pacjentéw z POChP

56



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentow z POChP

57



w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorosfych pacjentéw z POChP

Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)

0 bt

58



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorosfych pacjentéw z POChP

,—.__ gy iy

59



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorosfych pacjentéw z POChP

— wawawsxzPg
™ e - - = == = = -
™ e - - = == == s -
™ o s e I B B . -
— BN BN S B | e .. -
e - - E I S .. -
e eas s s o B . -
——-—---- -
B e = oo = = = -
- I I S B S S . -
— EENE BN IS BN BN B . -
— I I S B S S . —
— EENE BN I BN B . -

60



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorosfych pacjentéw z POChP

61



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z POChP

mil

62



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z POChP

63



w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorosfych pacjentéw z POChP

Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)

S

64



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorosfych pacjentéw z POChP

65



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorosfych pacjentéw z POChP

= wmwm

™ e s =s = == = [ == -
™ e s s = = = [ = -
™™ s = = = == = - -
——-—----- -
e s s as = == = [ == -
e JN BE BN BN BN BE BEN -
——-—-—--— -
B e = o = == = P == -
-—-—-—--- -
——-—----- _
——-—----- -
——-—-—--— _—

66



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorosfych pacjentéw z POChP

67



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

A



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

L



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentow z POChP

70



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

71



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

|




Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

i

73



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

i
|

||I i
[}



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

|

W'Ill



Analiza ekonomiczna glikopironiowego bromku (Seebri Breezhaler®)
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentow z POChP

5. PRZEGLAD ANALIZ EKONOMICZNYCH

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnos$¢ stosowania glikopironiowego bromku w leczeniu podtrzymujacym
rozszerzajacym oskrzela u chorych z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc. Przeszukano

nastepujgce bazy medyczne:
=  Medline przez PubMed,

= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane

Controlled Trials Register),
oraz medyczne serwisy internetowe:
= NICE (National Institute for Clinical Excellence),

= CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych rodzajow doniesien
w ramach biblioteki Cochrane: ,Economic evaluation”, natomiast w bazie CRD: ,NHSEED”".

Dodatkowo przeprowadzone wyszukiwanie z wykorzystaniem przegladarki internetowej Google.

Wyszukiwanie zakonczono dnia 17.01.2013 r. W trakcie prac prowadzonych po dacie
zakonczenia wyszukiwania, odnaleziono (z wykorzystaniem przegladarki internetowej Google)
jedng rekomendacje finansowq zawierajaca krétki opis analizy ekonomicznej [64] (szczegoty -
Tabela 63, str. 88).

Odnalezione pozycje w wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych poddano wstepnej ocenie
na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Na poszczegdlnych
etapach wyszukiwania wytaczano duplikaty oraz publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia.
Wiaczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono w oparciu o nastepujace kryteria:
zgodnos$¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodnos$¢ ocenianej interwencji, obecnos$¢ oceny

kosztow i efektdw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtérne (artykuty pogladowe

i przeglady systematyczne medycznych serwiséw internetowych).

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych
efektywnos¢ kosztowgq glikopironiowego bromku, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow
medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujq sie hasta tematyczne
wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Pofgaczenie
wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie
pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Zastosowane w strategii
wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczacymi ocenianej interwencji
zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 8.1). Opis procesu selekcji badan oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekcji petnych tekstéw w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 8.1.1.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy analizy ekonomiczne dotyczace

glikopironiowego bromku (GLY): Baldwin 2012 [4], SMC 2013 [44] i CDEC 2013 [64].
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Publikacje SMC 2013 [44] i CDEC 2013 [64] zawieraty krétkie streszczenia metodyk oraz
wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w procesach wydania rekomendacji finansowych.
W obu tych publikacjach przedstawiono wyniki analiz minimalizacji kosztéw i w obu przypadkach
GLY byt tansza opcja terapeutyczng w poréwnaniu z TIO. W publikacji SMC 2013 [44] nie
sprecyzowano zrodta danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, natomiast w publikacji CDEC
2013 [64] efekty zdrowotne przyjeto na podstawie przeprowadzonej analizy wynikow badan
GLOW1 i GLOW?2.

Publikacja Baldwin 2012 [4] miata forme abstraktu konferencyjnego, zawierajacego krétki opis
metodyki i wynikéw. Dodatkowo, podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy Seebri Breezhaler®,
udostepnit poster konferencyjny [5], do ktdérego - jak mozna wnioskowaé po opisie metodyki
i wynikéw w abstrakcie - odnosit sie odnaleziony abstrakt konferencyjny [4]. W publikacji Baldwin
2012 [4] wyniki analizy kosztdw-uzytecznoéci (efektywno$é kliniczng przyjeto na poziomie wynikéw
badania GLOW?2) prowadzity do konkluzji o kosztowej efektywnosci GLY w poréwnaniu z TIO.

Opis odnalezionych publikacji przedstawiono w tabelach: Tabela 64 na str. 90, Tabela 65
na str. 91 oraz Tabela 66 na str. 92. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono

opublikowanych petnych tekstéw analiz farmakoekonomicznych oceniajacych glikopironiowy

bromek w leczeniu POChP.
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6. OGRANICZENIA ANALIZY

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktérych nalezy zdawac sobie sprawe podczas

interpretacji wynikdw. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy:

= W praktyce stopnie zaawansowania POChP s ustalane, poza uwzglednieniem kryteriow
spirometrycznych, rowniez na podstawie objawdw podmiotowych, ktdre nie sg Scisle
skorelowane z wartoscig FEV,; [19, 46]. Dlatego tez rozktad pacjentdw w poszczegdlnych
stopniach ciezkoéci POChP moze rézni¢ sie w rzeczywistosci od tego skalkulowanego

(na potrzeby modelowania przebiegu choroby) na podstawie danych z badan klinicznych.

= Poniewaz w badaniu GLOWZ2 wartosci FEV,; w poczatkowym okresie leczenia w grupie GLY
i TIO byly poréwnywalne (nie osiggnety istotnosci statystycznej w 12 i 52 tyg. leczenia),
w analizie zatozono jednakowe prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stadiami
zaawansowania choroby w poréwnywanych grupach. Z uwagi na brak danych z poziomu
pacjenta wykorzystano prawdopodobienstwa przejs¢ z analizy ekonomicznej Oostenbrink
2005 [36].

* Ekstrapolacja danych klinicznych poza horyzont badan RCT, ktora wigze sie z koniecznoscig
przyjecia pewnych zatozen dotyczacych m.in. utrzymywania sie statego ryzyka zaostrzen
POChP w dtugim horyzoncie.

= Roczny spadek czynnosci ptuc przektada sie na tempo naturalnego postepu POChP
(w analizie tempo postepu skalkulowano przy uzyciu mediany czasu do progresji choroby).
Oznacza to, ze utrata czynnosci ptuc musi osiggng¢ wystarczajaco duzy poziom, aby
pacjent przeszedt do kolejnego stopnia nasilenia choroby. Wykorzystanie mediany czasu
do progresji choroby moze wptyngé na niedoszacowanie lub przeszacowanie efektu
zdrowotnego. Poniewaz takie samo tempo spadku FEV,;, w okresie dtugoterminowym, jest
zastosowane do wszystkich ramion modelu wptyw ewentualnego niedoszacowania lub
przeszacowania efektu zdrowotnego poréwnywanych interwencji nie jest znaczacy

na wyniki analizy w postaci wspo6tczynnika ICUR.

= W modelu nie rozwazano bezposrednio ryzyka zgonu z powodu wystgpienia epizodu
zaostrzenia, uzalezniajac $miertelno$¢ z powodu POChP od stopnia zaawansowania choroby
(patrz rozdziat 4.2.1.3). Jednakze bioragc pod uwage czestsze wystepowanie ciezkich
zaostrzen oraz wieksza $miertelno$¢ w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, mozna

uzna¢, ze ryzyko zgonu w przypadku ciezkich zaostrzen jest uwzglednione w modelu.

= Z uwagi na brak odpowiednich danych w badaniu GLOW2 przyjeto, ze czestos$¢ zaostrzen
jest jednakowa w kazdym stopniu ciezkosci POChP. Zatozenie to analizowano w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci (modyfikacja zatozenia nie wptyneta na wyniki).
Poniewaz w badaniu GLOWZ2 [29] nie podano informacji dotyczacej podziatu na stopnie

zaawansowania zaostrzen nie réznicowano ich w modelu.
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7. DYSKUSJA I WNIOSKI

Biorac pod uwage fakt, ze POChP jest chorobg przewlekta, w ktérej koszty i wyniki zdrowotne
ujawniaja sie w cigqgu catego zycia chorego, podstawowy wariant analizy zdecydowano sie
przeprowadzi¢ w horyzoncie dozywotnim. Nalezy jednak mie¢ swiadomos¢, ze analiza w horyzoncie
dozywotnim oznaczata koniecznos$¢ ekstrapolowania wynikéw dotyczacych skutecznosci poza
horyzont czasowy badan klinicznych dostarczajgcych pierwotnych danych (horyzont badan RCT dla
glikopironiowego bromku wynosit 52 tygodnie - badanie GLOW2, natomiast gtéwny punkt koncowy
zwigzany z poprawg czynnos$ci ptuc, oceniano w 12 tygodniu). W modelowaniu postuzono sie
strukturg procesu Markowa biorgc pod uwage przewlekta i postepujaca nature choroby oraz
powtarzajace sie cyklicznie epizody zaostrzen POChP. Stany zdrowotne uzalezniono zaréwno
od stopnia ciezkos$ci POChP, jak i wystepowania epizodéw zaostrzern POChP. Przyjeta struktura
modelu jest zgodna z opublikowanymi modelami dotyczacymi leczenia POChP (m.in. Rutten-van
Mélken 2007 [42]). W modelu nie uwzgledniono kosztéow dziatan niepozadanych innych niz
zaostrzenia POChP. Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa [25] wskazuje na zblizony profil
bezpieczenstwa leczenia porownywanych terapii. W badaniu GLOWZ2 [29] oceniajgcym skutecznos¢
lekdw najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane wystepowaty ze zblizong czestotliwoscig
w poréwnywanych grupach [25].

Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata
bteddw.
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Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikdbw modelowania
z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu
na brak opublikowanych diugoterminowych badan klinicznych oceniajacych skutecznosé

poréwnywanych interwencji.

Leczenie glikopironiowym bromkiem (GLY) w poréwnaniu z leczeniem tiotropium (TIO) skutkuje
mniejszg czestoscig zaostrzen w przebiegu POChP w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego
podczas 52-tygodniowego okresu leczenia, tym samym w grupie GLY mniej pacjentdow wymaga
hospitalizacji w zwigzku z wystgpieniem zaostrzen. Niepublikowane dane z raportu koncowego
badania GLOWZ2 (udostepnione przez producenta leku - firme Novartis) [39], dotyczace zuzycia
zasobow w postaci czestosci hospitalizacji chorych potwierdzaja, ze w grupie pacjentow stosujacych
GLY mniejsza liczba pacjentéw wymaga hospitalizacji w poréwnaniu z grupg leczona TIO (3,4% vs
5,2% hospitalizowanych pacjentow). W zwigzku z poczynionymi w niniejszej analizie ekonomicznej
zatozeniami pozwalajacymi wymodelowac przebieg leczenia pacjenta, ktore to zatozenia w zakresie
czestosci hospitalizacji nie byty oparte na niepublikowanych danych z badania GLOW?Z2 [39], nalezy
stwierdzi¢, ze wynik modelowania w zakresie roznic (w zaleznosci od stosowanej technologii
medycznej) w kosztach hospitalizacji jest zbiezny z niepublikowanymi wynikami badania GLOW?Z2
dowodzacymi réznic w czestosciach hospitalizacji.

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajacych optacalno$¢ stosowania glikopironiowego bromku w leczeniu
podtrzymujacym rozszerzajacym oskrzela u chorych z przewlektq obturacyjng chorobg ptuc.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej publikacji, ktéra byta
analizowana w formie peilnych tekstéw. Jednakze w rozdziale 8.2 przedstawiono wyniki analizy

ekonomicznej dla glikopironiowego bromku, zaprezentowane na ERS Annual Congress, Vienna
2012 (Baldwin 2012 poster udostepniony przez firme Novartis [5]). Podobnie jak w niniejszej

analizie leczenie z zastosowaniem glikopironiowego bromku przynosi lepsze efekty w postaci

zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ w poréwnaniu z tiotropium (0,149 QALY w Baldwin

2012 5] | ) \/nioski wyplywajace z analizy

Baldwin 2012 sa identyczne z wnioskami z niniejszej analizy ekonomicznej, tj. leczenie
z zastosowaniem GLY jest tansze i przynosi lepsze efekty w poréwnaniu do TIO z perspektywy
ptatnika publicznego. Drugq z odnalezionych analiz ekonomicznych byta publikacja SMC 2013 [44],
stanowigca ocene finansowania przeprowadzong przez The Scottish Medicines Consortium (SMC),
przy czym w publikacji przedstawiono jedynie podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej
ztozonej przez podmiot odpowiedzialny [44]). Opisana analiza ekonomiczna byta analiza
minimalizacji kosztédw dla pordwnania GLY vs TIO (na podstawie przeprowadzonej analizy
efektywnosci klinicznej przyjeto brak réznic w skutecznosci pomiedzy GLY i TIO). Analiza
ekonomiczna poréwnywata jedynie koszty lekéw (GLY i TIO). Wedtug koncowych wynikow, koszty
stosowania GLY byly nizsze w porédwnaniu z TIO (szczegdty: Tabela 65, str. 91). Do analogicznych
wnioskdw prowadzita ocena kanadyjskiej analizy ekonomicznej (CDEC 2013 [64]) - przy
porownywalnej skutecznosci GLY jest tanszy w poréwnaniu do TIO. W niniejszej analizie koszt DDD
dla GLY jest rowny/wyzszy w poréwnaniu z kosztem DDD dla TIO w dawce 18 pg (zobacz Tabela
17, str. 34) z perspektywy NFZ/wspdlnej.
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Odniesienie do progu optacalnosci

Zgodnie z obecnie obowigzujacymi zasadami okreslonymi w art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt.
7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, s$rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego [48] oraz Raportem w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
103/130 wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) podstawg szacowania progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest Produkt Krajowy Brutto
(PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz.
1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$¢ przyjmuje sie trzykrotno$c rzeczonej wielkosci PKB na jednego
mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS oblicza s$rednig wartos¢ PKB
na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
~Monitor Polski” w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym okres
ostatnich trzech lat. W zataczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika
2012 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2008-2010 (Monitor Polski 2012 r., poz. 836) ogtoszono szacunek wartosci PKB na jednego
mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 35 267 PLN [53]. Wysokos¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi zatem na dzien dzisiejszy
3 x 35 267 PLN, tj. 105 801 PLN/QALY.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) [50], wartos¢

progowg wspétczynnika ICUR mozna przyjac zgodnie z zasada:
= ICUR < PKB per capita - technologia wysoce efektywna kosztowo,
= PKB per capita < ICUR <3 x PKB per capita - technologia efektywna kosztowo,
= ICUR > 3 x PKB per capita - technologia nieefektywna kosztowo.

Glikopironiowy bromek w porédwnaniu z tiotropium jest strategia dominujgca tzn. tansza
i bardziej efektywna z perspektywy NFZ. Powyzsze oznacza, ze glikopironiowy bromek jest

optacalny w poréwnaniu z tiotropium.

Przyjmujac powyzsze progi opfacalnosci (105801 PLN) nalezy zauwazyé, ze wartosé
wspétczynnika ICUR wynikajaca z zastosowania GLY zamiast TIO z perspektywy wspolnej
wskazuje, iz terapia glikopironiowym bromkiem jest technologig wysoce efektywng kosztowo.

Whioski koncowe

W wyniku leczenia z udziatem glikopironiowego bromku (produktu leczniczego Seebri
Breezhaler®) w poréwnaniu do tiotropium, innego dtugo dziatajacego leku przeciwcholinergicznego
(produkt leczniczy Spiriva®) uzyskuje sie zaréwno dodatkowy zysk zdrowotny w postaci QALY (lata

zycia skorygowane o jakos$¢) jak i mniejsze wydatki ptatnika publicznego.
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Przyjmujac granice optacalnoéci obowigzujace w Polsce nalezy uznaé, ze leczenie
glikopironiowym bromkiem w dawce dziennej 50 ug w leczeniu podtrzymujacym rozszerzajacym
oskrzela u pacjentéw z POChP stanowi strategie dominujacg w poréwnaniu do tiotropium
z perspektywy NFZ oraz strategie wysoce efektywna kosztowo z perspektywy wspolnej ptatnikow
za ustugi zdrowotne (NFZ i pacjenta), gdy miarg efektu jest QALY.
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8. ZALACZNIK

8.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnos¢ stosowania glikopironiowego bromku (produkt leczniczy Seebri
Breezhaler®) stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, w celu
ztagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentow z POChP. Tabele zawierajq hasta w zapisie

wprowadzanym do wyszukiwarek.

Tabela 58
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie
zakonczone 17.01.2013 r.)

Lp. Stowa kluczowe wys‘;vglgu(imia
#1 seebri breezhaler 0
#2 glycopyrronium bromide 920
#3 "Glycopyrrolate"[Mesh] 640
#4 Glycopyrronium Bromide 920
#5 Bromide, Glycopyrronium 920
#6 NVA237 14
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 921
#8 chronic obstructive pulmonary disease 34 547
#9 "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] 19178
#10 COPD 37 909
#11 COAD 34 921
#12 Chronic Obstructive Airway Disease 35 254
#13 Chronic Obstructive Lung Disease 37 254
#14 Airflow Obstruction, Chronic 35412
#15 Airflow Obstructions, Chronic 34 549
#16 Chronic Airflow Obstructions 34 549
#17 Chronic Airflow Obstruction 35412
#18 #8 OR #9 OR #10 OR #liloggRli?;{ #13 OR #14 OR #15 OR 41 820
#19 #7 AND #18 32
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Stowa kluczowe wys‘;vuylgu(imia
#20 economic* 463 188
#21 economics 569 183
#22 economic 638 821
#23 cost 536 542
#24 costs 234 237
#25 costing 2 435
#26 cost* 340 273
#27 cost-effectiveness 78 267
#28 cost-utility 2137
#29 cost-benefit 71192
#30 pharmacoeconomic 14 070
#31 pharmacoeconomic* 5437
#32 financ* 104 941
#33 CEA 21961
#34 CUA 1 305
#35 CBA 24 414
#36 willingness-to-pay 1959
#37 model 1161 073
#38 model* 1242 116
#39 decision tree 10 895
#40 probabilistic 10 959
#41 deterministic 7 562
#42 Markov 14 814
#43 simulation 195 827
#44 microsimulation 346
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#45 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR 2227 359
#36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR
#44
#46 #19 AND #45 4
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Tabela 59
Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (data wyszukiwania 17.01.2013 r.)

Stowa kluczowe wys‘;vuylgu(iania
#1 seebri breezhaler 0
#2 glycopyrronium bromide 97
#3 MeSH descriptor Glycopyrrolate explode all trees 196
#4 Glycopyrronium Bromide 97
#5 Bromide, Glycopyrronium 97
#6 NVA237 36
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 313
#8 Chronic Obstructive Pulmonary Disease 4 929
#9 MeSH descriptor Pulmonary Disease, Chronic Obstructive 1 845
#10 COPD 6 244
#11 COAD 112
#12 Chronic Obstructive Airway Disease 4 348
#13 Chronic Obstructive Lung Disease 3137
#14 Chronic Airflow Obstructions 416
#15 Chronic Airflow Obstruction 416
#16 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 8 702
#17 #7 AND #16 38
#18 #17 AND “Economic evaluations” 0
Tabela 60

Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data wyszukiwania 17.01.2013 r.)

Lp. Stowa kluczowe wy s‘;vuylgu(; nia
#1 seebri breezhaler 0
#2 glycopyrronium bromide 0
#3 Glycopyrrolate 6
#4 Glycopyrronium Bromide 0
#5 NVA237 0
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 6
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Stowa kluczowe wys‘;vuyl?i:l::(;nia
#7 chronic obstructive pulmonary disease 512
#8 COPD 394
#9 COAD 4
#10 Chronic Obstructive Airway Disease 1
#11 Chronic Obstructive Lung Disease 16
#12 Chronic Airflow Obstructions 0
#13 Chronic Airflow Obstruction 0
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 606
#15 #6 AND #14 1
#16 #15 AND NHSEED 0
Tabela 61

Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEAR (data wyszukiwania 17.01.2013 r.)

wyszukiwania

#1 breezhaler 0
#2 seebri 0
#3 Glycopyrronium bromide 0
#4 Glycopyrronium 0
#5 NVA237 0
#6 tacznie 0

Wyszukiwarka dostepna na stronie: https://research.tufts-
nemc.org/cear4/SearchingtheCEARegistry/SearchtheCEARegistry.aspx (ostatni dostep 17.01.2013)

Tabela 62
Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej NICE (data wyszukiwania
17.01.2013r.)

wyszukiwania

#1 seebri breezhaler 1
#2 glycopyrronium bromide 2
#3 glycopyrronium 2
#4 NVA237 0
#5 tacznie réznych publikacji 2

Wyszukiwarka na stronie gtéwnej: http://www.nice.org.uk/ (ostatni dostep 17.01.2013)
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Tabela 63
Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w wyszukiwarce Google

_ _ _ wyszukiwania _
Kazde z haset
“Seebri Breezhaler”, “Glycopyrronium bromide”
#1 . . .
w potaczeniu kolejno z kazdym z haset:

“cost-effectiveness”, “cost-utility”, "ICER”, "ICUR", “"QALY"

(data ostatniego wyszukiwania 27.05.2013 r.)
Adres mternetowy wyszukiwarki: https://www.google.pl/ (ostatni dostep 29.05.01.2013 r.)
odnaIeZ|ono piec¢ adresow stron mternetowych

2012 amended 070113 for webS|te pdf [44], (ostatnll dostep 17.01.2013);

2. http://www.ers-education.org/ersMade/abstract print 12/files/122.pdf; [4], abstrakt do analizy przedstawionej
w formie posteru [5], (ostatni dostep 17.01.2013);

3. http://www.ers-education.org/pages/default.aspx?id=2828&idBrowse=119845&det=1; [4], abstrakt do analizy
przedstawionej w formie posteru [5], (ostatni dostep 17.01.2013);

4. https://www.ersnetsecure.org/public/prg congres.abstract?ww i presentation=56867; [4], abstrakt do analizy

przedstawionej w formie posteru [5], (ostatni dostep 17.01.2013)
5. http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr complete Seebri-May-17-13.pdf (ostatni dostep 29.05.013 r.)
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8.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki poszczegoélnych etapow wyszukiwania analiz
ekonomicznych.

Wykres 6
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 4
Cochrane (,,Economic evaluations”): O
CRD (,NHSEED"): 0
CEAR: 0
Google: 5
Inne Zzrddto: 3 (NICE: 2, materiaty otrzymane od
podmiotu odpowiedzialnego: 1)

tacznie: 12

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny tytutow
i streszczen:
9

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow lub abstraktéw konferencyjnych:
3

Publikacje/abstrakty konferencyjne wytaczone
na podstawie analizy dostepnych tekstow:

Ostatecznie zakwalifikowano publikacji:
3
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8.2. Przeglad analiz ekonomicznych

Tabela 64

Analiza ekonomiczna oceniajaca optacalnos$¢ stosowania Seebri Breezhaler® w leczeniu POChP: Baldwin 20012

Publikacja

Baldwin 2012
(poster) [D]

Interwencje

/populacja

Glikopironiowy
bromek (GLY),
tiotropium
(TIO)

/ POChP
stopnia II do
ITIT wg GOLD
2010

Technika analityczna
/horyzont czasowy

CEA oraz CUA;

model Markowa;

stany w modelu:

e wg postaci POChP
klasyfikacji GOLD
~Hagodna” (I),
~umiarkowana” (II),
»Ciezka” (III),
,bardzo ciezka”
(v);

e w kazdej z postaci
mozliwe trzy
podstany
odpowiadajace
zaostrzeniom ,brak
zaostrzen”,
,Zaostrzenie
ciezkie”,
»Zaostrzenie nie
ciezkie”

e zgon

/3 lata oraz dozywotni
(25 lat)

Kraj
/waluta

Skiadowe

/perspekty | kosztow

wa

Szwecja
/SEK

/ptatnika
publicznego
oraz
spofeczna

Bezposrednie

i posrednie
koszty terapii
podtrzymujacej
oraz koszty
zaostrzen
(terapia
LAMA/non-LABA,
koszty wizyt
monitorujacych,
koszty
transportu,
koszty
hospitalizaciji,
koszty zaostrzen)

Efekty zdrowotne

Badanie GLOW?2

e Zmiany w pomiarze
FEV, (glycopyrronium:
97mL versus OL
tiotropium: 83mL)

¢ prawdopodobienstwo
wystgpienia zaostrzen
(glycopyrronium: 0,61
versus OL tiotropium:
0,68)

e zmiana stanu postaci
(dane ,z poziomu
pacjenta”)

Uzytecznosci pochodzity
z badania dotyczacego
indakaterolu

(nie podano wartosci
uzytecznosci).

Horyzont 3-letni

LY:

GLY: 2,842; TIO: 2,841
QALY:

GLY: 2,231; TIO: 2,226

Horyzont dozywotni

LY:

GLY: 13,678; TIO: 13,514
QALY:

GLY: 10,635; TIO: 10,486
Zyskane QALY: 0,149

Oszczednosci kosztow GLY vs TIO:

e 212 USD w zwigzku ze mniejszym
zuzyciem zasobdw kosztéw
bezposrednich

e 25 USD w zwigzku z mniejszg
czestoscig zaostrzen.

Whnioski:

W trzyletnim horyzoncie czasowym GLY

jest strategia kosztowo efektywna

(zaktadajac wartos¢ willingness-to-pay

na poziomie 75 188 USD/QALY

(500 000 SEK/QALY)) w poréwnaniu

z tiotropium, przy zatozeniu ceny

dziennej dawki GLY na poziomie

nieprzekraczajacym:

e 18,15 SEK (2,73 USD) z perspektywy
ptatnika

e 18,49 SEK (2,78 USD) z perspektywy
spotecznej.
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Tabela 65

Analiza ekonomiczna oceniajaca optacalno$¢ stosowania Seebri Breezhaler® w leczeniu POChP: SMC 2013

Publikacja

Interwencje
/populacja

Technika analityczna
/horyzont czasowy

Kraj
/waluta

Skiadowe

/perspekty | kosztow

Efekty zdrowotne

SMC 2013 [44]
Ocena
finansowania
przeprowadzon
a przez The
Scottish
Medicines
Consortium
(SMC);
podsumowanie
wynikow analizy
ekonomicznej
ztozonej przez
podmiot
odpowiedzialny
[44]

Glikopironiowy
bromek (GLY),
tiotropium
(TIO; 18 g

i 5ug)

/chorzy
na POChP

Analiza minimalizacji
kosztow

/jeden rok

wa

Nie podano
informacji

/E

/nie podano
informacji

Koszty lekow

Nie ujeto;

Przyjeto brak rdznic

w skutecznosci

na podstawie
przeprowadzonej analizy
efektywnosci klinicznej;
Analiza efektywnosci
klinicznej zostata
przeprowadzona dla
poréwnania GLY vs TIO
(18 ug i 5 pg);
zastosowano metode
posrednig poprzez
wspolny komparator
placebo; wiaczono 2
badania dla GLY, 16
badan dla TIO 18 pugi 3
badania dla 5 pg;
Oceniono parametry:
FEV,, FVC, TDI, SGRQ,
wystepowanie
zaostrzen;

Wykazano, ze GLY jest
niegorsze (,non-
inferior”) od TIO.

Nie podano informacji
o zrédfach danych.

Roczny koszt w przeliczeniu na jednego
pacjenta:

e £334.58 dla GLY,
o £408.95 dla TIO 18 pg,
e £431.92 dla TIO 5 ug.

Whnioski:
Na podstawie wynikéw analizy GLY moze
by¢ preferowang opcja leczenia.
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Tabela 66
Analiza ekonomiczna oceniajaca optacalno$¢ stosowania Seebri Breezhaler® w leczeniu POChP: CDEC 2013

Publikacja

Interwencje
/populacja

Technika analityczna
/horyzont czasowy

Kraj
/waluta

Skiadowe

/perspekty | kosztow

Efekty zdrowotne

CDEC 2013 [64]
Ocena
finansowania

ekonomicznej
ztozonej przez
podmiot
odpowiedzialny.

wa

Dzienny koszt w przeliczeniu na jednego

przeprowadzon enta:
a przez The Glikopironiowy Kanada Nie ujeto; pacjenta:
Canadian Drug | bromek (GLY), : C Przyjeto brak réznic e $1,77 dla GLY,
Analiza minimalizacji

Expert tiotropium KOSZLOW ] /% w skutecznosci e $2,17 dla TIO.
Committee (TI0) Koszty lekow na podstawie
(CDEC); . L . przeprowadzonej analizy S

] /jeden dzien /nie podano o . Whnioski:
podsumowanie /chorzy . .. wynikéw badan GLOW1 L .
wynikéw analizy | na POChP informacji i GLOW2. W warunkach kanadyjskich GLY jest

tansza opcjq terapeutyczng
w poréwnaniu z TIO.
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8.3. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci standw zdrowia
dla POChP.

Tabela 67
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone
18.01.2013r.)

Liczba wynikow

Stowo kluczowe wz‘;skz::‘i::v::eie aktualizacja
26.09.2012 r. 18.01.2013 r.

#1 chronic obstructive pulmonary disease 33 522 34 562
#2 "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] 18 544 19 210
#3 COPD 36 805 37919
#4 COAD 3389%4 34 936
#5 Chronic Obstructive Airway Disease 34 222 35 268
#6 Chronic Obstructive Lung Disease 36 211 37 267
#7 Airflow Obstruction, Chronic 34 377 35 427
#8 Airflow Obstructions, Chronic 33524 34 564
#9 Chronic Airflow Obstructions 33 524 34 564
#10 Chronic Airflow Obstruction 34 377 35 427
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OgR#;l%R #6 OR #7 OR #8 OR #9 40 685 41 829
#12 “quality adjusted" 8 363 8 640
#13 "cost utility" 2 085 2138
#14 “cost benefit” 57 848 58 698
#15 "cost utilities" 9 9
#16 CUA 1267 1 306
#17 "health utilities" 607 623
#18 "36-item short-form" 1910 1985
#19 "12-item short-form" 7 328
#20 “standard gamble" 613 619
#21 "time tradeoff" 194 197
#22 "time trade-off" 677 688
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Liczba wynikow

Stowo kluczowe Wyszukiwanie . .
zakohczone aktualizacja
26.09.2012r, A 18.01.2013r

#23 QALY 8 077 8 360
#24 QALYs 7 705 7 963
#25 QoL 16 072 16 701
#26 QwB 154 157
#27 EQ 5D 2 169 2299
#28 EUROQOL 1737 1818
#29 EURO QOL 90 97
#30 HUI 7 119 7 295
#31 HUI2 108 110
#32 HUI3 208 211
#33 SF-36 11 108 11 430
#34 SF-12 1 695 1759
#35 TTO 535 548
#36 VAS 26 063 26 718
#37 ICER 1287 1 356
#38 ICERs 442 470
#39 ICUR 35 35
#40 ICURs 14 14

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR

#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
#41 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR 123 778 126 624

#33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR

#40
#42 #11 AND #41 1028 1 057
#43 #42 And English, German, French, Polish 951 978
#44 #43 AND Humans 895 916
445 Search (#14) AND #44 Filters: Publication date from 80
2012/09/26; Humans; English; French; German; Polish B
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Tabela 68
Wyniki wyszukiwania uzytecznosci w bazie CEA Registry (data wyszukiwania 18.01.2013 r.)

Liczba wynikéw

Stowo kluczowe . . . .
wyszukiwanie aktualizacja
zakonczone 26.09.2012 .01.2013 r.

Liczba uzytecznosci: 90* Liczba uzytecznosci: 83**
Liczba publikacji: 20 Liczba publikacji: 29

#1 | chronic obstructive pulmonary disease

* filtr ,utility weights”; ™ filtr ,Weights”

W ramach przegladu The Cost Effectiveness Analysis Registry Database zakonczonego
26.09.2012 r. zidentyfikowano 90 wartosci uzytecznosci pacjentédw z POChP znajdujacych sie w 20
publikacjach. Wyszukiwanie przeprowadzone 18.01.2013 r. zakonczono z liczbg 83 uzytecznosci,

znajdujacych sie w tacznej liczbie 29 publikacjach.
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8.3.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania uzytecznosci (QUOROM).

Wykres 7

Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - uzytecznosci

Liczba publikacji:

Wyszukiwanie do 26.09.2013 r.
Pubmed: 895

CEA registry: 20

tacznie: 915

Aktualizacja: 18.01.2013 r.

Pubmed: 80

CEA registry: 29 (wszystkie publikacje zostaty
opublikowane przed 2012 r.)

tacznie: 109

Liczba publikacji wytaczonych:

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
882

Aktualizacja: 18.01.2013 r.
101

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji:
33

Aktualizacja: 18.01.2013 r.
8

Publikacje wytaczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

1. Brak uzytecznosci standéw zdrowia (dotyczy rowniez
badan, w ktérych badano jakos¢ zycia pacjentow, lecz
nie podano wartosci uzytecznosci): 8

2. Wartosci uzytecznosci wystepujace w danej
publikacji nie odpowiadajg stanom zdefiniowanym w
modelu wykorzystanym w biezacej analizie: 9
tacznie: 17

Aktualizacja: 18.01.2013 r.

1. Brak uzytecznosci stanéw zdrowia (dotyczy rowniez
badan, w ktérych badano jakos¢ zycia pacjentow, lecz
nie podano wartosci uzytecznosci): 4

2. Wartosci uzytecznosci wystepujace w danej
publikacji nie odpowiadajg stanom zdefiniowanym w
modelu wykorzystanym w biezacej analizie: 1
tacznie: 5

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
16

Aktualizacja: 18.01.2013 r.
3
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8.4. Ceny punktéw uwzglednionych swiadczen
Tabela 69
Ceny punktow uwzglednionych swiadczen

Minimalna cena
punktu [PLN]

Srednia cena
punktu [PLN]

Maksymalna cena
punktu [PLN]

Rodzaj swiadczenia

Swiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie:

Produkt [ [ [
11.2150.042.02 TLENOTERAPIA
DOMOWA

Rehabilitacja lecznicza:
Produkt
05.4300.309.02 REHABILITACIA [ [ ] [ ]
PULMONOLOGICZNA W WARUNKACH
STACJONARNYCH

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna:

Produkt
02.1270.001.02 SWIADCZENIA W o . o
ZAKRESIE GRUZLICY I CHOROB PLUC

Leczenie szpitalne:

Produkt
03.4272.030.02 CHOROBY PLUC - - - -
HOSPITALIZACIA

tabela przedstawia stan na 08.01.2013 r. [26]

8.5. Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych

;:I:::\aez(y,zyko zgonu z przyczyn naturalnych w podziale na wiek i pte¢ - dane na 2011 r. [20]
| (mezczyzni) (kobiety) (mezczyzni) (kobiety)
64 0,02415 0,00991 83 0,10141 0,07089
65 0,02577 0,01066 84 0,11003 0,07928
66 0,02747 0,01147 85 0,11925 0,08835
67 0,02929 0,01235 86 0,12913 0,09816
68 0,03123 0,01332 87 0,13968 0,10873
69 0,03334 0,01443 88 0,15095 0,12013
70 0,03566 0,01572 89 0,16298 0,13243
71 0,03823 0,01721 90 0,17575 0,14557
72 0,04109 0,01899 91 0,18944 0,15985
73 0,04429 0,02109 92 0,20392 0,17506
74 0,04787 0,02359 93 0,21919 0,19121
75 0,05187 0,02654 94 0,23524 0,2083
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wiek . pzgonu p zgonu pzgonu | pzgonu
(mezczyzni) (kobiety) (mezczyzni) (CCITEL)
76

0,05631 0,03 95 0,25207 0,22631
77 0,06122 0,03401 % 0,26967 0,24524
78 0,06662 0,03861 97 0,28802 0,26506
79 0,07844 0,04835 98 0,30709 0,28574
80 0,08555 0,05475 99 0,32686 0,30724
81 0,09323 0,06181 100 0,34728 0,32951
82 0,10148 0,06953 - - -

8.6. Ceny lekéw uwzglednionych w analizie

Tabela 71
Refundowane leki metyloksantyn (teofilina)

Nazwa, postac i dawka leku,
srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego albo wyrobu
medycznego

inny kod
odpowiadajac
y kodowi EAN
Poziom
odptatnosci
doptaty
Swiadczeniobi
- NFZ

o
=
Z
<
L
°

]
v

Zawartosc
opakowania
detaliczna
Wysokos¢
finansowania
Wysokos¢
Koszt za DDD
Koszt za DDD
- wspoélna

Euphyllin CR retard, tabl. 30 tabl. 22
0 przedtuzonym uwalnianiu, (3 blist.po o = 8,04 5,92 | ryczatt 5,32
250 mg 10 szt.) a8
. O
Euphyllin Long, kaps. 30 kaps. A
o zmodyfikowanym (3 blist.po 25 8,84 | 4,73 |ryczat | 7,31 | N I
uwalnianiu, twarde, 200 mg 10 szt.) o Q2
. o ™M
Euphyllin Long, kaps. 30 kaps. &
o zmodyfikowanym (3 blist.po 25 11,8 | 71 |ryczatt | 7,90 | N | TR
uwalnianiu, twarde, 300 mg 10 szt.) a Q

Theospirex retard, tabl.
powl. o przedtuzonym 50 tabl.
uwalnianiu, 300 mg

11,83 | 11,83 | ryczatt | 4,00 | I TR

5909990
261215

Theospirex retard, tabl. 50 tabl. § S
powl. o przediuzonym (5 blist.po 28 843 | 592 |ryczatt | 571 [
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.) a 3

S o
Theovent 300, tabl. 50 tabl. AN
o przedtuzonym uwalnianiu, | (5 blist.po 2Q 12,13 | 11,83 | ryczatt | 4,30 [ N
300 mg 10 szt.) o S

na podstawie [62]; DDD = 400 mg (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=R03DA04, ostatni dostep
23.01.2013 r.)
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Tabela 72

Refundowane leki budezonidu

Nazwa, postac i dawka
leku, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia
zywieniowego albo wyrobu
medycznego

Budiair, aerozol wziewny,
roztwoér, 200 mcg

Zawartosc
opakowania

1 poj.a 200 daw.
(z ustnikiem)

Kod EAN lub

inny kod
odpowiadajac
y kodowi EAN

5909990
335169

detaliczna

Wysokos¢

finansowania

Poziom
odptatnosci

WYSOKOSC
doptaty
Swiadczeniobi

Koszt za DDD

Koszt za DDD
- wspélna

Budiair, aerozol wziewny,
roztwoér, 200 mcg

1 poj.a 200 daw.
(+kom.inh.)

5909990
335176

74,4

70,78

ryczatt

8,95

Miflonide, proszek do
inhalacji w kaps., 200 mcg

60 kaps. (+ inh.)

5909990
926213

25,31

21,24

ryczatt

7,27

Miflonide, proszek do
inhalacji w kaps., 400 mcg

60 kaps. (+ inh.)

5909990
926312

42,47

42,47

ryczatt

3,2

Nebbud, zawiesina do
nebulizacji, 0,25 mg/ml

20 amp. po 2 ml

5909990
826773

58,40

58,40

ryczatt

3,2

Neplit Easyhaler 100,
proszek do inhalacji,
100 mcg

1 poj.a 200 daw.
(zest. startowy)

5909990
337354

51,49

35,39

ryczatt

19,3

Neplit Easyhaler 200,
proszek do inhalacji,
200 mcg

1 poj.a 200 daw.
(zest. startowy)

5909990
337323

77,84

70,78

ryczatt

12,39

Neplit Easyhaler 400,
proszek do inhalaciji,
400 mcg

1 poj.a 100 daw.
(zest. startowy)

5909990
337286

65,24

65,24

ryczatt

5,33

Pulmicort, zawiesina do
nebulizacji, 0,125 mg/ml

20 poj.a 2 ml

5909990
445615

88,85

88,95

ryczatt

3,2

Pulmicort, zawiesina do
nebulizacji, 0,25 mg/ml

20 poj.a 2 ml

5909990
445714

78,41

58,4

ryczatt

23,21

Pulmicort, zawiesina do
nebulizacji, 0,5 mg/ml

20 poj.a 2 ml

5909990
445813

112,54

86,98

ryczatt

28,76
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Nazwa, postac i dawka
leku, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia
zywieniowego albo wyrobu
medycznego

Zawartosc
opakowania
Kod EAN lub
odpowiadajac
y kodowi EAN
detaliczna
Wysokosé
finansowania
odptatnosci
WYSOKOSC
doptaty
$wiadczeniobi
Koszt za DDD
Koszt za DDD
- wspdlna

Pulmicort Turbuhaler,
proszek do inhalacii,
100 mcg/dawke
inhalacyjna

1 poj.a 200 daw. 44,88 | 35,39 | ryczakt | 12,69

5909990
677313

Pulmicort Turbuhaler,
proszek do inhalacii,
200 mcg/dawke
inhalacyjna

1 poj.a 100 daw. 41,04 | 3539 |ryczatt | 8,85 | I | 1R

5909990
677412

Ribuspir, aerozol wziewny,

roztwdr, 200 mag 72,38 1 70,78 | ryczatt | 6,93 | R

1 poj. (z ustnik.)

5909990
335183

Ribuspir, aerozol wziewny, 1 poj. (z komorg

roztwoér, 200 mcg inhal.) 744 70,08  ryczatt | 8,95 I

5909990
335190

Tafen Novolizer 200 - N
(Budelin Novolizer 200), 1 poj.a 200 daw. D N
proszek do inhalacji, (+inhal.Novolizer) § o 78,41 | 70,78 | ryczatt | 12,96 - -
200 mcg n @

Tafen Novolizer 200
(Budelin Novolizer 200),
proszek do inhalaciji,
200 mcg

1 poj.a 200 daw. 74,97 170,78 | ryczatt | 9,52 | R

5909991
033248

na podstawie [62]; DDD = 0,8 mg (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=R03BA02, ostatni dostep
23.01.2013 r.); nd - nie dotyczy, rozwazano jedynie leki w postaci proszku do inhalacji

Tabela 73
Refundowane leki amoksycyliny

SN a3 )
Nazwa, postac i dawka leku, 9 g 5 EE o |9 -E :g Q _'8 @ 0 0O ©
$rodka spozywczego S 5 S ﬁ LEE S o&§ b g N %%
specjalnego przeznaczenia © e 5 g % = |2 3 ® [Q S N _25 =
zywieniowego albo wyrobu ,% © o078 B [ == S a |>8 7R S8 NS
medycznego N & oS- g T |Z £ R a S
Y 9 © X o > = 0 X
o
16 tabl. g
Amotaks, tabl., 1 g (2 blist.po g q 16,22 | 14,58 | ryczait 4,84
8 szt.) o 3
16 kap an
aps. —
(o))
g\g}fﬁks' Kaps twarde; (2 blist.po &0 10,34 | 7,29 | ryczatt | 6,25 | N HE
9 8 szt.) a3
n
o
Amotaks, granulat do 60 mi aR
sporzadzania zawiesiny (39,2 g) g@ 10,47 | 10,19 | ryczatt 3,48 I e
doustnej, 500 mg/5mi <9 o ISy
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Nazwa, postac i dawka leku,
srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia
zywieniowego albo wyrobu
medycznego

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub

odpowiadajac
y kodowi EAN

detaliczna

Wysokos¢

finansowania

odptatnosci

Wysokosc¢

Swiadczeniobi

orcy

Koszt za

pacjenta -

NFZ

Koszt za DDD

- wspoélna

—
o Q
Amotaks DIS, tabl., 500 mg 16 tabl. § " 8,31 7,29 | ryczakt 4,22
23
16 tabl. 22
Amotaks DIS, tabl., 750 mg | (2 blist.po 2R 12,07 | 10,94 | ryczatt | 4,33 | N TR
8 szt.) 23
i
16 tabl. o2&
Amotaks DIS, tabl., 1 g (2 blist.po Q6 14,87 | 14,58 | ryczatt | 3,49 |
8 szt.) o g
o
20 tabl. g
Duomox, tabl., 250 miligram | (4 blist.po Q& 7,54 | 4,56 | ryczatt | 6,18 | N TR
5 szt.) o S
o
20 tabl. 2%
Duomox, tabl., 500 miligram | (4 blist.po o - 12,13 | 9,12 | ryczak 6,21 - -
5 szt.) o S
Sm®
Duomox, tabl., fo
1000 miligram 20 tabl. § % 18,23 | 18,23 | ryczatt | 3,2 | N TR
N o
o
20 tabl. 3
Duomox, tabl., 375 miligram | (4 blist.po 2% 9,78 | 6,84 | ryczatt | 6,14 | HIIH TR
5 szt.) a 3
o
20 tabl. e
Duomox, tabl., 750 miligram | (4 blist.po 2% 14,47 | 13,67 | ryczaft 4 I
5 szt.) o N
Hi il, k t d §°'2
L Onel s Kaps. twarde, 16 kaps. o3 455 | 3,65 |ryczat | 4,1 | S N
250 mg o
n o
Hiconcil, kaps. tward 25
iconctl, kaps. twarde, 16 kaps. o3 8,32 | 7,29 | ryczatt | 4,23 |
500 mg o
n o
. . (=)
Hiconcil, proszek do AR
sporzadzania zawiesiny 100 ml e 9 8,49 | 8,49 | ryczaft 3,2 I e
doustnej, 250 mg/5ml o x
i . O o
Hiconcil, proszek do i
sporzadzania zawiesiny 60 ml 2 3 5,64 2,55 | ryczatt 5,64 I e
doustnej, 125/5 mg/ml o 3
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Nazwa, postac i dawka leku,
Srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia
zywieniowego albo wyrobu
medycznego

Zawartosc
opakowania
Kod EAN lub
odpowiadajac
y kodowi EAN
detaliczna
Wysokos¢
finansowania
odptatnosci
Wysokos¢
Swiadczeniobi
Koszt za
pacjenta -
NFZ
Koszt za DDD
- wspdlna

Ospamox, proszek do 60 ml § 3
sporzadzania zawiesiny (5.1 g) o Y 4,74 2,55 | ryczait 4,74
doustnej, 0,125 g/5 ml -9 a3

8,23 | 7,29 |ryczatt | 4,14 [ HH

Ospamox, tabl. powl., 0,5 g 16 tabl.

5909990
293124

Ospamox, tabl. powl.,
0,75¢g

11,94 1 10,94 | ryezatt | 4,2 | HH TR

16 tabl.

5909990
293223

14,03 | 14,03 | ryczatt | 3,2 | N TR

Ospamox, tabl. powl., 1 g 16 tabl.

5909990
293322

Ospamox 1000 mg, tabl.,
1 000 mg

18,03 | 18,03 | ryczatt | 3,2 | R TR

20 tabl.

5909990
778041

na podstawie [34]; DDD= 1 g (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=]J01CAQ4, ostatni dostep 23.01.2013 r.)
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Tabela 74
Refundowane leki prednizonu

NEVAVER
postac i
dawka leku

Kod EAN lub inny

Wysokosc¢

Zawartosc kod odpowiadajacy Cena limitu Zakres wskazan Poziom Wysokosc doptaty Koszt/DDD | Koszt/DDD

opakowania kodowi EAN detaliczna finansowania objetych refundacja | odpfatnosci Swiadczeniobiorcy - NFz - wspolna

We wszystkich
Encortolon zarejestrowanych
tabl. 5 m ! 20 tabl. 5909990170715 6,73 6,73 wskazaniach na ryczatt 3,2 [ [
! J dzien wydania
decyzji
ItEangzlor‘tff:‘;g 20 tabl. 5909990170616 3,96 0,8 Nowotwory ztosliwe bezptatny 3,16 [ [ |
of
We wszystkich
zarejestrowanych
tEa”bclortfrr‘T’] 20 tabl. 5909990170616 3,96 0,8 wskazaniach na ryczatt 3,96 e .
! g dzien wydania
decyzji
ItEangzlort;r:‘:‘g 20 tabl. 5909990297016 6,01 3,98 Nowotwory ztoéliwe | bezptatny 2,03 [ [
"
We wszystkich
zarejestrowanych
tEa”b°|°rt5°rr‘]'1 20 tabl. 5909990297016 6,01 3,98 wskazaniach na ryczaft 5,23 e B
! g dzien wydania
decyzji
ItEanlgclort;rr‘T,\Q 100 tabl. 5909990297023 20,88 19,9 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,98 [ [ |
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Nazwa, Kod EAN lub inny Cena Wysokosc¢

kod odpowiadajacy limitu Zakres wskazan Poziom Wysokosc¢ doptaty Koszt/DDD | Koszt/DDD

kodowi EAN detaliczna finansowania objetych refundacja | odpfatnosci Swiadczeniobiorcy - NFz - wspolna

Zawartosc
opakowania

postac i
dawka leku

We wszystkich

Encorton, zarejestrowanych
tabl., 100 tabl. 5909990297023 20,88 19,9 wskazaniach na ryczatt 6,31 [ ] [ ]
5 mg dzien wydania

decyzji
Encorton, 20 tabl
tabl., (Fiol )' 5909990405329 11,34 7,96 Nowotwory ziodliwe bezptatny 3,38 [ [ ]
10 mg '

We wszystkich

Encorton, 20 tabl zarejestrowanych
tabl., (fiol.) 5909990405329 11,34 7,96 wskazaniach na ryczatt 6,58 [ ] [ |
10 mg ’ dzien wydania

decyzji
Encorton, 20 tabl
tabl., (Fiol )' 5909990405428 15,92 15,92 Nowotwory zto$liwe bezptatny 0 [ [
20 mg !

We wszystkich

Encorton, 20 tabl zarejestrowanych
tabl., (fiol.) 5909990405428 15,92 15,92 wskazaniach na ryczatt 4,27 [ | [ ]
20 mg : dzien wydania

decyzji

Na podstawie [62]; DDD= 10 mg (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=H02ABQ7, ostatni dostep 23.01.2013 r.)
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