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2. INDEKS SKROTOW

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

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

DDD definiowana dzienna dawka (ang. Defined Daily Dose)

dGKS doustne glikokortykosteroidy

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

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

ICUR inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosc (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IND 150 indakaterol (kapsutka zawierajaca 150 pg)

IND 300 indakaterol (kapsutka zawierajaca 300 ug)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

mcg mikrogram (réwny 0,000001 g)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE The National Institute for Heath and Clinical Excellence

POChP przewlekta obturacyjna chorobha ptuc

PTChP Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

RR iloraz czestosci (ang. rate ratio)

| |

QALY lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality-adjusted life year)

SAL salmeterol

SE btad standardowy (ang. standard error)

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

Cel analizy

Celem opracowania bylo przeprowadzenie analizy

optacalnosci  stosowania indakaterolu  (preparat

Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujacym leczeniu

rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentow

Metodyka

Ocene optacalnosci leczenia POChP indakaterolem
wykonano w ramach analizy koszty-uzytecznosé.
Analize przeprowadzono w oparciu o model Markowa,

z uwzglednieniem standéw chorobowych zwigzanych
z pochr [
|
|
|

I Fobulacje  docelowa,  zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem leku Onbrez
Breezhaler®, stanowili pacjenci z przewlekig

obturacyjng chorobg ptuc.

W analizie CUA poréwnywano indakaterol w dawce
150 pg raz na dobe z salmeterolem (IND 150 vs SAL)
oraz indakaterol

z formoterolem (IND 300 vs FOR).

w dawce 300 pg raz na dobe

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej
zaczerpnieto z badafn typu RCT, wigczonych do
analizy efektywnosci klinicznej. Pozostate dane
wejsciowe zaczerpnieto z opublikowanych analiz

ekonomicznych oraz [

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy

(dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 12 tygodni).

w skonstruowanym modelu uwzgledniono
nastepujace  koszty medyczne: koszty lekéw
(indakaterol, salmeterol, formoterol), pozostate
koszty leczenia towarzyszacego stabilnej postaci
POChP, koszty monitorowania, koszty leczenia
zaostrzen POChP. Wykorzystano polskie dane
kosztowe.

Jednostkami efektywnosci w analizie koszty-

uzytecznos¢ byty zyskane lata zycia skorygowane
(QALY), a

wspotczynnik koszty-uzytecznos¢é (ICUR), wyrazajacy

o jakosc wynikiem - inkrementalny

z przewlekltg obturacyjng chorobg ptuc (POChP),

w poréwnaniu z salmeterolem i formoterolem.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

Novartis Poland Sp. z.0.0.

koszt zyskania jednego dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (QALY) przy zastosowaniu
leczenia z udziatem indakaterolu.

Uzytecznosci badan
klinicznych (INVOLVE, INHANCE oraz INLIGHT 2) dla

indakaterolu zaczerpnieto

uzyskane na podstawie

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu

zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze $rodkéw  publicznych  (Narodowego Funduszu

Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu
Swiadczen

zobowigzanego do finansowania

ze $rodkdw publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ

i pacjenta).

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie

z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii
medycznych oraz Rozporzadzeniem o wymaganiach

minimalnych.

Jako prog optacalnosci
z Rozporzadzeniem o

wartos¢ 105 801 PLN/QALY.

przyjeto zgodnie

wymaganiach minimalnych
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Stabilno$¢ uzyskanych w analizie wynikdw oceniono  scenariuszy skrajnych.

w ramach prostej analizy wrazliwosci oraz analizy

Wyniki i wnioski koncowe

Whnioski koncowe

Leczenie z udziatem indakaterolu (leku Onbrez
Breezhaler®), nowego, wziewnego dtugodziatajacego
agonisty receptora B-adrenergicznego, podawanego
raz dziennie, daje wiekszy efekt kliniczny w postaci
zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢
w poréwnaniu do innych dtugodziatajacych
B>-mimietykow, podawanych dwa razy dziennie

(salmeterol, formoterol), ktore sq obecnie

refundowane.
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Przyjmujac granice opfacalnosci obowigzujace

w Polsce nalezy uznaé, ze leczenie indakaterolem
w dawce dziennej 150 pg oraz 300 pg w leczeniu
oskrzela

podtrzymujacym rozszerzajacym

u pacjentdw z POChP stanowi strategie efektywng

10

lub

w poréwnaniu z salmeterolem oraz formoterolem

kosztowo wysoce efektywna kosztowo

w dozywotnim horyzoncie = czasowym zaréwno

z perspektywy  wspdlnej  pfatnikéw za  ustugi

zdrowotne (NFZ i pacjenta), jak i z perspektywy NFZ.
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4. ANALIZA EKONOMICZNA INDAKATEROLU W LECZENIU
POCHP

4.1. Metodyka

4.1.1. Cel analizy

Celem opracowania jest ocena optacalnosci stosowania indakaterolu (preparat Onbrez
Breezhaler®) w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw
z przewlekig obturacyjna chorobg ptuc (POChP).

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

4.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene optacalnosci stosowania indakaterolu w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajacym
oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP w pordwnaniu z salmeterolem oraz formoterolem
wykonano w ramach analizy koszty-uzytecznos$¢ (CUA, ang. Cost-Utility Analysis).

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analiza  efektywnosci  klinicznej,
przeprowadzong metoda przegladu systematycznego [8]. 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 efektywnos¢ kliniczng interwencji w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Populacja (P)

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.
Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane
wskazanie do stosowania leku z ramienia ocenianej interwencji (preparat Onbrez Breezhaler ® [11])

i komparatordéw oraz z populacjg, ktérej dotyczy wniosek o objecie refundacjq i ustalenie ceny.
Interwencja (1)

Oceniang interwencjq jest indakaterol nalezacy do grupy dtugodziatajacych agonistéw receptora
B,-adrenergicznego stosowany w postaci inhalacji zawartosci jednej kapsutki zawierajacej 150 lub
300 mikrograméw (IND 150, IND 300) raz na dobe za pomocg inhalatora Onbrez Breezhaler.
Wykazano, ze inhalacja zawartosci jednej kapsutki zawierajacej 300 pg raz na dobe za pomoca
inhalatora Onbrez Breezhaler zapewnia dodatkowe korzysci kliniczne w kontroli dusznosci
szczegoblnie u pacjentdéw z ciezka postacig POChP. Maksymalna dawka wynosi 300 ug raz na dobe
[11].
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Komparator, technologia opcjonalna (C)

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje
prawne dotyczace analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekdw! oraz (HTA) ustalone przez

Agencje Oceny Technologii Medycznych Wytyczne oceny technologii medycznych?.

Analizujac polskie i miedzynarodowe wytyczne kliniczne [8] mozna zauwazy¢, ze we
wnioskowanym wskazaniu, tj. w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych
pacjentow z POChP stosowane sg liczne preparaty, o zréznicowanych mechanizmach dziatania:
agonisci receptorow B,-adrenergicznych, leki cholinolityczne, wziewne glikokortykosteroidy,
metyloksantyny i inhibitory fosfodiesterazy 4. W wiekszosci sq to produkty lecznicze finansowane
w Polsce ze srodkdéw publicznych. Wobec tego uznano za zasadne wytonienie z tej grupy srodkéw,
ktore w praktyce klinicznej w najwiekszym stopniu moga zosta¢ zastgpione przez indakaterol.
Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu POChP mozna faczy¢ leki
rozszerzajace oskrzela o odmiennych mechanizmach dziatania, np. LABA z LAMA. Najlepszymi
komparatorami sg wobec tego leki o zblizonym mechanizmie dziatania i tej samej drodze podania
(inhalacja), z ktérymi indakaterol nie bedzie stosowany w skojarzeniu a wiec u czesci pacjentéw
zastapi je w praktyce klinicznej (zgodnie z wytycznym klinicznymi, tj. na podstawie indywidualnego
doboru do preferencji i odpowiedzi pacjenta).

Z uwagi na powyzsze jako komparatory do analizy klinicznej i ekonomicznej wybrano dwa leki:
salmeterol i formoterol. Nalezy zauwazyé¢, iz salmeterol (SAL) i formoterol (FOR) spetniajq
wszystkie kryteria wyboru najlepszego komparatora dla indakaterolu: zgodnie z wytycznymi
klinicznymi stanowig czes¢ aktualnej praktyki, sa zarejestrowane do stosowania w analizowanym
wskazaniu, stosowane w Polsce oraz finansowane ze $rodkéw publicznych, nalezg do tej samej co
indakaterol grupy farmakoterapeutycznej wybidrczych agonistow receptoréw B,-adrenergicznych
(LABA - Long-acting beta2-agonists) i nie moggq by¢ stosowane w skojarzeniu z indakaterolem.
Wybér komparatoréw zostat poparty przegladem wytycznych klinicznych i zagranicznych

rekomendacji refundacyjnych.
Efekty zdrowotne (O)

Jako gtéwng miare efektu zdrowotnego w analizie koszty-uzyteczno$¢, oceniajacej skutecznosc
indakaterolu (IND 150 oraz IND 300) w poréwnaniu z salmeterolem (50 ug dwa razy dziennie) oraz
formoterolem (12 pg dwa razy dziennie), w badanej populacji chorych, przyjeto zyskane lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALYs, ang. Quality Adjusted Life Years).

Wynikiem analizy dla poréwnania IND 150 vs SAL oraz IND 300 vs FOR jest inkrementalny
wspotczynnik koszty-uzytecznos¢ (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajacy koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy stosowaniu produktu

t Zawartymi w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozytwczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696) oraz w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388)

2 Zatacznik do Zarzadzenia Nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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leczniczego Onbrez Breezhaler® zamiast terapii z udziatem technologii opcjonalnych (formoterolu

lub salmeterolu) 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 granica lub w Polsce;
3. Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci klinicznej.

Niniejszq analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wczesniej przeprowadzong analize
efektywnosci  klinicznej  [8]. Wykorzystano réwniez  prawdopodobiefistwa z  modelu
farmakoekonomicznego kosztéw-uzytecznosci indakaterolu dostarczonego przez firme Novartis
Poland Sp. z.0.0, ktory zostat wykonany pierwotnie dla warunkéw brytyjskich z przeznaczeniem do
adaptacji w innych krajach.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii

medycznych [1] oraz Rozporzadzeniem o wymaganiach minimalnych [41].

W analizie wykorzystano dane aktualne w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa [8], a takze
cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej (uzyskane od zleceniodawcy
informacje o produkcie leczniczym Onbrez Breezhaler®) oraz technologii opcjonalnych (formoterol,

salmeterol [35]).

Jako prog optacalnosci przyjeto zgodnie z Rozporzadzeniem o wymaganiach minimalnych
wartos¢ 105 801 PLN/QALY [41, 49].

4.1.4. Perspektywa

Analize koszty-uzyteczno$¢ 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 $rodkdw

publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta).

4.1.5. Horyzont czasowy

Ze wzgledu na przewlekly charakter POChP, w przebiegu ktérej koszty i wyniki zdrowotne
ujawniajg sie do konca zycia chorego, w analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont

czasowy. Przedstawiono dodatkowo wyniki w horyzoncie czasowym, zgodnym z maksymalnym
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okresem obserwacji w badaniach wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [8], stanowiacych

zrédto danych klinicznych w modelu.

4.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych [1]. W ramach analizy wrazliwoéci rozwazano dyskontowanie na

poziomie:
* 0% dla kosztow i 0% dla efektéow zdrowotnych,
= 0% dla wynikdéw zdrowotnych i 5% dla kosztdw,

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

4.1.7. Technika analityczna

W celu oszacowania zuzycia zasobow koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu
zdrowotnego dla poréwnania IND 150 vs SAL oraz IND 300 vs FOR w populacji chorych
z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc przeprowadzono:

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

bez koncowej kalkulacji wspdtczynnika uzytecznosci kosztéw (ICUR),

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

Wybdr techniki koszty-uzyteczno$¢, wynika z faktu, iz w badaniach klinicznych oceniajacych
skutecznos¢ indakaterolu w poréwnaniu z formoterolem oraz salmeterolem, zaobserwowano istotne
statystycznie rdéznice ryzyka wystapienia gtownych punktédw koncowych w analizie efektywnosci
klinicznej (m.in. zaostrzenia POChP) [8]. Ponadto wptyw zastosowania technologii medycznych na
jakos¢ zycia chorych na POChP jest jednym zistotnych aspektow efektywnosci klinicznej
analizowanych technologii medycznych.

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

(scenariusze skrajne) analizie wrazliwosci.

Stosowanie interwencji w warunkach badan eksperymentalnych, stanowiacych zrédto danych

o skutecznosci, nie odbiegato generalnie od warunkdéw rzeczywistej praktyki.
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4.2.2. Zatozenia modelu

i
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T -

4.2.1. Parametry modelu
4.2.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentéow (rozktad wieku i pici) zaczerpnieto
z badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [8]. Dane dotyczace rozktadu wieku i pfci
pacjentéw, przedstawione dla poszczegélnych poréwnan, obliczono jako sSrednig wazong liczbg
pacjentédw w poszczegdlnych badaniach zaczerpnietq z charakterystyki wyjsciowej pacjentow
sporzadzonej w ramach analizy klinicznej [8]. Skalkulowany sredni wiek oraz odsetek mezczyzn

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow — srednia wieku i rozktad ptci

IND 300 vs FOR 64 74

IND 150 vs SAL 63 70
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Wiek oraz rozkitad pici byt wykorzystywany w modelu do wyznaczenia prawdopodobienstwa
zgonu z przyczyn naturalnych oraz do oszacowania naturalnej progresji choroby, wyrazonej roczng
utrata FEV,;. Pozostale parametry modelu byly niezalezne od wieku i pici chorego. W celu
odzwierciedlenia rozrzutu wynikéw analizy wynikajacego z réznic w charakterystyce wyjsciowej
pacjentéw, dla parametru pici pacjenta zatozony zostat a priori rozktad prawdopodobieristwa. W
kazdym powtdérzeniu model wybiera losowe wartosci z zadanego rozktadu. Niepewnos¢ wynikajaca
ze zmiennosci miedzy poszczegdélnymi pacjentami jest to tzw. ,niepewnosé pierwszego rodzaju”
(ang. first order uncertainty). Powtérzenia procesu uzyskuje sie metodg symulacji indywidualnej

(mikrosymulacji) Monte Carlo.

W niniejszej analizie przy modelowaniu rozktadu pici pacjentéw postuzono sie zmienng
o rozkladzie jednostajnym na przedziale [0;1]. W przypadku wylosowania wartosci mniejszej
od odsetka mezczyzn, zmiennej opisujgcej pte¢ przyporzadkowywana byta wartosé 1 (mezczyzna);
w przeciwnym razie zmienna ta przyjmowata wartos¢ 2 (kobieta).

Ze wzgledu na fakt, iz od stopnia ciezkosci POChP uzaleznione sg koszty leczenia POChP oraz
uzytecznosci stanéw zdrowia, poczatkowy rozktad stopni zaawansowania POChP w kohorcie modelu
ma wplyw na catkowite koszty i wyniki zdrowotne uzyskane w drodze modelowania. Populacje
badan klinicznych dla indakaterolu, wedtug kryteriow wiaczenia stanowili pacjenci z umiarkowang
lub ciezka postacig POChP. Wyjsciowa kohorta pacjentéw w badaniach zawierata jednakze niewielki
odsetek pacjentow z lekkg lub bardzo ciezkg POChP, co wynikato z zastosowania lokalnych
algorytmow interpretacyjnych spirometrii podczas diagnostyki i jednolitego centralnego algorytmu
podczas pomiaru baseline. Odsetki te wyznaczono oddzielnie dla kazdego poréwnania, usredniajac
dane z analizowanych ramion leczenia. Odsetki chorych z uwzglednionymi stopniami
zaawansowania choroby, zaczerpniete z analizy klinicznej oraz z modelu korporacyjnego firmy

Novartis, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow — rozktad stopnia ciezkosci POChP

ﬁ----

IND 300 vs FOR 0,56% 36,30% 54,24% 8,90%

IND 150 vs SAL 0,53% 49,15% ‘ 47,09% 3,23%

W celu odzwierciedlenia rozrzutu wynikéw analizy wynikajgcego z réznic w charakterystyce
wyjsciowej stopni ciezkosci POChP, zatozono a priori rozktad prawdopodobieristwa. W analizie przy
modelowaniu wyjsciowego rozkiadu stopni ciezkosci POChP pacjentéw postuzono sie zmienng
o rozktadzie Dirichleta (parametry rozktadu Dirichleta, dla poréwnania IND 150 vs SAL: 9, 837,
802, 55 oraz poréwnania IND 300 vs FOR: 4, 257, 384, 63; wartosci tych parametréw odpowiadajg

liczebnoséciom pacjentéw w stanach zaawansowania GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4 [8]).

Rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym rozktad Beta uzytecznym, gdy dysponujemy informacjami

na temat pewnej (wiekszej niz 2) liczby prawdopodobienistw zdarzen roztacznych, ktére sumujg sie
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do jedynki (tj. prawdopodobienistwo tego, ze pacjent na poczatku leczenia jest w stanie tagodnym,
umiarkowanym, ciezkim lub bardzo ciezkim).

4.2.1.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

4.2.1.2.1 Poprawa czynnosci ptuc

Gtéwnym punktem koricowym dotyczacym skutecznosci poréwnywanych interwencji w zakresie
czynnosci ptuc, ocenianym w badaniach klinicznych, byla wartos¢ FEV; mierzona 24 godziny po
podaniu leku, tuz przed kolejng dawka, w 12 tygodniu leczenia. Z uwagi na fakt, iz poziom FEV;
przektada sie bezposrednio na stopien zaawansowania choroby oraz ze wzgledu na strukture
skonstruowanego modelu Markowa z wyréznionymi stopniami ciezkosci POChP, bardziej uzyteczng
miarg poprawy czynnosci ptuc w modelu jest prawdopodobieristwo przejscia pomiedzy stadiami
zaawansowania choroby po pierwszym cyklu modelu. Skutecznos¢ terapii wyraza sie woéwczas
przechodzeniem pacjentéw do nizszego stopnia zaawansowania POChP w stosunku do stanu
wyjéciowego. Dla kazdej z poréwnywanych grup, wyznaczono czterowymiarowg macierz
prawdopodobienistw przejs¢ miedzy czterema stopniami zaawansowania POChP. Odsetki te
uzyskano bezposrednio z badan klinicznych (na podstawie niepublikowanych, dostepnych w wersji
elektronicznej modelu korporacyjnego, danych z poziomu pacjenta): INVOLVE [15] dla poréwnania
indakaterol vs formoterol oraz INLIGHT 2 [28] dla poréwnania indakaterol vs salmeterol. Odsetki te
skalkulowano na podstawie obserwowanej liczby pacjentéw baseline oraz w 12 tygodniu w kazdej
z kategorii ciezkosci POChP. Macierze przejs¢ dla kazdego z ramion modelu przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami ciezkosci POChP w porownywanych grupach
w poczatkowym okresie leczenia (12 tyg.)

GOLD 1 100,00% 10,16% 0,49% 0,00%

INVOLVE GOLD 2 0,00% 82,03% 34,63% 7,14%
(B2334):

indakaterol

300 pg GOLD 3 0,00% 7,81% 61,95% 53,57%

GOLD 4 0,00% 0,00% 2,93% 39,29%

GOLD 1 50,00% 5,43% 0,56% 0,00%

INVOLVE GOLD 2 50,00% 82,17% 20,11% 0,00%
(B2334):

formoterol GOLD 3 0,00% 12,40% 74,86% 48,57%

GOLD 4 0,00% 0,00% 4,47% 51,43%
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GOLD 1 66,67% 14,29% 0,69% 0,00%
INLIGHT 2 GOLD 2 33,33% 75,40% 27,59% 0,00%
(B2336)
indakaterol
150 pg GOLD 3 0,00% 9,52% 68,97% 57,14%
GOLD 4 0,00% 0,79% 2,76% 42,86%
GOLD 1 75,00% 9,57% 0,00% 0,00%
INLIGHT 2 GOLD 2 25,00% 80,87% 23,08% 0,00%
(B2336)
salmeterol GOLD 3 0,00% 9,57% 70,63% 53,85%
GOLD 4 0,00% 0,00% 6,29% 46,15%

Powyzsze prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zaawansowania POChP byly
wykorzystywane jedynie w pierwszym cyklu modelu, gdyz maksymalny efekt farmakoterapii
uzyskuje sie zazwyczaj w poczatkowym okresie leczenia. Poprawa czynnosci ptuc, wyrazona
przejsciem do nizszego stopnia ciezkosci choroby, byla mozliwa jedynie po pierwszych
12 tygodniach leczenia. Dalsza naturalng progresje choroby modelowano w oparciu o Zrédia

epidemiologiczne.

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 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 [22, 45]. Prospektywne
badania epidemiologiczne pokazuja, ze aktualnie stosowane farmaceutyki w POChP nie powoduja
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, spowalniajgc tym samym progresje choroby). Ryzyko progresji choroby, do ktérej
dochodzi u wszystkich pacjentéw po doswiadczeniu poczatkowej poprawy, oszacowano

wykorzystujac dane o naturalnej historii POChP.

Wartosci rocznego pogarszania sie funkcji ptuc uzyskano z badania UPLIFT [46]. Roczne tempo
spadku FEV; wynosi 30ml (SE = 1 ml). UPLIFT jest jednym z niewielu dtugoterminowych badan,
w ktérym oceniano roczne tempo pogarszania sie funkcji ptuc, poprzez wartosé¢ FEV;, mierzong
przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela. Poniewaz niniejsza analiza opiera sie na danych
z badan klinicznych, w ktérych oceniano poziom FEV; mierzony przed podaniem lekéw
rozkurczowych, w modelu wykorzystano oszacowanie rocznej utraty FEV; mierzonej przed

zastosowaniem leku rozszerzajgcego oskrzela. Poczatkowg warto$é FEV; zaczerpnieto z wyjsciowej
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charakterystyki pacjentéw z badania INVOLVE [15], w ktérym to podano srednig wartosc
wyjsciowg mierzong przed zastosowaniem leku rozkurczajgcego oskrzela, wynoszacg 1,34 |
(wartosé niepublikowana dostepna w wersji elektronicznej modelu korporacyjnego). Poniewaz dane
odnosnie do wartosci FEV; nie byly dostepne w podziale na pte¢, wartos¢ 1,34 | przyjeto dla
populacji mezczyzn, gdyz stanowita ona 80% populacji badania INVOLVE [15], natomiast
wyjsciowg wartosé¢ FEV; dla kobiet z POChP obliczono w oparciu o FEV; dla mezczyzn z POChP
(1,34 1) oraz stosunek naleznych (tj. wyznaczonych ponizszymi réwnaniami) FEV; dla kobiet

i mezczyzn, uzyskujac wartos¢ 0,95 |.

Roczne tempo pogarszania sie funkcji piluc zostalo wykorzystane do oszacowania
prawdopodobieristwa przejscia do kolejnego stopnia ciezkosci POChP. Przejscie do nastepnego
stanu ciezkosci POChP zalezy od wartosci poziomu FEV; w stosunku do wartosci naleznej (Tabela
2).

Prawidlowe tempo pogarszania sie czynnosci ptuc (wartos¢ nalezna) dla zdrowej populacji
oszacowano wykorzystujgc réwnanie regresji zaczerpniete z badania Falaschetti 2004 [19].

Réwnanie to, dla przewidywanej czynnosci ptuc u oséb zdrowych, wyraza sie wzorem:
ebo+b1*A+bz*Az+b3‘ln(H)
I
gdzie by, by,byibs to wspdlczynniki regresji wielokrotnej, A to wiek, natomiast H to wzrost
badanego.

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

Tabela 6.
Wspotczynniki rownania regresji wyznaczajacego wartosci nalezne FEV; w populacji zdrowej
pacjentow [19]

mezczyzni® -9,37674 0,00183 -0,00011 2,10839
kobiety" -8,49717 0,00422 -0,00015 1,90019
powyze] 25 lat

Ponadto potrzebnymi parametrami do obliczenia prawidtowej funkcji ptuc byly wzrost oraz
$redni wiek pacjentéw. Sredni wzrost mezczyzn i kobiet, wynoszacy odpowiednio 175,95
i 163,88 cm, zaczerpnieto z wynikéw badan ankietowych na temat wagi i nadwagi Polakéw 2006
[48]. Sredni wiek pacjentéw, wynoszacy 64 lata, zaczerpnieto z badan wilaczonych do analizy

efektywnosci klinicznej [8].

Nastepnie dla kazdego roku poréwnywano czynnos¢ ptuc oszacowang przez roczne tempo
spadku dla chorych na POChP (wyjsciowa wartos¢ FEV; u chorych na POChP, 1,34 | dla mezczyzn
oraz 0,95 | 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), uzyskujgc w ten sposéb odsetek wartosci naleznej FEV;. Liczba lat, po ktérych odsetek
wartosci naleznej FEV, przekroczyt préog klasyfikacji GOLD do nastepnego stanu ciezkosci, zostata

przyjeta jako mediana czasu progresji do nastepnego stanu ciezkosci POChP. Wyznaczong mediane
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wykorzystano nastepnie do oszacowania rocznego prawdopodobieristwa przejscia do kolejnego
stanu ciezkosci choroby poprzez nastepujace réwnanie:

1
(1 —_ 0'5) (mediana czasu progresji do nastepnego stanu ciezkosci POCh.P)

Prawdopodobienstwo to skalkulowano osobno dla kobiet i mezczyzn, a nastepnie policzono
Srednig wazong odsetkami mezczyzn i kobiet w populacji chorych na POChP. Odsetek mezczyzn,
wynoszacy odpowiednio 74% oraz 70%, dla poréwnania indakaterolu z formoterolem
i salmeterolem, zaczerpnieto z badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej dla
poszczegdlnych poréwnan [8]. Roczne prawdopodobieristwo przejscia do nastepnego stopnia
ciezkosci POChP, przy uzyciu klasyfikacji GOLD, zostato skalkulowane odpowiednio na 3,55% oraz
3,62% dla poréwnania indakaterolu z formoterolem oraz salmeterolem. Prawdopodobiernstwo to
przeksztatcono nastepnie na kwartalne, z zatozeniem wyktadniczego rozktadu wystgpienia progres;ji

do nastepnego stopnia ciezkosci POChP w czasie, wykorzystujac wzor:

1— e(—prawd. prog do nastepnego stopnia ciezkosci POChP na rok*(%))

Ostatecznie kwartalne prawdopodobieristwo przejscia do nastepnego stopnia ciezkosci POChP

dla poszczegdlnych poréwnan wynosi okoto 0,91%.

4.2.1.2.1 Zaostrzenia POChP

Ryzyka zaostrzen dla indakaterolu, formoterolu oraz salmeterolu wyznaczono wykorzystujac
dane z badan INVOLVE [15] oraz INLIGHT 2 [28] i obliczono jako iloczyn czestosci zaostrzen
w grupie placebo oraz ilorazu czestosci (ang. rate ratio) dla danej aktywnej interwencji

w poréwnaniu z placebo.

Czestos¢ zaostrzenn w grupie placebo wynosi 0,60/rok (86 epizody w 142,53 osobolatach
obserwacji) w badaniu INLIGHT 2 oraz 0,74/rok w badaniu INVOLVE (118 epizodéw w okresie
164,88 osobolat obserwacji). Czestos¢ zaostrzen dla poszczegdlnych interwencji, wyrazony
parametrem rate ratio w poréwnaniu do placebo, oraz obliczone czestosci zaostrzen w grupie
placebo dla poszczegdlnych poréwnan indakaterolu z salmeterolem i formoterolem zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Iloraz czestosci oraz odsetek zaostrzen POChP w grupie placebo

indakaterol 300 pg © 62'.83 06)
— 0,74 INVOLVE [15]
0,75
formoterol (0,58: 0,99)
indakaterol 150 pg 0,75 INLIGHT 2;
(0,46; 1,21) 0.60 dane nieopublikowane
s hes | 0,63 ! zaczerpniete z modelu
(0,38; 1,05) korporacyjnego
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Z uwagi na brak odpowiednich danych w badaniach klinicznych przyjeto, ze czestos¢ zaostrzen
jest jednakowa w kazdym stopniu ciezkosci POChP. Zatozenie to przetestowano w ramach prostej
analizy wrazliwosci przyjmujac, ze czestosci zaostrzen s zalezne od stopnia zaawansowania
POChP. Wykorzystano dane z badania Dusser 2006 [17], w ktérym czesto$¢ zaostrzer/rok
w POChP lekkim lub umiarkowanym wyniosta 1,97, natomiast w POChP ciezkim lub bardzo ciezkim
-2,7.

W modelu rozwazano czestos¢ wystepowania zaostrzen w podziale na ciezkie (wymagajace
hospitalizacji) i pozostate zaostrzenia, dlatego tez odsetki ciezkich zaostrzen sposréd wszystkich
epizodéw wyznaczono na podstawie danych z badan klinicznych. Kazdy epizod zaostrzenia w grupie
placebo zakwalifikowano do kategorii ciezkosci zaostrzenia oraz stopnia zaawansowania choroby
(ustalonego w oparciu o ostatni pomiar FEV; przed wystapieniem zaostrzenia, wykonany przed
podaniem leku rozkurczowego). Z uwagi na niewielka liczbe zdarzerr w pojedynczych badaniach,
w kalkulacjach wykorzystano dane dla grupy placebo z badan INLIGHT 2 [40] i INVOLVE [2].
Zatozono, ze odsetki ciezkich zaostrzen w poszczegdlnych stopniach zaawansowania POChP sg

jednakowe dla wszystkich ramion modelu. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Odsetki ciezkich i pozostatych zaostrzen POChP w grupie placebo dla poszczegoélnych stopni
zaawansowania POChP

Odsetek ciezkich
zaostrzen 0% (0) 6% (8) 8% (20) 9% (5)
(liczba epizodow)
Odsetek pozostatych
zaostrzen 100% (3) 94% (125) 92% (217) 91% (48)
(liczba epizodow)

Ostatecznie czestos$¢ ciezkich i pozostatych =zaostrzen dla aktywnych komparatoréw

w poszczegodlnych stopniach zaawansowania choroby oszacowano za pomoca wzoréw:

1— (—roczne prawd. zaostrz. w grupie placebo+odsetek cigzkich zaostrzeﬁvl) RR
( e 1z ) * interwencja vs placebo

3
(—roczne prawd. zaostrz. w grupie placebo+odsetek nie cigzkich zaostrzens—)
(1 —e 1z ) *RR interwencja vs placebo

Oszacowane na podstawie powyzszych wzoréw prawdopodobieristwa zaostrzen dla

poszczegdlnych interwencji zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9.
Prawdopodobienstwo zaostrzen w podziale na ciezkie i pozostate zaostrzenia w poszczegélnych
stopniach zaawansowania POChP

prawdopodobieristwo nieciezkich zaostrzen
IND 300 0,14 0,13 0,13 0,13
IND vs FOR
FOR 0,13 0,12 0,12 0,12
IND 150 0,10 0,10 0,10 0,10
IND vs SAL
SAL 0,09 0,08 0,08 0,08
prawdopodobienstwo ciezkich zaostrzen
IND 300 0,00 0,01 0,01 0,01
IND vs FOR
FOR 0,00 0,01 0,01 0,01
IND 150 0,00 0,01 0,01 0,01
IND vs SAL
SAL 0,00 0,01 0,01 0,01

4.2.1.3. Smiertelnosé

Wediug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), POChP zajmuje obecnie 5 miejsce
wsréd przyczyn zgondw na swiecie, w Polsce natomiast notuje sie ok. 17 000 zgondéw rocznie z
powodu POChP [45]. Wedilug danych Zaktadu Epidemiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w 2009
roku choroby oznaczone symbolami J40-]J44 byly przyczyng zgonéw u 8 024 mieszkaricéw Polski.
Wskaznik zgonéw wynosit 21/100 000 ludnosci i w ciggu ostatnich 30 lat powoli sie zwiekszat [22].

Z uwagi na brak polskich danych dotyczgcych $miertelnosci z powodu POChP w podziale na
stany zaawansowania choroby, ryzyka zgonéw zaczerpnieto z analizy ekonomicznej Rutten-van
Mélken 2007 [44]. Dane te byly wykorzystywane réwniez w modelu korporacyjnym firmy Novartis.
Ryzyka zgonu w analizie Rutten-van Mélken 2007 [44] wyznaczono na podstawie analizy danych z
poziomu pacjenta dotyczacych umieralnosci pacjentéw z ciezkg lub bardzo ciezka postaciag POChP
w Hiszpanii, zaczerpnietych z badania Miravittles 2004. Smiertelnoé¢ przedstawiono w podziale na
stopienn ciezkosci POChP, wykorzystujac do klasyfikacji ciezkosci choroby pomiar FEV; przed
inhalacja leku rozkurczowego.

Nastepnie miesieczne prawdopodobieristwa zgonu, zaczerpniete z analizy Rutten-van Mélken

2007 [44] przeskalowano na prawdopodobienstwa trzymiesieczne przy zatozeniu wyktadniczego

rozktadu ryzyka zgonu w czasie, zgodnie ze wzorem [7]:

1 — e(@*In(1-prawd. zgonu miesigczne))

Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10
Ryzyko zgonu z powodu POChP

miesieczne ryzyko 0,000 0,001 0,002 0,008
Zgonu r ’ ’ r

kwartalne ryzyko
zgonu

0,000 0,003 0,006 0,024
Ryzyko zgonu przedstawione w analizie Rutten-van Mélken 2007 [44] obejmowato dowolng
przyczyne zwigzang z POChP. Z uwagi na sredni wiek pacjentéw, wynoszacy 63/64 lat
w poréownywanych grupach terapeutycznych, w modelu uwzgledniono dodatkowo $miertelnosé
naturalng, zaczerpnietg z tablic trwania zycia za 2012 rok publikowanych przez Giéwny Urzad
Statystyczny [21]. Roczne prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdélnej w podziale na wiek
i pte¢ przedstawia Tabela 79 zamieszczona w zatgczniku (rozdziat 8.6). Roczne
prawdopodobieristwa  przeksztalcono nastepnie na prawdopodobieristwa trzymiesieczne,

odpowiadajgce dtugosci cyklu modelu.

4.2.1.4. Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow
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4.2.1.4.1 Koszty lekéw

30



Analiza ekonomiczna indakaterolu (Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP




Analiza ekonomiczna indakaterolu (Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

f

32



Analiza ekonomiczna indakaterolu (Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

gkl



Analiza ekonomiczna indakaterolu (Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

U

34



Analiza ekonomiczna indakaterolu (Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

_

-

4.2.1.4.2 Koszty leczenia towarzyszacego stabilnej postaci choroby
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4.2.1.4.3 Koszty monitorowania leczenia

4.2.1.4.4 Koszty leczenia zaostrzen POChP
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4.2.1.5. Compliance

Ze wzgledu na brak danych odnosnie do zakresu stosowania sie pacjentow do wskazan

i zalecen lekarza w analizie uwzgledniono compliance na poziomie 100%.

4.2.1.6. Uzytecznosci

W diugookresowych badaniach klinicznych (INVOLVE, INHANCE oraz INLIGHT 2 [15, 4, 16,
28]) oceniano jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) z uzyciem kwestionariusza SGRQ
(ang. St George's Respiratory Questionnaire). Jest to znormalizowany kwestionariusz do
samodzielnego wypetniania przez pacjentow w celu pomiaru zaburzen zdrowia zwigzanych
z chorobg drég oddechowych. Zawiera on 50 ocenianych profili zdrowotnych, podzielonych na trzy
dziedziny: objawy, aktywnos¢ i oddziatywanie. Wynik jest obliczany dla kazdej domeny osobno
oraz sumarycznie dla wszystkich ocenianych pozycji. Kazda pozycja ma przypisang wage. Niskie

wyniki wskazujq na lepsza HRQL.

Jakos$¢ zycia mierzong kwestionariuszem SGRQ przeskalowano na indeksy uzytecznosci w skali
EQ-5D, rekomendowanej przez NICE do zastosowania w analizach ekonomicznych [33], dla
poszczegolnych stopni zaawansowania POChP. Stadium ciezkosci choroby okreslano w oparciu
o pomiar FEV; przed podaniem leku rozkurczajacego oskrzela. Srednie uzytecznosci uzyskane na
podstawie badan klinicznych INVOLVE, INHANCE oraz INLIGHT 2 zaczerpnieto z modelu
korporacyjnego dostarczonego przez firme Novartis i wynosza odpowiednio: 0,820 (0,8-0,84) dla
tagodnej, 0,801 (0,794-0,809) dla umiarkowanej, 0,774 (0,767-0,782) dla ciezkiej i 0,743
(0,73-0,756) dla bardzo ciezkiej POChP. Wartosci te wykorzystano w analizie podstawowej, gdyz
uznano, ze ten zestaw uzytecznosci w najwiekszym stopniu odpowiada charakterystyce

analizowanej populacji.

W modelu uwzgledniono ponadto utrate uzytecznosci spowodowang zaostrzeniami POChP.
Poniewaz dane te nie byly dostepne z badan klinicznych, w analizie wykorzystano oszacowania
przedstawione w publikacji Rutten-van Mélken 2009 [43]. W badaniu tym oceniano preferencje
pacjentow w 16 profilach zdrowotnych POChP, okreslonych na podstawie stadium zaawansowania
POChP w fazie stabilnej oraz ciezkosci, czestosci i czasu trwania zaostrzen. Profile zdrowotne byty
wartosciowane przez reprezentatywng probe 239 dorostych osdb z populacji holenderskiej za
pomocg wizualnej skali analogowej (VAS) i metody handlowania czasem (TTO). W badaniu
zaobserwowano zmniejszenie uzytecznoséci wraz ze wzrostem stopnia ciezkosci choroby oraz na
skutek wystapienia epizodow zaostrzen. Utrata uzytecznosci z powodu jednego epizodu zaostrzenia
fagodnego/umiarkowanego rocznie wyniosta 0,01 (SE: 0,007), a w przypadku wystgpienia rocznie
jednego zaostrzenia ciezkiego uzyteczno$¢ zmniejsza sie o 0,042 (SE: 0,009). Wartosci te
przyjeto w analizie podstawowej i uwzgledniono jedynie w stanach zdrowotnych z obecnosciq
odpowiedniego typu zaostrzenia oraz tylko w cyklach, w ktérych wystgpito zaostrzenie. Zakres
zmiennos$ci, wyznaczony w oparciu o srednig i SE, wykorzystano w probabilistycznej analizie
wrazliwosci.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej.
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Tabela 36.
Zestawienie uzytecznosci stanow zdrowia POChP wykorzystanych w analizie

0,820
POChP fagodna (0,800-0,840)
. 0,801 INVOLVE [15],
POChP umiarkowana (0,7921—0,809) INHANCE [4, 16],
0.774 INLIGHT 2 [28],
POChP c|ezka ’ Price 2010 [39],
(0,767-0,782) Price 2013 [38]
.. 0,743
POChP bardzo ciezka (0,730-0,756)
Redukcja uzytecznosci /rok z powodu 0,01 .
zaostrzenia lekkiego/umiarkowanego (SE 0,007) Rutten-vafr413t1]o.lken 2009
Redukcja uzytecznosci /rok z powodu 0,042 Price 2013 [38]
zaostrzenia ciezkiego (SE 0,009)

Ponadto w celu zidentyfikowania alternatywnych wartosci uzytecznosci uwzglednionych stanéw
zdrowotnych POChP przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej Medline przez PubMed
(wyszukiwanie zakoriczono dnia 30.08.2013 r.) oraz dokonano przegladu bazy Cost-Effectiveness
Analysis Registry [5]. Poszukiwano publikacji oceniajgcych uzytecznosci pacjentéw z tagodng
(GOLD 1), umiarkowang (GOLD 2), ciezka (GOLD 3) oraz bardzo ciezkg (GOLD 4) postaciag POChP
wg GOLD oraz uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zaostrzenn choroby. W procesie selekcji
prébowano odnalezé¢ wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia modelu wyznaczone najbardziej

pozadang 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 tekstéw kierowano sie nastepujacymi kryteriami wykluczenia

badan:
1. Nieadekwatna populacja,

2. Brak uzytecznosci stanéw zdrowia (dotyczy réwniez badan, w ktérych badano jakos¢ zycia

pacjentéw, lecz nie podano wartosci uzytecznosci),

3. Wartosci uzytecznosci wystepujagce 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 ktérych podano uzytecznosci do analizowanych stanéw
zdrowotnych w modelu. W wiekszosci publikacji (m.in. Lock 2011 [29], Atsou 2011 [3],
Hoogendoorn 2010 [24], Earnshaw 2009 [18], Chuck 2008 [14], Maniadakis 2006 [30],
Oostenbrink 2005 [36], Borg 2004 [7]) wykorzystywano zestaw uzytecznosci przedstawiony

W ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Zestawienie najczesciej wykorzystywanych uzytecznosci stanéw zdrowia POChP - analiza
wrazliwosci

POChP tagodna (GOLD 1) 0,8971 Lock 2011 [29]

Atsou 2011 [3],
POChP umiarkowana (GOLD 2) 0,7551 Hoogendoorn 2010 [24],
Earnshaw 2009 [18],
Chuck 2008 [14],
POChP ciezka (GOLD 3) 0,7481 Maniadakis 2006 [30],
Qostenbrink 2005 [36],

Borg 2004 [7]

POChP bardzo ciezka (GOLD 4) 0,5493

Przyjecie powyzszych wartosci uzytecznosci testowano w ramach analizy wrazliwosci. Wartosci
uzytecznosci zostalty wyznaczone w oparciu o wyniki badanie obserwacyjnego przeprowadzonego

wsréd chorych na POChP z uwzglednieniem podziatu wedtug klasyfikacji GOLD (Borg 2004 [7]).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci rozwazono ponadto alternatywng wartos¢ obnizenia
uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem ciezkiego zaostrzenia choroby (Rutten-van Mélken 2007
[44]).

Tabela 38.
Zestawienie uzytecznosci stanow zdrowia POChP wykorzystanych w analizie wrazliwosci

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z

wustgpieniem zaostrzenia ciezkiego 0,08

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

stabilnosci wynikéw analizy podstawowej.

4.2.1.7. Zestawienie parametrow modelu

Tabelaryczne zastawienie uwzglednionych w modelu Markowa parametréw dotyczacych efektéow
oraz kosztow w przypadku leczenia rozszerzajgcego oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlekig

obturacyjng chorobg ptuc przedstawiono ponizej.

Tabela 39.
Zestawienie wartosci parametrow modelu — parametry uzytecznosci i efektywnosci

Poprawa czynnosci ptuc
(pierwszy cykl modelu)
Prawdopodobieristwo
przejscia do nastepnego
stopnia ciezkosci POChP
(kolejne cykle modelu)
Prawdopodobieristwo
zaostrzen POCHP

patrz Tabela 5

0,91%

patrz Tabela 9

49



Analiza ekonomiczna indakaterolu (Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP

Prawdopodobieristwo

0,000 0,003 0,006 0,024
zgonu
SZUIEEID ST 0,820 0,801 0,774 0,743
zdrowia ’ ’ ’ ’
Tabela 40.

Zestawienie wartosci parametrow modelu — parametry kosztowe

.||‘I|II|I|II
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4.3. Zestawienie kosztow i konsekwencji

4.3.1. Indakaterol versus salmeterol
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4.3.2. Indakaterol versus formoterol
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4.4. Wyniki analizy koszty-uzytecznosc

4.4.1. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-uzytecznos$é, gdzie jednostkg
efektywnosci byly zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Roéznice w kosztach, réznice
w efektach oraz wartosci wspoétczynnika ICUR dla indakaterolu w dozywotnim horyzoncie czasowym
obliczono w poréwnaniu do salmeterolu oraz formoterolu. Usrednione wyniki uzyskano wykonujac

10 000 ,préb” metoda symulacji Monte Carlo.

Inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznos¢ ICUR obliczono wg nastepujacej formuty:

koszt pp, — koszt o1 ror

ICUR =
efekt np, — efekt ;s por

4.4.1.1. Indakaterol versus salmeterol
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4.4.1.2. Indakaterol versus formoterol
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4.4.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

4.4.2.1. Zalozenia jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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5. PRZEGLAD ANALIZ EKONOMICZNYCH

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalno$¢ stosowania indakaterolu w leczeniu podtrzymujacym rozszerzajgcym
oskrzela u chorych z przewlekta obturacyjng choroba ptuc. Przeszukano nastepujace 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 zakonczono dnia 30.08.2013 r.

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuty pogladowe
i przeglady systematyczne medycznych serwiséw internetowych).

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych
efektywnos¢ kosztowq indakaterolu, w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindw medycznych
MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujgq sie hasta tematyczne
wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Potaczenie
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 oraz limity ograniczajace wyszukiwanie do analiz ekonomicznych
zastosowane w bazie PubMed (ta sama strategia wyszukiwania w poszczegoélnych bazach)

zamieszczono w zafgczniku (Rozdziat 8.1).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy analizy farmakoekonomiczne
oceniajace optacalno$¢ stosowania indakaterolu w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym
oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP. Charakterystyke odnalezionych analiz zamieszczono
rozdziale 8.2, Tabela 69. Dodatkowo firma Novartis udostepnita model korporacyjny (NIM ,Novartis
Indacaterol Model”) dla produktu Onbrez®, wraz z opisem gtdwnych zatozeh oraz wynikéw analizy
ekonomicznej (patrz Tabela 70). W rozdziale 8.2 zestawiono podstawowe zatozenia i wyniki

wyptywajace z materiatéw dostarczonych przez firme Novartis.
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6. OGRANICZENIA ANALIZY

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

interpretacji wynikéw. Ponizej przedstawiono pokrétce potencjalne ograniczenia analizy:

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w praktyce stopnie zaawansowania POChP sg ustalane, poza
kryteriami spirometrycznymi, réwniez na podstawie objawéw podmiotowych, ktére nie sg
$cisle skorelowane z wartoscia FEV; [20, 45]. Dlatego tez rozktad pacjentéw
w poszczegdlnych stopniach ciezkosci POChP moze rdzni¢ sie w rzeczywistosci od tego
skalkulowanego (na potrzeby modelowania przebiegu choroby) na podstawie danych

z badan klinicznych.

Ponadto w modelu wykorzystano pomiary (baseline i w 12 tyg. leczenia) wartosci FEV,
z badan INVOLVE i INLIGHT 2 wykonywane przed podaniem leku rozkurczowego, podczas
gdy klasyfikacja GOLD opiera sie na pomiarach po inhalacji leku rozkurczajgcego oskrzela.
Dane te nie byly jednak dostepne w badaniach dla wszystkich wymaganych w modelu

wynikdéw.

Ekstrapolacja danych klinicznych poza horyzont badan RCT, ktéra wigze sie z koniecznoscig
przyjecia pewnych zatozen dotyczacych m.in. utrzymywania sie statego ryzyka zaostrzen

POChP w dtugim horyzoncie.

Roczny spadek czynnosci ptuc przekfada sie na tempo naturalnego postepu POChP;
w analizie skalkulowany przy uzyciu mediany czasu do progresji choroby. Oznacza to, ze
utrata czynnosci ptuc musi osiggna¢ wystarczajaco duzy poziom, aby pacjent przeszedt do
kolejnego stopnia nasilenia choroby. Wykorzystanie mediany czasu do progresji choroby
moze wptyna¢ 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

wspotczynnika ICUR.

Pewnym ograniczeniem analizy jest brak rozwazenia wptywu wystgpienia zaostrzen na

stopien zaawansowania choroby. Jednakze nie byto to mozliwe ze wzgledu na brak danych.

W modelu nie rozwazano bezposrednio ryzyka zgonu z powodu wystgpienia epizodu
zaostrzenia, uzalezniajac $miertelnos$¢ z powodu POChP od stopnia zaawansowania choroby
(patrz rozdziat 4.2.1.3). Jednakze biorgc pod uwage czestsze wystepowanie ciezkich
zaostrzen oraz wiekszg $miertelno$¢ w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, mozna
uznaé, ze ryzyko zgonu w przypadku ciezkich zaostrzen jest posrednio uwzglednione

w modelu.

Z uwagi na brak odpowiednich danych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

przyjeto, ze czestos$¢ zaostrzen jest jednakowa w kazdym stopniu ciezkosci POChP, a stany
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zaawansowania sg zrdznicowane jedynie proporcjg zaostrzen ciezkich i pozostatych.

Zatozenie to analizowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.
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7. DYSKUSJA I WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonej analizy koszty-uzytecznosé indakaterolu (leku Onbrez Breezhaler®),
nowego ultradtugodziatajacego leku z grupy agonistow receptora beta,-adrenergicznego (LABA),
w dwdch dawkach dobowych 150 ug i 300 pg, wskazujg na jego wieksze korzysci zdrowotne
w stosunku do powszechnie stosowanych refundowanych lekdw rozszerzajacych oskrzela
w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby pluc - salmeterolu (Pulmoterol®, Serevent®,
Serevent® Dysk) i formoterolu (Foradil®, Zafiron®, Oxodil® i in.). Uzyskany w analizie dodatkowy
efekt zdrowotny (lata zycia skorygowane o jakos¢) jest jednak niewielki, co wynika z niewielkiej
réznicy skutecznosci klinicznej lekdéw oraz zatozenia jednakowego tempa dlugookresowej progresiji

choroby dla kazdej z ocenianych interwencji.

Biorgc pod uwage fakt, ze POChP jest chorobg przewleklg, w ktorej koszty i wyniki zdrowotne
ujawniajgq sie w ciqgu catego zycia chorego, podstawowy wariant analizy zdecydowano sie
przeprowadzi¢ w horyzoncie dozywotnim. Nalezy jednak mie¢ Sswiadomos¢, ze analiza w horyzoncie
dozywotnim oznaczata konieczno$¢ ekstrapolowania wynikow dotyczacych skutecznosci poza
horyzont czasowy badan klinicznych dostarczajacych pierwotnych danych (maksymalny horyzont
badan RCT dla indakaterolu wynosit 52 tygodnie - badanie INVOLVE, natomiast gtéwny punkt
koncowy zwigzany z poprawg czynnosci ptuc, oceniano w 12 tygodniu). W modelowaniu postuzono
sie strukturg procesu Markowa biorac pod uwage przewlekta i postepujaca nature choroby oraz
powtarzajace sie cyklicznie epizody zaostrzen POChP. Stany zdrowotne uzalezniono zaréwno od
stopnia ciezkosci POChP, jak i wystepowania epizodéw zaostrzen POChP. Przyjeta struktura modelu
jest zgodna z opublikowanymi modelami dotyczacymi leczenia POChP (m.in. Rutten-van Mdélken

2007 [44]). W modelu nie uwzgledniono kosztéw dziatan niepozadanych innych niz zaostrzenia
POChP. Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa [8] wskazuje na zblizony profil bezpieczenstwa

leczenia poréwnywanych terapii. W badaniach klinicznych oceniajagcych skutecznos¢ lekéw
najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane nie byly powazne i wystepowaty ze zblizong
czestotliwoscia ~w poréownywanych grupach [8]. Najbardziej powszechnymi dziataniami
niepozadanymi byty pogorszenie objawow choroby, kaszel, zapalenie nosogardzieli i oraz zapalenie
gornych drég oddechowych w tagodnym/umiarkowanym nasileniu. Dziatania te nie s powazne
i nie wymagajgq hospitalizacji, wiec mozna uzna¢, ze koszty ich leczenia nie sg znaczace z punktu
widzenia ptatnika. Z tego wzgledu w modelu nie uwzgledniono wycofania z leczenia z powodu

dziatan niepozadanych.

Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéow przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnegtrzna nie wykazata

bredéw.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikow modelowania

z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu
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na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢

porownywanych interwencji.

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajacych optacalno$¢ leczenia z zastosowaniem indakaterolu w populacji
chorych na POChP. W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy analizy ekonomiczne oceniajgce
efektywnos¢ kosztowg indakaterolu w leczeniu POChP, tj. Price 2011 [39], Price 2013 [38] oraz
Guillermo Ariza 2012 [23]. W dwédch z trzech odnalezionych publikacji (Price 2011, Price 2013)
jednym z analizowanych poréwnan byto poréwnanie IND 150 vs SAL. Wyniki przedstawiono dla 3-
letniego horyzontu czasowego [39, 38] oraz 5-letniego i dozywotniego (20-letniego) horyzontu
czasowego [38]. W kazdym z przypadkdéw indakaterol okazat sie strategig dominujaca, tj. mniej
kosztowng i bardziej skuteczng w poréwnaniu do leczenia salmeterolem. Nalezy zaznaczyc, iz dla
warunkéw brytyjskich [38] dzienny koszt terapii indakaterolem byt réwny kosztowi terapii
salmeterolem i wynosit 0,98 £, natomiast dla analizy przeprowadzonej w Niemieczech [39] koszt
dziennej dawki indakaterolu byt nawet nizszy niz koszt dziennej dawki salmeterolu. Nizsze badz
rowne koszty dziennej terapii indakaterolu w dawce 150 g oraz salmeterolu w dawce 2 x 50 ug
skutkujg nizszymi catkowitymi kosztami terapii z zastosowaniem IND 150 w rozpatrywanych
horyzontach czasowych, stad wynikajg zapewne rdéznice w poréwnaniu do wynikéw niniejszej
analizy. Dodatkowo efekt inkrematalny dla 20-letniego horyzontu czasowego zaczerpniety z analizy
Price 2013 [38] jest podobny (nieco wyzszy) niz efekt inkrementalny uzyskany w analizie
wrazliwosci przy zatozeniu 20-letniego horyzontu czasowego, a mianowicie 0,093 vs 0,086 (przy
jednakowej stopie dyskontowej dla efektéw, tj. 3,5% w skali roku). Publikacja Guillermo Ariza
2012 [23] poréwnuje indakaterol z salmeterolem stosowanym w skojarzeniu z flutykazonem
(50/500 pg dwa razy dziennie) oraz formoterolem stosowanym w skojarzeniu z budezonidem
(9/320 pg dwa razy dziennie), dlatego nie mozna jej wynikow poréwnac bezposrednio z wynikami

niejszej analizy.

3 przy zatozeniu éredniego kursu GBP (1 £= 4,9205 PLN) z sierpnia 2013 r.., zaczerpnietego z internetowej strony
Narodowego Banku Polskiego (NBP)
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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 lekow, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego [47] oraz Raportem w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
103/130 wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) podstawg szacowania progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ 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 jakos$¢ przyjmuje sie trzykrotnos¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego
mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS oblicza srednig wartos¢ PKB
na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
~Monitor Polski” w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym okres
ostatnich trzech lat. W zataczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika
2012 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2008-2010 (Monitor Polski 2012 r., poz. 836) ogtoszono szacunek wartosci PKB na jednego
mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 35 267 PLN [49]. Wysokos¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ wynosi zatem na dzien dzisiejszy
3 x 35 267 PLN, tj. 105 801 PLN/QALY.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) [13], wartos¢

progowg wspétczynnika ICUR mozna przyja¢ zgodnie z zasadq:
= 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.

Przyjmujac powyzsze progi optacalnosci nalezy uznaé, ze leczenie indakaterolem w leczeniu

podtrzymujgacym rozszerzajagcym oskrzela u pacjentow z POChP stanowi strategie efektywng

kosztowo w poréwnaniu do salmeterolu

Dla pordéwnania z formoterolem zastosowanie indakaterolu w leczeniu podtrzymujacym

rozszerzajacym oskrzela u pacjentdw z POChP stanowi strategie efektywng kosztowo [}
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Whioski koncowe

Leczenie =z udzialem indakaterolu (leku Onbrez Breezhaler®), nowego, wziewnego
dtugodziatajagcego agonisty receptora B-adrenergicznego, podawanego raz dziennie, daje wiekszy
efekt kliniczny w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ w poréwnaniu do innych
dtugodziatajacych B,-mimietykéw, podawanych dwa razy dziennie (salmeterol, formoterol), ktére
sg obecnie refundowane.

Przyjmujac granice opfacalnosci obowigzujgce w Polsce nalezy uznaé, ze leczenie indakaterolem
w dawce dziennej 150 ug oraz 300 pg w leczeniu podtrzymujacym rozszerzajacym oskrzela
u pacjentéw z POChP stanowi strategie efektywna kosztowo lub wysoce efektywng kosztowo
w porownaniu z salmeterolem oraz formoterolem w dozywotnim horyzoncie czasowym zaréwno

z perspektywy wspolnej ptatnikdw za ustugi zdrowotne (NFZ i pacjenta), jak i z perspektywy NFZ.
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8. ZALACZNIK

8.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
oceniajacych oplacalno$é stosowania indakaterolu (produkt leczniczy Onbrez Breezhaler®)
stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw
choroby u dorostych pacjentéw z POChP. Tabele zawierajg hasta w zapisie wprowadzanym do

wyszukiwarek.

Tabela 65.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie
zakonczone 29.08.2013 r.)

#1 indacaterol 178

#2 "indacaterol" [Supplementary Concept] 123

#3 "5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl)-8-hydroxy-1H- 178
quinolin-2-one"

#4 QAB-149 178

#5 arcapta neohaler 178

#6 Onbrez 179

(((((indacaterol) OR "indacaterol" [Supplementary Concept]) OR "5-
#7 (2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl)-8-hydroxy-1H- 179
quinolin-2-one") OR QAB-149) OR arcapta neohaler) OR Onbrez

#8 economic* 479 747
#9 economics 583 386
#10 economic 657 676
#11 cost 557 718
#12 costs 243 429
#13 costing 2572

#14 cost* 357 552
#15 cost-effectiveness 81 554
#16 cost-utility 2 298

#17 cost-benefit 73 822
#18 pharmacoeconomic 14 537
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#19 pharmacoeconomic* 5733
#20 financ* 112 994
#21 CEA 22 807
#22 CUA 1 362
#23 CBA 24 640
#24 willingness-to-pay 2148
#25 model 1229 993
#26 model* 1316 452
#27 decision tree 11 358
#28 probabilistic 11 867
#29 deterministic 8 056
#30 Markov 15 840
#31 simulation 209 366
#32 microsimulation 385

(Ceeeeeeceeeeeee(economic*) OR economics) OR economic) OR
cost) OR costs) OR costing) OR cost*) OR cost-effectiveness) OR
cost-utility) OR cost-benefit) OR pharmacoeconomic) OR
#33 pharmacoeconomic*) OR financ*) OR CEA) OR CUA) OR CBA) OR 2 341 262
willingness-to-pay) OR model) OR model*) OR decision tree) OR
probabilistic) OR deterministic) OR Markov) OR simulation) OR
microsimulation

(((((((indacaterol) OR "indacaterol" [Supplementary
Concept]) OR "5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-
hydroxyethyl)-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one") OR QAB-149)
OR arcapta neohaler) OR Onbrez)) AND
cecccccccccccccccccc((((economic*) OR economics) OR
#34 economic) OR cost) OR costs) OR costing) OR cost*) OR cost- 18
effectiveness) OR cost-utility) OR cost-benefit) OR
pharmacoeconomic) OR pharmacoeconomic*) OR financ*) OR
CEA) OR CUA) OR CBA) OR willingness-to-pay) OR model) OR
model*) OR decision tree) OR probabilistic) OR deterministic)
OR Markov) OR simulation) OR microsimulation)

Tabela 66.
Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (data wyszukiwania 30.08.2013 r.)

#1 indacaterol 130

"5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl)-8-
hydroxy-1H-quinolin-2-one"

#2
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#3 QAB-149 0

#4 arcapta neohaler 0

#5 Onbrez 2

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 130

#7 #6 AND “Economic evaluations” 2
Tabela 67.

Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data wyszukiwania 30.08.2013 r.)

#1 indacaterol 13

#2 QAB-149 0

#3 arcapta neohaler 0

#4 Onbrez 1

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 13

#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) IN NHSEED 3
Tabela 68.

Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEA Registry (data wyszukiwania 30.08.2013
r.

|

#1 indacaterol 1
#2 QAB-149 0
#3 arcapta neohaler 0
#4 Onbrez 0
#5 tacznie 1

wyszukiwarka dostepna na stronie: https://research.tufts-
nemc.org/cear4/Searchingthe CEARegistry/Searchthe CEARegistry.aspx
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8.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Wykres 15.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM)

Liczba publikacji:
Pubmed: 18
Cochrane: 2
CRD: 3
CEA Registry: 1

tacznie: 24

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

20

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow lub abstraktow/posterow
konferencyjnych:

4

Publikacje lub abstrakty/postery
konferencyjne wytgaczone na podstawie
analizy petnych tekstow

Brak analizy ekonomicznej w analizowanym
opracowaniu:1

tacznie: 1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji
lub abstraktéw/posteréw konferencyjnych:

3
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8.2. Przeglad analiz ekonomicznych

Tabela 69.

Zidentyfikowane analizy ekonomiczne oceniajace optacalnosc¢ stosowania indakaterolu w leczeniu POChP

Price 2011 [39]

Indakaterol
(150 pg)
versus
salmeterol (50
ug dwa razy
dziennie):
IND 150 vs SAL

Indakaterol
(150 pg)
versus
tiotropium (18
Hg):

IND 150 vs TIO

Pacjenci

z umiarkowang
lub ciezkq
postaciq
przewlektej
obturacyjnej
choroby ptuc
(POChP)

CUA; model Markowa;

stany w modelu:

e wg postaci POChP
klasyfikacji GOLD
Aagodna” (I),
Lumiarkowana” (II),
ciezka” (III),
.bardzo ciezka”
(v);

e w kazdej z postaci
mozliwe dwa
dodatkowe stany
odpowiadajace
wystagpieniu
zaostrzen:
.zaostrzenie
ciezkie”,
.Zaostrzenie nie
ciezkie”

e zgon

Mozliwe przejscia w

modelu: (1) wystgpienie

zaostrzen ciezkich, (2)

wystgpienie zaostrzen

nie ciezkich, (3)

przejscie do innej

postaci POChP, (4)

pozostanie w tym samy

stanie lub (5) zgon.

Dhugos¢ cyklu - 3
miesigce, stopa
dyskontowa = 3% (dla
kosztow i efektow)

/3 lata

Niemcy
/EUR (€)

/ptatnika
publicznego

Bezposrednie
i posrednie
koszty terapii
podtrzymujac
ej oraz
koszty
zaostrzen
(terapia
LAMA, LABA,
pozostate leki
(np.
kortykosteroi
dy,
antybiotyki,
itd.), koszty
wizyt
monitorujacy
ch,
spirometrii,
szczepienie
p. grypie,
koszty
transportu,
koszty
hospitalizadji,
koszty

zaostrzen)

Badanie INHANCE,

INLIGHT-2

« prawdopodobieristwo
wystapienia zaostrzen
ciezkich i ,nie
ciezkich”
(w zaleznosci od
postaci choroby)

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

Uzytecznosci pochodzity
z badan klinicznych (III
faza) dla indakaterolu:
e posta¢ POChP:
tagodna: 0,82 (0,8-
0,84),
umiarkowana: 0,80
(0,794-0,809),
ciezka: 0,77 (0,767-
0,782),
bardzo ciezka: 0,743
(0,73-0,756).

Obnizenie uzytecznosci

zaczerpniete z literatury

[44]:

e zaostrzenia POChP:
ciezkie 0,08
umiarkowane lub
tagodne: 0,01

Horyzont 3-letni

QALY:

IND 150: 2,13; TIO: 2,12
Zyskane QALY: 0,008
IND 150: 2,13; SAL: 2,12
Zyskane QALY: 0,009

Koszty:

IND 150: €2067; TIO: €2415
Réznica kosztow: - €348

IND 150: €2043; SAL: €2179
Réznica kosztow: - €136

ICUR:
IND 150 vs TIO: IND terapia dominujaca
IND 150 vs SAL: IND terapia dominujaca

Whnioski:

Dla przeprowadzonych poréwnan
indakaterol w dawce 150 pg jest opcja.
kosztowo-efektywna, tj. pozostaje
terapiq bardziej skuteczna oraz tarisza.
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Price 2013 [38]

Indakaterol
(150 pg)
versus
salmeterol (50
ug dwa razy
dziennie):

IND 150 vs SAL

Indakaterol

(150 pg)
versus

tiotropium (18

Hg):
IND 150 vs TIO

Indakaterol

(300 pg)
versus
tiotropium (18
ug):

IND 300 vs TIO

Pacjenci

z umiarkowang
lub ciezkq
postaciq
przewlektej
obturacyjnej
choroby ptuc
(POChP)

CUA;

model Markowa;

stany w modelu:

e wg postaci POChP
klasyfikacji GOLD
Aagodna” (I),
~umiarkowana” (II),
ciezka” (III),
.bardzo ciezka”
(1v);

e w kazdej z postaci
mozliwe dwa
dodatkowe stany
odpowiadajace
wystgpieniu
zaostrzen:
.Zaostrzenie
ciezkie”,
.Zaostrzenie nie
ciezkie”

e zgon

Mozliwe przejscia w

modelu: (1) wystapienie

zaostrzen ciezkich, (2)

wystgpienie zaostrzen

nie ciezkich, (3)

przejscie do innej

postaci POChP, (4)

pozostanie w tym samy

stanie lub (5) zgon.

Dhugosc cyklu - 3
miesigce, stopa
dyskontowa = 3,5% (dla
kosztow i efektow)

/3 lata (dodatkowo 5 lat
oraz dozywotni (20 lat))

Wielka Brytania
/GBP (£)
/ptatnika

publicznego
(NHS)

Bezposrednie
i posrednie
koszty terapii
podtrzymujac
ej oraz
koszty
zaostrzen
(terapia
LAMA, LABA,
pozostate leki
(np.
kortykosteroi
dy,
antybiotyki,
itd.), koszty
wizyt
monitorujacy
ch,
spirometrii,
szczepienie
p. grypie,
koszty
transportu,
koszty
hospitalizadji,

koszty
zaostrzen)

Badanie INHANCE,

INLIGHT-2

« prawdopodobieristwo
wystagpienia zaostrzen
ciezkich i ,nie
ciezkich”
(w zaleznosci od
postaci choroby)

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

Uzytecznosci pochodzity
z badan klinicznych (III
faza) dla indakaterolu:
e posta¢ POChP:
tagodna: 0,82 (0,8-
0,84),
umiarkowana: 0,80
(0,794-0,809),
ciezka: 0,77 (0,767-
0,782),
bardzo ciezka: 0,743
(0,73-0,756).

Obnizenie uzytecznosci

zaczerpniete z literatury

[43]:

e zaostrzenia POChP:
ciezkie: 0,042
umiarkowane lub
tagodne: 0,01

Horyzont 3-letni

QALY:

IND 150: 2,158; TIO: 2,150
Zyskane QALY: 0,008

IND 150: 2,158; SAL: 2,149
Zyskane QALY: 0,008

IND 300: 2,162; TIO: 2,151
Zyskane QALY: 0,011

Koszty:

IND 150: £4534; TIO: £4781
RézZnica kosztow: - £248

IND 150: £4583; SAL: £4692
Roznica kosztow: - £110

IND 300: £4501; TIO: £4760
Réznica kosztow: - £259

ICUR:

IND 150 vs TIO: IND terapia dominujaca
IND 150 vs SAL: IND terapia dominujaca
IND 300 vs TIO: IND terapia dominujaca

Horyzont 5-letni i dozywotni (20 lat):
ICUR:

IND 150 vs TIO: IND terapia dominujaca
IND 150 vs SAL: IND terapia dominujaca
IND 300 vs TIO: IND terapia dominujaca

Whnioski:

Wyniki analizy pokazuja, ze indakaterol
jest terapiq dominujacg zaréwno dla
poréwnania z tiotropium jak

i salmeterolem (wyniki analizy
podstawowej) oraz pozostaje kosztowo
efektywny przy zatozeniach przyjetych w
ramach analizy wrazliwosci.
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Guillermo Ariza
2012 [23]

Indakaterol
(150 pg)
versus
salmeterol/fluty
kazon (50/500
Hg dwa razy
dziennie):
IND 150 vs
SAL/FLU

Indakaterol
(150 pg)
versus
formoterol/bud
ezonid (9/320
ug dwa razy
dziennie):
IND 150 vs
FOR/BUD

Indakaterol
(150 pg)
versus
tiotropium (18
Hg):

IND 150 vs TIO

Pacjenci

z przewlekig
obturacyjng

chorobg ptuc
(POChP)

CEA, CUA;

model Markowa;

stany w modelu:

e wg postaci POChP
klasyfikacji GOLD
LJagodna” (1),
~umiarkowana” (II),
.ciezka” (III), ,bardzo
ciezka” (1V);

w kazdej z postaci
mozliwe dwa
dodatkowe stany
odpowiadajace
wystagpieniu
zaostrzen:
.zaostrzenie ciezkie”,
.Zaostrzenie nie
ciezkie”

e zgon

Mozliwe przejscia w
modelu: (1) wystgpienie
zaostrzern ciezkich, (2)
wystgpienie zaostrzen
nie ciezkich, (3)
przejscie do innej
postaci POChP, (4)
pozostanie w tym samy
stanie lub (5) zgon.

Dhugosc cyklu - 3
miesigce, stopa
dyskontowa = 5% (dla
kosztow i efektow)

/5-letni horyzont
CZasowy

Kolumbia

/USD ($)

/ptatnika
publicznego

Zmiana wartosci
wyjsciowej FEV; po 12
tyg. leczenia dla
porownan IND 150 vs
SAL/FLU oraz vs
FOR/BUD przyjeto na
podstawie
opublikowanej
metaanalizy sieciowej.
Dla poréwnania IND 150
vs TIO przyjeto zmiane

:)szgledmon stanu postaci POChP (na

bezposrednie podstawie danych ,z

kos% poziomu pacjenta”) [39]

Ti‘i’;@‘e: Uzytecznosci pochodzity
lekow z badan klinicznych (III

» koszty faza) dla indakaterolu:
teranii e posta¢ POChP:
podtprzymuj tagodna: 0,82 (0,8-
acej 0,84),

o koszty umiarkowana: 0,80
zaostrzer (0,794-0,809),

ciezka: 0,77 (0,767-
0,782),

bardzo ciezka: 0,743
(0,73-0,756).

Obnizenie uzytecznosci

zaczerpniete z literatury

[44]:

e zaostrzenia POChP:
ciezkie: 0,08
umiarkowane lub
tagodne: 0,01

Horyzont 5-letni

LYG:

IND 150 vs SAL/FLU: 0,003
IND 150 vs FOR/BUD: 0,007
IND 150 vs TIO: nie podano

QALYG:
IND 150 vs SAL/FLU: 0,004
IND 150 vs FOR/BUD: 0,010
IND 150 vs TIO: nie podano

Koszt inkrementalny:

IND 150 vs SAL/FLU: - $411
IND 150 vs FOR/BUD: - $908
IND 150 vs TIO: nie podano

ICUR:

IND 150 vs SAL/FLU: IND 150 terapia
dominujaca

IND 150 vs FOR/BUD: IND 150 terapia
dominujaca

IND 150 vs TIO: $2584/QALY

Whnioski:

Wyniki analizy wskazuja, ze zastapienie
salmeterolu+flutykazon lub formoterolu
+budezonid przez indakaterol bedzie
prawdopodobie skutkowato
oszczednosciami w Kolumbijskim
systemie ochrony zdrowia
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Tabela 70.

Charakterystyka modelu dostarczonego przez firme Novartis Poland Sp. z.0.0.

Indakaterol
(150 pg) versus
salmeterol (50 ug

IND vs SAL - IC:
£22;
IQALY:0,009
ICUR: £2 454,05
ICUR (dozywotni): £1

dwa razy dziennie): Lata zycia skorygowane 130,54
IND &= SAL o jakos¢ (QALY) D vs FOR
“Indacaterol Indakaterol * Leki : IQALY:0,018
maleate (QAB) CUA*/ (IND, SAL, FOR, TIO); Srednie uzytecznosci it
core cost- (300 ug) versus 3 lata = Leki towarzyszace uzyskane na podstawie ICUR: IND
; formoterol (12 ug R NarZySZace YSKAnE B P terapia dominujaca
effectiveness and ST (z mozliwoscig (szczepienie przeciwko badan klinicznych
- dwa razy dziennie): . - - IND vs FOR
budget impact IND vs FOR wybrania grypie, teofilina, (INVOLVE, INHANCE oraz (generyk)
model - horyzontu od Wielka Brytania/£/ mukolityki, dosutne INLIGHT 2) wynosza, IC‘—,‘ £37gy05.
Technical roku do 20 lat). ptatnika glikokortykosteroidy); odpowiednio: S ven 1o
Indakaterol o . . X IQALY:0,018
Report” (150 300 pg) W analizie publicznego = Opieka zdrowotna; = 0,82(0,8-0,84) dla ICUR: £20 893 81
(model oraz HY, H9 wrazliwosci (NHS UK) = Badania laboratoryjne; lekkiej, o, e
. versus tiotropium . . ICUR (dozywotni):
materiaty (18 pg): testowano = Leczenie szpitalne = 0,80 (0,794-0,809) £5 206 58
dostarczone IND vl;ngO dozywotni dla umiarkowanej, U
przez firme horyzont Koszty jednostkowe = 0,77 (0,767-0,782) IND 150 vs TIO
Novartis Poland —— czasowy) przyporzadkowano do stopni dla ciezkiej, IC: “£115;
Sp. z.0.0.) 2 umlatlonana lub ciezkosci POChP. = 0,743 (0,73-0,756) IQALY:0,008
. a dla bardzo ciezkiej ICUR: IND 150 terapia
ciezkg postacia POChP dominujaca
przewlektej ’
obturacyjnej IND 300 vs TIO
choroby ptuc IC: -£146;
(POChP) IQALY:0,011
ICUR: IND 300 terapia
dominujaca

*CUA - analiza koszty-uzytecznosc (ang. Cost-Utility Analysis)
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8.3. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia

dla POChP.

Tabela 71.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone

30.08.2013r.)

#1 chronic obstructive pulmonary disease 36 727
#2 "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] 20 547
#3 COPD 40 327
#4 COAD 37 116
#5 Chronic Obstructive Airway Disease 37 456
#6 Chronic Obstructive Lung Disease 39 455
#7 Airflow Obstruction, Chronic 37 609
#8 Airflow Obstructions, Chronic 36 729
#9 Chronic Airflow Obstructions 36 729
#10 Chronic Airflow Obstruction 37 609
(((((((((chronic obstructive pulmonary disease) OR "Pulmonary Disease,
Chronic Obstructive"[Mesh]) OR COPD) OR COAD) OR Chronic Obstructive
#11 Airway Disease) OR Chronic Obstructive Lung Disease) OR Airflow 44 303
Obstruction, Chronic) OR Airflow Obstructions, Chronic) OR Chronic Airflow
Obstructions) OR Chronic Airflow Obstruction
#12 “quality adjusted" 9 259
#13 "cost utility" 2 300
#14 “cost henefit” 60 591
#15 "cost utilities" 10
#16 CUA 1363
#17 "health utilities" 655
#18 "36-item short-form" 2 100
#19 "12-item short-form" 360
#20 “standard gamble" 641
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#21 "time tradeoff" 200
#22 "time trade-off" 731
#23 QALY 8 957
#24 QALYs 8 511
#25 QOL 18 102
#26 QwB 161
#27 EQ 5D 2 622
#28 EUROQOL 2 005
#29 EURO QOL 106
#30 HUI 11 725
#31 HUI2 115
#32 HUI3 226
#33 SF-36 12 158
#34 SF-12 1983
#35 TT0 587
#36 VAS 28 220
#37 ICER 1518
#38 ICERs 523
#39 ICUR 37
#40 ICURs 14

((((((((((((((((((((((((((((“qualltv adjusted") OR "cost utility") OR “cost

benefit”) OR "cost utilities") OR CUA) OR "health utilities") OR "36-item

short-form") OR "12-item short-form") OR “standard gamble") OR "time

#41 tradeoff") OR "time trade-off") OR QALY) OR QALYs) OR QOL) OR QWB) 137 090
OR EQ 5D) OR EUROQOL) OR EURO QOL) OR HUI) OR HUI2) OR HUI3) OR
SF-36) OR SF-12) OR TTO) OR V]ACSJRC(_);R ICER) OR ICERs) OR ICUR) OR
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#42

((C((((((((chronic obstructive pulmonary disease) OR "Pulmonary Disease,
Chronic Obstructive"[Mesh]) OR COPD) OR COAD) OR Chronic Obstructive
Airway Disease) OR Chronic Obstructive Lung Disease) OR Airflow
Obstruction, Chronic) OR Airflow Obstructions, Chronic) OR Chronic Airflow
Obstructions) OR Chronic Airflow Obstruction)) AND
(cecececcccccecececccccccc(quality adjusted™) OR "cost utility™) OR “cost
benefit”) OR "cost utilities") OR CUA) OR "health utilities") OR "36-item
short-form") OR "12-item short-form") OR “standard gamble") OR "time
tradeoff") OR "time trade-off") OR QALY) OR QALYs) OR QOL) OR QWB)
OR EQ 5D) OR EUROQOL) OR EURO QOL) OR HUI) OR HUI2) OR HUI3) OR
SF-36) OR SF-12) OR TTO) OR VAS) OR ICER) OR ICERs) OR ICUR) OR
ICURs)

1144

#43

(((((((((((chronic obstructive pulmonary disease) OR "Pulmonary Disease,
Chronic Obstructive"[Mesh]) OR COPD) OR COAD) OR Chronic Obstructive
Airway Disease) OR Chronic Obstructive Lung Disease) OR Airflow
Obstruction, Chronic) OR Airflow Obstructions, Chronic) OR Chronic Airflow
Obstructions) OR Chronic Airflow Obstruction)) AND
(((((((((((((((((((((((((((((“qualltv adjusted") OR "cost utility") OR "cost

t”) OR "cost utilities") OR CUA) OR "health utilities") OR "36-item
short form") OR "12-item short-form") OR “standard gamble") OR "time
tradeoff") OR "time trade-off") OR QALY) OR QALYs) OR QOL) OR QWB)

OR EQ 5D) OR EUROQOL) OR EURO QOL) OR HUI) OR HUI2) OR HUI3) OR
SF-36) OR SF-12) OR TTO) OR VAS) OR ICER) OR ICERs) OR ICUR) OR
ICURs) Filters: Humans; English; French; Polish; German

977

Tabela 72.
Wyniki wyszukiwania uzytecznosci w bazie CEA Registry (data wyszukiwania 05.09.2013 r.)

#1

chronic obstructive pulmonary disease

Liczba uzytecznosci: 125"
Liczba publikacji: 32**

* filtr , utility weights” ** filtr ,articles”
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8.3.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Wykres 16.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM)

Liczba publikacji:
Pubmed: 977
CEA Registry: 32

tacznie: 1 009

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

962

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw lub abstraktow/posterow
konferencyjnych:

47

Publikacje lub abstrakty/postery
konferencyjne wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow

1. Brak uzytecznosci stanéw zdrowia
(dotyczy réwniez badan, w ktérych badano
jakosc¢ zycia pacjentéw, lecz nie podano
wartosci uzytecznosci): 17

2. Wartosci uzytecznos$ci wystepujace w
danej publikacji nie odpowiadajg stanom
zdefiniowanym w modelu wykorzystanym w
biezacej analizie: 11

tacznie: 28

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji
lub abstraktéw/posterdéw konferencyjnych:

19
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8.4. Ceny lekow uwzglednionych w analizie

Tabela 73.
Refundowane preparaty zawierajace formoterol, salmeterol

Formoterol

Atimos, aerozol

wziewny, roztwor, 12

mcg

1 poj.a 120 daw.

5909990620777

Diffumax Easyhaler,
proszek do inhalacii, 12

mcg

1 poj. (120 daw.)
(+ op.ochr.)

5909990337446

Foradil, proszek do
inhalacji w kaps., 12

mcg

60 kaps.

5909990792924

Foramed, proszek do

inhalacji w kaps.
twardych, 12 mcg

60 kaps. (+ inh.)

5909991109523

Forastmin, proszek do

inhalacji w kaps.
twardych, 12 mcg

60 kaps. (+ inh.)

5909990614400

198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe

121,40/120,33 ryczatt [ I
122,32/121,24 ryczatt [ ] ]
61,16/60,62 ryczatt [ ] [
61,16/60,62 ryczatt [ ] [
61,16/60,62 ryczatt [ ] I
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Formoterol Easyhaler,
proszek do inhalacji, 12
mcg

1 poj. (120 daw.)
(+ op.ochr.)

5909990337446

Oxis Turbuhaler,
proszek do inhalacji, 4,5
mcg/dawke

1 szt. (60 daw.)

5909990445219

Oxis Turbuhaler,
proszek do inhalacji, 9
mcg/dawke

1 szt. (60 daw.)

5909990445318

Oxodil PPH, proszek do
inhalacji w kaps.
twardych, 12 mcg

60 kaps. (+ inh.)

5909990849000

Zafiron, proszek do
inhalacji w kaps.
twardych, 12 mcg

120 kaps.

5909990937981

Zafiron, proszek w
kaps., 12 mcg

60 kaps.

5909990975914

Salmetero
|

Pulmoterol, proszek do
inhalacji w kaps., 0,05
mg

60 kaps. (+ inh.)

5909991109424

116,57/115,54 ryczatt [
30,58/30,31 ryczatt [
54,06/53,60 ryczatt [
61,16/60,62 ryczatt [

116,63/115,61 ryczatt [
61,16/60,62 ryczatt [ ]
61,16/60,62 ryczatt [ ]
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Pulmoterol, proszek do
inhalacji w kaps., 0,05
mg

90 kaps. (+ inh.)

5909991109431

Pulveril, aerozol
inhalacyjny, zawiesina,
25 pg/dawke

120 dawek

5909990867653

Serevent, aerozol
wziewny, zawiesina, 25

H9

120 daw. (1 poj.)

5909990623099

Serevent Dysk, proszek
do inhalacji, 50 ug

1 szt. (60 daw.)

5909990437825

91,74/90,93 ryczatt [
61,16/60,62 ryczatt [
61,16/60,62 ryczatt [ ]
61,16/60,62 ryczatt [ ]

Tabela 74.
Refundowane preparaty zawierajace metyloksantyn (teofilina) [35]

Teofilina

Euphyllin CR retard,
tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 250 mg

Euphyllin Long, kaps.
o zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde,
200 mg

30 tabl. (3 -
blist.po 10 5909990665419 S
szt.) £%
o
30 kaps. (3 g g
blist.po 10 5909990450114 2 S
szt.) )

drég
oddechowych
- teofilina -

o

8,04

5,92

ryczatt

5,32

~+

8,84

4,73

ryczatt

7,31
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Euphyllin Long, kaps. 30 kaps. (3

Dz L blist.po 10 5909990450213 11,80 71 ryczatt 7,90 [ ]
uwalnianiu, twarde, szt.)

300 mg )

Theospirex retard,

tabl. powl. o

przedtuzonym 50 tabl. 5909990261215 11,83 11,83 ryczatt 4,00 [ ]
uwalnianiu, 300 mg

Theospirex retard, 50 tabl. (5

tabl. powl. o blist.po 10 5909990803910 8,43 5,92 ryczatt 5,71 [ ]
przedtuzonym szt.)

uwalnianiu, 150 mg .

Theovent 300, tabl. o 50 tabl. (5

przedtuzonym blist.po 10 5909990149926 12,13 11,83 ryczatt 4,30 [ ]
uwalnianiu, 300 mg szt.)

DDD = 400 mg (http://www.whocc.no/atc_ddd index/?code=R03DA04, ostatni dostep 29.08.2013 r.)

Tabela 75.
Refundowane preparaty zawierajace budezonidu® [35]

produkty

200.1, Wziewne

kortykosteroidy -
proszki i aerozole

Budiair, aerozol 1 poj.a 200
wziewny, roztwor, daw. (z 5909990335169
200 mcg ustnikiem)
Budiair, aerozol 1 poj.a 200
% wziewny, roztwor, daw. 5909990335176
e 200 mcg (+kom.inh.)
-§ Miflonide, proszek do 60 kaps. (+
a inhalacji w kaps., 200 intF\) )' 5909990926213
mcg )
Miflonide, proszek do
inhalacji w kaps., 400 | °° 'I‘r?,‘\’s) + 5909990926312

mcg

jednosktadnikowe -

72,38 70,78 ryczatt 6,93
74,4 70,78 ryczatt 8,95
25,31 21,24 ryczatt 7,27

42,47 42,47 ryczatt 3,2
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Nebbud, zawiesina do

nebulizacii, 0,25 20 a'"pl' PO2 | 5909900826773
mg/ml m

Nebbud, zawiesina do 20 amp. po 2 5009991005733
nebulizacji, 0,5 mg/ml ml

Neplit Easyhaler 100, 1 poi.a 200

Budesonide d poj-

Easyhaler, proszek do aw. (zest. 5909990337354
inhalacji, 100 mcg startowy)

Neplit Easyhaler 200, .

Budesonide :j poj.a 200

Easyhaler, proszek do aw. (zest. 5909990337323
inhalacji, 200 mcg startowy)

Neplit Easyhaler

400, Budesonide 1 poj.a 100

Easyhaler, proszek daw. (zest. 5909990337286
do inhalacii, 400 startowy)

mcg

Pulmicort, zawiesina

do nebulizacji, 0,125 | 20 poj.a2ml | 5909990445615
mg/ml

Pulmicort, zawiesina

do nebulizacji, 0,25 20 poj.a2 ml | 5909990445714
mg/ml

Pulmicort, zawiesina

do nebulizadji, 0,5 20 poj.a2 ml | 5909990445813
mg/ml

Pulmicort Turbuhaler,

proszek do inhalaciji, 1 poj.a 200

100 mcg/dawke daw. 5909990677313
inhalacyjng

Pulmicort Turbuhaler,

proszek do inhalacji, 1 poj.a 100

200 meg/dawke daw. 5909990677412
inhalacyjna

Ribuspir, aerozol 1 poi. (z

wziewny, roztwor, u_ft n]ii< ) 5909990335183

200 mcg

58,4 58,4 ryczatt 3,2 B B
86,98 86,98 ryczatt 3,2 B B
51,49 35,39 ryczatt 19,3 [ [ ]
77,84 70,78 ryczatt 12,39 [ ] [ ]
65,24 65,24 ryczatt 5,33 [ ] [
88,85 88,85 ryczatt 3,2 [ ] [ ]
78,41 58,4 ryczatt 23,21 [ ] [ ]
112,54 86,98 ryczatt 28,76 [ ] [ ]
44,88 35,39 ryczatt 12,69 [ | [ ]
41,04 35,39 ryczatt 8,85 [ [ ]
72,38 70,78 ryczatt 6,93 B B
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Ribuspir, aerozol

wziewny, roztwor, 1 poj. (z 5909990335190
komorg inhal.)

200 mcg

Tafen Novolizer 200 1 poj.a 200

(Budelin Novolizer daw.

200), proszek do (+inhal.Novoli 9909991033224

inhalacji, 200 mcg zer)

Tafen Novolizer 200

(Budelin Novolizer 1 poj.a 200

200), proszek do daw. 9909991033248

inhalacji, 200 mcg

74,4 70,78 ryczatt 8,95
78,41 70,78 ryczatt 12,96 [ ] | ]
74,97 70,78 ryczatt 9,52 [ [ ]

DDD = 0,8 mg (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=R03BA02, ostatni dostep 29.08.2013 r.); nd - nie dotyczy, rozwazano jedynie leki w postaci proszku do inhalacji
*zakres wskazan objetych refundacjq: Astma, przewlekta obturacyjna choroba piuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli [35]

Tabela 76.
Refundowane preparaty zawierajace prednizon® [35]

Prednizon

Encorton, tabl. , 1 mg 20 tabl. 5909990170616
Encorton, tabl. , 5 mg 20 tabl. 5909990297016
Encorton, tabl. , 5 mg 100 tabl. 5909990297023
Em“;°rt°"' tabl., 10 20 tabl. (fiol.) | 5909990405329
:E“l;;:orton, tabl. , 20 Z?ﬁ:)e:.b)l. 5009990405428

82.5, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
glukokortykoidy do podawania

doustnego - prednison

3,96 0,8 ryczatt 3,96
6,01 3,98 ryczatt 5,23
20,88 19,9 ryczatt 6,31
11,34 7,96 ryczatt 6,58
15,92 15,92 ryczatt 4,27

DD = 30 mg [22]; zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja zawiera Obturacyjne choroby ptuc [35]
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Tabela 77.
Refundowane preparaty zawierajace amoksycyline [35]

Amoksycylinya

16 tabl. (2

Amotaks, tabl. , 1 g blist.po 8 szt.) 5909990691319
Amotaks, kaps. 16 kaps. (2

twarde, 500 mg blist.po 8 szt.) | 2209990691517
Amotaks, granulat do

sporzadzanla 60 ml (39,2 g) | 5909990794379
zawiesiny doustnej,

500 mg/5ml

Amotaks DIS, tabl. ,

500 mg 16 tabl. 5909991043520
Amotaks DIS, tabl. , 16 tabl. (2

750 mg blist.po 8 szt.) 9909991043629
Amotaks DIS, tabhl. , 1 16 tabl. (2 5009991043728
g blist.po 8 szt.)

Duomox, tabl. , 250 20 tabl. (4

miligram blist.po 5 szt.) 2909990063215
Duomox, tabl. , 500 20 tabl. (4 5009990063314
miligram blist.po 5 szt.)

Duomox, tabl. , 1000

miligram 20 tabhl. 5909990063413
Duomox, tabl. , 375 20 tabl. (4

miligram blist.po 5 szt.) 5909990328314
Duomox, tabl. , 750 20 tabl. (4 5009990328413

miligram

blist.po 5 szt.)

88.1, Penicyliny pdtsyntetyczne doustne - state postacie farmacutyczne

16,22 14,87 ryczatt 4,55 [ ] [
10,34 7,44 ryczatt 6,1 [ [ ]
16,61 16,61 ryczatt 3,2 [ [ ]
8,31 7,44 ryczatt 4,07 [ | [ |
12,07 11,15 ryczatt 4,12 [ ] [
14,87 14,87 ryczatt 3,2 [ ] [
7,54 4,65 ryczatt 6,09 [ ] [ |
12,13 9,29 ryczatt 6,04 [ ] [ ]
18,23 18,23 ryczatt 3,2 [ ] [ ]
9,78 6,97 ryczatt 6,01 [ ] [
14,47 13,94 ryczatt 3,73 [ ] [
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Hiconcil, kaps.
twarde, 250 mg

16 kaps.

5909990066018

Hiconcil, kaps.
twarde, 500 mg

16 kaps.

5909990066117

Hiconcil, proszek do
sporzadzania
zawiesiny doustnej,
250 mg/5ml

100 ml

5909990083619

Ospamox, proszek do
sporzadzania
zawiesiny doustnej,
0,125 g/5 ml

60 ml (5,1 g)

5909990086580

Ospamox, tabl. powl.,
0,5¢g

16 tabl.

5909990293124

Ospamox, tabl. powl.,
0,759

16 tabl.

5909990293223

Ospamox, tabl. powl.,
1g

16 tabl.

5909990293322

Ospamox 1000 mg,

4,55

3,72

ryczatt

4,03

8,32

7,44

ryczatt

4,08

9,74

9,74

ryczatt

3,2

5,27

4,15

ryczatt

4,32

8,23

7,44

ryczatt

3,99

11,94

11,15

ryczatt

3,99

14,03

14,03

ryczatt

3,2

tabl. , 1000 mg 20 tabl. 5909990778041 18,02 18,02 ryczatt 3,2

DDD= 1 g (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=]01CAQ4, ostatni dostep 29.08.2013 r.)
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8.5. Ceny punktow uwzglednionych swiadczen

Tabela 78.
Ceny punktow uwzglednionych swiadczen

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 SWIADCZEN[A W L L L
ZAKRESIE GRUZLICY I CHOROB PrUC

Leczenie szpitalne:

Produkt
03.4272.030.02 CHOROBY PrUC - - - -
HOSPITALIZACIA

tabela przedstawia stan na 28.08.2013 r. [25]

8.6. Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych

Tabela 79.
Roczne ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych w podziale na wiek i pte¢ — dane na 2012 r. [21]

63 0,02236 0,00933 82 0,09316 0,06253
64 0,02389 0,01006 83 0,10115 0,07014
65 0,02549 0,01083 84 0,10970 0,07840
66 0,02717 0,01166 85 0,11883 0,08733
67 0,02896 0,01255 86 0,12859 0,09698
68 0,03088 0,01353 87 0,13901 0,10737
69 0,03298 0,01464 88 0,15012 0,11856
70 0,03529 0,01591 89 0,16199 0,13062
71 0,03785 0,01740 90 0,17458 0,14352
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72 0,04072 0,01914 91 0,18808 0,15752
73 0,04394 0,02121 92 0,20235 0,17245
74 0,04754 0,02366 05 0,21739 0,18830
75 0,05157 0,02655 94 0,23320 0,20508
76 0,05604 0,02994 95 0,24977 0,22278
77 0,06098 0,03387 96 0,26709 0,24138
78 0,06641 0,03837 97 0,28515 0,26086
79 0,07234 0,04348 98 0,30392 0,28120
80 0,07877 0,04921 99 0,32337 0,30236
81 0,08570 0,05555 100 0,34347 0,32429
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