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3. STRESZCZENIE 

Cel analizy

Celem opracowania było przeprowadzenie analizy 

opłacalności stosowania indakaterolu (preparat 

Onbrez Breezhaler®) w podtrzymującym leczeniu 

rozszerzającym oskrzela u dorosłych pacjentów 

z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP), 

w porównaniu z salmeterolem i formoterolem.  

Analiza została przeprowadzona na zlecenie firmy 

Novartis Poland Sp. z.o.o. 

Metodyka

Ocenę opłacalności leczenia POChP indakaterolem 

wykonano w ramach analizy koszty-użyteczność. 

Analizę przeprowadzono w oparciu o model Markowa, 

z uwzględnieniem stanów chorobowych związanych 

z POChP       

     

       

       

 . Populację docelową, zgodnie 

z zarejestrowanym wskazaniem leku Onbrez 

Breezhaler®, stanowili pacjenci z przewlekłą 

obturacyjną chorobą płuc. 

W analizie CUA porównywano indakaterol w dawce 

150 µg raz na dobę z salmeterolem (IND 150 vs SAL) 

oraz indakaterol w dawce 300 µg raz na dobę 

z formoterolem (IND 300 vs FOR). 

Dane dotyczące efektywności klinicznej 

zaczerpnięto z badań typu RCT, włączonych do 

analizy efektywności klinicznej. Pozostałe dane 

wejściowe zaczerpnięto z opublikowanych analiz 

ekonomicznych oraz   . 

W analizie przyjęto dożywotni horyzont czasowy 

(długość cyklu w modelu wynosi 12 tygodni). 

W skonstruowanym modelu uwzględniono 

następujące koszty medyczne: koszty leków 

(indakaterol, salmeterol, formoterol), pozostałe 

koszty leczenia towarzyszącego stabilnej postaci 

POChP, koszty monitorowania, koszty leczenia 

zaostrzeń POChP. Wykorzystano polskie dane 

kosztowe. 

Jednostkami efektywności w analizie koszty-

użyteczność były zyskane lata życia skorygowane 

o jakość (QALY), a wynikiem – inkrementalny 

współczynnik koszty-użyteczność (ICUR), wyrażający 

koszt zyskania jednego dodatkowego roku życia 

skorygowanego o jakość (QALY) przy zastosowaniu 

leczenia z udziałem indakaterolu.  

Użyteczności uzyskane na podstawie badań 

klinicznych (INVOLVE, INHANCE oraz INLIGHT 2) dla 

indakaterolu zaczerpnięto    

      

    

   

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu 

zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych (Narodowego Funduszu 

Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspólnej podmiotu 

zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych i świadczeniobiorcy (NFZ 

i pacjenta).  

     

     

      

   

     

        

      

     

Analizę ekonomiczną przeprowadzono zgodnie 

z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii 

medycznych oraz Rozporządzeniem o wymaganiach 

minimalnych. 

Jako próg opłacalności przyjęto zgodnie 

z Rozporządzeniem o wymaganiach minimalnych 

wartość 105 801 PLN/QALY. 
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Stabilność uzyskanych w analizie wyników oceniono 

w ramach prostej analizy wrażliwości oraz analizy 

scenariuszy skrajnych. 

Wyniki i wnioski końcowe

      

      

      

        

       

        

       

        

     

      

     

  

      

      

        

      

       

   

      

     

     

       

     

     

       

       

    

       

      

      

    

    

      

      

       

      

       

     

        

      

 

     

   

      

      

        

      

       

   

      

     

     

       

     

     

       

       

    

       

      

      

    

    

      

      

       

      

       

     

        

      

Wnioski końcowe 

Leczenie z udziałem indakaterolu (leku Onbrez 

Breezhaler®), nowego, wziewnego długodziałającego 

agonisty receptora β-adrenergicznego, podawanego 

raz dziennie, daje większy efekt kliniczny w postaci 

zyskanych lat życia skorygowanych o jakość 

w porównaniu do innych długodziałających 

β2-mimietyków, podawanych dwa razy dziennie 

(salmeterol, formoterol), które są obecnie 

refundowane. 
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Przyjmując granice opłacalności obowiązujące 

w Polsce należy uznać, że leczenie indakaterolem 

w dawce dziennej 150 µg oraz 300 µg w leczeniu 

podtrzymującym rozszerzającym oskrzela 

u pacjentów z POChP stanowi strategię efektywną 

kosztowo lub wysoce efektywną kosztowo 

w porównaniu z salmeterolem oraz formoterolem 

w dożywotnim horyzoncie czasowym zarówno 

z perspektywy wspólnej płatników za usługi 

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 opłacalności stosowania indakaterolu (preparat Onbrez 

Breezhaler®) w podtrzymującym leczeniu rozszerzającym oskrzela u dorosłych pacjentów 

z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP). 

Analiza została przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z.o.o. 

4.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

Ocenę opłacalności stosowania indakaterolu w podtrzymującym leczeniu rozszerzającym 

oskrzela u dorosłych pacjentów z POChP w porównaniu z salmeterolem oraz formoterolem 

wykonano w ramach analizy koszty-użyteczność (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). 

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona została analizą efektywności klinicznej, 

przeprowadzoną metodą przeglądu systematycznego [8]. Kryteria doboru danych w oparciu 

o schemat PICOS (populacja, interwencja, komparator, poszukiwane wyniki dotyczące efektów 

zdrowotnych, typ badań klinicznych) przyjęto zgodnie ze wspomnianym opracowaniem, 

oceniającym efektywność kliniczną interwencji w leczeniu przewlekłej obturacyjnej choroby płuc. 

Populacja (P) 

Populację docelową analizy stanowią dorośli pacjenci z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc. 

Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacją określoną w oparciu o zarejestrowane 

wskazanie do stosowania leku z ramienia ocenianej interwencji (preparat Onbrez Breezhaler ® [11]) 

i komparatorów oraz z populacją, której dotyczy wniosek o objęcie refundacją i ustalenie ceny. 

Interwencja (I) 

Ocenianą interwencją jest indakaterol należący do grupy długodziałających agonistów receptora 

β2-adrenergicznego stosowany w postaci inhalacji zawartości jednej kapsułki zawierającej 150 lub 

300 mikrogramów (IND 150, IND 300) raz na dobę za pomocą inhalatora Onbrez Breezhaler. 

Wykazano, że inhalacja zawartości jednej kapsułki zawierającej 300 µg raz na dobę za pomocą 

inhalatora Onbrez Breezhaler zapewnia dodatkowe korzyści kliniczne w kontroli duszności 

szczególnie u pacjentów z ciężką postacią POChP. Maksymalna dawka wynosi 300 µg raz na dobę 

[11]. 
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Komparator, technologia opcjonalna (C) 

Wyboru komparatorów do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiązujące w Polsce regulacje 

prawne dotyczące analiz załączanych do wniosków o refundację leków1 oraz (HTA) ustalone przez 

Agencję Oceny Technologii Medycznych Wytyczne oceny technologii medycznych2. 

Analizując polskie i międzynarodowe wytyczne kliniczne [8] można zauważyć, że we 

wnioskowanym wskazaniu, tj. w podtrzymującym leczeniu rozszerzającym oskrzela u dorosłych 

pacjentów z POChP stosowane są liczne preparaty, o zróżnicowanych mechanizmach działania: 

agoniści receptorów β2-adrenergicznych, leki cholinolityczne, wziewne glikokortykosteroidy, 

metyloksantyny i inhibitory fosfodiesterazy 4. W większości są to produkty lecznicze finansowane 

w Polsce ze środków publicznych. Wobec tego uznano za zasadne wyłonienie z tej grupy środków, 

które w praktyce klinicznej w największym stopniu mogą zostać zastąpione przez indakaterol. 

Należy zauważyć, że zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu POChP można łączyć leki 

rozszerzające oskrzela o odmiennych mechanizmach działania, np. LABA z LAMA. Najlepszymi 

komparatorami są wobec tego leki o zbliżonym mechanizmie działania i tej samej drodze podania 

(inhalacja), z którymi indakaterol nie będzie stosowany w skojarzeniu a więc u części pacjentów 

zastąpi je w praktyce klinicznej (zgodnie z wytycznym klinicznymi, tj. na podstawie indywidualnego 

doboru do preferencji i odpowiedzi pacjenta). 

Z uwagi na powyższe jako komparatory do analizy klinicznej i ekonomicznej wybrano dwa leki: 

salmeterol i formoterol. Należy zauważyć, iż salmeterol (SAL) i formoterol (FOR) spełniają 

wszystkie kryteria wyboru najlepszego komparatora dla indakaterolu: zgodnie z wytycznymi 

klinicznymi stanowią część aktualnej praktyki, są zarejestrowane do stosowania w analizowanym 

wskazaniu, stosowane w Polsce oraz finansowane ze środków publicznych, należą do tej samej co 

indakaterol grupy farmakoterapeutycznej wybiórczych agonistów receptorów β2-adrenergicznych 

(LABA - Long-acting beta2-agonists) i nie mogą być stosowane w skojarzeniu z indakaterolem. 

Wybór komparatorów został poparty przeglądem wytycznych klinicznych i zagranicznych 

rekomendacji refundacyjnych. 

Efekty zdrowotne (O) 

Jako główną miarę efektu zdrowotnego w analizie koszty-użyteczność, oceniającej skuteczność 

indakaterolu (IND 150 oraz IND 300) w porównaniu z salmeterolem (50 µg dwa razy dziennie) oraz 

formoterolem (12 µg dwa razy dziennie), w badanej populacji chorych, przyjęto zyskane lata życia 

skorygowane o jakość (QALYs, ang. Quality Adjusted Life Years). 

Wynikiem analizy dla porównania IND 150 vs SAL oraz IND 300 vs FOR jest inkrementalny 

współczynnik koszty-użyteczność (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrażający koszt 

uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) przy stosowaniu produktu 

                                                 
1 Zawartymi w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożytwczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696) oraz w Rozporządzeniu 
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 
uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie 
urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu 
medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388) 
2 Załącznik do Zarządzenia Nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. 
w sprawie wytycznych oceny świadczeń opieki zdrowotnej 
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leczniczego Onbrez Breezhaler® zamiast terapii z udziałem 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 się trzy strategie 

przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej: 

1. Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badającej rozważany problem decyzyjny 

(np. wykonanej w innym kraju); 

2. Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywności klinicznej (przegląd 

systematyczny), wykonanej za granicą lub w Polsce; 

3. Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawcę analizy efektywności klinicznej. 

Niniejszą analizę ekonomiczną wykonano w oparciu o wcześniej przeprowadzoną analizę 

efektywności klinicznej [8]. Wykorzystano również prawdopodobieństwa z modelu 

farmakoekonomicznego kosztów-użyteczności indakaterolu dostarczonego przez firmę Novartis 

Poland Sp. z.o.o, który został wykonany pierwotnie dla warunków brytyjskich z przeznaczeniem do 

adaptacji w innych krajach.  

Analizę ekonomiczną przeprowadzono zgodnie Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii 

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

W analizie wykorzystano dane aktualne w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa [8], a także 

cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej (uzyskane od zleceniodawcy 

informacje o produkcie leczniczym Onbrez Breezhaler®) oraz technologii opcjonalnych (formoterol, 

salmeterol [35]). 

Jako próg opłacalności przyjęto zgodnie z Rozporządzeniem o wymaganiach minimalnych 

wartość 105 801 PLN/QALY [41, 49]. 

4.1.4. Perspektywa 

Analizę koszty-użyteczność przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego 

do finansowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz 

z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych i świadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta). 

4.1.5. Horyzont czasowy 

Ze względu na przewlekły charakter POChP, w przebiegu której koszty i wyniki zdrowotne 

ujawniają się do końca życia chorego, w analizie podstawowej przyjęto dożywotni horyzont 

czasowy. Przedstawiono dodatkowo wyniki w horyzoncie czasowym, zgodnym z maksymalnym 
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okresem obserwacji w badaniach włączonych do analizy efektywności klinicznej [8], stanowiących 

źródło danych klinicznych w modelu. 

4.1.6. Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztów i 3,5% 

dla wyników zdrowotnych [1]. W ramach analizy wrażliwości rozważano dyskontowanie na 

poziomie: 

 0% dla kosztów i 0% dla efektów zdrowotnych, 

 0% dla wyników zdrowotnych i 5% dla kosztów, 

 5% dla wyników zdrowotnych i 5% dla kosztów. 

4.1.7. Technika analityczna 

W celu oszacowania zużycia zasobów koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu 

zdrowotnego dla porównania IND 150 vs SAL oraz IND 300 vs FOR w populacji chorych 

z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc przeprowadzono: 

 Analizę koszty-konsekwencje, będącą zestawieniem kosztów i wyników zdrowotnych 

bez końcowej kalkulacji współczynnika użyteczności kosztów (ICUR), 

 Analizę koszty-użyteczność (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), wykorzystującą technikę 

modelowania, której wynikiem jest inkrementalny współczynnik koszty-użyteczność 

ICUR. 

Wybór techniki koszty-użyteczność, wynika z faktu, iż w badaniach klinicznych oceniających 

skuteczność indakaterolu w porównaniu z formoterolem oraz salmeterolem, zaobserwowano istotne 

statystycznie różnice ryzyka wystąpienia głównych punktów końcowych w analizie efektywności 

klinicznej (m.in. zaostrzenia POChP) [8]. Ponadto wpływ zastosowania technologii medycznych na 

jakość życia chorych na POChP jest jednym z istotnych aspektów efektywności klinicznej 

analizowanych technologii medycznych. 

Wpływ kluczowych, „niepewnych” parametrów analizy (związanych z kosztami, efektami, 

metodyką i założeniami) na wyniki i wnioski oceniono w prostej - oraz wielokierunkowej 

(scenariusze skrajne) analizie wrażliwości. 

Stosowanie interwencji w warunkach badań eksperymentalnych, stanowiących źródło danych 

o skuteczności, nie odbiegało generalnie od warunków rzeczywistej praktyki. 
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4.2.1.5. Compliance 

Ze względu na brak danych odnośnie do zakresu stosowania się pacjentów do wskazań 

i zaleceń lekarza w analizie uwzględniono compliance na poziomie 100%. 

4.2.1.6. Użyteczności 

W długookresowych badaniach klinicznych (INVOLVE, INHANCE oraz INLIGHT 2 [15, 4, 16, 

28]) oceniano jakość życia związaną ze zdrowiem (HRQoL) z użyciem kwestionariusza SGRQ 

(ang. St George's Respiratory Questionnaire). Jest to znormalizowany kwestionariusz do 

samodzielnego wypełniania przez pacjentów w celu pomiaru zaburzeń zdrowia związanych 

z chorobą dróg oddechowych. Zawiera on 50 ocenianych profili zdrowotnych, podzielonych na trzy 

dziedziny: objawy, aktywność i oddziaływanie. Wynik jest obliczany dla każdej domeny osobno 

oraz sumarycznie dla wszystkich ocenianych pozycji. Każda pozycja ma przypisaną wagę. Niskie 

wyniki wskazują na lepszą HRQL. 

Jakość życia mierzoną kwestionariuszem SGRQ przeskalowano na indeksy użyteczności w skali 

EQ-5D, rekomendowanej przez NICE do zastosowania w analizach ekonomicznych [33], dla 

poszczególnych stopni zaawansowania POChP. Stadium ciężkości choroby określano w oparciu 

o pomiar FEV1 przed podaniem leku rozkurczającego oskrzela. Średnie użyteczności uzyskane na 

podstawie badań klinicznych INVOLVE, INHANCE oraz INLIGHT 2 zaczerpnięto z modelu 

korporacyjnego dostarczonego przez firmę Novartis i wynoszą odpowiednio: 0,820 (0,8-0,84) dla 

łagodnej, 0,801 (0,794-0,809) dla umiarkowanej, 0,774 (0,767-0,782) dla ciężkiej i 0,743 

(0,73-0,756) dla bardzo ciężkiej POChP. Wartości te wykorzystano w analizie podstawowej, gdyż 

uznano, że ten zestaw użyteczności w największym stopniu odpowiada charakterystyce 

analizowanej populacji.  

W modelu uwzględniono ponadto utratę użyteczności spowodowaną zaostrzeniami POChP. 

Ponieważ dane te nie były dostępne z badań klinicznych, w analizie wykorzystano oszacowania 

przedstawione w publikacji Rutten-van Mölken 2009 [43]. W badaniu tym oceniano preferencje 

pacjentów w 16 profilach zdrowotnych POChP, określonych na podstawie stadium zaawansowania 

POChP w fazie stabilnej oraz ciężkości, częstości i czasu trwania zaostrzeń. Profile zdrowotne były 

wartościowane przez reprezentatywną próbę 239 dorosłych osób z populacji holenderskiej za 

pomocą wizualnej skali analogowej (VAS) i metody handlowania czasem (TTO). W badaniu 

zaobserwowano zmniejszenie użyteczności wraz ze wzrostem stopnia ciężkości choroby oraz na 

skutek wystąpienia epizodów zaostrzeń. Utrata użyteczności z powodu jednego epizodu zaostrzenia 

łagodnego/umiarkowanego rocznie wyniosła 0,01 (SE: 0,007), a w przypadku wystąpienia rocznie 

jednego zaostrzenia ciężkiego użyteczność zmniejsza się o 0,042 (SE: 0,009). Wartości te 

przyjęto w analizie podstawowej i uwzględniono jedynie w stanach zdrowotnych z obecnością 

odpowiedniego typu zaostrzenia oraz tylko w cyklach, w których wystąpiło zaostrzenie. Zakres 

zmienności, wyznaczony w oparciu o średnią i SE, wykorzystano w probabilistycznej analizie 

wrażliwości. 

W poniższej tabeli zestawiono wartości użyteczności przyjęte w analizie podstawowej. 
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4.4.2. Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

4.4.2.1. Założenia jednokierunkowej analizy wrażliwości 
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5. PRZEGLĄD ANALIZ EKONOMICZNYCH 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych 

oceniających opłacalność stosowania indakaterolu w leczeniu podtrzymującym rozszerzającym 

oskrzela u chorych z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc. Przeszukano następujące 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 zakończono dnia 30.08.2013 r. 

Dodatkowo analizowano niezależnie wyszukane opracowania wtórne (artykuły poglądowe 

i przeglądy systematyczne medycznych serwisów internetowych). 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniających 

efektywność kosztową indakaterolu, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminów medycznych 

MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdują się hasła tematyczne 

wraz z przyporządkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Połączenie 

wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na uniknięcie 

pominięcia publikacji ze względu na niestandardową terminologię. 

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami 

dotyczącymi ocenianej interwencji oraz limity ograniczające wyszukiwanie do analiz ekonomicznych 

zastosowane w bazie PubMed (ta sama strategia wyszukiwania w poszczególnych bazach) 

zamieszczono w załączniku (Rozdział 8.1). 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy analizy farmakoekonomiczne 

oceniające opłacalność stosowania indakaterolu w podtrzymującym leczeniu rozszerzającym 

oskrzela u dorosłych pacjentów z POChP. Charakterystykę odnalezionych analiz zamieszczono 

rozdziale 8.2, Tabela 69. Dodatkowo firma Novartis udostępniła model korporacyjny (NIM „Novartis 

Indacaterol Model”) dla produktu Onbrez®, wraz z opisem głównych założeń oraz wyników analizy 

ekonomicznej (patrz Tabela 70). W rozdziale 8.2 zestawiono podstawowe założenia i wyniki 

wypływające z materiałów dostarczonych przez firmę Novartis. 
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6. OGRANICZENIA ANALIZY 

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z których należy zdawać sobie sprawę podczas 

interpretacji wyników. Poniżej przedstawiono pokrótce potencjalne ograniczenia analizy:  

 Należy zwrócić uwagę, że w praktyce stopnie zaawansowania POChP są ustalane, poza 

kryteriami spirometrycznymi, również na podstawie objawów podmiotowych, które nie są 

ściśle skorelowane z wartością FEV1 [20, 45]. Dlatego też rozkład pacjentów 

w poszczególnych stopniach ciężkości POChP może różnić się w rzeczywistości od tego 

skalkulowanego (na potrzeby modelowania przebiegu choroby) na podstawie danych 

z badań klinicznych. 

 Ponadto w modelu wykorzystano pomiary (baseline i w 12 tyg. leczenia) wartości FEV1 

z badań INVOLVE i INLIGHT 2 wykonywane przed podaniem leku rozkurczowego, podczas 

gdy klasyfikacja GOLD opiera się na pomiarach po inhalacji leku rozkurczającego oskrzela. 

Dane te nie były jednak dostępne w badaniach dla wszystkich wymaganych w modelu 

wyników.  

 Ekstrapolacja danych klinicznych poza horyzont badań RCT, która wiąże się z koniecznością 

przyjęcia pewnych założeń dotyczących m.in. utrzymywania się stałego ryzyka zaostrzeń 

POChP w długim horyzoncie. 

 Roczny spadek czynności płuc przekłada się na tempo naturalnego postępu POChP; 

w analizie skalkulowany przy użyciu mediany czasu do progresji choroby. Oznacza to, że 

utrata czynności płuc musi osiągnąć wystarczająco duży poziom, aby pacjent przeszedł do 

kolejnego stopnia nasilenia choroby. Wykorzystanie mediany czasu do progresji choroby 

może wpłynąć na niedoszacowanie lub przeszacowanie efektu zdrowotnego. Ponieważ takie 

samo tempo spadku FEV1, w okresie długoterminowym, jest zastosowane do wszystkich 

ramion modelu wpływ ewentualnego niedoszacowania lub przeszacowania efektu 

zdrowotnego porównywanych interwencji nie jest znaczący na wyniki analizy w postaci 

współczynnika ICUR. 

 Pewnym ograniczeniem analizy jest brak rozważenia wpływu wystąpienia zaostrzeń na 

stopień zaawansowania choroby. Jednakże nie było to możliwe ze względu na brak danych. 

 W modelu nie rozważano bezpośrednio ryzyka zgonu z powodu wystąpienia epizodu 

zaostrzenia, uzależniając śmiertelność z powodu POChP od stopnia zaawansowania choroby 

(patrz rozdział 4.2.1.3). Jednakże biorąc pod uwagę częstsze występowanie ciężkich 

zaostrzeń oraz większą śmiertelność w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, można 

uznać, że ryzyko zgonu w przypadku ciężkich zaostrzeń jest pośrednio uwzględnione 

w modelu. 

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

przyjęto, że częstość zaostrzeń jest jednakowa w każdym stopniu ciężkości POChP, a stany 
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zaawansowania są zróżnicowane jedynie proporcją zaostrzeń ciężkich i pozostałych. 

Założenie to analizowano w ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości. 
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7. DYSKUSJA I WNIOSKI 

Wyniki przeprowadzonej analizy koszty-użyteczność indakaterolu (leku Onbrez Breezhaler®), 

nowego ultradługodziałającego leku z grupy agonistów receptora beta2-adrenergicznego (LABA), 

w dwóch dawkach dobowych 150 μg i 300 μg, wskazują na jego większe korzyści zdrowotne 

w stosunku do powszechnie stosowanych refundowanych leków rozszerzających oskrzela 

w leczeniu przewlekłej obturacyjnej choroby płuc – salmeterolu (Pulmoterol®, Serevent®, 

Serevent® Dysk) i formoterolu (Foradil®, Zafiron®, Oxodil® i in.). Uzyskany w analizie dodatkowy 

efekt zdrowotny (lata życia skorygowane o jakość) jest jednak niewielki, co wynika z niewielkiej 

różnicy skuteczności klinicznej leków oraz założenia jednakowego tempa długookresowej progresji 

choroby dla każdej z ocenianych interwencji. 

Biorąc pod uwagę fakt, że POChP jest chorobą przewlekłą, w której koszty i wyniki zdrowotne 

ujawniają się w ciągu całego życia chorego, podstawowy wariant analizy zdecydowano się 

przeprowadzić w horyzoncie dożywotnim. Należy jednak mieć świadomość, że analiza w horyzoncie 

dożywotnim oznaczała konieczność ekstrapolowania wyników dotyczących skuteczności poza 

horyzont czasowy badań klinicznych dostarczających pierwotnych danych (maksymalny horyzont 

badań RCT dla indakaterolu wynosił 52 tygodnie - badanie INVOLVE, natomiast główny punkt 

końcowy związany z poprawą czynności płuc, oceniano w 12 tygodniu). W modelowaniu posłużono 

się strukturą procesu Markowa biorąc pod uwagę przewlekłą i postępującą naturę choroby oraz 

powtarzające się cyklicznie epizody zaostrzeń POChP. Stany zdrowotne uzależniono zarówno od 

stopnia ciężkości POChP, jak i występowania epizodów zaostrzeń POChP. Przyjęta struktura modelu 

jest zgodna z opublikowanymi modelami dotyczącymi leczenia POChP (m.in. Rutten-van Mölken 

2007 [44]). W modelu nie uwzględniono kosztów działań niepożądanych innych niż zaostrzenia 

POChP. Przeprowadzona analiza bezpieczeństwa [8] wskazuje na zbliżony profil bezpieczeństwa 

leczenia porównywanych terapii. W badaniach klinicznych oceniających skuteczność leków 

najczęściej zgłaszane działania niepożądane nie były poważne i występowały ze zbliżoną 

częstotliwością w porównywanych grupach [8]. Najbardziej powszechnymi działaniami 

niepożądanymi były pogorszenie objawów choroby, kaszel, zapalenie nosogardzieli i oraz zapalenie 

górnych dróg oddechowych w łagodnym/umiarkowanym nasileniu. Działania te nie są poważne 

i nie wymagają hospitalizacji, więc można uznać, że koszty ich leczenia nie są znaczące z punktu 

widzenia płatnika. Z tego względu w modelu nie uwzględniono wycofania z leczenia z powodu 

działań niepożądanych. 

Walidacja modelu 

W celu ujawnienia ewentualnych błędów przeprowadzono walidację wewnętrzną modelu 

poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartości oraz testowanie powtarzalności wyników przy 

wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnętrzna nie wykazała 

błędów. 

Walidacja zewnętrzna modelu, odnosząca się do zgodności wyników modelowania 

z bezpośrednimi dowodami empirycznymi, nie była możliwa do przeprowadzenia ze względu 
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na brak opublikowanych długoterminowych badań klinicznych oceniających skuteczność 

porównywanych interwencji. 

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz 

ekonomicznych oceniających opłacalność leczenia z zastosowaniem indakaterolu w populacji 

chorych na POChP. W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy analizy ekonomiczne oceniające 

efektywność kosztową indakaterolu w leczeniu POChP, tj. Price 2011 [39], Price 2013 [38] oraz 

Guillermo Ariza 2012 [23]. W dwóch z trzech odnalezionych publikacji (Price 2011, Price 2013) 

jednym z analizowanych porównań było porównanie IND 150 vs SAL. Wyniki przedstawiono dla 3-

letniego horyzontu czasowego [39, 38] oraz 5-letniego i dożywotniego (20-letniego) horyzontu 

czasowego [38]. W każdym z przypadków indakaterol okazał się strategią dominującą, tj. mniej 

kosztowną i bardziej skuteczną w porównaniu do leczenia salmeterolem. Należy zaznaczyc, iż dla 

warunków brytyjskich [38] dzienny koszt terapii indakaterolem był równy kosztowi terapii 

salmeterolem i wynosił 0,98 £, natomiast dla analizy przeprowadzonej w Niemieczech [39] koszt 

dziennej dawki indakaterolu był nawet niższy niż koszt dziennej dawki salmeterolu. Niższe bądź 

równe koszty dziennej terapii indakaterolu w dawce 150 µg oraz salmeterolu w dawce 2 × 50 µg 

skutkują niższymi całkowitymi kosztami terapii z zastosowaniem IND 150 w rozpatrywanych 

horyzontach czasowych, stąd wynikają zapewne różnice w porównaniu do wyników niniejszej 

analizy. Dodatkowo efekt inkrematalny dla 20-letniego horyzontu czasowego zaczerpnięty z analizy 

Price 2013 [38] jest podobny (nieco wyższy) niż efekt inkrementalny uzyskany w analizie 

wrażliwości przy założeniu 20-letniego horyzontu czasowego, a mianowicie 0,093 vs 0,086 (przy 

jednakowej stopie dyskontowej dla efektów, tj. 3,5% w skali roku). Publikacja Guillermo Ariza 

2012 [23] porównuje indakaterol z salmeterolem stosowanym w skojarzeniu z flutykazonem 

(50/500 µg dwa razy dziennie) oraz formoterolem stosowanym w skojarzeniu z budezonidem 

(9/320 µg dwa razy dziennie), dlatego nie można jej wyników porównać bezpośrednio z wynikami 

niejszej analizy.  

           

            
            

                  

                

            

           

          

              

              

           

         

                                                 
3 przy założeniu średniego kursu GBP (1 £= 4,9205 PLN) z sierpnia 2013 r.., zaczerpniętego z internetowej strony 
Narodowego Banku Polskiego (NBP) 
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Odniesienie do progu opłacalności 

Zgodnie z obecnie obowiązującymi zasadami określonymi w art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 

7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego [47] oraz Raportem w sprawie oceny świadczenia opieki zdrowotnej 

103/130 wyrobów medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z późn. zm.) podstawą szacowania progu 

kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość jest Produkt Krajowy Brutto 

(PKB) na jednego mieszkańca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. 

o sposobie obliczania wartości 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 próg kosztu uzyskania dodatkowego 

roku życia skorygowanego o jakość przyjmuje się trzykrotność rzeczonej wielkości PKB na jednego 

mieszkańca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS oblicza średnią wartość PKB 

na jednego mieszkańca za okres ostatnich trzech lat dla obszarów określonych w art. 6 ust. 2 

ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego 

brutto i ogłasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzędowym Rzeczypospolitej Polskiej 

„Monitor Polski” w terminie do dnia 31 października drugiego roku po roku kończącym okres 

ostatnich trzech lat. W załączniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 października 

2012 r. w sprawie szacunków wartości produktu krajowego brutto na jednego mieszkańca w latach 

2008-2010 (Monitor Polski 2012 r., poz. 836) ogłoszono szacunek wartości PKB na jednego 

mieszkańca na poziomie całego kraju w wysokości 35 267 PLN [49]. Wysokość progu kosztu 

uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość wynosi zatem na dzień dzisiejszy 

3 x 35 267 PLN, tj. 105 801 PLN/QALY. 

Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) [13], wartość 

progową współczynnika ICUR można przyjąć zgodnie z zasadą: 

 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. 

Przyjmując powyższe progi opłacalności należy uznać, że leczenie indakaterolem w leczeniu 

podtrzymującym rozszerzającym oskrzela u pacjentów z POChP stanowi strategię efektywną 

kosztowo w porównaniu do salmeterolu      

            

            

             

      

Dla porównania z formoterolem zastosowanie indakaterolu w leczeniu podtrzymującym 

rozszerzającym oskrzela u pacjentów z POChP stanowi strategię efektywną kosztowo  
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Wnioski końcowe 

Leczenie z udziałem indakaterolu (leku Onbrez Breezhaler®), nowego, wziewnego 

długodziałającego agonisty receptora β-adrenergicznego, podawanego raz dziennie, daje większy 

efekt kliniczny w postaci zyskanych lat życia skorygowanych o jakość w porównaniu do innych 

długodziałających β2-mimietyków, podawanych dwa razy dziennie (salmeterol, formoterol), które 

są obecnie refundowane. 

Przyjmując granice opłacalności obowiązujące w Polsce należy uznać, że leczenie indakaterolem 

w dawce dziennej 150 µg oraz 300 µg w leczeniu podtrzymującym rozszerzającym oskrzela 

u pacjentów z POChP stanowi strategię efektywną kosztowo lub wysoce efektywną kosztowo 

w porównaniu z salmeterolem oraz formoterolem w dożywotnim horyzoncie czasowym zarówno 

z perspektywy wspólnej płatników za usługi zdrowotne (NFZ i pacjenta), jak i z perspektywy NFZ. 
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8.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Wykres 15. 
Diagram opisujący wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) 

 

 

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

Łącznie: 24 

Publikacje wyłączone jako duplikaty oraz na 
podstawie wstępnej oceny 

tytułów i streszczeń: 
20 

Publikacje analizowane w postaci  
pełnych tekstów lub abstraktów/posterów 

konferencyjnych: 
4 

Publikacje lub abstrakty/postery 
konferencyjne wyłączone na podstawie 

analizy pełnych tekstów 

Brak analizy ekonomicznej w analizowanym 
opracowaniu:1 

Łącznie: 1 

Ostatecznie do analizy włączono publikacji 
lub abstraktów/posterów konferencyjnych:  

3 
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8.3.1. Diagram wyszukiwania użyteczności 

Wykres 16. 
Diagram opisujący wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) 

 

 

 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 977 
CEA Registry: 32 
 

Łącznie: 1 009 

Publikacje wyłączone jako duplikaty oraz na 
podstawie wstępnej oceny 

tytułów i streszczeń: 
962 

Publikacje analizowane w postaci  
pełnych tekstów lub abstraktów/posterów 

konferencyjnych: 
47 

Publikacje lub abstrakty/postery 
konferencyjne wyłączone na podstawie 

analizy pełnych tekstów 
1. Brak użyteczności stanów zdrowia 
(dotyczy również badań, w których badano 
jakość życia pacjentów, lecz nie podano 
wartości użyteczności): 17 
2. Wartości użyteczności występujące w 
danej publikacji nie odpowiadają stanom 
zdefiniowanym w modelu wykorzystanym w 
bieżącej analizie: 11  

Łącznie: 28 

Ostatecznie do analizy włączono publikacji 
lub abstraktów/posterów konferencyjnych:  

19 
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