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3. STRESZCZENIE 

Cel analizy

Celem analizy była ocena opłacalności ekono-
micznej stosowania produktu leczniczego Berodu-
al® N u chorych na astmę oskrzelową i przewlekłą 
obturacyjną chorobę płuc (POChP). 

Analizę przeprowadzono na zlecenie firmy  
Boehringer Ingelheim Sp. z o. o. 

Metodyka

Finansowanie produktu leczniczego Berodual® N 
ze środków publicznych wnioskowane jest przy 
następujących warunkach: 

• opakowanie jednostkowe zawierające: aerozol 
do inhalacji; dawka: 0,05 mg + 0,021 mg (feno-
terol + ipratropium); opakowanie jednostkowe 
zawiera 200 dawek; kod EAN: 5909990917815; 

• akt prawny: Obwieszczenie Ministra Zdrowia 
w sprawie wykazu refundowanych leków, środ-
ków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych;  

• wykaz: Leki refundowane dostępne w aptece na 
receptę w całym zakresie zarejestrowanych 
wskazań i przeznaczeń lub we wskazaniu okre-
ślonym stanem klinicznym; 

• wskazanie w pełni zgodne ze wskazaniem 
z charakterystyki produktu leczniczego Berodu-
al® N: „Produkt leczniczy jest wskazany jako 
środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu 
i leczeniu objawów przewlekłych schorzeń obtu-
racyjnych dróg oddechowych z odwracalnym 
skurczem oskrzeli: astmy skrzelowej, a zwłasz-
cza przewlekłego zapalenia oskrzeli (z rozedmą 
płuc lub bez rozedmy płuc). U pacjentów z ast-
mą oskrzelową i przewlekłą obturacyjną chorobą 
płuc (POChP) reagującą na kortykosteroidy nale-
ży rozważyć równoczesne stosowanie terapii 
przeciwzapalnej.” [5]; 

• cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe: 
 PLN; 

• grupa limitowa:     
       
     
     

    
      

     
    ; 

• kategoria odpłatności świadczeniobiorcy (pacjen-
ta):     ; ka-
tegoria odpłatności wyznaczona została 
w oparciu o mechanizm wyznaczania kategorii 
odpłatności zapisany w art. 14 Ustawy o refun-
dacji [1]; 

• limit finansowania: wyznaczony w oparciu 
o mechanizm wyznaczania limitu finansowania 
zapisany w art. 15 Ustawy o refundacji [1]. 

• prognozowany czas wprowadzenia refundacji 
produktu leczniczego Berodual® N to  
r. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu 
o wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej metodą 
przeglądu systematycznego Wiśniewska 2014, z której 
zaczerpnięto dane dotyczące skuteczności oraz bezpie-
czeństwa porównywanych technologii medycznych. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w ramach 
analizy koszty-użyteczność, której wynikiem był koszt 
uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego 
o jakość (QALY) przy zastąpieniu stosowania technolo-
gii opcjonalnej (komparatora; produkt leczniczy 
Atrovent ®) przez interwencję (produkt leczniczy Bero-
dual ® N) u jednego „uśrednionego” chorego 
w dożywotnim horyzoncie czasowym. Koszty oraz 
wyniki zdrowotne oszacowano poprzez modelowanie 
przebiegu życia chorego w dożywotnim horyzoncie 
czasowym. 

Przeprowadzono analizę wrażliwości, w ramach 
której uzyskano wyniki przy alternatywnych warto-
ściach danych wejściowych do analizy (parametry 
kosztowe oraz parametry dotyczące efektywności 
klinicznej). Przeprowadzono analizę progową, w ra-
mach której wyznaczono cenę zbytu netto produktu 
leczniczego Berodual ® N, przy której koszt uzyskania 
dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 
nie przekraczał ustawowej wysokości progu opłacalno-
ści w warunkach polskich (111 381 PLN/QALY). 

Analiza ekonomiczna została przeprowadzona 
zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyma-
gań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione 
we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzę-
dowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej 
ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, 
które nie mają odpowiednika refundowanego 
w danym wskazaniu [3] oraz zgodnie z Wytycznymi 

AOTM [4]. 
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4. WSTĘP  

4.1. Cel analizy 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w celu oceny opłacalności ekonomicznej wprowadzenia 

refundacji produktu leczniczego Berodual® N stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela 

w zapobieganiu i leczeniu objawów przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych 

z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwłaszcza przewlekłego zapalenia 

oskrzeli (z rozedmą lub bez rozedmy płuc) oraz przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POCHP). 

Analizę przeprowadzono na zlecenie firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.o. 

4.2. Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego 
Berodual® N 

Finansowanie produktu leczniczego Berodual® N ze środków publicznych wnioskowane jest 

przy następujących warunkach: 

• opakowanie jednostkowe zawierające: aerozol do inhalacji; dawka: 0,05 mg + 0,021 mg 

(fenoterol + ipratropium); opakowanie jednostkowe zawiera 200 da wek; kod EAN: 

5909990917815; 

• akt prawny: Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycz-

nych;  

• wykaz: Leki refundowane dostępne w aptece na receptę w całym zakresie zarejestrowa-

nych wskazań i przeznaczeń lub we wskazaniu określonym stanem klinicznym; 

• wskazanie zgodne ze wskazaniem z charakterystyki produktu leczniczego Berodual® N: 

„Produkt leczniczy jest wskazany jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu 

i leczeniu objawów przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych 

z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy skrzelowej, a zwłaszcza przewlekłego zapalenia 

oskrzeli (z rozedmą płuc lub bez rozedmy płuc). U pacjentów z astmą oskrzelową i prze-

wlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP) reagującą na kortykosteroidy należy rozważyć 

równoczesne stosowanie terapii przeciwzapalnej.” [5]; 

• cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe:  ; 

• grupa limitowa:           
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. 

• kategoria odpłatności świadczeniobiorcy (pacjenta):     

; kategoria odpłatności wyznaczona w oparciu o mechanizm wyznaczania kategorii od-

płatności zapisany w art. 14 Ustawy o refundacji [1] (szczegóły wyznaczenia kategorii od-

płatności przedstawiono w rozdziale 8.9, str. 81 niniejszej analizy); 

• limit finansowania: wyznaczony w oparciu o mechanizm wyznaczania limitu finansowania 

zapisany w art. 15 Ustawy o refundacji [1]. 

Prognozowany czas wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Berodual® N to   
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5. ANALIZA EKONOMICZNA – POPULACA CHORYCH 
NA PRZEWLEKŁĄ OBTURACYJNĄ CHOROBĘ PŁUC (POCHP)  

5.1. Problem decyzyjny 

5.1.1. Populacja – populacja chorych na POChP 

Populację docelową stanowili chorzy na przewlekłą obturacyjną chorobę płuc (POChP). 

5.1.2. Interwencja 

Ocenianą interwencją był produkt leczniczy Berodual ® N; opakowanie jednostkowe zawierające: 

aerozol do inhalacji; dawka: 0,05 mg + 0,021 mg (fenoterol + ipratropium); opakowanie jednostkowe 

zawiera 200 dawek; kod EAN: 5909990917815. 

5.1.3. Technologia opcjonalna (komparator) 

Technologią opcjonalną był produkt leczniczy Atrovent®, zawierający ipratropium w dawce 20 μg. 

W badaniach klinicznych, włączonych do analizy klinicznej, z których wyniki wykorzystano w analizie 

ekonomicznej dla populacji chorych na POChP (Charoenpan 1990 [27] oraz Solari 1981 [28]), kompa-

ratorem był produkt leczniczy Atrovent®. 

5.1.4. Wyniki końcowe  

W związku z przeprowadzeniem analizy koszty-użyteczność wynikami końcowymi analizy ekono-

micznej dla populacji chorych na POChP, były: 

• koszty stosowania porównywanych technologii medycznych (interwencji i k omparatora) 

u jednego „uśrednionego” chorego na POChP w dożywotnim horyzoncie czasowym; 

• wyniki zdrowotne, wyrażone jako lata życia skorygowane o jakość życia (QALY, ang. Quality-

Adjusted Life Years) przy zastosowaniu porównywanych technologii medycznych (interwencji 

i komparatora), u jednego „uśrednionego” chorego na POChP w dożywotnim horyzoncie czaso-

wym. 
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5.2. Metodyka i założenia modelowania przebiegu życia chorych na 
POChP 

5.2.1. Technika analityczna 

Niniejszą analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej przeprowa-

dzonej metodą przeglądu systematycznego Wiśniewska 2014 [6]. Z analizy Wiśniewska 2014 za-

czerpnięto dane dotyczące skuteczności oraz bezpieczeństwa porównywanych technologii medycz-

nych. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w ramach analizy koszty-użyteczność, której wynikiem jest 

koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) przy zastąpieniu stosowania 

technologii opcjonalnej (komparatora; produkt leczniczy Atrovent ®) przez interwencję (produkt lecz-

niczy Berodual ® N) u jednego „uśrednionego” chorego na POChP w dożywotnim horyzoncie czaso-

wym. 

Przeprowadzono również analizę wrażliwości, w ramach której uzyskano wyniki przy alternatyw-

nych wartościach danych wejściowych do analizy (parametry kosztowe oraz parametry dotyczące 

efektywności klinicznej). 

Przeprowadzono analizę progową, w ramach której wyznaczono cenę zbytu netto produktu leczni-

czego Berodual ® N, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

nie przekraczał ustawowej wysokości progu opłacalności w warunkach polskich (111 381 PLN/QALY; 

szczegóły wyznaczenia wysokości progu opłacalności przedstawiono w rozdziale 8.15, str. 89). 

5.2.2. Modelowanie przebiegu życia chorego na POChP 

Koszty oraz wyniki zdrowotne zastosowania porównywanych technologii medycznych wyznaczono 

poprzez modelowanie przebiegu życia chorego na POChP. W związku z krótkim okresem obserwacji 

w badaniach klinicznych włączonych do analizy klinicznej (4 dni w badaniu Charoenpan 1990 [27] 

oraz 3 dni w badaniu Solari 1981 [28]), w ramach modelowania przeprowadzono prognozę przebiegu 

choroby w oparciu o wyniki uzyskane w krótkim okresie obserwacji. 

Struktura modelu została zbudowana na podstawie modeli wykorzystanych w opublikowanych ana-

lizach zagranicznych dotyczących chorych na POChP [36,37]. Model, odwzorowujący przebieg życia 

chorego podzielono na pięć rozłącznych stanów, w których chory może przebywać w danym cyklu 

modelu. Cykl modelu jest okresem czasu, po którym pacjent może przejść do innego stanu modelu 

(lub pozostać w tym samym stanie modelu): w niniejszej analizie przyjęto długość cyklu na poziomie 

3 miesięcy (w związku z przewlekłym charakterem POChP oraz względnie powolnymi zmianami stanu 

choroby okres trzymiesięczny jest okresem pozwalającym uwzględnić realne zmiany w przebiegu 

POChP [30]). Stany modelu przyjęto w oparciu o stopień ciężkości POChP, który to stopień ciężkości 

wpływa na jakość życia oraz schemat leczenia oraz koszty [30,32]: 

• łagodny stopień obturacji (stopień GOLD 1); pacjent przebywa w tym stanie, gdy wartość FEV1 

spełnia warunek FEV1 ≥ 80% (zobacz Tabela 1); 
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tości FEV1 należnej (wraz z wiekiem wartość FEV1 należnej maleje). Wartość FEV1 u chorego 

w trzecim cyklu obliczono jako wartość FEV1 w drugim cyklu pomniejszoną o wartość odpowiada-

jącą naturalnej zmianie wartości FEV1 należnej (obliczonej jako różnica pomiędzy wartością FEV1 

należną w drugim cyklu i wartością FEV1 należną w trzecim drugim cyklu). W kolejnych cyklach 

wartość FEV1 u chorego na POChP obliczono analogicznie, według następującej reguły: 

wartość FEV1 u chorego w cyklu „N” = 

wartość FEV1 u chorego w cyklu „N-1”  

minus  

(wartość FEV1 należnej w cyklu „N-1” minus wartość FEV1 należnej w cyklu „N”) 

Pacjent przebywając w danym stanie modelu generuje koszty oraz efekty zdrowotne (lata ży-

cia skorygowane o jakość; QALY) przypisane do tego stanu. W trakcie symulacji przebiegu życia 

chorego sumowane są koszty oraz efekty, co pozwala wyznaczyć koszty oraz wyniki zdrowotne 

w przyjętym horyzoncie czasowym. Modelowanie przeprowadzono w ramach mikrosymulacji, 

tj. przeprowadzono symulację przebiegu życia 1 000 pacjentów, po czym uzyskane wyniki (koszty 

oraz wyniki zdrowotne) uśredniono (średnia arytmetyczna) uzyskując w ten sposób wynik średni 

(w przeliczeniu na jednego „uśrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym). W ramach mikrosymu-

lacji losowaniu podlegały wartości dotyczące charakterystyki wyjściowej pacjenta oraz wartości doty-

czące skuteczności klinicznej (rozkłady prawdopodobieństwa, według których przebiegało losowanie 

przedstawiono w zestawieniu zbiorczym: Tabela 9, str. 30). Końcowym wynikiem obliczeń jest inkre-

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

koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) przy zastąpieniu stosowania 

technologii opcjonalnej (produkt leczniczy Atrovent ®) przez interwencję (produkt leczniczy Berodual® 

N) u jednego „uśrednionego” pacjenta w dożywotnim horyzoncie czasowym. Koszt uzyskania roku 

życia skorygowanego o jakość wyznaczono z wykorzystaniem następującej formuły matematycznej: 

ICUR =  
(Koszt stosowania interwencji minus koszt stosowania komparatora)  

/  
(Lata życia skorygowane o jakość przy stosowaniu interwencji  

minus 
(lata życia skorygowane o jakość przy stosowaniu komparatora) 

W modelowaniu wykorzystano generator liczb losowych: z wykorzystaniem języka programo-

wania VBA (Visual Basic for Application) dostępnego w ramach oprogramowania Microsoft® Office 

Excel® generowano ciąg liczb losowych dla parametrów modelu, którym przypisano rozkłady 

prawdopodobieństwa (rozkłady prawdopodobieństwa przedstawia Tabela 9, str. 30). W modelu 

istnieje możliwość generowania różnych ciągów liczb losowych przy każdym uruchomieniu symu-

lacji (każda symulacja, tj. symulacja przebiegu życia 1 000 chorych, prowadzi do innych wyni-

ków) oraz możliwość generowania ciągów liczb losowych powtarzanych przy każdym uruchomie-

niu symulacji (użytkownik może wybrać spośród 10 powtarzalnych ciągów losowych; przy iden-

tycznym zestawie danych wejściowych, każde uruchomienie symulacji przy danym wyborze ciągu 

liczb losowych, skutkuje takim samym wynikiem). Metoda powtarzanych ciągów liczb losowych 

zapewnia przeprowadzenie spójnych obliczeń w ramach analizy podstawowej i analizy minimaliza-
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W badaniach klinicznych Solari 1981 [28] oraz Charoenpan 1990 [27] nie podano informacji 

na temat występowania zaostrzeń POChP; w badaniach tych nie odnotowano występowania poważnych 

działań niepożądanych. 

5.2.5. Naturalne tempo pogarszania się czynności płuc (wartość należna 
FEV1) 

W ramach wyszukiwania danych dotyczących wartości należnych FEV1 odnaleziono 7 publikacji 

przedstawiających wyniki dotyczące pomiarów wartości należnych FEV1 w populacji zdrowej (popu-

lacji tej przypisano wartość należną FEV1) [35,55,56,57,58,59,60].  

W związku z potencjalnymi różnicami w wartościach należnych FEV1 jakie mogą wystąpić po-

między grupami etnicznymi [59], zdecydowano o włączeniu do niniejszej analizy ekonomicznej 

wyników z populacji europejskiej, zatem wyłączone zostały publikacje opisujące wyniki badań 

przeprowadzonych w Australii i Ameryce Północnej [55,57,58,59,60]. Do pozostałych dwóch badań 

włączono populację ludzi zdrowych (niepalących oraz bez objawów ze strony układu oddechowego) 

zamieszkujących kontynent europejski: 

• badanie Falschetti 2004 przeprowadzone w grupie 6 053 mieszkańców Anglii [35]; 

• badanie Brändli 1996 przeprowadzone w grupie 3 157 mieszkańców Szwajcarii [56]. 

W analizie ekonomicznej zdecydowano o wyborze wyników badania Falschetti 2004, jako badania 

przeprowadzonego w większej populacji, co pozwoliło na zwiększenie dokładności opracowanego 

modelu; poprzez model rozumieć należy formułę matematyczną odwzorowującą zmienność bada-

nej wartości (w tym przypadku wartość FEV1 należną) w zależności od zmiennych w badanej grupie 

(w tym przypadku, w zależności od płci oraz wzrostu). Współczynniki R2 zostały wyznaczone 

na poziomie: 

• w badaniu Falschetti 2004 = 0,59 w grupie mężczyzn oraz 0,69 w grupie kobiet [35]; 

• w badaniu Brändli 1996 = 0,44 w grupie mężczyzn oraz 0,47 w grupie kobiet [56], 

gdzie współczynnik determinacji R2 określa informację o tym, jaka część zmienności badanej war-

tości wyjaśniona została przez model. Współczynnik determinacji R2 przyjmuje wartości z przedzia-

łu 0-1, przy czym im wartość jest bliższa 1, tym model dokładniej odpowiada badanej wartości. 

Naturalne tempo pogarszania się czynności płuc, w zakresie wartości FEV1, wyznaczono 

w oparciu o wyniki badania Falschetti 2004 [35]. W badaniu Falschetti 2004 [35] przedstawiono 

wyznaczone równania regresji, będące matematycznymi wzorami pozwalającymi wyznaczyć war-

tość FEV1 należną w zależności od płci, wieku i wzrostu, w populacji zdrowej w Anglii. Równanie 

regresji miało następującą postać: 

wartość FEV1 należna = exp(b0 + b1 × wiek + b2 × wiek2 + b3 × ln(wzrost)) 

gdzie b0, b1, b2, b3 są współczynnikami regresji (zobacz Tabela 4); wiek wyrażony jest w latach, 

wzrost wyrażony jest w centymetrach; exp() oznacza funkcję eksponencjalną; ln() oznacza loga-

rytm naturalny. 
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obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
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Dane dotyczące śmiertelności w populacji chorych na POChP uwzględniały zarówno śmiertelność 

z powodu choroby jak i z innych przyczyn. W związku z powyższym, aby nie zawyżać prawdopodobień-

stwa zgonu poprzez uwzględnienie śmiertelności zarówno w populacji chorych na POChP jak 

i w populacji ogólnej, w modelu przyjęto, że prawdopodobieństwo zgonu w danym cyklu modelu równe 

jest wartości maksymalnej spośród dwóch prawdopodobieństw: zgon w populacji chorych na POChP 

oraz zgon w populacji ogólnej. 

5.2.7. Horyzont czasowy 

Przyjęto dożywotni horyzont czasowy, przy czym jako górną granicę wieku przyjęto 100 lat, 

w związku dostępnością danych do 100 roku życia w Tablicach trwania życia (opracowanie Główne-

go Urzędu Statystycznego [29]). 

W związku z faktem, że POChP jest chorobą przewlekłą [30], horyzont dożywotni pozwolił 

uwzględnić wszystkie potencjalne różnice (w kosztach i wynikach zdrowotnych) pomiędzy zastoso-

waniem interwencji i komparatora. 

W analizie wrażliwości rozważano skrócenie horyzontu do 5 lat. 

Horyzont czasowy jest zgodny z Rozporządzeniem w sprawie wymagań minimalnych [3] oraz Wy-

tycznymi AOTM [4]. 

5.2.8. Perspektywa 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z dwóch perspektyw ekonomicznych:  

• perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, 

tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ); 

• z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-

blicznych (NFZ) i świadczeniobiorcy (pacjenta); perspektywa NFZ+pacjent. 

Przyjęta perspektywa jest zgodna z Rozporządzeniem w sprawie wymagań minimalnych [3] oraz 

Wytycznymi AOTM [4]. 

5.2.9. Koszty 

W poniższych podrozdziałach przedstawiono szczegółowe dane dotyczące następujących kosz-

tów ujętych w niniejszej analizie ekonomicznej: 

• kwota refundacji oraz wysokość dopłaty świadczeniobiorcy za produkt leczniczy  

Berodual® N; 

• kwoty refundacji oraz wysokości dopłaty świadczeniobiorcy za produkt leczniczy Atrovent® 

(oraz inne produkty lecznicze aktualnie tworzące grupę limitową 201.1: Berodual®, 

Atrovent® N, Steri-Neb Ipratropium) [10,25]. 
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rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów przewlekłych schorzeń 
obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
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Koszty zostały wyznaczone zgodnie z mechanizmami wyznaczania kosztów zapisanymi 

w Ustawie o refundacji [1]. Szczegółowe wyliczenia dotyczące refundacyjnych składowych kosztów 

produktów leczniczych wchodzących w skład grupy limitowej 201.1 przedstawiono – aby nie powie-

lać obszernych części tekstu - w analizie wpływu na budżet (rozdziały 8.9 i 8.10) [25] oraz modelu. 

W związku z faktem, że limit finansowania wyznaczany jest zarówno w oparciu o cenę hurtową jak 

i udziały w liczbie zrefundowanych opakowań, wyliczenia dotyczące grupy limitowej 201.1 przepro-

wadzono z wykorzystaniem prognozowanej liczby zrefundowanych opakowań (szczegółowe założe-

nia prognoz przedstawiono w analizie wpływu na budżet [25]). 

W leczeniu chorych na POChP można zastosować również inne technologie medyczne [30]: 

• szczepienia przeciwko grypie; 

• rehabilitacja; 

• teofilina; 

• mukolityki; 

• glikokortykosteroidy wziewne; 

• tlenoterapia. 

Leczenie powinno być dostosowane do stopnia obturacji oskrzeli (według parametru FEV1), licz-

by zaostrzeń (liczba zaostrzeń w wywiadzie), oceny objawów (w skali CAT) oraz oceny duszności 

(według zmodyfikowanej skali duszności British Medical Research Council mMRC) [30]. W związku 

z faktem, że w badaniach klinicznych włączonych do analizy klinicznej [6] nie analizowano liczby 

zaostrzeń, uwzględnienie podanych powyżej technologii medycznych wymagałoby wielu założeń 

(odnośnie występowania zaostrzeń), co uczyniłoby analizę kosztów mało wiarygodną. W związku 

z powyższym w analizie ekonomicznej nie uwzględniono tych technologii medycznych. W badaniach 

klinicznych włączonych do analizy klinicznej [6] wykazano, że połączenie fenoterolu i ipratropium 

w większym stopniu poprawia wyniki mierzone parametrem FEV1, w związku z powyższym poprawa 

w stopniu obturacji oskrzeli może skutkować redukcją dawek, co spowodowałoby redukcję kosz-

tów; nieuwzględnienie zatem dodatkowych technologii medycznych, może być uznane za założenie 

konserwatywne, tj. zaniżające różnicę w kosztach pomiędzy ocenianą interwencją i technologią 

opcjonalną. 

5.2.9.1. Koszty produktów leczniczych zawierających ipratropium (Atrovent®, 
Atrovent® N, Steri-Neb Ipratropium) oraz fenoterol i ipratropium (Bero-
dual®) 

Aktualne (na dzień zakończenia analizy) koszty produktów leczniczych z grupy 201.1 przedsta-

wia Tabela 40, str. 79 [10]. Aktualnie w grupie limitowej 201.1 (Wziewne leki antycholinergiczne 

o krótkim działaniu - produkty jednoskładnikowe i złożone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krót-

kim działaniu) podstawę limitu wyznacza produkt leczniczy Atrovent® N zawierający ipratropium 

(Tabela 40, str. 79) [11]. 



 

24 
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- analiza ekonomiczna 

Zgodnie z zapisami art. 14 Ustawy o refundacji [1] produkty lecznicze z grupy limitowej 201.1. 

kwalifikują się do poziomu odpłatności 30%. W Obwieszczeniach Ministra Zdrowia poziom odpłat-

ności ryczałtowy został przyjęty zgodnie z art. 72 Ustawy o refundacji [1], na podstawie którego: 

„Leki zawarte w wykazie leków podstawowych, (…) w brzmieniu obowiązującym przed dniem wej-

ścia w życie niniejszej ustawy wydawane za odpłatnością ryczałtową, minister właściwy do spraw 

zdrowia kwalifikuje do odpłatności ryczałtowej, o ile zgodnie z aktualną wiedzą medyczną stosuje 

się je dłużej niż 30 dni.” Przed dniem wejścia w życie Ustawy o refundacji produkty lecznicze z gru-

py limitowej 201.1 podlegały refundacji przy poziomie odpłatności ryczałtowym we wskazaniu 

„Astma, przewlekła obturacyjna choroba płuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli” w ramach wykazu 

„WYKAZ LEKÓW I WYROBÓW MEDYCZNYCH, WYDAWANYCH PO WNIESIENIU OPŁATY RYCZAŁTO-

WEJ, ZE WZGLĘDU NA CHOROBY, O KTÓRYCH MOWA W § 1 ROZPORZĄDZENIA” [15]. W związku 

z powyższym po wejściu w życie Ustawy o refundacji (1 styczeń 2012 roku) w grupie limitowej 

201.1 ustalono kategorię odpłatności świadczeniobiorcy „ryczałt” do wysokości limitu finansowania. 

Podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy Berodual® N wnioskuje o włączenie produktu lecz-

niczego Berodual® N      W związku z powyższym w ramach analizy 

wpływu na budżet przeprowadzono obliczenia dotyczące składowych kosztów (cena detaliczna, 

kwota refundacji, dopłata pacjenta)        

         

            

  Prognozy przeprowadzone w analizie wpływu na budżet wykazały, że prognozowany 

wpływ jaki wywrze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Berodual® N na liczbę zrefundo-

wanych opakowań produktów leczniczych         

               

          

         

            

          

             

W analizie wpływu na budżet przyjęto, że do grupy limitowej 201.1 nie zostanie wpisany jakikol-

wiek nowy lek oraz że grupę limitową 201.1 nie opuści jakikolwiek lek obecnie tworzący tą grupę; 

autorom analizy wpływu na budżet nie były znane jakiekolwiek przesłanki pozwalające w sposób 

wiarygodny założyć, że kształt grupy 201.1 ulegnie zmienia w horyzoncie czasowym analizy wpły-

wu na budżet [25]. 

Tabela 6 przedstawia cenę zbytu netto, cenę detaliczną, limit finansowania, poziom odpłatności, 

kwotę refundacji oraz wielkość dopłaty świadczeniobiorcy za opakowanie jednostkowe produktów 

leczniczych, tworzących aktualnie grupę limitową 201.1, zawierających ipratropium (Atrovent®, 

Atrovent® N, Steri-Neb Ipratropium) oraz fenoterol i ipratropium (Berodual®). 
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Produkt leczniczy Berodual® N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako środek 
rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów przewlekłych schorzeń 
obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
lowej, a zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli (z rozedmą lub bez rozedmy płuc) 
- analiza ekonomiczna 

5.2.9.3. Zestawienie kosztów DDD produktu leczniczego Berodual® N oraz pro-
duktów leczniczych     

Wykres 1 przestawia zestawienie kwoty refundacji oraz dopłaty świadczeniobiorcy za DDD pro-

duktu leczniczego Berodual® N oraz produktów leczniczych     w scenariuszu 

istniejącym i scenariuszu nowym (obliczenia szczegółowe przedstawiono w załączniku: Tabela 44, 

str. 86). 

Wykres 1 
Kwota refundacji oraz dopłata świadczeniobiorcy za DDD produktu leczniczego Berodual® N oraz 
produktów leczniczych     w scenariuszu istniejącym i scenariuszu nowym 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             
            

    

5.2.10. Dyskontowanie 

W przypadku horyzontu czasowego dłuższego niż jeden rok, uwzględniono roczne stopy dyskon-

towe na poziomie 5% dla kosztów oraz 3,5% dla wyników zdrowotnych. 
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5.2.13. Zestawienie parametrów wejściowych do modelu: chorzy na POChP 

Tabela 9 przedstawia zestawienie parametrów wejściowych do modelu wraz z zakresem zmien-

ności oraz uzasadnieniem przyjętych zakresów zmienności, w modelu dla populacji chorych na PO-

ChP. 
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Koszt uzyskania roku życia skorygowanego o jakość przy zastąpieniu ipratropium przez połączenie fe-

noterolu z ipratropium wyniósł   , co oznacza, że stosowanie połączenia fenoterolu z ipratro-

pium jest opłacalne, tj. koszt uzyskania roku życia skorygowanego o jakość nie przekroczył progu opła-

calności. 

5.3.2. Wyniki analizy wrażliwości oraz analizy progowej: populacja chorych 
na POChP  

Tabela 26 przedstawia wyniki analizy wrażliwości oraz analizy progowej dla populacji chorych 

na POChP.  

Wyniki analizy wrażliwości wykazały stabilność modelu w ramach przyjętego zakresu zmienności 

wartości parametrów wejściowych do modelu: 

• z perspektywy NFZ stosowanie połączenia fenoterolu z ipratropium jest opłacalne: generuje 

mniejsze koszty oraz większą liczbę lat życia skorygowanych o jakość; stosowanie połączenia fe-

noterolu z ipratropium (FEN/IPRaero) jest zatem terapią dominującą; 

• z perspektywy NFZ+pacjent stosowanie połączenia fenoterolu z ipratropium jest opłacalne, 

tj. koszt uzyskania roku życia skorygowanego o jakość nie przekroczył progu opłacalności. 
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6. ANALIZA EKONOMICZNA – POPULACJA CHORYCH 
NA ASTMĘ OSKRZELOWĄ 

6.1. Problem decyzyjny – populacja chorych na astmę 

6.1.1. Populacja 

Populację docelową stanowili chorzy na astmę oskrzelową. 

6.1.2. Interwencja 

Ocenianą interwencją był produkt leczniczy Berodual ® N; opakowanie jednostkowe zawierające: 

aerozol do inhalacji; dawka: 0,05 mg + 0,021 mg (fenoterol + ipratropium); opakowanie jednostkowe 

zawiera 200 dawek; kod EAN: 5909990917815. 

6.1.3. Technologia opcjonalna (komparator) 

Technologią opcjonalną był produkt leczniczy Atrovent®, zawierający ipratropium w dawce 20 μg. 

W badaniach klinicznych, włączonych do analizy klinicznej dla populacji chorych na astmę, z których 

wyniki wykorzystano w analizie ekonomicznej komparatorem był produkt leczniczy Atrovent® (Sala-

tova 1987 [40], Salat 1987 [39], Rutkowski 1994 [38], Jędrys 1994 [41]). 

6.1.4. Wyniki końcowe  

W związku z przeprowadzeniem analizy koszty-użyteczność wynikami końcowymi analizy ekono-

micznej dla populacji chorych na astmę, były: 

• koszty stosowania porównywanych technologii medycznych (interwencji i komparatora) 

u jednego „uśrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym; 

• wyniki zdrowotne, wyrażone jako lata życia skorygowane o jakość życia (QALY, ang. Quality-

Adjusted Life Years) przy zastosowaniu porównywanych technologii medycznych (interwencji 

i komparatora), u jednego „uśrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym. 

6.2. Metodyka i założenia modelowania przebiegu życia chorych na 
astmę 

6.2.1. Technika analityczna 

Niniejszą analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej przeprowa-

dzonej metodą przeglądu systematycznego Wiśniewska 2014 [6]. Z analizy Wiśniewska 2014 za-
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czerpnięto dane dotyczące skuteczności oraz bezpieczeństwa porównywanych technologii medycz-

nych. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w ramach analizy koszty-użyteczność, której wynikiem jest 

koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) przy zastąpieniu stosowania 

technologii opcjonalnej (komparatora; produkt leczniczy Atrovent ®) przez interwencję (produkt lecz-

niczy Berodual ® N) u jednego „uśrednionego” chorego na astmę, w horyzoncie czasowym. 

Przeprowadzono również analizę wrażliwości, w ramach której uzyskano wyniki przy alternatyw-

nych wartościach danych wejściowych do analizy (parametry kosztowe oraz parametry dotyczące 

skuteczności lub bezpieczeństwa). 

Przeprowadzono analizę progową, w ramach której wyznaczono cenę zbytu netto produktu leczni-

czego Berodual N, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

nie przekraczał ustawowej wysokości progu opłacalności w warunkach polskich (111 381 PLN/QALY; 

szczegóły wyznaczenia wysokości progu opłacalności przedstawiono w rozdziale 8.15, str. 89). 

6.2.2. Modelowanie przebiegu życia chorego na astmę 

Koszty oraz wyniki zdrowotne zastosowania porównywanych technologii medycznych wyznaczono 

poprzez modelowanie przebiegu życia chorego na astmę oskrzelową. 

W związku z krótkim okresem obserwacji w badaniach klinicznych włączonych do analizy klinicznej 

(w zależności od badania klinicznego: od 1 dnia w badaniu Jędrys 1994 [38] do 14 dni w badaniu 

Rutkowski 1994 [38]), w ramach modelowania przeprowadzono prognozę przebiegu choroby 

w oparciu o wyniki uzyskane w krótkim okresie obserwacji. 

Strukturę modelu stworzono na podstawie klasyfikacji astmy ze względu na stopień kontroli oraz 

stopień ciężkości astmy. Tabela 13 przedstawia klasyfikację astmy ze względu na stopień kontroli 

choroby według Global Initiative for Asthma (GINA) [42, 43], natomiast Tabela 14 przedstawia klasy-

fikację kliniczną astmy ze względu na stopień ciężkości [45]. Zarówno klasyfikacja kontroli astmy jak 

i klasyfikacja kliniczna astmy ze względu na stopień ciężkości uwzględniają parametry dotyczące 

czynności płuc (PEF lub FEV1) oraz częstotliwość i nasilenie objawów (objawy dzienne i nocne, zao-

strzenia). W zależności od klasyfikacji wdrożony może zostać inny schemat leczenia [42, 43, 44]. 

Istnieje również związek pomiędzy klasyfikacją astmy a jakością życia [46, 47, 48, 49], co pozwala 

modelować przebieg życia pacjenta w zakresie lat życia skorygowanych o jakość. W procesie kon-

struowania modelu konieczne było uwzględnienie również danych dotyczących skuteczności oraz bez-

pieczeństwa stosowania porównywanych technologii medycznych u chorych na astmę, co pozwoliło 

na stworzenie przebiegu życia chorego na astmę w oparciu o wyniki analizy klinicznej [6]. 

W badaniach klinicznych włączonych do analizy klinicznej oceniono punkty końcowe, które wymienia 

Tabela 15. W związku z powyższym zasadne było skonstruowanie modelu w oparciu o klasyfikację 

astmy, pozwalającą modelować koszty oraz wyniki zdrowotne w horyzoncie czasowym. 
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pozwoliła zakwalifikować pacjenta do jednego ze stanów modelu (astma sporadyczna albo przewle-

kła lekka, astma przewlekła umiarkowana, astma przewlekła ciężka). 

W cyklu drugim modelu (tj. po trzech miesiącach) początkowa wartość FEV1 została skorygo-

wana o efekt leczenia (przyjęty na podstawie wyników analizy klinicznej [6]). Jeśli w drugim cyklu 

iloraz skorygowanej wartości FEV1 oraz wartości FEV1 należnej (obliczonej dla wieku pacjenta 

w drugim cyklu) pozostał w tym samym przedziale według stopni zaawansowania (zobacz Tabe-

la 14, str. 39), który przyporządkowany został w pierwszym cyklu modelu, chory pozostał w tym 

samym stanie modelu, natomiast jeśli część procentowa wartości należnej pozwoliła na zmianę 

zakwalifikowania do innego stopnia obturacji, pacjent zmienił stan modelu. Na przykład: w pierw-

szym cyklu u chorego stwierdzono 50% wartości należnej, zatem na początku symulacji pacjent 

znalazł się w stanie modelu „astma przewlekła ciężka”, po trzech miesiącach w trakcie leczenia 

stwierdzono zmianę części procentowej wartości należnej do poziomu 65%, zatem w drugim cyklu 

pacjent przebywał w stanie „astma przewlekła umiarkowana”. 

W związku z krótkim okresem obserwacji, badania kliniczne nie dostarczyły danych na temat 

wyników w długim okresie obserwacji, w związku z czym przyjęto, że efekt przyjęty w trzecim 

miesiącu modelu utrzyma się. W modelu uwzględniono naturalną progresję astmy. Dla każdego 

cyklu modelu obliczono wartość FEV1 należnej, wyznaczając w ten sposób naturalną zmianę war-

tości FEV1 należnej (wraz z wiekiem wartość FEV1 należnej maleje). Wartość FEV1 u chorego 

w trzecim cyklu obliczono jako wartość FEV1 w drugim cyklu pomniejszoną o wartość odpowiada-

jącą naturalnej zmianie wartości FEV1 należnej (obliczonej jako różnica pomiędzy wartością FEV1 

należną w drugim cyklu i wartością FEV1 należną w trzecim drugim cyklu). W kolejnych cyklach 

wartość FEV1 u chorego na astmę obliczono analogicznie, według następującej reguły: 

wartość FEV1 u chorego w cyklu „N” = 

wartość FEV1 u chorego w cyklu „N-1”  

minus  

(wartość FEV1 należnej w cyklu „N-1” minus wartość FEV1 należnej w cyklu „N”) 

Chory na astmę przebywając w danym stanie modelu generuje koszty oraz efekty zdrowotne 

(lata życia skorygowane o jakość) przypisane do tego stanu. W trakcie symulacji przebiegu życia 

chorego sumowane są koszty oraz efekty, co pozwala wyznaczyć koszty oraz wyniki zdrowotne 

w horyzoncie czasowym. Modelowanie przeprowadzono w ramach mikrosymulacji, 

tj. przeprowadzono symulację przebiegu życia 1 000 chorych na astmę, po czym uzyskane wyniki 

(koszty oraz wyniki zdrowotne) uśredniono (średnia arytmetyczna) uzyskując w ten sposób wynik 

średni (w przeliczeniu na jednego „uśrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym). W ramach mi-

krosymulacji losowaniu podlegały wartości dotyczące charakterystyki wyjściowej pacjenta oraz warto-

ści dotyczące skuteczności klinicznej (rozkłady prawdopodobieństwa, według których przebiegało lo-

sowanie przedstawiono w zestawieniu zbiorczym: Tabela 22, str. 55).Końcowym wynikiem obliczeń 

jest inkrementalny współczynnik koszty-użyteczność (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wy-

rażający koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) przy zastąpieniu 

stosowania technologii opcjonalnej (komparatora; produkt leczniczy Atrovent ®) przez interwencją 

(produkt leczniczy Berodual ® N) u jednego „uśrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym. Koszt 
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uzyskania roku życia skorygowanego o jakość wyznaczono z wykorzystaniem następującej formuły 

matematycznej: 

ICUR =  
(Koszt stosowania interwencji minus koszt stosowania komparatora)  

/  
(Lata życia skorygowane o jakość przy stosowaniu interwencji  

minus 
(lata życia skorygowane o jakość przy stosowaniu komparatora) 

W modelowaniu wykorzystano generator liczb losowych: z wykorzystaniem języka programo-

wania VBA (Visual Basic for Application) dostępnego w ramach oprogramowania Microsoft® Office 

Excel® generowano ciąg liczb losowych dla parametrów modelu, którym przypisano rozkłady 

prawdopodobieństwa (rozkłady prawdopodobieństwa przedstawia Tabela 9, str. 30). W modelu 

istnieje możliwość generowania różnych ciągów liczb losowych przy każdym uruchomieniu symu-

lacji (każda symulacja, tj. symulacja przebiegu życia 1 000 chorych, prowadzi do innych wyni-

ków) oraz możliwość generowania ciągów liczb losowych powtarzanych przy każdym uruchomie-

niu symulacji (użytkownik może wybrać spośród 10 powtarzalnych ciągów losowych; przy iden-

tycznym zestawie danych wejściowych, każde uruchomienie symulacji przy danym wyborze ciągu 

liczb losowych, skutkuje takim samym wynikiem). Metoda powtarzanych ciągów liczb losowych 

zapewnia przeprowadzenie spójnych obliczeń w ramach analizy podstawowej i analizy minimaliza-

cji kosztów: w przypadku nie wykorzystania powtarzanych ciągów losowych, w ramach symulacji 

przy zmienionym jednym parametrze kosztowym zmianie uległyby również wyniki zdrowotne, 

co nie pozwoliłoby odnieść wyników poszczególnych symulacji względem siebie, czyli – w rozpa-

trywanym przypadku – nie pozwoliłoby ocenić w jakim stopniu na wyniki analizy wpływa zmiana 

jedynie danego parametru kosztowego. Opcje wyboru dotyczące metody generowania ciągów 

liczb losowych są dostępne w modelu, w arkuszu „generator_losowy”. 

Rysunek 2 przedstawia schemat modelu, służącego przeprowadzeniu modelowania przebiegu 

życia chorego na astmę.  
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szym stopniu wpływała na wyniki zdrowotne w horyzoncie dożywotnim niż miałoby to miejsce przy 

mniejszej śmiertelności, tj. pacjenci żyjąc krócej generować będą mniejszą różnicę w wynikach 

zdrowotnych na korzyść połączenia fenoterolu z ipratropium. 

W modelu uwzględniono również prawdopodobieństwo zgonu zależne od wieku i płci z populacji 

ogólnej według danych Głównego rzędu Statystycznego (Tablice trwania życia [28]). 

Dane dotyczące śmiertelności w populacji ogólnej uwzględniają śmiertelność z powodu astmy. 

W związku z powyższym, aby nie zawyżać prawdopodobieństwa zgonu poprzez uwzględnienie śmiertel-

ności zarówno w populacji chorych na astmę jak i w populacji ogólnej, w modelu przyjęto, że prawdo-

podobieństwo zgonu w danym cyklu modelu równe jest wartości maksymalnej spośród dwóch prawdo-

podobieństw: zgon w populacji chorych na astmę oraz zgon w populacji ogólnej. 

6.2.7. Horyzont czasowy 

Przyjęto dożywotni horyzont czasowy, przy czym jako górą granicę wieku przyjęto 100 lat. Gór-

ną granicę przyjęto na poziomie 100 lat w związku dostępnością danych do 100 roku życia 

w Tablicach trwania życia (opracowanie Głównego Urzędu Statystycznego [29]). 

W związku z faktem, że astma oskrzelowa jest chorobą przewlekłą [43, 44], horyzont dożywotni 

pozwolił uwzględnić wszystkie potencjalne różnice (w kosztach i wynikach zdrowotnych) pomiędzy 

zastosowaniem interwencji i komparatora. 

W analizie wrażliwości rozważano skrócenie horyzontu do 5 lat. 

Horyzont czasowy jest zgodny z Rozporządzeniem w sprawie wymagań minimalnych [3] oraz Wy-

tycznymi AOTM [4]. 

6.2.8. Perspektywa 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z dwóch perspektyw ekonomicznych:  

• perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, 

tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ); 

• z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-

blicznych (NFZ) i świadczeniobiorcy (pacjenta); perspektywa NFZ+pacjent. 

Przyjęta perspektywa jest zgodna z Rozporządzeniem w sprawie wymagań minimalnych [3] oraz 

Wytycznymi AOTM [4]. 

6.2.9. Koszty 

W modelu uwzględniono koszty porównywanych technologii medycznych: 

• kwota refundacji oraz wysokość dopłaty świadczeniobiorcy za produkt leczniczy  

Berodual® N; 
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Koszty zostały wyznaczone zgodnie z mechanizmami wyznaczania kosztów zapisanymi 

w Ustawie o refundacji [1].       

            

                 

                

         

        

           

          

Astmy nie można wyleczyć, jednak właściwe leczenie zwykle pozwala kontrolować chorobę 

[42]. Leczenie astmy oskrzelowej polega przede wszystkim na zwalczaniu stanu zapalnego. Leki 

przeciwzapalne stosowane są głównie w profilaktyce napadów astmy [16].  

Celami skutecznego leczenia astmy są: 

• osiągnięcie oraz utrzymanie kontroli objawów; 

• utrzymanie normalnej aktywności życiowej (m.in. zdolności podejmowania wysiłków fizycz-

nych); 

• utrzymanie wydolności układu oddechowego na poziomie jak najbardziej zbliżonym 

do prawidłowego; 

• zapobieganie zaostrzeniom astmy; 

• unikanie skutków niepożądanych stosowanych leków przeciwastmatycznych; 

• niedopuszczenie do zgonu z powodu astmy [42]. 

Leczenie astmy jest długotrwałe i zależy przede wszystkim od stopnia intensywności (ciężkości) 

choroby [16] oraz stopnia kontroli astmy i obejmuje: 

• wypracowanie partnerskiej relacji pomiędzy pacjentem a lekarzem mającej na celu zapew-

nienie zaangażowania chorego oraz jego rodziny w proces leczenia i przestrzegania przez 

niego zaleceń lekarskich; 

• identyfikację czynników ryzyka oraz zmniejszenie narażenia na te czynniki; 

• ocenę kontroli astmy, leczenie w celu jej osiągnięcia i monitorowanie; 

• leczenie zaostrzeń astmy; 

• postępowanie w sytuacjach szczególnych [42]. 

Leczenie napadów astmy polega na podawaniu leków rozkurczających oskrzela. Preparaty po-

dawane są w postaci wziewnej, co minimalizuje pojawienie się ogólnoustrojowych działań niepożą-

danych. Jedynie w ciężkich przypadkach astmy wykorzystywane są leki w postaci tabletek, iniekcji 

lub wlewów dożylnych [16]. 

W leczeniu astmy stosuje się następujące metody: 
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• edukacja; 

• leczenie przewlekłe: 

o leczenie farmakologiczne: 

 leki kontrolujące przebieg choroby, przyjmowane stale (codziennie)  

wziewne GKS (beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutikazon), doustne GKS, 

długodziałające β2-mimetyki wziewne (LABA – formoterol, salmoterol), preparaty 

złożone (LABA+wziewny GKS – formoterol+budezonid, salmeterol+flutykazon, for-

moterol+beklometazon), długodziałające leki przeciwcholinergiczne (tiotropium), 

leki przeciwleukotrienowe (monteluskat, zafirluskat), metyloksantyny w postaci 

o przedłużonym uwalnianiu (teofilina), monoklonalne przeciwciała anty-IgE (omali-

zumab), kromony (kromoglikan disodowy, nedokromil sodu; stosowane rzadko), le-

ki „oszczędzające steroidy” (metotreksat, cyklosporyna, sole złota; nie znalazły 

jednak szerokiego zastosowania ze względu na występowanie poważnych działań 

niepożądanych, które przewyższały ich potencjalne korzyści); 

 leki przyjmowane doraźnie, objawowo; 

szybkodziałające β2-mimetyki wziewne (salbutamol, fenoterol), krótkodziałające 

wziewne leki przeciwcholinergiczne (bromek ipratropiowy), doustne GKS oraz inne 

leki stosowane przez krótki czas w celu opanowania zaostrzenia astmy; 

 immunoterapia swoista (w przypadku dorosłych chorych na astmę atopową); 

 niekonwencjonalne metody leczenia; 

• leczenie zaostrzeń: 

o leczenie farmakologiczne (szybko- i krótkodziałające β2-mimetyki wziewne, tlen, GKS 

podawane ogólnoustrojowo, bromek ipratropiowy+β2-mimetyk, siarczan magnezu, me-

tyloksantyny w postaci krótkodziałającej, antybiotyki, inne leki); 

o monitorowanie leczenia zaostrzenia; 

o leczenie niewydolności oddechowej [42]. 

Leczenie powinno być dostosowane do stopnia intensywności (ciężkości) choroby [16] oraz 

stopnia kontroli astmy. W związku z faktem, że w badaniach klinicznych włączonych do analizy 

klinicznej [6] nie analizowano liczby zaostrzeń, uwzględnienie leków innych niż Berodual N 

i Atrovent (porównywane technologie medyczne) wymagałoby wielu założeń (odnośnie występowa-

nia zaostrzeń), co uczyniłoby analizę kosztów mało wiarygodną. W związku z powyższym w analizie 

ekonomicznej nie uwzględniono innych technologii medycznych. W badaniach klinicznych włączo-

nych do analizy klinicznej [6] wykazano, że połączenie fenoterolu i ipratropium w większym stopniu 

poprawia wyniki mierzone parametrem FEV1, natomiast w skalach oceny nasilenia kaszlu oraz oce-

ny nasilenia duszności nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic (badanie Rutkowski 1994). 

W związku z powyższym poprawa w ocenie parametru FEV1 może skutkować redukcją dawek, 

co spowodowałoby redukcję kosztów; nieuwzględnienie zatem dodatkowych technologii medycz-

nych, może być uznane za założenie konserwatywne, tj. zaniżające różnicę w kosztach pomiędzy 

ocenianą interwencją i technologią opcjonalną. 
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6.2.10. Dyskontowanie 

W przypadku horyzontu czasowego dłuższego niż jeden rok, uwzględniono roczne stopy dyskon-

towe na poziomie 5% dla kosztów oraz 3,5% dla wyników zdrowotnych. W przypadku horyzontu 

czasowego nie przekraczającego jednego roku, dyskontowanie nie zostało uwzględnione (roczne 

stopy dyskontowe na poziomie 0% zarówno dla kosztów jak i wyników zdrowotnych). 

Przyjęte stopy dyskontowe są zgodne z Rozporządzeniem w sprawie wymagań minimalnych [3] 

oraz Wytycznymi AOTM [4]. 

6.2.11. Współczynnik compliance 

Współczynnik compliance jest wartością liczbową odpowiadającą stosowaniu się pacjenta do za-

leceń dotyczących dawkowania, np. wartość współczynnika compliance na poziomie 1, odpowiada 

zaaplikowaniu przez pacjenta wszystkich zalecanych dawek, natomiast wartość 0,9 odpowiada zaa-

plikowaniu przez pacjenta 90% zalecanych dawek. 

W analizie podstawowej przyjęto wartość współczynnika compliance na poziomie 100%, nato-

miast w analizie wrażliwości testowano wartość 90%. 

6.2.12. Użyteczności 

Celem przeprowadzonego przeglądu systematycznego użyteczności – opis strategii wyszukiwa-

nia przedstawiono w rozdziałach 8.6 (str. 73) oraz 8.7 (str. 77) – było odnalezienie użyteczności 

dla stanów zdrowia przyjętych w modelu. Po przeprowadzonym przeglądzie systematycznym zde-

cydowano o wyborze użyteczności przedstawionych w przeglądzie systematycznym Pickard 2008 

oraz wykorzystanych w analizie ekonomicznej Toshikata 2013 [51]. Użyteczności zostały przedsta-

wione w podziale na stopień kontroli astmy: 0,93 dla astmy dobrze kontrolowanej, 0,76 dla astmy 

o nieznacznie obniżonym stopniu kontroli, 0,65 dla astmy o umiarkowanej kontroli, 0,52 dla astmy 

o słabej kontroli. Użyteczności zostały wyznaczone w ramach badania prospektywnego w oparciu 

o kwestionariusz EQ-5D w grupie 34 mężczyzn i 66 kobiet, przy średniej wieku w badanej populacji 

49 lat [46]. Pozostałe odnalezione użyteczności nie mogły zostać wykorzystane ze względu na brak 

kategoryzacji względem stopnia intensywności astmy. W modelu przyjęto, że użyteczność dla ast-

my dobrze kontrolowanej odpowiadać będzie stanowi „Astma sporadyczna albo przewlekła lekka”, 

natomiast użyteczność astmy o słabej kontroli odpowiadać będzie stanowi „Astma przewlekła ciężka”. 

Dla stanu w modelu „Astma przewlekła umiarkowana” przyjęto średnią arytmetyczną użyteczności dla 

astmy o nieznacznie obniżonym stopniu kontroli oraz dla astmy o umiarkowanej kontroli. 

Poniższa tabela przedstawia użyteczności przyjęte w modelu. 
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6.3.2. Wyniki analizy wrażliwości oraz analizy progowej: populacja chorych 
na astmę 

Tabela 25 przedstawia wyniki analizy wrażliwości oraz analizy progowej dla populacji chorych 

na astmę. 

Wyniki analizy wrażliwości wykazały stabilność modelu w ramach przyjętego zakresu zmienności 

wartości parametrów wejściowych do modelu: 

• z perspektywy NFZ stosowanie połączenia fenoterolu z ipratropium jest opłacalne: generuje 

mniejsze koszty oraz większą liczbę lat życia skorygowanych o jakość, stosowanie połączenia fe-

noterolu z ipratropium (FEN/IPRaero) jest zatem terapią dominującą; 

• z perspektywy NFZ+pacjent stosowanie połączenia fenoterolu z ipratropium jest opłacalne, 

tj. koszt uzyskania roku życia skorygowanego o jakość nie przekroczył progu opłacalności. 
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8.2. Diagram procesu wyszukiwania publikacji: analizy ekonomiczne  

Wykres 2. 
Diagram opisujący wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych dla interwencji wnioskowanej 
(FEN/IPRaero) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

*Inne bazy: CRD – 8, CADTH – 8, AHRQ – 5, EMA – 2, FDA – 4.  
 

 
 

Liczba publikacji (główne bazy) 
PubMed: 356 

Embase: 1 773 
Cochrane: 363 

Liczba publikacji (bazy dodatkowe) 
Inne*: 27 

Łącznie: 2 519 

Liczba publikacji wykluczonych jako 
duplikaty: 497 

Liczba publikacji do przeglądnięcia 
po wykluczeniu duplikatów: 2 022 

Liczba publikacji wykluczonych na pod-
stawie tytułu lub abstraktu: 2 019 

(przyczyny wykluczenia: nieadekwatna 
interwencja, publikacja nie jest analizą 

ekonomiczną) 

Liczba publikacji do przeglądnięcia 
po pełnym tekście:  

2  
(+1 abstrakt konferencyjny) 

Liczba publikacji wykluczonych po peł-
nym tekście: 2 

(przyczyna wykluczenia: publikacje nie 
są analizami ekonomicznymi) 

 

Liczba ostatecznie włączonych publikacji (łącznie):  
1 abstrakt konferencyjny 
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lowej, a zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli (z rozedmą lub bez rozedmy 
płuc) - analiza ekonomiczna 

8.5. Diagram procesu wyszukiwania publikacji: użyteczności u cho-
rych na POChP  

Wykres 3. 
Diagram opisujący wyniki wyszukiwania użyteczności dla chorych na POChP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Liczba publikacji (główne bazy) 
PubMed: 366 

CRD: 110 
Cochrane: 580 

CEAR: 159 
Łącznie: 1 215 

Liczba publikacji wykluczonych jako 
duplikaty albo na podstawie tytułu lub 

abstraktu:(przyczyny wykluczenia: 
nieadekwatna choroba, brak użytecz-

ności; stany zdrowia nie odpowiadające 
przyjętym w modelu):  

1 161 

Liczba publikacji do przeglądnięcia 
po pełnym tekście lub w postaci abs-
traktów albo posterów konferencyj-

nych: 54 

Liczba publikacji wykluczonych po peł-
nym tekście:  

(przyczyna wykluczenia: publikacje nie 
zawierały użyteczności dla stanów 

przyjętych w modelu w niniejszej anali-
zie ekonomicznej): 

34 
 

Liczba ostatecznie włączonych publikacji (łącznie):  
20 
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płuc) - analiza ekonomiczna 

8.7. Diagram procesu wyszukiwania publikacji: użyteczności u cho-
rych na astmę  

Wykres 4. 
Diagram opisujący wyniki wyszukiwania użyteczności u chorych na astmę 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

Liczba publikacji (główne bazy) 
PubMed: 483 

CRD: 100 
Cochrane: 738 

CEAR: 131 
Łącznie: 1 452 

Liczba publikacji wykluczonych jako 
duplikaty albo na podstawie tytułu lub 
abstraktu: (przyczyny wykluczenia: 

nieadekwatna choroba, brak użytecz-
ności; stany zdrowia nie odpowiadające 

przyjętym w modelu): 1 427 
 

Liczba publikacji do przeglądnięcia 
po pełnym tekście lub w postaci abs-
traktów albo posterów konferencyj-

nych: 25 

Liczba publikacji wykluczonych po peł-
nym tekście:  

(przyczyna wykluczenia: publikacje nie 
zawierały użyteczności dla stanów 

przyjętych w modelu w niniejszej anali-
zie ekonomicznej): 21 

 
 

Liczba ostatecznie włączonych publikacji (łącznie):  
4 
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rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów przewlekłych schorzeń 
obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
lowej, a zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli (z rozedmą lub bez rozedmy 
płuc) - analiza ekonomiczna 

8.8. Informacje dotyczące refundacji leków z grupy limitowej 201.1 
na podstawie wykazu leków refundowanych według Obwiesz-
czenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie 
wykazu refundowanych leków 

Obecnie grupę limitową 201.1 tworzą leki: Berodual®, Atrovent®, Atrovent® N, Steri-Neb Ipra-

tropium. Szczegóły dotyczące warunków refundacji rzeczonych leków przedstawia Tabela 40, 

str. 63. 

Obecnie poziom odpłatności za opakowanie jednostkowe każdego z leków tworzących grupę 

limitową 201.1 to „ryczałt” do wysokości limitu, w związku z czym dopłata świadczeniobiorcy 

równa jest odpłatności ryczałtowej (3,20 PLN) powiększonej o różnicę pomiędzy ceną detaliczną 

i limitem finansowania. Zgodnie z zapisami art. 6 ust. 3 Ustawy o refundacji, w przypadku gdy 

opakowanie jednostkowe zawiera więcej niż 30 DDD, odpłatność ryczałtowa zwiększana jest pro-

porcjonalnie do ilorazu liczby DDD w opakowaniu i 30 DDD [1]. 
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8.10. Koszt DDD oraz liczba DDD dla produktu leczniczego Berodu-
al® N uwzględnione w mechanizmie wyznaczania ceny detalicz-
nej        

Światowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyznaczyła DDD dla produktu złożonego Berodual®, 

zawierającego ipratropium oraz fenoterol (zobacz Tabela 43, str. 85), przyjmując 6 dawek jako 

dobową dawkę dla postaci farmaceutycznej „aerozol inhalacyjny”. 

W niniejszej analizie wpływu na budżet uwzględniono mechanizm wyznaczania kosztów zgodny 

z zapisami Ustawy o refundacji, kształtującymi polski system refundacji [1]. Poniżej przedstawio-

no wyznaczenie DDD dla produktu leczniczego Berodual® N w oparciu o zapisy Ustawy 

o refundacji [1]. 

W grupie limitowej 201. 1 znajduje się produkt leczniczy Berodual®, będący produktem złożo-

nym zawierającym ipratropium oraz fenoterol. Zgodnie z zapisami art. 5 Ustawy o refundacji 

„W przypadku, gdy lek zawiera więcej niż jedną substancję czynną za podstawę obliczeń, 

o których mowa w art. 4, 6, 7, 9 i art. 13–15, przyjmuje się cenę DDD lub liczbę DDD substancji 

czynnej zawartej w tym leku o najwyższym koszcie DDD.” [1], gdzie wymienione w art. 5 Ustawy 

o refundacji inne artykuły Ustawy o refundacji dotyczą następujących aspektów związanych 

z grupami limitowymi: 

• art. 4. Ustawy o refundacji dotyczy obliczeń związanych z kwotą przekroczenia; 

• art. 6 Ustawy o refundacji dotyczy wyznaczania wysokości odpłatności świadczeniobiorcy; 

• art. 7. Ustawy o refundacji dotyczy ustalania marży hurtowej i detalicznej; 

• art. 9. Ustawy o refundacji dotyczy zasad nabywania produktów leczniczych w kontekście 

limitów finansowania i cen urzędowych; 

• art. 13. Ustawy o refundacji dotyczy ustaleń urzędowej ceny zbytu; 

• art. 14. Ustawy o refundacji dotyczy wyznaczenia poziomu odpłatności świadczeniobiorcy; 

• art. 15. Ustawy o refundacji dotyczy wyznaczenia limitu finansowania. 

Analiza kosztów DDD dla składowych produktu leczniczego Berodual® (ipratropium oraz feno-

terol) wykazała, że najwyższym kosztem (uwzględniając cenę detaliczną za DDD) charakteryzują 

się produkty lecznicze zawierające ipratropium (zobacz Tabela 42, str. 84): 

• Atrovent®, jako lek o najwyższym koszcie w przeliczeniu na DDD spośród wszystkich posta-

ci ipratropium; 

• Atrovent® N, jako lek o najwyższym koszcie w przeliczeniu na DDD dla postaci farmaceu-

tycznej zgodnej z produktem leczniczym Berodual® N (aerozol wziewny) 

W związku z powyższym przy wyznaczaniu ceny detalicznej oraz podstawy limitu dla produk-

tów leczniczych złożonych, zawierających fenoterol oraz ipratropium, w grupie limitowej 201.1, 

uwzględniono DDD dla ipratropium: 300 μg dla roztworu do inhalacji oraz 120 μg dla aerozolu 

inhalacyjnego i proszku inhalacyjnego (zobacz Tabela 43, str. 85). 
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Produkt leczniczy Berodual® N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako środek 
rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów przewlekłych schorzeń 
obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
lowej, a zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli (z rozedmą lub bez rozedmy płuc) 
- analiza ekonomiczna 
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