Instytut Arcana Sp. z o.o0.
ul. Ptk S. Dabka 8

30-732 Krakow

tel./fax. +48 12 263 60 38
http://www.inar.pl/







© Copyright by Instytut Arcana Sp. z o0.0.

Instytut Arcana Sp. z o.0.
30-732 Krakéw, ul. Ptk S. Dabka 8
http://www.inar.pl/

Raport wykonano na zlecenie firmy
Boehringer Ingelheim Sp. z o.o0.



Produkt leczniczy Berodual® N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako $rodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy
oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez
rozedmy ptuc) - analiza ekonomiczna

SPIS TRESCI

1. LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W TWORZENIE RAPORTU HTA......ccceveenen. 7
2. INDEKS SKROTOW.......cooeemmeeeeeeeeeeeennnerrnressssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssneees 8
3.  STRESZCZENIE .....uuuuuuussssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssnssssnssssnssnssssnnsnnnsnnnnns 9
T .Y £ o =] - NN 11

4.1. Cel analizy ...ccccvverimriammsnmssssesssnsssnsssnsssnsssnssanssanssanssanssnnssansnannssnnsnnnsnnnsnns 11

4.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego

BerodUal® N ...ieiiereirereiressesrassessassassessessassessessssssnssnssnssnssnssassassassnsenss 11

5. ANALIZA EKONOMICZNA - POPULACA CHORYCH NA PRZEWLEKLA
OBTURACYJINA CHOROBE PLUC (POCHP) .uuueeeerrsssneeersssssssesssssssssessssssssnes 13

5.1. Problem deCyZyjJNy .icciverrmrrammsammsasssasmsasssnnssnsssnsssnsssnssanssanssnnssanssansnnnsnnns L3

5.1.1. Populacja - populacja chorych na POChP ........ccccciiirarasnsnnimiesmsmsesasesasasasass 13
L3 1 11} = =Y 5 o - 13
5.1.3. Technologia opcjonalna (komparator) .....cccccvimimirimmesemasmassssssassssassassanas 13
5.1.4. WYyNiKi KONCOWE ...cuimuiermurmsrasnsrassesssrassassssassassssassassssassassssassassssassassnsassnssnsnssns 13
5.2. Metodyka i zalozenia modelowania przebiegu zycia chorych na

20 T 0] 5 | 14
5.2.1. Technika analityCczna .......ciiiiiiiimimimiiere i r s s s s s n s s s s nann e 14
5.2.2. Modelowanie przebiegu zycia chorego na POChP........cccccvmmmmmmnesnesnessassanns 14
5.2.3. Charakterystyka wyjSciowa pacjentOW ......cccereurmrrarmsresmsrnsresssrassassnrassassnsnssas 18
5.2.4. Dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeNstwa ..c.cucvvviiinisisiererrerrrnnanas, 19
5.2.5. Naturalne tempo pogarszania sie czynnosci ptuc (wartos¢ nalezna FEV,) ... 20
5.2.6. PrawdopodobieAstwo zgonu (SmiertelnNoS$¢) ...c.cvvrrrrrrsnsisssrasarararasasnsannss 21
5.2.7. HOryZONt CZaSOWY ..iiuurrummmrasmsasmssssmsnsmsnsmsssssssssssssssssssssssnsssnssssssssnsssnnssnnssnnnnnns 22
5.2.8. PerspektyWa....ccciciiiiarariinisisiaieiasr s na s 22
T 8 T | (o 174 ) 22

5.2.9.1. Koszty produktow leczniczych zawierajacych ipratropium

(Atrovent®, Atrovent® N, Steri-Neb Ipratropium) oraz fenoterol i

ipratropium (Berodual®) .....iuciiieeirrmeirrmssirensrrsssrensrens e 23
5.2.9.2. Koszty wnioskowanej technologii lekowej - produkt leczniczy

Berodual® N ...ccicceeiiiiiceiiiiincesrrrnssss s rnns s e s s nas s s s nnnssssennnssssssnnnssnsernnnn 25

5.2.9.3. Zestawienie kosztéw DDD produktu leczniczego Berodual® N oraz
produktow leczniczych z grupy limitowej 201.1....cccoreirurmirerarmsrannnrases 27
5.2.10. DYSKONtOWANI@ ..cuciiiieirrassisinimiasa s s s s s s s sasasmsmsasasasasssnnsnsnsasasasasasasnnnns 27
5.2.11. Wspotczynnik cOmPliance .....cocveveierererersisinsssissssesesasessssssssssssssssasasasasassssssnnns 28
5.2.12. UZYt@CZNOSCicurnurnrnnrasrarnsrasrasssrassasssrassassssassassssassassssassassssassassssassnssnsassnssnsnsnns 28
5.2.13. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu: chorzy na POChP .......... 29
5.3. Wyniki analizy ekonomicznej — populacja chorych na POChP................. 33

5.3.1. Wyniki analizy podstawowej: analiza koszty-uzytecznos$¢ dla populacji

chorych Nna POCKP.....c.cciiiiiimarane s s s s ssassssnassansanssnssnssnnsnnnnnnas 33



Produkt leczniczy Berodual® N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako $rodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy
oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez
rozedmy ptuc) - analiza ekonomiczna

6.

5.3.2.

Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej: populacja chorych na

ANALIZA EKONOMICZNA - POPULACJA CHORYCH NA ASTME

6.1. Problem decyzyjny - populacja chorych na astme........cccecvvemvvemvvennennnas 37

L e A o o 1T - T o - 37
6.1.2. INtEIrWEeNCA iierrumrammumrunmiariasrasrasrasmssnsssssssssssssssssssssmssssssssssssssnsasssnsssssansnssansanss 37
6.1.3. Technologia opcjonalna (komparator).....c.ccieriririimieierrrare e 37
6.1.4. WynNiKi KONCOWE . .iuiuiuimimiererererararsrsssssssssssasasasassssssssssssssasssasassssssssssssssssnsnsnsnnns 37
6.2. Metodyka i zalozenia modelowania przebiegu zycia chorych na astme . 37
6.2.1. Technika analityCzna ......ccciiieiiiiiiiiiir s s s s s s s nmnmnns 37
6.2.2. Modelowanie przebiegu zycia chorego na astme ......ccicrvmrmrmsrncrie s s ssanas 38
6.2.3. Charakterystyka wyjSciowa pacjentOW .....cciveurmsrermsrasrasmsrasrassssassasnssassnsnnsans 45
6.2.4. Dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeAstWa ...ccccvevererrrnrnsisssrererarans 47
6.2.5. Naturalne tempo pogarszania sie czynnosci ptuc (wartos¢ nalezna FEV,) ... 49
6.2.6. Prawdopodobienstwo zgonu (SmiertelNoS$C) ...c.icvrermurmirarmsrasraresrnsrnrasrassarnsrans 49
6.2.7. HOryZoNnt CZaSOWY .uutiierrimmmsasmmsnsmsssmsasmssssssssssssssasssssssssssssssssnsssnsssnnssnnsssnnssnnnns 50
6.2.8. PerspektyWa ....ciciiiiiiiieimieirr sy 50
6.2.9. KOSZUY .ieiuururermrmrurermmnis s rrars s r s R R R n A rnannra 50
6.2.10. DYSKONtOWANIE ..uiuiuiiiieimimierere s sasasssssaiasmsasasa s s s ssnnsasasasasasasasassnsnsnsnnnnnnnnns 53
6.2.11. Wspotczynnik cOmpliancCe ........cvuieieieieieissrssssssissssssssssssassssssssssssssssssssnsnnns 53
6.2.12, UZYtECZNOSCH crururarurunimmmrararararararsnsnssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssnsnsnsnnns 53
6.2.1. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu; chorzy na astme ........... 54

6.3. Wyniki analizy ekonomicznej - populacja chorych na astme................. 58

6.3.1. Wyniki analizy podstawowej: analiza koszty-uzytecznos¢ dla populacji
o] 3 o] V2 o] 3 T 4 1= TR = T3 2 1 = 58
6.3.2. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej: populacja chorych na
) o0 = 60
ZESTAWIENIE ROCZNYCH KOSZTOW STOSOWANIA PRODUKTOW
LECZNICZYCH BERODUAL® N ORAZ BERODUAL®, PRZYPADAJACYCH NA
JEDNEGO PACIENTA....cccitrtmmsumssanssanssnsssnsssnsssnssnnsssnsnsnssnnsnnnsnnnsnnnsnnnsnnnsnns 02
8.1. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych ......ccccvevvvv v v snannes 63

8.2. Diagram procesu wyszukiwania publikacji: analizy ekonomiczne.......... 66

8.3. Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych................... 67

8.4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci

U chorych na POChP.....ciccciiiiiem s s s snsssssssnssssssssanssanssansnnnsnans 08

8.5. Diagram procesu wyszukiwania publikacji: uzytecznosci u chorych

[ = T 2 ® 1] o 1 = 72

8.6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci

U chorych na astme.....cciiiiiiirrrsr v v v v r s r s r s r s r s r i ramrmnnnn 73



Produkt leczniczy Berodual® N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako $rodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy
oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez
rozedmy ptuc) - analiza ekonomiczna

8.7. Diagram procesu wyszukiwania publikacji: uzytecznosci u chorych na

8.8. Informacje dotyczace refundacji lekéw z grupy limitowej 201.1 na
podstawie wykazu lekéw refundowanych wedlug Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych IeKOW......cocimimiiirrcrninnisrs s s s s s s s s s s nn n 78

8.9. Wyznaczenie poziomu odptatnosci za opakowanie jednostkowe
produktu leczniczego Berodual® N w ramach grupy limitowej
. e 81

8.10. Koszt DDD oraz liczba DDD dla produktu leczniczego Berodual® N
uwzglednione w mechanizmie wyznaczania ceny detalicznej oraz

podstawy limitu w grupie limitowej 201.1.......cccccvivmrmrre v s s nrass 83
8.11. Dzienna dawka (DDD) dla substancji fenoterol oraz ipratropium ..... 85
8.12. Koszty produktow leczniczych z grupy limitowej 201.1
w przeliczeniu Na DDD ....cccvcvcisrssr s s s s s s s s s s s nssnssnsnnsnnnas 86
8.13. Prawdopodobieinstwo zgonu w populacji ogélnej (dane Giéwnego
Urzedu Statystycznego) ..cccrrrrmrmrmrmr s s s s s s s s sssssnnssnsnsnns 87
8.14. Wzrost w populacji polskiej (dane Gléwnego Urzedu
StatystyCznego) ..ccciviiiiii i srssrrsr e r s nrnrnnannan 88
8.15. Ustawowa wysokosc¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego 0 JAaKOSC....ciuririmimrmrmrerararsssnsnsnsesesesassssssssnsnsasass 89
9., SPIS TABEL ..cciuiuiuiiiicieiererere st sa e e sa s s s s a s s s asanasassssssasasasasasasnnsnsnsnns 90
10. SPIS WYKRESOW ....coccccuuneemeniiriissssssssssnnesesssssssssssssnsssssssssssssssssnnnnnssssssnsnss 92
11. PISMIENNICTWO ..ioiiiiieeeenuussssisssermmmsnnssssssssssssmeesemsnssssssssssssseesmmsssnnnnsnssnnnns 93









Produkt leczniczy Berodual® N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako $rodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy
oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez

rozedmy ptuc) - analiza ekonomiczna

3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy byla ocena optacalnosci ekono-
micznej stosowania produktu leczniczego Berodu-
al® N u chorych na astme oskrzelowa i przewlekia
obturacyjng chorobe ptuc (POChP).

Metodyka

Finansowanie produktu leczniczego Berodual® N
ze S$rodkdw publicznych wnioskowane jest przy
nastepujacych warunkach:

e opakowanie jednostkowe zawierajace: 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 lekéw, srod-
kéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych;

wykaz: Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre-
Slonym stanem klinicznym;

wskazanie w pelni zgodne ze wskazaniem
z charakterystyki produktu leczniczego Berodu-
al® N: ,Produkt leczniczy jest wskazany jako
Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu
i leczeniu objawéw przewlektych schorzeri obtu-
racyjnych drég oddechowych z odwracalnym
skurczem oskrzeli: astmy skrzelowej, a zwfasz-
cza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg
ptuc lub bez rozedmy ptuc). U pacjentéow z ast-
mgq oskrzelowg i przewlektq obturacyjng chorobg
ptuc (POChP) reagujacq na kortykosteroidy nale-
Zy rozwazy¢ réwnoczesne stosowanie terapii
przeciwzapalnej.” [5];

cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe:

I

grupa limitowa:

kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy (pacjen-
ta): N -
tegoria odpfatnosci wyznaczona zostata
w oparciu o mechanizm wyznaczania kategorii
odpfatnosci zapisany w art. 14 Ustawy o refun-
dacji [1];

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

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

e prognozowany czas wprowadzenia refundacji

produktu leczniczego Berodual® N to _
r.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu
o wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej metodg
przegladu systematycznego Wisniewska 2014, z ktorej
zaczerpnieto dane dotyczace skutecznosci oraz bezpie-
czenstwa poréwnywanych technologii medycznych.

Analize ekonomiczna przeprowadzono w ramach
analizy koszty-uzytecznosé, ktdérej wynikiem byt koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu stosowania technolo-
gii opcjonalnej (komparatora; produkt leczniczy
Atrovent ®) przez interwencje (produkt leczniczy Bero-
dual ® N) u jednego ,usrednionego” chorego
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Koszty oraz
wyniki zdrowotne oszacowano poprzez modelowanie
przebiegu zycia chorego w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach
ktdrej uzyskano wyniki przy alternatywnych warto-
éciach danych wejsciowych do analizy (parametry
kosztowe oraz parametry dotyczace efektywnosci
klinicznej). Przeprowadzono analize progowa, w ra-
mach ktdrej wyznaczono cene zbytu netto produktu
leczniczego Berodual ® N, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢
nie przekraczat ustawowej wysokosci progu optacalno-
$ci w warunkach polskich (111 381 PLN/QALY).

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu [3] oraz zgodnie z Wytycznymi
AOTM [4].
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4. WSTEP

4.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia

refundacji produktu leczniczego Berodual® N stosowanego jako $érodek rozszerzajacy oskrzela

w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewleklych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwilaszcza przewlekliego zapalenia

oskrzeli (z rozedma lub bez rozedmy ptuc) oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP).

Analize przeprowadzono na zlecenie firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

4.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego

Berodual® N

Finansowanie produktu leczniczego Berodual® N ze $rodkéw publicznych wnioskowane jest

przy nastepujacych warunkach:

opakowanie jednostkowe zawierajqce: 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 lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-

nych;

wykaz: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowa-

nych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;

wskazanie zgodne ze wskazaniem z charakterystyki produktu leczniczego Berodual® N:
J~Produkt leczniczy jest wskazany jako Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu
i leczeniu  objawow  przewlektych  schorzen  obturacyjnych drég oddechowych
z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy skrzelowej, a zwfaszcza przewlektego zapalenia
oskrzeli (z rozedmgq ptuc lub bez rozedmy ptuc). U pacjentéw z astmg oskrzelowg i prze-
wlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP) reagujaca na kortykosteroidy nalezy rozwazy¢

réwnoczesne stosowanie terapii przeciwzapalnej.” [5];

cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe: | NGczNN;

grupa limitowa:

11
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o kategoria odpfatnoéci $wiadczeniobiorcy (pacjenta): | EGTcNczENNIEEE

-; kategoria odptatnosci wyznaczona w oparciu o mechanizm wyznaczania kategorii od-
ptatnosci zapisany w art. 14 Ustawy o refundacji [1] (szczegdty wyznaczenia kategorii od-

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

e limit finansowania: wyznaczony w oparciu o0 mechanizm wyznaczania limitu finansowania

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

Prognozowany czas wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Berodual® N to | NGczNE
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5. ANALIZA EKONOMICZNA - POPULACA CHORYCH
NA PRZEWLEKLA OBTURACYINA CHOROBE PLUC (POCHP)

5.1. Problem decyzyjny

5.1.1. Populacja - populacja chorych na POChP

Populacje docelowg stanowili chorzy na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP).

5.1.2. Interwencja

Oceniang interwencja byt produkt leczniczy Berodual ® N; opakowanie jednostkowe zawierajace:
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)

Technologig opcjonalng byt produkt leczniczy Atrovent®, zawierajacy ipratropium w dawce 20 pg.
W badaniach klinicznych, wigczonych do analizy klinicznej, z ktérych wyniki wykorzystano w analizie
ekonomicznej dla populacji chorych na POChP (Charoenpan 1990 [27] oraz Solari 1981 [28]), kompa-
ratorem byt produkt leczniczy Atrovent®.

5.1.4. Wyniki koncowe

W zwigzku z przeprowadzeniem analizy koszty-uzytecznos¢ wynikami koncowymi analizy ekono-

micznej dla populacji chorych na POChP, byty:

e koszty stosowania poréwnywanych technologii medycznych (interwencji ik omparatora)
u jednego ,usrednionego” chorego na POChP w dozywotnim horyzoncie czasowym;

e wyniki zdrowotne, wyrazone jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ zycia (QALY, ang. Quality-
Adjusted Life Years) przy zastosowaniu poréwnywanych technologii medycznych (interwencji
i komparatora), u jednego ,usrednionego” chorego na POChP w dozywotnim horyzoncie czaso-

wym.
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5.2. Metodyka i zatozenia modelowania przebiegu zycia chorych na
POChP

5.2.1. Technika analityczna

Niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej przeprowa-
dzonej metodqg przegladu systematycznego Wisniewska 2014 [6]. Z analizy Wisniewska 2014 za-
czerpnieto dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa poréwnywanych technologii medycz-
nych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w ramach analizy koszty-uzytecznos¢, ktérej wynikiem jest
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu stosowania
technologii opcjonalnej (komparatora; produkt leczniczy Atrovent ®) przez interwencje (produkt lecz-
niczy Berodual ® N) u jednego ,usrednionego” chorego na POChP w dozywotnim horyzoncie czaso-

wym.

Przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci, w ramach ktdrej uzyskano wyniki przy alternatyw-
nych wartosciach danych wejsciowych do analizy (parametry kosztowe oraz parametry dotyczace

efektywnosci klinicznej).

Przeprowadzono analize progowg, w ramach ktérej wyznaczono cene zbytu netto produktu leczni-
czego Berodual ® N, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢
nie przekraczat ustawowej wysokosci progu optacalnosci w warunkach polskich (111 381 PLN/QALY;

szczegoty wyznaczenia wysokosci progu opfacalnosci przedstawiono w rozdziale 8.15, str. 89).

5.2.2. Modelowanie przebiegu zycia chorego na POChP

Koszty oraz wyniki zdrowotne zastosowania poréwnywanych technologii medycznych wyznaczono
poprzez modelowanie przebiegu zycia chorego na POChP. W zwigzku z krétkim okresem obserwacji
w badaniach klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (4 dni w badaniu Charoenpan 1990 [27]
oraz 3 dni w badaniu Solari 1981 [28]), w ramach modelowania przeprowadzono prognoze przebiegu

choroby w oparciu o wyniki uzyskane w krétkim okresie obserwacji.

Struktura modelu zostata zbudowana na podstawie modeli wykorzystanych w opublikowanych ana-
lizach zagranicznych dotyczacych chorych na POChP [36,37]. Model, odwzorowujacy przebieg zycia
chorego podzielono na pie¢ roztacznych standéw, w ktérych chory moze przebywa¢ w danym cyklu
modelu. Cykl modelu jest okresem czasu, po ktorym pacjent moze przej$¢ do innego stanu modelu
(lub pozosta¢ w tym samym stanie modelu): w niniejszej analizie przyjeto diugos¢ cyklu na poziomie
3 miesigecy (w zwiazku z przewleklym charakterem POChP oraz wzglednie powolnymi zmianami stanu
choroby okres trzymiesieczny jest okresem pozwalajacym uwzgledni¢ realne zmiany w przebiegu
POChP [30]). Stany modelu przyjeto w oparciu o stopien ciezkosci POChP, ktoéry to stopien ciezkosci
wptywa na jakos$c¢ zycia oraz schemat leczenia oraz koszty [30,32]:

¢ fagodny stopien obturacji (stopien GOLD 1); pacjent przebywa w tym stanie, gdy warto$¢ FEV,
spetnia warunek FEV; > 80% (zobacz Tabela 1);
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tosci FEV,; naleznej (wraz z wiekiem warto$¢ FEV,; naleznej maleje). Wartos¢ FEV; u chorego
w trzecim cyklu obliczono jako warto$¢ FEV; w drugim cyklu pomniejszong o warto$¢ odpowiada-
jaca naturalnej zmianie wartosci FEV1 naleznej (obliczonej jako réznica pomiedzy wartoscig FEV,
nalezng w drugim cyklu i wartoscig FEV; nalezng w trzecim drugim cyklu). W kolejnych cyklach
wartos$¢ FEV, u chorego na POChP obliczono analogicznie, wedtug nastepujacej reguty:

wartos¢ FEV, u chorego w cyklu ,N” =
wartos¢ FEV, u chorego w cyklu ,N-1"
minus

(wartos$¢ FEV; naleznej w cyklu ,N-1” minus wartos$¢ FEV; naleznej w cyklu ,N”)

Pacjent przebywajac w danym stanie modelu generuje koszty oraz efekty zdrowotne (lata zy-
cia skorygowane o jakos¢; QALY) przypisane do tego stanu. W trakcie symulacji przebiegu zycia
chorego sumowane sg koszty oraz efekty, co pozwala wyznaczy¢ koszty oraz wyniki zdrowotne
w przyjetym horyzoncie czasowym. Modelowanie przeprowadzono w ramach mikrosymulacji,
tj. przeprowadzono symulacje przebiegu zycia 1 000 pacjentdw, po czym uzyskane wyniki (koszty
oraz wyniki zdrowotne) usredniono (Srednia arytmetyczna) uzyskujac w ten sposob wynik Sredni
(w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym). W ramach mikrosymu-
lacji losowaniu podlegaty wartosci dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjenta oraz wartosci doty-
czace skutecznosci klinicznej (rozktady prawdopodobienstwa, wedtug ktérych przebiegato losowanie
przedstawiono w zestawieniu zbiorczym: Tabela 9, str. 30). Koncowym wynikiem obliczen jest inkre-
mentalny wspotczynnik koszty-uzyteczno$¢ (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajacy
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu stosowania
technologii opcjonalnej (produkt leczniczy Atrovent ®) przez interwencje (produkt leczniczy Berodual®
N) u jednego ,usrednionego” pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym. Koszt uzyskania roku
zycia skorygowanego o jakos¢ wyznaczono z wykorzystaniem nastepujacej formuty matematycznej:

ICUR =

(Koszt stosowania interwencji minus koszt stosowania komparatora)

(Lata zycia skorygowane o jakc/)éé przy stosowaniu interwencji
(lata zycia skorygowane o jaglér(]’:u;rzy stosowaniu komparatora)

W modelowaniu wykorzystano generator liczb losowych: z wykorzystaniem jezyka programo-
wania VBA (Visual Basic for Application) dostepnego w ramach oprogramowania Microsoft® Office
Excel® generowano ciag liczb losowych dla parametréw modelu, ktédrym przypisano rozkfady
prawdopodobienstwa (rozktady prawdopodobienstwa przedstawia Tabela 9, str. 30). W modelu
istnieje mozliwos¢ generowania réznych cigagéw liczb losowych przy kazdym uruchomieniu symu-
lacji (kazda symulacja, tj. symulacja przebiegu zycia 1 000 chorych, prowadzi do innych wyni-
kow) oraz mozliwos¢ generowania ciggdw liczb losowych powtarzanych przy kazdym uruchomie-
niu symulacji (uzytkownik moze wybrac¢ sposréd 10 powtarzalnych ciggéw losowych; przy iden-
tycznym zestawie danych wejsciowych, kazde uruchomienie symulacji przy danym wyborze ciggu
liczb losowych, skutkuje takim samym wynikiem). Metoda powtarzanych ciggéw liczb losowych

zapewnia przeprowadzenie spdjnych obliczenn 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 wystepowania zaostrzenn POChP; w badaniach tych nie odnotowano wystepowania powaznych
dziatan niepozadanych.

5.2.5. Naturalne tempo pogarszania sie czynnosci ptuc (wartos¢ nalezna
FEV,)

W ramach wyszukiwania danych dotyczacych wartosci naleznych FEV; odnaleziono 7 publikacji
przedstawiajgcych wyniki dotyczace pomiaréow wartosci naleznych FEV; w populacji zdrowej (popu-
lacji tej przypisano wartos$¢ nalezng FEV,) [35,55,56,57,58,59,60].

W zwigzku z potencjalnymi réznicami w wartoséciach naleznych FEV; jakie moga wystapi¢ po-
miedzy grupami etnicznymi [59], zdecydowano o wiaczeniu do niniejszej analizy ekonomicznej
wynikdw z populacji europejskiej, zatem wytaczone zostaty publikacje opisujace wyniki badan
przeprowadzonych w Australii i Ameryce Pétnocnej [55,57,58,59,60]. Do pozostatych dwdch badan
wiaczono populacje ludzi zdrowych (niepalacych oraz bez objawdw ze strony uktadu oddechowego)
zamieszkujgcych kontynent europejski:

o badanie Falschetti 2004 przeprowadzone w grupie 6 053 mieszkancow Anglii [35];

e badanie Brdndli 1996 przeprowadzone w grupie 3 157 mieszkancdéw Szwajcarii [56].

W analizie ekonomicznej zdecydowano o wyborze wynikdw badania Falschetti 2004, jako badania
przeprowadzonego w wiekszej populacji, co pozwolito na zwiekszenie doktadnosci opracowanego
modelu; poprzez model rozumie¢ nalezy formute matematyczng odwzorowujaca zmiennos$¢ bada-
nej wartosci (w tym przypadku wartos¢ FEV, nalezng) w zaleznosci od zmiennych w badanej grupie
(w tym przypadku, w zaleznosci od ptci oraz wzrostu). Wspdtczynniki R? zostaty wyznaczone

na poziomie:

e w badaniu Falschetti 2004 = 0,59 w grupie mezczyzn oraz 0,69 w grupie kobiet [35];
e w badaniu Brdndli 1996 = 0,44 w grupie mezczyzn oraz 0,47 w grupie kobiet [56],

gdzie wspdtczynnik determinacji R? okresla informacje o tym, jaka czeé¢ zmiennosci badanej war-
tosci wyjasniona zostata przez model. Wspdiczynnik determinacji R? przyjmuje wartodci z przedzia-

tu 0-1, przy czym im wartosc jest blizsza 1, tym model doktadniej odpowiada badanej wartosci.

Naturalne tempo pogarszania sie czynnosci ptuc, w zakresie wartosci FEV;, wyznaczono
w oparciu o wyniki badania Falschetti 2004 [35]. W badaniu Falschetti 2004 [35] przedstawiono
wyznaczone réwnania regresji, bedace matematycznymi wzorami pozwalajacymi wyznaczy¢ war-
tos$¢ FEV; nalezng w zaleznosci od ptci, wieku i wzrostu, w populacji zdrowej w Anglii. Réwnanie

regresji miato nastepujacg postac:
warto$¢ FEV, nalezna = exp(bg + b; x wiek + b, x wiek? + b; x In(wzrost))

gdzie by, by, by, bs sg wspoétczynnikami regresji (zobacz Tabela 4); wiek wyrazony jest w latach,
wzrost wyrazony jest w centymetrach; exp() oznacza funkcje eksponencjalng; In() oznacza loga-
rytm naturalny.
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Dane dotyczace $miertelnosci w populacji chorych na POChP uwzgledniaty zaréwno $miertelnosc
z powodu choroby jak i z innych przyczyn. W zwiazku z powyzszym, aby nie zawyzac¢ prawdopodobien-
stwa zgonu poprzez uwzglednienie S$miertelnosci zarédwno w populacji chorych na POChP jak
i w populacji ogdlnej, w modelu przyjeto, ze prawdopodobienstwo zgonu w danym cyklu modelu réwne
jest wartoéci maksymalnej sposréd dwoch prawdopodobienstw: zgon w populacji chorych na POChP

oraz zgon w populacji ogdinej.

5.2.7. Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, przy czym jako goérng granice wieku przyjeto 100 lat,
w zwigzku dostepnoscig danych do 100 roku zycia w Tablicach trwania zycia (opracowanie Gtéwne-
go Urzedu Statystycznego [29]).

W zwigzku z faktem, ze POChP jest choroba przewlekta [30], horyzont dozywotni pozwolit
uwzgledni¢ wszystkie potencjalne réznice (w kosztach i wynikach zdrowotnych) pomiedzy zastoso-

waniem interwencji i komparatora.
W analizie wrazliwosci rozwazano skrécenie horyzontu do 5 lat.

Horyzont czasowy jest zgodny z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [3] oraz Wy-

tycznymi AOTM [4].

5.2.8. Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z dwdch perspektyw ekonomicznych:

o perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych,
tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (NFZ) i Swiadczeniobiorcy (pacjenta); perspektywa NFZ+pacjent.

Przyjeta perspektywa jest zgodna z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [3] oraz

Wytycznymi AOTM [4].

5.2.9. Koszty
W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe dane dotyczace nastepujacych kosz-
tow ujetych w niniejszej analizie ekonomicznej:

« kwota refundacji oraz wysokos¢ doptaty sSwiadczeniobiorcy za produkt leczniczy
Berodual® N;

o kwoty refundacji oraz wysokoéci doptaty éwiadczeniobiorcy za produkt leczniczy Atrovent®
(oraz inne produkty lecznicze aktualnie tworzace grupe limitowa 201.1: Berodual®,
Atrovent® N, Steri-Neb Ipratropium) [10,25].
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Koszty zostaty wyznaczone zgodnie z mechanizmami wyznaczania kosztow zapisanymi
w Ustawie o refundacji [1]. Szczegdtowe wyliczenia dotyczace refundacyjnych sktadowych kosztéw
produktéw leczniczych wchodzacych w sktad grupy limitowej 201.1 przedstawiono - aby nie powie-
la¢ obszernych czesci tekstu - w analizie wptywu na budzet (rozdziaty 8.9 i 8.10) [25] oraz modelu.
W zwigzku z faktem, ze limit finansowania wyznaczany jest zaréwno w oparciu o cene hurtowg jak
i udziaty w liczbie zrefundowanych opakowan, wyliczenia dotyczace grupy limitowej 201.1 przepro-
wadzono z wykorzystaniem prognozowanej liczby zrefundowanych opakowan (szczegdétowe zatoze-

nia prognoz przedstawiono w analizie wptywu na budzet [25]).
W leczeniu chorych na POChP mozna zastosowac réowniez inne technologie medyczne [30]:

e szczepienia przeciwko grypie;
« rehabilitacja;

e teofilina;

e mukolityki;

e (glikokortykosteroidy wziewne;
o tlenoterapia.

Leczenie powinno by¢ dostosowane do stopnia obturacji oskrzeli (wedtug parametru FEV,), licz-
by zaostrzen (liczba zaostrzen w wywiadzie), oceny objawdéw (w skali CAT) oraz oceny dusznosci
(wedtug zmodyfikowanej skali dusznosci British Medical Research Council mMRC) [30]. W zwigzku
z faktem, ze w badaniach klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej [6] nie analizowano liczby
zaostrzen, uwzglednienie podanych powyzej technologii medycznych wymagatoby wielu zatozen
(odnosnie wystepowania zaostrzen), co uczynitoby analize kosztéw mato wiarygodng. W zwigzku
z powyzszym w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono tych technologii medycznych. W badaniach
klinicznych witaczonych do analizy klinicznej [6] wykazano, ze potaczenie fenoterolu i ipratropium
w wiekszym stopniu poprawia wyniki mierzone parametrem FEV;, w zwigzku z powyzszym poprawa
w stopniu obturacji oskrzeli moze skutkowac¢ redukcjg dawek, co spowodowatoby redukcje kosz-
tow; nieuwzglednienie zatem dodatkowych technologii medycznych, moze by¢ uznane za zatozenie
konserwatywne, tj. zanizajace roznice w kosztach pomiedzy oceniang interwencjg i technologig
opcjonalna.

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

Aktualne (na dzien zakonczenia analizy) koszty produktéw leczniczych z grupy 201.1 przedsta-
wia Tabela 40, str. 79 [10]. Aktualnie w grupie limitowej 201.1 (Wziewne leki antycholinergiczne
0 krotkim dziataniu - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krot-
kim dziataniu) podstawe limitu wyznacza produkt leczniczy Atrovent® N zawierajacy ipratropium
(Tabela 40, str. 79) [11].
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Zgodnie z zapisami art. 14 Ustawy o refundacji [1] produkty lecznicze z grupy limitowej 201.1.
kwalifikuja sie do poziomu odptatnosci 30%. W Obwieszczeniach Ministra Zdrowia poziom odptat-
nosdci ryczattowy zostat przyjety zgodnie z art. 72 Ustawy o refundacji [1], na podstawie ktdrego:

JLeki zawarte w wykazie lekéw podstawowych, (...) w brzmieniu obowiazujacym przed dniem wej-
Scia w Zycie niniejszej ustawy wydawane za odpfatnoscig ryczattowa, minister wtasciwy do spraw
zdrowia kwalifikuje do odpfatnosci ryczattowej, o ile zgodnie z aktualng wiedza medyczng stosuje
sie je dtuzej niz 30 dni.” Przed dniem wejscia w zycie Ustawy o refundacji produkty lecznicze z gru-
py limitowej 201.1 podlegaty refundacji przy poziomie odpfatnosci ryczattowym we wskazaniu
~Astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli” w ramach wykazu
,WYKAZ LEKOW I WYROBOW MEDYCZNYCH, WYDAWANYCH PO WNIESIENIU OPEATY RYCZALTO-
WEJ, ZE WZGLEDU NA CHOROBY, O KTORYCH MOWA W § 1 ROZPORZADZENIA” [15]. W zwiazku
Z powyzszym po wejsciu w zycie Ustawy o refundacji (1 styczen 2012 roku) w grupie limitowej

201.1 ustalono kategorie odptatnosci Swiadczeniobiorcy ,ryczatt” do wysokosci limitu finansowania.

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

niczego Berodual® N | IIEG@GEGEEE ' - viazku z powyzszym w ramach analizy

wpltywu na budzet przeprowadzono obliczenia dotyczace sktadowych kosztéw (cena detaliczna,

kwota refundacji, doptata pacjenta) [N

I rognozy przeprowadzone w analizie wptywu na budzet wykazaty, ze prognozowany
wptyw jaki wywrze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Berodual® N na liczbe zrefundo-

wanych opakowari produktéw leczniczych |

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze do grupy limitowej 201.1 nie zostanie wpisany jakikol-

wiek nowy lek oraz ze grupe limitowg 201.1 nie opusci jakikolwiek lek obecnie tworzacy ta grupe;
autorom analizy wptywu na budzet nie byty znane jakiekolwiek przestanki pozwalajgce w sposdb
wiarygodny zatozy¢, ze ksztatt grupy 201.1 ulegnie zmienia w horyzoncie czasowym analizy wpty-
wu na budzet [25].

Tabela 6 przedstawia cene zbytu netto, cene detaliczng, limit finansowania, poziom odptatnosci,
kwote refundacji oraz wielko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy za opakowanie jednostkowe produktow
leczniczych, tworzacych aktualnie grupe limitowa 201.1, zawierajacych ipratropium (Atrovent®,
Atrovent® N, Steri-Neb Ipratropium) oraz fenoterol i ipratropium (Berodual®).
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rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
lowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez rozedmy ptuc)
- analiza ekonomiczna

5.2.9.3. Zestawienie kosztéw DDD produktu leczniczego Berodual® N oraz pro-

duktéw leczniczych [

Wykres 1 przestawia zestawienie kwoty refundacji oraz doptaty swiadczeniobiorcy za DDD pro-

duktu leczniczego Berodual® N oraz produktéw leczniczych _ W scenariuszu
istniejgcym i scenariuszu nowym (obliczenia szczegoétowe przedstawiono w zatgczniku: Tabela 44,

str. 86).

Wykres 1

Kwota refundacji oraz doptata swiadczeniobiorcy za DDD produktu leczniczego Berodual® N oraz
produktow leczniczych — w scenariuszu istniejacym i scenariuszu nowym

5.2.10. Dyskontowanie

W przypadku horyzontu czasowego diuzszego niz jeden rok, uwzgledniono roczne stopy dyskon-
towe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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lowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez rozedmy ptuc)
- analiza ekonomiczna

5.2.13. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu: chorzy na POChP

Tabela 9 przedstawia zestawienie parametréw wejsciowych do modelu wraz z zakresem zmien-
nosci oraz uzasadnieniem przyjetych zakreséw zmiennosci, w modelu dla populacji chorych na PO-
Chp.
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Produkt leczniczy Berodual® N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako $rodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
lowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez rozedmy ptuc)
- analiza ekonomiczna

Koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos$¢ przy zastgpieniu ipratropium przez potaczenie fe-
noterolu z ipratropium wyniést |, co oznacza, ze stosowanie potaczenia fenoterolu z ipratro-
pium jest optacalne, tj. koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos$¢ nie przekroczyt progu opta-

calnosci.

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

Tabela 26 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla populacji chorych
na POChP.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty stabilnos¢ modelu w ramach przyjetego zakresu zmiennosci

wartosci parametréow wejsciowych do modelu:

e z perspektywy NFZ stosowanie potaczenia fenoterolu z ipratropium jest optacalne: generuje
mniejsze koszty oraz wiekszg liczbe lat zycia skorygowanych o jako$¢; stosowanie potaczenia fe-
noterolu z ipratropium (FEN/IPRaero) jest zatem terapig dominujaca;

e z perspektywy NFZ+pacjent stosowanie potaczenia fenoterolu z ipratropium jest opfacalne,
tj. koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢ nie przekroczyt progu optacalnosci.
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6. ANALIZA EKONOMICZNA - POPULACJA CHORYCH
NA ASTME OSKRZELOWA

6.1. Problem decyzyjny - populacja chorych na astme

6.1.1. Populacja

Populacje docelowa stanowili chorzy na astme oskrzelowa.

6.1.2. Interwencja

Oceniang interwencjg byt produkt leczniczy Berodual ® N; opakowanie jednostkowe zawierajace:
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)

Technologig opcjonalng byt produkt leczniczy Atrovent®, zawierajacy ipratropium w dawce 20 pg.
W badaniach klinicznych, wiaczonych do analizy klinicznej dla populacji chorych na astme, z ktérych
wyniki wykorzystano w analizie ekonomicznej komparatorem byt produkt leczniczy Atrovent® (Sala-
tova 1987 [40], Salat 1987 [39], Rutkowski 1994 [38], Jedrys 1994 [41]).

6.1.4. Wyniki koncowe

W zwigzku z przeprowadzeniem analizy koszty-uzyteczno$¢ wynikami koncowymi analizy ekono-

micznej dla populacji chorych na astme, byty:

e koszty stosowania porownywanych technologii medycznych (interwencji i komparatora)
u jednego ,usrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym;

¢ wyniki zdrowotne, wyrazone jako lata zycia skorygowane o jakos¢ zycia (QALY, ang. Quality-
Adjusted Life Years) przy zastosowaniu poréwnywanych technologii medycznych (interwencji

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

6.2. Metodyka i zatlozenia modelowania przebiegu zycia chorych na
astme

6.2.1. Technika analityczna

Niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej przeprowa-

dzonej metoda przegladu systematycznego Wisniewska 2014 [6]. Z analizy Wiéniewska 2014 za-
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czerpnieto dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa poréwnywanych technologii medycz-

nych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w ramach analizy koszty-uzytecznos¢, ktérej wynikiem jest
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu stosowania
technologii opcjonalnej (komparatora; produkt leczniczy Atrovent ®) przez interwencje (produkt lecz-
niczy Berodual ® N) u jednego ,uérednionego” chorego na astme, w horyzoncie czasowym.

Przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci, w ramach ktdrej uzyskano wyniki przy alternatyw-
nych wartosciach danych wejéciowych do analizy (parametry kosztowe oraz parametry dotyczace
skutecznosci lub bezpieczenstwa).

Przeprowadzono analize progowa, w ramach ktorej wyznaczono cene zbytu netto produktu leczni-
czego Berodual N, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
nie przekraczat ustawowej wysokosci progu optacalnosci w warunkach polskich (111 381 PLN/QALY;
szczegoty wyznaczenia wysokosci progu optacalnosci przedstawiono w rozdziale 8.15, str. 89).

6.2.2. Modelowanie przebiegu zycia chorego na astme

Koszty oraz wyniki zdrowotne zastosowania poréwnywanych technologii medycznych wyznaczono

poprzez modelowanie przebiegu zycia chorego na astme oskrzelowa.

W zwigzku z krotkim okresem obserwacji w badaniach klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej
(w zaleznosci od badania klinicznego: od 1 dnia w badaniu Jedrys 1994 [38] do 14 dni w badaniu
Rutkowski 1994 [38]), w ramach modelowania przeprowadzono prognoze przebiegu choroby

w oparciu o wyniki uzyskane w krétkim okresie obserwacji.

Strukture modelu stworzono na podstawie klasyfikacji astmy ze wzgledu na stopien kontroli oraz
stopien ciezkosci astmy. Tabela 13 przedstawia klasyfikacje astmy ze wzgledu na stopien kontroli
choroby wedtug Global Initiative for Asthma (GINA) [42, 43], natomiast Tabela 14 przedstawia klasy-
fikacje kliniczng astmy ze wzgledu na stopien ciezkosci [45]. Zaréwno klasyfikacja kontroli astmy jak
i klasyfikacja kliniczna astmy ze wzgledu na stopien ciezkosci uwzgledniajg parametry dotyczace
czynnosci ptuc (PEF lub FEV,) oraz czestotliwo$¢ i nasilenie objawdw (objawy dzienne i nocne, zao-
strzenia). W zaleznosci od klasyfikacji wdrozony moze zostac¢ inny schemat leczenia [42, 43, 44].
Istnieje réwniez zwigzek pomiedzy klasyfikacjg astmy a jakoscig zycia [46, 47, 48, 49], co pozwala
modelowac¢ przebieg zycia pacjenta w zakresie lat zycia skorygowanych o jakos$¢. W procesie kon-
struowania modelu konieczne byto uwzglednienie réwniez danych dotyczacych skutecznosci oraz bez-

pieczenstwa stosowania pordwnywanych technologii medycznych u chorych na astme, co pozwolito
na stworzenie przebiegu zycia chorego na astme w oparciu o wyniki analizy klinicznej [6].

W badaniach klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej oceniono punkty koncowe, ktére wymienia
Tabela 15. W zwigzku z powyzszym zasadne byto skonstruowanie modelu w oparciu o klasyfikacje

astmy, pozwalajacg modelowac koszty oraz wyniki zdrowotne w horyzoncie czasowym.
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pozwolita zakwalifikowaé pacjenta do jednego ze stanéw modelu (astma sporadyczna albo przewle-

kta lekka, astma przewlekta umiarkowana, astma przewlekta ciezka).

W cyklu drugim modelu (tj. po trzech miesigcach) poczatkowa warto$¢ FEV; zostata skorygo-
wana o efekt leczenia (przyjety na podstawie wynikéw analizy klinicznej [6]). Jeéli w drugim cyklu

iloraz skorygowanej wartosci FEV,; oraz wartosci FEV,; naleznej (obliczonej dla wieku pacjenta
w drugim cyklu) pozostat w tym samym przedziale wedtug stopni zaawansowania (zobacz Tabe-
la 14, str. 39), ktory przyporzadkowany zostat w pierwszym cyklu modelu, chory pozostat w tym
samym stanie modelu, natomiast jesli czes¢ procentowa wartosci naleznej pozwolita na zmiane
zakwalifikowania do innego stopnia obturacji, pacjent zmienit stan modelu. Na przykfad: w pierw-
szym cyklu u chorego stwierdzono 50% wartosci naleznej, zatem na poczatku symulacji pacjent
znalazt sie w stanie modelu ,astma przewlekia ciezka”, po trzech miesigcach w trakcie leczenia
stwierdzono zmiane czesci procentowej wartosci naleznej do poziomu 65%, zatem w drugim cyklu

pacjent przebywat w stanie ,astma przewlekta umiarkowana”.

W zwigzku z krétkim okresem obserwacji, badania kliniczne nie dostarczyly danych na temat
wynikow w dtugim okresie obserwacji, w zwigzku z czym przyjeto, ze efekt przyjety w trzecim
miesigcu modelu utrzyma sie. W modelu uwzgledniono naturalng progresje astmy. Dla kazdego
cyklu modelu obliczono warto$¢ FEV, naleznej, wyznaczajac w ten sposdb naturalng zmiane war-
tosci FEV,; naleznej (wraz z wiekiem warto$¢ FEV,; naleznej maleje). Wartos¢ FEV; u chorego
w trzecim cyklu obliczono jako warto$¢ FEV; w drugim cyklu pomniejszong o wartos¢ odpowiada-
jaca naturalnej zmianie wartosci FEV1 naleznej (obliczonej jako réznica pomiedzy wartoscig FEV,
nalezng w drugim cyklu i wartoscig FEV; nalezng w trzecim drugim cyklu). W kolejnych cyklach

wartos$¢ FEV, u chorego na astme obliczono analogicznie, wedtug nastepujacej reguty:

wartos¢ FEV, u chorego w cyklu ,N” =
wartos¢ FEV, u chorego w cyklu ,N-1"
minus

(wartos$¢ FEV; naleznej w cyklu ,N-1” minus wartos$¢ FEV; naleznej w cyklu ,N”)

Chory na astme przebywajac w danym stanie modelu generuje koszty oraz efekty zdrowotne
(lata zycia skorygowane o jako$¢) przypisane do tego stanu. W trakcie symulacji przebiegu zycia
chorego sumowane sg koszty oraz efekty, co pozwala wyznaczy¢ koszty oraz wyniki zdrowotne
w horyzoncie czasowym. Modelowanie przeprowadzono w ramach mikrosymulacji,
tj. przeprowadzono symulacje przebiegu zycia 1 000 chorych na astme, po czym uzyskane wyniki
(koszty oraz wyniki zdrowotne) usredniono (Srednia arytmetyczna) uzyskujac w ten sposéb wynik
$redni (w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym). W ramach mi-
krosymulacji losowaniu podlegaty wartosci dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjenta oraz warto-
éci dotyczace skutecznosci klinicznej (rozktady prawdopodobienstwa, wedtug ktérych przebiegato lo-
sowanie przedstawiono w zestawieniu zbiorczym: Tabela 22, str. 55).Koncowym wynikiem obliczen
jest inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznos¢ (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wy-
razajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy zastgpieniu
stosowania technologii opcjonalnej (komparatora; produkt leczniczy Atrovent ®) przez interwencja

(produkt leczniczy Berodual ® N) u jednego ,uérednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym. Koszt
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uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyznaczono z wykorzystaniem nastepujacej formuty
matematycznej:
ICUR =

(Koszt stosowania interwencji minus koszt stosowania komparatora)

(Lata zycia skorygowane o jakc/)éé przy stosowaniu interwencji
(lata zycia skorygowane o jagléréu;rzy stosowaniu komparatora)

W modelowaniu wykorzystano generator liczb losowych: z wykorzystaniem jezyka programo-
wania VBA (Visual Basic for Application) dostepnego w ramach oprogramowania Microsoft® Office
Excel® generowano ciag liczb losowych dla parametréw modelu, ktérym przypisano rozktady
prawdopodobienstwa (rozktady prawdopodobienstwa przedstawia Tabela 9, str. 30). W modelu
istnieje mozliwos¢ generowania réznych cigagéw liczb losowych przy kazdym uruchomieniu symu-
lacji (kazda symulacja, tj. symulacja przebiegu zycia 1 000 chorych, prowadzi do innych wyni-
kow) oraz mozliwos¢ generowania ciggéw liczb losowych powtarzanych przy kazdym uruchomie-
niu symulacji (uzytkownik moze wybrac¢ sposréd 10 powtarzalnych ciggéw losowych; przy iden-
tycznym zestawie danych wejsciowych, kazde uruchomienie symulacji przy danym wyborze ciggu
liczb losowych, skutkuje takim samym wynikiem). Metoda powtarzanych ciggéw liczb losowych
zapewnia przeprowadzenie spdjnych obliczenn w ramach analizy podstawowej i analizy minimaliza-
cji kosztéw: w przypadku nie wykorzystania powtarzanych ciagéw losowych, w ramach symulacji
przy zmienionym jednym parametrze kosztowym zmianie ulegtyby réwniez wyniki zdrowotne,
co nie pozwolitoby odnies¢ wynikow poszczegdlnych symulacji wzgledem siebie, czyli — w rozpa-
trywanym przypadku - nie pozwolitoby oceni¢ w jakim stopniu na wyniki analizy wptywa zmiana
jedynie danego parametru kosztowego. Opcje wyboru dotyczace metody generowania ciggow

liczb losowych sg dostepne w modelu, w arkuszu ,generator_losowy”.

Rysunek 2 przedstawia schemat modelu, stuzgacego przeprowadzeniu modelowania przebiegu

zycia chorego na astme.
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szym stopniu wpltywata na wyniki zdrowotne w horyzoncie dozywotnim niz miatoby to miejsce przy
mniejszej $miertelnosci, tj. pacjenci zyjac krécej generowaé beda mniejsza rdéznice w wynikach

zdrowotnych na korzys$¢ potaczenia fenoterolu z ipratropium.

W modelu uwzgledniono réwniez prawdopodobienstwo zgonu zalezne od wieku i ptci z populacji
ogdlnej wedtug danych Gtéwnego rzedu Statystycznego (Tablice trwania zycia [28]).

Dane dotyczace $miertelnosci w populacji ogdlnej uwzgledniajg $miertelno$¢ z powodu astmy.
W zwigzku z powyzszym, aby nie zawyzac¢ prawdopodobienstwa zgonu poprzez uwzglednienie $miertel-
nosci zaréwno w populacji chorych na astme jak i w populacji ogdlnej, w modelu przyjeto, ze prawdo-
podobienstwo zgonu w danym cyklu modelu réwne jest wartosci maksymalnej sposrdéd dwoch prawdo-
podobienstw: zgon w populacji chorych na astme oraz zgon w populacji ogdlnej.

6.2.7. Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, przy czym jako gérg granice wieku przyjeto 100 lat. Gor-
ng granice przyjeto na poziomie 100 lat w zwigzku dostepnoscia danych do 100 roku zycia
w Tablicach trwania zycia (opracowanie Gtownego Urzedu Statystycznego [29]).

W zwigzku z faktem, ze astma oskrzelowa jest choroba przewlekta [43, 44], horyzont dozywotni
pozwolit uwzgledni¢ wszystkie potencjalne réznice (w kosztach i wynikach zdrowotnych) pomiedzy

zastosowaniem interwencji i komparatora.
W analizie wrazliwosci rozwazano skrdcenie horyzontu do 5 lat.

Horyzont czasowy jest zgodny z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [3] oraz Wy-

tycznymi AOTM [4].

6.2.8. Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z dwdch perspektyw ekonomicznych:

e perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych,
tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);
e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw pu-

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

Przyjeta perspektywa jest zgodna z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [3] oraz
Wytycznymi AOTM [4].
6.2.9. Koszty

W modelu uwzgledniono koszty poréwnywanych technologii medycznych:

« kwota refundacji oraz wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy za produkt leczniczy
Berodual® N;
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Koszty zostaty wyznaczone zgodnie z mechanizmami wyznaczania kosztow zapisanymi

w Ustawie o refundacji [1].

Astmy nie mozna wyleczy¢, jednak wtasciwe leczenie zwykle pozwala kontrolowac¢ chorobe

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

przeciwzapalne stosowane sg gtéwnie w profilaktyce napaddéw astmy [16].

Celami skutecznego leczenia astmy sq:

osiggniecie oraz utrzymanie kontroli objawdw;

utrzymanie normalnej aktywnosci zyciowej (m.in. zdolnosci podejmowania wysitkéw fizycz-
nych);

utrzymanie wydolnosci uktadu oddechowego na poziomie jak najbardziej zblizonym
do prawidtowego;

zapobieganie zaostrzeniom astmy;

unikanie skutkéw niepozadanych stosowanych lekéw przeciwastmatycznych;

niedopuszczenie do zgonu z powodu astmy [42].

Leczenie astmy jest dtugotrwate i zalezy przede wszystkim od stopnia intensywnosci (ciezkosci)

choroby [16] oraz stopnia kontroli astmy i obejmuje:

wypracowanie partnerskiej relacji pomiedzy pacjentem a lekarzem majacej na celu zapew-
nienie zaangazowania chorego oraz jego rodziny w proces leczenia i przestrzegania przez
niego zalecen lekarskich;

identyfikacje czynnikéw ryzyka oraz zmniejszenie narazenia na te czynniki;

ocene kontroli astmy, leczenie w celu jej osiggniecia i monitorowanie;

leczenie zaostrzen astmy;

postepowanie w sytuacjach szczegdlnych [42].

Leczenie napadow astmy polega na podawaniu lekdéw rozkurczajgcych oskrzela. Preparaty po-

dawane sg w postaci wziewnej, co minimalizuje pojawienie sie ogoélnoustrojowych dziatan niepoza-

danych. Jedynie w ciezkich przypadkach astmy wykorzystywane sg leki w postaci tabletek, iniekcji

lub wlewdw dozylnych [16].

W leczeniu astmy stosuje sie nastepujace metody:
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o edukacja;
e leczenie przewlekte:
o leczenie farmakologiczne:
= |eki kontrolujace przebieg choroby, przyjmowane stale (codziennie)
wziewne GKS (beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutikazon), doustne GKS,
diugodziatajace B,-mimetyki wziewne (LABA - formoterol, salmoterol), preparaty
ztozone (LABA+wziewny GKS - formoterol+budezonid, salmeterol+flutykazon, for-
moterol+beklometazon), dtugodziatajace leki przeciwcholinergiczne (tiotropium),
leki przeciwleukotrienowe (monteluskat, zafirluskat), metyloksantyny w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu (teofilina), monoklonalne przeciwciata anty-IgE (omali-
zumab), kromony (kromoglikan disodowy, nedokromil sodu; stosowane rzadko), le-
ki ,oszczedzajace steroidy” (metotreksat, cyklosporyna, sole ztota; nie znalazty
jednak szerokiego zastosowania ze wzgledu na wystepowanie powaznych dziatan
niepozadanych, ktére przewyzszaty ich potencjalne korzysci);
» leki przyjmowane doraznie, objawowo;
szybkodziatajace B,-mimetyki wziewne (salbutamol, fenoterol), krotkodziatajace
wziewne leki przeciwcholinergiczne (bromek ipratropiowy), doustne GKS oraz inne
leki stosowane przez krétki czas w celu opanowania zaostrzenia astmy;
* immunoterapia swoista (w przypadku dorostych chorych na astme atopowg);
* niekonwencjonalne metody leczenia;
e leczenie zaostrzen:

o leczenie farmakologiczne (szybko- i krotkodziatajagce B,-mimetyki wziewne, tlen, GKS
podawane ogodlnoustrojowo, bromek ipratropiowy+B,-mimetyk, siarczan magnezu, me-
tyloksantyny w postaci krotkodziatajacej, antybiotyki, inne leki);

0 monitorowanie leczenia zaostrzenia;

o leczenie niewydolnosci oddechowej [42].

Leczenie powinno by¢ dostosowane do stopnia intensywnosci (ciezkosci) choroby [16] oraz
stopnia kontroli astmy. W zwigzku z faktem, ze w badaniach klinicznych witaczonych do analizy
klinicznej [6] nie analizowano liczby zaostrzen, uwzglednienie lekdw innych niz Berodual N
i Atrovent (poréwnywane technologie medyczne) wymagatoby wielu zatozen (odnosnie wystepowa-
nia zaostrzen), co uczynitoby analize kosztéw mato wiarygodna. W zwigzku z powyzszym w analizie
ekonomicznej nie uwzgledniono innych technologii medycznych. W badaniach klinicznych witaczo-
nych do analizy klinicznej [6] wykazano, ze potaczenie fenoterolu i ipratropium w wiekszym stopniu
poprawia wyniki mierzone parametrem FEV;, natomiast w skalach oceny nasilenia kaszlu oraz oce-
ny nasilenia dusznosci nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (badanie Rutkowski 1994).
W zwigzku z powyzszym poprawa w ocenie parametru FEV1 moze skutkowac redukcjg dawek,
co spowodowatoby redukcje kosztow; nieuwzglednienie zatem dodatkowych technologii medycz-
nych, moze by¢ uznane za zatozenie konserwatywne, tj. zanizajace réznice w kosztach pomiedzy

oceniang interwencjq i technologig opcjonalna.
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6.2.10. Dyskontowanie

W przypadku horyzontu czasowego dtuzszego niz jeden rok, uwzgledniono roczne stopy dyskon-
towe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych. W przypadku horyzontu
czasowego hie przekraczajacego jednego roku, dyskontowanie nie zostato uwzglednione (roczne

stopy dyskontowe na poziomie 0% zaréwno dla kosztéw jak i wynikdw zdrowotnych).

Przyjete stopy dyskontowe sa zgodne z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [3]

oraz Wytycznymi AOTM [4].

6.2.11. Wspotczynnik compliance

Wspétczynnik compliance jest wartoscig liczbowg odpowiadajaca stosowaniu sie pacjenta do za-
lecen dotyczacych dawkowania, np. warto$¢ wspotczynnika compliance na poziomie 1, odpowiada
zaaplikowaniu przez pacjenta wszystkich zalecanych dawek, natomiast wartos$¢ 0,9 odpowiada zaa-

plikowaniu przez pacjenta 90% zalecanych dawek.

W analizie podstawowej przyjeto wartos¢ wspétczynnika compliance na poziomie 100%, nato-

miast w analizie wrazliwosci testowano wartos¢ 90%.

6.2.12. Uzytecznosci

Celem przeprowadzonego przegladu systematycznego uzytecznosci - opis strategii wyszukiwa-
nia przedstawiono w rozdziatach 8.6 (str. 73) oraz 8.7 (str. 77) - byto odnalezienie uzytecznosci
dla stanéw zdrowia przyjetych w modelu. Po przeprowadzonym przegladzie systematycznym zde-
cydowano o wyborze uzytecznosci przedstawionych w przegladzie systematycznym Pickard 2008
oraz wykorzystanych w analizie ekonomicznej Toshikata 2013 [51]. Uzytecznosci zostaty przedsta-
wione w podziale na stopien kontroli astmy: 0,93 dla astmy dobrze kontrolowanej, 0,76 dla astmy
0 nieznacznie obnizonym stopniu kontroli, 0,65 dla astmy o umiarkowanej kontroli, 0,52 dla astmy
o stabej kontroli. Uzytecznosci zostaty wyznaczone w ramach badania prospektywnego w oparciu
o kwestionariusz EQ-5D w grupie 34 mezczyzn i 66 kobiet, przy $redniej wieku w badanej populacji
49 lat [46]. Pozostate odnalezione uzytecznosci nie mogty zosta¢ wykorzystane ze wzgledu na brak
kategoryzacji wzgledem stopnia intensywnosci astmy. W modelu przyjeto, ze uzytecznos¢ dla ast-
my dobrze kontrolowanej odpowiada¢ bedzie stanowi ,Astma sporadyczna albo przewlekta lekka”,
natomiast uzytecznos$¢ astmy o stabej kontroli odpowiada¢ bedzie stanowi ,Astma przewlekta ciezka”.
Dla stanu w modelu ,Astma przewlekta umiarkowana” przyjeto srednig arytmetyczng uzytecznosci dla

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

Ponizsza tabela przedstawia uzytecznosci przyjete w modelu.
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6.3.2. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej: populacja chorych
na astme

Tabela 25 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla populacji chorych
na astme.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty stabilno$¢ modelu w ramach przyjetego zakresu zmiennosci

wartosci parametrow wejsciowych do modelu:

e z perspektywy NFZ stosowanie potaczenia fenoterolu z ipratropium jest optacalne: generuje
mniejsze koszty oraz wiekszg liczbe lat zycia skorygowanych o jakos$¢, stosowanie potaczenia fe-
noterolu z ipratropium (FEN/IPRaero) jest zatem terapig dominujaca;

e z perspektywy NFZ+pacjent stosowanie potaczenia fenoterolu z ipratropium jest opfacalne,

tj. koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢ nie przekroczyt progu optacalnosci.
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8.2. Diagram procesu wyszukiwania publikacji: analizy ekonomiczne

Wykres 2.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych dla interwencji wnioskowanej
(FEN/IPRacro)

Liczba publikacji (gtéwne bazy)
PubMed: 356

Embase: 1 773
Cochrane: 363
Liczba publikacji (bazy dodatkowe)
Inne*: 27
tacznie: 2 519

Liczba publikacji wykluczonych jako
duplikaty: 497

Liczba publikacji do przegladniecia
po wykluczeniu duplikatéw: 2 022

Liczba publikacji wykluczonych na pod-
stawie tytutu lub abstraktu: 2 019
(przyczyny wykluczenia: nieadekwatna
interwencja, publikacja nie jest analizg
ekonomiczng)

Liczba publikacji do przegladniecia
po petnym tekscie:

(+1 abstrakt konferencyjny)

Liczba publikacji wykluczonych po pet-
nym tekscie: 2
(przyczyna wykluczenia: publikacje nie
sq analizami ekonomicznymi)

Liczba ostatecznie wtaczonych publikacji (tacznie):
1 abstrakt konferencyjny

*Inne bazy: CRD - 8, CADTH - 8, AHRQ - 5, EMA - 2, FDA - 4.
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Produkt leczniczy Berodual® N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako $rodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
lowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmgq lub bez rozedmy
ptuc) - analiza ekonomiczna

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

Wykres 3.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania uzytecznosci dla chorych na POChP

Liczba publikacji (gtéwne bazy)
PubMed: 366
CRD: 110
Cochrane: 580
CEAR: 159
tacznie: 1 215

Liczba publikacji wykluczonych jako
duplikaty albo na podstawie tytutu lub
abstraktu: (przyczyny wykluczenia:
nieadekwatna choroba, brak uzytecz-
nosci; stany zdrowia nie odpowiadajace
przyjetym w modelu):

1161

Liczba publikacji do przegladniecia
po petnym tekscie lub w postaci abs-
traktow albo posteréw konferencyj-

nych: 54

Liczba publikacji wykluczonych po pet-
nym tekscie:

(przyczyna wykluczenia: publikacje nie
zawieraty uzytecznosci dla stanow
przyjetych w modelu w niniejszej anali-
zie ekonomicznej):

34

Liczba ostatecznie wtaczonych publikacji (tacznie):
20
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Produkt leczniczy Berodual® N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako $rodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
lowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmgq lub bez rozedmy
ptuc) - analiza ekonomiczna

8.7. Diagram procesu wyszukiwania publikacji: uzytecznosci u cho-
rych na astme

Wykres 4.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania uzytecznosci u chorych na astme

Liczba publikacji (gtéwne bazy)
PubMed: 483
CRD: 100
Cochrane: 738
CEAR: 131
tacznie: 1 452

Liczba publikacji wykluczonych jako
duplikaty albo na podstawie tytutu lub
abstraktu: (przyczyny wykluczenia:
nieadekwatna choroba, brak uzytecz-
nosci; stany zdrowia nie odpowiadajace
przyjetym w modelu): 1 427

Liczba publikacji do przegladniecia
po petnym tekscie lub w postaci abs-
traktow albo posteréw konferencyj-

nych: 25

Liczba publikacji wykluczonych po pet-
nym tekscie:

(przyczyna wykluczenia: publikacje nie
zawieraty uzytecznosci dla stanow
przyjetych w modelu w niniejszej anali-
zie ekonomicznej): 21

Liczba ostatecznie wtaczonych publikacji (tacznie):
4
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rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
lowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmgq lub bez rozedmy
ptuc) - analiza ekonomiczna

8.8. Informacje dotyczace refundacji lekow z grupy limitowej 201.1
na podstawie wykazu lekéw refundowanych wedlug Obwiesz-
czenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw

Obecnie grupe limitowa 201.1 tworza leki: Berodual®, Atrovent®, Atrovent® N, Steri-Neb Ipra-
tropium. Szczego6ty dotyczace warunkéw refundacji rzeczonych lekéw przedstawia Tabela 40,
str. 63.

Obecnie poziom odptatnosci za opakowanie jednostkowe kazdego z lekdéw tworzacych grupe
limitowg 201.1 to ,ryczatt” do wysokosci limitu, w zwigzku z czym doptata $wiadczeniobiorcy
réwna jest odptatnosci ryczattowej (3,20 PLN) powiekszonej o roznice pomiedzy ceng detaliczng
i limitem finansowania. Zgodnie z zapisami art. 6 ust. 3 Ustawy o refundacji, w przypadku gdy
opakowanie jednostkowe zawiera wiecej niz 30 DDD, odptatnos¢ ryczattowa zwiekszana jest pro-

porcjonalnie do ilorazu liczby DDD w opakowaniu i 30 DDD [1].
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Produkt leczniczy Berodual® N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako $rodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
lowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmgq lub bez rozedmy
ptuc) - analiza ekonomiczna

8.10. Koszt DDD oraz liczba DDD dla produktu leczniczego Berodu-
al® N uwzglednione w mechanizmie wyznaczania ceny detalicz-

ne; I

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyznaczyta DDD dla produktu ztozonego Berodual®,
zawierajacego ipratropium oraz fenoterol (zobacz Tabela 43, str. 85), przyjmujac 6 dawek jako

dobowg dawke dla postaci farmaceutycznej ,aerozol inhalacyjny”.

W niniejszej analizie wptywu na budzet uwzgledniono mechanizm wyznaczania kosztéw zgodny
z zapisami Ustawy o refundacji, ksztattujqcymi polski system refundacji [1]. Ponizej przedstawio-
no wyznaczenie DDD dla produktu leczniczego Berodual® N w oparciu o zapisy Ustawy
o refundacji [1].

W grupie limitowej 201. 1 znajduje sie produkt leczniczy Berodual®, bedacy produktem ztozo-
nym zawierajacym ipratropium oraz fenoterol. Zgodnie z zapisami art. 5 Ustawy o refundacji
W przypadku, gdy lek zawiera wiecej niz jedna substancje czynng za podstawe obliczen,
o ktérych mowa w art. 4, 6, 7, 9 i art. 13-15, przyjmuje sie cene DDD lub liczbe DDD substancji
czynnej zawartej w tym leku o najwyzszym koszcie DDD."” [1], gdzie wymienione w art. 5 Ustawy
o refundacji inne artykuty Ustawy o refundacji dotyczg nastepujacych aspektéw zwigzanych
z grupami limitowymi:

e art. 4. Ustawy o refundacji dotyczy obliczer zwigzanych z kwotg przekroczenia;

e art. 6 Ustawy o refundacji dotyczy wyznaczania wysokosci odptatnosci Swiadczeniobiorcy;

e art. 7. Ustawy o refundacji dotyczy ustalania marzy hurtowej i detalicznej;

e art. 9. Ustawy o refundacji dotyczy zasad nabywania produktéw leczniczych w kontekscie

limitéw finansowania i cen urzedowych;
e art. 13. Ustawy o refundacji dotyczy ustalen urzedowej ceny zbytu;
e art. 14. Ustawy o refundacji dotyczy wyznaczenia poziomu odpfatnosci Swiadczeniobiorcy;
e art. 15. Ustawy o refundacji dotyczy wyznaczenia limitu finansowania.

Analiza kosztéw DDD dla sktadowych produktu leczniczego Berodual® (ipratropium oraz feno-
terol) wykazata, ze najwyzszym kosztem (uwzgledniajgc cene detaliczng za DDD) charakteryzujg

sie produkty lecznicze zawierajace ipratropium (zobacz Tabela 42, str. 84):

o Atrovent®, jako lek o najwyzszym koszcie w przeliczeniu na DDD sposrdd wszystkich posta-

Ci ipratropium;
o Atrovent® N, jako lek o najwyzszym koszcie w przeliczeniu na DDD dla postaci farmaceu-

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

W zwigzku z powyzszym przy wyznaczaniu ceny detalicznej oraz podstawy limitu dla produk-
tow leczniczych ztozonych, zawierajacych fenoterol oraz ipratropium, w grupie limitowej 201.1,
uwzgledniono DDD dla ipratropium: 300 pg dla roztworu do inhalacji oraz 120 ug dla aerozolu

inhalacyjnego i proszku inhalacyjnego (zobacz Tabela 43, str. 85).
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Produkt leczniczy Berodual® N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako $rodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrze-
lowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez rozedmy ptuc)
- analiza ekonomiczna
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