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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu (eczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mlkf ogramow proszek do inhalacji, podzielory) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekl^ obturacyjng chorobg ptuc 

1. LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W TWORZENIE RAPORTU 

HTA 

Imi^ i nazwisko Zadania. 

— 

S Wspoltworzenle koncepcji merytorycznej 

S Skonstruowanie modelu 

s Przeprowadzenie obliczeh 

s Przegl^d systematyczny analiz ekonomicznych 

s Redakcja dokumentu 

s Nadzor merytoryczny 

— 

s Wspottworzenie koncepcji merytorycznej 

s Skonstruowanie modelu 

s Przeprowadzenie obliczeh 

s Przeglqd systematyczny uzytecznosci 

^ Przegl^d systematyczny analiz ekonomicznych 

^ Redakcja dokumentu 

s Opis problemu zdrowotnego 

S Przegl^d systematyczny analiz ekonomicznych 

S Wspoltworzenle koncepcji merytorycznej 

1 1 S Wspottworzenie koncepcji merytorycznej 

Data zakonczenia analizy: luty 2016 r. 

Dane kontaktowe: 

Instytut Arcana Sp. z o.o. 

ul. Plk S. D^bka 8 

30-732 Krakow 

tel./fax. 12 263 60 38 

http://www.inar.pl/ 

email: kontakt@inar.pl 

.Instytut 

'Arcana 

6 



Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu ieczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mik/ogramow proszek do inhalacji, podziefory) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekl^ obturacyjng chorobg pfuc 

2. INDEKS SKROTOW 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych 
i Taryfikacji 

qdpL odptatnpsG 

AKLI aklidynium OP iioraz szans fang, odds ratio) 

ait. arty kid, jednostka redakcyjna aktow 
prawnych 

PDEft1 

irih: 
inhibitory fosfodiesteiazy 4 
(ang. phosphodiesterase type 4 inhibitor) 

AUC pole pod krzyw^ (ang. area under the 
curve) 

PKB Produkt Krajowy Brutto 

bd brak danych pkt punkt 

blist. blister PLN Polski Nowy Ztoty 

CAT COPD assessment test PTChP Polskie Towarzystwo Chorob Pluc 

ci Przedziat ufnosci (ang. Confidence Inte- 
rval) 

POChP przewlekta obturacyjna choroba pfuc 

CMA Analiza minimalizacji kosztow {ang. Cost- 
Minimization Analysis) 

QALY lata zycia skorygowane o jakosc 
{ang. Quality-Adjuste Life Years) 

CZN cena zbytu netto r. rok 

daw. dawka Rp leki wydawane z przepisu lekarza 

DDD definiowana dzienna dawka, 
(ang. defined daily dose) 

Rpz leki wydawane z przepisu lekarza do zastrze- 
zonego stosowania 

Dz. U. Dziennik Ustaw RTG; rentgenogram 

EKG elektrokai d iog ram SABA; Krotko dziafaj^cy agonista. receptora [Bz-adre- 
herg icznego (ang. Short-acting Agonist) 

FEVi nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszo- 
sekundowa (ang. forced expiratory vo- 
lume in one second) 

SAMA Krotko dziafaj^cy antagonista receptorow 
muskaiynowych (ang. Short-acting Muscari- 
nic Antagonist) 

FVC nat^zona pojemnosc zyciowa 
(ang. forced vital capacity) 

SD odchylenie standard owe (ang. Standard 
Deviation) 

GKS Glikokoityko ster o i dy SEW bf^d standardowy (ang. Standard Error of the 
Mean) 

GOLD Global Initiative For Chronic Obstructive 
Lung Disease 

SGRQ skala jakosci zycia wg kwestlonariusza Szpi- 
tala Sw. Jerzego (ang. Saint George's Hospi- 
tal R espira tory Questionnaire) 

GUS Gfowny Urzojd Statystyczny str strona 

HR hazard wzgl^dny (ang. hazard ratio) TDD chwilowy wskaznik duszno^ci (ang. Transition 
Dyspnea. Index) 

1 Utr TKRW tomografia komputerowa; wysokjej rozdzie!- 
czosci 

LABA Dtugo dziataj^cy agonista receptora (Bz- 
adrenergicznego (ang. Long-acting pz 
Agonist) 

UCZ Urzpdowa cena zbytu 

LAMA Dlugo dziataj^cy antagonista receptorow 
muskarynowych (ang. Long-acting 
Muscarinic Antagonist) 

uLABA ultradfugo-dzialaj^cy agonista receptora (B2- 
adrenergicznego 

In logarytm naturalny UMEC Umeklidynium 

mg miligram ust. ustpp (jednostka redakcyjna aktow praw- 
nych) 
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Aneks do anaiizy ekonomicznej dfa produktu leczriczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony). 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng chorobg pfuc 

mMRC Medical Research Council mikrogram 

ml mililitr w.GKS wziewne. gllkokortykosteroidy 

mln milion WMD srednia wazoria rozhic (ang. weighted mean 
difference) 

nd nie dotyczy WHO Swlatgwa Organizacja Zdrpvyia, 
(ang. World Health Organization) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia - ~ 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu feczniczego. Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekf^ obturacyjng chorobq pfuc 

|ln sty-tut 
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3. STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Niniejszy raport stanowi aneks do analfzy ekono- 
micznej Mucha 2015 [36] 

Analiza ekonomiczna Mucha 2015 zostala przepro- 
wadzona w celu oceny opfacalnosci ekonomicznej 
stosowania produktu leczniczego Incruse® (umekli- 
dynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, po- 
dzielony) stosowanego w podtrzymujacym leczeniu 
rozszerzaj^cym oskrzela w celu ztagodzenia obja- 
wow u dorostych pacjentow z przewlekt^ obtura- 
cyjn^ choroba. F>tuc (POChP). 

Analiza Mucha 2015 stanowila zaia.cznlk do wniosku 
o obj^cie refund acj^ i ustalenie urz^dovvej ceny 
zbytu produktu leczniczego Incruse®. 
W mniejszym aneksie przedstawiono wyniki 
analizy ekonomicznej oparte na wyntkach naj- 
nowszego randomizowanego badania klinicz- 
nego Feldman 2016, wskazujcicego na wyz- 
szosc umeklidynium w postaci proszku do in- 
halacji nad tiotropium w postaci proszku do in- 
halacji. 

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy 
GSK Service Sp. z o. o. 

Metodyka 

Umeklidynium (Incruse®) jest dlugo-dzialaj^cym, 
wziewnym antagonist^ receptorow muskarynowych 
(lekiem przeciwcholinergicznym; LAMA ang. Long- 
acting Muscarinic Antagonist), przeznaczonym 
do stosowania raz na dob^ w leczeniu podtrzymuj^- 
cym polegaj^cym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjen- 
tow z POChP. Do innych lekow LAMA nalez^: tiotro- 
pium (Spiriva®, Spiriva® Respimat®) oraz glikopiro- 
nium (Seebri® Breezhaler®). Produkty lecznicze Spi- 
riva®, Spiriva® Respimat® oraz Seebri® Breezhaler® 
tworz^grupQ limitow^ 201.2 Wziewne leki antycho- 
linergiczne o dlugim dzialaniu - produkty jedno- 
skladnikowe. 

Wnioskowane jest wt^czenie produktu leczniczego 
Incruse® (umeklidynium, 55 mikrogramow proszek 
do inhalacji, podzielony; UMEC) do grupy limitowej 
201.2, przy cenie zbytu netto i poziomie 
odptatnosci 30% do wysokosci limitu finansowania. 

W analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki (do- 
ty cz^ce skutecznosci i bezpieczehstwa) uprzednio 
opracowanej analizy klinicznej. Analiza kosztow oraz 
modelowanie zostaly przeprowadzone przez auto- 
row niniejszej analizy ekonomicznej. 

W analizie klinicznej wykazano, ze UMEC jest sku- 
teczniejsze w porownaniu do refundowanej techno- 
logii opcjonalnej (tiotropium, TIO). 

W zwi^zku z wyzsz^ skutecznosci^ przeprowadzona 
zostala analiza kosztow-uzytecznosci. 

Na analizy ekonomiczna skladaly si^: 

• zestawienie kosztow stosowania porownywa- 
nych technologii medycznych (UMEC, TIO) 
w przyj^tym horyzoncie czasowym, w przelicze- 
niu na jednego usrednionego pacjenta; 

• analiza kosztow-uzytecznosci, w ramach ktorej 
oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku 

zycia skorygowanego o jakosc w okresie przyj^- 
tego horyzontu czasowego, w przeliczeniu 
na jednego usrednionego pacjenta; 

• analiza progowa, tj. oszacowanie ceny zbytu 
netto technologii wnioskowanej (UMEC), przy 
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia 
skorygowanego o jakosc, jest rowny progowi 
oplacalnosci; 

• analiza wrazliwosci, tj. oszacowanie kosztu uzy- 
skania dodatkowego roku zycia skorygowanego 
o jakosc oraz progowej ceny zbytu netto przy 
zdefiniowanych zakresach wartosci danych wej- 
sciowych do analizy ekonomicznej; 

• dokument elektroniczny (skoroszyt kalkulacyjny 
Microsoft® Office Excel®), umozliwiaj^cy powto- 
rzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, jak 
rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan 
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych war- 
tosci oraz dowolnego z powigzah pomi^dzy tymi 
wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowa- 
nej technologii. 

Uwzgl^dniono perspektyw^ ekonomiczng. platnika 
publicznego za swiadczenia zdrowotne (Narodowy 
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz perspektyw^ wspoln^ 
podmiotu zobowi^zanego do finansowania swiad- 
czeh ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy 
(NFZ+pacjent). 

Uwzgl^dniono jedynie najwazniejsze koszty roz- 
ni^ce: kwoty refundacji oraz ceny detaliczne za pro- 
dukt leczniczy Incruse® oraz produkty lecznicze ak- 
tualnie tworz^ce grup^ limitow^ 201.2 zawieraj^ce 
tiotropium. 

Przyj^to dozywotni horyzont czasowy. 

Analizy ekonomiczna przeprowadzono zgodnie 
z Wytycznymi AOTMiT oraz z Rozporz^dzeniem Mi- 
nistra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 
minimalnych wymagah, jakie musz^ spelniac analizy 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu feczniczego Incruse® 
(umeklldynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony). 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w ceiu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng chorobg pfuc 

uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cle refundacj^. .specjalhego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 
i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzsze- medycznegg, ktore me maj^.odpowlednika refundo- 
nie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego wanego w danym wskazaniu. 

Wyniki analizy ekonomicznej 

Wyniki analizy ekonomicznej UMEC vs TIO 

ilnstytut 

Arcana 

Skfadowa wyniku 
Perspektywa NFZ Perspektywa- NFZi+pacje nt ! 

UMEC TIO UMEC 'TIO 1 

Koszt leczenia [PLN] 1 IHHI 

Koszt inkrementalny [PLN] -2 018,54 zt 107,94 zt 

Wynik zdrowotny [QALY] 7,936 QALY 7,830 QALY 7,936 QALY 7,830 QALY 

Inkrementalny wynik 
zdrowotny [QALY] 0,106 QALY 0,106 QALY 

Koszt uzyskania dodatkowego 
roku zycia skorygowanego 

o jakosc [PLN/QALY] 
-19 014,95 zt/QALY 1 016,85 zt/QALY 

Prog optacalnosci [PLN/QALY] 125 955 zt/QALY 

Wnioski z analizy 
ekonomicznej 

stosowanie umeklidynium jest 
opfacalne; 

umeklidynium dominuje tiotropium, 
gdyz umeklidynium jest tansze i ge- 

neruje wigksze wyniki zdrowotne 

stosowanie umeklidynium jest 
optacalne; 

prog optacalnosci nie zostat przekro- 
czony 

Cena bytu netto produktu 
leczniczego Incruse®, przy 

ktorej koszt uzyskania dodat- 
kowego roku zycia, rowny jest 

progowi optacalnosci 

nie istnieje I 
- 

1 

Umeklidynium generuje mniejsze naktady finansowe 
z perspektywy NFZ oraz wyzsze wyniki zdrowotne 
(lata zycia skorygowane o Jakosc), w zwi^zku z czym 
umeklidynium jest terapig. dominuj^c^ nad tiotro- 
pium z perspektywy NFZ. 

Z perspektywy NFZ+pacjent stosowanie umeklidy- 
nium wi^ze sig z nieznacznie wyzszymi (o 108 zl) 
kosztami w horyzoncie dozywotnim. Koszt uzyska- 
nia dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja- 
kosc oszacowano na 1 017 zt/QALY, co jest warto- 
sci^ znaczgco nizszq.od aktualnej ustawowej wyso- 
kosci progu optacalnosci (125 955 zt/QALY). 
W zwi^zku z nieprzekroczeniem progu optacalnosci 

nalezy wnioskowac o optacalnosci umeklidynium 
w porownaniu z tiotropium 

Wyniki analizy wrazliwosci 

Z perspektywy NFZ w kazdym z wariantow analizy 
wrazliwosci zostaty zachowane wnioski z analizy 
podstawowej: umeklidynium byt dominujqc^ tech- 
nologic medycznc w porownaniu z tiotropium 
(tj. umeklidynium generowat mniejsze koszty oraz 
wyzsze wyniki zdrowotne). 

Z perspektywy NFZ+pacjent w kazdym z wariantow 
analizy wrazliwosci zostaty zachowane wnioski 
z analizy podstawowej: umeklidynium jest techno- 
logic opcjonalnc optacalnc w porownaniu z tiotro- 
pium. 

Wnioski z analizy ekonomicznej 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego In- 
cruse® wicze sig z potencjalnc redukcjc kosztow 
ptatnika publicznego przy uzyskaniu dodatkowych 
korzysci zdrowotnych w porownaniu do tiotropium 
w postaci proszku do inhalacji. 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego In- 
cruse® zwigkszy liczbg refundowanych opcji tera- 
peutycznych u chorych na POChP, kwalifikujccych 
sig do stosowania dtugo-dziatajecych antagonistow 
receptorow muskarynowych (LAMA). Pacjenci uzy- 
skajc dostgp do skutecznej oraz bezpiecznej tech- 
nologii medycznej. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu ieczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzfelony). 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng chorobg pfuc 

4. ANALIZA EKONOMICZNA 

4.1. Cel analizy 

Ninlejszy raport jest aneksem do analizy ekonomicznej [Mucha 2015 [36]) przeprowadzonej 

w celu oceny opfacalnosci ekonomicznej stosowania produktu Ieczniczego Incruse® (umeklidynium, 

55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony) stosowanego w podtrzymujqcym leczeniu rozsze- 

rzaj^cym oskrzela w celu zlagodzenia objawow u doroslych pacjentow z przewlekt^ obturacyjn^ cho- 

rob^ pluc (POChP). 

Analiza Mucha 2015 [36] stanowi zat^cznik do wniosku o obj^cie refundacj^i ustalenie urz^dowej 

ceny zbytu produktu Ieczniczego Incruse®. 

W niniejszym aneksie przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej oparte na wynikach najnow- 

szego badania klinicznego {Feldman 2016 [37]), wskazujqcych na wyzszosc umeklidynium w postaci 

proszku do inhalacji nad tiotropium w postaci proszku do inhalacji. Najnowsze wyniki badania kli- 

nicznego {Feldman 2016) zostaty poddane ocenie w ramach aneksu do analizy klinicznej [38]. 

Analiza zostafa przeprowadzona na zlecenie firmy GSK Service Sp. z o. o. 

4.2. Problem zdrowotny 

4.2.1. POChP - definicja choroby 

Wedlug definicji przedstawionej w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Chorob PKjc (PTChP) 

z 2014 roku, przewlekla obturacyjna choroba pfuc (POChP) jest powszechnie wyst^pujqc^, przewle- 

k\e{ choroby cechujqcq si^ utrwalonym ograniczeniem przepfywu powietrza przez dolne drogi odde- 

chowe, przy czym ograniczenie to jest zwykle post^pujqce i zwiqzane z nadmiern^ reakcj^ zapalnq 

w oskrzelach i pfucach w odpowiedzi na szkodliwe dziafanie gazow oraz pyfow (w Polsce - najcz^sciej 

dymu tytoniowego). W definicji zaznaczono, ze POChP jest choroby poddaj^c^ si^ profilaktyce I le- 

czeniu. Zaostrzenia oraz wyst^powanie chorob wspofistniej^cych wpfywaj^ na przebieg POChP u po- 

szczegolnych chorych [12], 

W Mi^dzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych ICD-10 POChP 

oznaczona jest symbolem J44.8 Inna okresiona przewlekfa obturacyjna choroba pfuc [11, 12]. 

4.2.2. Etiologia i patogeneza oraz czynniki ryzyka wystqpienia POChP 

Przewlekfa obturacyjna choroba pfuc rozwija si^ w wyniku interakcji czynnikow srodowiskowych 

(zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego i narazenie zawodowe, palenie tytoniu) i osobniczych 

(czynniki genetyczne) [12,13]. Niemniej nie wszystkie osoby o podobnym narazeniu na szkodliwe 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu (eczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzieiony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekl^ obturacyjng chorobg pfuc 

czynniki srodowiskowe i/[ub dym tytoniowy zachorujq na POChP w ci^gu zycia. Zalezy to od czynni- 

kow genetycznych; jak rowniez prawdopodobnie od d^ugosci zycia [12]. 

4.2.3. Rozpoznanie POChP 

Przewlekf^obturacyjnqchorob^ pluc nalezy podejrzewac u osob powyzej 40 roku zycia, ktore palq 

papierosy lub byfy narazone na Inne czynniki ryzyka oraz u ktorych wyst^puj^ nast^puj^ce objawy: 

• zadyszka; 

• dusznosc; 

• kaszel (cz^sto z wykrztuszaniem plwocin) [13]. 

Rozpoznanie POChP ustala si^ na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, badari czynno- 

sciowych (spirometria, pletyzmografia, badanie zdolnosci dyfuzji gazow w plucach czy zmniejszenie 

tolerancji wysitku na podstawie testu 6-minutowego marszu), badah obrazowych (RTG klatki pier- 

siowej, TKWR - tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci), badah laboratoryjnych (morfolo- 

gia krwi obwodowej, pulsoksymetria oraz gazometria krwi t^tnicze], posiew plwocin w sytuacjach 

jego ropnego charakteru, badania w kierunku niedoboru ai-antytrypsyny) oraz innych badah (echo- 

kardiografia i EKG, ktore mog^ posfuzyc jako badania dodatkowe, pomocne w ocenie ewentualnych 

powiklah choroby) [12,13]. 

Podstawowym badaniem czynnosciowym uWadu oddechowego sluz^cym rozpoznaniu POChP, 

okresleniu stopnia zaawansowania obturacji oskrzeli, ocenie ryzyka zaostrzeh choroby i oszacowaniu 

rokowania jest badanie spirometryczne (jest ono niezb^dne do rozpoznania POChP). Badanie 

to umozliwia rowniez monitorowanie przebiegu choroby i ocen^ skutecznosci [eczenia [12,13]. 

Krvteria rozpoznania przewleklei obturacvinei choroby pluc 

Podstaw^ rozpoznania przewleWej obturacyjnej choroby pkjc stanowl stwlerdzenie nieodwracalnej 

obturacji oskrzeli w oparciu o przeprowadzone badanie spirometryczne po podanlu krotko dzia^aj^- 

cego srodka rozkurczowego. Rozpoznanie POChP zostaje potwierdzone przez wartosc wskaznika 

FEVi/FVC (ang. forced expiratory volume in one second / forced vital capacity)'. 

• ponizej dolnej granicy normy, w^asclwej dla plci i wieku pacjenta (zgodnle z aktualnymi za- 

leceniami PTChP z 2014 roku); 

• <70% (zgodnie z aktualnymi, mi^dzynarodowymi wytycznymi GOLD z 2014 roku) [12]. 

Rozpoznanie roznicowe przewleklei obturacy^nei choroby pluc 

Rozpoznanie roznicowe przewlekfej obturacyjnej choroby pluc obejmuje roznicowanie z: 

• astm^ (najcz^sciej) - roznicowanie moze bye szczegolnie trudne w ci^zkich postaciach astmy 

przebiegaj^cych ze stal^ obturacji oskrzeli lub bardzo mal^ odwracalnosci^ po leku rozsze- 

rzaj^cym oskrzela oraz u chorych, u ktorych na astm^ nakladaj^ si^ objawy POChP; 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu feczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekl^ obturacyjng chorobg pfuc 

• innymi chorobami, np. zastoinowa niewydolnosc serca, rozstrzenie oskrzeli, gruzlica pluc, rak 

pkjc, zarostowe zapalenie oskrzeli, mukowiscydoza; 

• innymi przyczynami przewleWego kaszlu [12,13]. 

4.2.4. Obraz kliniczny POChP 

Wi^kszosc chorych podaje w wywiadzie wielolstnie palenie tytqniu. U osob nigdy niepaf^cych PO- 

ChP stanowi 10-20% przypadkow, cz^sciej to kobiety. 

Do objawow podmiotowych, ktore nieswoiste oraz zwykle wykazuj^ niewielkie wahania nasile- 

nia w ciqcju dnia i z dnia na dzieh nalez^: 

• przewlekly kaszel, wystqpujqcy okresowo lub codziennie, cz^sto przez caly dzieh, rzadko 

wyl^cznie w nocy; 

• przewlekle odksztuszanie plwociny, najwi^ksze po przebudzeniu („poranna toaleta" drzewa 

oskrzelowego), cz^sto utrzymuj^ce siq przez caty dzieh; 

• dusznosc, zwykle codzienna, pocz^tkowo wysilkowa, nasilaj^ca s\§ z uplywem czasu, wresz- 

cie spoczynkowa [13]. 

Najcz^sciej wyst^puj^cymi objawami POChP dusznosci oraz obnizenie tolerancji wysiiku [16]. 

Ocen^ nasilenia objawow mozna przeprowadzic na podstawie zmodyfikowanej skali dusznosci opra- 

cowanej przez Medical Research Council (mMRC) lub testu wplywu POChP na zycie chorego CORD 

assessment test (CAT). W tabeli ponizej omowiono skal^ mMRC. 

Tahela 1. 
Zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci mMRC (ang. British Med'tcaf Research Co«/>c//) [12, 13] 

Poziom 
nasilenia Okolicznosci wystQpowania dusznosci 

Stopieh 0 Dusznosc wystQpuje jedynie podczas duzego wysilku fizycznego. 

Stopieh 1 
Dusznosc wyst^puje podczas szybkiego marszu po plaskim terenie lub vvchodzenia 

na niewielkie wzniesienie. 

Stopieh 2 Z powodu dusznosci chory chodzi wolniej niz rowiesnicy lub id^c we wlasnym tempie 
po plaskim terenie, musi si^ zatrzymywac dla nabrania tchu. 

Stopieh 3 Po przejsciu okolo 100 m lub po kilku minutach marszu po plaskim terenie chory musi si^ 
zatrzymac dla nabrania tchu. 

Stopieh 4 Dusznosc uniemozliwia choremu opuszczanie domu lub wyst^puje przy ubieraniu si^ lub 
rozbieraniu. 

Test CAT pozwala na peiniejsz^ocen^ wplywu choroby na aktywnosc zyciow^i dobrostan pacjenta 

[12]. Umozliwia ocen^ nie tylko nasilenia dusznosci, ale rowniez nasilenia kaszlu, odksztuszania czy 

innych objawow wplywaj^cych na codzienne zycia i ograniczenie aktywnosci chorego na skutek PO- 

ChP [16]. Ocenie podlegaj^: kaszel, odksztuszanie, ucisk w klatce piersiowej, dusznosc, aktywnosc, 

sen i energia do dzialania. Wynik w CAT <10 punktow oznacza lagodne nasilenie objawow POChP, 

natomiast wynik >10 punktow - istotne pogorszenie ogolnego stanu zdrowia [12]. W tabeli ponizej 

przedstawiono test CAT. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu ieczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekl^ obturacyjng chorobg pfuc 

Tabela 2. 
Test CAT oceny wpfywn POChP na akty wnosc zyciow^ i dobrostan pacjenta [12] 

Brak objawow Ocena objawow przez 
cborego Objawy Lkzba 

purikfow 

Nigdy nie kaszl^ 012345 Kaszfe caly czas 

W ogole nie mam zalegania 
plwociny (sluzu) w oskrzelach 012345 Moje,oskrzela sajcalkowicie wypel- 

nione plwociny (sluzem) 

W ogole nie odczuwam ucisku 
w klatce piersiowej 012345 Odczuwam silny ucisk w klatce pier- 

siowej 

Nie mam zadyszki, gdy Id^ 
pod gore lub wchodze 

po schodach na potpietro 
012345 

Mam siln^ zadyszke, gdy ide pod 
gore lub wchodze po schodach 

na pietro 

Nie mam zadnych trudnosci 
z wykonywaniem jakichkol- 

wiek czynnosci w domu 
012345 

Mam bardzo duze trudnosci z wyko- 
nywaniem wszelkich czynnosci 

w domu 

Pomimo choroby phjc wycho- 
dzg.c z domu czuje sie pewnie 012345 Z powodu choroby pluc wychodz^c 

z domu czuje sie bardzo niepewnie 

Sypiam dobrze 012345 Z powodu choroby ptuc sypiam zle 

Mam duzo energii do dziafania 012345 Nie mam w ogole energii do dziata- 
nia 

Suma punktow 

Wynik 

Oblawv przedmiotowe rowniez nieswoiste, a ich wyst^powanie zalezy od stopnla zaawansowa- 

nia choroby oraz od przewagi zapalenia oskrzeli lub rozedmy. We wczesnym okresie POChP mozna 

nie stwierdzic zadnych nieprawidlowosci, zw^aszcza w okresie spokojnego oddychania. W zaawanso- 

wanej chorobie stwierdza si^: 

• wdechowe ustawienie kiatki piersiowej (czasami klatka piersiowa beczkowata); 

• zmniejszon^ ruchomosc oddechow^ przepony; 

• wypuk nadmiernie jawny; 

• sciszony szmer p^cherzykowy; 

• wydluzony czas wydechu, zw^aszcza nasilonego, niekiedy swisty i furczenia [13]. 

W ci^zkiej POChP mozna stwierdzic uzywanie dodatkowych mi^sni oddechowych, zaci^ganie mi^- 

dzyzebrzy podczas wdechU; wydech przez ^zasznurowane usta"; a w cz^sci przypadkow takze sinic^ 

centrain^. W przypadku rozwini^tego serca plucnego wyst^puj^ objawy przewlekfej niewydoinosci 

prawokomorowej. Cz^stO; w szczegolnosci w przypadkach z przewagi rozedmy; stwierdza si^ utrat^ 

masy ciala, co ma niekorzystne znaczenie rokownicze [13]. 

Zaostrzenie POChP definiowane jest jako ostry incydent, charakteryzuj^cy si^ nasileniem objawow 

ze strony uktadu oddechowego ponad zwykl^, codzienn^ zmiennosc, ktory zmusza do zmiany do- 

tychczasowego leczenia [12]. 

Zaostrzenia mog^ bye klasyfikowane na podstawie kryteriow klinicznych (Typ 1-3, na podstawie 

kryteriow Anthonisena) lub w oparciu o rodzaj zastosowanej interwencji lekarskiej [12]. Zestawienie 

kryteriow ci^zkosci zaostrzeh POChP przedstawiono w tabeli ponizej. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu ieczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobq pfuc 

Jnsty-tut 
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Tabela 3. 
Klasyfikacja zaostrzeh POChP [12] 

Typ 1 Typ 2 Typ 'B 

S pei ni o n e ty 1 _ko;je d hp kryteriu m 
ty pu dv a i e d 6d at kpwpAO be g h y: 

i est; p rzy n a i m 11 i ei • j ed en • z n a - 

Obecne wszystkle ponizsze kry- 
teria: 
• zwiekszona dusznosc 
• zwi^kszona obj^tosc wykrztu- 

szanei plwociny 
• zmiana charakteru plwociny 

ze sluzowego na ropny 

Spetnione s^ d.wa.:spo'st bd 
trzech kryteriow typu t- 

st^puj^cych pbjawpw: 
• infekcja gomy g h; d rp g^o d de- 

chowych w qstatnjGh 5 dniach 
• has i I ph ie syj'i stow- j u b. ka szlu f 

- g o rk czk a bez ;'zn a n e j p rzy- 
czyriy fiib 

• zwiekszenie czestosci odde- 
chow bqdz akcji serca o co 
najmniei 20% w stosunku 
do wartosci podstawowych 
dla danego chorego 

tagodne zaostrzenie Umiarkowane zaostrzenie Ci^zkie zaostrzenie 

• Koniecznosc zmiany dotych- 
czasowego leczenia (gtownie 
zwiekszenia dawek krotko 
dziataj^cych lekow rozszerza- 
j^cych oskrzela) 

• Brak koniecznosci zastosowa- 
nia GKS systemowych lub an- 
tybiotykow, badz hospitaliza- 
cji 

Leczenie w warunkach ambula- 
toryjnych za pomoca. GKS sys- 
temowych i/lub antybiotykow 

Koniecznosc hospitalizacji 

Ryzyko wystqpiema zaostrzeh mozna ocenic w dwojaki sposob: na podstawie spirometrycznej 

kategorii obturacji wed^ug Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD; 2014) oraz 

na podstawie liczby zaostrzeh przebytych przez chorego w ci^gu ostatnich 12 miesi^cy. W tabeli 

ponizej przedstawiono oba sposoby oceny ryzyka zaostrzeh [na podstawie 16]. 

Tabela 4. 
Ocena ryzyka zaostrzeh [16] 

Spirometryczna kategoria 
obturacji* Ryzyko zaostrzeh 

Liczba zaostrzeh przebytych 
przez chorego w ciqgu 
ostatnich 12 miesiqcy 

GOLD 1 
Mate 

0 

GOLD 2 1 

GOLD 3 

GOLD 4 
Duze >z 

* Kategorie POChP wedlug GOLD szerzej opisano w rozdz. 4.2.5 

W przypadku niektorych chorych ocena ryzyka zaostrzeh obiema metodami nie b^dzie si^ pokry- 

wac (np. kategoria GOLD 2 i przebyte 3 zaostrzenia w ci^gu ostatniego roku). W takich przypadkach 

wykorzystywana jest metoda wskazuj^ca na duze ryzyko [16]. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu leczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzieiony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekl^ obturacyjng chorobq pfuc 
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4.2.5. Ocena stopnia zaawansowania POChP 

Stopieri nasilenia obturacji oskrzeli oceniany jest na podstawle wielkosci FEVi wyrazonej jako od- 

setek wartosci naleznej. Wartosc FEVi okrestana jest na podstawie badania spirometrycznego wyko- 

nanego po 20-30 minutach od podania wziewnego krotko dziafajqcego !eku rozszerzajqcego oskrzela 

(zazwyczaj 400pg salbutamolu) [12], 

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacj^ stopni nasilenia (zaawansowania) obturacji oskrzeli 

w POChP, przyjmowan^ w wytycznych PTChP 2014, zgodn^z zaieceniami GOLD 2014 [12,17], 

Tabela 5. 
Stopnie obturacji [12] 

Stopien obturacji oskrzeli Kryteria spirometryczne 

GOLD 1 - postac tagodna FEVi/FVC < 0,7; FEVi>80% wartosci naleznej 

GOLD 2 - postac umiarkowana FEVi/FVC < 0,7; 80%>FE\/i>50% wartosci naleznej 

GOLD 3 - postac ci^zka FEVi/FVC < 0,7; 50%>FEVi>30% wartosci naleznej 

GOLD 4 - postac bardzo ci^zka FEVi/FVC < 0,7; FE\/i<30% wartosci naleznej 

W przesztosci (do czasu wydania wytycznych GOLD 2011) nasilenie obturacji Iqczono bezposred- 

nio ze stopniem zaawansowania choroby (od postaci lagodnej do bardzo ci^zkiej POChP). Obecna 

klasyfikacja stopni zaawansowania POChP, proponowana przez GOLD (od 2011 roku), uwzgl^dnia - 

poza nasileniem obturacji - rowniez nasilenie dusznosci i innych objawow choroby w tescie CORD 

Assessment Test (CAT) lub w zmodyfikowanej skali dusznosci wg British Medical Research Council 

(mMRC) oraz ocen^ ryzyka wystqpienia zaostrzenia. Wyrozniono 4 kategorie pacjentow (oznaczo- 

nych literami od A do D) - kryteria opisano w tabed ponizej [17], 

Tabela 6. 
Klasyfikacja zaawansowania POChP, uwzgl^dniaj^ca zwic|zek pomi^dzy objawami i ocen^ spirome- 
tryczn^ a ryzykiem zaostrzeh (wedfug GOLD 2014) [17] 

C - wysokie ryzyko zaostrzenia, 
♦agodne objawy choroby 

zwykle stopieri zaawansowania GOLD 3 lub 
GOLD 4 (ci^zka lub bardzo ci^zka obturacja 
oskrzeli) 
i/lub >2 zaostrzenia/rok lub >1 hospitaliza- 
cja z powodu zaostrzenia 
oraz mMRC 0-1 lub CAT <10 

D - wysokie ryzyko zaostrzenia, uasilone objawv 
choroby 

• zwykle stopieri zaawansowania GOLD 3 lub GOLD 
4 (ci^zka lub bardzo ci^zka obturacja oskrzeli) >21 

• i/lub >2 zaostrzenia/rok lub >1 hospitalizacja z 
powodu zaostrzenia 

• oraz mMRC >2 lub CAT >10 

A - niskie ryzyko zaostrzenia, 
lagodne objawy choroby 

zwykle stopieri zaawansowania GOLD 1 lub 
GOLD 2 (lagodna lub umiarkowana obturacja 
oskrzeli) 
i/lub 0-1 zaostrzenia/rok oraz brak hospita- 
lizacji z powodu zaostrzenia 
oraz mMRC 0-1 lub CAT <10 

B - niskie ryzyko zaostrzenia, 
uasilone objawy choroby 

zwykle stopieri zaawansowania GOLD 1 lub GOLD 
2 (iagodna lub umiarkowana obturacja oskrzeli) 
i/lub 0-1 zaostrzenia/rok oraz brak hospitalizacji 
z powodu zaostrzenia 
oraz mMRC >2 lub CAT >10 

mMRC 01 
CAT <10 

mMRC >2 
CAT >10 

Objawy 
(mMRC lub CAT) 
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Aneks do aralizy ekonomicznej dla produktu ieczriczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikt ogramow proszek do inhalacji, podzieiony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela 
w celu zfagodzeria objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng chorobg pfuc 

Stosowanie opisanych wyzej kategorii zaawansowania POChP zalecane jest rowniez przez 

PTChP [12]. Kategoria POChP ustalona na podstawle powyzszej klasyfikacji w stabilnym okreste cho- 

roby nie powlnna bye zmieniana, takze w przypadku uzyskania poprawy pod wp^ywem uzyskania 

leczenia [12], 

4.2.6. Rokowanie, naturalny przebieg i nast^pstwa POChP 

Rokowame w POChP 

POChP jest chorob^ post^puj^c^. W zaleznosci od nasilenia obturacji oskrzeli 5-letnie przezycie 

jest podobne jak w populacji ogolnej (FEVi >50% wartosci naleznej) lub wynosi od 40%-60% 

(przy FEVi rownym 0,75-1,25 I) do 30%-40% (przy FEVi <0,75 I). Rokowanie pogarszaj^ wspofist- 

niej^ce choroby serca, niska masa ciata, spoczynkowa tachykardia, hiperkapnia oraz hipoksemia. 

Natomiast u pacjentow z ostrymi zaostrzeniami, wymagaj^cymi hospitalizacji dodatkowe czynniki 

ryzyka stanowi^: zaawansowany wiek chorych, wyzsze wartosci PaC02 oraz koniecznosc przyjmo- 

wania doustnych kortykosteroidow. Ryzyko zgonu w POChP maleje u pacjentow, ktorzy zaprzestali 

palenia tytoniu. W schorzeniu tym zgony zazwyczaj spowodowane przez ostr^ niewydolnosc od- 

dechow^, zapalenie pluc, raka pluca lub zatorowosc pfucn^ [19]. 

Naturalny przebieg chorobv 

Przewlekla obturacyjna choroba pfuc jest schorzeniem, ktore moze trwac kilkadziesi^t lat [16]. 

Jest choroby post^puj^cq, szczegolnie w przypadkach, kiedy nie zostanie wyeliminowana ekspozycja 

na czynnik narazenia, uszkadzajqcy pfuca (przede wszystkim palenie tytoniu) [13]. 

Progresja POChP jest oceniana na podstawie szybkosci rocznego ubytku FEVi, ktory u zdrowej 

osoby wynosi 20-30 ml (i zaczyna si^ ujawniac pomi^dzy 20 a 30 rokiem zycia). U poszczegolnych 

chorych dynamika ubytku FEVi moze bye zroznicowana [13]. W wi^kszosci przypadkow chorych 

na POChP roczny ubytek FEVi wynosi powyzej 40 ml, a u niektorych moze wynosic nawet 

>100 ml/rok [12]. 

Przyspieszenie rocznego tempa spadku FEVi zalezy od takich czynnikow jak: nadprodukeja sluzu, 

cz^stosc czy dfugosc trwania zaostrzeh choroby. Zwykle po obnizeniu si^ FEVi do okofo 50-60% 

wartosci naleznej zaczyna pojawiac si^ dusznosc wysifkowa. W umiarkowanym okresie choroby dusz- 

nosc podczas wysifku wyst^puje u okofo 50% chorych [12], 

U cz^sci chorych mozna zaobserwowac dwa typy dalszego rozwoju klinicznego choroby: 

• u chorych z prawidfowym nap^dem oddechowym gazy krwi t^tniczej utrzymuj^ si^ w grani- 

cach normy (przynajmniej w spoczynku); odbywa si^ to kosztem duzego wysifku oddecho- 

wego i narastaj^cej z upfywem lat dusznosci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysif- 

kowej; chorzy ci umieraj^ zwykle w czasie zaostrzenia choroby, przebiegaj^cego z nasileniem 

niewydolnosci oddychania; 

• u chorych z obnizonym nap^dem oddechowym dose wczesnie pojawia si^ niewydolnosc od- 

dychania, pocz^tkowo hipoksemia, a pozniej hiperkapnia. Chorzy ci nie odczuwaj^ znacznej 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu feczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekl^ obturacyjnq chorobg ptuc 

dusznosci i niezle tolerujX wysifek fizyczny. Po pewhym czasie rozwijajX si^ u htch kliniczne 

objawy serca pfucnego. Chorzy ci umierajX wsrod cech narastaj^cej prawokomorowe] niewy- 

dolnosci serca [12]. 

Nasteostwa POChP 

W raporcie Agencji Oceny Technologii Medycznych wymleniono nast^puj^ce nast^pstwa POChP, 

na podstawie opinii polskich specjalistow: 

• przedwczesny zgon, 

• niezdolnosc do samodzielnej egzystencji, 

• niezdolnosc do pracy (trwafa albo przejsciowa, catkowita albo cz^sciowa), 

• przewlekle cierpienie lub przewlekfa choroba, 

• obnizenie jakosci zycia (trwale albo przejsciowe) w mechanizmle innym niz podany powy- 

zej [20]. 

Ponadto, chorzy na przewlekt^ obturacyjn^ chorob^ pluc nie powinni pracowac w warunkach eks- 

pozycji na pylowe i gazowe zanieczyszczenia powietrza. Zdolnosc do pracy fizycznej oraz zaj^c re- 

kreacyjnych moze bye ograniczona przez dusznosc wysilkow^, niemniej jednak zaleca si^ ogolnie 

usprawniaj^ce cwiczenia fizyczne. Uprawianie sportu we wczesnych stadiach choroby jest mozliwe 

i moze przyniesc korzystne efekty [13]. 

4.2.7. Epidemiologia POChP 

Liczba chorych na POChP w Polsce moze ksztaftowac si^ na poziomie 1^3 mln do 2,8 mln 

osob [18]. 

Umieralnosc 

Umieratnosc z powodu POChP w populacji europejskiej ogolem szacuje si^ na 18/100 000 miesz- 

karicow rocznie (wspolczynnik standaryzowany wedlug wieku). Niemniej obserwuje si^ znaczne wa- 

hania wartosci tego wskaznika pomi^dzy poszczegolnymi krajami, przy sk^pych danych pochodz^- 

cych z pahstw Europy Wschodniej. Wedkjg danych WHO z 1997 POChP stanowUa przyczyn^ zgonu 

okolo 4,1% m^zczyzn I 2,4% kobiet w Europie [15]. Wskaznlk umieralnosci podawany dla Polski 

przez ERS, za danymi WHO z 2011 roku, wynosi 16,3/100 tysi^cy [15], a wskaznlk podawany przez 

PTChP - 21/100 tysi^cy, przy czym w ci^gu ostatnich 30 lat notowano tendencj^ wzrostowq [12]. 

Prognozuje si^ wzrost umieralnosci zwi^zanej z tym schorzeniem w kolejnych latach [13]. Podawane 

wskazniki zgonow mog^ bye niedoszacowane, poniewaz w znacznej cz^sci przypadkow jako gtowna 

przyczyna zgonu zgtaszane s^: choroba wiehcowa, nadcisnienie t^tnicze lub rak pfuca [12]. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu leczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng chorobg pfuc 

4.2.8. Leczenie POChP 

Zasadv oaolne 

Podstawowym celem leczenia POChP jest: spowo(nienie post^pu choroby, zmniejszenie objawow 

wplywaj^cych na pogorszenie jakosci zycia chorego> zapobieganle i leczenie zaostrzen oraz powikfan 

choroby [12]. 

Rozwini^ta postac POChP nie moze zostac wyleczona i nrezb^dne jest zastosowanle przewlekfego 

leczenia do kohca zycia. Leczenie w POChP ustala si^ na podstawie klasyfikacji zaawansowania (ci^z- 

kosci choroby) i obejmuje: 

• calkowite zaprzestanie palenia tytoniu; 

• edukacj^ i rehabilitacj^; 

• leczenie przewlekfe: 

o leczenie farmakologiczne; 

o leczenie (domowe) tlenem; 

o wspomaganie wentylacji; 

• leczenie operacyjne [13,16]. 

Leczenie lagodzi objawy choroby, poprawia droznosc oskrzeli, zmniejsza liczb^ i ci^zkosc zao- 

strzen oraz moze ograniczyc roczny ubytek FEVi. W ten sposob, poprawie ulega jakosc zycia i spo- 

wolnieniu ulega post^p choroby [12]. 

Na wybor leku ma wpfyw m.in. indywidualna reakcja chorego, jak rowniez bezpieczehstwo lecze- 

nia w przypadku wspofistnienia Innych chorob, szczegolnie uWadu krqzenia [13]. 

Wvtvczne praktvki klinicznei 

Zaiecenia PTChP dla (ekow stosowanych w poczq^tkowej farmakoterapii POChP, w zaleznosci 

od kategorii zaawansowania choroby zestawiono w tabeli ponizej. Kolejnosc przedstawienia terapii 

opcjonalnych nie ma zwi^zku z preferencj^ (przyj^to kolejnosc alfabetyczn^) [12], 

Tabela 7. 
Leki stosowane w pocz<itkowej terapii stabilnej POChP wedhig zaleceh PTChP z 2014 roku* [12] 

Kategoria 
POChP 

Pierwszy wybor 
terapii (opcje) 

Drugi wybor terapii 
(opcje) 

Leczenie alternatywne 
(opcje - stosowane w monotera- 
pii lub w kombinacji z innq opcja 

z kolumny 1 lub 2) 

A 
• SABA doraznie 
lub 
• SAMA doraznie 

• LABA 
lub 
• LAMA 
lub 
• SABA i SAMA 

• teofilina 

B 
• LABA 
lub 
• LAMA 

• LABA i LAMA • SABA i/lub SAMA 
• teofilina 

C 
• LABA + wGKS 
lub 
• LAMA 

• LABA i LAMA 
lub 
• LAMA i PDE4-inh. 
lub 
• LABA i PDE4-inh. 

• SABA i/lub SAMA 
• teofilina 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu leczniczego Jncruse® 
(umeklidynium, 55 mik/ogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng chorobg pfuc 

Kategoria 
POChP 

Pierwszy wylior 
terapii (opcje) 

Drugi wybdr terapii 
(opcjie) 

leczeriie alte"rnat>rwne 
f qpcje - sfcosowane w fnonotera- 
pfi J,ub<Vv kombinatji z ISing opqjg 

z kolurfiYiy % lab ? J 

D 
• LABA + wGKS 
i/lub 
• LAMA 

• LABA + wGKS .i LAMA 
lub 
• LABA + wGKS i PDE4-mh, 
lub 
• LABA i LAMA 
lub 
• LAMA i PDE4-inh. 

• karbocysteina 
• SABA i/lub SANA 
• teofHiria 

* Leki dla kazdej kategorii wymieniono w porz^dku alfabetycznym, a nie w kolejnoscj preferencji. SABA - feno- 
terol, salbutamol; LABA - formoterol, salmeterol, indakateml; SAMA - broniek ipratropium; LAMA -tibtropium, 
glikopironium (oraz umeklidynium); wziewny GKS - budezonid, flutykazon, beklometazon; inhibitor fosfodieste- 
razy 4 - roflumilast. 

Szczegofowe zalecenia PTChP z 2014 roku dotycz^ce farmakoterapii w poszczegolnych katego- 

riach diagnostycznych zestawiono w tabeli ponizej [12]. 

Tabela 8. 
Szczegofowe zalecenia PTChP z 2014 roku dotycz^ce farmakoterapii w POChP, w zaleznosci od zaa- 
wansowania choroby [12] 

Kat. 
POChP Zalecane postQpowanie 

A 

• U chorych z dusznosci^ wysitkow^ zaleca siq dorazne stosowanie 1-2 wdechow krotko dziafa- 
j^cego leku rozszerzaj^cego oskrzela (SABA lub SAMA). 

• Mozna stosowac kombinacjq lekow krotko dziafaj^cych (SABA + SAMA) lub jeden z lekow 
dfugo dziafaj^cych (LAMA lub LABA) 

B 

• Pocz^wszy od tej kategorii leczenie objawowe powinno bye regularne. 
• Dfugo dziataj^ce leki rozszerzajace oskrzela s^. skuteczniejsze i zapewniaja. lepsze stosowanie 

siq chorego do zaleceh lekarskich niz leki krotko dziatajgee. 
• Zaleca siq: 

o cholinolityk dfugo dziafaj^cy (LAMA) 1 raz na dobq 1 dawka (glikopironium, tiotropium) 
lub 2 razy na dobq jedna dawka (aklidynium) 

albo 
o P2-agonistq dfugo dziafaj^cego (LABA) 2 razy na dobq 1 dawka lub ultra dfugo dziafajg,- 

cego (uLABA) 1 raz na dobq 1 dawka. 
• Wybor leku zalezy od decyzji lekarza i preferencji chorego. 
• Mozna zastosowac jednoczesnie LAMA + LABA lub uLABA. 
• W razie braku dostqpnosci lekow dfugo dziafajgcych mozna stosowac wziewne leki krotko dzia- 

fajgee z kazdej grupy lub ich kombinacje lub teofilinq. 

C 

• W tej kategorii choroby zaleca siq stosowanie lekow rozszerzaj^cych oskrzela i zmniejszaj^- 
cych czqstosc zaostrzeh skuteczniej od innych. 

• Terapig. pierwszego wyboru jest LAMA lub wziewny glikokortykosteroid z LABA. 
• Jezeli zachodzi potrzeba eskalacji leczenia, zaleca siq terapiq fgczong. LABA + LAMA (terapia 

drugiego wyboru). 
• U chorych z objawami przewlekfego zapalenia oskrzeli (przewlekty kaszel z wykrztuszaniem) 

mozna zastosowac roflumilast jako lek dodany do leczenia LAMA lub LABA. 
• Alternatywnie mozna stosowac SABA, SAMA i teofilinq, jesli dfugo dziafajgee leki rozszerzaj^ce 

oskrzela nie sg dostqpne. 

D 

• Leczeniem pierwszego wyboru w zaleznosci od wyboru lekarza i preferencji chorego, ale trak- 
towanym rownorzqdnie podobnie jak w kategorii C jest terapia skojarzona: LABA + wziewny 
glikokortykosteroid lub monoterapia LAMA. 

• Sg rowniez dowody na wysokg skutecznosc terapii trojlekowej (wGKS + LABA + LAMA) w tej 
kategorii chorych. 

• Jako leczenie drugorzqdne dopuszczalna jest praktycznie kazda kombinacja dfugo dziafajgcych 
lekow rozszerzajgcych oskrzela, wziewnych GKS oraz roflumilastu. 

• Leczeniem alternatywnym (uzupetniajgeym) moze bye stosowanie SABA, SAMA, teofiliny i mu- 
kolitykow. 

Zalecenia PTChP nie zawieraj^ rekomendacji dotycz^cej preferencji okreslonych substancji czyn- 

nych z grup LABA i wGKS, ani stosowania okreslonych produktow leczniczych. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu feczriczego Jncruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekl^ obturacyjng chorobg pfuc 

Zagraniczne wytyczne [eczenia POCHP nie odbiegaj^ znacz^co od wytycznych PTChP (szczegofy 

wytycznych zagranicznych przedstawiono w anatizie problemu decyzyjnego [5]). 

4.3. Problem decyzyjny 

4.3.1. Populacja - populacja chorych na POChP 

Populacj^ docelow^niniejszej analizy ekonomicznej stanowili dorosli chorzy na przewlek^obturacyjn^ 

chorob^ pluc (POChP). Populacja jest w pelni zgodna z zarejestrowanym wskazaniem dla produktu lecz- 

niczego Incruse® [6]. 

4.3.2. Interwencja 

W analizie ekonomicznej interwencja byi produkt leczniczy Incruse®; substancja czynna: umekli- 

dynium; grupa ATC: R03BB07; grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obtura- 

cyjnych drog oddechowych, leki przeciwcholinergiczne. 

W analizie ekonomicznej, dla uproszczenia, interwencja b^dzie okreslana w skrocie jako UMEC 

(umeklidynium). 

Tabela 9. 
Podstawowe informacje rejestracyjne - produkt leczniczy Incruse® 

Informacje Dane 

Nazwa hand Iowa Incruse® 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony 

Substancja czynna Bromek umeklidyniowy 

Numer pozwolenia EMA EU/1/14/922/002 

Kod EAN 5909991108953 

Postac farmaceutyczna, 
postac leku 

Proszek do inhalacji, podzielony (proszek do inhalacji) 
Bialy proszek w szarym inhalatorze (Ellipta) z jasnozielong. oston^. ustnika 

i licznikiem dawek 

Zawartosc opakowania 

Inhalator Ellipta z szar^ obudow^ jasnozielon^ pokiyw^ ustnika i licznikiem da- 
wek. Opakowanie (zasobnik) inhalatora jest zamkni^te zdzieraln^ poksyw^. fo- 

lio i zawiera saszetk^ ze srodkiem pochtaniaj^cym wilgoc, aby zmniejszyc wil- 
gotnosc w opakowaniu. Substancja czynna wyst^puje w postaci biatego proszku, 
umieszczonego w blistrze wewn^trz inhalatora. Kazdy inhalator zawiera 30 da- 

wek. 
Kazda pojedyncza inhalacja zapewnia dostarczenie dawki (dawka opuszczaj^ca 
ustnik inhalatora) zawieraj^cej 55 mikrogramow umeklidynium (co odpowiada 

65 mikrogramom umeklidyniowego bromku). Odpowiada to dawce odmierzonej 
zawieraj^cej 62,5 mikrograma umeklidynium (odpowiednik 74,2 mikrograma 

umeklidyniowego bromku). 

Grupa farmakoterapeu- 
tyczna 

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, leki przeciwcholi- 
nergiczne 

Kod ATC 

Data wydania pierwszeqo 
pozwolenie na dopusz- 
czenie do obrotu/ data 

przedfuzenia pozwolenia 

R03BB07 

28.04.2014 r. 
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Aneks do anaiizy ekonomicznej dfa produktu ieczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng chorobq ptuc 

jlnsty.tut 
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Informacje Dane 

Data zatwierdzenia lub 
czesciowej zmiany tekstu 

ChPL 
Tabela sporz^dzona na podstawie charakterystyki produktu ieczniczego Incmse [6]. 
Numer procedury EMA na podstawie http://www.ema.eurQDa.eu/d0c5/pl PUdocument (ibran/ZEPAR - 

All Authorised presentatiQns/human/Q028Q9/WC5QQ167433.pdf (data dost^pu 04.02.2016 r.) 
Kod ean na podstawie http://pub.rejestryniedyczne.csiQZ.gov.pl/ProduktSzczegofy■aspx?ld=3Q743 (data do- 
st^pu 04.02.2016 r.) 

4.3.3. Wnioskowane warunki obj^cia refundacjq produktu Ieczniczego In- 

cmse® 

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki obj^cia refundacj^ produktu Ieczniczego 

Incruse®. 

Tabela 10. 
Wnioskowane warunki obj^cia refundacjc^ produktu Ieczniczego Incruse® 

Skladowa wnioskowanych 
wamnkow Opis skladowej 

Nazwa produktu Ieczniczego Incruse 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony 

Kod EAN 5909991108953 

Dawka i postac farmaceutyczna 
umeklidynium w dawce 55 pg; proszek do inhalacji, podzielony; 

biafy proszek w szarym inhalatorze (Ellipta®) z jasnozielon^ oston^ 
ustnika i licznikiem dawek 

Wielkosc opakowania 
jednostkowego 1 inhalator zawieraj^cy 30 dawek 

Kategoria dost^pnosci 
refundacyjnej 

lek dost^pny w aptece na recepto w caiym zakresie zarejestrowanych 
wskazari; 

zarejestrowane wskazanie: Incruse® jest wskazany do podtrzymuj^cego 
leczenia rozszerzajgcego oskizela w celu tagodzenia objawow u dorostych 

pacjentow z przewlekt^ obturacyjn^ chorob^ ptuc (POChP) [6] 

Cena zbytu netto 

Zalozenia dotyczgce 
gmp limitowych 

wlgczenie do grupy limitowej 201.2., Wziewne leki antychofinergiczne 
o dhjgim dziaianiu - produkty jednosktadnikowe 

Cena detaliczna1 

Limit finansowania1 

Poziom odptetnosci1 30% do wysokosci limitu 

Instrument dzielenia ryzyka 
1 na podstawie zapisow Ustawy o refundacji [1] oraz prognozowanej liczby zrefundowanych opakowah produktow 

leczniczych z grupy limitowej 201.2 (szczegctfy przedstawiono w analizie wptywu na budzet Pawlik 2015 [18]). 

Zgodnie z przewidywaniami podmiotu odpowiedzialnego za produkt leczniczy Incruse®, progno- 

zowany termin wprowadzenia refundacji produktu Ieczniczego Incruse® to 01.05.2016 r. [18] 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu ieczriczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mlkf ogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzeia 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc 

4.3.4. Technologia opcjonalna (komparator) 

Niniejszy aneks do analizy ekonomicznej oparty zostal na nowych dowodach naukowych dotycz^- 

cych porownania umeklidynium vs tiotropium, w zwiqzku z czym w nlniejszym aneksle, jako techno- 

logic opcjonaln^ przyjcto tiotropium. 

W analizie Mucha 2015 [36], majqc na uwadze mechanizm dzialania leku, dawkowanle, zareje- 

strowane wskazanie do stosowania leku, jak rowniez standardy i wytyczne ppstcpowania kiinicznego 

w (eczeniu POChP oraz opinie polskich ekspertow kfintcznych, jako komparatory dla ocenianej inter- 

wencji wybrano: 

• tiotropium w postaci proszku do inhalacji w kapsulkach twardych (produkt leczniczy Spi- 

riva®); 

produkt leczniczy Spiriva® Respimat® nie jest technologic opcjonalnc w zwi^zku z odmiennc 

postacic (tiotropium w postaci roztworu do inhalacji) w odniesieniu do postaci wnioskowa- 

nego produktu leczniczego Incruse® (proszek do inhalacji); 

We wskazaniu, w ramach ktorego produkt leczniczy Incruse® ubiega sic 0 refundacjc, jest 

aktualnie refundowany produkt leczniczy Spiriva®, tworz^cy grupc limitowc 201.2, Wziewne 

leki antycholinergiczne o dlugim dzialaniu - produkty jednoskfadnikowe [24]. Aktualnie pro- 

dukt leczniczy Spiriva® jest refundowany przy dwoch poziomach odplatnosci [24]: 

• 30% do wysokosci limitu; dotyczy zakresu wskazah „We wszystkich zarejestrowanych 

wskazaniach na dzien wydania decyzji"; 

• rycza^t; dotyczy wskazania „Ci$zka postac POChPz udokumentowanym badaniem spi- 

rometrycznym z wartosd^ wskaznika FEV1 <50% oraz ujemnq probq rozkurczowq". 

Dla produktu leczniczego Incruse® wnioskuje sic o objecie refundacjc we wskazaniu: 

irWe wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji", tj. we wskazaniu 

(za charakterystykc produktu leczniczego) podtrzymujccego leczenia rozszerzajecego 

oskrzeia w celu ^agodzenia objawow u doroslych pacjentow z przewlekfcobturacyjncchorobc 

pfuc (POChP) [6]. Zgodnie z charakterystykc produktu leczniczego, produkt leczniczy In- 

cruse® kwaiifikuje sic rowniez do stosowania we wskazaniu „Ci$zka postac POChP z udoku- 

mentowanym badaniem spirometrycznym z wartosci^ wskaznika FEV1 <50% oraz ujemn% 

prob^ rozkurczowq". W badaniu klinicznym Feldman 2016 wl^czonym do aneksu do analizy 

ktinicznej u 44% pacjentow wartosc wskaznika FEV1 byfa nizsza od 50% [38], wobec czego 

stosowanie umeklidynium podawanego w postaci proszku do inhalacji (co odpowiada pro- 

duktowi leczniczemu Incruse®) dotyczy rowniez wskazania zacytowanego w niniejszym zda- 

niu. 

• glikopironium w postaci proszku do inhalacji w kapsulce twardej (produkt leczniczy Seebri® 

Breezhaler®). 

Szczegoly dotyczc.ce wyboru komparatorow uwzglcdnionych w analizie Mucha 2015 przedsta- 

wiono w analizie problemu decyzyjnego [5]. 
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Aneks do analizy ekonom/cznej dfa produktu leczniczego Incruse® 
(umeklidyrlum, 55 mik/ogramow proszek do inhalacji, podzlefony), 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekl^ obturacyjng chorobg pfuc 

4.3.5. Forma prezentacji wynikow koneowych 

Analizy ekonomiczn^ przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci, w zwi^zku z czym 

wynikiem kohcowym analizy byf koszt zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc 

(QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years). 

4.4. Metodyka analizy ekonomlcznej 

4.4.1. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [4] przewi- 

dywane trzy strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej: 

1. na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajqcej rozwazany problem decyzyjny 

(np. wykonanej w innym kraju); 

2. na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przegl^d systema- 

tyczny), wykonanej za granic^ lub w Polsce; 

3. na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawc^ analizy efektywnosci klinicznej. 

W niniejszej analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki (dotyczqce skutecznosci i bezpieczen- 

stwa) uprzednio opracowanego aneksu do analizy klinicznej [38]. Natomiast analiza kosztow oraz 

modelowanie zostaty przeprowadzone przez autorow niniejszej analizy ekonomicznej. 

4.4.2. Technika analityczna 

W aneksie do analizy klinicznej wykazano, ze UMEC (umeklidynium) jest technologic medyczn^ 

skuteczniejszc. oraz rownie bezpieczn^w porownaniu z TIO (tiotropium) [38]. 

W ocenie pierwszorz^dowego punktu kohcowego, jakim by^a roznica w sredniej kohcowej wartosci 

FEVi trough stwierdzono istotn^ statystycznie roznic^ na korzysc UMEC. Wartosc FEVi jest jednym 

z podstawowych parametrow determinujqcych wyznaczenie kategorii ci^zkosci POChP, ktory to stan 

determinuje jakosc zycia oraz koszty (eczenia [12] W zwiqzku z powyzszym na potrzeby niniejszego 

aneksu przeprowadzono modelowanie przebiegu POChP, a wyniki modelowania przedstawiono w for- 

mie analizy koszty-uzytecznosc. 

W zwiqzku z wybran^ technikc. analitycznc./ na niniejszc. analizy ekonomicznc. sWadajc. si^: 

• zestawienie wynikow zdrowotnych, przeprowadzone w oparciu o wyniki aneksu do analizy 

klinicznej [38]; (sktadowa analizy ekonomicznej zgodna z §5 ust. 2 pkt 1. lit b Rozporz^dze- 

nia w sprawie wymagari minimalnych [3]); 

• zestawienie kosztow stosowania porownywanych technologii medycznych (UMEC, TIO) 

w przyj^tym horyzoncie czasowym, w przeliczeniu na jednego usrednionego pacjenta; (skla- 

dowa zgodna z §5 ust. 2 pkt 1. lit a Rozporz^dzenia w sprawie wymagari minimalnych [3]); 
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Aneks do analizy ekonom/cznej dfa produktu ieczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjnq chorobq pfuc 

• analiza kosztow-uzytecznosci, tj. oszacowanie kosztu zyskania dodatkowego roku zycia sko- 

rygowanego o jakosc (w okresie przyj^tego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego 

usrednionego pacjenta) (skfadowa zgodna z §5 ust. 2 pkt 2. lit a Rozporz^dzenia w sprawie 

wymagah minimalnych [3]); 

• analiza progowa, tj. oszacowanie ceny zbytu netto technologii. wnidskowanej (UMEC), przy 

ktorej koszt zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc^ jest rowny progowi 

op^acalnosci (sWadowa zgodna z §5 ust. 2 pkt 3. lit a Rozporzqdzenia w sprawie wymagari 

minimalnych [3]); 

• analiza wrazliwosci, tj. oszacowanie kosztu zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 

o jakosc oraz progowej ceny zbytu netto przy zdefiniowanych zakresach wartosci danych 

wejsciowych do analizy ekonomicznej; (skladowa zgodna z §5 ust. 9 oraz §5 ust. 3 Rozpo- 

rzqdzenia w sprawie wymagah minimalnych [3]); 

• dokument elektroniczny, umozliwiaj^cy powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowah, jak 

rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowah po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych 

wartosci oraz dowolnego z powi^zah pomi^dzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnio- 

skowanej technologii (skladowa zgodna z §5 ust. 2 pkt 7 Rozporz^dzenia w sprawie wymagah 

minimalnych [3]). 

4.4.3. Model 

Model (dokument eiektroniczny, umozliwiaj^cy przeprowadzenie oraz modyfikacji wszystkich ob- 

liczeh), zostal wykonany w oprogramowaniu Microsoft® Office Excel® 2013. 

Model posluzyl przeprowadzeniu symulacji przebiegu POChP w zaleznosci od zastosowanej tech- 

nologii medycznej. 

Przewidywane sqtrzy metody weryfikacji modelu: 

• walidacja wewn^trzna modelu: sluzy zbadaniu poprawnosci konstrukcji modelu oraz obliczeh 

przeprowadzonych w modelu; 

• walidacja konwergencji modelu: sluzy porownaniu wynikow modelowania z wynikami mode- 

lowania z innych analiz ekonomicznych, oceniaj^cych opfacalnosc stosowania wnioskowanej 

technologii medycznej; 

• walidacja zewn^trzna modelu: sluzy odniesieniu wynikow modelowania do bezposrednich do- 

wodow empirycznych w zakresie kosztow, skutecznosci oraz bezpieczehstwa porownywanych 

technologii medycznych. 

W celu ujawnienia ewentualnych blidow przeprowadzono walidacja wewn^trzn^ modelu poprzez: 

• sprawdzenie poprawnosci formuf w modelu; 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu ieczniczego Incruse® 
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w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekl^ obturacyjng chorobg pfuc 

• analizy wynikow analizy wrazliwosci; w ramach analizy wrazllwosci przeprowadzono oblicze- 

nia przy aiternatywnych wartosciach wejsciowych do modelu; wyniki analizy wrazliwosci oce- 

niono pod k^tem oczekiwanych zmian wynikow przy zmianie poszczegolnych wartosci wej- 

sciowych do modelu (np. przy uwzgl^dnieniu. mnlejszych wartosci uzytecznosci, uzyskano 

oczekiwanq mniejsz^ liczb^ lat zycia skorygowanych o jakosc); w ramach analizy wrazliwosci 

(ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 4.10.2, str. 49.) uzyskano wyniki zgodne z oczeki- 

wanymi zmianami. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniaj^- 

cych oplacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku wyszukiwa- 

nia odnaleziono 3 analizy ekonomiczne oceniaj^ce oplacalnosc stosowania UMEC {SMC 2014 [7], 

PBAC 2014 [10], Ismaila 2014 [8]). Opracowania SMC 2014 oraz PBAC 2014 przedstawiaiy wyniki 

analiz minimalizacji kosztow bez uwzgl^dnienia wynikow zdrowotnych (co wynikalo z przyj^tych bra- 

kow roznic w skutecznosci w oparciu o porownanie posrednie UMEC vs TIO poprzez wspolny kompa- 

rator placebo), w zwi^zku z czym nie jest mozliwe zestawienie wynikow niniejszej analizy ekono- 

micznej z wynikami rzeczonych opracowah. W abstrakcie konferencyjnym Ismaila 2014 opisano wy- 

niki przeprowadzonej analizy koszty-uzytecznosc. W ramach Ismaila 2014 wykorzystano wyniki po- 

rownania posredniego UMEC vs TIO, jednak nie podano informacji o komparatorze, stanowi^cym 

wspolny podstaw^ referencji. W ramach prezentacji wynikow podano, ze roznica w liczbie lat zycia 

skorygowanych o jakosc (pomi^dzy UMEC i TIO) wyniosla 0,0009 QALY, podczas gdy w niniejszej 

analizie ekonomicznej roznica wyniosla 0,1 QALY. Roznica wynika przede wszystkim z roznic w przy- 

j^tych skutecznosciach: w niniejszej analizie ekonomicznej uwzgl^dniono wyniki randomizowanego 

badania klinicznego UMEC vsTIO, podczas gdy w ramach Ismaila 2014 uwzgl^dniono wyniki porow- 

nania posredniego. Roznice mogly tez wynikac z uwzgl^dnienia innych uzytecznosci (nie podano in- 

formacji o uzytecznosciach przyj^tych w ramach Ismaila 2014) oraz innych zalozeniach dotycz^cych 

modelowania (dlugosci horyzontu czasowego, stanow zdrowia uwzgl^dnionych w modelu; publikacja 

Is ma/7a 2014 ma form^ abstraktu konferencyjnego, w zwi^zku z czym opis metodologii jest bardzo 

skromny). W zwi^zku z powyzszym porownywanie wynikow niniejszej analizy z wynikami analizy 

Ismaila 2014 jest bardzo utrudnione. 

Walidacja zewn^trzna modelu, odnosz^ca si^ do zgodnosci wynikow modelowania z bezposred- 

nimi dowodami empirycznymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgl^du na brak opubliko- 

wanych dlugoterminowych badah klinicznych oceniaj^cych skutecznosc komparatorow w porownaniu 

z ocenian^ interwencji [5, 38]. 

4.4.4. Perspektywa 

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona z dwoch perspektyw ekonomicznych: 

• perspektywy podmiotu zobowiizanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych, 

tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ); 

• z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiizanego do finansowania swiadczeh ze srodkow pu- 

blicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy (pacjenta); perspektywa NFZ+pacjent. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu feczniczegp Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony). 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng chorobg pfuc 

Przyj^ta perspektywa ekonomiczna jest zgodna z Rozporzqdzeniem w sprawie wymagan minimalnych 

[3] oraz Wytycznymi AOTMiT [4]. 

4.4.5. Horyzont czasowy 

Jako horyzont czasowy wiasciwy dla analizy ekonomicznej naIezy przyj^c „perspe/rtyw^ czasowy 

w ktorej szacowane sq wyniki zdrowotne i wydatki zwi^zane ze stoso waniem tech no log ii porowny- 

wanych w anaUzie ekonomicznej, umozliwiajqcq odzwierciedlenie w analizach wszystkich istotnych 

roznic w zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow, wyst^puj^cych pomiqdzy porownywanymi tech- 

nologiami" (zgodnie §3 pkt 3 Rozporz^dzenia w sprawie wymagan minimalnych [3]). 

Produkt leczniczy Incruse® jest wskazany w terapii podtrzymuj^cej rozszerzajqcej oskrzela w celu 

zlagodzenia objawow POChP. W analizie ekonomicznej przyj^to dozywotni horyzont czasowy 

(do maksymalnie 100. roku zycia lub zgonu przed osi^gnieciem 100. roku zycia) ze wzgl^du na prze- 

wlekfy charakter choroby; jest to perspektywa czasowa pozwalajqca na odzwierciedlenie istotnych 

roznic w zakresie kosztow. 

Przyj^ty dozywotni horyzont czasowy jest zgodny z §3 pkt 3 Rozporz^dzenia w sprawie wymagan 

minimalnych [3]. 

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla horyzontu rownego 1 rok. 

4.4.6. Dyskontowanie 

Z uwagi na przyj^ty dozywotni horyzont czasowy^ zastosowano stop^ dyskontowania kosztow 

na poziomie 5% w skali roku oraz stop^ na poziomie 3,5% w skali roku dla efektow zdrowotnych. 

Wartosci te s^zgodne z Rozporz^dzeniem w sprawie wymagan minimalnych [3]. 

4.5. Model 

4.5.1. Opis i zatozenia modelu 

W analizie przyj^to dozywotni horyzont czasowy, kierujqc si^ przewleklym charakterem POChP. 

Z uwagi na stosunkowo krotki horyzont badanla wf^czonego do analizy klinicznej - 12 tygodni, za- 

chodzUa konlecznosc modelowanla przebiegu choroby w celu ekstrapolacji wynikow badah. 

Skonstruowano model markowa, uwzgl^dniajqcy pi^c mozliwych stanow pacjenta z POChP: GOLD 

A, GOLD B, GOLD C, GOLD D oraz zgon. Uwzgl^dniono wszystkie stany odpowiadajqce mozliwemu 

przebiegowi POChP. Ponizej przedstawiono schemat przebiegu choroby. 
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Aneks do ahal/zy ekonomicznej dla produktu feczniczego Incruse® 
(umeklidyrium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszeizajgcym oskrzela 
w ceiu ziagodzenia objawow u pacjentow z przewtekia obtutacying chorobg ptuc 
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Wykres 1. 
Schemat modelowania przebiegu POGhP 

GOLD A 

GOLD B 

ZGON 

GOLD C 

GOLD D 

Powyzszy schemat d[a wi^kszej przejrzystosci przedstawia mozliwosc przejscia pomi^dzy dowol- 

nymi stadiami choroby^ w tym powrot do [epszego stanu zdrowia (np. ze stanu GOLD D do GOLD A), 

jednak z uwagi na wytyczne leczenia POChP [12] przejscia takie nie mozliwie w wariancie podsta- 

wowym analizy, co wyjasniono w dalszej cz^sci niniejszego rozdzia^u. 

D^ugosc cyklu modelu wynosi 3 miesi^ce, tj. zmiany stanow modelu moztiwe s^co trzy miesi^ce. 

Zgodnie z wytycznymi Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease opisanymi w roz- 

dziale 4.2.5 klasyfikacji chorych na POChP dokonuje si^ bior^c pod uwag^ ocen^ stopnia obturacji 

pkjc - parametr FEVi (lub liczb^ przebytych zaostrzeh w ostatnim roku) oraz ocen^ symptomow (przy 

pomocy kwestionariusza mMRC (ub CAT). W modelu, kieruj^c si^ dost^pnymi danymi, przejscie po- 

mi^dzy poszczegolnymi stanami uzalezniono od poziomu wartosci naleznej FEVi oraz wynikow oceny 

objawow wedlug kwestionariusza CAT. 

Zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi diagnozowania oraz leczenia POChP, przyj^to, 

ze w modelu nie b^dzie ulegala poprawie kategoria zaawansowania choroby ustalona w stabilnym 

okresie nawet po uzyskaniu poprawy pod wpfywem stosowania leczenia [12]. W ramach analizy 

wrazliwosci przyj^to, iz rzeczona zmiana b^dzie mogia miec miejsce w modelu. 

Obliczenia w modelu przeprowadzono w formie symulacji przebiegu leczenia 1 000 pacjentow, 

kwalifikuj^cych si^ do leczenia umeklidynium. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu leczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzieiony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekl^ obturacyjng chorobg pfuc 

Die kazdego pacjenta (sposrod 1 000 pacjentow) modelowanie przebtegu leczenia rozpoczynato 

si^ od przypisania charakterystyki wyjsciowej (pfec; wtek, wzrost, pocz^tkowa kategoria zaawanso- 

wania choroby wedfug GOLD, wartosc wyjsciowa FEVi, ocena objawow CAT; szczegoly dotycz^ce 

wartosci parametrow tworzqcych charakterystyki wyjsciow^ przedstawla Tabela 25, str. 42). Pacjent 

o wylosowanej charakterystyce wyjsciowej zostaje skoplowany, dziikj czemu przeprowadzone zo- 

staje modelowanie przebiegu choroby dwoch pacjentow o identycznych charakterystykach wyjscio- 

wych, z tym, ze jeden pacjent b^dzie leczony umekjidynium, natomiast drugl otrzymywac b^dzie 

tiotropium. Po trzech miesi^cach (tj. na pocz^tku drugiego cyklu modelU) zaktualizowaniu w. modeiu 

podlegaj^ wartosci parametrow modelu dotyczqce wieku, wartosci FEVi oraz oceny objawow dusz- 

nosci wedfug kategorii CAT (wartosc FEVi zostaje zmodyfikowana zgodnie z wynikami badania Feld- 

man 2016). W zaleznosci od procentu naleznej wartosci FEVi, oceny objawow dusznosci wedtug 

kategorii CAT oraz aktualnej kategorii GOLD, pacjent zostaje przypisany do odpowiedniej kategorii 

zaawansowania wedlug klasyfikacji GOLD (zobacz Tabela 19, str. 33.) Na pocz^tku trzeciego cyklu 

modelu (oraz na pocz^tku kazdego z cykli nastipuj^cych po nim) aktualizacji podlegaj^ wartosci 

parametrow modelu dotycz^cych wieku, wartosci FEVi oraz oceny objawow dusznosci wedfug kate- 

gorii CAT (wartosc FEVi zostaje zmodyfikowana zgodnie ze spadkiem naturalnym wartosci FEVi w po- 

pulacji ogolnej), nast^pnie w zaleznosci od procentu naleznej wartosci FEVi, oceny objawow dusz- 

nosci wedfug kategorii CAT oraz aktualnej kategorii GOLD, pacjent zostaje przypisany do odpowied- 

niej kategorii zaawansowania wedfug klasyfikacji GOLD. 

W kazdym cyklu modelu mozliwy jest rowniez zgon pacjenta z powodu POChP lub z innych przy- 

czyn. Zgon pacjent jest rownoznaczny z zakohczeniem symulacji przebiegu POChP u danego pa- 

cjenta. 

Pacjent przebywaj^c w danym stanie generuje koszty oraz efekty zdrowotne (0,25 roku zycia 

skorygowanego o jakosc) przypisane do danego stanu zdrowia. Jako wynik kohcowy symulacji prze- 

biegu choroby u danego jednego pacjenta stosujqcego umeklidynium/tiotropium, zsumowane zostaje 

koszty oraz efekty zdrowotne ze wszystkich cykli modelu przy stosowaniu umeklidynium/tiotropium. 

Jako wynik kohcowy symulacji przebiegu choroby u 1 000 pacjentow stosujqcych umeklidynium/tio- 

tropium, uwzgl^dniona zostafa srednia arytmetyczna z 1 000 symulacji kosztow oraz wynikow dla 

pojedynczych pacjentow stosujqcych umeklidynium/tiotropium. 

W modelu charakterystyka wyjsciowa, wyniki leczenia oraz prawdopodobiehstwo zgonu ustalane 

sq w drodze losowania z wykorzystaniem rozkfadow prawdopodobiehstwa wyznaczonych dla poszcze- 

golnych parametrow. Model zawiera generator liczb losowych zapisany w j^zyku programowania VBA 

{Visual Basic for Applications). Wartosci losowe przedstawione s^ w modelu w arkuszu ^Generator 

liczb losowych". W arkuszu generator liczb losowych" istnieje mozliwosc wyboru jednej z dwoch 

opcji generowania liczb losowych: 

• opcja 1. zapewniajqca, ze w kazdym wariancie analizy losowane b^d^ ciqgi liczb losowych 

identyczne z ci^giem liczb losowych wygenerowanych w analizie podstawowej (np. niezalez- 

nie od wariantu analizy, losowe prawdopodobiehstwo zgonu w 10. cyklu modelu wynosic 

b^dzie 4%); 
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Aneks do anaiizy ekonomicznej dfa produktu feczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podztelony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng chorobg pfuc 

• opcja 2. pozwalaj^ca generowac inny ciqg ticzb losowych dta kazdego wanantu anaiizy 

(np. prawdopodobienstwo zgonu w 10. cyklu modefu b^dzre inne dla kazdego kolejnego prze- 

prowadzenia obliczeri). 

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki z zastosowaniem opcji 1. Opcja 1. pozwala na zesta- 

wienie ze sob^ wynikow anaiizy podstawowej i wynikow anaiizy wrazliwosci. Zastosowanie opcji .2. 

sprawiloby, ze przy kazdej symulacji zmianie uleglyby zarowno wynikowe koszty, jak i wyniki zdro- 

wotne. Np. modyfikuj^c wartosc parametru kosztowego, w modelu uzyskano by zmian^ nte tylko 

kosztow (ecz rowniez i wynikow zdrowotnych (gdyz w kazdej symulacji losowane bylyby inne wartosci 

wpfywaj^ce na wyniki zdrowotne), co sprawifoby, ze porownanie wynikow anaiizy klinicznej z wyni- 

kami anaiizy podstawowej nie mialoby sensu. 

4.5.2. Wartosc nalezna FEVi 

Aby wyszukac dane dotycz^ce wartosci naleznej FEVi przeprowadzono niesystematyczne prze- 

szukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej Google oraz w bazie PubMed. Informacje doty- 

cz^ce wartosci naleznych FEVi odnaleziono w 7 publikacjach przedstawiaj^cych wyniki dotycz^ce 

pomiarow w populacji zdrowej [43,44,45,46,47,48,49]. W analizie ekonomicznej wy^czono publika- 

cje dotycz^ce kontynentow innych niz Europa [44,46,47,48,49]. Do pozostafych dwoch badah wl^- 

czono populacji ludzi zdrowych, niepalqcych oraz bez objawow ze strony ukladu oddechowego, kto- 

rzy zamieszkuj^ kontynent europejski badanie Falschetti 2004 (grupa 6 053 badanych w Anglii [43]) 

oraz badanie Brand!! 1996 (grupa 157 badanych w Szwajcarii [45]). 

W modelu uwzgl^dniono wyniki badania Faischetti 2004. Jest to badanie przeprowadzone wsrod 

wi^kszej liczby badanych. Rownanie matematyczne okreslaj^ce naturalne tempo pogarszania si^ 

czynnosci pluc, w zakresie wartosci FEVi, przedstawione w badaniu Falschetti 2004 [43] miafo na- 

st^puj^c^ postac: 

nalezna wartosc FEVi = exp ( Wo + Wi x wiek + Wz x wiek2 + W3 x !n(wzrost) ) 

gdzie Wo^ Wi, W2, W3 sq wspofczynnikami wyznaczonymi w ramach anaiizy regresji (zobacz Tabela 

11), wiek wyrazony jest w latach, natomiast wzrost wyrazony jest w centymetrach. 

Tabela 11 
Wspolczynnlki regresji: obliczenie naleznej wartosc FEVi 

Plec 

Wartosci wspotczynnikow regresji 
(na podstawie publikacjl Falaschetti 2004 [43]) 

Wo Wi W2 W3 

m^zczyzni -9,37674 0,00183 -0,00011 2,10839 

kobiety 
L 

-8,49717 0,00422 -0,00015 1,90019 
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4.5.3. Skutecznosc terapii oraz naturalna progresja FEVi 

Naturaln^ progresja choroby w postaci pomniejszania slg wartosci FEVi wyznaczono w oparciu 

o rownanie z publikacji Falschetti 2004 [43]. Wartosc FEVi w milKitrach pacjenta w danym cyklu 

ulega pomniejszeniu o tak^ wartosc, o jakq ulegla pomntejszemu wartosc nalezna wzgi^dem po- 

przedniego cyklu. Na przykJad dla pacjenta w wieku 64 [ata do 99 roku zycia oznacza to sredni rbczny 

spadek FEVi u m^zczyzn (176 cm wzrostu) wynoszq^cy okolo 40,33 ml, natomlast u koblet (164 cm 

wzrostu) oznacza spadek o 33,86 ml, co pokrywa si^ z przytoczonyml danymi dotycz^cymi progresji 

choroby w rozdziale 4.2.6. 

Powyzej opisany mechanizm stosowany jest po drugim cyklu modelu. W pierwszym cyklu pacjen- 

towi przypisywana jest poczqtkowa wartosc FEVi (patrz podrozdziat 4.5.5), natomiast w kolejnym 

cyklu jest ona korygowana o efekt leczenia. Ponizsza tabela prezentuje dane dotycz^ce skutecznosci 

przedstawionych w ramach aneksu do analizy klinicznej. 

Tabela 12 
Dane dotycz^ce skutecznosci terapii wyrazonej w roznicy parametru FEVi trough. 
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Wartosc FEVi trougt 

Interwencja 

UMEC 

TIO 

Srednia zmiana (SE) 
[ml] 

Roznica srednich zmian po zakonczeniu 
leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej 

[ml] (95% CI), p 

Na podstawie powyzszych wartosci w cyklu losowana jest wartosc efektu terapeutycznego para- 

metr FEVi (z rozkfadu normainego) zgodnie z ponizsz^ tabel^: 

Tabela 13. 
Parametry rozkladu skutecznosci terapii wyrazonej jako FEVi trough przyj^te w modelu. 

Interwencja Rozktad 

Wartosc FEVi trough 

Srednia zmiana (p) [litr] Odchylenie standardowe* (o) 
[litr] 

UMEC 

TIO 

Normalny (fj,a) 

Normalny (p,a) 

* Odchylenie standardowe zostato oszacowane korzystajgc z formuly a = se • yfn, gdzie n oznacza liczebnosc 
probki. 

4.5.4. Kwestionariusz CORD Assessment Test (CAT) 

W ramach niesystematycznego (PubMed oraz wyszukiwarka internetowa Google) wyszukiwania 

danych dotycz^cych zwi^zku wynikow testow CAT ze stanaml GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4, 

okreslaj^cymi stopieh obturacji oskrzeli chorych na POChP odnaleziono dwie publikacje Ghobadi 2012 
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[34], Draman 2013 [35]. Oba badania przedstawiajq wartosci srednie wyniku testu CAT dla pacjen- 

tow z poszczegolnymi stopniami GOLD 1-4. 

Tabela 14. 
Wartosci srednie wedkiq kwestionariusza CAT dla stanow GOLD 1-4. 

Badanie 

Srednia wartd<e wedtiig;kwe'^onaTiilsza GAT" 
(w nawiasach .podano odchyfeme standardowe) 

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4 

Draman 2013 

Ghobadi 2012 

10,43 (3,91) 15,29 (7,05) 16,5(6,91) 20,71 (7,28) 

14,55 21,08 25,09 28,4 
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W badaniu Ghobadi 2012 [34] nie podano standardowego odchylenia, natomiast stwierdzono, 

ze poziom FEVi jest skorelowany z wynikiem testu CAT na poziomie -0,55. 

Dla celow symulowania zmiennosci nat^zenia symptomow wyrazonych jako wartosc testu CAT 

wykorzystano dane z badania Draman 2013 [35]. W kazdym cyklu modelu w oparciu o ustalon^ 

wartosc FEVi, a zatem o stoplen GOLD 1-4, losowana jest wartosc CAT z rozkladu normalnego 

ze sredni^i odchyleniem standardowym odpowiednim do stanu GOLD 1-4, przy czym po pierwszym 

cyklu modelu, wartosc srednia skorygowana jest o efekt leczenia. W aneksie do analizy klinicznej 

[38] nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie poprawy oceny symptomow przy uzyciu 

kwestionariusza CAT, dlatego uwzgl^dniaj^c efekt leczenia, przyj^to usrednion^ wartosc z ramion 

UMEC i TIO zmiany wynikow CAT. Ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej oraz sredni^ war- 

tosc zmiany CAT uwzgl^dnion^ w modelu. 

Tabela 15. 
Roznice srednich zmian w zakresie ogolnej oceny objawow choroby wg testu CAT po 12 tyg. lecze- 
nia wzglgdem wartosci wyisciowycb; UMEC vs TIO (Feldman 2016) 

Badanie I N Srednia zmiana 
(SE) 

Roznica srednich zmian [pktl 
(95% CI), p 

Feldman 2016 
(II A) 

UMEC ■ 

O
 

i—i 
H

 ■   

Tabela 16. 
Srednia zmiana wartosci kwestionariusza CAT po 3 miesi^ca wykorzystana w modelu; UMEC 
vs TIO 

, 
Srednia zmiana Srednia zmiana* 

i 
N (SE) 

Feldman 2016 UMEC ■ 

o
 

HH 
H

 

£
 ■ 

'Obliczenia vvtasne metod^ metaanalizy z modelem efektow statych (ocena heterogenicznosci: 
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W ponizszej tabeli zestawiono parametry rozkfadow jakie przyj^to w modefu do fosowanla war- 

tosci kwestionariusza CAT. 

Tabela 17. 
Parametry rozkladow wynikow kwestionariusza CAT dla stanow GOLD 1-4. 

Cykl modelu 
Srednia CAvT (brfchyienie stan'dardbwe1) 

GOLD 1 GOLD ? GOLD 3 GOLO"4J 

Cykl pierwszy 

Cykle pozostate 

10,43 (3,91) 

1(3,91) 

15,29 (7,05) 

1(7,05) 

16,5 (6,91) 

1(6,91) 

20,71 (7,28) 

1(7,28) 

4.5.5. Inicjalny stan GOLD. Wartosc pocz^tkowa FEVi oraz CAT. 

Ponlzsza tabela przedstawia dane udost^pnione przez wnioskodawc^ dotycz^ce wyjsciowego roz- 

kladu pacjentow, w badaniu Feldman 2016 wl^czonym do analizy klinicznej, wedlug klasyfikacjl GOLD 

A-D z uzyciem kwestionariusza CAT. 

Tabela 18. 
Odsetki pacjentow wedkig klasyfikacji GOLD A-D wlaczonych do badania Feldman 2016 [37] 

Rodzaj kwestio- 
nariusza uzytego 
przy klasyfikacji 

Odsetki pacjentow (liczba pacjentow) 

GOLD A GOLD B GOLD C GOLD D 

mMRC 

CAT 

Powyzsze odsetki (dla stanow GOLD klasyfikowanych wedlug oceny symptomow kwestlonariu- 

szem CAT) przyj^to w mode(u za prawdopodobiehstwa pocz^tkowego rozkladu stanow GOLD A-D. 

W ramach symulacji, modelowanie przebiegu zycia pacjenta z POChP opiera si^ o zmieniajqc^si^ 

wartosc parametrow FEVi oraz CAT. Pocz^tkowe wartosci FEVi oraz CAT przypisywane s^ z rozWa- 

dem jednostajnym (z odpowiednich przedzialow) w oparciu o inicjalny stan GOLD A-D. Ponizsza ta- 

bela przedstawia parametry rozkladow pocz^tkowych wartosci FEVi oraz CAT. 

Tabela 19. 
Zakres losowanych wartosci dla parametrow FEVt oraz CAT w zaleznosci od inicialneqo stanu GOLD 

Parametr 
Zakres losowanych wartosci 

GOLD A GOLD B GOLD C GOLD D 
[ 1 

FEVi 50%-100% 50%-100% 0%-50% 0%-50% 

CAT 0-10 11-40 0-10 11-40 

Tabela sporz^dzona w oparciu o aktualne wytyczne diagnozowania i leczenia POChP [12]. 
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4.5.6. Prawdopodobienstwo zgonu (smiertelnosc) 

W anatizie klinicznej [5; 38] nie stwierdzono istotnych statystycznle roznic w prawdopodobien- 

stwie zgonu pomi^dzy porownywanymi technologiami medycznymi (umeklidynium, tiotropium). Ho- 

ryzont czasowy badari wfqczonych do analizy klinicznej nie byl horyzontem dozywotnim w zwiqzkiLz 

czym w modelu wykorzystano dane dotycz^ce smiertelnosci w populacji chorych na POChP bez 

uwzgl^dnienia technoiogii medycznych, z rozroznieniem wedlug stopni cl^zkoscl POChP. W ramach 

niesystematycznego wyszukiwania (z wykorzystaniem przegl^darki internetowej Google oraz bazy 

publikacji medycznych Pubmed) nie odnaleziono danych dla Polski. Odnaleziono publikacj^ opisuj^c^ 

dane dotyczqce smiertelnosci w populacjach hiszpahskiej {Rutten-van Molken 2007 [41]). W publi- 

kacji Rutten-van Molken 2007 nie podano danych dotycz^cych postaci lagodnej POChP (GOLD 1), w 

zwi^zku z czym w modelu przyj^to, ze postac tagodna POChP nie zwi^ksza prawdopodobiehstwa 

zgonu (Tabela 20). 

Tabela 20 
Prawdopodobienstwo zgonu zwi<tzanego z POChP lub innych przyczyn w modelu 

Stopien ci^zkosci POChP wedhig klasyflkacji GOLD 1-4 
Prawdopodobienstwo zgonu 

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4 

miesi^czne 
{Rutten-van Molken 2007 [41]) 

nie podano 
wartosci 0,001 0,002 0,008 

w cyklu modelu 
(okres ti zech miesi^cy; 

obliczone wedfug wzoru: 
prawdopodobienstwo 3-miesi^czne 

= 1 - (1 - prawdopodobienstwo 
miesi^czne)3 

nie dotyczy 0,002997 0,005988 0,023809 

W celu dostosowania smiertelnosci do warunkow polskich, w modelu uwzgl^dniono dodatkowo 

prawdopodobienstwo zgonu z polskiej populacji ogolnej wedfug danych Glownego Urz^du Statystycz- 

nego (zobacz Tablice trwania zycia [50]; dane szczegofowe przedstawiono w zalqczniku 6.9). 

Zarowno dane hiszpahskie (dotyczqce chorych na POChP), jak i dane polskie (dotycz^ce populacji 

ogolnej) obejmowaly prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn zwiqzanych z POChP oraz z przyczyn innych. 

W modelu przyj^to, ze w danym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu b^dzie wyznaczone jako mak- 

simum z prawdopodobiehstwa wyznaczonego w oparciu o dane hiszpahskie i prawdopodobiehstwa wy- 

znaczonego w oparciu o dane polskie. Przyjmuj^c wartosc maksimum, w modelu unikni^to zawyzenia 

prawdopodobiehstwa zgonu. 

4.5.7. Koszty tiotropium 

Tabela 21 przedstawia ceny detaliczne, kwoty refundacji oraz liczby DDD dla opakowah jednost- 

kowych produktow leczniczych zawieraj^cych tiotropium i glikopironium, wchodz^cych w skfad grupy 
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limitowej 201.2. Ceny detaliczne oraz kwoty refundacji przyj^to w oparciu o Obwieszczenie Mlnistra 

Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. [25] (szczegoly przedstawiono w Za^cznlku, zobacz Ta- 

be(a 42, str. 67). Liczb^ DDD w opakowaniach jednostkowych oszacowano na podstavyie charaktery- 

styk produktow leczniczych [6,21^22,23] oraz danych WHO (szczegoly przedstawlpno w Zaf^cznlku, 

zobacz Tabela 43, str. 69). 

Tabela 21. 
Ceny detaliczne, kwoty refundacji oraz liczby DDD dla opakowan jednostkowych produktow leczjii- 
czych zawieraj<icych tiotropium i glikopironlum, wchodzctcych w sklad grupy limitowej 201.2 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postac, 
dawka leku, opa- 

kowanie 

Zawartosc 
opakowania 

Poziom 
odplat- 
nosci1 

Cena 
deta- 

liczna1 

[PLN] 

Kwota 
refun- 
dacji1 

[PLN] 

Liczba 
DDD 

w opako- 
waniu2 

Glycopyrro- 
nii bromi- 

dum 

Seebri Breezhaler, 
proszek do inhalacji 

w kaps. twardej, 
44 pg 

30x1 kapsulka 
(dawka pojedyncza) 

+ 1 inhalator 
30% 136,41 95,49 30 

Tiotropii 
bromidum 

Spiriva, proszek do 
inhalacji w kaps., 

18 pg/dawke inha- 
lacyjn^ 

30 kaps. (blist.) 
30% 140,62 98,43 30 

ryczalt 140,62 137,42 30 

Spiriva, proszek do 
inhalacii w kaps., 

18 pg/dawk^ inha- 
lacyjn^ 

30 kaps. (blist. 
+ Handihaler) 

30% 146,24 98,43 30 

ryczalt 146,24 137,42 30 

Spiriva Respimat3, 
roztwor do inhalacji, 

2,5 pg/dawke od- 
mieczong. 

1 wkl. po 30 dawek 
leczniczych (60 da- 
wek odmierzonych) 
+ 1 inhalator Respi- 

mat 

30% 145,11 98,43 30 

1 na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. [24]; szczegoh/ przed- 
stawiono w zalgczniku (Tabela 42, str. 67); 

2 na podstawie charakterystyk produktow leczniczych [6, 21, 22, 23] oraz danych WHO; szczegoly obliczeh przed- 
stawiono w zalgczniku (Tabela 43, str. 69); 

3 produkt leczniczy Spiriva® Respimat® nie jest technologicopcjonaln^w zwiczku z odmienncpostacic(tiotropium 
w postaci roztworu do inhalacji) w odniesieniu do postaci wnioskowanego produktu leczniczego Incruse® (pro- 
szek do inhalacji). 

Rozpatrywanym komparatorem w niniejszym aneksie do analizy ekonomicznej jest tiotropium 

w postaci proszku do inhalacji (lek Spiriva® stosowany z inhalatorem Handihaler®). Lek Spiriva® wy- 

dawany jest przy dwoch kategoriach odplatnosci (do 30% limitu finansowania lub ryczaft) oraz 

w opakowaniu zawierajceym i niezawierajccym inhalator Handihaler®. Zgodnie z charakterystykq 

produktu leczniczego Spiriva® [22] produkt Spiriva® w postaci proszku do inhalacji mozna podawac 

wy^cznie przez inhalator Handihaler® dodatkowo po roku uzycia inhalator nalezy wymienic. W ana- 

lizie podstawowej liczcc sredni wazony koszt na kategori^ odplatnosci uwzgl^dniono cz^stosc wy- 

miany inhalatora zgodnc z udzialami poszczegolnych opakowan leku w roku 2015 prognozowanymi 

w analizie wplywu na budzet Pawlik 2015 [18]. Ponizsza tabela prezentuje szczegoly kosztow w za- 

leznosci od poziomu odplatnosci. 
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Tabela 22. 
Sredni koszt lekn Spiriva0 wedhig kategoril odplatnosci (zestawienie z kosztem ieku Incruse®) 

Zawar- 
tosc 

opakowa- 
nia 

Po- Liczba Udzlafv w Koszty w przeliezeniu na DDD 

Kod BAN 
ziom 
od- 

pfat- 
nosci 

zrefundo- 
wanycb 
opako- 

wah 2015 

obrqbi^ 
kategoiii 
odpfatno 

sti 
-* 

.. , „ Sredn* Kwota- Gena . ■? . c ... koszt rerun- deta- 
dteji Uczna 

1 . - j 

Sredni 
koszt 

(persp. 
wspolha"), 

Spirjva® 

5909990 
985111 

30 kaps. 
(blist.) 211 726 87,63% 3,28 4,69. 

5909990 
985128 

30 kaps. 
(blist. 

+ Handi- 
haler) 

30% 
29 894 12,37% 3,28 4,87 

3,28 4,71 

5909990 
985111 

30 kaps. 
(blist.) 514 975 90,57% 4,58 4,69 

5909990 
985128 

30 kaps. 
(blist. 

+ Handi- 
haler) 

ry- 
czalt 

53 595 9,43% 4,58 4,87 
4,58 4,70 

Incruse® (na podstawie Tabela 23 (str. 37.) 

5909991 
108953 

1 inhalator 
zawieraj^cy 30% - - 
30 dawek 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [24] lek Spiriva® w postaci proszku do inhalacji wy- 

dawany jest przy odplatnosci ryczalt w przypadku gdy zachodzi „Ci$zka postac POChP z udokumen- 

towanym badaniem spirometrycznym z wartosdq wskaznika FEV1 <50% oraz ujemnq probq rozkur- 

czowq". Dlatego w modelu przyj^to, ze pacjenci b^d^ otrzymywac lek Spiriva® wydawany przy od- 

platnosci do 30% limitu finansowania, gdy parametr FEVi b^dzie wi^kszy b^dz rowny 50% wartosci 

naleznej oraz wydawany przy odplatnosci ryczalt w przeciwnym przypadku. 

Dodatkowo w ramach anaiizy wrazliwosci rozwazono alternatywne wartosci podzialu stosowania 

opakowah Ieku zawierajqcych i nie zawieraj^cych inhalator Handihaler®: 

• Wymiana inhalatora zgodnie z ChPL [24] - raz do roku, 

• Wartosci skrajne: pacjent zakupuje jedynie opakowania zawieraj^ce inhalator, 

• Wartosci skrajne: pacjent zakupuje jedynie opakowania niezawieraj^ce inhalator; jest to wa- 

riant malo realistyczny z punktu widzenia terapii lekiem Spiriva®. 

4.5.8. Koszty umeklidynium 

Tabela 23 przedstawia cen^ detaliczn^, kwot^ refundacji oraz liczb^ DDD w opakowaniu jednost- 

kowym produktu leczniczego Incruse®, po wl^czeniu do grupy limitowej 201.2 zgodnie z wnioskowa- 

nymi warunkami obj^cia refundacj^. Wnioskowana jest cena zbytu netto produktu leczniczego In- 

cruse®         WW—mil ! II Hill Ilia I  If 
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stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekf^ obturacyjng chorobq ptuc 

ilnsty-tut 
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Dla produktu leczniczego Incruse® poziom odpfatnosci wynosic b^dzie 30% do wysokosci li- 

mitu [18]. i^- M TL-T !'«■—»■- -MT - .'Wrn *.mm 'I ■lcr--»rj= > - f rr » 

Tabela 23 przedstawia cen^ detaliczn^, kwot^ refundacji oraz liczb^ DDD dla opakowania jednost- 

kowego produktu leczniczego Incruse®, po wprowadzeniu do grupy limitowej 201.2. Liczb^ DDD 

w opakowaniu jednostkowych przyj^to w oparciu o charakterystyk^ produktu leczniczego [6] 

(na stronie internetowej WHO nie podano DDD dla umeklidynium1). 

Tabela 23. 
Cena detaliczna, kwota refundacji oraz liczba DDD dla opakowania jednostkowego produktu leczni 
czego Incruse, po wt^czeniu do grupy limitowej 201.2 

Nazwa, postac, 
dawka lekuT opa- 

kowanie 

Zawartosc 
opakowania 

Poziom 
odpfat- 
nosci1 

Cena 
deta- 

liczna3 

[PLN] 

Kwota 
refun- 
dacji1 

[PLN] 

Liczba 
DDD 

w opako- 
waniu2 

Umeklidy- 
nium 

1 

Incruse, 55 mikro- 
gramow proszek do 
inhalacji, podzielony 

1 inhalator 
(30 dawek) 30% 

i 
30 

■ m 
1 na podstawie zapisow Ustawy o refundacji [1] oraz prognozowanej liczby zrefundowanych opakowan produktow 

leczniczych z grupy limitowej 201.2 (szczegoly przedstawiono w analizie wplywu na budzet Pawlik 2015 [18]); 
2 na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Incruse® [6]. 

Wykres 2 przedstawia zestawienie cen detalicznych oraz kwot refundacji za produkty [ecznicze 

wchodzqce w sklad grupy limitowej 201.2; z uwzgi^dnieniem wnioskowanego wl^czenia produktu 

leczniczego Incruse® do grupy limitowej 201.2. 

1 http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=R03BB07. data dost^pu 11.02.2015 r. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu leczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefonyi 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zlagodzenia objawow u pacjentow z przewlekl^ obturacyjng chorobg pfuc 

Wykres 2. 
Ceny detaliczne oraz kwoty refundacji za produkty lecznicze wchodz<ice w skfad grupy limitowej 
201.2 z uwzgl^dnieniem wnioskowanego wl^czenia produktu leczniczego lEicruse® do grupy limito- 
wej 201.2 

|ln sty-tut 

/Arcana 

W celu lepszego zobrazowania wielkosci doplaty pacjenta oraz kwot refundacji, na ponlzszym 

wykresie (Wykres 3) przedstawiono kwoty refundacji oraz dopfaty pacjentow za produkty lecznicze 

wchodzqce w sWad grupy limitowej 201.2, z uwzgi^dnieniem wnioskowanego w^qczenia produktu 

leczniczego Incruse® do grupy limitowej 201.2. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu feczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 miktogramow proszek do inhalacji, podziefonyi 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenla objawow u pacjentow z przewlekl^ obturacyjng chorobg pfuc 

Wykres 3. 
Ceny detaliczne oraz kwoty refundacji za produkty lecznicze wchodz<tce w skfad grupy limitowej 
201.2 z iiwzgl^dnieniem wnioskowanego wl^czenia produktu jeczniczego Incruse® do grupy limito- 
wej 201.2 

|lnsty-tut 
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W analizie ekonomicznej przyj^to, ze podstaw^ limitu wyznaczac b^dzie produkt leczniczy Spi- 

riva® (opakowanie zawieraj^ce 30 kapsutek w blistrze; kod EAN 5909990985111). 

4.5.9. Przestrzeganie przez pacjenta zalecen dotyczqcych dawkowania {com- 

pliance) 

W anadzie ekonomicznej uwzgl^dniono wspolczynnik compliance, okrestaj^cy jakq cz^sc zaleca- 

nych dawek przyjql pacjent (np. wartosc comp//ance rowna 70% oznacza; ze pacjent przyj^j 70% 

zalecanych dawek; tj. 30% dawek nie zosta^o zaaplikowanych). 

W modelu przyj^to, ze wspolczynnik compliance b^dzie taki, jaki przyj^to w anadzie Mucha 2015 

[36]: 

• jako wartosc podstawow^ przyj^to wartosc compliance z publikacji Donohue 2013 (98,8%); 

• w anadzie wrazdwosci przeprowadzono obliczenia dla wartosci 57% (wartosc minimalna z od- 

nalezionych badan analizujqcych compliance). 

4.5.10. Inne koszty towarzysz^ce leczeniu POChP 

W analizie podstawowej nie uwzgl^dniono innych (niz koszty lekow UMEC i TIO) kosztow leczenia 

POChP, do ktorych nalezaly: 

• koszty monitorowania leczenia (wizyty lekarskie, badania diagnostyczne); 

• koszty leczenia zaostrzeh; 
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Aneks do analizy ekonomiczrej dfa produktu leczniczego Incruse® 
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stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekl^ obturacyjng chorobg ptuc 

• koszty lekow towarzysz^cych (np. wziewne glikokortykosteroidy); 

• koszty szczepieh przeciw grypie; 

• koszty tlenoterapii domowej. 

W zwiqzku z brakiem d^ugookresowych danych dotyczq^cych przebiegu leczenla (np, wyst^powanta 

zaostrzeri w dluzszym horyzoncie obserwacji) z zastosowaniem UMEC, w modelu nie uwzgi^dniono 

kosztow innych niz kosztow [ekow UMEC i TIO. 

W analizie wrazliwosci przeprowadzono wariant obliczen, w ktorym uwzgl^dniono inne koszty to- 

warzyszq^ce leczeniu POChP. Przyj^to, ze w zakresie innych kosztow towarzysz^cych leczeniu POChP, 

koszty te b^d^ rowne sredniemu rocznemu kosztowi leczenia jednego chorego na POChP: 4 027,82 z\ 

ktory to koszt podano w publikacji Jahnz-Rozyk 2011 [56]. Koszt podany w publikacji Jahnz-Rozyk 

2011 uwzgl^dnial m.in. koszt wszystkich stosowanych lekow, w zwiqzku z czym mozna przyj^c, 

ze przyj^cie tego kosztu moze nieznacznie zawyzyc koszty w kategorii „inne koszty towarzysz^ce 

leczeniu POChP" (poprzez potencjalnie zawyzone koszty terapii podstawowej UMEC oraz TIO). 

4.5.11. Uzytecznosci stanu zdrowia 

Kieruj^c si^ wyborem techniki analitycznej - analiza kosztow-uzytecznosci oraz wymogami for- 

malnymi (Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagah § 5. Ust. 8. [3]) prze- 

prowadzono przeglqd systematyczny wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w wyst^pujqcych w sta- 

nach modelu w bazach danych PubMed, Cochrane, CRD, CEA Registry. Szczegoly kwerend oraz opis 

seiekcji publikacji znajdujqsi^ w rozdziale 6.1. (str. 55.) 

Na pierwszym etapie wyszukiwania, odnaiezione abstrakty poddano ocenie w oparciu o tytuly 

i zawartosc abstraktow, nast^pnie analizowano pefne teksty publikacji. Wylqczano duplikaty, postery 

oraz pubiikacje w innych j^zykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W ramach przeszuki- 

wania abstraktow oraz pelnych tekstow przyj^to nast^pujqce kryteria wyfqczenia: nieadekwatna po- 

pulacja (inne jednostki chorobowe), brak uzytecznosci odpowiadajqcych stanom przyj^tym w mo- 

delu. 

W procesie seiekcji wyszukiwano wartosci uzytecznosci stanow zdrowia modelu: najbardziej od- 

powiednie byly stany wedlug kiasyfikacji GOLD A-D, ale wl^czono rowniez jednq publikacji ze sta- 

nami GOLD 1-4, ze wzgl^du na fakt, ze publikacja ta dotyczyla populacji polskiej (Soros 2012 [54]) 

Preferowanq metoda pomiaru uzytecznosci byla metoda EQ-5D (jest to metoda zalecana przez NICE), 

dla populacji europejskiej (w tym polskiej). 

Ostatecznie w wyniku seiekcji petnych tekstow wiqczono do analizy ekonomicznej dwie pubiikacje 

Soros 2012 [54] oraz Miravitiles 2014 [55]. W analizie podstawowej wykorzystano wartosci z badania 

Miravitiles 2014 [55], jako najbardziej adekwatne do rozwazanych stanow zdrowia (klasyfikacja 

GOLD 2013, wykorzystujqca kwestionariusz CAT) oraz populacji (populacja europejska - ludnosc 

hiszpahska). Wyniki prezentowane w publikacji Soros 2012 [54], prezentujqce dane dla populacji 

polskiej, lecz wedlug kiasyfikacji GOLD 1-4, opartej wylqcznie na spirometrycznej ocenie czynnosci 
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(umeklidynium, 55 mikt ogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszeizajgcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekfet obturacyjng chorobg pfuc 

p\ucr wykorzystano w ramach analtzy wrazliwosci. TabeEa 24 przedstawia wartosd uzytecznosci z wy- 

mienionych badan. Szerszy opis wfqczonych publikacji znajduje si^ w Tabela 35 (str. 58.) 

Tahela 24 
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zastosowanie w modelu      

Publikacfa 
i "metoda pomiani Wartosci uzytecziiosef wedfug skah GOLD W.y korzysfa n ie 

w airaljziG 

B6rbsr201:2 [541 
VAS v" 

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4 
Analiza wrazliwosci 

0,7304 0,6265 0>4456 0,3205 

Miravitiles 2014 [55] 
EQ-5D 

GOLD A GOLD B GOLD C GOLD D 
Analiza podstawowa 

0,94 0,80 0,86 0,65 

4.6. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu 

Tabela 25 zawlera zestawienie parametrow wejsciowych do modelu wraz z uzasadnieniem zakre- 

sow zmiennosci. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu feczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzfelony), 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenfa objawow u pacjentow z przewlekf^ obturacyjng chorobg pfuc 

4.7. Metodyka przeprowadzenla analizy progowej 

Zgodnie z Rozporz^dzeniem w sprawie wymagari minimalnych, wobec przeprowadzenia analizy 

koszty-uzytecznosC; w ramach analizy progowej przeprowadzono oszacowanle ceny zbytu netto tech- 

nologii wnioskowanej (produkt (eczniczy Incruse®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku 

zycia skorygowanego o jakosc (QALY) rowny jest ustawowej wysokosci: progu opfacainosct 

(125 955 PLN/QALY). 

Aneks do analizy klinicznej [38] przestawia opis metodyki oraz wynikow najnowszego randomi- 

zowanego badania klinicznego {Feldman 2016) porownuj^cego umeklidynium z tiotropium we wska- 

zaniu wnioskowanym dla produktu leczniczego Incruse®. W ramach randomizowanego badania kli- 

nicznego {Feldman 2016) przedstawionego w aneksie do analizy klinicznej wykazano wyzszosc sto- 

sowania umeklidynium nad stosowaniem tiotropium w pierwszorz^dowym punkcie kohcowym, jakim 

byfa ocena skutecznosci w zakresie nat^zonej obj^tosci wydechowej pierwszosekundowej (FEVi). 

W zwi^zku z powyzszym analiza kliniczna, ktorej cz^sci^ jest aneks do analizy klinicznej przedsta- 

wiajqcy najaktualniejsze dowody naukowe, zawiera randomizowane badania kliniczne dowodz^ce 

wyzszosci umeklidynium nad technologiami opcjonalnymi w rozumieniu Ustawy o swiadczeniach, do- 

tychczas refundowanymi w danym wskazaniu. W swietle przedstawionych powyzej uzasadnieh, 

nie zachodz^ okolicznosci o ktorych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji. 

4.8. Aktualna wysokosc progu opfacalnosci 

Zgodnie z obecnie obowiqzujqcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 Ustawy o refun- 

dacji [1] podstaw^ szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja- 

kosc jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkahca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy 

z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto 

(Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu 

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przyjmuje si^ trzykrotnosc rzeczonej 

wielkosci PKB na jednego mieszkahca. Zgodnie ze wskazanym przeplsem, Prezes GUS przedstawia 

szacunkow^ sredniq wartosc PKB na jednego mieszkahca za okres ostatnich trzech lat dla obszarow 

okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci 

rocznego produktu krajowego brutto I ogfasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urz^dowym 

Rzeczypospolitej Polskiej „Monitor Polski" w terminle do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku 

kohcz^cym okres ostatnich trzech lat. 

W zaf^czniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 30 pazdziernika 2015 r. w sprawie sza- 

cunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkahca w latach 2011-2013 [51] oglo- 

szono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkahca na poziomie catego kraju w wysokosci 

41 985 PLN. Wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc 

wynosi zatem na dzieh dzisiejszy 3 x 41 985 PLN, tj. 125 955 PLN/QALY. 
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4.9. Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych 

Tabela 26 przedstawia zestawienie oszacowanych (w ramach modelowania) wynikow zdrowot- 

nych wynikajqcych z zastosowania wnioskowanej technologii (UMEC) oraz opcjonalnej technologii 

medycznej (TIO). 

Tabela 26. 
Zestawienie wynikow zdrowotnych dla technologii medycznych UMEC i TIO 

Skfadowa Stan Wyniki zdrowotne || 

wyniku zdrowotnego modelu 
UMEC TIO Roznica 

GOLD A 0,060 LY 0,060 LY 0,001 LY 

bez 
dyskontowania 

GOLD B 7,923 LY 7,711 LY 0,212 LY 

GOLD C 0,114 LY 0,103 LY 0,011 LY 

GOLD D 7,497 LY 7,493 LY 0,004 LY 

lata zycia t^cznie 15,594 LY 15,366 LY 0,228 LY 
[LY] GOLD A 0,060 LY 0,059 LY 0,001 LY 

z dyskontowa- 
niem 

GOLD B 5,395 LY 5,266 LY 0,129 LY 

GOLD C 0,093 LY 0,084 LY 0,009 LY 

GOLD D 5,360 LY 5,368 LY -0,008 LY 

t^cznie 10,907 LY 10,777 LY 0,130 LY 

GOLD A 0,057 QALY 0,056 QALY 0,001 QALY 

bez 
dyskontowania 

GOLD B 6,338 QALY 6,169 QALY 0,170 QALY 

GOLD C 0,098 QALY 0,088 QALY 0,009 QALY 

lata zycia 
skorygowane 

GOLD D 4,873 QALY 4,871 QALY 0,003 QALY 
fcjcznie 11,366 QALY 11,183 QALY 0,183 QALY 

o jakosc 
[QALY] 

GOLD A 0,056 QALY 0,056 QALY 0,001 QALY 

z dyskontowa- 
niem 

GOLD B 4,316 QALY 4,212 QALY 0,103 QALY 
GOLD C 0,080 QALY 0,072 QALY 0,007 QALY 

GOLD D 3,484 QALY 3,490 QALY -0,005 QALY 

fetcznie 7,936 QALY 7,830 QALY 0,106 QALY 

Tabela przedstawia wyniki zdrowotne oszacowane w horyzoncle dozywotnim w przeliczeniu na jednego usred- 
nionego pacjenta. 
Skroty: LY - lata zycia, QALY - lata zycia skorygowane o jakosc, TIO - tiotropium, UMEC - umeklidynium. 

Modelowanie przebiegu zycia chorego na POCHP, pozwolilo oszacowac, ze stosowanie umeklidy- 

nium generuje 15,6 lat zycia; wobec 15,4 lat zycia wynikaj^cych ze stosowania tiotropium (wartosci 

niedyskontowane). W oszacowaniach (iczby (at zycia skorygowanych o jakosc (QALY), stosowanie 

umeklidynium wiqzafoby si^ z 11,4 QALY wobec 11,2 QALY wynikajqcych ze stosowania tiotropium 

(wartosci niedyskontowane). 

Wyzsze wyniki zdrowotne zwi^zane ze stosowaniem umeklidynium s^efektem modelowania prze- 

biegu POChP, bazuj^cego na wynikach badania klinicznego Feldman 2016. W badaniu Feldman 2016 

wykazano, ze stosowanie umeklidynium poprawia (w wi^kszym stopniu niz ma to miejsce przy sto- 

sowaniu tiotropium) wyniki mierzone popraw^ nat^zonej obj^tosci wydechowej pierwszosekundowej 

(FEVi). Parametr FEVi jest jednym z kluczowych parametrow determinujqcych przebieg POChP, 
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w szczegolnosci parametrten pozwala zakwalifikowac pacjenta do okresfonej kategorii ci^zkosci P0- 

ChP (zarowno wedlug klasyfikacji GOLD A-D, jak i wedlug klasyftkacjrGOLD 1-4). W modelu uwzgl^d- 

niono smiertelnosc powi^zan^ z klasyfikacjq wed^ug klasyflkacjf GOLD (im wyzszy stopieh w klasyfi- 

kacji tym wi^ksza smiertelnosc zwi^zana z POChP); w zwi^zku z czym [epsze wyniki (eczenia m're- 

rzone parametrem FEVi przy stosowaniu umeklidynium znajduj^ przelozenle w nieznacznym zmniej- 

szeniu smiertelnosc! zwi^zanej z POChP przy stosowaniu umeklidynium. Rdzhjce w smiertelnosci 

skutkujq roznicami w liczbie I at zycia oraz lat zycia skorygowanych o jakosc. 

Tabela 27 przedstawia zestawienie oszacowanych (w ramach modelowania) kosztow wynikaj^- 

cych z zastosowania wnioskowanej technologii (UMEC) oraz opcjonalnej technologii medycznej 

(no). 

Tabela 27. 
Zestawienie wynikow modelowania kosztow dla technologii medycznych UMEC i TIO 
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Stan modelu Opcia 
Koszty 

dyskontowania 
Roznica UMEC TIO 

Perspektywa NFZ 

wszystkie stany 
bez dyskontowania 

dyskontowaniem 

-3 124,07 zf 

-2 018,54 z\ 

Perspektywa NFZ + pacjent 

wszystkie stany 
bez dyskontowania 

dyskontowaniem 

271,55 zl 

107,94 zl 

Tabela przedstawia koszty oszacowane w hor/zoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego usrednionego pa- 
cjenta. 
Skroty: NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia, TIO - tiotropium, UMEC - Limeklidynium. 

Z perspektywy NFZ stosowanie umeklidynium generuje mniejsze koszty przy stoso- 

waniu umeklidynium vs przy stosowaniu tiotropium; wartosci niezdyskontowane). B | 

I ~m w zwiqzku 

z wydfuzeniem przezycia calkowitego przy zastosowaniu umeklidynium, koszty Iqczne (w horyzoncie 

dozywotnim) stosowania umeklidynium s^nieznacznie wyzsze. Z perspektywy NFZ roznica pomi^dzy 

kosztami jednostkowymi nie jest na tyle duza, aby wydfuzenie przezycia znalazfo przetozenie na wyz- 

sze koszty przy stosowaniu umeklidynium. 
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4.10. Wyniki anaiizy ekonomicznej 

4.10.1. Analiza podstawowa 

Tabela 28 przedstawia wyniki podstawowej anaiizy ekonomicznej dla porownania UMEC vs TIO. 

Tabela 28. 
Wyniki anaiizy podstawowej UMEC vs TIO 

Skladowa wyniku 
Perspektywy NFZ Perspektywa NFZ YpVcjent 

UMEC TIO UMEC TIO 

Koszt leczenia1 [PEN] 1 

Koszt inkrementalny1 [PEN] -2 018,54 zt 107,94 zt 

Wynik zdrowotny1 [QALY] 7,936 QALY 7,830 QALY 7,936 QALY 7,830 QALY 

Inkrementalny wynik 
zdrowotny1 [QALY] 0,106 QALY 0,106 QALY 

Koszt uzyskania dodatkowego 
roku zycia skorygowanego 

o jakosc1 [PEN/QALY] 
-19 014,95 z*/QALY 1 016,85 z*/QALY 

Prog optacalnosci [PLN/QALY] 125 955 zt/QALY 

Wnioski z anaiizy 
ekonomicznej2 

stosowanie umeklidynium jest 
opfacalne: 

umeklidynium dominuje tiotropium, 
gdyz umeklidynium jest tansze i ge- 

neruje wi^ksze wyniki zdrowotne 

stosowanie umeklidynium jest 
oplacalne: 

prog optacalnosci nie zostat przekro- 
czony 

Analiza progowa3 

i i 
nie istnieje4 

I mm 1 

Skroty: NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia, QALY - lata zycia skorygowane o jakosc, TIO - tiotropium, UMEC - 
umeklidynium. 
1 wyniki oszacowane dla horyzontu dozywotniego, w przeliczeniu na jednego usrednionego pacjenta, z uwzgl^d- 

nieniem dyskontowania; 
2 odnieslenle wynikow (kosztow, wynikow zdrowotnych oraz kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo- 

wanego o jakosc) do progu optacalnosci; 
3 cena zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Incruse®, dla ktorej koszt uzyskania dodat- 

kowego roku zycia skorygowanego o jakosc rdwny jest progowi optacalnosci; 
4 cena progowa nie istnieje, co wynika z sytuacji w grupie limitowej 201.2 (szczegotowy opis wptywu zmian ceny 

na wyniki z perspektywy NFZ przedstawiono w dalszej cz^sci niniejszego rozdziatu). 

Umektidynium generuje mniejsze nakfady finansowe z perspektywy NFZ oraz wyzsze wyniki zdro- 

wotne (iata zycia skorygowane o jakosc), w zwiqzku z czym umeklidynium jest terapiq dominujqc^ 

nad tiotropium. 

Z perspektywy NFZ+pacjent stosowanie umeklidynium wi^ze si^ z nieznacznie wyzszymi 

(o 108 zt) kosztami. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc oszacowano 

na 1 017 zt/QALY, co jest wartosci^ znacz^co nizsz^ od aktualnej ustawowej wysokosci progu opta- 

calnosci (125 955 zt/QALY). W zwi^zku z nieprzekroczeniem progu optacalnosci nalezy wnioskowac 

o optacalnosci umeklidynium w porownaniu z tiotropium. 

Z perspektywy NFZ nie istnieje cena zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego 

Incruse®, dla ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc rowny bytby 
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progowi oplacalnosci. Wnioskowana cena zbytu netto wyhosi Aby koszt uzyskania dodat- 

kowego roku zycia skorygowanego o jakosc zrownac z progiem opfacalnosci naleza^oby zwi^kszyc 

cen^. DIa kazdej ceny wi^kszej od i Jednoczesnie mniejszej od 150,93 zf kwota refundacji 

NFZ za opakowanie jednostkowe wynioslaby zawsze 98,43 z^ (kategori^pdplatnosci pacjenta byfaby 

wtedy kategoria 30% do wysokosci (imitu), z czego wynika, ze dla kazdej ceny z przedztafu 

od do 150,92 zf, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia nie u!egnie zmianie (i bgdzie 

stale wynosil -19 014,95 zl/QALY). Kwota refundacji za opakowanie jednostkowe produktu Ieczni- 

czego Incruse® dla kazdej ceny nie mniejszej niz 150,93 z\ wynosi 137,42 zl (kategorip odptatnosci 

pacjenta jest wtedy oplata ryczattowa do wysokosci limitu). Dla kazdej ceny zbytu netto produktu 

Ieczniczego Incruse® nie mniejszej niz 150,93 zl, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo- 

wanego o jakosc wynosi zawsze 23 470 zl/QALY z perspektywy NFZ (jest to wynik obliczen w modelu, 

nie przedstawione oddzielnie w niniejszym aneksie). W zwi^zku z powyzszym nie istnieje tak duza 

cena aby koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc rowny byl progowi opla- 

calnosci (125 955 zl/QALY) z perspektywy NFZ. 

Z perspektywy NFZ+pacjent koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc 

wzroslby z wartosci 1 017 zl/QALY do poziomu 125 955 zl/QALY, gdyby nastqpil wzrost ceny zbytu 

netto opakowania jednostkowego produktu Ieczniczego Incruse® z wartosci do poziomu 

Dla ceny wyzszej od stosowanie umeklidynium staloby si^ nieoplacalne w po- 

rownaniu z tiotropium z perspektywy NFZ+pacjent. 

4.10.2. Analiza wrazliwosci 

Tabela 29 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej z perspektywy NFZ. 

Tabela 29. 
Wyniki analizy wrazliwosci; UMEC vs TIO, perspektywa NFZ 

Wariant 
analizy 

Analiza podstawowa 

Odsetek 
kobiet 

Wiek 

Wzrost 

Przynalez- 
nosc do 

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ 

Wartosc 
w analizie 

podsta- 
wowei 

27,73% 

64,2 

mezczyzm 
175,67 cm, 

kobiety 
164 cm 

Wyloso- 
wana 

Wartosc 
w analizie 

wrazliwosci 

0,00% 

100,00% 

Wartosci 
minimalne 
Wartosci 

maksymalne 
Wartosci 

minimalne 
Wartosci 

maksymalne 

GOLD B 

Koszt 
[PLN] 

Koszt 
[PLN] QALY 

ICUR* 
[PLN 

/QALY] 

7,94 7,83 19 014,95 

nie 
istnieje 8,19 ,07 16 719,94 

nie 
istnieje 7,22 7,16 33 008,60 

19 901,26 

33 139,09 

15 898,81 

19 116,94 

9,14 9,03 

6,42 6,37 

nie 7,97 7,85 

7,93 7,83 

10,37 10,32 -9 879,63 

Progowa 
CZN 

[PLN] 

me 
istnieje 

nie 
istnieje 

nie 
istnieje 

istnieje 
nie 

istnieje 

nie 
istnieje 
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Wyniki analizy wrazliwoSGi z perspektywy NFZ 

grupy 
GOLD na 
poczgtku 
badania 

Poprawa 
wskaznlka 
FEVi 
trough po 
3 miesi^- 
cach tera- 
pii 
Horyzont 
czasowy 

Dyskonto- 
wanie 

Com- 
pliance 
Uzyteczno- 
sci 

Koszt tio- 
tropium 

Mozliwosc 
zmiany 
kateqorii 
Inne 
koszty to- 
vvarzy- 
szace le- 
czeniu 
POChP 

Wa rtosc UMEC 
w anallzie 

wrazliwosci ] Koszt 
rm KII QALY ( 

zgodnle 
z przydzie- 
lon^ klasy- 

fikacja. 
GOLD 

Wartosci 
srednie 

dozywotni 

koszty 5%, 
OALY: 
3,5% 

98,8% 

Miravitiles 
2014 

Wymiana 
inhalatora 
wg danych 
sprzedazo- 

wych 

Nie 

Ozt 

GOLD C 

Wartosci 
minimalne 

Wartosci 
maksymalne 

1 rok 

koszty 0%, 
QALY: 0% 

57% 

Boros 2012 

Wymiana in- 
halatora 
zgodnie 
z ChPL 

Wartosci mi- 
nimalno 
Wartosci 

maksymalne 

tak 

4 027,82 z\/ 
pacjent/rok 

5,85 5,75 

7,78 

8,09 

0,63 

11,37 11,18 

7,94 

5,87 

7,94 

7,94 

7,94 

8,50 

7,94 

IGUR*? Ptpgoyva 
[RLN CZN 

/mm 
—j 

mm 

-30 823,80 

7,75 -71 239,58 

8,37 

7,83 

-15 087,70 

7,93 -12 090,17 

0,62 -152 881,91 

-17 112,12 

7,83 -10 970,17 

5,73 -14 900,37 

7,83 -19 014,95 

7,83 -19 014,95 

7,83 -19 014,95 

-15 013,47 

nje i 
istnieje 

me 
istnieje 

me 
istnieje 

nie 
istnieje 

nie 
istnieje 

nie 
istnieje 

nie 
istnieje 

nie 
istnieje 

nie 
istnieje 

nie 
istnieje 

nie 
istnieje 

nie 
istnieje 

* umeklidynium dominuje nad tiotropium (genemje mniejsze koszty oraz wyzsze wyniki zdrowotne); 
Skroty: ChPL - charakterystyka produktu leczniczego, CZN - cena zbytu netto, ICUR - koszt uzyskania dodatko- 
wego roku zycia skorygowanego ojakosc (ang. Quality-Adjusted Life Years), NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia, 
QALY - rok zycia skorygowany o jakosc (ang. Quality-Adjusted Life Years), UMEC - umeklidynium, TIO - tiotro- 
pium. 

Z perspektywy NFZ w kazdym z wariantow analizy wrazliwosci zostaty zachowane wnioski z ana- 

lizy podstawowej: umeklidynium byt dominujqc^ technologic medycznc w porownaniu z tiotropium 

(tj. umeklidynium generowaf mniejsze koszty oraz wyzsze wyniki zdrowotne). 

Tabela 30 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ+pacjent. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu leczniczego Incruse® 
(umeklidyrium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewleklg obturacyjn^ chorobg pfuc 
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Tabela 30. 
Wyniki analizy wrazllwosci; UMECvsTIO, perspektywa NFZ+pacjent 

Wariant 
analizy 

Wartosc 
w analizie 

podsta- 
wowei 

Wymki analizy wrazhwo^c z perspektywy NFZ 

Wa itosc 
w analizie 

wrazliwosci 

mezczyzm 

Analiza podstavvowa 

Odsetek 7Q0/ i ... z/./J% kobiet ' 

Wiek 

Wzrost 

Przynalez- 
nosc do 
qrupy 
GOLD na 
poczatku 
badania 

Poprawa 
wskaznika 
FEVi 
trough po 
3 miesi^- 
cach tera- 
P" 
Horyzont 
czasowy 

Dyskonto- 
wanie 

JCHF 

/0ALY1 

Prqgpwa 
nzw 

[PLNJ Koszt 
[PLN] 

Koszt 
[PL NT OALY 

7,94 /;83 1 OlbiOb 

0,00% 

100,00% 

8,19 ,07 1 150,21 

7,22 7,16 337,95 

9,14 9,03 934,35 
54,2 

6,42 6,37 480,87 

7,97 7,85 1 186,60 

7,93 7,83 1 034,56 

10,37 10,32 -1 602,15 

5,86 5,76 1 542,92 

7,78 7,75 -749,11 

Wartosci 
minimalne 
Wartosci 

maksymalne 
Wartosci 

175,67 cm, minimalne 
kobiety Wartosci 
164 cm 
Wyloso- 

wana 
zgodnie 

z przydzie- 
lona klasy- 

fikacj^ 
GOLD 

Wartosci 
srednie 

dozywotni 

koszty 5%, 
QALY: 
3,5% 

98,8% Com- 
plfance 
Uzyteczno- | MiravitHes 

7014 

Wymiana 
inhalatora 
wg danych 
sprzedazo- 

wych 

SCI 

Koszt 
tiotropium 

Nie 

maksymalne 

GOLD B 

GOLD C 

Wartosci 
minimalne 

Wartosci 
maksymalne 

1 rok 

koszty 0%, 
QALY: 0% 

57% 

Soros 2012 

Wymiana in- 
halatora 
zgodnie 
z ChPI 

Wartosci mi- 
nimalne^ 
Wartosci 

maksymalne 

tak 

7,93 1 203,08 

0,63 0,62 -4 349,24 

11,37 11,18 1 487,43 

7,94 7,83 586,65 

5,87 5,73 796,82 

7,94 7,83 1 175,73 

7,94 7,83 1 680,44 

7,94 7,83 -4 376,09* 

8,37 806,84 8,50 

7,94 7,83 5 018,33 

Mozliwosc 
zmiany 
kateqorii 
Inne 
koszty to- 
warzy- 0 4 027,82 zl/ 
sz^ce le- pacjent/rok 
czeniu 
POChP 

* umeklidynium dominuje nad tiotropium (generuje mniejsze koszty oraz wyzsze wyniki zdrowotne); 
Skroty: ChPL - charakterystyka produktu leczniczego, CZN - cena zbytu netto, ICUR - koszt uzyskania dodatko- 
wego roku zycia skorygowanego o jakosc (ang. Quality-Adjusted Life Years), NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia, 
QALY - rok zycia skorygowany o jakosc (ang. Quality-Adjusted Life Years), UMEC - umeklidynium, TIO - tiotro- 
pium. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu leczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng chorobg ptuc 

Z perspektywy NFZ+pacjent w kazdym z wariahtow analizy wrazltwosci zostaly zachowane wnio- 

ski z analizy podstawowej: umeklidynium jest technologic opcjonaln^ oplacafn^ w porownaniu z tlo- 

tropium. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dia produktu leczniczego Ire/ use® 
(umeklidyrium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzeia 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekla, obturacyjng chorobg pfuc 

5. DYSKUSJA, OGRANIECZENIA I WNIOSKI 

Ninlejsza anadza ekonomiczna jest aneksem do analizy ekonomicznej {Mucha 2015 [36]) prze- 

prowadzonej w celu oceny op^acatnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Incruse® 

(umekddynium; 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzlelony) stosowanego w podtrzymuj^cym 

leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela w celu ztagodzenia objawow u doroslych pacjentow z przewlekl^ 

obturacyjnq chorob^ p^uc (POChP). Analiza Mucha 2015 [36] stanowi zal^cznik do wniosku o obj^cte 

refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny zbytu produktu leczniczego Incruse®. W niniejszym aneksie 

przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej oparte na wynikach najnowszego badania klinicznego 

{Feldman 2016 [37]), wskazuj^cych na wyzszosc umeklidynium w postaci proszku do inhalacji nad 

tiotropium w postaci proszku do inhalacji. Najnowsze wyniki badania klinicznego {Feldman 2016) 

zostafy poddane ocenie w ramach aneksu do analizy klinicznej [38]. 

Umeklidynium (Incruse®) jest dfugo-dzialajqcym, wziewnym antagonist^ receptorow muskaryno- 

wych (lekiem przeciwcholinergicznym; LAMA ang. Long-acting Muscarinic Antagonist), przeznaczo- 

nym do stosowania raz na dob^ w leczeniu podtrzymujqeym polegaj^cym na rozszerzeniu oskrzeli 

u pacjentow z POChP. Do innych lekow LAMA nalez^: tiotropium (Spiriva®, Spiriva® Respimat®) oraz 

glikopironium (Seebri® Breezhaler®). Produkty lecznicze Spiriva®, Spiriva® Respimat® oraz Seebri® 

Breezhaler® tworz^grup^ limitow^ 201.2 Wziewne leki antycholinergiczne o dfugim dziataniu - pro- 

dukty jednoskladnikowe. 

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu POChP w oparciu o nast^pujqce 

dane I zafozenia: 

• uwzgl^dniono wszystkie kiuczowe stany chorobowe zwiqzane z przebiegiem POChP (stany 

GOLD A, B, C, D), co zapewnilo realistyczne modelowanie przebiegu choroby; 

• stanom modelu przyporz^dkowano odpowiednie uzytecznosci stanow zdrowia; uzytecznosci 

zostafy odnalezione w ramach przeprowadzonego przegl^du systematycznego, co zapewnilo 

wykorzystanie najlepszych dost^pnych uzytecznosci; 

• wykorzystano wyniki analizy klinicznej [38] oceniajqcej skutecznosc oraz bezpieczehstwo 

stosowania UMEC i TIO, co zapewnUo wykorzystanie najlepszych dost^pnych danych doty- 

cz^cych skutecznosc! oraz bezpieczehstwa; 

• w modelu nie uwzgfydniono dziafah niepoz^danych oraz cz^stosci wyst^powania zaostrzeh 

jako zdarzeh nie rozni^cych UMEC i TIO [38]; zdarzenia nie rozni^ce nie powinny wpfywac 

istotnie na kohcow^ roznic^ kosztow stosowania porownywanych technologii medycznych; 

• w analizie podstawowej uwzgfydniono koszty umeklidynium (UMEC) oraz tiotropium (TIO); 

w zwi^zku z brakiem dlugookresowych danych dotycz^cych przebiegu leczenia (np. wyst^- 

powania zaostrzeh oraz prawdopodobiehstwa zgonu w dfuzszym horyzoncie obserwacji) z za- 

stosowaniem UMEC, w modelu nie uwzgl^dniono kosztow innych niz kosztow lekow UMEC 

i TIO; w analizie wrazliwosci przeprowadzono wariant obliczeh, w ktorym uwzgfydniono inne 

koszty towarzyszqce leczeniu POChP; przyj^to, ze w zakresie innych kosztow towarzyszqcych 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu feczniczego Ina use® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujocym leczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekl^ obturacyjng chorob^ pluc 

leczeniu POChP, koszty te rowne sredniemu rocznemu kosztowi leczenta jednego cho- 

rego na POChP: 4 027,82 zf {Jahnz-Rozyk 2011 [56]); uwzgl^dnienie rzeczonego kosztu.nie 

wplyn^o na wnioski pfyn^ce z analizy podstawowej (stosowanie umeklidynium pozostafo 

op^acalne); 

• w zwiqzku z brakiem roznic istotnych statystycznie w wyst^powaniu dzlalah niepozqdanych 

oraz zaostrzeri, w modelu nie uwzgl^dniono wpfywu zdarzen niepozq^danych oraz zaostrzeh 

na jakosc zycia, co nie wpfym^fo istotnie na wynlki analizy ekonomicznej; zdarzenia nie roz- 

niqce nie powinny wpfywac istotnie na koricow^ roznic^ wynikow zdrdwbtnych, wynikajqcych 

ze stosowania porownywanych technologii medycznych. 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujq^ ze umeklidynium jest technologic medycznc opiacalnc 

w porownaniu z tiotropium. Wyniki analizy wrazliwosci, w ramach ktorej przeprowadzono obliczenia 

dla zakresow zmiennosci danych wejsciowych do modelu, wykazaty, ze wnioski z analizy podstawo- 

wej sc stabilne - stosowanie umeklidynium jest oplacalne. 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Incruse® zwi^kszy liczb^ refundowanych opcji te- 

rapeutycznych u chorych na POChP, kwalifikujqcych si^ do stosowania diugo-dzialajccych antagoni- 

stow receptorow muskarynowych (LAMA). Warto podkreslic, ze pacjenci uzyskajcdost^p do skutecz- 

nej oraz bezpiecznej technologii medycznej. 
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Aneks do anaiizy ekonomicznej dla produktu feczniczego Inez use® 
(umeklldynium, 55 mikrogramow proszek do irhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekt^ obturacyjng chorobg pfuc 

6. ZAtACZNIK 

6.1. Wyszuklwanie wartosci uzytecznosci stanu zdrowia 

Kieruj^c si^ wyborem technlki analitycznej - anallza kosztow-uzytecznbsci oraz wymogami for- 

matnymi (Rozporz^dzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimafnych wymagan § 5. Ust. 8. [3]) prze- 

prowadzono przegl^d systematyczny wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w wyst^pujqcych w sta- 

nach modelu w bazach danych PubMed, Cochrane, CRD, CEA Registry. 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia wraz 

z datami zakohczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach. 

Tabela 31. 
Strateqia wyszukiwania w hazie PubMed 

Slowa kluczowe Liczba wynikow 
wyszukiwania 

1. "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive'^Mesh] 41 126 

2. COPD 64 272 

3. "Chronic Obstructive Pulmonary Disease" 42 653 

4. COAD 60 305 

5. "Chronic Obstructive Airway Disease" 262 

6. "Chronic Obstructive Lung Disease" 3 246 

7. "Airflow Obstruction, Chronic" 60 750 

8. "Airflow Obstructions, Chronic" 1 

9. "Chronic Airflow Obstructions" 2 

10. "Chronic Airflow Obstruction" 534 

11. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 66 836 

12. 
"EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR "SF 

36" OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR SG OR 
"time trade oft" OR TTO 

61 121 

13. 
QoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years" OR 

HRQOL OR "health related quality of life" OR Utility OR utilities OR Utilit* 
OR disutility OR disutilities OR "cost utility" 

366 247 

14. #12 AND #13 19 837 

15. #11 AND #14 415 
Data wyszukiwania 28.01.2016 r. 
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Aneks do anaiizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Ina use® 
(umeklidyrium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzfelony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w ceiu zfagodzenfa objawow u pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg pfuc 

Tabela 32. 
Wykres 4. 
Diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - uzyteczhosd 
Strateqla wyszukiwanla w hazie Cochrane  

Lp. Sfowa kluczowe lilczlja wynlkow 
wyszukiwani a 

1. MeSH DESCRIPTOR Pulmonary Disease, Cbrohic Obstructive EXPLODE 
ALL TREES 

2 718 

2. COPD 8 822 

3. 
"EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR "SF 

36" OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR SG OR 
"time trade off' OR TTO 

16 32? 

4. 
QoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years" OR 

HRQOL OR "health related quality of life" OR Utility OR utilities OR Utilit* 
OR disutility OR disutilities OR "cost utility" 

57 182 

5. #1 OR #2 9 526 

6. #3 AND #4 8 218 

7. #5 AND #6 264 
Data wyszukiwania 28.01.2016 r. 

Tabela 33. 
Strateqla wyszukiwania w bazie CRD 

Lp. Sfowa kluczowe Liczba wynikow 
wyszukiwania 

1. MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode all 
trees 

561 

2. COPD 533 

3. 
"EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR "SF 

36" OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR SG OR 
"time trade off" OR TTO 

1 941 

4. 
QoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years" OR 

HRQOL OR "health related quality of life" OR Utility OR utilities OR Utilit* 
OR disutility OR disutilities OR "cost utility" 

13 104 

5. #1 OR #2 751 

6. #3 AND #4 1594 

7. #5 AND #6 31 
Data wyszukiwania 28.01.2016 r. 

Tabela 34. 
Strateqla wyszukiwania w bazle CEA Registry 

IB 
Sfowa kluczowe Liczba wynikow 

wyszukiwania 

1. COPD 
52 (Articles) 

206 (Utility weiqhts) 
Data wyszukiwania 28.01.2016 r. 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dia produktu leczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mik/ogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekt^ obturacyjng; chorobg pfuc 
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Liczba publikacji do przegl^dni^cla 
po petnym tekscie: 

118 

Liczba publikacji 
PubMed: 415 

Cochrane: 264 
CRD: 31 

CEA Registry: 52 
t^cznie: 530 

Rublikacje wy^czdne jakb dupjikaty 
oraz na^pbclstawie;wst^pnej oceny^tytu 

tow i streszczeh: 
644 

Liczba publikacji wykluczonych po pet- 
nym tekscie 

t^cznie: 116 

Uzytecznosci nieadekwatne do charak- 
terystyki uwzgl^dnianej populacji: 2 

Brak bezposrednich wartosci uzytecz 
nosci: 57 

Uzytecznosci nieadekwatne do rozwa- 
zanych w analizie stanow zdrowia: 57 

Liczba ostatecznie wtgczonych publikacji (t^cznie): 
2 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu feczniczego Ire/ use® 
(umekiidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony), 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg pfuc 

6.2. Charakterystyka publikacji dotycz^cych uzytecznosci wlqczonych 

do przeglqdu 

Tabela 35. 
Charakterystyka publikacji dotyczacych uzytecznosci wfaczonych do przegiadti 

Publlkacja Cel Populacja 
Wyriiki Juzy- 

tecznpseOr mer 
«t6da boniiarii 

Konientarz dotyeza 
11 wzgl ^tln ieiita 

Miravi tiles 
2014 [55] 

Oszacowanie 
stan li zdrowia 

chorych na POChP 
w populacji hisz- 
pahskiej wedkig 

roznych podzialow 
(GOLD 2007, 

GOLD 2013, Ge- 
sEPOC 2012, 
BODEx index) 

346 pacjentow w 
wieku co najmniej 

40 lat, ludnosc 
hiszpanska, 85,5% 

stanowili m^z- 
czyzni, 

GOLD A: 8,1%, 
GOLD B: 19,1%, 
GOLD C: 8,7%, 

GOLD D: 64,2%. 

EQ-5D 
GOLD A: 0,94 
GOLD B: 0,80 
GOLD C: 0,86 
GOLD D: 0,65 

UwzgiQdniono w analizie 
podstawowej z uwagi na wy- 

st^powanie uzytecznosci 
stanow zdrowia wedtug kla- 
syfikacji GOLD A-D z ocen^ 
symptomow przy pomocy 

kwestionariusza CAT. 

Boros 2012 
[54] 

Oszacowanie 
stanu zdrowia pa- 
cjentow polskich, 

u ktorych zdia- 
gnozowano PO- 

ChP 

9310 (uzyskane 
dane do kwestiona- 

riusza od 8537 
osob) dorostych Po- 
lakow ze zdiagno- 
zowanym POChP 
(64% m^zczyzn), 
GOLD 1: 15,7%, 
GOLD 2: 53,9%, 
GOLD 3: 26,5%, 
GOLD 4: 3,8%. 

VAS 
GOLD 1: 0,7304 
GOLD 2: 0,6265 
GOLD 3: 0,4456 
GOLD 4: 0,3205 

Wartosci przyj^te w ramach 
analizy wrazliwosci jako 

dane dotycz^ce polskiej po- 
pulacji. Jednak nieuwzgl^d- 
nione w analizie podstawo- 

wej, poniewaz podane w pu- 
blikacji wartosci uzyteczno- 
sci stanow zdrowia dotycz^ 
klasyfikacji GOLD 1-4, opie- 
raj^cej si^ wyt^cznie na spi- 
rometrycznej ocenie stopnia 

obturacji. 
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6.3. Wyszuklwanie analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych 

oceniajqcych op^acalnosc stosowania interwencji w ocenianej populacji pacjentow. Przeszukano na- 

st^pujqce bazy medyczne: 

• Medline przez PubMed, 

• The Cochrane Library {Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled 

Trials Register), 

• Embase, 

serwis internetowy: 

• CRD {Center for Reviews and Dissemination), 

oraz wyszukiwarka internetowa: 

• Google (https://www. aooale.pl/). 

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuiy pogl^dowe i prze- 

gl^dy systematyczne medycznych serwisow internetowych). 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu feczniczego Ina use® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzfefony). 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajgcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg pfuc 

W ponizszych tabelach (Tabela 36, Tabela 37, Tabeta 38, Tabela 39, Tabela 40; str. 55-61) przed- 

stawiono hasla kwerendy. W hasfach kwerendy uwzgl^dmono jedynle sfowa kluczowe dotyczqce In- 

terwencji; brak kryteriow wyszukiwania dotycz^cyeh populacji oraz komparatorow pozwolif na nie za- 

w^zenie strategii wyszukiwania. 

Wykres 5 (str. 63) przedstawia diagram opisuj^cy wyniki^ wyszukiwania analiz ekonomlcznych 

oceniajqcych op^acainosc umeklidynium, na poszczegolnych etapach wyszukiwania. W pierwszym 

etapie wyszukiwania, wsrod 162 abstraktow wyszukiwano abstrakty zawierajq^ce informacje o prze- 

prowadzeniu analizy ekonomicznej dla umeklidynium. Odnaleziono dwie pubfikacje {PBAC2014 [10], 

SMC 2014 [7]), b^d^ce dokumentami przedstawiaj^cymi wnioski z oceny technologii medycznej 

umeklidynium (UMEC, Incruse®) oraz jeden abstrakt konferencyjny {Ismaila 2014 [8], bez odpo- 

wiednika w postaci publikacji pelnotekstowej, zawieraj^cej szczegoly metodyki oraz wynikow). Ta- 

bela 41 (str. 64) zawiera opis metodyki oraz wynikow odnalezionych publikacji {SMC 2014 [7], PBAC 

2014 [10], Ismaila 2014 [8]). 

Tabela 36 
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniaj^cych oplacalnosc umeklidynium - Medline 
(baza PubMed) 

Slowa kluczowe Liczba wynikow 
wyszukiwania 

1. Incruse 2 

2; umeclidinium 75 

3. umeclidinium bromide 28 

4. l,GSK573719" [Supplementaiy Concept] 36 

5. "1 [2 (benzyloxy) ethyl] 4 (alpha hydroxybenzhydryl) quinuclidinium 
bromide" 0 

6. "1 (2 (benzyloxy) ethyl) 4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 azoniabicyclo 
(2.2.2) octane" 0 

7. "1 (2 ((benzyl) oxy) ethyl) 4 (hydroxydi (phenyl) methyl) 1 azabicyclo 
(2.2.2) octan 1 ium bromide" 0 

8. "4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 (2 (phenylmethoxy) ethyl) 1 azoniabi- 
cyclo (2.2.2) octane" 0 

9. ellipta 37 

10. incruse ellipta 2 

11. gsk 573719 1 

12. gsk 573719a 0 

13. gsk-573719 1 

14. gsk-573719a 0 

15. gsk573719 39 

16. gsk573719a 0 

17. #10R #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 100 

Data wyszukiwania: 23.09.2015 r. 

Tabela 37 
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniaj^cych opfacalnosc umeklidynium - baza Co- 
chrane Library 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Ina use® 
(umekUdyrium, 55 mik/ogramow proszek do inhalacji, podzfefony), 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekla obturaeyjng chorobg pfuc 

Lp. Sfowa kluczowe Lfczba wynikow 
wyszukiwania 

1. in cruse 1 

2. umeclidinium 69 

3. umeclidinium bromide 18 

4. GSK573719 22 

5. "1 (2 (benzyloxy) ethyl) 4 (alphahydroxybenzhydrVO dulnuclidinium- 
bromide" 0 

6. "1 (2 (benzyloxy) ethyl) 4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 azonlabicyclo 
(2.2.2) octane" 0 

7. "1 (2 ((benzyl) oxy) ethyl) 4 (hydroxydi (phenyl) methyl) 1 azabicyclo 
(2.2.2) octan 1 ium bromide" 0 

8. "4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 (2 (phenylmethoxy) ethyl) 1 azoniabi- 
cyclo (2.2.2) octane" 0 

9. ellipta 20 

10. incruse ellipta 0 

11. gsk573719a 0 

12. gsk 573719 0 

13. gsk 573719a 0 

14. gsk-573719 0 

15. gsk573719a 0 

16. #10R #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 98 

Data wyszukiwania: 23.09.2015 r. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu feczniczego Inez use® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzieiorty) 
stosowanego w podtrzymuj^cym feczeniu rozszerzajgcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg pfuc 

Tahela 38. 
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniaj<icych opfacalnosc iimekHdyniuin - baza Em- 
base 

Lp. Stowa kluczowe Liczba wynikdw 
wyszukiwania 

1. In cruse 13 

2. 'umeclidinium'/exp OR umeclidmium 231 

3. 'umeclidinium bromide' 29 

4. ^573719" 30 

5. '1 and 2 and benzyloxy and ethyl and 4 and alpha and hydrdxybenzhy- 
dryl and quinuclidinium and bromide' 0 

6. '1 [2 (benzyloxy) ethyl] 4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 azoniabicyclo 
[2.2.2] octane' 0 

7. '1 [2 [(benzyl) oxy] ethyl] 4 [hydroxydi (phenyl) methyl] 1 azabicyclo 
[2.2.2] octan 1 ium bromide' 0 

8. '4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 [2 (phenylmethoxy) ethyl] 1 azoniabi- 
cyclo [2.2.2] octane' 0 

9. ellipta 122 

10. 'incruse ellipta' 10 

11. ,gsk573719a' 0 

12. 'gsk 573719' 32 

13. 'gsk 5737193' 0 

14. 'gsk-573719' 32 

15. ^5737193' 0 

16. #10R #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 287 

Data wyszukiwania: 23.09.2015 r. 

Tabela 39. 
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniaj^cych opiacalnosc umeklidynium - baza CRD 

Lp- Slowa kluczowe Liczba wynikow 1 
wyszukiwania L 

1. Incruse 1 

2. umeclidinum 4 

3. Limeclidinium bromide 0 

4. gsk573719 0 

5. gsk573719a 0 

6. ellipta 4 

7. incruse ellipta 0 

8. gsk 573719 0 

9. gsk 573719a 0 

10. gsk-573719 0 

11. gsk-573719a 0 

12. #10R #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 7 

Data wyszukiwania: 23.09.2015 r. 

Tabela 40. 
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniaj^cych oplacalnosc umeklidynium - wyszuki- 
warka internetowa Google 
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Aneks do anaiizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Ina use® 
(umeklldynium, 55 mik/ ogramow proszek do inhalacji, podzielony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekla obturacyjnq chorobq ptuc 

(Instytut 

Arrama 

w* Sfowa kluczowe Ljezba wynikow 
wyszilkiwania 

1. „umeclidiniLim" „cost-effectlveness" i1 

2. „umeclidiniLim" „cost effectiveness" l1 

3. f/ u mec 1 i d i n i li m " (f cost- minimisation" 22'3 

4. „umeclidinium" „cost minimisation" 22'3 

5. t^cznie 31'2'3 

1 httD://vvww.valueinheatthioumal.coni/atticle/SH398-3Q15Q/o2814%29Q3982r5/abstract (data dost^pu 
04.11.2015); 
2 httDs://www.scottishmedicines.ora.uk/files/advice/umecEidinium Iri- 
cruse FINAL November 2014 for website.pdf (data dostQpu 04.11.2015); 
3 htto://www.Dbs.aov.au/industrv/listina/elements/Dbac-meetinas/bsd/2014-07/umeclidiriium-psd-Q7-2Q14.pdf 
(data dost^pu 04.11.2015). 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Ina use® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony) 
stosowanego w podtrzymuj^cym feczeniu rozszerzajqcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekf^ obturacyjng; chorobg pfuc 

.Instytut 

Arrana 

Wykres 5. 
Diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania analiz ekonomiczhych oceniaj^cych oplacalnosc umeklidy- 
nium  

Liczba publikacji do przegl^dni^cia 
po petnym tekscie: 

3 

Liczba publikadi 
PubMed: 100 
Embase: 287 
Cochrane: 98 

CRD: 7 
Liczba publikacji fbazv dodatkowel 

Inne*: 3 
bgcznle: 495 

!: iczbay pu b(ikacjj W Vk 10czqnych|na-pod - 
fstawi e' tytulL I lib, abstra ktu: 

492 
(przyczyny wykluczenia: nieadekwatna 
interwencja, publikacja nie jest analiza 

ekonomiczna) 

Liczba publikacji wykluczonych po pet- 
nym tekscie: 

0 

Liczba ostatecznie wlgczonych publikacji (lacznie): 
3 

(w tym 1 abstrakt konferencyjny) 

* wyszukiwarka internetowa Google (zobacz label a 40, str. 61). 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Incruse® 
(umekiidynium, 55 mik/ogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzajgcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng ctiorobg pfuc 

Insty.tur 

6.6. DDD dla produktow leczniczych z grupy limitowej 201.2 (tiptro- 

pium, glikopfronium) 

Tabela 43. 
Oszacowanle liczby DDD w opakowaniach jednostkowych produktow leczniczych z grupy limitowej 
201.2 (liotropium, glikopironium) 

Su bstancja 
czynna 

Nazwa, postac, 
dawka leku, opa- 

kowa nie 

Zawaitosc 
opa kowa nia. 

Dbb 
luM 

Lirzba Ug w 
opakdwamt] 

je3imstkowyni3 

Liczlia.DDD 
.w dpakowa- 

Ritf" 

Glycopyrronii 
bromidum 

Seebri Breezhaler, 
proszek do inhala- 

cji w kaps. twardej, 
44 pg 

30x1 kapsutka 
(dawka pojedyncza) 

+ 1 inhalator 
441 30 kaps. x 

44 pg/kaps. 30 

Spiriva, proszek do 
inhalacji w kaps., 

18 pq/dawke inha- 
lacyjn^ 

30 kaps. (blist.) 182 30 kaps. x 
18 pg/kaps 30 

Spiriva, proszek do 
inhalacji w kaps., 

18 pg/dawk^ inha- 
lacyjn^ 

30 kaps. (blist.) 182 30 kaps. x 
18 pg/kaps 30 

Tiotropii 
bromidum 

Spiriva, proszek do 
inhalacji w kaps., 

18 pg/dawk^ inha- 
lacyjn^ 

30 kaps. (blist. 
+ Handihaler) 182 30 kaps. x 

18 pg/kaps 30 

Spiriva, proszek do 
inhalacji w kaps., 

18 pg/dawk^ inha- 
lacyjn^ 

30 kaps. (blist. 
+ Handihaler) 182 30 kaps. x 

18 pg/kaps 30 

  

Spiriva Respimat, 
roztwor do inhala- 
cji, 2,5 pg/dawk^ 

odmierzon^ 
I 

1 wktad po 30 da- 
wek leczniczych (60 

dawek odmierzo- 
nych) + 1 inhalator 

Respimat 

52 
60 dawek od- 
mierzonych x 
2,5 pg/dawka 

30 

1 na podstawie danych WHO, http://www.whocc.no/atc ddd index/?cQde=R03BBQ6 data dost^pu 04.11.2015 r. 
2 na podstawie danych WHO, http://www.whQcc.no/atc ddd index/?code=RQ3BB04. data dost^pu 04.11.2015 r. 
3 iloczyn zawartosci opakowania jednostkowej i dawki jednostkowej; 
4 iloraz liczby pg w opakowaniu jednostkowym i DDD. 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Incruse® 
(umeklidynium, 55 mik/ogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekla obturacyjng chqrobg piuc 

6.8. Udziafy w grupie limitowej 201.2, mierzone liczb^ zrefundowanych 

opakowan 

Tahela 45. 
Udziafy produktow leczniczych w grupie limitowej 201.2 mierzone liczh^ zrefundowanych opakowan 

Substancja 
czynna Produkt leczniczy 

Uozial w Ik zbie zrefnn'dbwanyjGlj 
opakowan w grupie limitowej 

2p?3-2 

Glikopironium Seebrl Breezhaler 
(30 kaps. 44 pg + 1 inhalator) odpb 30% 11,29% 

Spiriva 
(30 kaps. 18 pg) odpb 30% 22,55% 

Spiriva 
(30 kaps. 18 pg + Handihaler) odpb 30% 3,17% 

Tiotropium 
Spiriva Respimat 

(30 dawek 5 pg + 1 inhalator Respimat) 
odpb 30% 

2,09% 

Spiriva 
(30 kaps. 18 pg) odpf. ryczatt 55,15% 

Spiriva 
(30 kaps. 18 pg + Handihaler) odpb ryczaft 5,75% 

bacznie 100% 

Tabela zostala sporz^dzona na podstawie danych z analizy wptywu na budzet Pawlik 2015 [18] (dane NFZ za okres 
I-VIII 2015 r. [18]). 
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Aneks do analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Incruse® 
(umeklldyrium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekla obturacyjng chqrobg piuc 

6.9. Tablice trwania zycia w Polsce 

Tabela 46. 
Tablice trwania zycia w Polsce (wedlug Gfownego Urz^du Statystycznego) 

wlek 
Roczne prawdopodobienstwo zgonu 

vyiek 
Roczne jprawdppo d dblen^twb zgonp 

kobiety mQzczyzni kobiety- in^'zczyzni 
1 0,000280 0,000280 51, 0,002960 0,007470 
2 0,000200 0,000190 52 0,003280 0,008250 
3 0,000140 0,000130 53 0,003630 0,009080 
4 0,000110 0,000110 54, 0,004000 0,009970 
5 0,000090 0,000100 55 0,004390 0,010930 
6 0,000090 0,000100 56 0,004820 0,011950 
7 0,000080 0,000100 57 0,005280 0,013020 
8 0,000080 0,000100 58 0,005780 0,014160 
9 0,000080 0,000090 59 0,006320 0,015360 
10 0,000090 0,000090 60 0,006900 0,016630 
11 0,000100 0,000090 61 0,007520 0,017960 
12 0,000120 0,000100 62 0,008200 0,019350 
13 0,000130 0,000120 63 0,008910 0,020810 
14 0,000150 0,000170 64 0,009660 0,022320 
15 0,000180 0,000260 65 0,010460 0,023900 
16 0,000210 0,000390 66 0,011290 0,025550 
17 0,000230 0,000550 67 0,012170 0,027290 
18 0,000250 0,000730 68 0,013100 0,029150 
19 0,000260 0,000860 69 0,014120 0,031160 
20 0,000260 0,000950 70 0,015260 0,033340 
21 0,000250 0,000980 71 0,016560 0,035750 
22 0,000250 0,000990 72 0,018080 0,038430 
23 0,000240 0,000980 73 0,019880 0,041410 
24 0.000250 0,000980 74 0,022030 0.04d750 
25 0,000250 0,000980 _ 75 0,024590 0,048470 
26 0,000260 0,001000 76 0,027620 0,052620 
27 0,000260 0,001030 77 0,031170 0,057230 
28 0,000270 0,001080 78 0,035280 0,062300 
29 0,000280 0,001140 79 0,040000 0,067870 
30 0,000300 0,001180 80 0,045330 0,073930 
31 0,000330 0,001250 81 0,051290 0,080500 
32 0,000360 0,001320 82 0,057900 0,087580 
33 0,000400 0,001400 83 0,065180 0,095180 
34 0,000440 0,001500 84 0,073130 0,103310 
35 0,000500 0,001620 85 0,081770 0,111990 
36 0,000550 0,001770 86 0,091140 0,121260 
37 0,000620 0,001930 87 0,101260 0,131120 
38 0,000680 0,002120 88 0,112180 0,141630 
39 0,000760 0,002340 89 0,123940 0,152860 
40 
A -i 

0,000850 0,002580 
r~\ ryrx^Cf a n 

90^ 
Ck -i 

0,136530 
r~ v H cr r\ h -i 

0,164750 
A ~~7~7 C Ad 41 

42 
0,000930 
0,001060 

0,002840 
0,003120 

91 
92 

0,150110 
0,164610 

0,1/ /54u 
0,191080 

43 0,001180 0,003430 93 0,180030 0,205360 
44 0,001330 0,003770 94 0,196390 0,220390 
45 0,001490 0,004140 95 0,213670 0,236170 
46 0,001680 0,004560 96 0,231870 0,252690 
47 0,001890 0,005020 97 0,250960 0,269940 
48 0,002130 0,005540 98 0,270930 0,287900 
49 0,002380 0,006120 99 0,291740 0,306550 
50 0,002660 0,006770 100 0,313340 0,325860 

Tabela zostafa sporz^dzona na podstawie Tablic trwania zycia [50]. 
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Aneks do analizy ekonomiczrej dfa produktu leczniczego. Incruse® 
(umeklidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony) 
stosowanego w podtrzymujacym feczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekl^ obturacyjnq chorobg pfuc 

Instytut 

Areama 
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Aneks do anaiizy ekonomiczrej dfa produktu leczniczego Incruse® 
(umekiidynium, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
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w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekf^ obturacyjng chorobg ptuc 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu leczniczego Incruse® 
(umeklidynlum, 55 mikrogramow proszek do inhalacji, podzielony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewlekf^ obturacyjng chorobg pluc 
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Aneks do analizy ekonomicznej dfa produktu feczniczego Incruse® 
(umeklldynium, 55 mik/ogramow proszek do inhalacji, podziefony) 
stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzaj^cym oskrzela 
w celu zfagodzenia objawow u pacjentow z przewfekl^ obturacyjng chorobg ptuc 
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