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Indeks skrótów 

AE Działania niepożądane 
(Adverse events) 

AOS Ambulatoryjna opieka specjalistyczna 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-effectiveness acceptability curve) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

DPL Dupilumab 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

FEV1 Natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa 
(Forced expiratory volume in 1 second) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health technology assessment) 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental cost-effectiveness ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental cost-utility ratio) 

IRR Względna częstość epizodów 
(Incidence rate ratio) 

LABA Długo działający beta-mimetyk 
(Long-acting beta-agonist) 

LAMA Długo działający lek antymuskarynowy 
(Long-acting muscarinic antagonists) 

LY Lata życia 
(Life years) 

MPZ Mapy potrzeb zdrowotnych 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

PL Program Lekowy 

POChP Przewlekła obturacyjna choroba płuc 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-adjusted life years) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk sharing scheme) 
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SGRQ Kwestionariusz oceny jakości życia 
(St. George’s Respiratory Questionnaire) 

ST Terapia standardowa 
(Standard therapy) 

wGKS Glikokotykosteroidy wziewne 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności dupilumabu (DPL, Dupixent®) w skojarzeniu z 

kortykosteroidem wziewnym (wGKS), długodziałającym beta2-mimetykiem (LABA) i długodziałającym antagonistą 

muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jeśli wGKS nie jest odpowiedni, stosowanych w terapii 

dorosłych pacjentów z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP) i z zapaleniem typu 2. charakteryzującym się 

liczbą eozynofilów we krwi na poziomie ≥300 komórek/µL), u których w ciągu 12 mies. wystąpiły co najmniej 2 

umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagające stosowania kortykosteroidów o działaniu 

ogólnoustrojowym lub/i antybiotyku lub co najmniej 1 ciężkie zaostrzenie choroby tj. zaostrzenie wymagające 

hospitalizacji, oraz którzy spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

METODYKA 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą kliniczną i analizą problemu decyzyjnego. W ramach 

tych analiz został zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczność i 

bezpieczeństwo interwencji oraz opcjonalnego sposobu leczenia, który stanowi terapia standardowa (ST; ang. 

standard therapy), obecnie refundowana w Polsce w populacji docelowej, terapia trójlekowa LABA + LAMA + wGKS 

lub terapia dwulekowa LABA + LAMA (gdy leczenie wziewnymi steroidami nie jest odpowiednie). 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności (CUA, ang. cost-utility analysis). 

Wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiającego, który dostosowano do warunków polskich 

poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Adaptowany 

model zbudowany jest z dwóch składowych: drzewa decyzyjnego odzwierciedlającego pierwsze 52 tygodnie (okres 

obserwacji w badaniach BOREAS i NOTUS) oraz modelu Markowa odzwierciedlającego czas po zakończeniu 52 

tygodni do końca horyzontu czasowego analizy.  

Efektywność interwencji oraz charakterystyki początkowe określono na podstawie randomizowanych badań 

klinicznych BOREAS i NOTUS. Przebieg choroby w dłuższym horyzoncie oraz śmiertelność modelowano z 

wykorzystaniem danych literaturowych. Użyteczności stanów zdrowia określono w oparciu o wyniki badań BOREAS 

i NOTUS oraz przeprowadzony przegląd literatury. Koszty uwzględnione w analizie obejmują: koszty leków, koszty 

podania leków, koszty monitorowania terapii, koszty stanów zdrowia, koszty leczenia zaostrzeń, koszty zdarzeń 

sercowo-naczyniowych oraz koszty leczenia zdarzeń niepożądanych. 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z łącznej perspektywy płatnika publicznego i 

pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. Wyniki analizy wyznaczono w dożywotnim horyzoncie 

czasowym, a ich zakres obejmuje oczekiwane dalsze przeżycie skorygowane jakością (QALY), koszty leczenia 

pacjenta, inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności i efektywności (ICUR, ICER) oraz ceny progowe. 

Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 3,5%. Próg opłacalności przyjęto na 

poziomie 217 641 zł, zgodnie z obowiązującymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewności uzyskiwanych 

wyników dokonano za pomocą probabilistycznej analizy wrażliwości oraz jednokierunkowych analiz wrażliwości. 
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WYNIKI 

     

                   

              

              

                      

     

              

                    

    

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość w przypadku zastosowania DPL + ST zamiast 

ST      jest wyższy od przyjętego progu opłacalności (217 641 zł). Koszt uzyskania dodatkowego 

roku życia w przypadku zastosowania DPL + ST zamiast ST      jest wyższy od przyjętego progu 

opłacalności (217 641 zł). 

               

                 

         

               

                 

      

WNIOSKI KOŃCOWE 

                 

               

            

             

Dupilumab dodany do standardowej terapii trójlekowej lub dwulekowej wykazuje wysoką skuteczność i dobry profil 

bezpieczeństwa, odpowiadając na niezaspokojone potrzeby pacjentów z POChP z zapaleniem typu 2., którzy 

charakteryzują się złym rokowaniem. Finansowanie DPL w populacji docelowej stanowić będzie zatem odpowiedź 

na tę niezaspokojoną potrzebę i skutkować będzie zmniejszeniem liczby zaostrzeń oraz poprawą funkcjonowania 

płuc u pacjentów z populacji docelowej.  
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności dupilumabu (DPL, Dupixent®) w skojarzeniu z 

kortykosteroidem wziewnym (wGKS), długodziałającym beta2-mimetykiem (LABA) i długodziałającym 

antagonistą muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jeśli wGKS nie jest odpowiedni, 

stosowanych w terapii dorosłych pacjentów z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP) i z 

zapaleniem typu 2. charakteryzującym się liczbą eozynofilów we krwi na poziomie ≥300 komórek/µL), u 

których w ciągu 12 mies. wystąpiły co najmniej 2 umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia 

wymagające stosowania kortykosteroidów o działaniu ogólnoustrojowym lub/i antybiotyku lub co 

najmniej 1 ciężkie zaostrzenie choroby tj. zaostrzenie wymagające hospitalizacji, oraz którzy spełniają 

kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP) i z zapaleniem typu 2., 

charakteryzującym się podwyższoną liczbą eozynofilów we krwi na poziomie ≥300 komórek/µL, 

stosujący terapię trójlekową złożoną z długodziałającego antagonisty muskarynowego (LAMA), 

długodziałającego beta-2-mimetyku (LABA) oraz kortykosteroidu wziewnego (wGKS) lub terapii 

dwulekowej złożonej z LAMA i LABA, jeśli stosowanie wGKS nie jest odpowiednie, u których w ciągu 

12 mies. wystąpiły co najmniej 2 umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagające 

stosowania kortykosteroidów o działaniu ogólnoustrojowym i/lub antybiotyku lub co najmniej 1 ciężkie 

zaostrzenie choroby tj. zaostrzenie wymagające hospitalizacji, oraz którzy spełniają kryteria 

wnioskowanego programu lekowego. 

INTERWENCJA 

Dupilumab (DPL, produkt leczniczy Dupixent®) stosowany w skojarzeniu z terapią standardową 

LABA + LAMA + wGKS lub terapią LABA + LAMA, jeśli wGKS nie jest odpowiedni. 

KOMPARATORY 

Terapia standardowa (ST; ang. standard therapy) obecnie refundowana w Polsce w populacji docelowej 

tj. terapia trójlekowa LABA + LAMA + wGKS lub terapia dwulekowa LABA + LAMA, jeśli wGKS nie jest 

odpowiedni. 
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PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą problemu decyzyjnego [1], w ramach której 

zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorów. Metodykę analizy 

ekonomicznej ustalono na podstawie wyników i wniosków z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w 

ramach której dokonano systematycznego przeglądu badań klinicznych dla ocenianej interwencji oraz 

komparatorów. 

W ramach analizy klinicznej odnaleziono badania randomizowane (RCT, ang. randomized clinical trials) 

BOREAS [3] i NOTUS [4]. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej DPL wykazuje 

wyższą skuteczność w porównaniu z komparatorem uwzględnionym w analizie. W analizie klinicznej 

wykazano m.in. istotną statystycznie redukcję rocznego wskaźnika umiarkowanych lub ciężkich 

zaostrzeń sięgającą od 30% do 34% w przypadku zastosowania u pacjentów DPL (skumulowane wyniki 

obu badań wykazały, że DPL dodany do ST w porównaniu z terapią PLC + ST redukuje ryzyko 

wystąpienia umiarkowanego lub ciężkiego zaostrzenia POChP o 31%). Wyniki metaanalizy badań 

BOREAS i NOTUS wykazały, że stosowanie DPL w porównaniu z PLC przyczynia się do znamiennego 

statystycznie wydłużenia czasu do wystąpienie pierwszego zaostrzenia o umiarkowanym lub ciężkim 

nasileniu (HR = 0,76 [0,65; 0,88]). Stosowanie DPL + ST w porównaniu ST wiąże się także ze 

statystycznie istotną poprawą parametrów spirometrycznych, w tym natężonej objętości wydechowej 

pierwszosekundowej (FEV1) przed podaniem leku rozkurczającego oskrzela. 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [5] analiza 

ekonomiczna w takim przypadku standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów 

(CUA, ang. cost-utility analysis) lub analizy efektywności kosztów (CEA, ang. cost-effectiveness 

analysis). Rekomenduje się wykonanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy efektywności kosztów 

jednocześnie. W świetle powyższych spostrzeżeń, analizę przeprowadzono w formie analizy kosztów-

użyteczności oraz analizy kosztów-efektywności. Podejście to jest także zgodne z rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [6]. 
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W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane BOREAS i NOTUS, w których 

wykazano wyższość DPL + ST nad ST. W konsekwencji, w świetle rozporządzenia Ministra Zdrowia z 

dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 

uwzględnione we wnioskach refundacyjnych nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 12 maja 

2011 roku o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych [7]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model dostosowany na 

potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju 

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia 

pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu stanowi. 

Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza użyteczność 

stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. Dopuszcza się także 

użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego o jakość 

(QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji pozwala 

wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-utility 

ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR






, 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej będzie 

kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku 

zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 

Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 
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Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12). 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.  

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie kosztów i efektów zdrowotnych w rozważanym problemie decyzyjnym oparto na 

dostarczonym przez Zamawiającego modelu ekonomicznym [8], który dostosowano do warunków 

polskich poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych 

obliczeń. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane były potrzebą dostosowania obliczeń 

do warunków polskich. 

Pacjenci z POChP wymagają leczenia przez całe życie ze względu na przewlekły charakter choroby. 

Nieodpowiednio wprowadzone i nieefektywne leczenie POChP pogarsza rokowania kliniczne pacjenta. 

W celu przedstawienia naturalnej historii choroby pacjenta z POChP w czasie, model uwzględnia wpływ 

dwóch parametrów: 

 FEV1 w procentach wartości przewidywanej: FEV1 pacjenta podzielona przez średnią wartość 

FEV1 w populacji dla osoby w podobnym wieku, płci i parametrach ciała. Spadek FEV1 uważany 

jest za punkt surogatowy naturalnego pogorszenia się choroby, a leczenie jest analizowane pod 

kątem jego wpływu na FEV1 w czasie. W wytycznych GOLD z 2024 r. sklasyfikowano ciężkość 

obturacji przepływu powietrza w POChP na podstawie przewidywanych poziomów FEV1: 

o łagodna POChP – FEV1 ≥ 80% wartości przewidywanej, 

o umiarkowana POChP – 50% wartości przewidywanej ≤ FEV1 < 80% wartości przewidywanej, 

o ciężka POChP – 30% wartości przewidywanej ≤ FEV1 < 50% wartości przewidywanej, 

o bardzo ciężka POChP – FEV1 ≤ 30% wartości przewidywanej, 

 występowania zaostrzeń – zaostrzenie definiowane są jako wystąpienie ostrego pogorszenia 

objawów choroby; istnieją dowody wskazujące na wpływ zaostrzeń na śmiertelność [9, 10], 

występowanie chorób sercowo-naczyniowych [11], spadek wartości FEV1 [12, 13] i występowanie 

kolejnych zaostrzeń w przyszłości [9].  

Model ekonomiczny zbudowany jest z dwóch składowych: 

 drzewa decyzyjnego odzwierciedlającego pierwsze 52 tygodnie (okres obserwacji w badaniach 

BOREAS i NOTUS),  
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 modelu Markowa odzwierciedlającego czas po zakończeniu 52 tygodni do końca horyzontu 

czasowego analizy.  

Podczas modelowania w ramach drzewa decyzyjnego pacjenci zostają rozdzieleni pomiędzy stany 

zaawansowania POChP (łagodne, umiarkowanie, ciężkie i bardzo ciężkie POChP, zdefiniowane 

zgodnie z kryteriami przyjętymi przez GOLD odnoszącymi się do wartości parametru FEV1) oraz 

określany jest wówczas status występowania zaostrzeń (brak zaostrzeń, umiarkowane zaostrzenia, 

ciężkie zaostrzenia) z uwzględnieniem ich liczby. Drzewo decyzyjne obejmuje 2 fazy:  

 fazę poprawy (amelioration phase) obejmującą początkowy okres badań (tygodnie 0-2), w ramach 

których pacjenci doświadczają poprawy w zakresie ciężkości choroby (co jest odzwierciedlone 

poprzez wzrost wartości FEV1, por. Wykres 1), 

 fazę podtrzymania (maintenance phase, tygodnie 2-52), w której wartość FEV1 pozostaje względnie 

stabilna. 

Dane wejściowe dot. efektywności leczenia w ramach drzewa decyzyjnego zaczerpnięto wprost z badań 

BOREAS i NOTUS. 

Wykres 1.  
Zmiana wartości FEV1 przed podaniem leku rozkurczającego oskrzela dla porównania DPL + ST vs PLC +ST w leczeniu 
POChP – łączne wyniki badań BOREAS i NOTUS 

 
 

Na poniższym schemacie przedstawiono strukturę drzewa decyzyjnego (Rysunek 1). 
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b) ryzyko zaostrzeń zostało rozdzielone na ryzyka wystąpienia wyłącznie umiarkowanych (bez ciężkich) oraz ciężkich zaostrzeń – to oznacza, że 
wśród pacjentów z ≥1 umiarkowanym zaostrzeniem nie występowały ciężkie zaostrzenia w okresie poprzedniego roku, natomiast wśród pacjentów 
z ≥1 ciężkim zaostrzeniem mogły występować umiarkowane zaostrzenia 

Na zakończenie modelowania w ramach drzewa decyzyjnego, pacjenci leczeni DPL zostają podzieleni 

na odpowiadających i nieodpowiadających na leczenie. Ponadto uwzględniony jest roczny odsetek 

przerywania leczenia. Pacjenci z odpowiedzią oraz którzy nie przerwali leczenia DPL kontynuują 

leczenie DPL w ramach modelu Markowa. Pacjenci bez odpowiedzi oraz pacjenci, którzy przerwali 

leczenie DPL stosują ST w ramach modelu Markowa. W przypadku pacjentów leczonych ST nie 

uwzględniono przerywania leczenia ani sprawdzenia odpowiedzi – pacjenci stosują to leczenie 

dożywotnio. Rozkład pacjentów między stanami na początku modelowania w modelu Markowa jest taki, 

jak na zakończenie modelowania w drzewie decyzyjnym. 

W modelu Markowa wyróżniono stany zdrowia odzwierciedlające stopień zaawansowania choroby 

mierzony, podobnie jak w przypadku drzewa decyzyjnego, w odniesieniu do wartości parametru FEV1: 

 łagodna POChP, 

 umiarkowana POChP, 

 ciężka POChP, 

 bardzo ciężka POChP, 

 zgon. 

Ponadto w ramach każdego stanu (z wyjątkiem stanu „zgon”) wyróżniono podstany odzwierciedlające 

występowanie zaostrzeń: 

 brak zaostrzeń, 

 umiarkowane zaostrzenia, 

 ciężkie zaostrzenia. 

W efekcie uzyskano 13-stanowy model. Długość cyklu wynosi 1 rok. W modelu uwzględniono dwa 

rodzaje przejść: 

 pomiędzy stanami zaawansowania POChP, 

 w ramach stanów zaawansowania pomiędzy podstanami odzwierciedlającymi występowanie 

zaostrzeń. 

Na poniższym schemacie przedstawiono strukturę modelu Markowa (Rysunek 2). 
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Rysunek 2.  
Struktura modelu Markowa – modelowanie po 52 tygodniach 

 
 

W początkowym okresie modelowania (rozumianym jako czas utrzymywania się efektu z badań, 

ustabilizowany poziom FEV1) założono, że pacjenci pozostają w stanach zaawansowania POChP 

zgodnych z wynikami na koniec badań BOREAS i NOTUS (a więc w tych samych, w których znajdowali 

się na koniec modelowania w ramach drzewa decyzyjnego). Następnie (po upływie czasu utrzymywania 

się efektu) pacjenci doświadczają spadku wartości FEV1, a prawdopodobieństwa przejść miedzy 

stanami w ramach modelu Markowa modelowane są w oparciu o dane literaturowe (Fenwick 2021 [12]). 

Brak jest możliwości przejścia do łagodniejszego stanu zdrowia, co jest spójne z innymi modelami dla 

POChP [14, 15]. Pacjenci z każdego stanu mogą przejść do stanu „zgon”. Ponadto modelowane jest 

również występowanie zaostrzeń – w każdym cyklu u pacjenta może wystąpić takie zdarzenie i w 

konsekwencji może on znajdować się w jednym z trzech podstanów. W ramach podstanów 

„umiarkowane zaostrzenia” oraz „ciężkie zaostrzenia” określana jest liczba takich zdarzeń (1, 2 lub 3+). 

Występowanie zaostrzeń we wcześniejszym cyklu (a więc przypisanie pacjenta do określonego 

podstanu w tym cyklu) ma wpływ na prawdopodobieństwa przejść miedzy stanami zaawansowania 

choroby w cyklu następnym (przykładowo w przypadku gdy w cyklu n pacjent znajduje się w stanie 

„umiarkowane POChP” i podstanie „ciężkie zaostrzenie”, prawdopodobieństwo przejścia do stanu 

„ciężkie POChP” w cyklu n+1 jest dla niego wyższe niż dla pacjenta znajdującego się w stanie 

„umiarkowane POChP” i podstanie „brak zaostrzeń”).  

Należy mieć na uwadze, że określenie czasu utrzymywania się efektu terapeutycznego, o którym mowa 

wyżej, odnosi się wyłącznie do przejść między stanami odzwierciedlającymi stopień zaawansowania 

choroby, natomiast efekt związany z występowaniem zaostrzeń utrzymuje się przez cały czas 

stosowania danej interwencji.  

W modelu uwzględniono odsetek przerywania leczenia DPL. Pacjenci przerywający leczeni DPL 

pozostają do końca okresu obserwacji (lub do przejścia do stanu „zgon”) na leczeniu ST. 
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W ramach drzewa decyzyjnego koszty oraz QALY naliczane są na podstawie średniego czasu, jaki 

pacjenci spędzają w odpowiednim stanie zdrowia. W modelu Markowa koszty i QALY naliczane są w 

standardowy sposób dla każdego stanu w kolejnych cyklach (jako odsetek pacjentów w danym stanie 

w danym cyklu mnożony przez koszt lub użyteczność danego stanu).  

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową w analizie stanowią dorośli pacjenci z POChP i z zapaleniem typu 2., 

charakteryzującym się podwyższoną liczbą eozynofilów we krwi na poziomie ≥300 komórek/µL, 

stosujący terapię trójlekową złożoną z LAMA, LABA oraz wGKS lub terapii dwulekowej złożonej z LAMA 

i LABA, jeśli stosowanie wGKS nie jest odpowiednie, u których w ciągu 12 mies. wystąpiły co najmniej 

2 umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia wymagające stosowania kortykosteroidów o 

działaniu ogólnoustrojowym i/lub antybiotyku lub co najmniej 1 ciężkie zaostrzenie choroby tj. 

zaostrzenie wymagające hospitalizacji, oraz którzy spełniają kryteria wnioskowanego programu 

lekowego. 

2.4. Porównywane interwencje 

W analizie uwzględniono porównanie:  

 DPL stosowanego w skojarzeniu z terapią standardową LABA + LAMA + wGKS lub terapią 

LABA + LAMA, jeśli wGKS nie jest odpowiedni 

z 

 terapią standardową (ST) obecnie refundowaną w Polsce w populacji docelowej tj. terapią 

trójlekową LABA + LAMA + wGKS lub terapią dwulekową LABA + LAMA, jeśli wGKS nie jest 

odpowiedni. 

Szczegółowy opis porównywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i świadczeniobiorcy, a także wyłącznie z 

perspektywy płatnika publicznego. 

Kosztami różnicującymi wyniki z perspektywy NFZ oraz łącznej perspektywy NFZ i pacjentów przy 

uwzględnieniu współpłacenia za leki są koszty leków wchodzących w skład ST. W analizie podstawowej 

przy wyznaczaniu kosztów przyjęto, ze pacjenci są w wieku powyżej 65 lat i w konsekwencji koszty ST 
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Użyteczności poszczególnych stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie 

przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegółowy opis założeń i 

przeprowadzonych przeszukań przedstawiono w rozdz. 3.7 i A.2.2. 

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez płatnika 

publicznego oraz płatnika publicznego i pacjentów. Wyróżniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty monitorowania w programie lekowym, 

 koszty stanów zdrowia, 

 koszty leczenia zaostrzeń, 

 koszty leczenia zdarzeń sercowo-naczyniowych, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.10. 

2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

           

      

                 

 

               

  

              

2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [5] oraz rozporządzeniem 
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Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [6]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano wariant, w którym stopy dyskontowe 

określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są 

tak jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie 

szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe różnice 

pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość cyklu wynosi 1 rok, a zatem jest względnie długi, 

wobec czego uwzględniono korektę połowy cyklu. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy 

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o 

refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 

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

brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 217 641 zł. [17]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 1 000 000 zł. 
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2.13. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczną 

analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, których oszacowanie 

obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w kosztach 

pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (217 641 zł za dodatkowy rok życia 

w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla parametrów ryzyka względnego przyjęto rozkład lognormalny; przy obliczaniu przedziałów 

ufności dla tych parametrów w badaniach klinicznych korzysta się z transformacji logarytmicznej, 

wobec czego analogiczne założenie przyjmuje się do modelowania niepewności w analizach 

ekonomicznych, tj. że logarytm naturalny z wymienionych parametrów ma rozkład normalny; 

 dla odsetków (np. odsetek pacjentów z odpowiedzią, przerywanie terapii), proporcji, 

prawdopodobieństw przejść przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na 

określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; 

wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

 dla parametrów określających strukturę (np. odsetek chorych w poszczególnych stadiach 

zaawansowania choroby), z których każdy mieści się w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumują się 

do 1 przyjęto rozkład Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozkład Dirichleta jest wielowymiarowym 

uogólnieniem rozkładu beta i posiada tę własność, że liczby wylosowane z tego rozkładu będą 

sumowały się do 1; 
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 dla parametrów kosztowych przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego 

rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co 

uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie koszty; 

 dla parametrów wyznaczających użyteczności przyjęto rozkład beta, natomiast dla spadków 

użyteczności przyjęto rozkład gamma. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 śmiertelności, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 kosztów, 

 perspektywy, 

 odpowiedzi na leczenie DPL, 

 czasu utrzymywania się efektu terapeutycznego w zakresie stopnia zaawansowania choroby, 

 odsetka podań ambulatoryjnych DPL. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 
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2 3.2.3.2.3.2.         P D OD ŃSTWA RZ J Ć OMIĘ Y TAN  PRAWDOPODOBIEŃSTWA PRZEJŚĆ POMIĘDZY STANAMI 

  A A A A OCHZAAWANSOWANIA POCHP    

W okresie odpowiadającym utrzymywaniu się efektu z badań klinicznych nie modelowano przejść 

między stanami odpowiadającymi stadiom zaawansowania choroby, tj. założono, że pacjenci znajdują 

się w tych samych stanach, w których znajdowali się na zakończenie modelowania w ramach drzewa 

decyzyjnego (a więc zgodnie z rozkładem stanów na zakończenia badań BOREAS i NOTUS).  

Po upływie okresu utrzymywania się efektu z badań prawdopodobieństwa przejść między stanami 

określono na podstawie danych literaturowych. Wartości prawdopodobieństw zaczerpnięto z analizy 

ekonomicznej Fenwick 2021 [12]. Analiza ta dotyczyła porównania dwóch preparatów stosowanych w 

POChP (terapii trójlekowej LAMA + LABA + wGKS i terapii dwulekowej LABA + wGKS). 

Prawdopodobieństwa przejść określono w niej w oparciu o równania ryzyka wynikające z danych z 

badania randomizowanego TORCH [20, 21].  

W analizie Fenwick 2021 nie uwzględniono stanu „łagodne POChP”, zatem w niniejszej analizie 

założono, że prawdopodobieństwa przejść ze stanu „łagodne POChP” do stanu „umiarkowane POChP” 

jest takie, jak ze stanu „umiarkowane POChP” do „ciężkie POChP”. Prawdopodobieństwa przejść 

między stanami zaawansowania POChP są powiązane z podstanem odzwierciedlającym występowanie 

zaostrzeń, w którym znajduje się pacjent. W analizie Fenwick 2021 taka zależność również 

występowała, przy czym występowanie zaostrzeń modelowane było przy użyciu dwóch podstanów 

(wystąpienie / brak wystąpienia zaostrzenia), podczas gdy w niniejszej analizie uwzględniono trzy takie 

podstany, odzwierciedlając w ten sposób również stopień ciężkości zaostrzenia.  

W analizie Fenwick 2021 raportowano współczynniki regresji wynikające z danych z badania TORCH, 

w tym współczynnik odzwierciedlający roczny spadek wartości FEV1 dla pacjentów bez historii 

wcześniejszych zaostrzeń (-40,9 ml) oraz współczynnik odzwierciedlający dodatkowy spadek FEV1 u 

pacjentów, u których wystąpiło zaostrzenie w ciągu ostatniego roku (-30,6 ml). Wartości te wykorzystano 

do obliczenia czasu, który jest potrzebny „typowemu” pacjentowi z określonym stopniem 

zaawansowania POChP do przejścia progu określającego kolejny stopień zawansowania (zgodnie z 

wytycznymi NCGC z 2010 r. [22]). „Typowy” pacjent został zdefiniowany poprzez charakterystyki z 

badań klinicznych dla DPL, przy czym założono, że pacjent taki znajduje się w środkowej wartości FEV1 

dla danego stadium zaawansowania. Wartość FEV1 odpowiadającą typowemu pacjentowi w 

środkowym punkcie stadium zaawansowania określono wykorzystując równania opublikowane w 

Quanjer 1993 [23] oraz dane o wzroście i wieku pacjentów. Czas do uzyskania środkowego punktu 

kolejnego stadium zaawansowania oszacowano z wykorzystaniem opisanych wyżej współczynników 

rocznej redukcji FEV1 z Fenwick 2021. Oszacowany czas przekonwertowano na prawdopodobieństwa 

przejść przy założeniu rozkładu wykładniczego. W ten sposób uzyskano prawdopodobieństwa przejść 

między stanami zaawansowania POChP z uwzględnieniem występowania zaostrzeń.  
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3.10.5. Koszty leczenia zaostrzeń 

Koszty leczenia zaostrzeń POChP oszacowano na podstawie odnalezionych publikacji kosztowych dla 

polskich pacjentów z POChP. Do analizy włączono 4 publikacje (Jahnz-Różyk 2008 [58], Jahnz-Różyk 

2009 [59], Jahnz-Różyk 2011 [60], Bandurska 2017 [61]), odnalezione w ramach przeprowadzonego 

przeglądu niesystematycznego zasobów Internetu dla analizowanego problemu zdrowotnego z 

zawężeniem do populacji polskiej. Analogiczne źródła danych uwzględniono w analizie ekonomicznej 

dla leku Trelegy Ellipta ocenianej przez AOTMiT [14]. 

W badaniu Jahnz-Różyk 2008 uwzględniono wyniki dla pacjentów z umiarkowanymi i ciężkimi 

zaostrzeniami POChP. Badanie przeprowadzone wśród pacjentów leczonych ambulatoryjnie (34 osoby) 

oraz hospitalizowanych w klinice chorób płuc (39 osób). Stopień ciężkości POChP oceniono wg 

wytycznych GOLD, natomiast zaostrzenia wg kryteriów Anthonisena. 

W publikacji Jahn-Różyk 2009 opisano badanie, do którego włączono 196 pacjentów, wśród których 88 

było leczonych w warunkach szpitalnych, natomiast 108 w warunkach ambulatoryjnych. Badanie było 

prowadzone w 5 szpitalach o różnych stopniu referencyjności i w 8 poradniach pulmonologicznych na 

terenie całego kraju od lipca do listopada 2007 roku. 

W badaniu opisanym w publikacji Jahnz-Różyk 2011 udział wzięło 108 pacjentów. Celem badania była 

ocena kosztów bezpośrednich związanych z leczeniem POChP. W badaniu wykorzystano dane 

pacjentów leczonych w latach 2007-2008 z 8 poradni specjalistycznych i 5 szpitali klinicznych. Na 

podstawie zebranych danych został obliczony średni koszt zaostrzeń z uwzględnieniem podziału na 

pacjentów leczonych ambulatoryjnie i hospitalizowanych. 

W publikacji Bandurska 2017 do badania włączono 154 pacjentów z zaawansowaną POChP. Łączny 

czas badania, wynoszący 1 rok, został podzielony na dwa okresy: przed wprowadzeniem opieki 

zintegrowanej i po jej wprowadzeniu. Dane dotyczące kosztów leczenia obejmowały okres od września 

2012 roku do końca czerwca 2014 roku i zostały podzielone na 3 kategorie: koszty ogólne (wszystkie 

procedury medyczne wykonane na rzecz pacjenta), koszty związane z POChP (procedury medyczne 

wykonywane z powodu POChP i innych chorób układu oddechowego) oraz koszty związane z 

wystąpieniem zaostrzeń. 

W analizie przyjęto, że koszt leczenia umiarkowanego zaostrzenia jest równoważny leczeniu zaostrzeń 

w ramach AOS, natomiast koszt hospitalizacji został uwzględniony jako koszt leczenia zaostrzeń 

klasyfikowanych jako ciężkie. 

Spośród odnalezionych źródeł danych, w publikacjach Jahnz-Różyk 2008, 2009 i 2011 prezentowano 

koszty w podziale na zaostrzenia leczone ambulatoryjnie i szpitalnie. W konsekwencji, w analizie 

podstawowej uwzględniono najnowszą spośród tych publikacji, tj. Jahnz-Różyk 2011. Wyniki 

raportowane w tym badaniu zaprezentowano w poniższej tabeli.  
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5.3. Podsumowanie 
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6. Walidacja 

6.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych 

oraz przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów 

wejściowych. Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

6.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi w innych 

modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku różnic – wyjaśnienie ich przyczyn. W 

celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposób systematyczny bazę PubMed (w 

tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod kątem odnalezienia analiz ekonomicznych, których wyniki 

mogłyby zostać porównane z wynikami opracowanego modelu. Schemat wyszukiwania publikacji 

zamieszczono w rozdziale A.2.1. W wyniku wyszukania odnaleziono jedną analizę ekonomiczną – 

SMC 2025 [63]. Zaprezentowane w niej wyniki nie pozwalają jednak na przeprowadzenie walidacji 

konwergencji (brak szczegółowych wyników QALY). 

Z uwagi na brak dostępnych danych, które umożliwiłyby przeprowadzenie walidacji, odstąpiono od jej 

wykonania. 

6.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu z 

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych. W toku prac nad raportem nie 

odnaleziono badań obserwacyjnych, których wyniki mogłyby zostać porównane z wynikami niniejszej 

analizy. 
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7. Podsumowanie i wnioski 

     

                

                 

            

                     

   

     

             

                  

       

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość w przypadku zastosowania DPL + 

ST zamiast ST      jest wyższy od przyjętego progu opłacalności (217 641 zł). Koszt 

uzyskania dodatkowego roku życia w przypadku zastosowania DPL + ST zamiast ST    

  jest wyższy od przyjętego progu opłacalności (217 641 zł). 

             

             

               

             

                  

       

Wnioski 

               

             

            

            

     

Dupilumab dodany do standardowej terapii trójlekowej lub dwulekowej wykazuje wysoką skuteczność i 

dobry profil bezpieczeństwa, odpowiadając na niezaspokojone potrzeby pacjentów z POChP z 

zapaleniem typu 2., którzy charakteryzują się złym rokowaniem. Finansowanie DPL w populacji 
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docelowej stanowić będzie zatem odpowiedź na tę niezaspokojoną potrzebę i skutkować będzie 

zmniejszeniem liczby zaostrzeń oraz poprawą funkcjonowania płuc u pacjentów z populacji docelowej.  
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8. Ograniczenia 

 Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiającego. 

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

 Efektywność DPL oraz komparatorów określono w oparciu o przeprowadzoną analizę kliniczną. 

Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowią również ograniczenia niniejszego opracowania. 

 Pomimo, że projekt programu lekowego dla DPL uwzględnia ocenę odpowiedzi co 6 miesięcy, w 

analizie ocena ta została uwzględniona jedynie po 52 tygodniach. Podejście takie jest podyktowane 

strukturą modelu obliczeniowego (roczne cykle) oraz dostępnością danych klinicznych. 

 Czas utrzymywania się efektu terapeutycznego w zakresie stopnia zaawansowania choroby dla 

DPL określono na podstawie wyników długoterminowych dla pacjentów z astmą leczonych tym 

lekiem. Brak jest analogicznych danych dla pacjentów z POChP. 

 W zakresie śmiertelności w analizie uwzględniono wpływ zarówno stadium zaawansowania 

POChP, jak i występowania zaostrzeń. Wskaźniki odnoszące się do wzrostu ryzyka zgonu w 

przypadku cięższej postaci POChP oraz w przypadku występowania zaostrzeń określono w oparciu 

o różne źródła danych. Pomimo informacji w publikacji źródłowej o przeprowadzonym dostosowaniu 

wskaźników określających wzrost ryzyka zgonu związany z zaostrzeniami, nie wyjaśniono, jakie 

dostosowanie zostało przeprowadzone. W konsekwencji istnieje ryzyko przeszacowania 

śmiertelności. Wpływ przyjętego założenia testowano w ramach analizy wrażliwości.  

 Użyteczności stanów zdrowia określono na podstawie danych z badan klinicznych BOREAS i 

NOTUS, które wyznaczono w oparciu o kwestionariusz SGRQ, poddane następnie mapowaniu na 

EQ-5D. Wyniki dla jakości życia z badań klinicznych w najlepszym stopniu odzwierciedlają definicję 

populacji docelowej i zapewniają spójność z przyjętymi danymi dla efektywności. Stąd pomimo 

dostępnych alternatywnych źródeł danych (dane literaturowe) dla użyteczności uzyskanych wprost 

z kwestionariusza EQ-5D, dane zmapowane wykorzystano w analizie podstawowej. Wpływ 

przyjętych założeń odnośnie do użyteczności poddano szerokiemu testowani w ramach szeregu 

scenariuszy analizy wrażliwości. 

 Udziały terapii w ramach ST określono przyjmując założenia w oparciu o otrzymane dane NFZ 

dotyczące liczby pacjentów stosujących poszczególne kombinacje grup leków w populacji 

pacjentów z POChP oraz dane NFZ dot. liczb zrefundowanych opakowań poszczególnych 

produktów. Dane refundacyjne dotyczą szerszego wskazania – zarówno w obrębie samego 

POChP, jak i innych jednostek chorobowych, jak astma. Brak jest danych sprzedażowych 

dotyczących wyłącznie populacji docelowej. Niemniej jednak koszty poszczególnych produktów są 

zbliżone, zatem przyjęte założenie ma niewielki wpływ na wyniki, co potwierdzono w ramach analizy 

wrażliwości, w której przetestowano skrajne wartości (najtańsza i najdroższa kombinacja leków).  

 Koszty terapii standardowej określono przy założeniu, że wszyscy pacjenci w populacji są w wieku 

powyżej 65 lat. Założenie takie wynika z charakterystyk początkowych, niemniej jednak wiek 

początkowy stanowi uśrednienie dla populacji docelowej, co oznacza, że w rzeczywistości w 

populacji tej są również pacjenci młodsi. W konsekwencji przyjęte założenie wiąże się z zawyżeniem 
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kosztu ST. Biorąc pod uwagę, że ST stosowana jest przez cały horyzont analizy i stosowana jest 

również w ramieniu interwencji (DPL + ST), a pacjenci leczeni DPL mają dłuższe przeżycie, 

przeszacowanie kosztu w większym stopniu dotyczy ramienia interwencji, a zatem przyjęte 

podejście stanowi założenia konserwatywne. W celu zbadania wpływu założenia na wyniki 

przeprowadzono analizę wrażliwości z uwzględnieniem kosztów ST dla pacjentów poniżej 65 lat.  

 Koszty stanów zdrowia i koszty zaostrzeń określono w oparciu o publikacje z lat 2008-2017. W 

konsekwencji mogę nie odzwierciedlać w pełni aktualnych kosztów leczenia poszczególnych grup 

pacjentów. Niemniej jednak badania te stanowią najlepsze dostępne źródło danych w tym zakresie. 
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności DPL w skojarzeniu z ST w populacji docelowej, w 

porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania. 

Wyniki analizy klinicznej wskazują na przewagę DPL + ST nad ST m.in. w zakresie zmniejszenia 

częstości zaostrzeń oraz poprawy parametrów spirometrycznych, w tym FEV1 przed podaniem leku 

rozkurczającego oskrzela. Na bazie tych punktów końcowych skonstruowano model ekonomiczny, w 

ramach którego stan zdrowia pacjentów odzwierciedlany jest poprzez stadium zaawansowania POChP 

(określane w odniesieniu do parametru FEV1) oraz występowanie zaostrzeń. Wyniki badań klinicznych 

odzwierciedlono wprost w pierwszym etapie modelowania (drzewo decyzyjne dla pierwszych 52 

tygodni). W dłuższym horyzoncie (model Markowa po 52 tygodniach) uwzględniono dane literaturowe 

w celu określenia prawdopodobieństw przejścia między stadiami zaawansowania oraz występowania 

zaostrzeń. Uwzględniono przy tym wpływ DPL na redukcję liczby zaostrzeń przez cały okres leczenia 

oraz utrzymujący się przez dodatkowe 2 lata po zakończeniu okresu obserwacji w badaniach klinicznych 

efekt terapii DPL w zakresie stadium zaawansowania choroby (lub inaczej mówiąc – w zakresie wpływu 

na parametr FEV1). Przyjęty okres wynoszący 2 lata stanowi założenie w oparciu o wyniki uzyskiwane 

w przypadku DPL stosowanego w terapii astmy. Ze względu na niepewność w zakresie faktycznej 

długości utrzymywania się efektu w POChP, parametr ten poddano testowaniu w analizie wrażliwości. 

Kluczowymi parametrami analizy są też te określające czas trwania leczenia DPL – tj. roczny odsetek 

przerywania terapii oraz odsetek odpowiedzi na leczenie po 52 tygodniach. Odsetki te przyjęto w oparciu 

o badania BOREAS i NOTUS, a w dłuższym okresie w odniesieniu do terapii DPL w leczeniu astmy.  

Ponadto uwzględniono zwiększoną śmiertelność pacjentów z POChP. W tym celu w pierwszej 

kolejności uwzględniono tablice trwania życia dla populacji ogólnej skorygowane o dane o śmiertelności 

związanej z POChP, a następnie uwzględniono wskaźniki odzwierciedlające rosnące ryzyko zgonu wraz 

z kolejnymi stopniami zaawansowania POChP oraz wraz z występowaniem zaostrzeń. Ze względu na 

zidentyfikowanie kilku źródeł danych oraz fakt uwzględnienia różnych źródeł dla wpływu stadium 

zaawansowania oraz zaostrzeń na ryzyko zgonu, przeprowadzono szereg analiz wrażliwości. W 

szczególności testowano scenariusz, w którym nie uwzględniono wzrostu ryzyka zgonu związanego z 

występowaniem zaostrzeń, co stanowi scenariusz skrajny.  

W zakresie użyteczności uwzględniono zarówno użyteczności stanów zdrowia, jak i spadki użyteczności 

związane z zaostrzeniami. W tym celu w analizie podstawowej wykorzystano dane z badań BOREAS i 

NOTUS. Pomimo konieczności przeprowadzenia mapowania wyników kwestionariusza SGRQ na EQ-

5D, wyniki z badań klinicznych z jednej strony stanowią najlepsze odzwierciedlenie jakości życia w 

populacji docelowej, a z drugiej zostały przeliczone zgodnie z polskimi normami użyteczności dla 

kwestionariusza EQ-5D-5L. Ponadto, w ramach przeglądu systematycznego odnaleziono szereg 

alternatywnych źródeł danych dla użyteczności, które przetestowano w ramach analizy wrażliwości. 
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Warto zaznaczyć, że wyniki analizy są względnie spójne niezależnie od przyjętego scenariusza analizy 

wrażliwości dla użyteczności. 

Wyznaczenie kosztu ST wiązało się z ograniczeniami wynikającymi z dostępności danych w zakresie 

udziałów poszczególnych kombinacji leków (schematy w jednym, dwóch lub trzech oddzielnych 

inhalatorach) oraz udziałów poszczególnych produktów w ramach kombinacji leków (np. udziałów 

poszczególnych produktów zawierających LAMA + LABA + wGKS w jednym inhalatorze). Przyjęto 

założenia w oparciu o pozyskane dane NFZ oraz publicznej dostępne dane o liczbie zrefundowanych 

opakowań poszczególnych produktów. Dane te dotyczą szerszej populacji pacjentów, zarówno w 

obrębie POChP, jak i innych wskazań, jak np. astma. Niemniej jednak niepewność w zakresie udziałów 

ma niewielki wpływ na wyniki, gdyż koszty poszczególnych kombinacji leków są zbliżone, ponoszone 

obydwu ramionach i znacznie niższe niż koszt DPL. Innym aspektem wpływającym na koszt ST jest 

uwzględnienie odpłatności dla pacjentów w wieku powyżej 65 lat. Założenie to podyktowane jest 

wiekiem początkowym przyjętym w analizie (65 lat) i ma charakter konserwatywny, gdyż potencjalnie w 

większym stopniu przeszacowuje koszty w ramieniu interwencji, w którym ST jest stosowane dłużej niż 

w ramieniu komparatora. 

Koszty podania DPL określono przy uwzględnieniu, że część pacjentów podaje sobie lek samodzielnie, 

a część podań odbywa się w ramach wizyt ambulatoryjnych. Przyjęto, że wizyty ambulatoryjne 

wymagane są w przypadku 60% podań. Estymacje tego odsetka przeprowadzono w oparciu o dane 

dotyczące liczby zrealizowanych świadczeń związanych z podaniem lub wydaniem DPL w odniesieniu 

do liczby pacjentów leczonych DPL w programie lekowym dla astmy, a scenariusze skrajne 

przetestowano w ramach analizy wrażliwości. 
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