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SKROTYIAKRONIMY 
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AOTM/AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Akronim badania randomizowanego pirfenidonu NCT01366209 ASCEND 

American Thoracic Society 

Leczenie objawowe fang, best supportive careJ 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

Przedziat ufnosci fang, confidence intervalJ 

Kryteria toksycznosci fang. Common Toxicity CriteriaJ 

Analiza kosztow-uzytecznosci fang, cost-utility analysis) 

Zdefiniowana dawka dobowa fang, defined daily doseJ 

Pojemnosc dyfuzyjna ptuc 

Elektrokardiogram 

Nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa fang, forced expiratory 
volume in 1 second) 

Natezona pojemnosc zyciowa fang, forced vital capacity) 

Hemoglobina 

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci fang, incremental cost- 
utility ratio) 
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NCT01335477 
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Minister Zdrowia 

Nintedanib 

Narodowy Fundusz Zdrowia 

National Institute for Health and Care Excellence 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji nintedanibu (Ofev®) w 

ramach programu lekowego dla chorych z idiopatycznym wfoknieniem phic. 

Metody 

Analizie nadano form§ analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model dostarczony 

przez zleceniodawc^. Nintedanib porownano z leczeniem objawowym - BSC (brak 

aktywnego leczenia) oraz z pirfenidonem. Porownanie z pirfenidonem zakfadafo, ze 

nintedanib oraz pirfenidon b^d^ refundowane w ramach programu lekowego. 

Analizy wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dane kliniczne dla nintedanibu 

i BSC pochodzify z badania randomizowanego nintedanibu, natomiast dane dla 

pirfenidonu pochodzify z porownania posredniego. Dane dotycz^ce przezycia 

cafkowitego, czasu do wyst^pienia zmniejszenia FVC% o 10% oraz czasu do wyst^pienia 

zaostrzenia ekstrapolowano poprzez dopasowanie krzywej parametrycznej. Dane 

kosztowe okreslono na podstawie informacji zamieszczonych na stronie Narodowego 

Funduszu Zdrowia (NFZ). Zuzycie zasobow pochodzifo z badania randomizowanego 

nintedanibu. Uzytecznosci stanow zdrowia poszukiwano w ramach przegl^du 

systematycznego. Ostatecznie w modelu uwzgl^dniono uzytecznosci wyznaczone w 

badaniu randomizowanym nintedanibu. Analizy wykonano z perspektywy NFZ i 

wspolnej. Ze wzgl^du na brak kosztow ponoszonych przez pacjenta wyniki z 

perspektywy wspolnej s^ tozsame z wynikami z perspektywy NFZ. Przedstawiono dwa 

warianty oszacowah z uwzgl^dnieniem zaproponowanego przez zleceniodawc^ 

instrumentu podziafu ryzyka (RSS) oraz bez RSS. Model poddano walidacji. 

Wykonano przegl^d analiz ekonomicznych dotycz^cych stosowania nintedanibu w 

idiopatycznym wfoknieniu pfuc. 

Wyniki 

Porownanie z leczeniem objawowym (brak aktywnego leczenia) 

W horyzoncie analizy stosowanie nintedanibu wi^ze si§ z uzyskaniem dodatkowych 

w porownaniu z leczeniem objawowym. Terapia nintedanibem wi^ze si§ z 

wi^kszym cafkowitym kosztem leczenia (o ok. z czeg0 wi^kszosc stanowi^ 

koszty nabycia nintedanibu. Wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka powoduje 

zmniejszenie kosztu nabycia preparatu Ofev® i w konsekwencji prowadzi do 

zmniejszenia roznicy w cafkowitych kosztach do Inkrementalny 

wspofczynnik kosztow-uzytecznosci wyniosf 887 950 zf/QALY i 

odpowiednio bez i z RSS. 
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Portfwnortie z pitfenidonem 

Wyniki porownania wskazuj^, na przewag^ nintedanibu nad pirfenidonem zarowno pod 

wzgl^dem efektow zdrowotnych jak i kosztow leczenia. Liczba zyskanych dodatkowych 

QALY wyniosba Roznica w koszcie caikowitym to ok. i ok. 

odpowiednio bez RSS i z RSS. Bior^c pod uwag^ powyzsze nintedanib dominuje nad 

pirfenidonem. 

Wnioski 

Nintedanib pozwala na uzyskanie dodatkowych QALY w porownaniu z leczeniem 

objawowym (brak aktywnego leczenia), a takze w porownaniu z pirfenidonem. 

Warto^d inkrementalnego wspofczynnika kosztow-uzyteczno^ci dla porownania 

nintedanibu z leczeniem objawowym przekroczyfa warto^d progu efektywno^ci kosztow 

okre^lonego ustaw^ refundacyjn^, tj. 119 577 zf/QALY. 

Terapia nintedanibem dominuje nad terapi^, pirfenidonem, co oznacza ze terapia 

nintedanibem generuje wi^ksze korzy^ci zdrowotne przy mniejszych kosztach leczenia. 

Slow a kluczowe 

nintedanib, Ofev®, idiopatyczne wloknienie piuc, IFF, analiza ekonomiczna 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wioknienia piuc (IPF'). Analiza ekonomiczna. 

1 CEL ANALIZY 

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji nintedanibu w ramach 

programu lekowego dla chorych z idiopatycznym wloknieniem phic. 

Tab. 1 
Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO. 

Populacja Pacjenci z idiopatycznym wloknieniem piuc (IPF) 

Interwencja Nintedanib (stosowany zgodnie z zaleceniami ChPL) 

Komparator 
• Pirfenidon* 
• Placebo (BSC)f 

Wyniki 

• Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o 
jakosc (QALY) 

• Koszt leczenia 
• Inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) 

* na potrzeby analizy ekonomicznej wykonano porownanie z pirfenidonem z zalozeniem, ze pirfenidon 
jak i nintedanib sq refundowane w ramach programu lekowego; f jako komparator w analizie przyj^to 
brak aktywnego leczenia, tj. leczenie objawowe - BSC (obecnie w Polsce pirfenidon nie jest refundowany) 
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2 METODY 

2.1 Strategia i technika analityczna 

Wykonano analiz^ kosztow-uzyteczno^ci gdzie efekty zdrowotne byfy mierzone 

w zyskanych latach zycia skorygowanych o jako^d (QALY). Wyniki CU.^ przedstawiono w 

postaci inkrementalnych wspo-kzynnikow kosztow-uzyteczno^ci (ICUPv). 

2.2 Perspektywa analizy 

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami1 analizy ekonomiczn^, przeprowadzono z dwoch 

perspektyw: piatnika publicznego finansuj^cego §wiadczenia zdrowotne, tj. 

Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta. 

Z uwagi, ze wszystkie koszty uwzgl^dnione w modelu ponoszone s^, przez piatnika 

wyniki z perspektywy wspolnej s^, takie same jak wyniki z perspektywy NFZ. 

2.3 Horyzont czasowy 

Analizy wykonano w dozywotnim hoiyzoncie czasowym. Horyzont ten umozliwia 

uwzgl^dnienie wszystkich korzy^ci i kosztow wynikaj^cych z zastosowania technologii 

do wyst^pienia zgonu. 

2.4 Model 

.^naliz^ wykonano za pomoc^, modelu przekazanego przez zleceniodawc^. fest to 

kohortowy model Markowa z dyskretnymi zdarzeniami. Horyzont czasowy jest 

podzielony na 3-miesi^czne cykle. 

Stany zdrowia zostaiy wyroznione z uwagi na poziom FVC%. Parametr ten jest uznanym 

i szeroko stosowanym wskaznikiem w badaniach klinicznych w populacji z IPF.2 Autorzy 

modelu wybrali ten parametr jako giowny wskaznik progresji choroby. W modelach 

Markowa w szczegolno^ci preferowany jest FVC w postaci procentowej (FVC%), w 

porownaniu z FVC w ml z uwagi, ze FVC% odzwierciedla absolutny stan pacjenta 

uwzgl^dniaj^cy mas^ ciaia, wiek, pied, wzrost. Pozwala to na usuni^cie 

heterogeniczno^ci w^rod pacjentow znajduj^cych si^ w wyroznionym stanie zdrowia. 

Ponadto FVC% determinowai stany zdrowia rowniez w modelu zbudowanym dla NICE 

do oceny rehabilitacji pacjentow z IPF.4 

Zgodnie z badaniami minimalna klinicznie istotna roznica dla FVC% waha si^ w zakresie 

2-6%2 lub wynosi 10%2'3. Roznica wynosz^ca 5-10% jest rowniez sugerowana jako 

czynnik predykcyjny wynikow diugookresowych, w tym przezycia. .Autorzy pierwotnego 

modelu wnioskodawcy bior^c pod uwag^ powyzsze i po konsultacjach z klinicystami 

12 
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uznali, ze wyroznienie w modelu zakresow FVC% rozni^cych si§ o 10 punktow 

procentowych jest wtasciwe dla przeprowadzanej analizy. 

Oprocz zmiany FVC%, w modelu uwzgl^dniono rowniez ostre zaostrzenia. 

Uwzgl^dnienie tych zdarzen. wynikato z ich dramatycznego przebiegu. Ostre zaostrzenia 

cz^sto konczq si§ zgonem i uwazane sq za gtowmj przyczyn^ smierci chorych na 1PF. 

Podsumowujqc struktura modelu zostata zaprojektowana by okreslac stan pacjenta 

biorcjc pod uwag^ funkcj§ czynnosciowEj ptuc oraz wyst^pujqce zaostrzenia (Rye. 1). 

Rye. 1 Struktura modelu. 

Start 

Brak zaostrzenia 
>110 

Ryzyko \ 
progresji 

100-1093 50[...)g9.9 40-49.9 

rx' 

30-39.9 
[death) 

/V y 

Ryzyko zaostrzenia 
f 

Zaostrzenie f 2110 

Ryzyko V 
progresji 

Y 100-1099 Y 50(...)999 I 40-49.9 Y 3Q-39.9 \ 
A [death) ) 

Ryzyko zgonu 

Zgon 

W modelu kohort^ analizowano poprzez zalezne od czasu i state prawdopodobienstwa 

przejsc mi^dzy stanami zdroraa, ktore opisywaly zmniejszenie funkeji czynnosciowej 

ptuc oraz wyst^powanie pienvszego ostrego zaostrzenia w horyzoncie dozywotnim. 

Na wejsciu do modelu pacjenci mogli bye w roznych stanach FVC% (FVC%>50%] bez 

zaostrzenia. W kolejnym cyklu pacjenci mogli: 

• umrzec; 

• doswiadczyc progresji do stanu o mniejszym FVC%; 

• doswiadczyc zaostrzenia; 

• doswiadczyc zaostrzenia i jednoczesnie progresji do stanu o mniejszym FVC%; 

• pozostac w tym samym stanie zdrowia. 

Przejscia pomi^dzy stanami zdrowia odbywaly si§ co 3 miesiqee (1 cykl modelu]. Okres 

ten byt tozsamy z wyst^pujqc^ w badaniu cykliczn^ ocen^ stanu zdrowia pacjenta.8 

W modelu zastosowano korekbj polowy cyklu. 

Zatozono brak mozliwosci powrotu pacjenta do stanu o wyzszym FVC% (brak 

mozliwosci poprawy funkeji czynnosciowej ptuc). Dodatkowo po wyst^pieniu 

zaostrzenia pacjent nie mogt wrocic do stanow FVC% bez wczesniejszego zaostrzenia. 

13 
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Podobne zaiozenia przyj^to rowniez w modelu dla pirfenidonu i modelu opracowanym 

przez NICE.4-6 

Zmniejszenie funkcji czynno^ciowej piuc okre^lono jako zmniejszenie o 10% FVC% w 

ci^gu 3 miesi^cy.3-5 

Zgon mogl nast^pid: 

• w kazdym stanie modelu i w kazdym cyklu - zgodnie z analiz^ przezycia w 

badaniu INPULSIS; 

• w momencie gdy FVC% pacjenta osi^gnie poziom 30%. Zaiozono, ze poziom ten 

odpowiada niestabilno^ci funkcji czynno^ciowej piuc.6 

Autorzy modelu analizowali powi^zania mi^dzy stanami zdrowia oraz niezalezno^d 

zdarzeft i przej^d na podstawie danych z badania klinicznego. W szczegolno^ci 

sprawdzano zalezno^d §miertelno§ci i zaostrzenia oraz §miertelno§ci i funkcji 

czynno^ciowej piuc (FVC%). Finalna struktura przej^d w modelu z przezyciem 

caikowitym i zaostrzeniami zaleznymi od stosowanego leczenia oraz funkcji 

czynno^ciow^ piuc zalezn^, od wielu czynnikow zostaia uznana za najlepsze rozwi^zanie 

uwzgl^dniaj^ce dost^pno^d danych z badania oraz elastyczno^d modelu w kontek^cie 

analizy wrazliwo^ci. 

Podsumowanie zrodei danych wej^ciowych zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tab. 2 Opis danych wejsciowych oraz zrodei cflaprawdopodobienstwprzejsc 
wj'stepuj qcych w m o delu 

Zdarzenie Opis danych wejsciowych 2r6dlo 

Zgon 

Analiza przezycia dla czasu do zgonu. 

Progresja do FVC% 30%koacz^casi^ 
zgon em 

Dane z badaniaT0M0RR0W7i 
INPULSIS3 

Zmniejszenie funkcji 
czynnosciowej phic 
(progresja choroby) 

.•Analiza przezycia dlaprogresji FV0% 
(zmniejszenie FVC% o 10%) 

Dane z badania INPULSIS 

Zaostrzenie 
Analiza przezycia dla czasu do 
wyst^pienia zaostrzenia 

Dane z badania INPULSIS 

2.5 Dane wejsciowe 

2.5.1 Ch arakt erystyka ch ory ch 

Dane kliniczne uwzgl^dnione w modelu pochodziiy w wi^kszo^ci z badania INPULSIS.8 

W badaniu INPULSIS porownano nintedanib z placebo. Charakterystyk^ populacji tego 

badania zamieszczono w Tab. 3. 

14 
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Tab. 3 Charakterystyka populacji badania INPULSIS.8 

Parametr Placebo 
Nintedanib 150 mg 2x 
dziennie 

Liczba pacjentow 423 638 

Ptec m^ska, n (%) 334(79,0) 507 (79,5) 

Wiek, srednia (SD) 67,0 (7,9) 66,6 (8,1) 

Nigdy nie palil/palila, n (%] 122 (28,8) 174(27,3) 

Osoby palqce tytoh w przeszlosci, n (%) 283 (66,9) 435 (68,2) 

Osoby aktualnie palqce tytoh, n (%) 18 (4,3) 29 (4,5) 

Czas od diagnozy IPF [wlatach], srednia (SD) 1,57(1,31) 1,65(1,36) 

FVC [ml], srednia (SD) 2727,7(810,2) 2713,5(757,0) 

FVC%, srednia (SD) 79,27 (18,22) 79,74(17,57) 

FEV1/FVC, srednia (SD) 81,66 (5,97) 81,66 (5,83) 

DLco, srednia, mmol/min/kPa (SD) 3,85 (1,23) 3,87(1,22) 

Dane dla pirfenidonu pochodzdy z badania CAPACITY.5 Charakterystyka populacji w tym 

badaniu zamieszczono w Tab. 4. 

W analizie ekonomicznej nie wykorzystano danych z badania ASCEND9 (pirfenidon) z 

uwagi na roznice pomi^dzy populacjami badania CAPACITY i ASCEND. Do badania 

ASCEND wi^czeni zostali pacjenci z wi^kszym ryzykiem progresji choroby (w 

przeciwiehstwie do badah CAPACITY). Autorzy badania podkreslaj^, iz wprowadzili 

niewielkie zmiany w kryteriach kwalifikacji do badania w stosunku do badah CAPACITY. 

Z badania wykluczono pacjentow z powaznymi ograniczeniami przeplywu powietrza 

przez oskrzela (FEV1/FVC < 0,8) oraz zmniejszono doln^ granic^ pojemnosci dyfuzyjnej 

pluc (DLCO) do 30%. W badaniu ASCEND ok. 22% pacjentow mialo wyjsciow^ 

pojemnosc dyfuzyjn^ pluc mniejsz^ niz 35%. Wprowadzone zmiany spowodowaly, iz 

populacja chorych z badania ASCEND roznila si^ od populacji z badah CAPACITY oraz 

badah nintedanibu, szczegolnie pod wzgl^dem wyjsciowej nat^zonej pojemnosci 

zyciowej pluc oraz DLco. Szczegolowe porownanie charakterystyki badah INPULSIS, 

TOMORROW, CAPACITY i ASCEND zamieszczono w dyskusji do analizy klinicznej.10 
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Tab. 4 Charakterj'styka populacji badania CAPACITY.5 

Parametr 

Badanie 004 Badanie 006 

Placebo 
Pirfenidon 2403 
mg/dzien Placebo 

Pirfenidon 2403 
mg/ dzien 

Liczb a pacjentow 174 174 173 171 

Ptecm^ska, n (%) 128C74%3 118 (;68%3 124(72%) 123 (72%) 

Wielc srednia fSD) 66,3 C7,5) 65,7 C8,23 67,0 (7,8) 66,8(7,9) 

Nigdy nie palil/palila, n 51C29%0 56 C32%3 64 (37%) 59 (35%) 

Palil/palila w przesztoscin 114 (66%) 110 (63%) 101(58%) 112 (65%) 

Osoby aktualnie palace tyton,n (%) 9 C5%3 8 (5%) 8 (5%) 0 (0%) 

< 1 roku od diagnozy.n (%) 81 (47%) 83 C48%3 107 (62%) 100 (58%) 

FVOKo, srednia fSD) 76,2 (15,53 74,5 (14,5) 73,1 (14,2) 74,9 (13,2) 

DLco%, srednia fSD) 46,1 C10,23 46,4(9,5) 47,4 (9,2) 47,8 (9,8) 

2.5.2 Rozkiad pacj entow na wejsciu do modelu 

R-Ozkiad pacjentow pomi^dzy wyodr^bnione grupy FVC% na wejsciu do modelu 

okre^lono na podstawie danych z badania INPULSIS. Dodatkowo wykonano korekt^ tak 

by uwzgl^dnid kryterium kwalifikacji do programu lekowego, tj. nie uwzgl^dniono 

pacjentow z FVC<50%. Dane te mozna zmienid w arkuszu 'Control' modelu poprzez 

modyfikacj^ warto^ci w zakresie K8:K15. 
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Tab. 5 Rozktad pacjentow wg funkcji czynnosciowej pluc na wejsciu do modelu na 
podstawie badania INPULSIS.8 

Stan zdrowia 
Rozklad pacjentow (w badaniu 
INPULSIS) [%]* 

Rozktad pacjentow na wejsciu 
do modelu [%]t 

FVC% >110 

FVC% 100-109,9 

FVC% 90-99,9 

FVC% 80-89,9 

FVC% 70-79,9 

FVC% 60-69,9 

FVC% 50-59,9 

FVC% 40-49,9 

* niepubiikowane dane zleceniodawcy zamieszczone w modelu (analiza post-hoc danych z badania 
INPULSIS); f skoiygowano rozktad z badania INPULSIS tak by byt zgodny z kryterium wt^czenia 
pacjentow do programu lekowego, tj. FVC > 50% (patrz aneks 7.3). 

2.5.3 Prawdopodobienstwa przejsc 

W modelu uwzgl^dniono 3 typy przejsc: 

• wynikaj^cy ze smiertelnosci; 

• wynikaj^cy z ostrego zaostrzenia; 

• wynikaj^cy z progresji funkcji czynnosciowej ptuc. 

Przezycie catkowite oraz czas do zaostrzenia s^ ekstrapolowane poza horyzont badania 

poprzez analiz^ przezycia. Progresja jest analizowana jako log-logistyczny model 

bior^cy pod uwag^ czynniki wptywaj^ce na zmniejszenie funkcji czynnosciowej ptuc. 

Ekstrapolacja przezycia catkowitego dla nintedanibu i BSC byta wykonana na podstawie 

danych z badania TOMORROW7 i INPULSIS.8 Pozostate analizy (czas do zaostrzenia, 

progresja funkcji czynnosciowej ptuc) wykonano na podstawie danych z badania 

INPULSIS. 

Do okreslenia parametrow dla pirfenidonu wykorzystano dane z badania CAPACITY.5 

2.5.3.1 Ogolne informacje dotyczqce analiz przezycia 

Do okreslenia prawdopodobienstwa przejsc wykorzystano dane pojedynczych 

pacjentow, do ktorych dopasowano model parametryczny. Stosowanie modeli 

parametrycznych jest uznanym i powszechnym podejsciem, gdy analiza wymaga 

ekstrapolowania danych poza horyzont obserwacyjny badania klinicznego. W analizie 

podstawowej zatozono, ze dopasowany model parametryczny jest wykorzystany w 

oszacowaniach w petnym horyzoncie analizy (rowniez w okresie, gdy dost^pne s^ dane 
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z badania klinicznego]. Pozwala to na uwzgl^dnienie niepewnosci dla wynikow z 

badania ulatwiaj^c przeprowadzenie probabilistycznej analizy v\Tazliwosci. 

W analizie przezycia dla smiertelnosci, zaostrzenia i progresji funkcji czynnosciowej 

pluc testowano zastosowanie 5 roznych modeli parametrycznych: 

• wykladniczego; 

• Gompertza; 

• log-normalnego; 

• log-logistycznego; 

• Weibulla. 

Wszystkie modele parametryczne zostafy dopasowane poprzez polecenie ^streg" w 

programie STATA. 

Dopasowanie okreslono na podstawie informacyjnego kryteria Akaikego (AIC]. Im 

mniejsza wartosc AIC tym lepsze dopasowanie modelu do danych. Rozwazany by! model 

o najmniejszym AIC oraz modele, ktore roznily si^ o 2-3 punkty AIC od najlepiej 

dopasowanego wg AIC modelu. Podsumowanie metody wyboru modelu 

parametrycznego znajduje si^ w aneksie 7.4. 

Wynik modelowania porownywano z opublikowanymi dowodami (ocena 

wizualna/trafnosc fasadowa]. Podsumowuj^c w procesie ^^yboru odpowiedniego 

modelu parametrycznego brano pod uwag^: 

• wartosc AIC; 

• trafnosc fasadow^/ocen^ mzualn^; 

• precedensy w literaturze (o ile byly dost^pne]; 

• stopieri skomplikowania modelu. 

2.5.3.2 Przezycie caJkowite 

W tym rozdziale opisano parametry i dane siuz^ce ocenie przezycia calkowitego (Rye. 

2). 

Rye. 2 Struktura modelu z uwzgl^dnieniem opisu dla przezycia catkowitego. 

Brak zaostrzenia 
30-39.9 \ >110 100-1099 50L.I999 -30-49.9 ,, , , 

Ryzyko \ / \ / w w progresji 

Ryzyko zaostrzenia 

Ryzyko zgonu jest wjTiikiem 
parametrycznej ekstrapolacji (badanie 
INPULSIS i TOMORROW). Wyst^puje w 
kaid^m stanie zdrowia zaleznym od FVC. 

Zaostrzenie [ >110 Y 100-1099 50(;..J999 ] 40-49.9 ' 30-39.9 \ 
Ideath) j 

Ryzyko V 
progresji 

Ryzyko zgonu 

Zgon 
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2.5.3.2.1 Ekstrapolacja modelu parametrycznego 

Ekstrapolacja modelu parametrycznego zostala wykonana na podstawie danych z badari 

TOMORROW7 i INPULSIS.8 Wykorzystano dane z dwdch badaA w celu zwi^kszenia 

wielko^ci badanej prdby a tym samym zwi^kszenia wiarygodno^ci oszacowania. 

Warto^ci AIC dla testowanych modeli parametrycznych zamieszczono w Tab. 6. 

Tab. 6 Wartosci AIC dla testowanych modeli parametrj'cznych przezj'cia calkowitego. 

Model Wykiadniczy Gompertza 
Logarytmicznie- 
logistyczny 

Logarytmicznie- 
normalny 

Weibulla 

AIC 830,60 792,22 799,19 807,19 798,29 

Najmniejsze wartosci AIC stwierdzono dla modelu Gompertza. Model Weibulla i log- 

logistyczny mialy nieznacznie wi^ksze wartosci AIC. 

Przezycie calkowite dla ramienia nintedanibu i placebo ekstrapolowano w horyzoncie 

10-letnim. Wynik ekstrapolacji zamieszczono na Rye. 3. 

Rye. 3 Przezycie calkowite: 10-letnia ekstrapolacja na podstawie danych z badan 
TOMORROW7 i INPULSIS.8 

Wspdkzynniki dla wyznaczonych krzywych zamieszczono w Tab. 7. 
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Tab. 7 Wspolczjimiki cflamodeli parametrycznych: przezycie caJkowite. 

Model Zmienna Wspolczynnik SE Z P>z 95% a 

Gompertza 

BIBF 

constant 

gamma 

Log- 
logistyczny 

BIBF 

constant 

ln_gamma 

W eibulla 

BIBF 

constant 

ln_p 

BIBF - kowariant dla stosowanianintedanibu 

Macierze wariancyjno-kowariancyjne dla modeli parametrycznych wymienionych w 

Tab. 7 zamieszczono w Tab. 8, 

Tab. 8 Macierze wariancyino-kowariancyine: przezycie caJkowite. 

Model Zmienna BIBF Constant gamma 

Gompertza 

BIBF 

constant 

gamma mm 

Log-logistyczny 

BIBF Constant ln_gamma 

BIBF ■■ 

constant ■i 

ln_gamma mm wm ■i 

W eibulla 

BIBF Constant ln_p 

BIBF 

constant 

ln_p mm ■■ mm 

BIBF - kowariant dla stosowania nintedanibu 
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2.5.3.2.2 Rownania dla analizy przezycia 

Model wykorzystuje wspdlczynniki wymienione w Tab. 7 oraz funkcje wymienione 

ponizej: 

• dla modelu Gompertza: 

P lacebo: surviva l(tim ejn.days)=exp(-exp (cons tan t) * 1 /gam ma *(exp(gam m a*tim ejn.days) -1)) 

N inteda nib: survivalftim e_m_days3=exp(-exp(constant+B IB F) * 1 /ga mm a*(exp(gam m a*tim ejn.days)-1)) 

dla modelu log-logistycznego: 

P lacebo: surviva l(tim ejn.days)=l/{ 1+(exp (-constan t) *tim e_in_d ays) A(1 /gam m a)} 

N inteda nib: survivalftim e_in_days)= 1 /{I +(exp(-(cons tan t+ B IB F))*tim e_in_days) A( 1 /ga m m a)} 

dla modelu Weibulla: 

P lacebo: surviva l(tim e_in_days)=exp(-exp (-p*cons tan t) *(tim e_in_days Ap)) 

N inteda nib: survivalftim e_in_days)=exp(-exp(-p *(cons ta nt+ B IB F))*(tim e_in_days Ap)) 

2.5.3.2.3 Dopasowanie modelu parametrycznego 

Rye. 4 i Rye. 5 pozwalaj^ na wizualn^ ocen^ stopnia dopasowania modeli 

parametrycznych do danych empirycznych (krzywa Kaplana-Meiera). Przebieg 

krzywych jest zblizony przez co krzywe nakladaj^ si^ na siebie. 

Rye. 4 Dopasowanie modeli parametiycznych do danych zbadania (krzywa Kaplana- 
Meiera) dla ramienia placebo: przez5'cie calkowite. 
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Rye. 5 Dopasowanie mo deli parametrj'cznj'ch do danych zbadania {krzywa Kaplana- 
Meiera) dla ramienia nintedanibu: przezj'cie catkowite. 

2.5.3.2.4 Walidacja zewn^trzna 

Mediana przezycia dla ekstrapolowanych krzywych wynosi 

placebo 

dla ramienia 

dla ramienia nintedanibu. Mediana przezycia calkowitego jest 

najmniejsza w modelu Gompertza, natomiast najwi^ksza w modelu log-logistycznym 

(Tab. 9). 

Tab. 9 Mediana przezycia calkowitego dla ekstrapolowanj'ch modeli parametrj'cznych. 

Interwencja Model Mediana przezycia Qata] 

Placebo 

Gompertza ■ 

Weibulla ■ 

Log-logistyczny ■ 

Nintedanib 

Gompertza ■ 

Weibulla ■ 

Log-logistyczny ■ 

Wymienione wyzej modele parametryczne s^ zbiezne z danymi obserwacyjnymi, ktdre 

szacuj^ ze ok. 50% chorych na IFF umrze 2-3 lata po postawieniu diagnozy,3 podczas 

gdy ok. 20% przezyje 5 lat lub dhizej.4 

W celu bardziej szczegdlowej walidacji zewn^trznej pordwnano wyniki ekstrapolacji 

modelami parametrycznymi z opublikowanymi danymi dla podobnych populacji z IFF.. 

Autorzy modelu przeprowadzili przegl^d literatury w bazie MED LINE [PubMed]. 

Poszukiwali najnowszych badad obserwacyjnych w populacji IFF o co najmniej 2-letnim 

horyzoncie. Zidentyfikowano 7 publikacji: 
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• Kondoh 2010;17 

Nathan 2011;11 

Raghu 2004;12 

• Douglas 1998;13 

• Lederer2006;14 

Hamada 2007;15 

Manali 2008.16 

Zidentyfikowane badania obejmowaly populacje od 25 do 1500 chorych. Wyniki badah 

byly przedstawione dla rdznych podgrup: z/bez zaostrzenia, z uwagi na ras^ funkcj^ 

czynno^ciow^ ptuc oraz otrzymywane leczenie. Charakterystyka populacji w 

odnalezionych badaniach obserwacyjnych byla pordwnywalna do populacji w badaniach 

klinicznych nintedanibu (patrz aneks Tab. 89). Badanie Kondoh 201017 z uwagi na diugi 

okres obserwacji (>3 lata) zostalo wykorzystane do pordwnania wynikdw ekstrapolacji 

przezycia calkowitego. W badaniu retrospektywnym Kondoh 201017 oceniano cz$stoS£, 

czynniki ryzyka i wplyw zaostrzeh na przezycie 74 pacjentdw ze zdiagnozowanym IPF. 

Do sczytania danych z wykresu z badania Kondoh 201017 autorzy modelu wykorzystali 

program Grafula 3 (wersja 2.10). W pordwnaniu z danymi obserwacyjnymi model 

Gompertza niedoszacowuje przezycie calkowite. Model Weibulla oraz model 

logarytmicznie-logistyczny znajduj^ si^ pomi^dzy krzywymi z badania Kondoh 2010. Z 

uwagi, zew badaniach klinicznych nintedanibu cz^sto^ ostrych zaostrzeh nie byla duza, 

bardziej odpowiedni do analizy przezycia b^dzie model log-logistyczny (blizszy krzywej 

z badania Kondoh 2010 bez zaostrzenia). Pordwnanie przebiegu krzywych dla modeli 

parametrycznych oraz krzywych z badaniach Kondoh 2010 zamieszczono na Rye. 6, Rye. 

7 oraz Rye. 8. 

Bior^c pod uwag^ wyniki AIC, dopasowanie do danych z badah klinicznych oraz wynik 

walidacji zewn^trznej (badania obserwacyjne) w scenariuszu podstawowym do 

szacowania przezycia calkowitego wykorzystano model log-logistyczny. 

Rye. 6 Ekstrapolowane krz3^ve przezj'cia calkowitego dla modelu log-logistycznego oraz 
krzywe z badania obserwacyjnego Kondoh 2010.17 
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Rye. 7 Ekstrapolowane krz3^ve przezj'cia calkowitego dla modelu Weibulla oraz krz5^ve z 
badania obserwacyjnego Kondoh 2010.17 

Rj'c. 8 Ekstrapolowane krzywe przezj'cia calkowitego dla modelu Gompertza oraz krzywe 
z badania obserwacj'jnego Kondoh 2010.17 

2.5.3.2.5 Przezycie calkowite dla pirfenidonu 

Przezycie calkowite dla pirfenidonu okre^lono poprzez wykonanie pordwnania 

po^redniego opisanego w aneksie 7.5. Oszacowany hazard wzgl^dny dla pordwnania 

nintedanibu z pirfenidonem wynidsf 

Tab. 10 Przezycie cafkowite dla pirfenidonu wzgledem nintedanibu. 

Porownanie HRdla OS 95%CI 

Nintedanib vs pirfenidon 
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2.5.3.3 Czas do wyst^pienia pierwszego zaostrzenia 

Ryzyko zaostrzenia w modelu jest wynikiem parametrycznej ekstrapolacji na podstawie 

danych z badania INPULSIS. Ryzyko to zalezy od interwencji i wyst^puje u wszystkich 

pacjentow znajduj^cych si^ w stanach FVC bez wczesniejszego zaostrzenia. 

2.5.3.3.1 Zrodlo danych 

Czas do wyst^pienia pierwszego zaostrzenia byl waznym drugorz^dowym punktem 

koncowym badania INPULSIS. Dane byly zbierane dwoma sposobami: 

• bazuj^c na dzialaniach niepoz^danych raportowanych przez badaczy zgodnie z 

kryteriami selekcji opisanymi w protokole badania; 

• bazuj^c na ocenach niezaleznej komisji, ktora dokonala przegl^du i oceny 

wszystkich przypadkow kwalifikowanych przez badaczy jako zaostrzenie. 

Przejrzane przypadki zostaiy sklasyfikowane jako: potwierdzone, podejrzenie lub 

nie kwalifikuj^ce si^ jako zaostrzenie.1 

2.5.3.3.2 Ekstrapolacja modelu parametrycznego: dane od badaczy 

Podobnie jak dla przezycia calkowitego w modelowaniu czasu do pierwszego 

zaostrzenia brano pod uwag^ kilka modeli parametrycznych. Roznice dla AIC mi^dzy 

ocenianymi modelami byiy niewielkie 1-2 punkty. 

Tab. 11 Wartosci AIC dla testowanych modeli parametrycznych: czas do pierwszego 
zaostrzenia ocenionego przez badaczy. 

Model Wykiadniczy Gompertza 
Logarytmicznie- 
logistyczny 

Logaiytmicznie- 
normalny 

Weibulla 

AIC 275,65 274,40 274,93 276,29 274,83 

Do analizy wybrano model wykiadniczy tym samym zakiadaj^c, ze ryzyko wyst^pienia 

zdarzenia jest stale. Taki wybor zwalnia ze sledzenia czasu przebywania w stanie 

zdrowia bez zaostrzenia, co znacznie upraszcza model zwi^kszaj^c jego przejrzystosc. 

Wspotezynniki oraz macierz wariancyjno-kowariancyjn^ dla modelu wyktedniczego 

zamieszczono w Tab. 12 i Tab. 13. 

Tab. 12 Wspolczynniki modelu wykladniczego dla czasu do pierwszego zaostrzenia: na 
podstawie danych od badaczy. 

Zmienna Wspotczynnik SE Z P>z 95% Cl 

BIBF 

1 Przypadki zostaiy zakwalifikowane jako potwierdzone jesli spelnialy wszystkie kiyteria definicji 
zaostrzenia. Jako prawdopodobne okreslono przypadki pogorszenia stanu zdrowia, ktore nie spelnialy 
definicji zaostrzenia z uwagi na brakujqce dane. 

25 



HealthQuest 

Zmienna Wspolczynnik SE Z P>2 95% a 

constant Bi 

BIBF - kowariant dla stosowanianintedanibu 

T ab. 13 Macierz wariancyjno-kowariancyjna dla czasu do pierwszego zaostrzenia: na 
podstawie danych od badaczy. 

Zmienna BIBF constant 

BIBF ■i 

constant ■i ■i 

BIBF - kowariant dla stosowania nintedanibu 

Przewidywane staie ryzyka zaostrzenia s^, zalezne od stosowanego leczenia, jednak 

roznica pomi^dzy ocenianymi interwencjami nie jest istotna statystycznie 

Oszacowane ryzyko w cyklu modelu dla placebo to dla nintedanibu. 

2.5.3.3.3 Ekstrapolacja modelu parametrycznego: dane niezaleznej komisji 

Metodyka ekstrapolacji modelu dla danych ocenianych przez niezalezn^ komisji byla 

analogiczna do opisanej dla danych pochodz^cych z oceny badaczy. 

Podobnie jak w przezyciu calkowitym w modelowaniu czasu do pierwszego zaostrzenia 

brano pod uwag^ kilka modeli parametrycznych. Chod najmniejsz^, warto^d AIC 

uzyskano dla modelu Gompertza, w analizie wykorzystano model wykiadniczy. Model 

ten byl dobrze dopasowany, a ponadto takie podej^cie zapewniaio przejrzysto^d, 

konsekwentno^d i mozliwo^d porownania z analiz^, dla zaostrzeh ocenionych przez 

badaczy. Wspokzynniki oraz macierz wariancyjno-kowariancyjn^, dla modelu 

wykiadniczego zamieszczono w Tab. 15 iTab. 16. 

Tab. 14Wartosci.A[G dla mo deli par am etrycznj'ch dla czasu do pierwszego zaostrzenia 
ocenionego przez niezalezn^ komisje. 

Model Wykiadniczy Gompertza 
Lo garytmicznie- 
logistyczny 

Logarytmicznie- 
normalny 

Weibulla 

AIC 222,52 222,09 222,94 224,14 222,85 

Tab. 15 Wspolczynniki modeluparametrycznego wj'kladniczego dla czasu do pierwszego 
zaostrzenia: na podstawie danych od niezaleznej komisji. 

Zmienna Wspolczynnik SE Z P>2 95% a 

BIBF 
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Zmienna Wspotczynnik SE Z P>z 95% CI 

constant 

BIBF - kowariant dla stosowania nintedanibu 

Tab. 16 Macierz wariancyjno-kowariancyjna dla czasu do pierwszego zaostrzenia (na 
podstawie danych opartych na ocenie niezaleznej komisji). 

Zmienna BIBF constant 

BIBF 

constant 

BIBF - kowariant dla stosowania nintedanibu 

Przewidywane stale ryzyka zaostrzenia s^ zalezne od stosowanego leczenia, tj. roznica 

pomi^dzy ocenianymi interwencjami jest istotna statystycznie Oszacowane 

ryzyko w cyklu modelu dla placebo to HHHHm dla nintedanibu. 

2.5.3.3.4 Rownania funkcji 

Model wykorzystuje wspolczynniki wymienione w Tab. 12 lub Tab. 15 oraz funkcje 

wymienione ponizej: 

• Nintedanib: survival(time_in_days)=exp(-exp(-(constant+BIBF))*(time_in_days)) 

• Placebo: survival(time_in_days)=exp(-exp(-constant)*(time_in_days)). 

2.5.3.3.5 Dopasowanie modelu 

Podobnie jak dla przezycia calkowitego sprawdzono stopien dopasowania modeli do 

danych z badania klinicznego (patrz Rye. 9, Rye. 10). 

27 



HeaSthQuest 

Rye. 9 Dopasowanie mo deli parametrj'cznych do danych zbadania dla czasu do 
pierwszego zaostrzenia ocenionego przez badaczy. 

Rye. 10 Dopasowanie modeli parametrycznj'ch do danj'ch z badania dla czasu do 
pierwszego zaostrzenia ocenionego przez niezalezn^ komisjej. 

2.5.3.3.6 Czas do wyst^pienia zaostrzenia dla pirfenidonu 

Podobnie jak w przypadku przezycia caikowitego do okre^lenia czasu do wyst^pienia 

zaostrzenia dla pirfenidonu wykorzystano wyniki pordwnania po^redniego (patrz aneks 

7.5]. Oszacowane ryzyko wzgl^dne mi^dzy nintedanibem a pirfenidonem wyniosfo^J 

dla zaostrzenia raportowanego przez badacza oraz dla 

zaostrzenia raportowanego przez niezalezn^ komisj^. 
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Tab. 17 Czas do wyst^pienia zaostrzenia: wynik porownania pirfenidonu z nintedanibem. 

Punkt koncowy RR dla nintedanibu vs pirfenidon 95%CI 

Zaostrzenie raportowane przez 
badaczy 

Zaostrzenie raportowane przez 
niezaleznq komisj^ 

2.5.3.4 Powtorne zaostrzenie 

W modelu zalozono, ze chory doswiadczaj^cy zaostrzenia jest narazony na wyst^pienie 

powtornego zaostrzenia. Ze wzgl^du na brak danych odnosnie cz^stosci powtornych 

zaostrzen zalozono, ze ryzyko tego zdarzenia b^dzie takie samo jak ryzyko wyst^pienia 

pierwszego zaostrzenia. Zalozenie to mozna uznac za konserwatywne, bior^c pod 

uwag^, ze stan pacjentow po zaostrzeniu jest generalnie ziy. Dodatkowo cz^stosc 

powtornych zaostrzen b^dzie mala z uwagi na mal^ cz^stosc pierwszego zaostrzenia 

oraz krotki czas zycia chorych. 

2.5.3.5 Utrata fukcji czynnosciowej pluc 

Utrata funkcji czynnosciowej pluc zostala zdefiniowana jako zmniejszenie FVC% o 10%. 

Utrata funkcji czynnosciowej pluc w modelu jest opisana modelem logistycznym. 

Parametry modelu zostaly okreslone na podstawie danych z badania INPULSIS.8 

Prawdopodobiehstwa zmiany FVC s^ zalezne od braku lub wyst^pienia zaostrzenia. 

Zastosowany model logistyczny pozwolil okreslic czynniki wplywaj^ce na utrat^ funkcji 

czynnosciowej pluc sposrod nast^puj^cych czynnikow: 

a) obecny stan FVC% (stan przed zmiany); 

b) stosowan^ terapi^ (placebo lub nintedanib); 

c) zaostrzenie (stan przed czy stan po zaostrzeniu); 

d) zaostrzenie w analizowanym okresie (wyst^pilo czy nie wyst^pilo); 

e) interakcja pomi^dzy czasem a FVC%. 

Sposrod wymienionych czynnikow istotnosc statystyczn^ stwierdzono dla trzech 

pierwszych. Wplyw czasu byl nieistotny statystycznie. Tym samym zostaly zbudowany 

model uwzgl^dniaj^cy czynniki a), b) i c) 

2.5.3.5.1 Modelowanie zmniejszenia FVC% 

Wspolczynniki dla modelu oraz macierz wariancyjno-kowariancyjn^ zamieszczono w 

Tab. 18 i Tab. 19. 
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Tab. 18 W spolczjuniki logistj'cznego modelu parametrycznego dla utrat^' funkcji 
czynnosciowej pbic. 

Zmienna W spolczynnik SE p-value 95% CI 

BIBF 

fvcpp_prev~s 

_Iexa_l 

Constant 

BIBF - kowariant dla stosowania nintedanibu; fvcppjjrev-s to kowariant odpowiadaj^cy obecnemu 
FVO%: _lexa_l kowariant odpowiadaj^cy zaostrzeniu. 

Tab. 19 Macierz wariancj'jno-kowariancj'jnautratj'funkcji czjoinosciowej phic. 

Zmienna BIBF fvcpp_prev~s _Iexa_l constant 

BIBF 

fvcpp_prev~s Hi ■1 

_Iexa_l mm ■i 

Constant 

BIBF - kowariant dla stosowania nintedanibu; fvcppjjrev-s to kowariant odpowiadaj^cy obecnemu 
FVO%: _lexa_l kowariant odpowiadaj^cy zaostrzeniu. 

PrawdopodobieAstwa zmniejszenia FVC% w cyklu (3 miesi^ce) w zalezno^ci od 

obecnego stanu FVC% zamieszczono w Tab. 20 i na Rye. 11. PrawdopodobieAstwo 

zmniejszenia FVC% oraz absolutne ryzyko progresji jest wi^ksze po wyst^pieniu 

zaostrzenia. Model korzysta z najmniejszej warto^ci prawdopodobieAstwa dla danego 

zakresu FVC% (np. warto^d dla zakresu 70-79,9% to warto^d dla FVC 70%). Gdyby 

wykorzystad §redni^ warto^d dla zakresu aktywne leczenie byloby bardziej efektywne. 

Tym samym zaiozenie o wyborze mniejszej warto^ci z zakresu jest zaiozeniem 

konserwatywnym. 

Tab. 20 Prawdopodobienstwo zmniejszenia FVC% w cjWu 

FV0% stan obecny 
Brak zaostrzenia na pocz^tku cyklu Wczesniejsze zaostrzenie 

Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib 

110 ■ 

100 wm m BB 

90 Bl IB 

80 
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FVC% stan obecny 

70 

60 

50 

40 

Brak zaostrzenia na poczqtku cyklu 

Placebo Nintedanib 

Wczesniejsze zaostrzenie 

Placebo Nintedanib 

Rye. 11 Prawdopodobienstwa zmniejszenia FVC o 10% w cyklu. 

Prawdopodobienstwo zmniejszenia FVC% o 10% zostaio oszacowane z wykorzystaniem 

danych o zaostrzeniach ocenionych przez badaczy (63 zaostrzenia). Dane o 

zaostrzeniach ocenionych przez niezalezn^ komisj^ nie zostaly wykorzystane z uwagi na 

mal^ liczb^ obserwacji (11). 
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2.5.3.5.2 Utrata funkcji czyimosciowej phic dla pirfenidonu 

Parametrten wyznaczono na podstawie wynik6w pordwnania po^redniego (patrz aneks 

7.5]. Ryzyko wzgl^dne mi^dzy nintedanibem a pirfenidonem dla zmniejszenia FVC% o 

10% wyniosio 

Tab. 21 Utrata funkcji czynnosciowej phic: wyniki porownania nintedanibu z 
pirfenidonem. 

Porownanie RR 95%CI 

Nintedanib vs pirfenidon 

2.5.3.5.3 Walidacja 

Autorzy modelu wykonali pordwnanie oszacowania modelu (w horyzoncie rocznym] z 

danymi na koniec badania klinicznego INPULSIS8. Wyniki pordwnania wskazuj^ ze 

rozkfad pacjentdw pomi^dzy stanami zdrowia FVC% w modelu jest zblizony do 

stwierdzonego w badaniu (Rye. 12 i Rye. 13]. 

Rye. 12 Porownanie rozkladu pacjentdw dla FVC% po roku dla badania klinicznego 
INPULSIS i modelu: grupa placebo. 
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Rj'c. 13 Porownanie rozkladu pacjentow dla FVC% po roku dla badania klinicznego 
INPULSIS i modelu: grupa nintedanibu. 

2.5.4 Bezpieczenstwo i zaprzestanie leczenia 

2.5.4.1 Dzialania niepoz^dane 

2.5.4.1.1 Nintedanib 

Ryzyko wyst^pienia dzialad niepoz^danych nintedanibu okre^lono na podstawie danych 

z badania INPULSIS. 

Uwzgl^dniono dzialania niepoz^dane spelniaj^ce ponizsze kryteria: 

• dzialania maj^ce istotny wptyw na koszty i/lub efekty zdrowotne: zatozono, ze 

to ci^zkie dzialania niepoz^dane; 

• dzialania cz^sto wyst^puj^ce, tj. >5% w ktdrym^ z ramion badania; 

• dzialania niepoz^dane wyst^puj^ce 1,5 razy cz^^ciej w grupie interwencji w 

pordwnaniu z grup^ placebo. 

Dodatkowo rozwazano uwzgl^dnienie w modelu nast^puj^cych klinicznie istotnych 

dzialad niepoz^danych: 

• dla nintedanibu: 

o zwi^kszenia st^zenia enzymdw w^trobowych oraz bilirubiny; 

o dzialad ze strony przewodu pokarmowego; 

o zdarzed zakrzepowo-zatorowych w tym zawaldw serca; 

o perforacji przewodu pokarmowego; 

• dla pirfenidonu: 

o reakcji nadwrazliwo^ci na ^wiatlo i wysypki. 
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Dane w modelu zostaly wprowadzone poprzez okre^lenie liczby pacjentow ze 

zdarzeniem oraz calkowitej liczby pacjentow w badaniu. Dane te zawarto w modelu na 

arkuszu 'Ad verse Events'. 

Ryzyka z badaft dotycz^, caiego okresu badania. Z tego wzgl^du w modelu wykonano 

przeszacowanie pozwalaj^ce na uzyskanie ryzyka uwzgl^dniaj^cego diugo^d cyklu 

modelu (ryzyka 3 miesi^cznego). 

2.5.4.1.1.1 Ci^zkie dzialania niepoz^dane 

Zgodnie z opisanymi wcze^niej kryteriami zidentyfikowano: 

• ci^zkie zdarzenia sercowe; 

• ci^zkie zdarzenia ze strony przewodu pokarmowego. 

Liczby zdarzeft zarejestrowanych w badaniu INPULSIS zamieszczono w Tab. 22. 

Na podstawie warto^ci zamieszczonych w Tab. 22 oszacowano 3-miesi^czne ryzyko 

wyst^pienia zdarzenia bior^c pod uwag^ horyzont badania INPULSIS (52 tygodnie). 

Tab. 22 Liczba ciezkich dzialanniepozqdanj'chw badaniu INPULSIS. 

Dzialanie niepozadane 
Nintedanib Placebo 

n N n N 

Ci^zkie zdarzenie sercowe 32 638 23 423 

Ci^zkie zdarzenie ze strony 
przewodu pokarmowego* ■ ■ 1 ■ 

* dane nieopublikowane zamieszczone w modelu zleceniodawcy 

2.5.4.1.1.2 Klinicznie istotne dzialania niepozadane 

Kliniczne istotne dzialania niepozadane zidentyfikowano na podstawie informacji z 

Charakterystyki Produktu Leczniczego. 

Zwi^kszenie st^zenia enzymow w^trobowych jest bezobjawowe a jego stwierdzenie 

wplywa na przerwanie leczenia. Tym samym uznano, ze zdarzenie to nie ma znacz^cego 

wplywu na koszty i efekty zdrowotne. ChPL zawiera ostrzezenie przed mozliwo^ci^, 

zwi^kszonego ryzyka zakrzepowo-zatorowego wynikaj^cego z mechanizmu dzialania 

nintedanibu, jednocze^nie wskazuj^c, ze nie stwierdzono zwi^kszonego ryzyka w 

badaniu INPULSIS,:18Tym samym pomini^to zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. 

W modelu uwzgl^dniono dodatkowo perforacje przewodu pokarmowego. W badaniu nie 

raportowano odsetka pacjentow z perforacje zoledka. Take informacji zawarto w 

dokumencie FDA [Food and Drug Administration). Zgodnie z informacje perforacja 

zoledka wystepila u 0,3% pacjentow leczonych nintedanibem (Tab. 23). 
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Tab. 23 Ryzyko wyst^pienia perforacji przewodu pokarmowego na podstawie danych z 
dokumentu FDA19 (badania INPULSIS i TOMORROW). 

Interwencja 
Ryzyko wyst^pienia 
zdarzenia w okresie 52 
tyg- 

N Zrodto 

Nintedanib 0,3% 723 
FDA - cz^stosc na podstawie danych z 
badah INPULSIS i TOMORROW 

Placebo 0,0% 508 

2.5.4.1.2 Pirfenidon 

Ryzyko wyst^pienia dzialan niepoz^danych pirfenidonu okreslono na podstawie danych 

z badania CAPACITY (Tab. 24 i Tab. 25). 

Tab. 24 Liczba ci^zkich dziatah niepoz^danych w grupie pirfenidonu (w dawce 2403 
mg/dzieh) wbadaniu CAPACITY.5 

Dziatanie niepozqdane 
Pirfenidon 

n N 

Ci^zkie zdarzenie sercowe 21 345 

Ci^zkie zdarzenie ze strony przewodu 
pokarmowego* 

8 345 

Tab. 25 Liczba klinicznie istotnych dziatah niepoz^danych w grupie pirfenidonu (2403 
mg/dzieh) w badaniu CAPACITY.5 

Dziatanie niepozqdane 
Pirfenidon 

n N 

Nadwrazliwosc na swiatlo 42 345 

Wysypka 111 345 

2.5.4.2 Zaprzestanie leczenia 

W modelu rozwazano wyst^pienie zaprzestania leczenia: 

1. zgodnie z ryzykiem z badania INPULSIS;8 

2. wynikaj^cego z progresji choroby (zmniejszenie FVC% o >10%). 
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W badaniu INPULSIS wyst^pienie progresji nie powodowaio zaprzestania leczenia. W 

modelu wprowadzono mozliwo^d z uwagi na kryteria wyi^czenia z programu 

lekowego dla nintedanibu. 

2.5.4.2.1 Przerwanie leczenia zgodniez badaniem INPULSIS 

Nasilenie wi^kszo^ci dziaiaft niepoz^danych bylo iagodne lub umiarkowane, jednak 

skutkowaly znacznym odsetkiem pacjentow zaprzestaj^cych leczenia. W badaniu 

INPULSIS leczenie przerwalo 24,5% pacjentow stosuj^cych nintedanib.8 

Dane z badania INPULSIS analizowano przypisuj^c im rozkiad wykiadniczy. Tym samym 

przyj^to zalozenie, ze ryzyko (hazard) zaprzestania leczenia nie zmienia si^ w czasie. Z 

analizy wykluczono zaprzestania leczenia b^d^ce konsekwencj^, zgonu. Zaiozono, ze 

pacjenci zmarli przed zaprzestaniem terapii, jezeli zgon nast^pil w przeci^gu kilku dni 

od zaprzestania leczenia. Taka sytuacja dotyczyla 14 choiych. 

P^yzyko zaprzestania leczenia pirfenidonem oszacowano na podstawie danych 

zamieszczonych w zlozonym do NICE raporcie dla pirfenidonu (str, 182).4 Dane 

uwzgl^dnialy przypadki zaprzestania leczenia z powodu zgonu. Nie odnaleziono 

opublikowanych danych, ktore pozwolilyby na wykluczenie tych pacjentow na potrzeby 

oszacowania ryzyka zaprzestania leczenia pirfenidonem. 

Oszacowane prawdopodobiehstwa zaprzestania leczenia w cyklu zamieszczono w Tab. 

26. 

W analizie ekonomicznej zafozono, ze zaprzestanie leczenia nie moze wyst^pid w grupie 

chorych otrzymuj^cych leczenie objawowe. Takie zaiozenie wynika z praktyki klinicznej, 

Leczenie objawowe stosowane w ramieniu grupy placebo to leczenia uwzgl^dniaj^ce 

wiele lekow. P>.ezygnacja pacjenta ze wszystkich stosowanych substancji czynnych 

wydaje si^ maio prawdopodobna. Ponadto zarejestrowany w badaniu INPULSIS odsetek 

dotyczy pacjentow, ktorzy nie ukohczyli badania. Badanie INPULSIS byfo badaniem 

za^lepionym, w ktoiym pacjenci z ramienia komparatora razem z leczeniem objawowym 

otrzymywali placebo imituj^ce nintedanib. Zakohczenie udziaiu w badaniu skutkowaio 

zaprzestaniem stosowania placebo. Tym samym nie ma podstaw do stwierdzenia, ze 

pacjenci rezygnuj^cy z udziaiu w programie zaprzestaj^, leczenie objawowe. Nie ma 

danych pozwalaj^cych na okre^lenie odsetka pacjentow, ktorzy rezygnuj^ z leczenia 

objawowego. 
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Tab. 26 Oszacowane prawdopodobienstwa zaprzestania leczenia nintedanibem i 
pirfenidonem w cyklu. 

Stosowana terapia Ryzyko zaprzestania leczenia (%) Zrodlo 

Nintedanib 6,30% Badanie INPULSIS8 

Pirfenidon 3,70% NICE 2011 (str. 182]4 

2.5.4.2.2 Przerwanie leczenia z powodu progresji 

Zgodnie z proponowanym programem lekowym terapi^ nintedanibem nalezy przerwac 

u pacjentow, u ktorych zaobserwuje si^ progresji choroby. 

W badaniu nie wyst^powalo ograniczenie czasu leczenia odpowiadaj^ce kryterium 

wyl^czenia z programu lekowego. Jednakze w modelu zaimplementowano mozliwosc 

wprowadzenia warunku zaprzestania leczenia u pacjentow z progresji choroby, tj. 

zmniejszeniem FVC o minimum 10%. 

Po wyst^pieniu progresji pacjenci przerywali leczenie i przypisywano im brak 

skutecznosci leczenia, tj. prawdopodobienstwa wyst^pienia zdarzeh jak w grupie 

leczonej objawowo. 

2.5.5 Uzytecznosci standw zdrowia 

W modelu wyrozniono stany zdrowia w zaleznosci od FVC% oraz wyst^pienia lub braku 

zaostrzenia. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami wykonano przegl^d systematyczny 

uzytecznosci stanow zdrowia wyst^puj^cych w modelu. Szczegolowo metodyk^ 

przegl^du opisano w aneksie 7.2. 

W wyniku przegl^du systematycznego nie odnaleziono innych publikacji zawieraj^cych 

uzytecznosci dla stanow zdrowia zdefiniowanych w modelu niz materialy przekazane 

przez zleceniodawc^. W wi^kszosci publikacji odnalezionych w przegl^dzie opisano 

jedynie wyst^powanie korelacji jakosci zycia i FVC. W zadnej publikacji, poza analiz^ 

ekonomiczn^ Loveman 2014/Loveman 2015 (dwie publikacje dot. tej samej analizy), nie 

raportowano wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia, jednak w wymienionej analizie 

stany zdrowia dotycz^ce FVC% zostaly inaczej zdefiniowane. W publikacji Loveman 

2014/Loveman 2015 zamieszczono wartosc spadku uzytecznosci zwi^zanego z 

zaostrzeniem, jednak wartosc ta pochodzila z badah dla astmy oraz przewleklej 

obturacyjnej choroby pluc. 

W materialach zleceniodawcy znajduj^ si^ wartosci uzytecznosci wyznaczone na 

podstawie danych zbieranych w trakcie badania 1NPULSIS. 

Dodatkowo model uwzgl^dnial zmniejszenie uzytecznosci spowodowane dzialaniami 

niepoz^danymi. 
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2.5.5.1 St any FVC% 

Do okre^lenia uzyteczno^ci wyroznionych stanow FVC%i wykorzystano warto^ci EQ-5D 

zebrane do momentu wyst^pienia zaostrzenia. Przyj^to nast^puj^ce zalozenia: 

• dla warto^ci FVC% >90% zaiozono sam^, uzyteczno^d jak wyznaczona dla 

grupy z FVC% 90%. Zaiozenie wynikalo z obserwacji, ze warto^ci uzyteczno^ci 

dla FVC% >90% oscylowa-ly wokwarto§ci 

• dla warto^ci FVC% <40% zaiozono warto^d 0 (zgon). 

Zestawienie przyj^tych warto^ci uzyteczno^ci zamieszczono w Tab. 27. 
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Tab. 27 Wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia FVC% bez zaostrzenia na podstawie 
badania INPULSIS (dane zleceniodawcy). 

FVC% Sredni indeks EQ-5D SD N 

>90 

80-89,9 

70-79,9 

60-69,9 

50-59,9 

40-49,9 

Rye. 14 Uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od FVC% bez zaostrzenia na podstawie 
badania INPULSIS fdane zleceniodawcy). 

2.5.5.2 Stan po zaostrzeniu 

Zmniejszenie uzytecznosci wynikaj^ce z zaostrzenia zostalo oszacowane na podstawie 

danych z badania INPULSIS bior^c pod uwag^: 

• zaostrzenia raportowane przez badaczy; 

• lub zaostrzenia raportowane przez niezalezn^ komisj^. 

Zmiana EQ-5D byta analizowana przy zatozeniu, ze pacjenci b^d^ znajdowac si^ w fazie 

ostrej zaostrzenia przez 1 miesi^c od wyst^pienia zaostrzenia, a nast^pnie przejd^ do 

fazy przewlektej (od 2. miesi^ca po zaostrzeniu). Wyroznienie fazy ostrej i przewleklej 

pozwala na uwzgl^dnienie znacznego wpiywu zaostrzenia na uzytecznosc bezposrednio 

po jego zaistnieniu oraz mniejszego w kolejnych miesi^cach - okres rekonwalescencji. 
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Wyniki wskazuj^,, ze zaostrzenia oceniane przez niezalezn^ komisj^ mialy wi^kszy 

wpiyw na uzyteczno^d stanu zdrowia (Tab. 28). 

Tab. 28 Zmniejszenie uzytecznosci zwi^zane z wj'stqpieniem zaostrzenianapodstawie 
danj'ch z badania INPULSIS (dane niepublikowane). 

Kto ocenil 
zaostrzenie 

Czas od zaostrzenia Srednia SE 95%CI 

1. miesi^c (faza ostra) 

Badacz 
Kolejne miesi^ce 
(faza przewlekta) 

Niezalezna 
komisja 

1. miesi^c (faza ostra) 

Kolejne miesi^ce 
(faza przewlekla) 

Uzyskane warto^ci uzytecznosci okreSlono jako konserwatywne. Pacjenci w gorszym 

stanie zdrowia po zaostrzeniu mogli cz^Sciej rezygnowad lub nie byd w stanie zjawid si^ 

na wizycie kontrolnej. Z tego wzgl^du autorzy modelu sugeruj^,, ze prawdopodobnie 

brakuje danych dot. EQ-5D dla pacjentow w gorszym stanie zdrowia po zaostrzeniu. 

2.5.5.3 Dziaianianiepoz^dane 

Cigzkie zdarzenia ze strony przewodu pokarmowego 

Zmniejszenie uzytecznoSci stanu zdrowia wynikaj^ce z ci^zkiego zdarzenia ze strony 

przewodu pokarmowego oszacowano na podstawie danych z badania INPULSIS. Wyniki 

EQ-5D byty dost^pne dla 25 z 26 pacjentow z tym zdarzeniem niepoz^danym (dla 

jednego pacjenta nie posiadano danych). Uwzgl^dniono dane do wyst^pienia 

zaostrzenia, gdyz zaostrzenie ma znacz^cy wplyw na uzytecznoSd stanu zdrowia. 

Zmniejszenie uzytecznoSci wyznaczono przy pomocy modelu regresji, bior^c pod uwag^ 

wpiyw nast^puj^cych czynnikow: FVC% oraz stosowanego leczenia. 

Zaiozono, ze zdarzenie ma charakter przejSciowy, tj. podczas zdarzenia uzytecznoSd 

zmniejsza si^, a po jego zakohczeniu wraca do wartoSci sprzed zdarzenia. Oszacowana 

wartoSd zmniejszenia uzytecznoSci dla zdarzenia ze strony przewodu pokarmowego 

wyniosia 

Ciqzkie zdarzenia sercowe 

Zmniejszenie uzytecznoSci wynikaj^ce z ci^zkiego zdarzenia sercowego oszacowano na 

podstawie danych z publikacji Ara i Brazier 201120. Oszacowano roznic^ uzytecznoSci 

pomi^dzy nast^puj^cymi stanami: 
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• stanem przed zdarzeniem 0,826 (0,802; 0,850) dla respondentow w podobnym 

wieku bez wspolistniej^cej choroby; 

• zawatem serca: 0,628 (0,602; 0,653). 

Oszacowane zmniejszenie uzytecznosci wynioslo: -0,198. 

Perforacja przewodu pokarmowego 

Ze wzgl^du na brak danych dla zmniejszenia uzytecznosci z powodu perforacji 

przewodu pokarmowego w badaniu INPULSIS wykorzystano dane dla zmniejszenia 

uzytecznosci dla podobnych zdarzen ze strony ukladu pokarmowego z publikacji Ara i 

Brazier 2011.20 

Zmniejszenie oszacowano bior^c pod uwag§ wartosc uzytecznosci dla: 

• stanu bez zdarzenia 0,806 (0,781; 0,830) dla respondentow w podobnym wieku 

bez wspobstniej^cej choroby; 

• stanu ze zdarzeniem (wrzod zol^dka, przepuklina brzuszna) 0,688 (0,654; 

0,720). 

Oszacowane zmniejszenie uzytecznosci dla perforacji przewodu pokarmowego wyniosfo 

-0,118. 

Zaburzenia skory 

Zmniejszenie uzytecznosci spowodowane wyst^pieniem zaburzeh dot. skory (wysypki, 

reakcji nadwrazliwosci na swiatfo) okreslono na podstawie badania Ara i Brazier 

2011.20 

Zmniejszenie oszacowano bior^c pod uwag§ wartosc uzytecznosci dla: 

• stanu bez zdarzenia 0,855 (0,834; 0,875) dla respondentow w podobnym wieku 

bez wspohstniej^cej choroby; 

• stanu ze zdarzeniem (problemy skorne) 0,773 (0,733; 0,812). 

Oszacowane zmniejszenie uzytecznosci dla zaburzenia skory wyniosfo -0,082. 

Podsumowanie 

Podsumowanie wartosci zmniejszenia uzytecznosci dla dziafah niepoz^danych 

zamieszczono w Tab. 29. 
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Tab. 29 Zmniejszeniauz^'tecznosci wjnikajqce z dzialanmepozqdanych. 

Dzialanie niepoz^dane Zmniejszenie uzytecznosci trodko 

Ci^zkie zdarzenia ze strony 
przewodu pokarmowego 

INFULSIS - analiza autorow 
modelu 

Ci^zkie zdarzenia sercowe •0,198 Arai Brazier 201120 

Perforacje przewodu 
pokarmowego 

■0,118 xArai Brazier 201120 

Zaburzenia skory ■0,082 .Arai Brazier 20ll20 

2.5.6 Koszty 

2.5.6.1 Koszt lekow 

2.5.6.1.1 BSC 

Zaiozono brak kosztow lekow. Przyczyny nieuwzgl^dnienia innych lekow opisano 

szczegokwow rozdziale 2.5.6.1.4. 

2.5.6.1.2 Nintedanib 

Koszt nintedanibu oszacowano na podstawie cen zadeklarowanych przez zleceniodawc^ 

analizy (Tab. 30). Zgodnie z przekazan^, informacj^, nintedanib w populacji 

wnioskowanej b^dzie refundowany w ramach program u lekow ego. Z tego wzgl^du 

^wiadczeniobiorca nie b^dzie obci^zony kosztem nabycia preparatu Ofev®. 
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Tab. 30 Koszt opakowania nintedanibu bez uwzgl^dnienia RSS (na podstawie danych 
przekazanych przez zleceniodawc^). 

Tab. 31 Koszt opakowania nintedanibu z uwzgl^dnieniem RSS (na podstawie danych 
przekazanych przez zleceniodawcc*). 

Tab. 32 Oszacowany koszt dawki nintedanibu na podstawie danych przekazanych przez 
zleceniodawcc*. 

W toku badania klinicznego INPULSIS obserwowano zdarzenia powoduj^ce 

zmniejszenie intensywnosci stosowanej dawki, tj.: 

• zmniejszenie dawki 150 mg 2x dziennie do 100 mg 2x dziennie; 

• czasowe przerwanie stosowania nintedanibu. 

Informacj^ o cz^stosci tych zdarzen zamieszczono w aneksie do publikacji z badania 

INPULSIS.8 

Na podstawie danych z badania INPULSIS wykonano oszacowanie odsetka pacjentow 

stosuj^cych dawk^ 150 mg. W oszacowaniu pomini^to wyst^powanie czasowych przerw 

w leczeniu. Takie zalozenie jest konserwatywne. Oszacowany odsetek pacjentow 

stosuj^cych dawk^ 150 mgto 86,3% (Tab. 33). 
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Tab. 33 0dsetekpacjentow stosujqcych dawke 150mgoszacowany napodstawie danych z 
badania INPULSIS.8 

Parametr INFULSIS-1 (N=309) INPULSIS-2 (N=329) 
Gr up y p ol^c z on e 
(N=638) 

Czas ekspozycji na lek 
[tygodnie], srednia fS D) 

44,8 (14,6) 44,8 (14,8) 44,8 (14,7) 

Czas ekspozycji na 
dawk^ 150 mg 2x 
dziennie [tygodnie], 
srednia fS D) 

38,8(17,8) 38,5(18,0) 38,65 (17,9) 

Odsetek stosuj^cych dawk^ 150 mg (czas ekspozycji na dawk^ 150 mg/ czas 
ekspozycji na lek) 

86,3% 

2.5.6.1.3 Pirfenidon 

Zaiozono, ze pacjenci stosowad pirfenidon w dawce 2403 mg/dzieA. 

Tab. 34Kosztpirfenidonu ^reparat Esbriet) napodsta\vie danych przekazanychprzez 
zleceniodawce wdniu 17.03.2015 (dokument „Price_MA_Esbrietjdsx"). 

Cena zbytunetto 
1 dnia terapii 
[w walucie 
krajowej] 

Cena zbytu netto 
za 30 dni terapii 
Izl]* 

Cena hurtowa za 
30 dni [zl] 

Cena hurtowa za 1 
dzieh terapii [zl] 

Czechy wmi ■■ ■■ 

Francja IBM 

Slowenia 

Estonia 

Portugalia 

Finlandia 
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Grecja 

Szwecja 

Holandia 

Belgia 

Hiszpania 

Norwegia 

Niemcy 

Wlochy 

Irlandia 

UK 

Dania 

Austria 

Luksemburg 

Slowacja 

Rumunia 

Chorwacja 

Bulgaria 

W^gry 

Polska 

Litwa 

totwa 

Cena zbytu netto 
1 dnia terapii 
[w walucie 
krajowej] 

Cena zbytu netto 
za 30 dni terapii 
[zl]* 

Cena hurtowa za 
30 dni [zl] 

Cena hurtowa za 1 
dzieh terapii [zl] 

* na podstawie kursu zlotego wzgl^dem waluty krajowej z lutego 2015 (Zrddlo: strona internetowa 
Narodowego Banku Polskiego http://www.nbp.pl/honie.aspx?f=/kursy/arch_a.htnil); kurs: euro 4,1776 
zl, korona czeska 0,1513 zl, korona szwedzka 0,4403 zl, korona szwedzka 0,4845 zl, funt szterling 5,633 
zl, korona duhska 0,5609 zl 

2.5.6.1.4 Koszty innych lekow 

Autorzy modelu wykonali porownanie kosztow lekow innych niz nintedanib mi^dzy 

grupami na podstawie zuzycia w badaniu INPULSIS. Porownanie wykazalo niewielk^ 
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roznic^ w kosztach lekow na korzy^d grupy stosuj^cej nintedanib. 2 uwagi na niewielk^, 

roznic^ (oszacowana roznica w cyklu wynosila 1,14 funta/cykl leczenia) autorzy modelu 

zrezygnowali z umieszczania w modelu kosztow innych lekow niz nintedanib. 

Wykonano analogiczne oszacowanie dla polskich danych kosztowych. Oszacowana 

roznica wynosi ok. 8 zi. Szczegoly oszacowania opisano w aneksie 7.7. 

2.5.6.2 Koszt programu 

Koszt programu uwzgl^dnia koszt porad ambulatoryjnych zwi^zanych z wykonaniem 

programu oraz koszt diagnostyki. 

Model wymagai wprowadzenia kosztow dla 3 miesi^cznego cyklu. 2 tego wzgl^du 

zaiozono, ze cz^sto^d porad b^dzie taka sama w kazdym kolejnym cyklu. Wynik 

oszacowaft zamieszczono w Tab. 35. Szczegolowy opis oszacowania tych kosztow 

zamieszczono w dalszej cz^citego rozdziaiu. 

2aiozono, ze koszt programu dla pirfenidonu b^dzie taki sam. 

Tab. 35 Koszt programu (oszacowanie wlasne). 

N azwa kosztu Roczny koszt [zl] 3 miesi^czny koszt [zt] 

Porady w programie 728,00 182,00 

Diagnostjdca w programie 761,57 190,39 

SUMA 372,39 

Koszt porad w prog ramie 

2aiozono, ze choremu udzielane s^, porady ambulatoiyjne w ramach programu w liczbie 

wynikaj^cej z harmonogramu badaft w programie lekowym, tj. 7 porad rocznie (patrz 

Tab. 43). Koszt porady zamieszczono w Tab. 36. 

Prawdopodobnie liczba porad w kolejnych latach leczenia zmniejszy si^ (brak porady 

inicjuj^cej leczenie, rzadsze kontrole). W modelu konserwatywnie zaiozono, ze w 

kolejnych latach liczba porad nie zmieni si^. 

Tab. 36 Koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym zgodnie z Zarzqdzeniem nr 
14/2015/DGL 23 

Kod Nazwa 
Wycena 
punktowa 

Koszt [z»]* 

5.08.07.0000004 
przyj^cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 
zwi^zane z wykonaniem programu 

2 104 

* 1 punkt =52 zl 
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Koszt diagnostyki 

Koszt diagnostyki w zaproponowanym programie lekowym dla idiopatycznego 

wloknienia pluc nie jest obecnie wyceniony. Z tego wzgl^du wykonano wycen^ 

diagnostyki w oparciu o zarz^dzenie Prezesa NFZ dla ambulatoryjnej opieki 

specjalistycznej.24 

Harmonogram badan w programie przyj^to na podstawie danych przekazanych przez 

zleceniodawc^ (Tab. 43).25 Do wymienionych w harmonogramie badan dopasowano 

swiadczenia udzielane w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Tab. 38). 

Zalozono, ze badania wykonywane w tym samym tygodniu b^d^ rozliczane razem. 

Kwalifikacja do programu wymaga wykonania tomografii komputerowej wysokiej 

rozdzielczosci (TKWR). Badanie to jest stosowane przy rozpoznaniu IPF. Cz^sc 

pacjentow b^dzie miala wykonane badanie przed wl^czeniem do programu lekowego. 

Odsetek pacjentow, ktory b^dzie wymagal wykonania TKWR w ramach programu jest 

trudny do ustalenia, bo zalezy od charakterystyki pacjentow zglaszaj^cych si^ do 

programu. W celu wykonania oszacowania kosztu diagnostyki konieczne bylo zatozenie 

odsetka pacjentow, ktory b^dzie wymagal wykonania TKWR w ramach programu 

lekowego. Zalozono, ze odsetek ten b^dzie wynosi! 50%. 

W Tab. 37 zamieszczono oszacowanie rocznego kosztu diagnostyki w programie. 

Tab. 37 Roczny koszt diagnostyki w programie lekowym na podstawie zarz^dzenia 
79/2014/DSOZ.24 

Badania Swiadczenie Koszt [zt] 

Badania przy kwalifikacji 

1. Badania przy kwalifikacji 
W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 122,33 

Swiadczenie kosztochlonne u 50% chorych 131,10 

2. Monitorowanie ieczenia 

Tydzieh 2 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65,87 

Tydzieh 6 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65,87 

Tydzieh 12 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65,87 

6 miesi^c W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 122,33 

9 miesiqc W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65,87 

12 miesiqc W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 122,33 

Roczny calkowity koszt diagnostyki 761,57 
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Tab. 38Informacja ofinansowaniu swiadczeniawramach ambulatorj'jnej opieki 
specjalistycznej (zarzqdzenie 79/2014/DSOZ)2', dlabadan^mienionj'ch w 
harmonogramie programulekowega25 

Sposob finansowania 

Badania przy kwalifikacji do badania 

1) potwierdzenie diagnozy zgodnie z kryterium wl^czeniana 
podstawie wjiconanej tomografii komputerowej wysokiej 
rozdzielczosci (TKWR) oraz Qedi dost^pnej probek biopsjiphic; 

Swiadczenie kosztochlonne u 
50% chorych (zatozenie) 

23 badanie przedmiotowe fparametry zyciowe) Nie wyrozniono 

S) badanie spirometryczne fFVQ: 
Grupy W, list a: W8 Badania 
dodatkowe - grupa 7 

43 morfologiakrwi z rozmazem; 
Grupy W, list a: W1 Lista 
podstawowa 

53 oznaczenie st^zenia kreatyniny; 
Grupy W, lista: W1 Lista 
podstawowa 

63 oznaczenie st^zenia bilirubiny; 
Grupy W, lista: W1 Lista 
podstawowa 

73 oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej; 
Grupy W, lista: W1 Lista 
podstawowa 

83 oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej; 
Grupy W, lista: W1 Lista 
podstawowa 

93 oznaczenie aktywnosci fosf at azy z as a dowej: 
Grupy W, lista: W1 Lista 
podstawowa 

103 pomiar saturacji tlenowej krwi Sp02 w spoczynkui po wysilku w 
6 MTM: Nie wyrozniono 

113 badanie zdolnosci dyfuzji gazow w phicach - DLCO Grupy W, lista: W2 Badania 
dodatkowe - grupa 1 

123 12-odprowadzeniowe EKG; 
Grupy W, lista: W8 Badania 
dodatkowe - grupa 7 

133 test ci^zowyu kobiet w wieku rozrodczym; 
Grupy W, lista: W2 Badania 
dodatkowe - grupa 1 

Monitorowanie leczenia 

13 badanie spirometryczne fco 6 miesi^cy3 
Grupy W, lista: W8 Badania 
dodatkowe - grupa 7 

23 badanie laboratoryjne krwi f2,6,12 tydzien anast^pnie co 3 
miesi^ce3 

Grupy W, lista: W1 Lista 
podstawowa 
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Sposob finansowania 

3) badanie czynnosci wqtroby (aktywnosc aminotransferaz i st^zenie 
bilirubiny) (2, 6,12 tydzien a nast^pnie co 3 miesiqce) 

Grupy W, lista: W1 Lista 
podstawowa 

4) pomiar saturacji tlenowej krwi Sp02 (co 6 miesi^cy) Nie wyrozniono 

5) badanie zdolnosci dyfuzji gazow w plucach - DLCO (raz na pol 
roku) 

Grupy W, lista: W2 Badania 
dodatkowe - grupa 1 

6) 12-odprowadzemowe EKG (raz na pol roku) 
Grupy W, lista: W8 Badania 
dodatkowe - grupa 7 

Tab. 39 Koszt swiadczen w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej zgodnie z 
Zarz^dzeniem 79/2014/DSOZ.24 

Kod Nazwa 
Wycena 
punktowa 

Koszt [zt]* 

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 65,87 

5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13 122,33 

* 1 punkt =9,41 zl 

Tab. 40 Koszt tc 

'patrz Tab. 41) 

>mografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci.24 

Kod Nazwa 
Wycena 
punktowa 

Koszt [zt]* 

5.03.00.0000070 
TK: badanie innej okolicy anatomicznej 1) bez 
wzmocnienia kontrastowego 

30 262,20- 

* 1 punkt = 8,74 (patrz Tab. 42) 
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Tab. 41 Wycenapunktuwporadni gruzlicyi chorob phic.26 

Oddziat* Nazwa swiadczeniodawcy* 
Wycena 
punktu [zl] 

Dolnosl^ski Wielospe cjalistyczny S zpital -S am odzi elny Publiczny Z OZ w Zgorzeleu 9,20 

Kujawsko- 
Pomorski 

Regionalny S zpital Specjalistyczny Im. Dr Wladyslawa Biegadskiego w 
Grudzi^dzu 

9,40 

Lubuski WielospecjalistycznySzpital Wojewodzki w Gorzowie Wlkp. Sp. z o.o. 10,00 

Matopolski Uniwersyte ckie Lecznictwo S zpitalne 9,30 

Opolski S zpital Wojewodzki w Opolu • Samo dzi elny Publiczny ZOZ 9,00 

Sl^ski Zespol Wojewodzkich Przychodni Specjalistycznych 10,00 

Swi^tokrzyski Zespot Opieki Zdrowotnej W Kodskich 9,00 

Srednia arytmetyczna 9,41 

*Na podstawie losowo wybranych osrodkow z 7 wojewodztw 

Tab. 42 Wj'cenapunktuwtomografii komputerowej.26 

Oddziat* Nazwa swiadczeniodawcy* Wycena 
punktu [zl] 

Lubuski WielospecjalistycznyS zpital Wojewodzki w Gorzowie Wlkp. Sp. z o.o. 8,60 

Lubelski Samo dzi elny Publiczny S zpital Kliniczny Nr4 w Lublinie 9,35 

Mazowiecki Centrum Onkologii - Instytutlm.Marii Sklodowskiej-Curie 9,00 

Podlaski NZOZ "Radiologica" 9,00 

Swi^tokrzyski Swi^tokrzyskie Centrum Onkologii w Kieleach 8,60 

Zachodnio- 
pomorski 

Samo dzi elny Public zny W ojewodzki S zpital Zespolony 8,90 

W armidsko- 
mazurski 

Euromedic Diagnostics Polska Sp. z o.o. 7,75 

Srednia arytmetyczna 8,74 

*Na podstawie losowo wybranych osrodkow z 7 wojewodztw 
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Tab. 43 Harmonogram badan w zaproponowanym programie lekowym.25 

Rozp 
ocz^c 
ie PL 

2 
tydz. 

6 
tydz. 

12 
tydz. 

6 
mies. 

9 
mies. 

12 
mies. 

Kwalifikacja do programu lekowego 

l)potwierdzenie diagnozy zgodnie z 
kryterium wlqczenia na podstawie wykonanej 
tomografii komputerowej wysokiej 
rozdzielczosci (TKWR) oraz (jesli dost^pne) 
pro be k biopsji pluc; 

x* 

2)badanie przedmiotowe (parametry zyciowe) X 

3) badanie spirometiyczne (FVC); X 

4) morfologia krwl z rozmazem; X 

5) oznaczenie st^zenia kreatyniny; X 

6) oznaczenie st^zenia bilirubiny; X 

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy 
alaninowej; 

X 

8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy 
asparaginianowej; 

X 

9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej; X 

10) pomiar saturacji tlenowej krwi Sp02 w 
spoczynku i po wysilku w 6 MTM; 

X 

11) badanie zdolnosci dyfuzji gazow w 
plucach - DLCO 

X 

12) 12-odprowadzeniowe EKG; X 

13) test ci^zowy u kobiet w wieku 
rozrodczym; 

X 

Monitorowanie 

1) badanie spirometryczne (co 6 miesi^cy) X X 

2) badanie laboratory]ne krwi (2, 6,12 
tydzien, nast^pnie co 3 miesi^ce) 

X X X X X X 

3) badanie czynnosci wqtroby (aktywnosc 
aminotransferaz i st^zenie bilirubiny) (2, 6,12 
tydzien, nast^pnie co 3 miesi^ce) 

X X X X X X 

4) pomiar saturacji tlenowej krwi Sp02 (co 6 
miesi^cy) 

X X 

5) badanie zdolnosci dyfuzji gazow w plucach 
- DLCO (raz na pol roku) 

X X 

6) 12-odprowadzeniowe EKG (raz na pol 
roku) 

X X 

* Zalozono, ze TKWR wymaga 50% chorych 
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2.5.6.3 Koszt leczenia w zalezno^ci od F\^C% 

W modelu wyrozniono nast^puj^ce koszty wchodz^ce w skiad kosztu leczenia w 

zalezno^ci od FVC%: 

• koszt hospitalizacji: 

o w tym odsetek choiych wymagaj^cych pobytu na oddziale anestezjologii i 

intensywnej terapii (O-AilT); 

o w tym odsetek wymagaj4eyeh mechanieznej wentylaeji; 

o w tym odsetek przyj^tych na izb^ przyj^d przed hospitalizacji; 

o w tym odsetek przywiezionyeh do szpitala karetki; 

• koszt przyj^cia na izbie przyj^d; 

o w tym odsetek przywiezionyeh na izb^ przyj^d karetki; 

• koszt porady; 

o lekarzaPOZ; 

o ambulatoryjnej u specjalisty; 

o piel^gniarki; 

o fizjoterapeuty; 

o inne. 

• koszt badah i innych procedur: 

o TKWR; 

o R.TG klatki piersiowej; 

o oceny wskazah do tlenoterapii; 

o piukania oskrzelowo-p^eherzykowego; 

o angiografii piuenej; 

o cewnikowania prawego serca; 

o inne badania. 

Zuzycie zasobow zostaio okre^lone na podstawie badania INPULSIS, b^d^cego zrodiem 

danych o skuteczno^ci leczenia. Dane z badania pozwalaji szezegotowo i dokiadnie 

okre^lid zapotrzebowanie tej grupy paejentow na proeeduiy i §wiadezenia medyezne. 

Tak szezegoiowe dane dla 8 zakresow FVC% wyroznionyeh w modelu si trudne do 

uzyskania w ankieeie w^rod ekspertow. Ponadto nie odnaleziono polskieh badah 

kosztowyeh dotyezieyeh zuzycia zasobow w grupie paejentow z IPF, ktore moglyby 

zastipid dane z badania INPULSIS. 

Informacje o zuzyciu zasobow w badaniu INPULSIS zamieszczono w arkuszu 'Cost Input' 

modelu. Szczegofowo dane o zuzyciu opisano w rozdziale 2.5.6.3.1, natomiast 

oszaeowanie kosztow jednostkowyeh zamieszczono w kolejnym rozdziale (2.5.6.3.2). 

Ogolni zasad^ szacowania kosztu leczenia w modelu dla pacjenta znajdujicego si^ w 

stanie zdrowia zdefiniowanym przez poziom FVC przedstawiono na schemacie (Rye. 

15). 
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Rye. 15 Sdiemat szacowaniakosztowleczenla dioregobedacego w danym stanie zdrowia 
okreslorrtin poziomem FVC (zaautorami modelu). 

3 miesi^czne 
prawdopodobiensfwa 
wystapienia procedury 

Zroinicovrane w 
zaleitiosci od 
poziomu FVC 

Zuzycie procedury 
fliczba zdarzen) 

Intetisywnosc 
(czastrwania-o iie 

zdefiniowanol H 
Koszt jednostkowy 

procedurv 

Koszt leczenia (3 mleslace) 
pacjenta o okresionym 

poziomie FVC 

2.5.6.3.1 Zuzyde zasobdw 

Podczas badania INPULSIS zbierano dane o wystepowaniu swiadczeri i procedur 

medycznych, Dane pozwolily na okreslenie zuzycia zasobow w populacji pacjentow z 

IPF. Nie odnaleziono danych o zuzyciu zasobow w polskiej populacji pacjentow z IPF. 

Tym samym w modelu wykorzystano dane z badania INPULSIS. 

W badaniu INPULSIS liczbe pacjentow wymagaj^cych zastosowania swiadczeri lub 

procedury raportowano w zaleznosci od poziomu FVC%. Autorzy okreslili, ze liczba 

obserwacji byta wystarczajaca dla kazdego z wyodrebnionych zakresow FVC% z 

wyjatkiem <40% FVC i 40-49,9%FVC (Tab. 44], Z tego wzgl^du grupy te potqezono. Na 

podstawie tych danych oszacowano 3 miesieczne prawdopodobieristwa wystapienia 

swiadczeri i procedur (Tab. 46, Rye. 16). Dodatkowo zbierano dane o krotnosci 

udzielenia swiadczenia po jego wystqprieniu. Danych o krotnosci nie roznicowano w 

zaleznosci od FVC%. 
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Tab. 44Liczba obserwacji dlaprocedur medj'cznj'ch w zaleznosci odpoziomuFVC (dane z 
badanialNPULSIS zamieszczone wmodelu). 

Zakres FVO^/o Liczba ob serw acji 

<40 - 49,9%* ■ 

50-59,9% ■ 

60-69,9% ■ 

70-79,9% ■ 

80-89,9% ■ 

90-99,9% ■ 

100-109,9% ■ 

>110% ■ 
* w grupie"<40%" zarejestrowano 9 obserwacji podczas gdyw grupie "40-49,9%" 76 obserwacji. 

Tab. 45 Srednialiczba zdarzenupacjenta wynikajqca z leczenianapodsta^vie danj'ch z 
badanialNPULSIS (dane zamieszczone wmodelu). 

Parametr Wartosc (SE) 

Hospitalizacja 

Srednialiczba hospitalizacjiu pacjentow z 
przynajmniej jedn^hospitalizacja 

Odsetek hospitalizacji z pobytemna O.'y.lT 

Odsetek hospitalizacji z zastosowaniem 
mechanicznej wentylacji 

Odsetek hospitalizacji z nocnym p obytem na izbie 
przyj^c 

Odsetek hospitalizacji, ktore wi^zaty si^ z 
transport em karetk^ 

Izbaprzyj 

Srednia liczba zgioszehnaizb^ przyj^c 

Odsetek zgioszehnaizb^ przyj^c z transportem 
karetk^ 

Porada lekarza POZ 

Srednia liczba porad u lekarza POZ 

Porada ambulatoryjnalekarza specjalisty 

54 



Nintedanib [Ofev®] wleczeniu idiopatycznego wioknienia piuc (IPF). Analiza ekonomiczna. 

Parametr Wartosc (SE) 

Srednia liczba porad ambulatory] nych 

Porada piel^gniarki 

Srednia liczba porad piel^gniarki 

Porada fizjoterapeuty 

Srednia liczba porad fizjoterapeuty 

Inne wizyty 

Srednia liczba in nych wizyt 

TKWR 

Srednia liczba TKWR 

RTG klatki piersiowej 

Srednia liczba RTG klatki piersiowej 

Ocena zasadnosci tlenoterapii 

Srednia liczba ocen zasadnosci tlenoterapii 

Plukanie oskrzelowo-p^cherzykowe 

Srednia liczba zabiegow 

Angiografia plucna 

Srednia liczba angiografii piucnych 

Cewnikowanie prawego serca 

Srednia liczba cewnikowah prawego serca 

Inne badania 

Srednia liczba innych badah 
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Tab. 46 Prawdopodobienstwa wj'stqpienia swiadczen i procedur w zaleznosci od poziomu FVCna podstawie danj'ch z badania INPULSIS 
z ami e s z c z ony ch w m o delu. 

Poziom FVC w 
zdefiniowanej grupie 

3 miesi^czne prawdopodobienstwo 

Hospitalizacji 
Zglosz enia na 
izb^przyisc 

Porady 
lekarza 
POZ 

Porady ambulatoryinej 
u specjalisty 

Porady 
piel^gniarki 

Porady 
fizj oterapeuty 

Inne 
wizyty 

>=110% 

100-109,9% 

90-99,9% 

80-89,9% 

70-79,9% 

60-69,9% 

50-59,9% 

<40-49,9% 

Dalsza cz^sc tabeli na 
kolejnej stronie 
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3 miesi^czne prawdopodobienstwo 

Poziom FVC w 
zdefiniowanej grupie 

TKWR 
RTG klatki 
piersiowej 

Ocena 
zasadnosci 
tlenoterapii 

Plukanie oskrzelowo- 
p^cherzykowe 

Angiografia 
plucna 

Cewnikowanie 
prawego serca 

Inne 
badania 

>=110% 

100-109,9% 

90-99,9% 

80-89,9% 

70-79,9% 

60-69,9% 

50-59,9% 

<40-49,9% 
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2.5.6.3.2 Koszty jednostkowe 

2.5.6.3.2.1 Hospitalizacja 

Zaiozono, ze pacjenci z IPF s^, hospitalizowani w ramach fednorodnej Grupy Pacjentow 

(fGP) o kodzie D50 - Zwloknienie i pylica piuc. 

Koszt hospitalizacji w ramach tej grupy przyj^to za kosztem grupy raportowanym w 

statystyce fGP z 2013 roku,27 

Tab. 47 Koszt hospitalizacji pacjentow z IPFnapodstawie statystyki JGP z 2013.27 

Kod Nazwa Koszt grupy w 2013 [zl] 

D50 Zwloknienie ipylica phic 442 2,44 

Koszt pobytu na OAilT oszacowano na podstawie statystyki fGP z 2013 roku dla fGP 

D50. Zgodnie z danymi z 2013 roku, 85 hospitalizacji w ramach fGP D50 wi^zaio si^ z 

przekazaniem pacjenta na OAilT, co wygenerowalo koszty wynosz^ce 2 110 260,00 zi. 

Koszt OAilT dla chorego wymagaj^cego intensywnej terapii wyniosi 24 826,59 zi (Tab. 

48). 

Tab. 48 Koszt pobytu na OAilT dla chorych wymagajqcych intensj^'nej terapii w czasie 
hospitalizacji w ramach JGP D50 (oszacowanie wlasne na podstawie statystyki JGP).27 

Lie zb a ho spit ali z acj i Koszt OAilT dla calej populacji [zl] 
Koszt OAilT przypadaj^cyna jedn^ 
hospitalizacji [zl] 

85 2 110 260.00 24 826,59 

W modelu wyrozniono rowniez koszt wentylacji mechanicznej. Procedura ta jest 

rozliczanaw ramach katalogu lb ^wiadczeh szpitalnych (Tab. 49). 

Tab. 49 Kosztwentj'lacjimechanicznej woddziale.28 

Kod Nazwa 
Wycena 
punktowa 

Koszt 
osobodnia 

Koszt 
podczas 

osobodnia [zl]* 
hospitalizacji 
Wf 

5.52.01.0000243 Przewlekla wentylacja pacjenta w 
oddziale 

4 208 907,30 

* 1 punkt = 52 zl; fzalozono, ze pacjent wymaga wentylacji mechanicznej przez polow^ hospitalizacji - 
takie zalozenie wynikalo z braku danych pozwalaj^cych okreslic czas stosowania wentylacji mechanicznej 
u pacjentow z badanialNPULSIS 
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W modelu uwzgl^dniono koszt nocnego pobytu na izbie przyj^d przed rozpocz^ciem 

hospitalizacji. Takie zdarzenie miaio miejsce u niewielkiego odsetka hospitalizowanych, 

tj, u ok 5%. 

W Polsce koszty izby przyj^d rozliczane s^, ryczaitem. Z tego wzgl^du zaniechano 

szacowania kosztow porady na izbie przyj^d. 

Koszt karetki oszacowano z wykorzystaniem danych ze stacji pogotowia z trzech 

o^rodkow miejskich Pogotowia P>.atunkowego: Lublina, Warszawy i Sopotu (koszty za 

2013 rok), zebrane przy okazji realizacji badania kosztow zaburzeft rytmu serca. 

(Tab. 50). 

Tab. 50 Koszt wyjazdu karetki na podstawie dan^'ch z 7 osrodkow (oszacowanie wfasne) 

n 
Koszt wyjazdu karetki [zl] 

Srednia 95%a 

7 

R^'c. 16 Schemat przedstawiajqcj' sposob szacowaniakosztuhospitalizacji dlagrupy FVC. 

Srcdni^i liczta 
hospitalizacji « 

S(edni eras 
hospitalizacji « 

Koszt jedhostkowy. 
hospitalizacji 

% wyniagaf^cy pohylu 
na OAiU * 

Koszt jednostkewv 
OAilT 

% wymagaj^cv wentvbcji 
mechanicznej 

Koszt jedfiostkosvy 
wentylacji mechaniczriej 

% wytnaBawcyprzyjQCJa 
na izhic przyjtjc 

Koszt jednostkowy 
izby przyjijc • 

% wyruagaj^cv 
transpody karotk? n 

Koszt jednostkowy 
karetki 

* 

* 

Kosrt f atkowily. 
hospitalizacji 

pjav/dopodobierish/vo 
wys^pienia 

\ .■ 

Koszt liospttalizacjidla 
fgmpylVf z. 

2.5.6.3.2.2 Izba przyj^d 

W Polsce koszty izby przyj^d rozliczane s^, ryczaitem. Z tego wzgl^du zaniechano 

szacowania kosztow porady na izbie przyj^d. 

Koszt karetki przyj^to jak w oszacowaniu dla hospitalizacji patrz Tab. 50. 

2.5.6.3.2.3 Porady 

Podstawowa opieka zdrowotna (POZ) jest finansowana poprzez roczn^ stawk^ 

kapitacyjn^, ktora nie zalezy bezpo^rednio od liczby udzielonych porad. Z tego wzgl^du 

przyj^to, ze koszt porady lekarza POZ b^dzie wynosii 0 zi. 
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2a koszt porady ambulatoiyjnej u specjalisty przyj^to koszt §wiadczenia 

specjalistycznego 1-go typu realizowanego w poradni chorob pine i gruzlicy (Tab. 51). 

Przyj^to takie zaiozenie, gdyz koszt dotyczy porady bez badaft dodatkowych. 

Tab. SIKosztporady ambulatcnyjnej zgodnie z Zarzqdzeniem 79/2014/DSOZ.24 

Kod Nazwa 
Wycena 
punktowa Koszt [zl]* 

5.30.00.0000011 Wll Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 32,94 

* 1 punkt = 9,41 zl (patrz Tab. 41) 

Zaiozono, ze porada piel^gniarki nie wi^ze si^ z dodatkowym kosztem. Takie zaiozenie 

przyj^to ztych samych powodow jak w przypadku porady lekarza POZ. 

Koszt fizjoterapii oszacowano (Tab. 52) bior^c pod uwag^, ze pacjenci b^d^ mieli 

wykonywane zabiegi kinezyterapii w ramach indywidualnej pracy z pacjentem. Ze 

wzgl^du na brak danych dotycz^cych sposobu realizacji takich zabiegow przyj^to 

zaiozenie, ze poiowa z nich zostanie wykonana ambulatoryjnie a druga poiowa w 

warunkach domowych. 

Tab. 52 Koszt zabiegu fizj oterapii.29 

Kod Nazwa 
Wycena 
punktowa 

Koszt 
[zl]* 

5.11.01.0000073 

Indywidualna praca z pacjentem (np. cwiczenia bierne, czynno- 
bierne, cwiczenia we dtugmetod neurofizjologicznych, metody 
reedukacjinerwowo-mi^sniow ej, cwiczenia specjalne, 
mobilizacje imanipulacje) - nie mniej niz 30 min. W warunkach 
ambul at oryjnych 

25 25 

5.11.04.0000073 

Indywidualna praca z pacjentem (np. cwiczenia bierne, czynno- 
bierne, cwiczenia we dtugmetod neurofizjologicznych, metody 
reedukacjinerwowo-mi^sniowej, cwiczenia specjalne, 
mobilizacje imanipulacje) - nie mniej niz 30 min. W warunkach 
domowych 

50 49 

Srednia (50% w wamnkach ambxilatoryjnychi 50% w warunkach domowych 37,00 

* 1 punkt = 1 zt dla fizjoterapii ambulatory)nej (patrz Tab. 53) oraz 1 punkt = 0,98 zl dla fizjoterapii 
domowej (patrzTab. 54) 
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Tab. 53 Wycena punktu w fizjoterapii ambulatoryjnej.26 

Oddzial* Nazwa swiadczeniodawcy* 
Wycena 
punktu [zl] 

dolnoslqski Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej "Creator" 0,99 

lubuski Wielospecjalistyczny Szpital Wojewodzki w Gorzowie Wlkp. Sp. z o.o. 0,95 

lodzki 
Szpital Wojewodzki Im. Prymasa Kardynala Stefana Wyszyhskiego w 
Sieradzu 

0,95 

malopolski Ornr "Krzeszowice" - Lecznictwo Szpitalne 0,97 

podkarpacki Szpital Wojewodzki Nr 2 Im. Sw. Jadwigi Krolowej w Rzeszowie 1,00 

slqski Sp Zoz "Repty" Gornoslqskie Centrum Rehabilitacji 1,04 

wlelkopolski Bonifraterskie Centrum Zdrowia Sp. z o.o. 1,08 

Srednia arytmetyczna 1,00 

^Na podstawie losowo wybranych osrodkow z 7 wojewodztw 

Tab. 54 Wycena punktu w fizjoterapii domowej.26 

Oddzial* Nazwa swiadczeniodawcy* 
Wycena 
punktu [zl] 

dolnoslqski N.Z.O.Z. Osrodek Rehabilitacji Euro-Med Sp.z o.o. 1,00 

mazowiecki Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej Centrum Medyczne 1,16 

podkarpacki Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej Novi-Med 0,89 

podlaski Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej Omni-Med. 0,90 

sl^ski Centrum Opieki i Rehabilitacji "Zdrowie" Sp. z o.o. 0,93 

swi^tokrzyski Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej "Lib-Med" Barbara Liberek 1,00 

wielokopolski Euro-Med Sp. z o.o. 0,98 

Srednia arytmetyczna 0,98 

^Na podstawie losowo wybranych osrodkow z 7 wojewodztw 

W modelu wymieniono rowniez kategori^ inne porady, jednak bez definicji. Zalozono, ze 

porady te b^d^ realizowane w ramach POZ a zatem nie b^d^ generowac dodatkowych 

kosztow. 
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2.5.6.3.2.4Badania i inne procedury 

Tomografia komputerowa 

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo^ci jest badaniem kosztochionnym. Koszt 

tej procedury to 262,20 zi (patrz Tab. 40). 

RTG klatki piersiowej 

Koszt P>.TG klatki piersiowej to koszt §wiadczenia specjalistycznego 2-go typu (patrz Tab. 

39), tj. 65,87 zl 

Ocena zasadmSci tlenoterapii 

Nie odnaleziono oddzielnej procedury zwi^zanej z ocen^ zasadno^ci stosowania 

tlenoterapii. W ramach konsultacji telefonicznej z ekspertem klinicznym uzyskano 

informacj^, ze taka ocena jest wykonywana w poradni specjalistycznej.30 Zaiozono, ze 

taka ocena b^dzie odbywad si^ w ramach porady ambulatoryjnej. Koszt tej porady 

b^dzie wynosiJ 32,94 zi (patrz Tab. 51). 

Piukanie oskrzelowo-pgcherzykowe 

Piukanie oskrzelowo-p^cherzykowe moze byd wykonane w ramach bronchoskopii 

fiberoskopowej.31 Koszt tej procedury to 263,48 zi (Tab. 55). 

Tab. 55 Koszt piukania oskrzelowo-pecherzykowego przeprowadzanego w ramach 
br onchoskopii.23 

Kod Nazwa Wycena 
punkt owa 

Koszt [zt]* 

5.31.00.0000057 Bronchoskopia fibero skop owa 28 263,48 

* 1 punkt = 9,41 zt (patrz Tab. 41) 

Angiografia piucna 

.^ngiografia piucnato badanie kosztochionne. |ego koszt to 480,70 zi (Tab. 56). 

Tab. 56 Koszt angiografii ptucnej.24 

Kod Nazwa 
Wycena 
punkt owa 

Koszt [zl]* 

5.03.00.0000088 
TK: angiografia (z wyt^czeniem angiografii tt. 
wiencowych) 

55 480,70 

* 1 punkt = 8,74 zt (patrz Tab. 42) 

Cewnikowanie prawego serca 

Cewnikowanie prawego serca wykonywane jest jako procedura szpitalna. Badanie to 

moze byd wykonane w ramach fGP E27 Koronarografia i inne zabiegi inwazyjne. Koszt 
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tej procedury okreslono na podstawie kosztu grupy ze statystyki JGP z 2013 roku (Tab. 

Tab. 57 Koszt cewnikowania prawego serca na podstawie statystyki JGP z 2013.27 

Kod grupy Nazwa grupy 
Koszt grupy wg statystyki JGP 
z 2013 [zl] 

E27 Koronarografia i inne zabiegi inwazyjne 1651,64 

Inne procedury 

Koszt innych procedur okreslono w ten sam sposob jak autorzy modelu centralnego, tj. 

przyj^to, ze koszt tych procedur jest zblizony do kosztu bronchoskopii. Autorzy modelu 

wymienili, ze do innych procedur nalezaty kolejno: bronchoskopia, badanie plwociny, 

przezoskrzelowa biopsja phic, i inne. Nie zamieszczono informacji o udziale tych 

procedur. Koszt badania plwociny jest mniejszy, natomiast koszt przezoskrzelowej 

biopsji phic wi^kszy w porownaniu z kosztem bronchoskopii.24 Bior^c pod uwag^ 

powyzsze przyj^te zal:ozenie uznano za optymalne. 

2.5.6.4 Koszt zaostrzenia 

Zaostrzenie choroby prowadzho w wi^kszosci przypadkow do hospitalizacji. Rzadziej 

chorzy zglaszali si^ na izb^ przyj^c, do specjalisty lub lekarza POZ. 

Tab. 58 Zuzycie zasobow wynikaj^ce z zaostrzenia choroby na podstawie danych z 
badania INPULSIS. 

Procedura 
Calkowita liczba 
zaostrzeh w 
badaniu INPULSIS 

Liczba pacjentdw 
korzystajqca z 
procedury 

3 miesi^czne 
prawdopodobiehstwo 

Zrddlo 

Hospitalizacja 

■ 

■ 

Analiza post-hoc 
badania INPULSIS 
(dane przekazane 
przez 
zleceniodawc^) 

Izba Przyj^c 1 

Porada lekarza 
POZ 1 

Porada 
ambulatoiyjna ■ 

Do oszacowania kosztu hospitalizacji w zaostrzeniu wykorzystano dane z badania 

INPULSIS: 

• sredni^ liczb^ hospitalizacji wynosz^c^ 

• sredni^ liczb^ dni hospitalizacji z powodu zaostrzenia wynosz^c^ 
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Do oszacowania kosztu porady ambulatoryjnej, porady lekarza P02 wykorzystano 

^redni^, liczb^ porad wyst^puj^cych we wcze^niejszym oszacowaniu kosztu w zalezno^ci 

od FVC. 

Koszt zaostrzenia zostai obliczony jako suma kosztow 4 procedur (oszacowane: 3 

miesi^czne prawdopodobieAstwo x nat^zenie x czas trwania (o ile wyst^puje) x koszt 

jednostkowy). 

Koszty jednostkowe dla wymienionych procedur s^, takie same jak koszty jednostkowe 

dla oszacowania kosztu leczenia zaleznego od FVC% (patrz rozdziai 2.5.6.3) 

Tab. 59 Oszacowany koszt zaostrzenianapodsta^vie zuz^'cia wbadaniuINPULSIS. 

Pro ce dura Koszt jednostkowy [zl] Calkowitykoszt [zljf 

Hospitalizacja 4422,44* ■■ 

Izba Przyj^c 0,00 ■ 

Porada lekarza POZ 0,00 ■ 

Porada ambulatoryjna 32,94 ■ 

Calkowity koszt zaostrzenia - ■■ 

* za cat^ hospitalizacja fuwzgl^dnia liczb^ dni): fkoszt po uwzgl^dnieniu zuzycia zasobow z badania 
INPULSIS 

Tab. 60 Koszt hospitalizacji wynikajqcej z zaostrzenia choroby.27 

Kod Nazwa Koszt grupyw 2013 [zl] 

D50 Zwloknienie ipylicaptuc 4422,44 

2.5.6.5 Koszt tlenoterapii 

Pacjenci z hipoksemi^, w spoczynku powinni otrzymywad diugotrwa-i^ tlenoterapi^.32 

2e wzgl^du na brak spojno^ci i rnai^, liczebno^d populacji dokiadna ocena zuzycia 

tlenoterapii na podstawie wynikow badania INPULSIS nie byia mozliwa. 2tegowzgl^du 

autorzy badania w oszacowaniu zuzycia wykorzystali wytycznych NICE.32 Chod 

korelacja pomi^dzy duszno^ci^, a poziomem FVC jest siaba, wytyczne NICE sugeruj^,, ze 

zmniejszenie FVC o 10% jest znacz^ce i pacjenci z takim zmniejszeniem powinni mied 

zaoferowan^, tlenoterapi^. 2wazaj4c( ze stan pacjentow z 80% FVC jest relatywnie dobry, 

zaiozono ze spadek ponizej tego progu b^dzie skutkowai konieczno^ci^, tlenoterapii. 

Tlenoterapia domowa jest finansowana jako §wiadczenie kontraktowane odr^bnie. 

Oszacowany koszt tlenoterapii zamieszczono w Tab. 61. 
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Tab. 61 Koszt tlenoterapii domowej. 

Koszt osobodnia terapii [zt] 3 miesi^czny koszt [zt]* 

11,11 1013,79 

* 91,25 dnia (365/12:,:3] 

Tab. 62 Wycena osobodnia tlenoterapii domowej.26 

Oddziat* Nazwa swiadczeniodawcy* 
Wycena 
punktu [zl] 

dolnoslqski WOJEWODZKIE CENTRUM SZPITALNE KOTLINY JELENIOGORSKIEJ 11,00 

lubelski 
"MS CLINSEARCH" SPECJALISTYCZNY NIEPUBLICZNY ZAKfcAD OPIEKI 
ZDROWOTNEJ 

9,90 

matopolski SZPITAL SPECJALISTYCZNY 11,00 

opolski 
SZPITAL WOJEWODZKI W OPOLU - SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKfcAD 
OPIEKI ZDROWOTNEJ 

11,00 

pomorski WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. JANUSZA KORCZAKA 12,00 

swl^tokrzyski SZPITAL SPECJALISTYCZNY DUCHA SWI^TEGO W SANDOMIERZU 11,00 

wlelkopolski WOJEWODZKI SZPITAL ZESPOLONY W KONINIE 11,90 

Srednia arytmetyczna 11,11 

^Na podstawie losowo wybranych osrodkow z 7 wojewodztw 

2.5.6.6 Koszt opieki paliatywnej 

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi zaleca si^ obj^cie opiek^ paliatywn^ pacjentow w 

schybkowym etapie przewleMej choroby pluc.33 

W ostatnim roku zycia chorego w modelu naliczano koszt opieki paliatywnej. Sredni 

koszt opieki paliatywnej w cyklu dla ostatniego roku zycia pacjenta oszacowano na 

podstawie zuzycia raportowanego w sprawozdaniach merytorycznych Hospicjum sw. 

Wawrzynca z Gdyni z lat 2010-2012.34 Ograniczeniem tego oszacowania jest brak 

danych tylko dla populacji z IPF. Takie dane byiyby trudno dost^pne z uwagi na 

relatywnie mal^ populacji chorych w porownaniu do ogolu pacjentow korzystaj^cych z 

opieki paliatywnej. 
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Tab. 63 Oszacowanie kosztu opieki paliatywnej napodstawe sprawozdania Hospicjum 
sw. W awr z^'nca M 

Domow e 
hospicjum 

Hospicjum 
stacjonarne 

Sredni 
koszt [zl] 

Koszt w cyklu 
fsre dni koszt 
ro zbity na 4 cykle 
w roku) [zl] 

Sredni czas pobytu 2010 [dni] 38 26 - - 

Liczba pacjentow 2010 782 318 - - 

Sre dni czas pobytu w 2011 [dni] 52 20 - - 

Liczba pacjentow objftych opiek^ w 2011 702 401 - - 

Sre dni czas pobytu w 2012 [dni] 53 20 - - 

Liczba pacjentow obj^tych opiek^w 2012 627 388 - - 

Odsetekpacjentow korzystaj^cych ze 
swiadczen w 2010 [%] 

71,09% 28,91% - - 

Odsetek pacjentow korzystaj^cych ze 
swiadczen w 2011 [%] 

63,64% 36,36% - - 

Odsetek pacjentow korzystaj^cych ze 
swiadczen w 2012 [%] 

61,77% 38,23% - - 

Sre dni ko szt/ p acj enta w 2010 [zt] 1638,94 5653,18 2799,42 699,86 

Sredni koszt/pacjenta w 2011 [zl] 2242,76 4348,60 3008,35 752,09 

Sre dni ko szt/p acj enta w 2012 [zt] 2285,89 4348,60 3074,39 768,60 

Sredni ko szt w cyklu na po dstawie 
danychz 2010 2012 [z*] - - - 740,18 
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Tab. 64 Koszt osobodnia w hospicjum domowym.26 

Oddzial* Nazwa swiadczeniodawcy* 
Wycena 
osobodnia 
[zl] 

Dolnoslqski Osrodek Medycyny Paliatywnej I Hospicyjnej Sp. z o.o. 46,25 

Kujawsko- 
pomorski 

Nzoz Dom Sue Ryder Prowadzony Przez Pallmed Sp. z o.o. 
40,00 

Lubuski Hospicjum Sw. Kamila 39,00 

Mazowiecki Osrodek Hospicjum Domowe NZOZ Zgromadzenia Ksi^zy Marianow 44,00 

Podkarpacki Wojewodzka Stacja Pogotowia Ratunkowego 48,00 

Podlaski 
Samodzielny Publiczny Zespol Opieki Paliatywnej Im. Jana Pawla 11 w 
Suwatkach 37,00 

Wielkopolski 
Szpital Kliniczny Przemienienia Pahskiego Uniwersytetu Medycznego 
Im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 

47,67 

Srednia arytmetyczna 43,13 

^Na podstawie losowo wybranych osrodkow z 7 wojewodztw 

Tab. 65 Koszt osobodnia opieki w hospicjum stacjonarnym.26 

Oddzial* Nazwa swiadczeniodawcy* 
Wycena 
osobodnia 
[zl] 

Dolnosl^ski Osrodek Medycyny Paliatywnej I Hospicyjnej Sp. z o.o. 200,00 

Kujawsko- 
pomorski 

NZOZ Dom Sue Ryder Prowadzony przez Pallmed Sp. z o.o. 
230,00 

Lubuski Hospicjum Sw. Kamila 210,00 

Mazowiecki Hospicjum Opatrznosci Bozej Ksi^za Orionisci 220,00 

Podkarpacki Wojewodzka Stacja Pogotowia Ratunkowego 210,00 

Podlaski Hospicjum "Dom Opatrznosci Bozej" NZOZ 210,00 

Wielkopolski 
Szpital Kliniczny Przemienienia Pahskiego Uniwersytetu Medycznego 
Im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 

242,00 

Srednia arytmetyczna 217,43 

^Na podstawie losowo wybranych osrodkow z 7 wojewodztw 

67 



J^HeaithQuest 

2.5.6.7 Koszt dzialal'i niepoz^danj'ch 

Dziaianiom niepoz^danym przypisano odpowiednie fGP lub porad^ (Tab. 66). 

Tab. 66 Kosztleczenia dziaianniepoz^danych.27 

Dzialanie 
niepoz^dane 

Koszt [zl] Zalozenie 

Ci^zkie zdarzenia 
kardiologiczne 9975,92 

Przypisano koszt leczenia ostrego zawatu serca. Procedury 
dedykowane ostremu zawatowi serca wazono udzialem w 
wyst^pieniach. Oszacowanie kosztu zamieszczono w Tab. 
67. 

Ci^zkie zdarzenia 
dotycz^ce 
przewodu 
p okarmowe go 

1473,98 
Przypisano koszt grupyF46 Choroby jamy brzusznej z 
2013 roku. 

Perforacje 
przewodu 
pokarmowego 

3489,85 
Zdarzeniu przypisano zabiegi zwi^zane z krwawieniami z 
przewodu pokarmowego: F61 i F62. Oszacowanie 
sredniego kosztu grupy zamieszczono w Tab. 68. 

Zaburzenia skory 32,94 

Przypisano koszt porady ambulatory)nej (koszt 
swiadczenia Wll,patrz oszacowanie Tab. 51). Zgodnie z 
informacj^ z badania CAPACITY zdarzenia te zazwyczaj 
byly tagodn e i nie p row adzily d o hospitalizacji. 

Tab. 67 Koszt ciezkiego zdarzeniakardiologicznego.27 

N azwa grupy 
Liczb a wyst^pieh 
w 2013 

Udzial w 
wyst^pieniach 

Koszt grupy w 
2013 [zl] 

E10 OZW- diagnostykainwazyjna 6969 5,37% 4612,99 

Ell OZW - LECZENIE1NWAZYJNE 
DWUET.^POWE > 3 DNI 

1660 1,28% 16613,81 

E12 OZW - LECZENI El NWAZYJNE ZtOZONE 50540 38,92% 13747,18 

E13 OZW - LECZENI El NWAZYJNE > 3 DNI 
(caly rok) 

30322 23,35% 12403,69 

E14 OZW - LECZENI El NWAZYJNE <4 DNI 
(caly rok) 

11407 8,78% 9325,29 

E16 OZW >69 R.Z. LUB Z PW 12277 9,45% 2642,58 

E17 OZW < 70 R.Z. 6447 4,96% 1668,97 

E18 OZW BEZ UNIESIENIA ST 10201 7,85% 1478,92 
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Nazwa grupy 
Liczba wystapieh 
w 2013 

Udzial w 
wyst^pieniach 

Koszt grupy w 
2013 [zl] 

E19 OZW- LECZENIE Z ZASTOSOWANIEM 
LEKU TROMBOLITYCZNEGO DRUGIEJ/ 
TRZECIEJ GENERACJI 

48 0,04% 6369,97 

Srednia wazona (waga: udzial w wyst^pieniach) 9975,92 

Tab. 68 Koszt perforacji przewodu pokarmowego.27 

Nazwa grupy 
Liczba wystapieh 
w 2013 

Udzial w 
wyst^pieniach 

Koszt grupy w 
2013 [zl] 

F61 Kompleksowe zabiegi w krwawleniach z 
przewodu pokarmowego 

265 2,59% 6563,26 

F62 Duze i endoskopowe lecznicze zabiegi w 
krwawleniach z przewodu pokarmowego 

9960 97,41% 3408,08 

Srednia wazona (waga: udzial w wyst^pieniach) 3489,85 

2.6 Analiza wrazliwosci 

Tak jak kazde badanie modelowe takze i ta analiza wymagala wielu zalozen oraz 

stosowania danych z roznych zrodek W celu sprawdzenia zmiennosci wynikow w 

zaleznosci od wprowadzonych danych wejsciowych wykonano analiz^ wrazliwosci. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zbadano wplyw istotnych zalozeh na 

wyniki analizy (patrz Tab. 69). 

Tab. 69 Scenariusze jednokierunkowej analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem. 

Scenariusz Uzasadnienie 

Zaostrzenia raportowane przez 
badaczy 

W badaniu zaostrzenia zglaszali badacze sprawujqcy 
bezposredniq opiek^ nad pacjentami. Zaostrzenia te byly 
nast^pnie oceniane przez niezaleznq komisj^. Jako bardziej 
wiarygodne uznano zaostrzenia ocenione przez niezalezny 
zespol. Sprawdzono jak zmiana tego zalozenia wplynie na wyniki 
analizy. 

Bez uwzgl^dnienia kryterium 
wylqczenia z programu lekowego 

Kryterium wylqczenia z programu zostalo uwzgl^dnione w 
scenariuszu podstawowym. Istnieje rozbieznosc wdefinicji 
pomi^dzy kryterium wyt^czenia w programie a kryterium 
wyiaczenia w modelu. Testowano wplyw braku kryterium 
wylqczenia na wyniki analizy. 
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Scenariusz Uzasadnienie 

Brak uwzgl^dnienia mozliwosci 
wyst^pienia ponownego zaostrzenia 

W modelu uwzgl^dniono tnozliwosc wyst^pienia ponownego 
zaostrzenia. Z uwagi na mat^ cz^stosc tego zjawiskaryzyko 
ponownego zaostrzenia zostato okreslone jak dlapierwszego 
zaostrzenia. Sprawdzono jak zmiana tego zatozenia wplynie na 
wyniki analizy. 

Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i 
efektow zdrowotnych 

Zgodnie z wytycznymi AOTM. 
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 
efektow zdrowotnych 

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 
0% dla efektow zdrowotnych 

Uwzgl^dnienie dawekinicjuj^cych 
terapi^ pirfenidonem 

Model nie przewidywaluwzgl^dnienia wplywu dawek 
inicjuj^cych fdo 14 dnia terapii) na koszt pirfenidonu. Model 
wymagal wprowadzenia dziennego kosztu pirfenidonu. W 
scenariuszu podstawowym dzienny koszt pirfenidonu 
oszacowano dla dawki stosowanej od 14 dniaterapii z uwagi na 
relatywnie krotki okres inicjowania terapii wzgl^dem czasu 
leczenia. 

W ramach analizy wrazliwosci zmodyfikowano wyniki 
scenariusza podstawowego takbyuwzgl^dnialy wplyw terapii 
inicjuj^cej. Z uwagi na 3-miesi^czne cj^de w modelu od kosztu 
calkowitego odj^to roznic^ w koszcie pomi^dzy dzienny dawlq, a 
dawk^ terapiiinicjuj^cej dla 14 dni. 

Tab. 70 Porownanie wartosci wejsciowych dla scenariusza podstawowego i scenariuszy 
analizj' ^vrazliwosci. 

Scenariusz analizy wrazliwosci 
W artosc/ wybrana op q a w 
scenariuszu p odstawo wym 

Wartosc/wybrana opcjaw 
scenariuszu analizy wrazliwosci 

Zaostrzenia raportowane przez 
badaczy 

Wybrana opcja: zaostrzenia wg 
ocenyniezaleznej komisji 

Wybrana opcja: zaostrzenia wg 
oceny badaczy 

Bez uwzgl^dnienia kryterium 
wyt^czenia z programu lekowego 

Wybrana opcja: zaprzestanie 
leczenia z powodu zmniejszenia 
FVC% o 10% z utrat^ 
skut e c zno s ci le c z enia 

Wybrana opcja: brak 
zaprzestania leczenia w 
przypadku zmniejszenia FVC% o 
10% 

Brak uwzgl^dnienia mozliwosci 
w yst ^p ie ni a p ono w ne go 
zaostrzenia 

Wybrana opcja: dopuszczalna 
mozliwosc wyst^pienia 
ponownego zaostrzenia 

Wybrana opcja: brak mozliwosci 
wyst^pienia ponowne go 
zaostrzenia 

Stopa dyskontowa 0% dla 
kosztow i efektow zdrowotnych 

Stopa dyskontowa dla efektow 
zdrowotnych: 3,5% 

Stopa dyskontowa dla kosztow: 
5% 

Stopa dyskontowa dla efektow 
zdrowotnych: 0% 

Stopa dyskontowa dla kosztow: 
0% 
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Scenariusz analizy wrazliwosci 
Wartosc/wybrana opcja w 
scenariuszu podstawowym 

Wartosc/wybrana opcja w 
scenariuszu analizy wrazliwosci 

Stop a dyskontowa 5% dla 
kosztow i efektow zdrowotnych 

Stopa dyskontowa dla efektow 
zdrowotnych: 3,5% 

Stopa dyskontowa dla efektow 
zdrowotnych: 5% 

Stopa dyskontowa 5% dla 
kosztow i 0% dla efektow 
zdrowotnych 

Stopa dyskontowa dla efektow 
zdrowotnych: 3,5% 

Stopa dyskontowa dla efektow 
zdrowotnych: 0% 

Uwzgl^dnienie dawek 
inicjujqcych terapi^ pirfenidonem 

Koszt dziennej dawki 

Koszt dawek proporcjonalnie do 
dawki pelnej. 

Koszt pierwszych 14 dni 

j^^^^^jwszych 14 dni = 

Wartosc odj^to od 
kosztu calkowitego. 

Dodatkowo wykonano probabilistyczn^ analiz^ wrazliwosci. Szczegolowe zalozenia i 

przyj^te rozklady opisano w tabeli ponizej. 

Tab. 71 Zalozenia do probabilistycznej analizy wrazliwosci. 

Parametr Rozklad Zalozenia/zrddlo 

Prawdopodobiehstwa 

Przezycie calkowlte 
Wielowymiarowy 
rozklad normalny 

Dekompozycja Choleskiego na podstawie 
macierzy wariancyjno-kowariancyjnej 

Zaostrzenia 
Wielowymiarowy 
rozkfad normalny 

Dekompozycja Choleskiego na podstawie 
macierzy wariancyjno-kowariancyjnej 

Zmniejszenie FVC% 
Wielowymiarowy 
rozklad normalny 

Dekompozycja Choleskiego na podstawie 
macierzy wariancyjno-kowariancyjnej 

Ryzyko zaprzestania leczenia 
(z badania) dla nintedanibu 

Beta 
Dolny 95%CI=0,040; Corny 95%CI=0,105; na 
podstawie wspolczynnikow dla modelu 
wykladniczego 

Ryzyko zaprzestania leczenia 
(z badania) dla pirfenidonu 

Beta 
Zalozono SE=0,0167 (kowariant dla 
zaprzestania leczenia nintedanib em) 

Ryzyko AE 

Wysypka (PEN) Beta Badanie CAPACITY 

Nadwrazliwosc na swiatlo 
(PEN) 

Beta Badanie CAPACITY 

Ci^zkie zdarzenia sercowe 
(PBO, NDB, PEN) 

Beta 
Badanie INPULSIS (PBO i NDB), badanie 
CAPACITY (PEN) 
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Parametr Rozklad Zalozenia/ zrodlo 

Ci^zkie zdarzenia GI (PBO, 
NDB,PFN} 

Beta 
Badanie INPULSIS (PBOi NDB),badanie 
CAPACITY (PFN) 

Perforacja przewodu 
pokarmowego (NDB) 

Beta Badania INPULSIS i TOMORROW 

Dane 2 porownania posredniego 

H h1 nl ^ ^ ^ fiiAri^^^n 11 x\ vu: lpi ci& ^Vvxa vaix^vvvxvv 
(NDB us PFN) 

H R dla zaostrzen (NDB us. 
PFN), NDB ■ dla zaostrzen 
raportowanychprzez badaczy 

TT Ti J1 . _ . _ . .i f >T Ti Ti ___ nh dia zaostrzen (NDB us. 
PFN), NDB ■ dla zaostrzen 
r ap ort 0 w any ch p rz e 2 
niezalezn^ komisj^ 

TT T J1 . ...... ' _ TTXT^Ti/ _ li h dla zmniejszema r VLyo 0 
10% (NDB us PFN) 

Koszt progratnu lekow ego 

Koszt 

Kosztyi^E 

Ci^zkie zdarzenia sercowo- 
naczyniowe 

Log-normalny 
(srednia= 9,21; 
SE=0,158) 

6983,14-12968,70 zl (+/- 30%) 

Ci^zkie zdarzenia GI 
Log-normalny 
(srednia= 7,30; 
SE=0,158) 

1031,79-1916,17 zl (+/- 30%) 

P erfora cj a pr 2 ew 0 du 
pokarmowego 

Log-normalny 
(srednia= 8,16; 
SE=0,158) 

2442,90 - 45 36,81 zl (+/ - 3 0%) 

Zaburzenia dot. skory 
Log-normalny 
(srednia= 3,49; 
SE=0,158) 

23,06-42,82 zl (+/- 30%) 

Zuzycie zasobow 

Liczb a hospitalizacji 
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Parametr Rozklad Zatozenia/zrodlo 

Sredni czas trwania 
hospitalizacji 

Odsetek w OAilT 

Odsetek wymagajqcy 
wentylacji mechanicznej 

Odsetek przyj^tych na izbie 
przyj^c 

Odsetek przywiezionych 
karetk^ 

Srednia liczba porad na izbie 
przyj^c 

Odsetek przyj^tych na izbie 
przyj^c, ktorzy zostali 
przywiezieni karetkq 

Liczba porad POZ 

Liczba porad ambulatoryjnych 

Liczba porad piel^gniarki 

Liczba zabiegow 
fizj oterapeutycznych 

Liczba innych porad 

Liczba TKWR 

Liczba RTG klatki piersiowej 

Liczba porad oceniajqcych 
zapotrzebowanie na 
tlenoterapi^ 
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Parametr Rozklad Zalozenia/ zrodlo 

Liczba phikania oskrzelowo- 
p ^cherzykow ego 

Liczba angiografiiphjcnych 

Liczb a cewnikowan praw ego 
serca 

Liczb a innych b adaa 

Zaostrzenie: liczba 
hospitalizacji 

Zaostrzenie: czas trwania 
hospitalizacji 

Bazowe zuzycie dla FVO% od 
100 do 40% 

Koszt zaostrz enia 

Koszt opieki paliatywnej 

Uzytecznosci FVO% 

FVO% 90 

FVO% 80 S- 

rVLyo /U 

FVO% 60 

FVO% 50 
■- 

FVO% 40 

Zmniejszenie uzytecznosci z powodu zaostrz enia ocenioneg o przez badaczy 
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Parametr Rozklad Zalozenia/zrodto 

1 miesiqc 

Kolejne miesi^ce 

Zraniejszenie uzytecznosci z powodu zaostrzenia ocenionego przez niezaleznq komisj^ 

1 miesi^c 

Kolejne miesiqce 

Zmniejszenie uzytecznosci z powodu AE 

Ci^zkie zdarzenia sercowe 
Beta (a=34,04; 
(5=137,859] 

Dolny CI=-0,2574; Corny CI=-0,1386; assume 
30% variation around mean value 

Ci^zkie zdarzenia GI 

Perforacja przewodu 
pokarmowego 

Beta (a=37,53; 
(5=280,518] 

Dolny CI=-0,1534; Corny CI=-0,0826 (+/- 
30%] 

Zaburzenia skory 
Beta (a=39,10; 
p=437,755] 

Dolny CI=-0,1066; Corny CI=-0,0574; (+/- 
30%] 

2.7 Analiza progowa 

W interpretacji wspolczynnika uzytecznosci kosztow posluzono si^ granic^ oplacalnosci 

(prog efektywnosci kosztowej) ustalon^ ustaw^ refundacyjn^ art. 12 pkt 13, tj. 3x 

Produkt Krajowy Brutto (PKB) na mieszkanca, wynosz^c^ 119 577 zl za QALY.35 

Oszacowano progow^ cen^ zbytu netto opakowan preparatu Ofev®, dla ktorych wartosc 

ICUR jest zblizona do wartosci progu efektywnosci kosztowej okreslonego ustaw^ 

(analiza progowa). 

Wyniki oszacowan ceny progowej w scenariuszu z RSS jest tozsamy z wynikiem 

oszacowania dla scenariusza bez RSS. 
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2.8 Dyskontxjwanie 

Zgodnie z wytycznymi AOTM w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy 

stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%. 

W analizie wrazliwo^ci przedstawiono inne zalecane warianty dyskontowania: 

• 5%-owa stopa dyskontowa zarowno dla kosztow, jak i efektow zdrowotnych; 

• brak dyskontowania zarowno kosztow, jak i efektow zdrowotnych (stopa 0%); 

• 5%-owa stopa dyskontowa dla kosztow oraz 0% dla efektow zdrowotnych. 

2.9 Walidaqa 

Walidacja wewnetrzna 

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazafa bfedow zwi^zanych z wprowadzaniem 

danych i struktur^, modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych 

danych wej^ciowych, m.in. na warto^ci zerowe. 

Walidacja konwergencji 

Podjeto probe walidacji konwergencji. W ramach przegl^du systematycznego analiz 

ekonomicznych odnaleziono 2 publikacje oceniaj^c^, efektywnokosztow^, nintedanibu 

- Loveman 201436oraz Loveman 201537 (raportuj^ce te sam^, analize). 

Roznica QALY miedzy nintedanibem a BSC w analizie Loveman 2014/Loveman 2015 

jest wieksza niz w analizie na podstawie modelu zleceniodawcy (1,03 QALY vs 0,239 

QALY). Podobnie roznica miedzy nintedanibem a pirfenidonem jest wieksza w analizie 

Loveman 2014 w porownaniu z analiz^, na podstawie modelu zleceniodawcy (0,67 QALY 

vs 0,067 QALY). Na tej podstawie mozna stwierdzid, ze oszacowania w modelu 

zleceniodawcy s^, konserwatywne wzgledem warto^ci z publikacji Loveman 

2014/Loveman 2015. 

Walidacja zewnetrzna 

Zostafa wykonana przez autorow modelu i opisana w rozdziaiach 2.5.3.2.4 i 2.5.3.5.3. 
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3 WYNIKI 

3.1 Porownanle z BSC 

3.1.1 Scenariusz podstawowy 

Terapia nintedanib em pozwala na uzyskanie dodatkowych QALY w porownaniu z 

BSC. Odnotowano oszcz^dnosci wynikaj^ce ze zmniejszenia ryzyka zaostrzenia oraz 

przesuni^cia w czasie rozpocz^cia korzystania z opieki paliatywnej. Mimo to terapia 

nintedanibem wi^ze si^ z wi^kszym kosztem leczenia. Roznica w kosztach mi^dzy 

nintedanibem a BSC wyniosi:a ok. tys. zl, z czego wi^kszosc stanowi^ koszty nabycia 

nintedanibu. Wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka powoduje zmniejszenie 

kosztu nabycia preparaty Ofev® i w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia roznicy w 

cafkowitych kosztach do Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci 

wyniosl 887 949,83 zl/QALY i odpowiednio bez i z RSS (Tab. 72). 

Tab. 72 Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego: porownanie z BSC. 

Analiza bez RSS Analiza z RSS 

Nintedanib BSC Roznica Nintedanib BSC Roznica 

QALY 

Koszt leku [zt] 

Koszt dziatan 
niepozqdanych 
[zi] 

Koszt programu 
[zl] 

Koszt 
tlenoterapii [zi] 

Koszt 
zaostrzenia [zt] 

Koszt opieki 
paliatywnej [zt] 

Catkowity koszt 
[zt] 

ICUR [zl/QALY] - - 887 949,83 - - 
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Wyznaczone progowe ceny zbytu zamieszczono w Tab. 73. 

Tab. 73 Progowe ceny zbytu netto dlapreparatu Ofev® bez uwzglednienia RSS: 
porownanie z BSC 

Opakowanie Dawka Cena zbytu netto [zl] 

Oiev® 100 mgx 60 2x100 mg 

Ohv® 150 mgx 60 2x150 mg 

3.1.2 Analiza wrazliwosci 

Najwi^kszy wplyw na wyniki spoored testowanych parametrow miaia zmiana stopy 

dyskontowej. Brak dyskontowania efektow zdrowotnych prowadzi do zwi^kszenia 

efektywno^ci kosztowej nintedanibu. .Analiza z uwzgl^dnieniem danych dla zaostrzeft 

zgloszonych przez badaczy prowadzi do zwi^kszenia warto^ci ICUP>.. W scenariuszu 

podstawowym wykorzystano dane dla zaostrzeft od niezaleznej komisji. Dane te uznano 

za bardziej wiarygodne. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci zamieszczono w Tab. 

74. 

Tab. 74 Wyniki analizy wrazliwosci: porownanie z BSC 

xAnalizabez RSS xAnaliza z RSS 

Nintedanib BSC Roznica Ninte danib BSC Roznica 

Zaostrzenia raportowane przez badaczy 

QALY 

Calkowity koszt 
Iz»] 

I CUR [zl/QALY] - - 993 978,09 - - tmm 

Bez uwzgl^dnieniakryterium wyl^czenia z programu lekowego 

QALY 

Calkowity koszt 
[z»] 

1 CUR [zl/QALY] - - 857 722,00 - - 

Brak uwzglednienia mozliwosci wyst^pienia ponownego zaostrzenia 

QALY 
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Analiza bez RSS Analiza z RSS 

Nintedanib BSC Roznica Nintedanib BSC Roznica 

Calkowlty koszt 
[zl] 

I CUR [zl/QALY] - - 890 220,56 - - 

Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

QALY 

Calkowity koszt 
[zl] 

I CUR [zl/QALY] - - 763 138,43 - - 

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

QALY 

Calkowity koszt 
[zl] 

I CUR [zl/QALY] - - 970 712,99 - - 

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych 

QALY 

Calkowity koszt 
[zl] 

I CUR [zl/QALY] - - 703 501,13 - - 

Wyznaczono progowe ceny zbytu netto dla wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci 

[Tab. 75). 

Tab. 75 Progowa cena zbytu netto preparatu Ofev® dla scenariuszy analizy wrazliwosci: 
porownanie z BSC. 

Opakowanie Dawka Cena zbytu netto [zl] 

Zaostrzenia raportowane przez badaczy 

Ofev® 100 mg x 60 2x100 mg 

Ofev® 150 mgx 60 2x150 mg 

Bez uwzgl^dnienia kryterium wylqczenia z programu lekowego 

Ofev® 100 mg x 60 2x100 mg 
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Opakowanie Dawka Cena zbytu netto [zi] 

Ofev® 150 mg x 60 2x150 mg 

Brak uwzgl^dnienia mozliwosci wystqpienia ponownego zaostrzenia 

Ofev® 100 mg x 60 2x100 mg 

Ofev® 150 mg x 60 2x150 mg 

Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Ofev® 100 mg x 60 2x100 mg 

Ofev® 150 mg x 60 2x150 mg 

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Ofev® 100 mg x 60 2x100 mg 

Ofev® 150 mg x 60 2x150 mg 

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych 

Ofev® 100 mg x 60 2x100 mg 

Ofev® 150 mg x 60 2x150 mg 

Wyniki analizy probabilistycznej zamieszczono w postaci ryciny (patrz Rye. 17, Rye. IS]. 

Rye. 17 Wyniki modelu dla analizy probabilistycznej: analiza z RSS dla porownania z BSC. 



Nintedanib [Ofev®] wleczeniu idiopatycznego wioknienia piucflPFJ. Analiza ekonomiczna. 

Rye. 18 Wyniki modelu dla analizy probabilistycznej: analiza bez RSS dla porownania z 
BSC. 
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3.2 Porownanie z pirfenidonem 

3.2.1 Scenariusz podstawowy 

Wyniki porownania wskazujq na przewag^ nintedanibu nad pirfenidonem zarowno pod 

wzgl^dem efektow zdrowotnych jak i kosztow leczenia. 

Liczba dodatkowych QALY wyniosfa HI QALY. Roznica w cafkowitym koszcie to ok. 

I i odpowiednio bez RSS i z RSS. 

Biorqc pod uwag^ powyzsze nintedanib dominuje nad pirfenidonem (Tab. 76). 
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Tab. 76 Wjniki analizy dla scenariuszapodstawowego: porownanie z pirfenidonem. 

Analiza bez RSS .Analiza z RSS 

Ninte danib Pirfenidon Roznica Ninte danib Pirfenidon Roznica 

QALY 

Kosztleku [zl] 

Koszt dzialan 
niepoz^danych 

Koszt programu 
[zt] 

x\OS2t 
tlenoterapii [zl] 

Koszt 
zaostrzenia [zt] 

Koszt opieki 
paliatywnej [zt] ■i 

Catkowity koszt 
[zt] 

ICUR 
(zl/QALYl - - 

Dominacja 
ninte danibu - - 

Mi 

Wyznaczone progowe ceny zbytu zamieszczono w Tab. 77. 

Tab. 77 Progowe ceny zbytu netto dla preparatu Ofev® bez uwzglednienia RSS: 
porownanie z pirfenidonem. 

Opakowanie Dawka Cena zbytu netto [zt] 

Ohv® 100 mgx 60 2x100 mg 

Ohv® 150 mgx 60 2x150 mg 

3.2.2 .4.naliza wrazliwosci 

Zmiana parametrow nie zmieniia wnioskow z analizy dla scenariusza podstawowego. 

Uwzgl^dnienie dawek inicjuj^cych terapi^ pirfenidonem zmniejszyfo roznic^ w kosztach 

o ok. 7%, co jednakze nie zmienifo wnioskow z analizy. 
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Tab. 78 Wyniki analizy wrazliwosci: porownanie z pirfenidonem. 

Analiza bez RSS Analiza z RSS 

Nintedanib Pirfenidon Roznica Nintedanib Pirfenidon Roznica 

Zaostrzenia raportowane przez badaczy 

QALY 

Calkowlty koszt 
[zt] 

I CUR [zl/QALY] - - 
Dominacja 

nintedanibu 
- - 

Bez uwzgl^dnienia kryterium wylqczenia z prograrau lekowego 

QALY 

Calkowlty koszt 
[zl] 

I CUR [zl/QALY] - - 
Dominacja 

nintedanibu - - 

Brak uwzgl^dnienia mozliwosci wyst^pienia ponownego zaostrzenia 

QALY 

Calkowlty koszt 
[zl] 

I CUR [zl/QALY] - - 
Dominacja 

nintedanibu - - 

Stopa dyskontowa 0% dla kosztow efektow zdrowotnych 

QALY 

Calkowlty koszt 
[zl] 

I CUR [zl/QALY] - - 
Dominacja 

nintedanibu 
- - 

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow efektow zdrowotnych 

QALY 

Calkowlty koszt 
[zl] 

I CUR [zl/QALY] - - 
Dominacja 

nintedanibu - - 
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.^nalizabez RSS .^naliza z RSS 

Nintedanib Pirfenidon Roznica Ninte danib Pirfenidon Roznica 

St op a dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych 

QALY 

Catkowity koszt 
[zt] 

I CUR [zt/ QALY] - - 
Dominacja 

nintedanibu - - JH 

Uwzgl^dnienie dawekinicjuj^cychterapi^ pirfenidonem 

QALY 

Catkowity koszt 
[zt] 

I CUR [zt/QALY] ■ - 
Dominacja 

nintedanibu ■ - JH 

Wyznaczono progowe ceny zbytu netto dla scenariuszy analizy wrazliwo^ci (Tab. 79). 

Tab. 79 Progowa cena zbytu netto preparatu Ofev® cfla scenariuszy analizy wrazliwosci: 
porownanie z pirfenidonem. 

Opakowanie Dawka Cena zbytu netto [zt] 

Zaostrzenia raportowane przez badaczy 

Ohv® 100 mgx 60 2x100 mg 

Ohv® 150 mgx 60 2x150 mg 

Bez uwzgl^dnieniakryterium wyt^ czenia z programu lekowego 

Ohv® 100 mgx 60 2x100 mg 

Ohv® 150 mgx 60 2x150 mg 

Brakuwzgl^dnienia mozliwosci wyst^pienia ponownego zaostrzenia 

Ohv® 100 mgx 60 2x100 mg 

Ohv® 150 mgx 60 2x150 mg wmm 

Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Ohv® 100 mgx 60 2x100 mg MM 

Ohv® 150 mgx 60 2x150 mg warn 
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Opakowanie Dawka Cena zbytu netto [zl] 

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Ofev® 100 mgx60 2x100 mg IH 

Ofev® 150 mg x 60 2x150 mg 

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych 

Ofev® 100 mgx60 2x100 mg 

Ofev® 150 mg x 60 2x150 mg 

Uwzglfjdnienie dawek inicjujqcych terapii pirfenidonem 

Ofev® 100 mg x 60 2x100 mg 

Ofev® 150 mg x 60 2x150 mg 

Wjmiki analizy probabilistycznej zamieszczono w postaci ryciny (Rye. 19, Rye. 20). 

Rye. 19 Wyniki modelu dla analizy probabilistycznej: anaiiza z RSS dla porownania z 
pirfenidonem. 
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Rye. 20 Wyniki modelu dla analizy probabilistycznej: analiza bez RSS dla porownania z 
pirfenidonem. 
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4 OGRANICZENIA 

Ograniczeniem analizy jest koniecznosc ekstrapolacji danych poza horyzont badan 

randomizowanych. Jest to ograniczenie wyst^puj^ce w wi^kszosci analiz ekonomicznych 

wykonywanych w horyzoncie dozywotnim. Wynika to z faktu ograniczonego okresu 

obserwacji w badaniach klinicznych. 

Innym ograniczeniem analizy jest brak opublikowania niektorych danych 

uwzgl^dnionych w modelu. W modelu wykorzystano bardziej szczegolowe dane z 

badania INPULSIS niz opublikowane w publikacji Richeldi 20148. Dost^p autorow 

modelu do szczegolowych wynikow badania INPULSIS (w tym do danych pojedynczych 

pacjentow) umozliwh bardziej precyzyjne modelowanie kohorty oraz odpowiednie 

sparametryzowanie modelu. 

Jednym z ograniczeh analizy moze bye rowniez wykorzystanie zuzycia zasobow 

raportowanego w badaniu INPULSIS do oszacowania kosztow leczenia. Wykorzystano 

dane z badania INPULSIS zakladaj^c, ze standard leczenia (cz^stosc hospitalizacji, porad 

i badan) w Polsce nie rozni si§ znacz^co od opisanego w badaniu INPULSIS. Nie 

odnaleziono publikacji pozwalaj^cych na okreslenie zuzycia zasobow w Polsce dla 

populacji pacjentow z IPF. Z uwagi na ograniczon^ populacj^ pacjentow z IPF uznano, ze 

ekspertom klinicznym b^dzie trudno wskazac zuzycie zasobow w sposob tak 

szczegolowy jak w badaniu INPULSIS. 

Ograniczeniem analizy jest rowniez wykorzystanie wynikow porownania posredniego 

do okreslenia efektywnosci kosztowej nintedanibu wzgl^dem pirfenidonu. W toku 

przegl^du systematycznego nie zidentyfikowano badan porownuj^cych bezposrednio 

nintedanib z pirfenidonem. 

Ograniczeniem porownania nintedanibu z pirfenidonem jest brak informacji o 

obowi^zuj^cych RSS dla pirfenidonu i wpfywie tych mechanizmow na cen§ leku. Z tego 

wzgl^du koszt pirfenidonu okreslono na podstawie oficjalnej najnizszej ceny 

obowi^zuj^cej w Europie. 
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5 DYSKUSJA 

W przeprowadzonej analizie kosztow-uzyteczno^ci wykorzystano model dostarczony 

przez zleceniodawc^. |est to kohortowy model Markowa z dyskretnymi zdarzeniami. 

Horyzont czasowy jest podzielony na 3-miesi^czne cykle. 

Stany zdrowia zosta-ly wyroznione z uwagi na poziom FVC%. Parametr ten jest uznanym 

i szeroko stosowanym wskaznikiem w badaniach klinicznych w populacji z IPF2 a takze 

determinowai stany zdrowia w modelu NICE zbudowanym do oceny rehabilitacji 

pacjentow z IPF.4 Autorzy modelu uznali, ze wyroznienie w modelu zakresow FVC% 

rozni^cych si^ o 10 punktow procentowych jest wla^ciwe dla przeprowadzanej analizy. 

Zgodnie z badaniami minimalna klinicznie istotna roznica dla FVC% waha si^ w zakresie 

2-6%2 lub wynosi 10%.2-3 Oprocz zmiany FVC%, w modelu uwzgl^dniono rowniez ostre 

zaostrzenia w IPF. Uwzgl^dnienie tych zdarzeft wynikaio z ich dramatycznego 

przebiegu. Ostre zaostrzenia cz^sto koAcz^, si^ zgonem i uwazane s^ za glown^ 

przyczyn^ ^mierci chorych na IPF. 

Leczenie nintedanibem porownano z leczeniem objawowym za ktore uznano brak 

aktywnego leczenia. Obecnie w Polsce nie s^, refundowane leki zalecane w leczeniu IPF - 

w tym pirfenidon. Pirfenidon jest drogim lekiem, co znacznie ogranicza dost^pno^d 

terapii. 

Wykonano rowniez ocen^ efektywno^ci kosztowej refundacji nintedanibu w 

porownaniu z pirfenidonem. Tym samym zalozono, ze oba leki s^, refundowane. 

Dane dotycz^ce prawdopodobieftstwa zdarzeft pochodzily z badaft klinicznych 

nintedanibu (INPULSIS i TOMORROW) dla ocenianej technologii i BSC. Dane dla 

pirfenidonu okre^lono poprzez porownanie po^rednie wykonane na podstawie danych z 

badania klinicznego pirfenidonu (CAPACITY). 

Koszt jednostkowy procedur i ^wiadczeh okre^lono na podstawie informacji 

zamieszczonych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia (NF2). Zuzycie zasobow 

okre^lono na podstawie danych z badania INPULSIS. Zuzycie zasobow zostafo 

zroznicowane w zalezno^ci od stanu zdrowia pacjenta a nie od stosowanej interwencji. 

Nie odnaleziono publikacji pozwalaj^cych na okre^lenie zuzycia zasobow w populacji 

polskich pacjentow z IPF. 

Uzyteczno^ci stanow zdrowia zostaly okre^lone na podstawie wynikow badania 

INPULSIS, W badaniu stosowano kwestionariusz EQ-5D. |est to uznany i szeroko 

stosowany kwestionariusz do okre^lania uzyteczno^ci stanow zdrowia. 

W proponowanym programie lekowym wyst^puje kryterium wyf^czenia wynikaj^ce z 

progresji choroby. Kryterium to uwzgl^dniono w modelu poprzez wf^czenie reguly 

zaprzestania leczenia u pacjentow ze zmniejszeniem FVC% o 10%. Wyniki analizy z 

regul^, wykluczenia z leczenia s^, gorsze nizz pomini^ciem tej reguly. 
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W toku przegl^du systematycznego analiz ekonomicznych odnaleziono 1 publikacj^ 

spelniaj^c^ kryteria wl^czenia - Loveman 2014.36 W wyniku aktualizacji przegl^du 

systematycznego analiz ekonomicznych odnaleziono publikacj^ Loveman 2015. 

Publikacja Loveman 201537 zawiera wyniki analizy ekonomicznej opisane wczesniej w 

Loveman 2014. Zastosowany model wykorzystuje stany Markowa. Analiz^ wykonano z 

perspektywy platnika (kraj analizy - Wielka Brytania). Wyrozniono nast^puj^ce stany 

zdrowia: brak progresji, stan po progresji, transplantacja phic, zgon. Progresj^ 

zdefiniowano jako zmniejszenie o >10% (punktow procentowych) przewidywanego 

FVC. Dane dotycz^ce skutecznosci ocenianych interwencji pochodztfy z wykonanej w 

tym celu metaanalizy sieciowej. Analizy wykonano w horyzoncie dozywotnim (30 lat). 

Autorzy porownali nast^puj^ce interwencje: 

• BSC; 

• azatiopryn^ z prednizolonem; 

• N-acetylocystein§ z azatriopryn^ i prednizolonem; 

• N-acetylocystein§ stosowan^ wziewnie; 

• sildenafil; 

• pirfenidon; 

• nindetanib. 

Sposrod ocenionych interwencji najwi^kszy efekt zdrowotny stwierdzono dla 

nintedanibu. Zysk QALY wzgl^dem BSC wyniosl 1,03. Stosowanie nintedanibu wi^ze si§ 

z wi^kszym kosztem niz BSC. Wartosc ICUR dla nintedanibu w porownaniu z BSC to 

132 658 funtow/QALY. 

W porownaniu z pirfenidonem nintedanib generuje wi^ksze koszty, ale tez wi^kszy zysk 

QALY. ICUR dla nintedanibu wzgl^dem pirfenidonu to 103 724 funty/QALY.2 

Roznica QALY mi^dzy nintedanibem a BSC w analizie Loveman 201436 jest wi^ksza niz 

w analizie na podstawie modelu zleceniodawcy (1,03 QALY vs 0,239 QALY). Podobnie 

roznica mi^dzy nintedanibem a pirfenidonem jest wi^ksza w analizie Loveman 2013 w 

porownaniu z analizy na podstawie modelu zleceniodawcy (0,67 QALY vs 0,067 QALY). 

Roznice w efektach zdrowotnych pomi^dzy modelem Loveman 2014 a modelem 

zleceniodawcy wynikaj^ gfownie z wynikow metaanalizy. W odnalezionej analizie iloraz 

szans (OR) mi^dzy nintedanibem a placebo dla punktu kohcowego zmniejszenie FVC% o 

minimum 10% wyniosf 0,38, natomiast w niniejszej analizie OR wyniosfo 

Dodatkowo w modelu Loveman 2014 nie uwzgl^dniono zroznicowanej struktury FVC% 

w grupie pacjentow na wejsciu do modelu. Ponadto wyrozniono tylko dwa stany 

zdrowia w zaleznosci od FVC%: progresja (FVC% ok. 59%), bez progresji (FVC% ok. 

72%). 

Wyniki niniejszej analizy wskazuj^ na dominacj^ nintedanibu nad pirfenidonem. Koszt 

pirfenidonu oszacowany na podstawie 

2 Oszacowanie wlasne na podstawie liczby zyskanych QALY oraz kosztow terapii. W publikacji nie 
zamieszczono wartosci ICUR nintedanibu wzgl^dem pirfenidonu. 
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Nie jest znana tre§d istniej^cych P>.SS dla 

pirfenidonu st^d tez mozliwe, ze roznica w kosztach mi^dzy nintedanibem a 

pirfenidonem moglabyulec zmniejszeniu. 
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6 WNIOSKI 

Nintedanib pozwala na uzyskanie dodatkowych QALY w porownaniu z leczeniem 

objawowym (brak aktywnego leczenia) a takze w porownaniu z pirfenidonem. 

Wartosc inkrementalnego wspolczynnika kosztow-uzytecznosci dla porownania 

nintedanibu z leczeniem objawowym przekroczyla wartosc progu efektywnosci kosztow 

okreslonego ustaw^ refundacyjn^, tj. 119 577 zl/QALY. 

Terapia nintedanibem dominuje nad terapi^ pirfenidonem, co oznacza ze terapia 

nintedanibem generuje wi^ksze korzysci zdrowotne przy mniejszych kosztach leczenia. 
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7 ANEKS 

7.1 Przegl^d systematyczny analiz ekonomicznych 

Przeszukano nast^puj^ce hazy danych pod k^tem analiz ekonomicznych dotycz^cych 

stosowania nintedanibu we wnioskowanej populacji: 

• MEDLINE (PubMed): do 20.02.2015; 

• Cochrane Library: do 20.02.2015. 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesieh. 

Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicznych ziozonych do zagranicznych agencji 

oceny technologii medycznych. 

Strategia wyszukiwania zostaia zaprojektowana przez jednego badacza a 

nast^pnie sprawdzona przez drugiego W procesie wyszukiwania analiz 

ekonomicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie 

strategie (Tab. 80, Tab. 81). Strategie zostaly zaprojektowane przy zaiozeniu, ze 

priorytetem jest osi^gni^cie maksymalnej czuio^ci. Poszukiwano publikacji w j^zyku 

angielskim, niemieckim lub francuskim. 

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby^^^^^|. W 

przypadku niezgodno^ci, dyskusj^ prowadzono do momentu osi^gni^cia porozumienia. 

Wyselekcjonowane abstrakty uzupelniono o pelne teksty artykulow i przeprowadzono 

drugi etap kwalifikacji prac (P>.yc. 21). 

Badania wi^czano do analizy kohcowej systematycznego przegl^du pi^miennictwa, je^li 

spelnialy nast^puj^ce kryteria: 

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgl^dniaj^ce koszty i efekty zdrowotne 
porownywanych technologii 

PopuiacjaL pacjenci z idiopatycznym wioknieniempluc 

Rodzaj intenvencji: ninte danib 

Porownanie: Leczenie objawowe, pirfenidon 

Stan publikacji: badania opublikowane wformie pekiotekstowej 

Ogra n iczen i a j $2yko we: angi el sk i, nie m ie ck i, fr ancu sk i, p ol sk i 

W wyniku aktualizacji przegl^du systematycznego (pazdziernik 2015) kryteria selekcji 

spelniia publikacja Loveman 20l5.Bl^d! Niezdefiniowanozakladki. 
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Tab. 80 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych nintedanibu, w bazie MEDLINE 
(PubMed), na dzien 20.02.2015. 

■ 
Nintedanib [Supplementary Concept] 56 

2 Nintedanib [tw] 106 

3 Vargatef [tw] 4 

4 Ofev [tw] 2 

5 "BIBF 1120" [tw] 61 

6 BIBF1120 [tw] 11 

m 
BIBF-1120 [tw] 61 

8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 129 

Tab. 81 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych nintedanibu w bazie Cochrane w 
dniu 20.02.2015. 

nintedanib:ti,ab,kw 20 

vargatef:ti,ab,kw 1 

ofev:ti,ab,kw 0 

4 "BIBF 1120":ti,ab,kw 

5 BIBF1120:ti,ab,kw 

6 "BIBF-1120":ti,ab,kw 

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 
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Rj'c. 21 Schemat kolejnych etapowwyszukiwanlai selekcji analiz ekonomicznych 
nintedanibu (diagram PRISMA). 

Liezb a zi de nt'/fiko1.'.' anvch p ra c v.' medvcznvch 
bazach danvch: 

Cochrane Library 37 
Medline (PubMed): 129 

Liczb a prac p o odrzuceniu duplikatow: 152 

Liczba z i d e nt 'rf ik o ' an v c h prac v innvch 
zrodiach: 1 - w wyniku aktualizacji przegl^du 
wykonanej przez analityka x^OTMiT 

I 
Selekcja na podstawie abstraktow itytuiow 

Prace odrzucone na podstawie 
przegl^du abstraktow itytulow: 151 

Przegl^d petnychtekstow: 3 

Liczba dodatkowych prac 
uzyskanych z referencji: 0 

Prace odrzucone na podstawie 
przegl^du petnychtekstow: 1 

Dokument zawiera tylko ogolne 

informacje o technologii. 

2 (publikacja Loveman 201436i Loueman 20l5Btq.d! Nie 

zdefiniow ano z aktadkL) 

Tab. 82 Publikacje odrzucone z przeglqdu analiz ekonomicznych na etapie przegl^du 
petnj'ch tekstow. 

Publikacja Przyczyna odrzucenia 

NIHR 201338 Brak wynikow analizy ekonomicznej. Dokument zawiera podsumowanie informacji 
dotycz^cych nindetanibu. 
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7.2 Przeglqd systematyczny uzytecznosci 

Przeszukano nast^puj^ce bazy danych pod k^tem publikacji zawieraj^cych dane 

dotycz^ce uzytecznosci stanow zdrowia u pacjentow z IPF wyst^puj^cych w modelu 

ekonomicznym: 

• MEDLINE (PubMed): do 24.02.2015 (Tab. 83), 

• Cochrane: do 24.02.2015 (Tab. 84). 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. 

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza a nast^p- 

nie sprawdzona przez drugiego 

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby W 

przypadku niezgodnosci dyskusj^ prowadzono do momentu osi^gni^cia porozumienia. 

Wyselekcjonowane abstrakty uzupelniono o pelne teksty artykulow i przeprowadzono 

drugi etap kwalifikacji prac. Z analizy wykluczono publikacje w formie abstraktow 

konferencyjnych z uwagi na brak mozliwosci zweryfikowania danych zamieszczonych w 

abstrakcie. Poszukiwano publikacji w j^zyku angielskim, francuskim, niemieckim i 

polskim. Odrzucano publikacje bez abstraktow. 

W pierwszej kolejnosci poszukiwano publikacji zawieraj^cych wartosci uzytecznosci dla 

stanow zdrowia wyst^puj^cych w formie pozwalaj^cej na wprowadzenie do modelu. 

Dopuszczono kwalifikacji publikacji zawieraj^cych oceni jakosci zycia, jesli mozliwe 

byfo wiarygodne przeksztafcenie jakosci zycia na uzytecznosc. 

Przebieg procesu wyszukiwania zamieszczono na diagramie PRISMA (Rye. 22). 

Publikacje wf^czone do analizy opisano w rozdziale2.5.5, natomiast publikacje 

odrzucone na etapie przeszukiwania pefnych tekstow wraz z przyczynami odrzucenia w 

Tab. 85. 
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Tab. 83 Strategia wyszukiwania 1125^6 cznosci w bazie MED LINE (Pub Me d) w dniu 
24.02.2015. 

1 short form 36 [tw] 6837 

2 SF36 [tw] 821 

3 EQ 5D [tw] 3436 

4 EQ5D [tw] 223 

5 EuroQoL [tw] 2496 

6 EQ-5D-3L [tw] 110 

7 health utilities index [tw] 552 

8 HUI [tw] 780 

9 quality of well being [tw] 299 

10 QWB [tw] 178 

11 Utility [tw] 126197 

12 QALY [tw] 4682 

13 Time trade - off [tw] 821 

14 standard gamble [tw] 693 

15 health status indicator [tw] 35 

16 cost-utility [tw] 2745 

17 cost-effectiveness [tw] 37813 

18 quality of life [tw] 203295 

19 "Quality of Life"[Mesh] 121810 

20 
(#1 or #2 or #3 orff4or#5 or #6 orff7 orff8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or 
#14 or #15 or#16 or #17 or#18 or #19) 

359070 

21 "Idiopathic Pulmonary Fibrosis" [MeSH] 1310 

22 "Idiopathic Pulmonary Fibrosis" [tw] 4559 

23 "Fibrocystic Pulmonary Dysplasia" [tw] 4 

24 "Hamman-Rich Disease" [tw] 16 

25 "Usual Interstitial Pneumonitis" [tw] 64 

26 "Cryptogenic Fibrosing Alveolitis" [tw] 297 
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27 "Idiopathic Fibrosing Alveolitis" [tw] 

28 #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 

29 #20 and #28 
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Tab. 84Strategia\\'3'szukLwaniauz5'tecznosci wbazie Cochrane wdniu 24.02.2015. 

1 f short form 363:ti,ab,kw 2808 

2 (;SF36):ti,ab,kw 225 

3 fEQ 5D):ti,ab,kw 860 

4 f Eu r o Qo L): tka b,kw 743 

5 fEQSDJiti.ab.kw 95 

6 f health utilitie s index3:ti,ab,kw 146 

7 fHUI3:tiab,kw 66 

8 ^quality of well being):tiab,kw 2790 

9 CQWB):tiab,kw 34 

10 f utility) :ti ab,kw 6114 

11 CQALY):t,ab,kw 783 

12 ftime trade -ofQiti.ab Jew 143 

13 (standard g amble ):ti,ab,kw 90 

14 (health status indicator):ti,abJcw 115 

15 (co st-utility):ti,ab Jew 1160 

16 (co st-effectiveness):ti,ab,kw 14344 

17 (quality of life}:ti,ab,kw 37995 

18 MeSH descriptor: (Quality of Life) explode all trees 15057 

19 ffl or#2 or #3 or ff4or#5 orff6 or #7 or#8 or#9 orfflO orffll or#12 or #13 or#14 
or #15 or #16 or #17 or#18 

54238 

20 MeSH descriptor: [Idiopathic Pulmonary Fibrosis] explode all trees 42 

21 (Idiopathic Pulmonary Fibrosis):ti,abJew 245 

22 (Fibrocystic Pulmonary Dysplasia):ti,ab,kw 0 

23 (Hamman- Rich Disease):ti,abjew 0 

24 (Usual Interstitial Pneumonitis):ti,ab,kw 2 

25 ( Cryp to g enic Fibr o sin g Alve olitis): ti, ab,kw 9 

26 (Idiopathic Fibrosing.^lueolitis):ti,ab,kw 40 

27 #20 or #21 or#22 or #23 or#24or#25 or#26 257 
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Rj'c. 22 Schemat kolejnych etapowwyszukiwanlai selekcji przegl^du sj'stematj'cznego 
uzj'tecznosci (diagram PRISMA). 

Liezb a zi de nt'/fikow anvch p ra c w 
medvcznvchbazach danvch: 

Cochrane Library; 47 
Medline (PubMed): 229 

Liczbaprac po odrzuceniu duplikatow: 246 

Liczba zidentyfikov anvch prac w innvch 

1 - materialy zleceniodawcy 

I 
Selekcjana podstawie abstraktow i tytulow 

Prace odrzucone na podstawie 
przegl^du abstraktow i tytuiow: 215 

Przegl^d pelnychtekstow: 32 

I 

Liczba dodatkowych prac 
uzyskanych z referencji: 0 

Prace odrzucone na podstawie 
przegl^du pelnych tekstow: 31 z 
powodu braku poszukiwanych 

wartosci urytecznosci dla stanow z 
modelu 

FVace: 

Tab. 85 Publikacje odrzucone wtokuprze^.qdu sj'stematj'cznegobadan uzj'tecznosci. 

Kodpublikacji Przyczyny odrzucenia 

Belkin 2014" Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Love man 201^0 

Brakuzytecznosci dla stanow FVO% z lub bez zaostrzenia. Dost^pna wartosc 
uzytecznoscitylko dla stanu z zaostrzeniem. Dodatkowo wyodr^bniono 2 stany 
zdrowia z uwagi na FVO%. W niniejszymmodelu wyst^powato 5 stanow zdrowia 
zdefiniowanych przez FVC%. 

Lubin 201441 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Pittrow 201492 Brak poszukiwanych uzytecznosci. Publikacja w formie plakatu. 

Wilson 2 014« Brak poszukiwanych uzytecznosci. 
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Kod publikacji Przyczyny odrzucenia 

Belkin 201344 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Byrne 201345 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Han 201346 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Huppmann 
201347 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Shulgina 201348 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Elfferich 201149 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Shulogina 
201150 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Verma 201151 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Ozalevi 201052 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Raghu 2010s3 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Swigris 2010s4 Inna definicja zmniejszenia FVC% (7-12%) lub >12%. Brak zroznicowania wartosci w 
zaleznosci od FVC% a w konsekwencji brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Feltrim 2008ss Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Tomioka 2007s6 Brak wartosci uzytecznosci dla stanoww zaleznosci od zakresow FVC% przyj^tych w 
modelu. Badano tylko wpfyw zmniejszenia FVC% o 10% na jakosc zycia. 

Zimmermann 
2007s7 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

De Vries 2006s8 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Jastrzebski 
2005s9 

Brak poszukiwanych uzytecznosci. Publikacja dotyczy pacjentow kwalifikowanych do 
przeszczepu pluc. 

Ohno 2 00560 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Swigris 2005a61 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Swigris 2005b62 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Tzanakis 200563 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Martinez 200264 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Clark 20016S Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

De Vries 200166 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

De Vries 200067 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 
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Kodpublikacji Przyczyny odrzucenia 

Martinez 2 00063 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 

Chang 199 969 Brak poszukiwanych uzytecznosci. 
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7.3 Proponowany program lekowy dla nintedanibu 

LECZENIE IDIOPATYCZNEGO WfcOKNIENIA PfcUC Z ZASTOSOWANIEM NINDETANIBU (ICD-10 J 84.1) 

SWIADCZENIOBIORCY 

1. Kryteria kwalifikacji 

a) wlek>181at; 
b) zdiagnozowane idiopatyczne wloknienie pluc w 

ciqgu ostatnich 5 lat, zgodne z kryterium w 
wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT; 

c) wykonana tomografia komputerowa wysokiej 
rozdzielczosci (TKWR) w ci^gu ostatnich 12 
miesi^cy; 

d) potwlerdzenie diagnozy na podstawie danych przez 
zespol ekspercki w skladzie: klinicysta 
(pulmonolog), radiolog i ewentualnie patolog; 

e) FVC > 50% wartosci naleznej 
f) FEV1/FVC > 0,7; 
g) pojemnosc dyfuzyjna pluc DLco (skorygowana o Hb) 

na poziomie 30-79% wartosci przewidywanej; 
h) brak znanego ryzyka krwawienia, w tym wrodzonej 

predyspozycji do krwawien; 
i) nieobecnosc chorob wspolistniejqcych o istotnym 

klinicznie znaczeniu (udar lub zawal mi^snia 
sercowego w ciqgu ostatnich 6 miesi^cy, niestabilna 
dlawica piersiowa w ciqgu ostatniego miesiqca); 

j) klirens kreatyniny wi^kszy lub rowny 30 ml/min; 

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

SCHEMA! DAWKOWANIA LEKOW W 
PROGRAMIE 

1. Dawkowanie 

1.1 Zalecana dawka nintedanibu to 150 mg 
dwa razy na dob^, podawane w przyblizeniu w 
12-godzinnych odst^pach. Dawka 100 mgdwa 
razy na dob^ jest zalecana do stosowania 
jedynie u pacjentow, ktorzy nie tolerujq dawki 
150 mg dwa razy na do b^. 

1.2 Nie nalezy stosowac dawki wi^kszej od 
zalecanej maksymalnej dawki do bo we j 300 
mg. 

1.3 Leczenie dzialah niepozqdanych, oprocz 
stosownego leczenia objawowego moze 
obejmowac zmniejszenie dawki i czasowe 
przerwanie podawania leku do czasu 
ustqpienia danego dzialania niepozqdanego do 
poziomu umozliwiajqcego kontynuacj^ 
leczenia. Leczenie mozna wznowic w pelnej 
dawce (150 mg dwa razy na dob^) lub 
zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na 
dob^). Jesli pacjent nie toleruje dawki 100 mg 
dwa razy na dob^, nalezy calkowicie 

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W 
RAMACH PROGRAMU 

1) potwlerdzenie diagnozy zgodnie z kryterium 
wlqczenia na podstawie wykonanej tomografii 
komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR) oraz 
(jesli dost^pne) probek biopsji pluc; 

2) badanie przedmiotowe (parametry zyciowe); 
3) badanie spirometryczne (FVC); 
4) morfologia krwi z rozmazem; 
5) oznaczenie st^zenia kreatyniny; 
6) oznaczenie st^zenia bilirubiny; 
7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy 

alaninowej; 
8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy 

asparaginianowej; 
9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej; 
10) pomiar saturacji tlenowej krwi SpOz w spoczynku i 

po wysilku w 6 MTM; 
11) badanie zdolnosci dyfuzji gazow w plucach - DLco 
12) 12-odprowadzeniowe EKG; 
13) test ciqzowy u kobietw wieku rozrodczym; 

1. Badania przy kwalifikacji 
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k) p rawi dtow a c zynn o sc w ^trob y lub ♦ ag o dn e 
zaburzenie czynnosd w^troby fstopien.^. w skali 
Child-Pugh): 

1) biak pizeciwwskazah do slosowania leku 
(nadwrazliwosc na lek, ci^ia, kaimienie piersiij, inne 
okreslone wCharaktetyslyce Produktu Leczniczego); 

Kryteiiakwalifikacji musz^byc spelnione l^cznie. 

2. Okreslenie czasu leczenia w programie 

Leczenie nalezy kontynuowac dopoki swiadczeniobiorca 
odnosi korzysd z wl^czenia nintedanibu do schematu 
leczenia. 

3. Kryteria wytqczenia 

1) progresja choroby w trakcie leczenia (spadekpo 6 
mied^cach o co najmniej 10% FVClub 15% DLco) 
w dwukrotnymbadaniuw odst^pie 3 tygodni +/-1 

tydzieh; 
2) nadwrazliwoscnanintedanib, orzechy ziemne, soj^ 

czyinn^ substancj^pomocnicz^; 
S) ci^za; 
4) perforacja przewodu pokarmowego; 

53 planowane leczenie chirurgiczne w obr^bie jamy 
brzusznej; 

63 wyst^pienie zdarzeh zakrzepowo-zatorowych 
fzawalmi^snia sercowego.udarmozgu, zakrzepica 
zyl gt^b okich, zatorow osc ptucna3: 

73 2w i^ks z one ryzyko krw awi e ni a (Tcrw awi eni e w 
obr^bie osrodkowego ukladunerwowego. 

zaprzestac leczenia. 

1.4 W razie przerwania leczenia z powodu 
wzrostu aktywnosci transaminaz 
faminotransferazy asparaginowej lub 
aminotransferazy 3laninowej3 do poziomu 
> 3x gorna granica normy, po powrode 
aktywnosci transaminaz do wartosci 
wyjsciowych leczenie mozna ponownie 
rozpocz^c w zmniejszonej dawce flOO mg dwa 
razy na dob^), ktor^ nast^pnie mozna 
zwi^kszyc do petnej dawki flSOmg dwa razy 
na dob^3' 

2. Monitorowaiue leczenia 

13 badanie spirometryczne fco 6 m-cy3 
23 badanie laboratoryjne krwi f2, 6,12 tygodniu terapii 

a nast^pnie co 3 miesi^ce3: 

33 badanie czynnosciw^troby(aktywnosc 
aminotransferaz i st^zenie bilirubiny3 (2, 6,12 
tygodniu terapii, a nast^pnie co 3 miesi^ce); 

43 pomiar saturacji tlenowej krwi SpOz fco 6 m-cy3: 
53 badanie zdolnosci dyfuzji gazow w phicach - DLco 

fraz na polroku): 

63 12-odprowadzeniowe EKG (raz na p6lroku3. 

3. Monitorowanie programu 

13 gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta 
danych dotycz^cych monitor owani a leczenia i 
kazdorazowe ich przedstawianie na z^danie 
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia; 

23 uzupetnienie danych zawartych w rejestrze fSMFT) 
dost^pnym za pomoc^ aplikacji intemetowej 
udost^pnionej przez OW NFZ, z cz^stotliwosci^ 
zgodn^ z opisem programu oraz na zakoaczenie 

leczenia; 

33 przekazywanie informacji sprawozdawczo- 
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si^ 

do NFZ w formie papierowej lub w formie 
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami 
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia. 
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krwioplucie lub krwlomocz, czynne krwawienie lub 
owrzodzenie ukladu pokarmowego); 

8) wyst^pienie klinicznie istotnej toksycznosci 
leczenia lub wystqpienie przynajmniej jednego 
niepozqdanego dzialania b^dqcego zagrozeniem 
zycia wedlug kryteriow CTC (ang. Common Toxicity 
Criteria, CTC); 

9) nawracajqca lub nieakceptowalna toksycznosc 
zwiqzana z leczeniem 3 lub 4 stopnia wedlug 
kryteriow CTC. Wznowienie leczenia jest 
uwarunkowane ust^pieniem objawow toksycznosci 
lub zmniejszeniem stopnia nasilenia do CTC stopien 
1 lub 2; 

10) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu 
wedlug oceny lekarza; 

11) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udzial w 
programie. 

ATS, American Thoracic Society; ERS, European Respiratory Society; JRS, Japanese Respiratory Society; ALAT, Latin American Thoracic Association 
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7.4 Metodologia ekstrapolaqi parametrycznej 

W tym rozdziale szczegotowo opisano podej^cie autorow modelu, ktore umozliwilo 

wybor odpowiedniego modelu parametiycznego dla przezycia caikowitego, czasu do 

zaostrzenia oraz czasu do zmniejszenia FVC% o 10% w horyzoncie wykraczaj^cym poza 

okres obserwacyjny badania. 

1. Obserwacja funkcji hazardu 

Wybor modelu parametrycznego uwzgl^dniai ksztait krzywej funkcji hazardu. 

Przykiadowo rozkiad wykladniczy opisuje sytuacje kliniczne, gdy hazard jest staly w 

calym okresie badania. P>.ozkiad Weibulla jest dobry dla monotonicznego przebiegu 

krzywej hazardu. Rozkiad log-logistyczny i log-norm alny s^, wia^ciwe dla 

niemonotonicznych krzywych hazardu. 

2. Porownanie modelu z danymi z badania 

Brano pod uwag^ model wykiadniczy, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, 

Weibulla. 

Do oceny stopnia dopasowania modelu do danych wykorzystano kryterium 

informacyjne Akaikego (AIC). Im mniejsza warto^d AIC tym lepsze dopasowanie. Modele 

maj^ce wynik AIC o 2-3 punkty wi^kszy niz model z najmniejszym AIC byly brane pod 

uwag^ w procesie wyboru najlepiej dopasowanego modelu. 

Wyznaczone krzywe zamieszczono razem na wykresie z krzyw^ Kaplana-Meiera z 

badania. Wizualnie oceniono dopasowanie krzywych. 

Oceniano rowniez przebieg krzywych w okresie wykraczaj^cym poza hoiyzont badania. 

Przykiadowo krzywa, ktora osi^ga plateau dla warto^ci nie b^d^cej zerem wskazuje, ze 

u pewnej cz^§ci populacji nie zostanie osi^gni^ty badany punkt kohcowy - co jest 

niewia^ciwe dla przezycia caikowitego. 

fe§li byio to mozliwe, ekstrapolowane krzywe porownywano z danymi z badah 

obserwacyjnych (walidacja oszacowah). Byio to warunkowane dost^pno^ci^, 

opublikowanych danych. 

3. Finalny wybor modelu do analizy ekonomicznej 

Finalny wybor modelu opierai si^ na AIC, wizualnej ocenie przebiegu krzywej, 

porownaniu z badaniami obserwacyjnymi o diugjm horyzoncie czasowym (o ile 

dost^pne). 

PrawdopodobieAstwo wyst^pienia zdarzenia w cyklu musiaio bydiatwo uzyskiwane ze 

skumulowanej funkcji hazardu dla wybranego modelu parametrycznego. 
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7.5 Porownanie posrednie nintedanib vs pirfenidon 

Porownanie posrednie zostalo wykonane z uwagi na brak badan bezposrednio 

porownuj^cych nintedanib z pirfenidonem. 

Porownanie posrednie wykonano metod^ Buchera: 

1. wartosc HR wyznaczono na podstawie ponizszego wzoru: 

HRnDBvsPFN = HRnDBvs PBo/HRpfNvs pbo 

2. przedzial ufnosci oszacowano korzystaj^c z nast^puj^cego wzoru: 

SE(log(HR)) = y2*(log(CIg6rny)dog(CId0iny))/l,96 gdzie 1,96 odpowiada 97,5% 

kwantylowi rozkladu normalnego. 

Wariancja dla log(HRNDBvs.PFN)=SENDBvs.PFN2 = SEndbvs.pbo2 + SEpfnvs.pbo2 

95% CI dla HRndbvs.pfn ^expflogfHRNDBvs.PF^il^b^SE (HRndbvs.pfn) 

7.5.1 Dane dla pirfenidonu 

Dane dla pirfenidonu pochodzify z publikacji badania CAPACITY lub z raportu podmiotu 

odpowiedzialnego zfozonego do NICE.4 

Przezycie calkowite 

W publikacji z badania CAPACITY wyniki dla smiertelnosci przedstawiono w postaci 

hazardu, ktore estymowano modelem proporcjonalnego hazardu Coxa. Wartosc HR dla 

pirfenidonu wzgl^dem placebo wyniosfa 0,77 (0,47; 1,28).5 

Zaostrzenia 

Jedyne dost^pne dane odnosz^ce si§ do zaostrzen dla pirfenidonu w publikacji z badania 

S3 przedstawione w postaci zfozonego punktu koncowego, tj. pogorszenie IPF. Punkt ten 

uwzgl^dnia: 

• transplantacj^ pfuca; 

• zaostrzenie; 

• hospitalizacj^ z przyczyn oddechowych; 

• zgon. 

Poszukiwano danych dla zaostrzenia w raporcie zfozonym przez podmiot 

odpowiedzialny do NICE.4 Nie zidentyfikowano wartosci HR, ale odnaleziono informacj^ 

o liczbie pacjentow z zaostrzeniem (RR) - patrz Tab. 86. Liczba zaostrzen moze bye 

niedoszacowana gdyz, m.in. wyst^pienie zaostrzenia po transplantacji pfuc byfo 

kwalifikowane jako pogorszenie stanu zdrowia wynikaj^ce z transplantacji pfuc. 

Wartosc RR dla zaostrzenia wyniosta 1,01 (0,25; 3,99) (Tab. 86) 4 
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Tab. 86 Pogorszeme IPFwcalymbadaniu CAPACITY (zaraportem dlapirfenidonu 
zlozonjm przez podmiot odpowiedzialny do NICE).4 

Liczba pacjentow, n (%) 

Pirfenidon 2403 mg/dzied 
(N=345) 

Placebo (N=347) 

Pogorszenie EPF 50 (14,5%) 62 (17,9%) 

Zaostrzenie 4 (1,2%) 4 (1,2%) 

Tr an sp lant acj a p hie 4 (1,2%) 4 (1,2%) 

Hospitalizacja z przyczyn 
o dde chowych 

38(11,0%) 47 (13,5%) 

Zgon zwi^zany z IPF 4 (1,2%) 7 (2,0%) 

Pacjenci cenzorowani 295 (85,5%) 285 (82,1%) 

Hazard wzgl^dny dla 
pogorszenia IPF (95%a), p- 
value 

0,78 (0,54: 1,14), 0,201 

Zmniejszenie funkcji czymoSciowej phic 

Zidentyfikowano dwa zestawy danych dla okre^lenia skuteczno^ci pirfenidonu: 

• ziozony punkt koAcowy zdefiniowany jako przezycie bez progresji, dla ktorego 

zamieszczono warto^d HP>. wyznaczon^, modelem proporcjonalnego hazardu Coxa 

z regionem geograficznym jako warstw^ (USA vs nie-USA). Przezycie bez 

progresji zdefiniowano jako czas do wyst^pienia potwierdzonego zmniejszenia 

FVC% o >10% lub zmniejszenia DLco% o >15% lub zgonu. Warto^d HR dla tego 

punktu koAcowego wyniosia 0,74 (0,57; 0,96).s 

• opis pacjentow, ktorzy do^wiadczyli zmniejszenia FVC% o 10% wzgl^dem 

warto^ci z pocz^tku badania z wyi^czeniem zgonow (patrz Tab. 87). Oszacowany 

RR dla wyst^pienia zmniejszenia FVC% o 10% wyniosi 0,74 (0,55; 1,00). Dane 

wykorzystane w oszacowaniu pochodz^, z dokumentu EMA ze strony 57.70 
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Tab. 87 Dane z dokumentacji EMA dla przezycia bez progresji w badaniu CAPACITY.70 

Liczba pacjentow, n (%) 

Pirfenidon 2403 mg/dzieh 
(N=345) 

Placebo (N=347] 

Zgon lub progresja choroby 99 (28,9%) 122 (35,4%) 

Progresja choroby 

Zmniejszenie FVC% 59 (17,3%] 80 (23,2%] 

Zmniejszenie DLco 19 (5,6%) 18 (5,2%] 

Zgon przed progresjq choroby 21 (6,1%] 24 (7,0%] 

Pacjenci cenzorowani 243 (71,1%] 223 (64,6%] 

Hazard wzgl^dny dla 
pogorszenia IPF (95%CI), p- 
value 

0,74 (0,57; 0,96], 0,025 

7.5.2 Dane dla nintedanibu 

Metodyka oszacowania parametrow dla pirfenidonu zostala wykorzystana do 

oszacowania wartosci dla nintedanibu na potrzeby porownania posredniego. 

Przezycie caikowite 

Wyznaczono HR wykorzystuj^c model proporcjonalnego hazardu Coxa dla danych tylko 

z badania INPULSIS oraz dla pol^czonych danych z badah INPULSIS i TOMORROW. 

Wyznaczony HR wzgledem placebo wyniosl 

odpowiednio w badaniu INPULSIS i w badaniu INPULSIS i TOMORROW. 

Zaostrzenia 

W badaniu INPULSIS rejestrowano zaostrzenia stwierdzone przez badaczy a takze 

stwierdzone przez niezalezn^ komisj^. W badaniu pirfenidonu nie opisano by 

zaostrzenia byiy stwierdzane przez niezalezn^ komisj^ tym samym uznano, ze w 

analizie zostan^ wykorzystane dane dla zaostrzeh stwierdzanych przez badaczy. W 

modelu umozliwiono zmian^ na dane pochodz^ce z oceny niezaleznej komisji. 

Ryzyko wzgl^dne dla nintedanibu wzgledem placebo wynosi dla 

zaostrzeh stwierdzonych przez badaczy oraz dla zaostrzeh ocenionych 

przez niezalezn^ komisj^. 

Zmniejszenie funkcji czynnosciowej piuc 

Przeprowadzono analiz^ zgodn^ z analiz^ wykonan^ dla danych z badania pirfenidonu, 

tj: 
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• dla punktu koficowego przezycie bez progresji (zdefiniowanej jako zmniejszenie 

FVC% o >10% lub zmniejszenie DLco% o >15% lub zgon) wyznaczono HP>. 

wykorzystuj^c model proporcjonalnego hazardu Coxa (uwzgl^dniono warstw^ 

USA/nie-USA). Wartosd HP. wyniosla 

• opis pacjentow, ktorzy do^wiadczyli zmniejszenia FVC% o 10% wzgl^dem 

warto^ci z pocz^tku badania INPULSIS. Wyznaczona warto^d HR wyniosia Hj[ 

7.5.3 Wyniki porownania posredniego 

Wyniki porownania posredniego zamieszczono w Tab. 88. 

Tab. 88 Wjniki porownania posredniego napotrzebj'modelu ekonomicznega 

Punktkoncowy/ wariant HR/RR f95%Cl) p-value 

Przezycie caikowite 

OS (INPULSIS +T0MORROW) m 

OS (INPULSIS) WM 

Zaostrzenia 

Zaostrzenia stwierdzone przez 
badacza 

Zaostrzenia stwierdzone przez 
niezalezn^ komisj^ m 

Zmniejszenie funkcji czynnosciowej phic 

Na podstawie PFS 

Napodstawie odsetka ze 
zmniejszeniem FVC% o 10% 
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7.6 Do porownania z badaniami obserwacyjnymi 

Tab. 89 Charakterystyka populacji w badaniach klinicznych nintedanibu oraz badaniach 
obserwacyjnych. 

Badanie 
Dost^pne 
subpopulacje 

N 
Plec m^ska, 
n (%) 

Wiek (SD) FVC% (SD) DLco% (SD) 

TOMORROW7 - 428 320(74,8%) 65,1 (8,56) 81,3 (17,9) 47,5 (12,6) 

INPULSIS8 1061 
841 

(79,26%) 
66,76 79,55 N/R 

Kondoh 
201017 

Z 
zaostrzeniem 

23 20(89,96%) 62,9 (8,9) 73,5 (20,9) 57,3(21,6) 

Bez 
zaostrzenia 

51 51 (100%) 64,6 (6,7) 79,1 (18,2) 60,2 (17,6) 

Nathan 
201111 - 357 256(71,7%) 65 61,01 40,96 

Raghu 200412 - 168 111(66%) 63,4 (8,6) 64,1 (11,3) 36,8(10,6) 

Douglas 
199813 

Prednizon 12 10 (83%) 69,9 (4,0) 66,8 (14,9) 46,9 (10,8) 

Kolchicyna 14 10(71%) 65,9(12,3) 62,4(14,8) 51,9(18,1) 

Lederer 
200614 

Rasa czarna 299 130(43%) 46 (10) 44(15) N/R 

Latynosi 173 88 (51%) 50 (10) 45(16) N/R 

Rasa biala 2163 1408 (65%) 54(9) 51 (17) N/R 

Hamada 
200715 

PAP w 
normie (<17 
mmHg) 

37 33 (89,2%) 62 (7) 79 (23) 51(15) 

Wysokie PAP 
(<17 mmHg) 

24 20 (83,33%) 63 (9) 71 (20) 36(10) 

Manali 
200816 - 25 12 (48%) 64(2) 73 (2) 49 (3) 

N/R - nie raportowano; PAP - dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (ang. Positive Airway Pressure] 

7.7 Koszty Innych lekow stosowanych w badaniu INPULSIS 

Protokol badania INPULSIS umozliwial pacjentom stosowanie innych lekow poza 

nintedanibem. W oszacowaniu kosztu uwzgl^dniono leki stosowane w badaniu 

INPULSIS przez >10% pacjentow (Tab. 90). 
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Tab. 90Inne leki stosowane wbadaniuINPULSISuprzjuajmniej 10%pacjent6w (dane 
z le c enio dawcy). 

Grup a lekow 

Liczba pacjentow stosuj^cychlek (%) 

PBO N (%) (N=423) 
NDB 150 mg 2x dziennie 
(N=638) 

Lek przeciwbie gunkowy 

Inhibitor glikoproteiny P mtm ^m* 

S y st em o wy ko rt jicoi d mm 

Inhibitor pompy proton owej lub 
inhibitor receptora Hz mm mm 

Lek wykrztusny mm mm 

Lek rozszerzaj ^cy oskrzela mm mm 

Lek przeciwkaszlowy mm 

Na podstawie odsetka pacjentow stosuj^cych leki wymienione w Tab. 90 oszacowano 3- 

miesi^czne prawdopodobieftstwo zastosowania leku (Tab. 91). 

Tab. 91 Prawdopodobienstwo zastosowania leku w cj'klu (3 miesiqce) na podsta^vie 
danj'ch z badanialNPULSIS (dane zleceniodawcj'). 

Grup a lekow PBO NDB 

Lek przeciwbie gunkowy wm 

Inhibitor glikoproteiny P mm IH 

S y st em o wy ko rtykoi d mm ■1 

Inhibitor pompy proton owej i 
inhibitor receptora Hz ma mm 

Lek wykrztusny ■■ im 

Lek rozszerzaj^cy oskrzela im wm 

Lek przeciwkaszlowy mm mm 

W celu oszacowania kosztow, do wymienionych w tabeli grup lekow dopasowano 

najcz^ciej stosowane substancje czynne wediuginformacji autorow modelu. 
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Tab. 92 Dopasowana substancja czynna do grupy lekow na potrzeby oszacowan kosztow 
na podstawie danych z badania INPULSIS (dane zleceniodawcy). 

Grupa lekow 
Najcz^sciej stosowana 
substancja z danej grupy 

DDDwgWHO 

Lek przeciwbiegunkowy Loperamid 10 mg 

Inhibitor glikoproteiny P Omeprazol 20 mg 

Systemowy kortykoid Prednizon 10 mg 

Inhibitor pompy protonowej i 
inhibitor receptora H2 

Omeprazol 20 mg 

Lek wykrztusny Karbocysteina 1500 mg 

Lek rozszerzajqcy oskrzela Budezonid z formoterolem 
4 jednostki z opakowania 0 
mniejszej dawce, 2 jednostki z 
opakowania 0 wi^kszej dawce 

Lek przeciwkaszlowy Kodeina* 100 mg 

* nie zidentyfikowano refundowanej substancji czynnej stosowanej przeciwkaszlowo 

Tab. 93 Oszacowany koszt innych lekow w cyklu 3-miesi^cznym. 

Najcz^sciej stosowana substancja z danej 
grupy 

Koszt NFZ dla pacjenta z 
ramienia PBO [zfj* 

Koszt NFZ dla pacjenta z 
ramienia NDB [zl]* 

Loperamid 

Omeprazol 

Prednizon 

Omeprazol 

Karbocysteina 

Budezonid z formoterolem 

Kodeina* 

SUM A 

Roznica mi^dzy placebo a nintedanibem 

* koszt w cyklu to koszt jednostkowy x prawdopodobienstwo zastosowania leku w cyklu 

Ponizej zamieszczono tabel^ z oszacowaniem kosztow jednostkowych lekow. 
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Tab. 94Koszt3'lek6wnapodsta\vie ob^vieszczenia MZ z 20Iutego 2015 roku.71-72 

N azwa leku EAN 
Cena 
detaliczna 
[zl] 

Doplata 
pacjenta 
[zl] 

Liczba DDD w 
op akowaniut 

Koszt 3- 
miesi^cznej 
terapii dla 
NFZ [zl] 

Udzial w 
refundacjp 

Loperamid 

Loperamid 
WZF, tabl„ 2 
mg 

5909990038220 7,57 3,79 6 3,780 100% 

Omeprazol 

.^.gastin, kaps. 
dojel. twarde, 
20 mg 

5909990068401 8,96 5 14 25,811 0,00% 

Agastin, kaps. 
dojel. twarde, 
20 mg 

5909990068425 13,2 6,6 28 21,509 2,71% 

Bioprazol, 
kaps. twarde, 
20 mg 

5909990880218 13,24 9,28 14 25,811 0,12% 

Bioprazol 
kaps. twarde, 
20 mg 

5909990880225 21,71 13,79 28 25,811 9,32% 

Bioprazol, 
kaps. dojel. 
twarde, 40 
mg 

5909991140779 27,29 13,65 56 22,226 0,17% 

Gasec - 20 
Gastrocaps, 
kaps., 20 mg 

5909990420520 16,03 12,07 14 25,811 0,00% 

Gasec - 20 
Gastrocaps, 
kaps., 20 mg 

5909990420537 22,27 14,35 28 25,811 3,58% 

Gasec - 20 
Gastrocaps, 
kaps., 20 mg 

5909990420544 35,92 20,08 56 25,811 2,53% 

Goprazol 
20mg, kaps. 
dojel. twarde, 
20 mg 

5909990077656 10,14 6,18 14 25,811 0,01% 

Goprazol 
20mg, kaps. 
dojel. twarde, 
20 mg 

5909990077663 13,75 6,88 28 22,389 4,93% 

114 



Nintedanib (Ofev®] wleczeniu idiopatycznego wioknienia piuc (IPF). Analiza ekonomiczna. 

Nazwa leku BAN 
Cena 
detaliczna 
[zl] 

Doplata 
pacjenta 
[zl] 

Liczba DDD w 
opakowaniuf 

Koszt 3- 
miesi^cznej 
terapii dla 
NFZ [zl] 

Udzial w 
refundacji* 

Helicid 20, 
kaps., 20 mg 

5909990420612 18,35 14,39 14 25,811 0,18% 

Helicid 20, 
kaps., 20 mg 

5909990420629 22,51 14,59 28 25,811 10,92% 

Helicid 20, 
kaps., 20 mg 

5909990422654 50,92 25,46 90 25,814 11,67% 

Helicid 20, 
kaps. dojel., 
20 mg 

5909997014852 21,14 13,22 28 25,811 0,15% 

Helicid Forte, 
kaps. dojel. 
twarde, 40 
mg 

5909990921324 30,93 15,47 56 25,192 3,92% 

Heligen, kaps. 
dojel. twarde, 
20 mg 

5909990889600 13,77 6,89 28 22,421 0,59% 

Heligen, kaps. 
dojel. twarde, 
40 rag 

5909990891351 28,89 14,45 56 23,529 0,36% 

Loseprazol, 
kaps. dojel. 
twarde, 20 
mg 

5909991100926 14,63 7,32 28 23,823 1,16% 

Omeprazol 
Aurobindo, 
kaps. dojel. 
twarde, 20 
mg 

5909990920747 13,15 6,58 28 21,411 0,26% 

Omeprazole 
Genoptim, 
kaps., 20 mg 

5909990668779 14,39 7,2 28 23,432 1,53% 

Omeprazolum 
123 ratio, 
Tulzol, kaps. 
dojel. twarde, 
20 mg 

5909990659449 8,95 4,99 14 25,811 0,01% 

Omeprazolum 
123 ratio, 
Tulzol, kaps. 
dojel. twarde, 
20 rag 

5909990659456 13,19 6,6 28 21,476 1,64% 
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N azwa leku EAN 
Cena 
detaliczna 
[z»] 

Doplata 
pacjenta 
[z»] 

Liczba DDD w 
op akowaniut 

Koszt 3- 
miesi^cznej 
terapii dla 
NFZ [z»] 

Udzial w 
refundacji* 

Ortanol 20 
PIus,kaps., 20 
mg 

5909990613205 21,99 14,07 28 25,811 4,57% 

Ortanol 20 
PIus,kaps., 20 
mg 

5909990615230 38,19 22,35 56 25,811 3,73% 

Ortanol 20 
Plus.kaps. 
dojel. twarde, 
20 mg 

5909997231129 17,4 9,48 28 25,811 0,03% 

Ortanol 40 
Plus,kaps.,40 
mg 

5909990613359 38,19 22,35 56 25,811 1,38% 

Polprazol, 
kaps. dojel. 
twarde, 20 
mg 

5909990772667 28,4 20,48 28 25,811 17,19% 

Polprazol 
PPH, kaps. 
dojel. twarde, 
40 mg 

5909990077731 42,44 26,6 56 25,811 12,32% 

Prazol, kaps., 
20 mg 

5909990772919 14,61 10,65 14 25,811 0,02% 

Prazol, kaps., 
20 mg 

5909990772926 7,78 5,8 7 25,811 0,01% 

Prazol, kaps., 
20 mg 

5909990772933 19,61 11,69 28 25,811 2,72% 

Progastim, 
kaps. dojel„ 
20 mg 

5909990635450 16,04 8,12 28 25,811 0,23% 

Ultop,kaps. 
dojel. twarde, 
10 mg 

5909990796205 11,54 7,58 14 25,811 0,02% 

Ultop,kaps. 
dojel. twarde, 
20 mg 

5909990796298 17,4 9,48 28 25,811 1,29% 

Ultop,kaps. 
dojel., 20 mg 

5909990796359 31,61 15,81 56 25,746 0,30% 
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Nazwa leku EAN 
Cena 
detaliczna 
[zl] 

Doplata 
pacjenta 
[zl] 

Liczba DDD w 
opakowaniuf 

Koszt 3- 
miesi^cznej 
terapii dla 
NFZ [zl] 

Udzial w 
refundacji* 

Ultop, kaps. 
dojel, 40 mg 

5909990796533 31,61 15,81 56 25,746 0,43% 

Srednia wazona (waga: udzial w refundacji) 25,324 100% 

Prednizon 

Encorton, 
tabl., 1 rag 

5909990170616 8,32 8,32 2 0,000 0,32% 

Encorton, 
tabl., 5 mg 

5909990297016 12,1 9,38 10 24,820 16,34% 

Encorton, 
tabl., 5 mg 

5909990297023 29,62 5,33 50 44,329 19,96% 

Encorton, 
tabl., 10 mg 

5909990405329 20,34 11,69 20 39,466 30,91% 

Encorton, 
tabl., 20 mg 

5909990405428 27,95 8,52 40 44,325 32,47% 

Srednia wazona (waga: udzial w refundacji) 39,494 100% 

Karbocysteina 

Mukolina, 
syrop, 50 
mg/ml 

5909990032211 6,5 1,95 4 103,797 100% 

Budezonid+ formoterol 

Symbicort 
Turbuhaler, 
proszek do 
inhalacji, 
80+4,5 
pg/dawk^ 
inhalacyjn^ 

"5909990882014, 

5909990872886" 
75,53 20,15 15 336,895 4,23% 

Symbicort 
Turbuhaler, 
proszek do 
inhalacji, 
160+4,5 
pg/dawk^ 
inhalacyjnq 

"5909990882113, 

5909990873029" 
85,53 30,05 15 337,503 20,56% 
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N azwa leku EAN 
Cena 
detaliczna 
[z»] 

Doplata 
pacjenta 
[z»] 

Liczba DDD w 
op akowaniut 

Koszt 3- 
miesi^cznej 
terapii dla 
NFZ [z»] 

Udzial w 
refundacji* 

Symbicort 
Turbuhaler, 
proszek do 
inhalacji. 

"5909991079314, 
145,89 21,52 30 378,292 75,21% 

320+9 
pg/ dawk^ 
inhalacyjn^ 

5909990873241" 

Srednia wazona fwaga: udzial w refundacji) 368,156 100% 

fDDD wg WHO; * udzial w refundacji DDD w 2014 roku; zalozono, ze czas leczenia przeciwbiegunkowego 
wynosi 6 dni Qedno opakowanie leku), natomiast leczenie pozostatymi lekami jestprzewleWe 
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7.8 Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami 

Tab. 95 Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej 
(wedlug Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.). 

Wymaganie Rozdziat / Tabela 

§ 2. Informacje zawarte w analizach musz^ bye aktualne na dzien ztozenia 
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu 
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. 

Leki zgodnie z 
obwieszczeniem na 
marzec 2015 

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera: 

• analizy podstawowq; Rozdzialy 3.1.1 i 3.2.1 

• analizy wrazliwosci; Rozdzialy 2.6, 3.1.2, 
3.2.2 

• przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych Aneks 7.1 i rozdzial 5 

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera: 

• zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajqcych 
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porowny wanych 
technologii opcjonalnych 

Rozdzialy 3.1.1 i 3.2.1 

• oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 
o jakosc, wynikaj^cego z zast^pienia technologii opcjonalnych, w tym 
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanq technologic; 

Rozdzialy 3.1.1 i 3.2.1 

• oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajecego 
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych 
technologii opcjonalnych, wnioskowanc technologic ~ w przypadku 
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2; 

Nie dotyczy 

• oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej 
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci 
wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny 
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy; 

Rozdzialy 3.1.1 i 3.2.1 

• zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawle ktorych dokonano 
oszacowan 

Dane wejsciowe wraz 
z opisem i 
zalozeniami 
zamieszczono w 
rozdziale Me tody 

• wyszczegolnienie zatozeh, na podstawie ktorych dokonano oszacowan 

(-0; 

• dokument elektroniczny, umozliwiajccy powtorzenie wszystkich 
kalkulacji i oszacowan 

Dolcczono 

§ 5.3 W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomi^dzy technologic 
wnioskowanc a technologic opcjonalnc, dopuszcza si^ przedstawienie 
oszacowania roznicy pomi^dzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej 
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej 

Nie dotyczy 

§ 5.4 Dopuszcza si^ przedsta wienie oszacowania ceny zbytu netto technologii 
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, 
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4. 

Nie dotyczy 

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki obj^cia refundacjc obejmujc instrumenty 
dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny bye przedstawione 
w nast^pujecych wariantach: 

• z uwzgl^dnieniera proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Uwzgl^dniono 
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Wymaganie Rozdzial / Tabela 

• bez uwzgl^dnienia proponowanegoinstrumentu dzieleniaryzyka. fpatrz rozdzial 
2.5.6.1.23 

§ 5.6 Jezeli zachodz^ okolicznosci, o ktorychmowa w art 13 ust 3 ustawy, 
analiza ekonomiczna zawiera: 

• oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i 
wynikow zdrowotnychuzyskanych u pacjentow stosuj^cych 
wnioskowan^technologi^, wyrazonych jako liczbalat zycia 
skorygowanych o jakosc, aw przypadku brakumozliwosciwyznaczenia 
tej liczby - jako liczba lat zycia; 

Nie dotyczy 

• o szacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii op cjonalnej i 
wynikow zdrowotnychuzyskanychupacjentow stosuj^cychtechnologic 
opcjonaln^ 

Nie dotyczy 

• kalkulacjc ceny zbytunetto wnioskowanej technologii, przyktorej 
wspolczynnik, o ktorymmowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze 
wspolczynnikow, o ktorychmowa w pkt 2. 

Nie dotyczy 

§ 5.7 Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii 
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania f,,.) powinny zostac 
przeprowadzone z uwzglcdnieniemrocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% 
dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych. 

Rozdzial 2.8 

§ 5.8 Jezeli wartosci ^,,,3 obejmuj^ oszacowaniauzytecznosci stanow zdrowia, 
analiza ekonomiczna musi zawierac przegl^d systematyczny badan pierwotnych 
i wtomych uzytecznosci stanow zdrowia 

Aneks 7.2, Rozdzial 
2.5.5 

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera: 

• okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wjdcorzystanych do uzyskania 
oszacowan; 

Rozdzial 2.6 

• u z as a dnie nie zakresow zmiennosci; 

• oszacowania ^...3 uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowi^cych 
granice zakresow zmiennosci f...3 zamiast wartosci uzytych w analizie 
podstawow ej. 

Rozdzial 2.6 

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jestprzeprowadzana w dwoch wariantach: 

• z perspektywy podmiotu zobowi^zanego do finansowania swiadczeh ze 
srodkow publicznych; 

Rozdzial 2,2 

• z perspektywy wspolnej podmiotu zobowi^zanego do finansowania 
swiadczeh ze srodkow publicznychi swiadczeniobiorcy. 

§ 5.11 Oszacowania, 0 ktorychmowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane s^ w 
h oryzoncie czasowym wlasciwym dla an alizy e konomiczne j. 

Rozdzial 2,3 

§ 5.12 Do przegl^dow, 0 ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sic przepisy 
§ 4 ust. 3 pkt 3 i 4. 

Opismetodyki 
przegl^dow w aneksie 
7.1, 7.2 

§ 8 Analizy, 0 ktorychmowa w §1, musz^ zawierac: 

• dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z 
zachowaniem stopnia szczegolowosci umozliwiaj^cego jednoznaczn^ 
identyfikacjc kazdej z wykorzystanych publikacji: 

Pismiennictwo 

• wskazanie innych zrodelinformacji zawartych w analizach, w 
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow 
niepublikowanych badah, analiz, ekspertyz i opinii. 
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