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INDEKS SKROTOW 

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dawniej Agencja Oceny Technologii Medycznych - 
AOTM) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 
DGL Departament Gospodarki Lekami 

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outcomes) 

CUR Wspotczynnik koszty-uzytecznosc (ang. Cost-Utility Ratio) 
DD Dzienna dawka (ang. daily dose) 
ODD Zdefiniowana dzienna dawka (ang. defined daily dose) 
dGKS doustne (systemowe) glikokortykosteroidy 

ECSC/ERS Europejska Wspolnota W^gla i Stali/Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ang. European Community for Steel 
and Coal/European Respiratory Society) 

FEVi Nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second) 
FVC Nat^zona pojemnosc zyciowa (ang. Forced Vital Capacity) 
FLU flutikazon 
FOR formoterol 
GLY glikopironium 
GUS Gtowny Urz^d Statystyczny 
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IND indakaterol 
L Litr 
LABA Dtugo dziatajgey agonista receptora P2-adrenergicznego (ang. Long-acting 82 Agonist) 
LAMA Dtugo dziatajgey antagonista receptorow muskarynowych (ang. Long-acting Muscarinic Antagonist) 
mg miligram 
MD Roznica sredniej zmiany (ang. mean difference) 
MZ Ministerstwo Zdrowia 
nd nie dotyczy 
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 
OLO olodaterol 
odpt. odptatnosc 
opak. opakowanie 
persp. perspektywa 
POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc 
PTChP Polskie Towarzystwo Chorob Ptuc 
RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 
SAL salmeterol 
SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 
SGRQ Skala oceny jakosci zycia (ang. St.Georges Respiratory Questionnaire) 
TDI Wskaznik oceny nasilenia dusznosci (ang. Transition Dyspnoea Index focal score) 
no tiotropium 
wGKS wziewne glikokortykosteroidy 
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

Pg (meg) mikrogram (rowny 0,000001 g) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Spiolto® Respimat® 
(tiotropium/olodaterol 2,5 pg/2,5 pg) w postaci roztworu do inhalacji, stosowanego w leczeniu podtrzymujqcym w celu 
ztagodzenia objawow u dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) w porownaniu do monoterapii 
tiotropium w postaci roztworu do inhalacji (produkt leczniczy Spiriva® Respimat®) oraz terapii skojarzonych: tiotropium + 
formoterol (TIO+FOR), tiotropium + indakaterol (TIO+IND), tiotropium + salmeterol (TIO+SAL) i flutikazon/salmeterol 
(FLU/SAL). 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.o. 

Metodyka i zatozenia 

Ocenianq interwencjq byt produkt leczniczy Spiolto® Respimat® 2,5 mikrograma/2,5 mikrograma, roztwor do inhalacji - 
produkt ztozony zawierajqcy tiotropium i olodaterol (TIO/OLO) w jednym inhalatorze. Pojedyncze opakowanie produktu 
leczniczego Spiolto® Respimat® zawiera 1 wktad z roztworem dostarczajqcy 30 dawek leczniczych (60 inhalacji) wraz 
z inhalatorem miqkkiej mgty (Respimat®). 

W ramach analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat® uwzglqdnione zostaty nastqpujqce 
komparatory: 

• tiotropium (TIO) w postaci roztworu do inhalacji 
• leczenie skojarzone LAMA+LABA stosowane z osobnych inhalatorow w postaci potqczeh: tiotropium + formoterol 

(TIO+FOR), tiotropium + salmeterol (TIO+SAL), tiotropium + indakaterol (TIO+IND), 
• flutikazon/salmeterol (FLU/SAL) w jednym inhalatorze. 

Ocena optacalnosci stosowania preparatu Spiolto® Respimat® w leczeniu podtrzymujqcym w celu ztagodzenia objawow 
u dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) w porownaniu z monoterapiq tiotropium (TIO/OLO vs 
TIO) oraz terapiq z udziatem flutikazonu i salmeterolu (TIO/OLO vs FLU/SAL) zostata wykonana w ramach analizy koszty- 
uzytecznosc (CUA). Dla porownah TIO/OLO vs TIO+FOR, TIO/OLO vs TIO+IND oraz TIO/OLO vs TIO+SAL przeprowadzono 
analizq minimalizacji kosztow (CMA). 

W analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki analizy efektywnosci klinicznej, przeprowadzonej metodq przeglqdu 
systematycznego [14]. Model, odwzorowujqcy przebieg zycia chorego podzielono na piqc roztqcznych stanow, w ktorych 
chory moze przebywac w przebiegu choroby: GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4 (stany chorobowe wedtug klasyfikacji stopnia 
ciqzkosci POChP) oraz zgon. Zatozono, ze pacjent przechodzi pomiqdzy stanami GOLD 1-GOLD 4 zgodnie ze zmianami w ocenie 
funkcji ptuc (parametr trough FEVi) wyznaczonymi w oparciu o skutecznosc leczenia oraz naturalnq progresjq choroby. 

Ze wzglqdu na przewlekty charakter POChP, w przebiegu ktorej koszty i wyniki zdrowotne ujawniajq siq do kohca zycia 
chorego, w analizie podstawowej przyjqto dozywotni horyzont czasowy. 

W analizie przyjqto perspektywq ptatnika publicznego za ustugi zdrowotne (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz 
perspektywq wspolnq (NFZ i pacjenta). Rozwazono koszty leczenia z udziatem porownywanych interwencji, koszty 
monitorowania leczenia POChP, koszty leczenia doraznego oraz koszty leczenia zaostrzeh choroby. Jednostkq efektywnosci 
w analizie byty zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALYG), a wynikiem - inkrementalny wspotczynnik koszty- 
uzytecznosc (ICUR), bqdz koszt inkrementalny. Wyniki analizy przedstawiono bez oraz z uwzglqdnieniem instrumentu 
dzielenia ryzyka. 

Wspotczynnik compliance przyjqto na poziomie 100%. 

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow analizy przeprowadzono jednokierunkowq analizq wrazliwosci poprzez 
modyfikacjq wartosci parametrow wptywajqcych na wyniki. 

Model skonstruowano w programie TreeAge Pro 2014. 

6 



[ N STYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Spiotto" Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq speiniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq i ustalenie 
urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3] oraz zgodnie 
z Wytycznymi HTA [1]. 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc 

Analiza koszty-uzytecznosc wykazata, ze stosowanie tiotropium/olodaterolu (produkt leczniczy Spiolto® Respimat®) 
w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z POChP jest bardziej kosztowne, lecz przynosi rownoczesnie lepsze efekty w postaci 
zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosc w porownaniu z monoterapiq tiotropium oraz leczeniem z udziatem flutikazonu i 
salmeterolu (w jednym inhalatorze). Zatem terapia TIO/OLO stanowi strategic efektywnq kosztowo (lub wysoce efektywnq 
kosztowo) w porownaniu zTIO oraz FLU/SAL w dozywotnim horyzoncie czasowym zarowno z perspektywy NFZ, jak 
i z perspektywy wspolnej. Wyniki przeprowadzonej analizy zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 1. Wyniki analizy koszty-uzytecznosc 

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
(NFZ+pacjent) 

wyniki z RSS 

Inkrementalny wspotczynnik koszty- Porownanie TIO/OLO vs TIO 
uzytecznosc ICUR [PLN/QALYG] Porownanie TIO/OLO vs FLU/SAL 

wyniki bez RSS 

Inkrementalny wspotczynnik koszty- Porownanie TIO/OLO vs TIO 38 897 52 794 
uzytecznosc ICUR [PLN/QALYG] Porownanie TIO/OLO vs FLU/SAL 22 760 44 188 

Prosta analiza wrazliwosci (perspektywa ptatnika publicznego oraz wspolna) przeprowadzona w celu zweryfikowania wptywu 
przyjqtych zatozen na wyniki analizy koszty-uzytecznosc generalnie wykazata stabilnosc wynikow. 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow 

Analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze koszt stosowania produktu leczniczego Spiolto® Respimat® jest nizszy od kosztu 
stosowania rozwazanych terapii skojarzonych LAMA+LABA z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania 
swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (wariant z RSS). Koszt TIO/OLO jest wyzszy od kosztu 
leczenia z udziatem TIO+FOR oraz TIO+SAL jedynie w wariancie bez uwzglqdnienia RSS z perspektywy wspolnej. Wyniki 
przeprowadzonej analizy zestawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 2. Wyniki analizy minimalizacji kosztow 

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
(NFZ+pacjent) 

wyniki z RSS 

Porownanie TIO/OLO vs TIO+FOR 

Koszt inkrementalny [PLN] Porownanie TIO/OLO vs TIO+IND 

Porownanie TIO/OLO vs TIO+SAL 

wyniki bez RSS 

Porownanie TIO/OLO vs TIO+FOR -2 610 2 568 

Koszt inkrementalny [PLN] Porownanie TIO/OLO vs TIO+IND -952 -3 704 

Porownanie TIO/OLO vs TIO+SAL -2 610 2 355 

Prosta analiza wrazliwosci (perspektywa ptatnika publicznego oraz wspolna) przeprowadzona w celu zweryfikowania wptywu 
przyj^tych zatozen na wyniki analizy minimalizacji kosztow potwierdzita wnioski ptyngce z analizy podstawowej. 

Wnioski koncowe 

Nalezy uznac, ze terapia podtrzymujgca z udziatem produktu leczniczego Spiolto® Respimat® stosowana w celu ztagodzenia 
objawow u dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) stanowi strategic efektywnq kosztowo (lub 
wysoce efektywnq kosztowo) w porownaniu do monoterapii tiotropium (TIO) oraz leczenia z udziatem flutikazonu 
podawanego w jednym inhalatorze z salmeterolem (FLU/SAL) w obu rozwazanych perspektywach bez/z uwzglqdnieniem RSS, 
gdy miarq efektu jest QALYG (ICUR <125 955 PLN/QALYG). Ponadto koszt stosowania produktu leczniczego Spiolto® 
Respimat® jest nizszy od kosztu stosowania terapii skojarzonych TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL z perspektywy NFZ oraz 
z perspektywy wspolnej (wariant z RSS). 

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat® zwiqkszy mozliwosc wyboru leczenia 
pacjentow z POChP, a takze przyniesie dodatkowe korzysci zdrowotne szerokiej grupie spoteczehstwa. Wynika to gtownie 
zfaktu, ze produkt leczniczy Spiolto® Respimat® cechuje siq wysokq skutecznosciq klinicznq. Dodatkowq korzysciq jest 
potqczenie dwoch substancji czynnych w obrqbie jednego produktu leczniczego oraz koniecznosc stosowania raz dziennie, 
dziqki czemu terapia bqdzie tatwiejsza do zastosowania dla pacjentow. 
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1. ANALIZA EKONOMICZNA 

l.l.Metodyka 

1.1.1. Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Spiolto® Respimat® 

(tiotropium/olodaterol 2,5 pg/2,5 pg) w postaci roztworu do inhalacji, stosowanego w leczeniu podtrzymujqcym 
w celu ztagodzenia objawow u dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

w porownaniu do monoterapii tiotropium w postaci roztworu do inhalacji (produkt leczniczy Spiriva® Respimat®) 
oraz terapii skojarzonych: tiotropium + formoterol (TIO+FOR), tiotropium + indakaterol (TIO+IND), tiotropium + 

salmeterol (TIO+SAL) i flutikazon/salmeterol (FLU/SAL). 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.o. 

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

Ocenq optacalnosci stosowania preparatu Spiolto® Respimat® (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym w celu ztagodzenia objawow u dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc 

(POChP) w porownaniu do monoterapii tiotropium (TIO) oraz terapii skojarzonej flutikazon/salmeterol (FLU/SAL) 
wykonano w ramach analizy koszty-uzytecznosc (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). Dla porownah TIO/OLO vs 

TIO+FOR, TIO/OLO vs TIO+IND oraz TIO/OLO vs TIO+SAL przeprowadzono analizq minimalizacji kosztow (CMA, 
ang. Cost-Minimization Analysis). 

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizq efektywnosci klinicznej [14], Problem decyzyjny 
zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajqc cztery kluczowe zagadnienia determinujqce metodykq 

przeprowadzenia niniejszej analizy: populacjq (ang. population), interwencjq (ang. intervention), technologie 
opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes). 

Populacja (P) 

Populacja docelowa w niniejszej analizie zostata okreslona zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego 
Spiolto® Respimat® jako populacja dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

wymagajqcych leczenia podtrzymujqcego. Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla 

analizowanej interwencji. 

Standardy leczenia POChP w Polsce sq precyzowane przez ekspertow PTChP i uwzglqdniajq polskq specyfikq oraz 
dostqpnosc do roznych form leczenia. W oparciu o Zalecenia Polsklego Towarzystwa Chorob Pfuc dotyczqce 

rozpoznawania i leczenia przewlekfej obturacyjnej choroby pfuc [30] stosowanie leczenia podtrzymujqcego, 
w tym wnioskowanej technologii medycznej LAMA/LABA jest wtasciwe u dorostych pacjentow w kategoriach 
zaawansowania POChP: B, C i D. 

Interwencja (I) 

Ocenianq interwencjq stanowi produkt leczniczy Spiolto® Respimat® 2,5 mikrogram6w/2,5 mikrogramow, 

roztwor do inhalacji (kod ATC: R03AL06, grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach 
obturacyjnych drog oddechowych podawane drogq wziewnq, leki adrenergiczne w potqczeniu z lekami 

przeciwcholinergicznymi). 
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Spiolto® Respimat® jest lekiem ztozonym, zawierajqcym w jednym inhalatorze dwie substancje czynne: 
dtugodziatajqcego antagonist^ receptorow muskarynowych (LAMA) - tiotropium (110) w postaci bromku 

jednowodnego oraz dtugodziatajqcego agonistQ receptorow beta2-adrenergicznych (LABA) - olodaterol (0L0) 
w postaci chlorowodorku [4], Obie substancje czynne zapewniajq addytywne rozszerzenie oskrzeli dzi^ki 

odmiennym mechanizmom dziatania [4], 

Produkt leczniczy Spiolto® Respimat® (TIO/OLO) jest przeznaczony wytqcznie do podawania wziewnego. 

Dostarczana dawka to 2,5 pg tiotropium i 2,5 pg olodaterolu na inhalacjQ. 

Pojedyncze opakowanie produktu leczniczego Spiolto® Respimat® zawiera 1 wktad z roztworem dostarczajqcy 30 

dawek leczniczych (60 inhalacji) wraz z inhalatorem mi^kkiej mgty (Respimat®). 

Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Spiolto® Respimat® zalecana dawka leku u dorostych wynosi 

5 mikrogramow tiotropium i 5 mikrogramow olodaterolu podanych w formie dwoch inhalacji z inhalatora 
Respimat® raz dziennie o tej samej porze [4], Te same zalecenia dotyczq rowniez pacjentow w podesztym 

wieku [4], 

Zgodnie z aktualnym Wykazem refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. [13]) 

preparat Spiolto® Respimat® nie jest obecnie refundowany. 

W analizie zatozono wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Spiolto® Respimat® w ramach wykazu 

refundowanych lekow (Obwieszczenie Ministra Zdrowia): A 1. Leki refundowane dostqpne w aptece na receptq 
w cafym zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczeh w ramach nowej grupy limitowej. 

Komparator (C) 

Majqc na uwadze standardy i wytyczne post^powania klinicznego w analizowanym wskazaniu (szczegoty 

w analizie problemu decyzyjnego [15]), zarejestrowane wskazanie do stosowania leku (leczenie podtrzymujqce 
pacjentow z POChP), specyfikQ problemu zdrowotnego, drogQ podania, stan finansowania ze srodkow 

publicznych w Polsce [13], a takze badania wtqczone do analizy efektywnosci klinicznej [14], jako wtasciwe 
komparatory dla ocenianej interwencji do niniejszej analizy wybrano: 

• tiotropium w postaci roztworu do inhalacji, podawany za pomocq inhalatora Respimat® (produkt 
leczniczy Spiriva® Respimat®), 

• leczenie skojarzone tiotropium (produkt leczniczy Spiriva®) + formoterol (TIO+FOR); 

• leczenie skojarzone tiotropium (produkt leczniczy Spiriva®) + salmeterol (TIO+SAL); 

• leczenie skojarzone tiotropium (produkt leczniczy Spiriva®) + indakaterol (TIO+IND); 

• flutikazon/salmeterol w jednym inhalatorze (FLU/SAL). 

Ponizej przedstawiono zestawienie najwazniejszych argumentow przemawiajqcych za przyjQciem wskazanych 

terapii jako komparatorow. Szczegotowe uzasadnienie wraz z opisem komparatorow przedstawiono w analizie 
problemu decyzyjnego [15], 

Tabela 3. Wybrane komparatory (technologie opcjonalne) z uzasadnieniem 

Komparator Uzasadnienie 

Leczenie LAMA w monoterapii jest rekomendowane w wytycznych klinicznych jako 
pierwszy wybor dla pacjentow z POChP, kat. B, C i D (oceniana terapia b^dzie 
leczeniem drugiego wyboru, ale porownanie z terapig pierwszego wyboru pozwoli na 
przeprowadzenie porownania z opcjami uwazanymi za 
najskuteczniejsze/najbezpieczniejsze i stanowigcymi standard); 
Ma tq samg drog^ podania (wziewna); 
Podawany przez ten sam typ inhalatora co oceniana interwencja (Respimat®); 
Zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym samym wskazaniu; 

Tiotropium podawany za 
pomocq inhalatora 
Respimat® 
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Komparator Uzasadnienie 

• Refundowany w przedmiotowym wskazaniu ze srodkow publicznych w Polsce; 
• Wyniki aktualnej praktyki klinicznej wskazujg, ze jest najpowszechniej stosowanym 

preparatem z grupy LAMA. 
• Terapia lekami z tych samych grup (LAMA+LABA), do ktorych nalezg komponenty 

Tiotropium + formoterol ocenianego produktu leczniczego - wysokie prawdopodobienstwo zast^pienia tej 
terapii przez leczenie wnioskowanym preparatem ztozonym; 

• Leczenie skojarzone LABA+ LAMA jest rekomendowane w wytycznych klinicznych 
jako drugi wybor dla pacjentow z POChP w kat. B, C i D; 

• Majg takg samg drog^ podania (wziewna); 
  • Zarejestrowane w Polsce do stosowania w tym samym wskazaniu; 

• Refundowane w przedmiotowym wskazaniu ze srodkow publicznych w Polsce; 
Tiotropium + indakaterol * Politerapia ogotem stosowana jest w leczeniu POChP w polskiej praktyce klinicznej 

cz^sciej od monoterapii. 

Tiotropium + salmeterol 

• Leczenie skojarzone wGKS+LABA jest rekomendowane w wytycznych klinicznych jako 
pierwszy wybor dla pacjentow z POChP w kat. C i D; 

• Ma t^ samg drog^ podania (wziewna); 
Flutikazon/salmeterol • Zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym samym wskazaniu; 

• Refundowany w przedmiotowym wskazaniu ze srodkow publicznych w Polsce; 
• W grupie ztozonych produktow leczniczych zawierajgcych LABA/wGKS preparaty 

zawieraj^ce salmeterol/flutikazon majg najwi^kszy udziat w sprzedazy w Polsce. 

W Polsce sposrod preparatow ztozonych zawierajqcych LAMA/LABA w jednym inhalatorze dost^pne sq rowniez 

produkty lecznicze Anoro® (umeklidynium/wilanterol) oraz Ultibro® Breezhaler® (indakaterol/glikopironium). 
Nalezyjednak podkreslic, iz w zgodnie z obowiqzujqcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [13] zaden preparat 

ztozony LAMA/LABA niejest refundowany ze srodkow publicznych -finansowane sq tylko i wytqcznie produkty 
lecznicze LAMA i LABA w osobnych inhalatorach. Terapie ztozone z udziatem umeklidynium i wilanterolu oraz 

indakaterolu i glikopironium (w jednym inhalatorze) z uwagi na wysokq cenQ dla pacjenta najprawdopodobniej 
charakteryzujq siQ niskimi udziatami na rynku. 

W zwiqzku z powyzszym preparaty Anoro® oraz Ultibro® Breezhaler®, jako obecnie nierefundowane ze srodkow 
publicznych w leczeniu POChP, nie b^dq rozwazane jako technologie opcjonalne dla analizowanej interwencji 

(TIO/OLO) w ramach analizy ekonomicznej. 

Ponadto zgodnie z opiniq analitykow AOTMiT [28] najwtasciwszym komparatorem dla LAMA/LABA sq terapie 

tqczone LAMA+LABA. 

Efekty Zdrowotne (O) 

W niniejszej analizie oszacowano: 

• koszty stosowania porownywanych technologii medycznych (interwencji i technologii opcjonalnych) 
u jednego „usrednionego" chorego na POChP w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej; 

• wyniki zdrowotne, wyrazonejako zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALY, ang. Quality-Adjusted 
Life Years) przy zastosowaniu porownywanych technologii medycznych (interwencji i technologii 

opcjonalnych), u jednego „usrednionego" chorego na POChP w horyzoncie czasowym analizy 
ekonomicznej. 

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o Wytyczne HTA [1] przewiduje siQ trzy strategic przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii 

medycznej: 
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• Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajqcej rozwazany problem decyzyjny (np. 

wykonanej w innym kraju), 

• Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny), 
wykonanej za granicq lub w Polsce, 

• Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawcQ analizy efektywnosci klinicznej. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywnosci 

klinicznej, przeprowadzonej metodq przeglqdu systematycznego [14], 

1.1.4. Perspektywa 

Niniejszq analizQ przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen 

ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu 
zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy. Przyj^cie 

powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 
w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq 
i ustalenie urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego 
w danym wskazaniu [3], 

1.1.5. Horyzont czasowy 

Ze wzgl^du na przewlekty charakter POChP, w przebiegu ktorej koszty i wyniki zdrowotne ujawniajq siQ do kohca 

zycia chorego, w analizie podstawowej przyjQto dozywotni horyzont czasowy. Jako gornq granicQ wieku pacjenta 
w modelu przyjQto 100 lat (maksymalny wiek, dla ktorego Gtowny Urzqd Statystyczny publikuje dane dotyczqce 

prawdopodobiehstwa zgonu). 

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki w krotszym horyzoncie czasowym (Tabela 37). 

1.1.6. Dyskontowanie 

W analizie podstawowej w przypadku horyzontu czasowego dtuzszego niz jeden rok, uwzglQdniono roczne stopy 
dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych [1, 3], W przypadku horyzontu 
czasowego nie przekraczajqcego jednego roku, dyskontowanie nie zostato uwzglQdnione (roczne stopy 

dyskontowe na poziomie 0% zarowno dla kosztow jak i wynikow zdrowotnych). 

W ramach analizy wrazliwosci dla horyzontu czasowego dtuzszego niz rok rozwazano dyskontowanie na 

poziomie: 

• 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych, 

• 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow, 

• 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow. 

PrzyjQte roczne stopy dyskontowe sq zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagah 
minimalnych [3] oraz z Wytycznymi HTA [1], 

12 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Spiotto" Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

1.1.7. Technika analityczna 

Wedtug Rozporzqdzenia wsprawie wymagah minimalnych [3] analizQ ekonomicznq nalezy w pierwszej kolejnosci 

przeprowadzic w formie analizy kosztow-uzytecznosci (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku 
zycia skorygowanego o jakosc) lub, gdy niejest mozliwe przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci, analizy 

kosztow-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku roznic w wynikach 
zdrowotnych pomi^dzy technologic wnioskowana a technologic opcjonalnc dopuszcza sic przeprowadzenie 

analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego). 

W niniejszej analizie ekonomicznej, na podstawie wynikow analizy klinicznej [14], przeprowadzono modelowanie 

przebiegu choroby u pacjentow z POChP. Wynikiem modelowania byty koszty oraz wyniki zdrowotne 
generowane w przebiegu zycia pacjenta w horyzoncie czasowym analizy. 

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej [14], terapia z udziatem TIO/OLO wptywa na poprawc 
wydolnosci uktadu oddechowego. Produkt leczniczy Spiolto® Respimat® jest lekiem o lepszej skutecznosci (wyniki 

istotne statystycznie w ocenie parametrow spirometrycznych) w porownaniu do tiotropium (produkt leczniczy 
Spiriva® Respimat®) oraz FLU/SAL. Ocenianc technologic medycznc cechuje zblizona skutecznosc i podobny profil 
bezpieczehstwa (wyniki nieistotne statystycznie) co interwencje alternatywne LAMA+LABA podawane 

z osobnych inhalatorow. 

W zwiczku z powyzszym ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Spiolto® Respimat® w porownaniu 

z monoterapic tiotropium (TIO/OLO vs TIO) oraz terapic z udziatem flutikazonu i salmeterolu (TIO/OLO i/s 
FLU/SAL) zostata wykonana w ramach analizy koszty-uzytecznosc CUA. Dla porownah TIO/OLO i/s TIO+FOR, 

TIO/OLO vs TIO+IND oraz TIO/OLO vs TIO+SAL przeprowadzono analizc minimalizacji kosztow (CMA). 

Wynikiem przeprowadzonej analizy koszty-uzytecznosc (CUA) jest inkrementalny wspotczynnik koszty- 

uzytecznosc ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajccy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia 
skorygowanego ojego jakosc w przypadku leczenia podtrzymujccego z udziatem TIO/OLO zamiast monoterapii 

TIO bcdz terapii FLU/SAL w horyzoncie analizy w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczony wedtug wzoru: 

  KoSZtteczhnologia oceniana K0SZttechnologia opcjonalna 
QALYteczhnologiaoceniana QYtechnologia opcjonaina 

Wynikiem przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow (CMA) jest koszt inkrementalny, wyrazajccy roznicc 
w kosztach technologii medycznych LAMA/LABA i LAMA+LABA o porownywalnej efektywnosci klinicznej, 

obliczony wedtug wzoru: 

Koszt inkrementalny ^t)sztfeczfiri0i0gia ocentana K0SZtf-€cflnoiOgia opcjonaina 

Wptyw kluczowych, „niepewnych" parametrow analizy (zwiczanych z kosztami, efektami i zatozeniami) na wyniki 

i wnioski oceniono w prostej analizie wrazliwosci. 

1.1.7.1. Oszacowania o ktorych mowa w §5 ust. 6 Rozporzcdzenia 

o minimalnych wymaganiach [3] 

Zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [3], jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych 

badah klinicznych, dowodzccych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi 
w danym wskazaniu, to urzcdowa cena zbytu netto leku musi bye skalkulowana w taki sposob, aby koszt 

stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjc nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, 
dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow 

zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. 
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W ramach analizy klinicznej odnaleziono cztery pierwotne badania z randomizacjq, porownujqce TIO/OLO 
z leczeniem TIO: TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl oraz 0TEMT02 [14], Wyniki badan: TONADOl oraz T0NAD02 

zostaty opublikowane w postaci petnotekstowego artykutu Buhl 2015 [21], natomiast wyniki prob klinicznych: 
OTEMTOl oraz 0TEMT02 zostaty opublikowane w postaci publikacji Singh 2015 [50], W procesie 

systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio porownujqcych ocenianq interwencjQ 
z pozostatymi komparatorami, w zwiqzku z czym przeprowadzono porownanie posrednie metodq MIC (ang. 

Mixed Treatment Comparison). 

Wyniki oceny skutecznosci w zakresie nat^zonej objQtosci wydechowej pierwszosekundowej (FEVi), natQzonej 

pojemnosci zyciowej (FVC) oraz nasilonej dusznosci wedtug wskaznika TDI potwierdzajq, iz pacjenci leczeni 
TIO/OLO uzyskujq korzystniejsze wyniki w zakresie powyzszych punktow koncowych w porownaniu z pacjentami 

leczonymi TIO [14], 

W badaniu TONADOl oraz T0NAD02 wykazano istotnie statystycznq przewag^ TIO/OLO nad TIO w zakresie 

srednich koncowych wartosci trough FEVi i FVC trough po 12, 24 oraz 52 tygodniach leczenia. Rowniez w badaniu 
0TEMT02 wykazano istotnie statystycznq przewagQ TIO/OLO nad TIO w zakresie srednich koncowych wartosci 
trough FEVi po 12 tygodniach leczenia. We wszystkich wtqczonych badaniach leczenie TIO/OLO wykazato istotnie 

wi^kszq skutecznosc w zakresie parametrow: FEViAuco-3h, FEVi peako-3h, FVCAuco-3h po 12, 24 oraz 52 tygodniach 
leczenia w porownaniu z leczeniem TIO. 

Ponadto otrzymano istotnq statystycznie przewagQ ocenianej interwencji nad FLU/SAL w zakresie wartosci FEVi 
trough oraz FVC trough po 12 oraz 24/26 tygodniach leczenia. 

W zwiqzku z powyzszym nie zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji [2]. 

1.2.Model decyzyjny 

1.2.1. Opis modelu 

W celu oceny optacalnosci stosowania TIO/OLO w leczeniu pacjentow z POChP postuzono sIq skonstruowanym 
w programie TreeAge Pro 2014 modelem Markowa, tj. standardowq technikq w modelowaniu procesow 

chorobowych, w ktorych koszty i wyniki zdrowotne ujawniajq sIq w ciqgu dtugoletniego horyzontu czasowego. 
Technika modelowania zostata wykorzystana w celu ekstrapolacji krotkoterminowych danych o skutecznosci 
klinicznej (okres obserwacji w badaniach klinicznych wynosit maksymalnie 52 tygodnie [14]), co pozwolito uzyskac 

wyniki dotyczqce rozpatrywanego efektu zdrowotnego (zyskane lata zycia skorygowane o jakosc). 

Struktura modelu zostata zbudowana na podstawie model! opublikowanych w zagranicznych analizach 
ekonomicznych dotyczqcych chorych na POChP (Rutten-van Mdlken 2007 [37], Mettle 2012 [38]) oraz na 
podstawie wytycznych leczenia POChP [30], 

W modelu zastosowanym w niniejszej analizie wykorzystane zostaty wyniki miQdzynarodowych badan klinicznych 
wtqczonych do analizy efektywnosci klinicznej [14] oraz dane o zuzytych zasobach i kosztach jednostkowych 

odpowiadajqcych praktyce klinicznej w Polsce i polskim warunkom ekonomicznym. 

Podstawowe wyniki analizy uzyskano metodq symulacji Monte Carlo. Symulacja indywidualna (mikrosymulacja) 

metodq Monte Carlo pozwala na uwzglQdnienie zroznicowania populacji pod wzgl^dem wyjsciowego poziomu 
demograficznego oraz poziomu wartosci trough FEVi. W ramach mikrosymulacji przeprowadzono 1 000 „pr6b" 

symulujqcych naturalny przebieg choroby u indywidualnego pacjenta z okreslonq (losowo) charakterystykq 
wyjsciowq uwzglQdniajqcq rozktad wymienionych cech w analizowanej hipotetycznej kohorcie pacjentow 

z POChP. Sredni wynik kosztow uzyskany przy zastosowaniu symulacji indywidualnej stanowi wiarygodne 
przyblizenie wartosci uzyskanych przy zastosowaniu modelu kohortowego. Zastosowanie symulacji Monte Carlo 
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zamiast standardowej analizy kohortowej byto w tym przypadku szczegolnie uzasadnione wyst^powaniem 
istotnych zwiqzkow pomiQdzy wyjsciowym wiekiem i wzrostem startowym oraz odsetkiem pacjentow o zadanej 

ptci a stopniem zaawansowania choroby. 

W modelu przyjQto dtugosc cyklu rownq 3 miesiqce. Cykl modelu jest okresem czasu, po ktorym pacjent moze 

przejsc do innego stanu modelu (lub pozostac w tym samym stanie modelu). Biorqc pod uwagQ wzgl^dnie 
powolnq naturalnq progresjQ choroby zatozona dtugosc cyklu stanowi wystarczajqcy okres do zidentyfikowania 

zmian w wynikach zdrowotnych i kosztach. 

Ze wzgl^du na przewlekty charakter POChP, w ktorym to schorzeniu koszty i wyniki zdrowotne ujawniajq sIq 

w ciqgu catego zycia uwzglQdniono dozywotni horyzont czasowy (przyjQto, ze wiek 100 lat b^dzie stanowit gornq 
granicQ wieku). W modelu uwzglQdniono dane dotyczgce smiertelnosci w populacji chorych oraz w populacji 

ogolnej. Stosujqc metodQ mikrosymulacji Monte Carlo, w kazdej z 1 000 prob modelowany jest przebieg choroby 
jednego pacjenta, po usrednieniu wynikow wszystkich prob otrzymuje sIq wynik sredni dotyczqcy przezycia 

w przeliczeniu na jednego pacjenta, ktore to przezycie odpowiada sredniemu oczekiwanemu przezyciu 
w horyzoncie analizy. 

Model, odwzorowujqcy przebieg zycia chorego podzielono na pi^c roztqcznych stanow, w ktorych chory moze 

przebywac w przebiegu choroby (w jednym cyklu pacjent moze przebywac tylko w jednym stanie modelu). Stany 
modelu przyjQto w oparciu o stopieh ciQzkosci POChP, poniewaz od stopnia zaawansowania choroby zalezy 

jakosc zycia oraz schemat leczenia i koszty. Stopnie zaawansowania choroby oparto na systemie klasyfikacji GOLD 
(GOLD 2015 [43]), wyrozniajqcym postac tagodnq, umiarkowanq, ciQzkq i bardzo ciQzkq POChP, zgodnie 

z ustalonymi kryteriami spirometrycznymi. Podziat na stopnie jest uzalezniony od wartosci FEVi w stosunku do 
wartosci naleznej. 

Tabela 4. Stopnie zaawansowania obturacji oskrzeli w POChP wedtug klasyfikacji GOLD 2015 [43, 30] 

Stopieh zaawansowania 
choroby 

(nazwa stanu modelu) 
Stopieh obturacji % wartosci naleznej FEVI 

GOLD 1 tagodny FEVi S 80% 

GOLD 2 umiarkowany 50% < FEVi < 80% 

GOLD 3 ci^zki 30% < FEVi < 50% 

GOLD 4 bardzo ci^zki FEVi < 30% 

Pacjent przebywa w danym stanie, gdy wartosc parametru FEVi spetnia zadany warunek (patrz Tabela 4). Poza 

czterema stanami zwiqzanymi ze stopniem zaawansowania choroby (GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4) 
rozwazono stan absorbujqcy - zgon (pacjent przechodzi do tego stanu, gdy nastqpi zgon z powodu POChP albo 
jakiejkolwiek innej przyczyny i pozostaje w nim do kohca mikrosymulacji). Do stanu terminalnego modelu mozna 

przejsc w kazdym cyklu modelu z kazdego innego stanu zdrowotnego. 

Pacjent przebywajqc w danym stanie modelu generuje koszty oraz efekty zdrowotne przypisane do tego stanu. 

Model nie uwzglQdnia mozliwosci wycofania sIq pacjentow z leczenia. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [14] 
nie zaobserwowano istotnosci statystycznej dla punktu kohcowego wyrazajqcego utrat^ pacjentow z badania 

ogotem - odsetki wycofah w poczqtkowym okresie leczenia byty porownywalne w rozpatrywanych grupach. 
Jedynie dla porownania TIO/OLO vs TIO odnotowano istotnosc w zakresie omawianego parametru w 52 tygodniu 

na korzysc analizowanej interwencji (dla 12 tygodnia wynik byt nieistotny). NieuwzglQdnienie tego faktu stanowi 
podejscie konserwatywne. Leczenie z udziatem TIO/OLO bqdz TIO w przypadku rezygnacji pacjenta, zostatoby 
najprawdopodobniej zmienione na alternatywnq terapiQ skojarzonq LAMA+LABA (TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL) 

lub zintensyfikowane do terapii wGKS+LABA i LAMA (FLU/SAL i TIO) [30], ktore to (biorqc pod uwagQ progresjQ 
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choroby wptywajqcq na kwotQ refundacji NFZ, patrz Tabela 35) stanowiq strategie drozsze od monoterapii 110. 
Ponadto uwzglQdnienie mozliwosci przerwania terapii wymagatoby wielu zatozen. 

Uproszczony schemat modelu Markowa oraz dopuszczalne przejscia pomi^dzy stanami zdrowotnymi modelu 
przedstawiono ponizej. 

Rysunek 1. Schemat modelu - przebieg choroby POChP 

tagodny stopien obturacji _ 
(GOLD 1) 

I 
Umiarkowany stopien 

obturacji 
(GOLD 2) 4  

I 

Ci^zki stopien obturacj 
(GOLD 3) 

iilD 

I 
Bardzo ci^zki 

-► stopien obturacji 
(GOLD 4) ^  

 ► Zgon 

Modelowanie przebiegu zycia chorego na POChP 

Na poczqtku symulacji przebiegu zycia pacjentowi (rozdziat 1.3.1) zostata przypisana poczqtkowa wartosc FEVi 

(rozdziat 1.3.1). Z wykorzystaniem odpowiednich formut matematycznych pozwalajqcych obliczyc wartosc FEVi 
naleznq w zaleznosci od ptci, wieku oraz wzrostu (rozdziat 1.3.2) obliczony zostat iloraz poczqtkowej wartosc FEVi 

oraz wartosci FEVi naleznej. Wynik kalkulacji w postaci procentowej wartosci naleznej pozwolit na 
przyporzqdkowanie pacjenta do jednego ze stanow modelu GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3 lub GOLD 4 (zgodnie 

z Tabela 4). 

W kolejnych cyklach modelu poczqtkowq wartosc FEVi korygowano o efekt leczenia (rozdziat 1.3.3) 

odpowiadajqcy danemu miesiqcowi leczenia, a nastQpnie ponownie obliczano iloraz wartosci FEVi oraz wartosci 
FEVi naleznej. Jezeli czqsc procentowa wartosci naleznej znajdowata siQ w tym samym przedziale wedtug stopni 

zaawansowania (Tabela 4) chory pozostat w tym samym stanie modelu, natomiast jesli pozwolita na zmianQ 
zakwalifikowania do innego stopnia obturacji, pacjent zmieniat stan modelu. W ten sposob wyznaczano przejscia 

do stanow pomi^dzy cyklami, dla ktorych dostQpne byty dane z analizy klinicznej. 

W zwiqzku z krotkim okresem obserwacji badania kliniczne nie dostarczyty danych na temat wynikow w dtugim 

okresie czasowym. PrzyjQto zatem, ze efekt osiqgniQty w ostatnim badanym miesiqcu terapii utrzyma siQ oraz 
uwzglQdniono naturalnq progresjQ POChP (rozdziat 1.3.4). 
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1.2.2. Gtowne zatozenia modelu 

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyjQte w modelu ekonomicznym: 

• W modelu uwzglQdniono populacjQ dorostych pacjentow z POChP, u ktorych uzasadnione jest wtqczenie 
leczenia podtrzymujqcego. 

• Skonstruowany model opiera siQ na tzw. symulacji indywidualnej (mikrosymulacji) Monte Carlo. 

W ramach mikrosymulacji przeprowadzono 1 000 „pr6b" symulujqcych naturalny przebieg choroby 
u indywidualnego pacjenta chorego na POChP. W ramach mikrosymulacji losowaniu podlegaty wartosci 

dotyczqce charakterystyki wyjsciowej pacjenta. W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow w analizie 
wrazliwosci przeprowadzono 10 000 „pr6b". 

• W modelu zdefiniowano piQC roztqcznych stanow zdrowotnych: cztery stany zwiqzane ze stopniem 
obturacji (GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4) wyznaczonej w oparciu o odsetek wartosci naleznej FEVi 

oraz zgon b^dqcy stanem terminalnym. 

• Stanom GOLD 1 - GOLD 4 przypisano odpowiednie wartosci uzytecznosci, w zwiqzku z czym uzytecznosci 

powiqzane sq z % wartosci naleznej FEVi. Zgodnie z polskimi wytycznymi nie nalezy zmieniac kategorii 
zaawansowania choroby ustalonej w stabilnym okresie nawet po uzyskaniu poprawy pod wptywem 

stosowanego leczenia [30], jednak na potrzeby modelu przyjQto, ze zmiana % wartosci naleznej FEVi ma 
przetozenie na jakosc zycia pacjenta. W zwiqzku z powyzszym w modelu rozwazono mozliwosc przejscia 

pacjenta do stanu oznaczajqcego mniejszy stopieh zaawansowania i nalezy to rozumiec w ten sposob, ze 
nastqpita u niego poprawa jakosci zycia. 

• Biorqc pod uwagQ utratQ czynnosci ptuc w czasie uwzglQdniono naturalnq progresjQ POChP. 

• W analizie podstawowej przyjQto dozywotni horyzont czasowy, zarowno dla pomiaru kosztow, jak 
i wynikow zdrowotnych. W celu uwzgl^dnienia faktu, ze dane zdarzenie wystqpic moze w kazdym punkcie 
czasowym danego cyklu uzyto korekty potowy cyklu. 

• Dtugosc cyklu w modelu zostata okreslona na 3 miesiqce (4 cykle w roku). PrzyjQto, ze liczba dni w miesiqcu 

jest rowna 365/12. 

• Ze wzgl^du na sredni wiek wyjsciowy pacjentow (ponad 60 lat) w modelu uwzglQdniono ryzyko zgonu. 

• W modelu uwzglQdniono koszty porownywanych interwencji, koszty monitorowania leczenia POChP, 
koszty leczenia doraznego oraz koszty leczenia zaostrzeh choroby. Nie rozwazano kosztow leczenia 

zdarzeh niepozqdanych z uwagi na wyniki analizy efektywnosci klinicznej [14] (nie stwierdzono istotnych 

statystycznie roznic w czQstosci wyst^powania zdarzeh niepozqdanych ogotem, ci^zkich zdarzeh 
niepozqdanych oraz zdarzeh niepozqdanych prowadzqcych do przerwania leczenia pomi^dzy 
porownywanymi grupami terapeutycznymi). 

• Dawkowanie lekow ustalono w oparciu o dane z charakterystyk poszczegolnych produktow leczniczych 
oraz dawki uwzglQdnione w badaniach wtqczonych do analizy klinicznej. 

• W zwiqzku z brakiem dost^pnych danych w niniejszej analizie wspotczynnik compliance przyjQto na 
poziomie 100%. 

• W modelu nie uwzglQdniono mozliwosci przerwania terapii innej niz zgon (patrz str. 15). 
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1.2.3. Walidacja modelu 

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokrqglone, w zwiqzku z czym mogq wyst^powac nieznaczne 

roznice pomiQdzy wartosciami w nim przedstawionymi a wartosciami widocznymi w modelu, przy czym roznice 
te nie wptywajq na poprawnosc przeprowadzonych obliczen. 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy przeprowadzono analizQ wrazliwosci, oceniajqcq 
niepewnosc oszacowan parametrow modelu zwiqzanych z zatozeniami oraz ich wptyw na wyniki i wnioski analizy. 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow zwiqzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacjQ 
wewnQtrznq modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci 

wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono 
w rozdziale 2.1. 

Walidacja zewnQtrzna modelu, odnoszqca sIq do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami 

empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgl^du na brak opublikowanych dtugoterminowych 
badan klinicznych oceniajqcych skutecznosc porownywanych interwencji. 

l.B.Parametry modelu 

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cechy charakteryzujqce populacjQ chorych na POChP uwzgl^dniane w niniejszej analizie obejmuj^: wiek, ptec, 

wzrost oraz poziom FEVi. Wiek oraz rozktad ptci byt wykorzystywany w modelu do wyznaczenia 
prawdopodobienstwa zgonu z przyczyn naturalnych. Dane dotyczqce wieku, ptci oraz wzrostu zastosowano do 

oszacowania wartosci naleznej FEVi. Poczqtkowy poziom FEVi byt wymagany do okreslenia wyjsciowego stopnia 
obturacji oskrzeli. 

Ptec i wiek pacjentow 

Dane dotyczqce charakterystyki wyjsciowej pacjentow zaczerpni^to z badan wtqczonych do analizy efektywnosci 
klinicznej [14], Z uwagi na zblizone charakterystyki poczqtkowe pacjentow wtqczonych do badan, na podstawie 

ktorych przeprowadzono porownanie posrednie oaz dost^pnosc niezb^dnych danych, w niniejszej analizie 

przyjQto wartosci otrzymane dla porownania TIO/OLO i/s TIO. 

Tabela 5. Rozktad ptci i wieku pacjentow na podstawie badan porownujgcych TIO/OLO zTIO 

Parametr 
TONADOl T0NAD02 OTEMTOl OTEMT02 

TIO/OLO TIO TIO/OLO TIO TIO/OLO TIO TIO/OLO TIO 

Liczebnosc 
populacji 522 527 507 506 203 203 202 203 

M^zczyzni, 
n (%) 384 (73,6) 383 (72,7) 349 (68,8) 372 (73,5) 114(56,2) 124(61,1) 133 (65,8) 130 (64,0) 

Wiek, 
srednia 

(SD) [lata] 
64,8 (8,2) 64,2 (8,5) 62,7 (8,4) 63,5 (8,7) 64,0 (8,3) 64,9 (8,2) 65,2 (8,5) 64,7 (8,4) 

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy statystycznej otrzymano sredni wiek oraz odsetek m^zczyzn. 

Skalkulowane wartosci zaprezentowano w Tabela 6. W celu odzwierciedlenia rozrzutu wynikow analizy 
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wynikajqcego z roznic w charakterystyce wyjsciowej pacjentow, dla omawianych parametrow zatozone zostaty 
rozktady prawdopodobienstwa. W kazdym powtorzeniu model wybiera losowe wartosci z zadanego rozktadu. 
W niniejszej analizie przy modelowaniu rozktadu ptci pacjentow postuzono sIq zmiennq o rozktadzie 

jednostajnym na przedziale [0,1], W przypadku wylosowania wartosci mniejszej od odsetka mQzczyzn, zmiennej 

opisujqcej ptec przyporzqdkowywana jest wartosc 1 (mQzczyzna); w przeciwnym razie zmienna ta przyjmuje 
wartosc 2 (kobieta). Zatozono rowniez, ze wiek jest zmiennq losowq o rozktadzie normalnym. 

Tabela 6. Rozktad ptci i wieku pacjentow w modelu 

Parametr 
. 

Wartosc* Rozktad prawdopodobienstwa przyj^ty 
w ramach mikrosymulacji 

Odsetek 
m^zczyzn 67,32% Rozktad Jednostajny na przedziale [0,1] 

Wiek srednia: 64,22 
SD: 8,45 Rozktad Normalny 

W odniesieniu do rozwazanych parametrow stwierdzono istotnq statystycznie heterogenicznosc wynikow, w zwiqzku z czym 
przeprowadzono metaanaliz^ uzywajqc efektow losowych DerSimoniana-Lairda. 

Wzrost pacjentow 

W zwiqzku z brakiem danych o wzroscie pacjentow wtqczonych do badan klinicznych w podziale na ptec, sredni 
wzrost mQzczyzn i kobiet zaczerpniQto z wynikow badan GUS na temat stanu zdrowia Polakow [45], 

Tabela 7. Rozktad wzrostu pacjentow w modelu 

Parametr Ptec Wartosc* Rozktad prawdopodobienstwa przyj^ty 
 w ramach mikrosymulacji  

M^zczyzna srednia: 175,67 
SD: 6,67 Rozktad Normalny 

Wzrost 
Kobieta srednia: 164,00 

SD: 5,93 Rozktad Normalny 

'Wartosci skalkulowano na podstawie danych GUS [45] 

Wartosc poczqtkowa FEVi 

Ze wzgl^du na fakt, iz od stopnia obturacji uzaleznione sq koszty leczenia choroby oraz uzytecznosci stanow 

zdrowia, poczqtkowy rozktad stopni zaawansowania POChP w kohorcie modelu ma wptyw na catkowite koszty 
i wyniki zdrowotne uzyskane w drodze modelowania. 

W analizie podstawowej na poczqtku symulacji przebiegu zycia pacjentowi zostata przypisana poczqtkowa 

wartosc FEVi, ktorq uzyskano w wyniku przeprowadzonej metaanalizy danych z badan porownujqcych TIO/OLO 
z TIO. 

Tabela 8. Wartosc poczqtkowa FEVi na podstawie badan porownujqcych TIO/OLO z TIO 

Parametr 
TONADOl TONAD02 OTEMTOl OTEMT02 

TIO/OLO TIO TIO/OLO TIO TIO/OLO TIO TIO/OLO TIO 

Liczebnosc populacji 522 527 507 506 203 203 202 203 

Wartosc FEVi przed 
podaniem leku 

rozszerzajqcego oskrzela 
[L], srednia (SD) 

1,17 
(0,47) 

1,20 
(0,50) 

1,19 
(0,51) 

1,20 
(0,51) 

1,315 
(0,491) 

1,306 
(0,458) 

1,358 
(0,467) 

1,403 
(0,511) 

W odniesieniu do rozwazanego parametru stwierdzono istotnq statystycznie heterogenicznosc wynikow, 
pomimo braku znaczqcych roznic pod wzgl^dem metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan, a zatem 
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zastosowano model efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random effect). W celu odzwierciedlenia rozrzutu 
wynikow analizy wynikajqcego z roznic w charakterystyce wyjsciowej pacjentow, dla poczqtkowej wartosci FEVi 

zatozono rozktad prawdopodobienstwa. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 9. Rozktad wartosci poczqtkowej FEVi w modelu 

Parametr Wartosc Rozktad prawdopodobienstwa przyj^ty 
w ramach mikrosymulacji 

Wartosc FEVi 
na poczqtku 
badania [L] 

srednia: 1,27 Rozktad Gamma 
SD: 0,50 (parametr ksztattu = 6,47; parametr skali = 5,11) 

W ramach analizy wrazliwosci przypisanie poczqtkowej wartosc FEVi zastqpiono poprzez modelowanie 

wyjsciowego rozktadu stopni ciQzkosci POChP z wykorzystaniem zmiennej o rozktadzie Dirichleta. Rozktad 

Dirichleta jest wielowymiarowym odpowiednikiem rozktadu Beta uzytecznym, gdy dysponujemy informacjami 
na temat pewnej (wi^kszej niz 2) liczby prawdopodobienstw zdarzen roztqcznych, ktore sumujq sIq do jedynki (tj. 

prawdopodobienstwo tego, ze pacjent na poczqtku leczenia jest w stanie tagodnym, umiarkowanym, ciQzkim lub 
bardzo ciQzkim). Odsetki chorych z poszczegolnymi stopniami zaawansowania choroby otrzymano usredniajqc 
dane z obu ramion leczenia z badan TONADOl, TONAD02, OTEMTOl, 0TEMT02 wtqczonych do analizy klinicznej 

[14]. 

Tabela 10. Rozktad stopnia ci^zkosci POChP w modelu (analiza wrazliwosci) 

Stopien zaawansowania choroby Odsetek pacjentow w danym 
stanie 

Rozktad prawdopodobienstwa przyj^ty 
w ramach mikrosymulacji (analiza 

wrazliwosci) 
GOLD 1 0,00% 

GOLD 2 51,63% 
Rozktad Dirichleta 

GOLDS 36,39% 

GOLD 4 11,98% 

1.3.2. Wartosc nalezna FEVi 

Badanie spirometryczne jest podstawowym badaniem czynnosciowym uktadu oddechowego stuzqcym 
okresleniu stopnia zaawansowania obturacji oskrzeli [30], Stopien nasilenia obturacji oskrzeli ocenia sIq na 
podstawie wielkosci FEVi wyrazonej jako odsetek wartosci naleznej [30], Wedtug PTChP w Polsce zaleca siQ, by 

dla prawidtowej wartosci wskaznika FEVi (wartosc nalezna) uzywac ogolnoeuropejskich rownan predykcyjnych 

ECSC/ERS lub rownan opracowanych przez Falaschetti i wspotpracownikow [30], 

W zwiqzku z powyzszym naturalne tempo pogarszania sIq czynnosci ptuc, w zakresie wartosci FEVi, wyznaczono 

w oparciu o rownania opracowane przez ECSC/ERS (Quanjer 1993 [40]), natomiast w ramach analizy wrazliwosci 

zastosowano brytyjskie normy autorstwa Falaschetti [39]. 

W ponizszej tabeli przedstawiono rownania regresji, b^dqce matematycznymi wzorami pozwalajqcymi 

wyznaczyc wartosc FEVi naleznq dla rozwazanej populacji w zaleznosci od ptci, wieku i wzrostu zaczerpniQte 
z publikacji Quanjer 1993 [40] oraz Falschetti 2004 [39], 

Tabela 11. Wspotczynniki regresji pozwalajqcej wyznaczyc wartosc FEVi naleznq 

Rownanie Ptec 
Wartosci wspotczynnikow 

abed 
Komentarz 

Quanjer 1993 [40] 

wartosc FEVi nalezna = kobiety 3,95 -0,025 -2,60 
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Rownanie Ptec 
Wartosci wspotczynnikow 

Komentarz 
a b c d 

a x wzrost + b x wiek + c wiek wyrazony jest 
m^zczyzni 4,30 -0,029 -2,49 - w latach, a wzrost 

w metrach 
Falschetti 2004 [39] 

kobiety -8,49717 0,00422 -0,00015 1,90019 exp() oznacza 
funkcj^ 

wartosc FEVi nalezna = eksponencjalng, ln() 
exp(a + b x wiek + c x wiek2 + 

d x In (wzrost)) m^zczyzni -9,37674 0,00183 -0,00011 2,10839 
logarytm naturalny; 
wiek wyrazony jest 
w latach, a wzrost 
w centymetrach 

1.3.3. Poprawa czynnosci ptuc 

Gtownym punktem koncowym dotyczqcym skutecznosci porownywanych interwencji w zakresie czynnosci ptuc, 

ocenianym w badaniach klinicznych, byta wartosc trough FEVi mierzona przed kolejnq dawkq leku w 12/16 
tygodniu, 20/26 tygodniu oraz 48/52 tygodniu leczenia. 

Wyniki analizy klinicznej w zakresie omawianego punktu koncowego zostaty wykorzystane w ramach analizy 
ekonomicznej do oszacowania poprawy czynnosci ptuc zwiqzanej z zastosowanym leczeniem. 

ZmianQ wartosci trough FEVi po 12/24/52 tygodniach obserwacji otrzymano w wyniku metaanalizy statystycznej 
danych z badan wtqczonych do analizy klinicznej [14] (Buhl 2015 [21], Singh 2015 [50]) oraz danych pochodzqcych 

z raportow prob klinicznych TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02 (opracowanie wtasne [51]). 
W odniesieniu do rozwazanego parametru nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci wynikow, 

w zwiqzku z czym wykorzystano model efektow statych (fixed effect) Mantela-Flaenszela. 

Tabela 12. Zmiana wartosci FEVi dla TIO/OLO 

Zmiana [L] 

po 3 miesiqcach po 6 miesiqcach po 9 miesigcach* po 12 miesiqcach 
0,152 0,140 0,118 0,096 

(0,142; 0,162) (0,128; 0,152) (0,106;0,130) (0,084; 0,108) 
*wartosc stanowi sredniq z danych dla 6 i 12 miesi^cy 

W niniejszej analizie wykorzystano efekt rozniqcy pomiQdzy interwencjami w postaci sredniej roznicy 

w zaobserwowanej zmianie wartosci trough FEVi (wyniki analizy skutecznosci klinicznej [14]). W przypadku 

wyniku nieistotnego statystycznie bqdz braku wyniku nie uwzglQdniono ww. roznicy (brak roznicy w leczeniu). 

Tabela 13. Poprawa nat^zonej obj^tosci wydechowej pierwszosekundowej trough (FEVi) - dane do modelu 

Porownanie 
Srednia roznica 

po 3 miesigcach po 6 miesiqcach po 9 miesigcach* po 12 miesiqcach 

TIO/OLO vsTIO 0,056 
(0,034;0,075) 

0,061 
(0,021;0,101) 

0,060 
(0,031;0,089) 

0,059 
(0,041;0,077) 

TIO/OLO vs TIO+FOR 
TIO/OLO vsTIO+IND 
TIO/OLO vsTIO+SAL 

TIO/OLO vs FLU/SAL 0,053 
(0,023;0,085) 

0,090 
(0,004;0,173) 

0,090" 
(0,004;0,173) 

0,090" 
(0,004;0,173) 

wartosc stanowi sredniq z danych dla 6 i 12 miesi^cy; 
**zalozono utrzymanie si^ efektu. 
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1.3.4. Naturalna progresja choroby 

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest schorzeniem postQpujqcym i nieodwracalnym, poprawa czynnosci ptuc 

na skutek farmakoterapii jest zazwyczaj najwi^ksza w poczqtkowym okresie leczenia, a w kolejnych cyklach 
nastQpuje powolna utrata czynnosci ptuc zgodnie z naturalnq progresjq choroby. PostQp POChP okreslany jest 

przez ubytek FEVi w czasie. 

Biorqc pod uwagQ naturalnq dtugookresowq progresjQ choroby zatozono, ze w kolejnych cyklach nast^puje 

jedynie progresja do nastQpnego stopnia zaawansowania POChP lub pozostanie w tym samym stanie. Wartosci 
rocznego pogarszania siQ funkcji ptuc uzyskano z badania UPLIFT [42], UPLIFT jest jednym z niewielu 

dtugoterminowych badah, w ktorym oceniano roczne tempo pogarszania siQ funkcji ptuc, poprzez wartosc FEVi, 
mierzonq przed podaniem leku rozszerzajqcego oskrzela (niniejsza analiza opiera sIq na danych z badah 

klinicznych, w ktorych oceniano poziom FEVi mierzony przed podaniem lekow rozkurczowych, wIqc w modelu 
wykorzystano oszacowanie rocznej utraty FEVi mierzonej przed zastosowaniem leku rozszerzajqcego oskrzela). 

PrzyjQto, ze roczne tempo spadku FEVi wynosi 30 mL. 

UwzglQdnienie tempa pogarszania sIq funkcji ptuc jest niezb^dne do modelowania przebiegu choroby w dtugim 
okresie czasowym, gdyz determinuje przejscie do kolejnego stopnia ciQzkosci POChP. 

1.3.5. Smiertelnosc 

W analizie klinicznej [14] nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w prawdopodobiehstwie zgonu pomi^dzy 

porownywanymi technologiami medycznymi. Dodatkowo nalezy zaznaczyc, ze horyzont czasowy badah 
wtqczonych do analizy klinicznej byt zbyt krotki, aby w petni ocenic wptyw porownywanych technologii 
medycznych na prawdopodobiehstwo zgonu w horyzoncie dozywotnim. W zwiqzku z powyzszym w niniejszej 

analizie uwzglQdniono dane dotyczqce smiertelnosci w populacji chorych na POChP bez uwzgl^dnienia 
technologii medycznych, jednak z uwzglQdnieniem stopnia ci^zkosci POChP. 

Z uwagi na brak polskich danych dotyczqcych smiertelnosci z powodu POChP w podziale na stopnie 
zaawansowania choroby uwzglQdniono dane zaczerpniQte z analizy ekonomicznej Rutten-van Molken 2007 [37], 

W publikacji Rutten-van Molken 2007 [37] podano miesiQczne prawdopodobiehstwa zgonu w zaleznosci od 
stopnia ciQzkosci POChP (rozwazano stopnie: umiarkowany, ci^zki, bardzo ci^zki) wyznaczone na podstawie 
danych pacjentow wtqczonych do badania epidemiologicznego w Fliszpanii. 

W niniejszej analizie, dla kazdego stopnia ciQzkosci POChP przeliczono prawdopodobiehstwo miesi^czne 

na prawdopodobiehstwo trzymiesiQczne (odpowiadajqce dtugosci cyklu modelu) przy zatozeniu wyktadniczego 
rozktadu ryzyka zgonu w czasie, zgodnie ze wzorem: 

Pzgon_cykl = 1 " 

PrzyjQto, ze postac tagodna POChP (GOLD 1) nie wptywa na prawdopodobiehstwo zgonu. Uzyskane wartosci 
przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 14. Prawdopodobiehstwo zgonu z powodu POChP 

Parametr GOLD 1 GOLD 2 GOLDS GOLD 4 

Miesi^czne prawdopodobiehstwo 
zgonu [37] 

brak danych 0,001 0,002 0,008 

Prawdopodobiehstwo 
3-miesi^czne zgonu nie dotyczy 0,003 0,006 0,024 
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W modelu uwzglQdniono rowniez prawdopodobienstwo zgonu zalezne od wieku i ptci z populacji ogolnej wedtug 
danych Gtownego Urz^du Statystycznego (Tablice Trwania zycia 2014 [41], rozdziat 2.3), ktore przeskalowano na 

prawdopodobienstwo trzymiesiQczne (3 miesiqce = % roku) wedtug ponizszego wzoru 

Pzgon_cykl 1 (1 Pzg o 
1 

afc)4 

Dane dotyczqce smiertelnosci w populacji chorych na POChP uwzgl^dniaty zarowno smiertelnosc z powodu 
chorobyjak i z innych przyczyn. W zwiqzku z powyzszym, aby nie zawyzac prawdopodobienstwa zgonu poprzez 

uwzglQdnienie smiertelnosci zarowno w populacji chorych na POChP jak i w populacji ogolnej, w modelu przyjQto, 
ze prawdopodobienstwo zgonu w danym cyklu modelu rowne jest wartosci maksymalnej sposrod dwoch 

prawdopodobiehstw: zgonu w populacji chorych na POChP oraz zgonu w populacji ogolnej. 

1.3.6. Dane dotyczqce dawkowania 

W ponizszej tabeli przedstawiono zastosowane w analizie dawki lekow ustalone w oparciu o dawkowanie 
z charakterystyk poszczegolnych produktow leczniczych oraz dawki uwzglQdnione w badaniach wtqczonych do 

analizy klinicznej [14], 

Tabela 15. Dawkowanie lekow 

Substancja czynna 
(produkt leczniczy) 

Zawartosc 
opakowania Dawkowanie DD Liczba DD 

w opak. Zrodto 

LAMA/LABA w jednym inhalatorze 

TIO/OLO 

TIO/OLO (Spiolto® 
Respimat® 
2,5 |ig/2,5 pg, 
roztwor do inhalacji) 

1 wktad po 30 
dawek 

leczniczych (60 
dawek 

odmierzonych) 
+ 1 inhalator 
Respimat® 

Na jedng dawk^ sktadajg si^ dwie 
inhalacje z inhalatora Respimat®. 
Zalecana dawka wynosi 5 pg TIO i 5 
pg OLO podanych w formie dwoch 
inhalacji z inhalatora Respimat® raz 
dziennie o tej samej porze. 
Nie nalezy przekraczac dziennej 
dawki. 

5 pg/ 
5 pg 

30 

ChPL Spiolto® 
Respimat® 

[4], Buhl 2014 
[21] 

LAMA 

TIO 

TIO w postaci 
roztworu do inhalacji 
(Spiriva® Respimat® 
2,5 pg/dawk^ 
odmierzong, roztwor 
do inhalacji) 

1 wktad po 30 
dawek 

leczniczych (60 
dawek 

odmierzonych) 
+ 1 inhalator 
Respimat® 

Dwa rozpylenia z inhalatora 
Respimat® odpowiadajg jednej 
dawce leczniczej. 
Dawkg zalecang dla dorostych jest 
5 pg TIO podawane jako dwa 
rozpylenia z inhalatora Respimat®, 
raz na dob^, o tej samej porze 
kazdego dnia. 
Nie nalezy przekraczac zalecanej 
dawki. 

5 pg 30 

ChPL Spiriva® 
Respimat® 

[6], Buhl 2014 
[21] 

LAMA+LABA w osobnych inhalatorach 

TIO+FOR 

TIO w postaci 
proszku do inhalacji 
(Spiriva®, proszek do 
inhalacji 
w kapsutkach, 
18 pg/dawk^ 
inhalacyjng) 

30 kapsutek 
twardych 
(blistry) 

lub 
30 kapsutek 
twardych 
(blistry + 

Handihaler®) 

Zaleca si^ inhalacji zawartosci 
jednej kapsutki raz na dob^, o tej 
samej porze kazdego dnia, za 
pomocg aparatu do inhalacji 
HandiHaler®. 
Nie nalezy stosowac dawki wi^kszej 
niz zalecana. 

18 pg 30 
ChPL Spiriva® 
[5], Tashkin 
2009 [22] 
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Substancja czynna 
(produkt leczniczy) 

Zawartosc 
opakowania Dawkowanie DD Liczba DD 

w opak. Zrodto 

FOR (Atimos®, 
Foradil®, Foramed® 
Forastmin®, 
Formoterol® 
Easyhaler®, Oxodil 
PPH®, Zafiron®) 

Zazwyczaj stosuje si^ jedng 
Tabela 59 inhalacj^ dwa razy na dob^ (24 pg 

FOR na dob^). 
24 pg Tabela 20 

ChPL Atimos® 
[7], ChPL 

Formoterol® 
Easyhaler® 
[8], Tashkin 
2009 [22] 

TIO+SAL 

TIO w postaci 
proszku do inhalacji 
(Spiriva®, proszek do 
Inhalacji 
w kapsutkach, 
18 pg/dawk^ 
inhalacyjng) 

30 kapsutek 
twardych 
(blistry) 

lub 
30 kapsutek 
twardych 
(blistry + 

Flandihaler®) 

Zaleca si^ inhalacji zawartosc! 
jednej kapsutki raz na dob^, o tej 
samej porze kazdego dnia, za 
pomocg aparatu do inhalacji 
FlandiFlaler®. 
Nie nalezy stosowac dawki wi^kszej 
niz zalecana. 

18 pg 30 
ChPL Spiriva® 

[5], Aaron 
2007 [23] 

SAL (Pulmoterol®, 
Pulveril®, Serevent®, 
Serevent® Dysk®) 

Zazwyczaj stosuje si^ jedng (50 pg)/ 
Tabela 59 dwie (25 pg) inhalacje dwa razy na 

dob^ (100 pg SAL na dob^). 
100 pg Tabela 20 

ChPL 
Pulmoterol® 

[9], ChPL 
Pulveril® [10], 
Aaron 2007 

[23] 
TIO+IND 

TIO w postaci 
proszku do inhalacji 
(Spiriva®, proszek do 
Inhalacji 
w kapsutkach, 
18 pg/dawk^ 
inhalacyjng) 

30 kapsutek 
twardych 
(blistry) 

lub 
30 kapsutek 
twardych 
(blistry + 

Flandihaler®) 

Zaleca si^ inhalacji zawartosc! 
jednej kapsutki raz na dob^, o tej 
samej porze kazdego dnia, za 
pomocg aparatu do inhalacji 
FlandiFlaler®. 
Nie nalezy stosowac dawki wi^kszej 
niz zalecana. 

18 pg 30 
ChPL Spiriva® 

[5], Mahler 
2014 [33] 

IND (Onbrez® 
Breezhaler®) 

Zalecana dawka to inhalacja 
30 kapsutek + zawartosc! jednej kapsutki 

inhalator zawierajgcej 150 pg raz na dob^ za 
pomocg inhalatora Breezhaler®. 

150 pg Tabela 20 

ChPL Onbrez® 
Breezhaler® 
[11], Mahler 

2014 [33] 

wGKS/LABA 

FLU/SAL 

FLU/SAL (Asaris®, 
Salmex®, Seredide 
125®, Seretide Dysk 
250®, Seretide 250®, 
Seretide Dysk 500®) 

Tabela 59 

Zalecana dawka leku to jedna 
inhalacja (dwie inhalacje - 
w przypadku produktu leczniczego 
Seretide®) dwa razy na dob^. 

1000 p 
g/100 p 

g 
lub 

500 pg/ 
100 pg 

Tabela 22 

ChPL Asaris® 
[12], Cazzola 
2007 [25], 

Hashino 2013 
[26], Donahue 

2015 [44] 

1.3.7. Dane dotyczqce kosztow i zuzycia zasobow 

Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie jej post^pu, zmniejszenie objawow wptywajqcych na 
pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie i leczenie zaostrzen choroby [30], 

W celu obliczenia kosztow porownywanych w analizie terapii, przyjQto perspektywQ ptatnika publicznego za 
ustugi zdrowotne (NFZ) oraz perspektywQ wspolnq (NFZ i swiadczeniobiorcy). W modelu uwzglQdniono 

nastQpujqce medyczne koszty bezposrednie: 
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• koszty leczenia z udziatem technologii ocenianej - koszty produktu leczniczego Spiolto® Respimat® 

(LAMA/LABA), 

• koszty leczenia z udziatem technologii opcjonalnych: 
• monoterapii tiotropium w postaci roztworu do inhalacji, 
• leczenia skojarzonego LAMA+LABA (TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL stosowanych z osobnych 

inhalatorow) - w modelowaniu uwzglQdniono zmianQ poziomu odptatnosci tiotropium 
wynikajqcq z progresji choroby, 

• leczenia FLU/SAL (wGKS/LABA w jednym inhalatorze), 

• koszty monitorowania pacjentow z populacji docelowej, 

• koszy leczenia doraznego/ratunkowego (ang. rescue medication), 

• koszty leczenia zaostrzeh POChP. 

Z uwagi na brak dost^pnych danych dotyczqcych czQstosci stosowania rehabilitacji oddechowej, tlenoterapii oraz 

szczepieh przeciwko grypie w podziale na stopnie ciQzkosci zaawansowania POChP w warunkach polskich, nie 
uwzglQdniono ich kosztow (wymienione technologie medyczne powinny bye dostosowane do stopnia obturacji 
oskrzeli, liczby zaostrzeh w wywiadzie oraz oceny objawow i oceny dusznosci [30]). 

W analizie nie rozwazano kosztow leczenia zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z podawaniem TIO/OLO bqdz jego 
komparatorow, co byto podyktowane wynikami analizy efektywnosci klinicznej [14], gdzie nie stwierdzono 

istotnych statystycznie roznic w czQstosci wyst^powania zdarzeh niepozqdanych ogotem, ci^zkich zdarzeh 
niepozqdanych oraz zdarzeh niepozqdanych prowadzqcych do przerwania leczenia pomi^dzy porownywanymi 

grupami terapeutycznymi. 

Zasoby szacowano metodq kosztow ogolnych. Analizy przeprowadzono przy uwzglQdnieniu kosztow 

zaczerpniQtych z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. [13], Aktualny stan 
finansowania rozwazanych w analizie produktow leczniczych zamieszczono w zatqezniku (Tabela 59). 

Szczegoty przeprowadzonych kalkulacji przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. 

1.3.8. Koszty wnioskowanej technologii medycznej (LAMA/LABA) 

Podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy Spiolto® Respimat® wnioskuje o objQcie refundacjq produktu 
leczniczego Spiolto® Respimat® z cenq zbytu netto na poziomie za opakowanie jednostkowe: 
1 inhalator Respimat® i 1 wktad z produktem leczniczym, dostarczajqcy 60 rozpyleh (30 dawek leczniczych). 

Ponadto wnioskowane jest utworzenie odr^bnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat® 

(zgodnie z obowiqzujqcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [13] zaden preparat ztozony LAMA/LABA nie jest 
obecnie refundowany ze srodkow publicznych -finansowane sq tylko i wytqeznie produktu lecznicze LAMA i LABA 
w osobnych inhalatorach, co wi^cej Analiza efektywnosci klinicznej [14] wykazata przewagQ skutecznosci 

wnioskowanego leku w porownaniu z tiotropium). 

W zwiqzku z powyzszym, w sytuacji wprowadzenia wnioskowanych warunkow refundacji, cena detaliczna, limit 

finansowania, poziom odptatnosci, kwota refundacji oraz wielkosc doptaty swiadczeniobiorcy za opakowanie 
jednostkowe produktu leczniczego Spiolto® Respimat® zostanq wyznaczone zgodnie z zapisami Ustawy 

o refundacji [2], Na podstawie prognoz producenta przyjQto, ze lek b^dzie refundowany od wrzesnia 2016 roku. 

Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe wyliczenia dotyczqce sktadowych kosztu produktu leczniczego Spiolto® 

Respimat®. 
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Tabela 16. Wyznaczenie ceny detalicznej brutto, limitu finansowania, doptaty pacjenta oraz kwoty refundacji za 
opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Spiolto® Respimat® 

Element informacji o produkcie leczniczym/ skladowa 
wyznaczenia kosztu Opis sktadowej 

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego 

Zawartosc opakowania 
jednostkowego 

Liczba DD (DDD)/ opakowanie jednostkowe1 

Spiolto Respimat 2,5 mikrograma/2,5 mikrograma, 
roztwor do inhalacji 
1 inhalator Respimat* i 1 wktad z produktem 
leczniczym, dostarczaj^cy 60 inhalacji (30 dawek 
leczniczych) 

30 

Cena zbytu netto 

Urz^dowa cena zbytu 
(cena zbytu netto powi^kszona o podatek od towarow i ustug 8%) 
Cena hurtowa 
(urz^dowa cena zbytu powi^kszona o marz^ hurtowg 5%)2 

Czy lekstanowi podstaw^ limitu?4 Tak 

Marza detaliczna/opakowanie jednostkowe3 

Cena detaliczna4 (cena hurtowa powi^kszona o marz^ detaliczng) 

Wysokosc limitu finansowania5 

Czy lek stosowany jest dtuzej niz 30 dni? tak (lek stosowany w chorobie przewlektej) 

Odniesienie do ptacy minimalnej6 

(5% minimalnego wynagrodzenia za prac^) 92,50 PLN w 2016 r. 

Czy miesi^czny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy 
odptatnosci 30% limitu finansowania przekracza 5% minimalnego 
wynagrodzenia za prac^? 

Nie 

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy7 30% do wysokosci limitu 

Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy 

Kwota refundacji NFZ 
1z uwagi na brak okreslonej wielkosci DDD dla potqczenia tiotropium i olodaterolu w kalkulacjach zastosowano art. 5 Ustawy o refundacji [2], 
zgodnie z ktorym w przypadku, gdy lek zawiera wi^cej niz jednq substancj^ czynnq za podstaw^ obliczen przyjmuje si^ cen^ DDD lub liczb^ 
DDD substancji czynnej zawartej w tym leku o najwyzszym koszcie DDD. Wiedzqc, ze wnioskowanie opakowanie leku Spiolto* Respimat* 
zawiera 60 rozpyleh (2,5 pg tiotropium i 2,5 pg olodaterolu w jednej dawce), a DDD wynosi 5 pg dla tiotropium [18] i 5 pg dla olodaterolu 
(wartosc tymczasowa [19]), to jako podstaw^ obliczen dotyczqcych limitu finansowania, nalezy przyjqc liczb^ 30. Powyzsza wartosc jest 
spojna z dawkowaniem opisanym w charakterystyce produktu leczniczego Spiolto® Respimat® [4] - zalecana dawka wynosi 5 mikrogramow 
tiotropium i 5 mikrogramow olodaterolu podanych w formie dwoch inhalacji z inhalatora Respimat® raz dziennie o tej samej porze. 
2zgodnie z zapisami art. 7 ust. 1 Ustawy o refundacji [2]; 
3 zgodnie z zapisami art. 7 ust. 4 Ustawy o refundacji [2]; 
4przy zatozeniu utworzenia odr^bnej grupy limitowej, 
5 zgodnie z zapisami art. 15 ust. 9 Ustawy o refundacji [2]; 
6wysokosc minimalnego wynagrodzenia za prac^ w 2016 r. wynosi 1 850 PLN [20]; 
7zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [2]. 

W kalkulacjach uwzglQdniono koszt dziennej terapii z udziatem produktu leczniczego Spiolto® Respimat® przyj^ty 
w odniesieniu do leczenia podtrzymuj^cego pacjentow z POChP (dawkowanie leku opisano w rozdziale 1.3.6). 
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Tabela 17. Koszty leczenia z udziatem TIO/OLO 

Liczba 
dostarczanych 

dawek w 
opakowaniu 

Liczba dziennych 
dawek w opakowaniu 

Koszt dziennej terapii [PLN] 
Lek   perspektywa perspektywa NFZ wspolna 

Spiolto® Respimat® (TIO/OLO) 60 30 

1.3.9. Koszty technologii opcjonalnych 

W niniejszej analizie uwzglQdniono koszty refundowanych technologii opcjonalnych (LAMA, LAMA+LABA, 
wGKS/LABA) stosowanych w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc. 

W kalkulacjach wykorzystano ceny opakowah, w ktorych dawka leku jest rowna dawce zalecanej (patrz rozdziat 
1.3.6), lub dawka zalecana jest wielokrotnosciq dawki leku w opakowaniu, co pozwolito na oszacowanie srednich 

kosztow zalecanych dawek dziennych. Nie rozwazano opakowah o dawce innej niz wskazana w Tabela 15 
(dotyczy produktow leczniczych: Onbrez® Breezhaler®, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 300 pg; Oxis® 
Turbuhaler®, proszek do inhalacji, 4,5 pg/dawkq; Oxis® Turbuhaler®, proszek do inhalacji, 9 pg/dawkq). 

Koszty leczenia z udziatem tiotropium 

Koszty tiotropium (grupa limitowa 201.2, Wziewne lekl antycholinergiczne o dtugim dziafaniu - produkty 

jednoskfadnikowe) oszacowano w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 roku [13], 
Podstawq obliczeh kosztow terapii z udziatem TIO stanowit sredni koszt za dziennq dawkq leku. 

W przypadku produktu leczniczego Spiriva®, ktory jest refundowany we wszystkich zarejestrowanych 
wskazaniach (30% odptatnosc pacjenta do wysokosci limitu finansowania) oraz w ciqzkiej postaci POChP 

z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartosciq wskaznika FEVi<50% oraz ujemnq probq 
rozkurczowq (odptatnosc ryczattowa) uwzglqdniono dwie kategorie odptatnosci swiadczeniobiorcy w zaleznosci 
od stopnia zaawansowania choroby. 

Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Spiriva® [5] bromek tiotropiowy w postaci proszku do inhalacji 
w kapsutkach moze bye stosowany wytqeznie wziewnie oraz wytqeznie przy uzyciu inhalatora Handihaler®, ktory 

nalezy wymieniac co rok. Oznacza to, ze pacjenci z POChP stosujqcy TIO w postaci proszku do inhalacji, a wiqc 
leczeni z udziatem produktu leczniczego Spiriva® (kod BAN 5909990985111) powinni, ze wzglqdu na koniecznosc 
wymiany inhalatora, przynajmniej raz do roku zakupic opakowanie preparatu Spiriva® zawierajqce urzqdzenie 

Handihaler® (kod BAN 5909990985128). W zwiqzku z powyzszym w oszacowaniach kosztu TIO w zaleznosci od 
stopnia ciqzkosci POChP wykorzystano kalkulacje dotyczqce liczby zrefundowanych opakowah produktu 

leczniczego Spiriva® uwzglqdniajqce obecnosc inhalatora w opakowaniu oraz kategoriq odptatnosci 
swiadczeniobiorcy (szczegoty zostaty przedstawione w dokumencie elektronicznym dotqezonym do analizy 

wptywu na system ochrony zdrowia [16]). W ponizszej tabeli przedstawiono koszty produktow leczniczych 
zawierajqcych tiotropium. 

Tabela 18. Koszty leczenia z udziatem TIO 

„ l irzha Koszt/DD Sredni wazony koszt/DD 
^ DD Udziaty 5; Produkt leczniczy DD persp. persp. , , persp. 
5 [Pil ^ opakowan persp. NFZ M ,, wopak. NFZ wspolna wspolna 

Spiriva (poziom odptatnosci ^ 18 30 3,28 4,69 87,59% 
E 30% . . 3   , , , , ,  3,28 4,71 o. Spiriva (+Handihaler) 0 , . , , , 18 30 3,28 4,87 12,41% 1 (poziom odptatnosci 30%) o / p Spiriva (poziom odptatnosci 

L \ 18 30 4,58 4,69 91,15% 4,58 4,70 ryczatt) 
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Liczba Koszt/DD 
Udziaty 

opakowah 

Sredni wazony koszt/DD 

Produkt leczniczy DD 
[pg] 

DD 
w opak. 

persp. 
NFZ 

persp. 
wspolna persp. NFZ persp. 

wspolna 

Spiriva (+Handihaler) 
(poziom odptatnosci ryczatt) 18 30 4,58 4,87 8,85% 

Spiriva Respimat 18 30 3,28 4,84 100,00% 3,28 4,84 
'zatozono, ze pacjenci w tagodnej i umiarkowanej postaci choroby (stopieri zaawansowania GOLD 1 i GOLD 2) stosujqcy TIO w postaci proszku 
do inhalacji b^dq otrzymywac lek za odptatnosciq 30%, natomiast pacjenci z ci^zkq postaciq choroby, dla ktorych wartosc FEVi<50% (GOLD 3 
i GOLD 4) za odptatnosciq ryczaftowq. 

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono mozliwosc zmiany kosztow leczenia z udziatem tiotropium, gdyz 
zgodnie z prognozami przeprowadzonymi w ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia [16] poczqwszy 
od marca 2016 r. podstawQ limitu w grupie 201.2 stanowic b^dzie lek Seebri® Breezhaler®. Nowe koszty lekow 

zawierajqcych tiotropium, b^dqce konsekwencjq zmianq podstawy limitu finansowania, przedstawiono 
w ponizszej tabeli. 

Tabela 19. Koszty leczenia z udziatem TIO - analiza wrazliwosci 

LA
M

A Liczba Koszt/DD Sredni wazony koszt/DD 

Produkt leczniczy DD 
[Pi] 

DD 
w opak. 

persp. 
NFZ 

persp. 
wspolna 

Udziaty 
opakowah persp. NFZ persp. 

wspolna 

Spiriva (poziom odptatnosci 
30%) 18 30 3,18 4,68 87,59% 

3,18* 4,70* 
E Spiriva (+Handihaler) 

(poziom odptatnosci 30%) 18 30 3,18 4,87 12,41% 
Q. O 
o 

Spiriva (poziom odptatnosci 
ryczatt) 18 30 4,43 4,68 91,15% 

4,43* 4,70* 1- Spiriva (+Handihaler) 
(poziom odptatnosci ryczatt) 18 30 4,43 4,87 8,85% 

Spiriva Respimat 18 30 3,18 4,83 100,00% 3,18 4,83 
'zatozono, ze pacjenci w tagodnej i umiarkowanej postaci choroby (stopieri zaawansowania GOLD 1 i GOLD 2) stosujqcyTIO w postaci proszku 
do inhalacji b^dq otrzymywac lek za odptatnosciq 30%, natomiast pacjenci z ci^zkq postaciq choroby, dla ktorych wartosc FEVi<50% (GOLD 3 
i GOLD 4) za odptatnosciq ryczattowq. 

Koszty leczenia z udziatem terapii skojarzonej LAMA+LABA 

Koszty produktow leczniczych LABA z grupy limitowej 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim 
dziafaniu - produkty jednoskfadnikowe oszacowano w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia zdnia 
23 grudnia 2015 roku [13], PodstawQ obliczeh kosztow terapii z udziatem danej substancji czynnej stanowit jej 

sredni koszt za dziennq dawkQ leku. Szczegoty przeprowadzonych kalkulacji zostaty opisane w analizie wptywu na 

system ochrony zdrowia [16], W ponizszej tabeli przedstawiono koszty produktow leczniczych zawierajqcych 
formoterol, salmeterol i indakaterol. 

Tabela 20. Koszty leczenia z udziatem lekow z grupy LABA 

< CQ Produkt leczniczy DD Liczba 
DD 

w opak. 

Koszt/DD 
Udziaty 

Sredni wazony 
koszt/ DD 

< —l [pg] persp. 
NFZ 

persp. 
wspolna 

opakowah persp. 
NFZ 

persp. 
wspolna 

Atimos 24 60 1,80 2,00 
Foradil 24 30 1,80 2,32 

"5 Foramed 24 30 1,80 1,98 
<u ■M o 
E i- 

Forastmin 24 30 1,80 1,99 
■ 1,80 1,99 

Formoterol Easyhaler 24 60 1,80 1,92 
o u. Oxodil PPH (60 kaps.) 24 30 1,80 2,02 

Oxodil PPH (120 szt). 24 60 1,80 1,91 
Zafiron (120 kaps.) 24 60 1,80 1,91 
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< CO Produkt leczniczy DD Liczba 
DD 

w opak. 

Koszt/DD Sredni wazony 
Udziaty koszt/ DD 

< —1 [Pg] persp. 
NFZ 

persp. 
wspolna 

opakowah persp. 
NFZ 

persp. 
wspolna 

Zafiron (60 kaps.) 24 30 1,80 2,02 

In
da

ka
te

ro
l 

Onbrez Breezhaler, 150 pg (30 
kaps.) 150 30 1,34 3,75 100,00% 1,34 3,75 

Pulmoterol (60 kaps.) 100 30 1,80 2,03 

o Pulmoterol (90 kaps.) 100 45 1,80 1,98 
<u 
<u 
E 

Pulmoterol (120 szt.) 100 60 1,80 1,93 
  1,80 2,05 

Pulveril 100 30 1,80 2,14 
ID Ul Serevent 100 30 1,80 2,50 

Serevent Dysk 100 30 1,80 2,56 

W I liniejszej analizie rozwazono koszty nastQpujqcych terapii skojarzonych : TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL 

stosowanych z dwoch osobnych inhalatorow. Ponizej zestawiono koszty poszczegolnych politerapii w zaleznosci 
od stopnia zaawansowania POChP u pacjenta oszacowane na podstawie danych z Tabela 18 i Tabela 20. 

Tabela 21. Koszty terapii skojarzonej LAMA+LABA stosowanej z osobnych inhalatorow 

Sredni koszt dzienny 

Rodzaj terapii skojarzonej GOLD 1, GOLD 2 GOLDS, GOLD 4 

  perspektywa perspektywa NFZ wspolna perspektywa NFZ perspektywa 
wspolna 

Analiza podstawowa 

TIO+FOR (tiotropium+formoterol) 5,08 6,70 6,38 6,69 

TIO+IND (tiotropium+indakterol) 4,62 8,46 5,92 8,45 

TIO+SAL (tiotropium+salmeterol) 5,08 6,76 6,38 6,75 
Analiza wrazliwosci 

TIO+FOR (tiotropium+formoterol) 4,98 6,69 6,23 6,68 

TIO+IND (tiotropium+indakterol) 4,51 8,45 5,77 8,44 

TIO+SAL (tiotropium+salmeterol) 4,98 6,75 6,23 6,74 
Przedstawione wartosci zostaty oszacowane na podstawie danych z Tabela 20 i Tabela 18 (lub Tabela 19). 

Koszty leczenia z udziatem FLU/SAL 

Koszty produktow leczniczych z grup limitowych 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziafaniu - 
produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich dawkach, 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim 

dziafaniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach oszacowano w oparciu o Obwieszczenie 
Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 roku [13], Z uwagi na dawki zastosowane w badaniach klinicznych 

wtqczonych do analizy efektywnosci klinicznej [14] uwzglQdniono jedynie produkty ztozone ze srednimi 
i wysokimi dawkami wGKS w jednym inhalatorze. PodstawQ obliczen kosztow terapii z udziatem FLU/SAL stanowit 

sredni koszt za dziennq dawkQ leku (patrz rozdziat 1.3.6). Szczegoty przeprowadzonych kalkulacji zostaty opisane 
w analizie wptywu na system ochrony zdrowia [16], W ponizszej tabeli przedstawiono koszty produktow 

leczniczych zawierajqcych rozwazany lek z grupy wGKS/LABA. 

29 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Spiotto" Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

Tabela 22. Koszty leczenia z udziatem FLU/SAL wjednym inhalatorze 

—1 
< to Produkt leczniczy Liczba DD 

Koszt/DD 
Udziaty 

Sredni wazony 
koszt/ DD 

—1 Li. 
w opak. persp. 

NFZ 
persp. opakowan 

wsoolna 
persp. 

NFZ 
persp. 

wspolna 
Asaris, 250+50 (pg + pg) 30 3,15 3,26 | 

<u 
■§ "i 

Salmex, 250+50 (pg + pg) 30 3,15 3,26 | 
<u tu "O Seretide 125, 125+25 pg 30 3,15 3,98 

Seretide Dysk 250, 250+50 pg 30 3,19 4,23 
- 3,45 4,02 

Asaris, 500+50 (pg + pg) 30 3,63 4,23 | 
<u 

15 15 o § Salmex, 500+50 (pg + pg) 30 3,63 4,23 | 
> ro 
5 73 Seretide 250, 250+25 pg 30 3,63 5,88 ^B 

Seretide Dysk 500, 500+50 pg 30 3,63 5,45 

1.3.10. Koszty leczenia doraznego (leczenie ratunkowe) 

Krotko dziatajqce Pz-mimetyki w postaci wziewnej (SABA) nalezg do lekow stosowanych doraznie w razie 

dusznosci w kazdej postaci POChP [30], 

W badaniach wtqczonych do analizy klinicznej [14] leczenie dorazne rozumiano jako zastosowanie salbutamolu/ 

albuterolu w dawce 100 pg/dawkQ inhalacyjnq. Biorqc pod uwagQ leki refundowane w Polsce [13] w modelu 
uwzglQdniono sredni koszt stosowania salbutamolu 100 pg/dawkQ w postaci proszku bqdz aerozolu do inhalacji 

wazony udziatami poszczegolnych opakowan w ich tqcznej sprzedazy w 2014 roku [47], Skalkulowany sredni koszt 
jednostkowy (koszt za 1 dawkQ inhalacyjnq rownq 100 pg) salbutamolu zestawiono ponizej. 

Tabela 23. Koszty leczenia doraznego z udziatem SABA 

SA
BA

 

Produkt leczniczy Dawka Liczba 
Koszt/dawka 
inhalacyjna Udziaty 

Sredni wazony 
koszt/dawka inh. 

[pg] w opak. persp. 
NFZ 

persp. 
wspolna 

opakowan persp. 
NFZ 

persp. 
wspolna 

Aspulmo, aerozol wziewny, 
zawiesina, 100 pg 100 200 0,05 0,06 0,00% 

o 
E 10 

Buventol Easyhaler, proszek do 
inhalacji, 100 pg 100 200 0,05 0,13 1,33% 

- 0,05 0,07 3 £ 
(O Ul 

Sabumalin, aerozol inhalacyjny, 
zawiesina, 100 pg 100 200 0,05 0,06 4,66% 

Ventolin, aerozol wziewny, 
zawiesina, 100 pg/dawk^ 100 200 0,05 0,07 94,00% 

Zuzycie lekow stosowanych doraznie po 12 tygodniach leczenia z udziatem TIO/OLO w postaci sredniej liczby 

dawek inhalacyjnych (100 pg) w przeliczeniu na dobQ otrzymano w wyniku metaanalizy badah wtqczonych do 
analizy klinicznej [14] (TONADOl, TONAD02, OTEMTOl, OTEMT02). W odniesieniu do rozwazanego parametru 

stwierdzono istotnq statystycznie heterogenicznosc wynikow, a zatem przeprowadzono metaanalizy uzywajqc 
efektow losowych. 

W niniejszej analizie wykorzystano sredniq roznicQ w zaobserwowanej zmianie zuzycia lekow SABA pomi^dzy 
analizowanymi technologiami oraz wartosc bazowq dla grupy leczonej TIO/OLO. W przypadku wyniku 

nieistotnego statystycznie bqdz braku wyniku nie uwzglQdniono ww. roznicy (brak wptywu lekow na leczenie 
dorazne). 
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Tabela 24. Zuzycie lekow ratunkowych po 12 tygodniach (liczba dawek/dzien) 

Wartosc bazowa Srednia roznica 
(TIO/OLO) Porownanie Zastosowana w analizie wartosc 

TIO/OLO vsTIO -0,708 

1,814 
(1,684; 1,944) 

TIO/OLO vsTIO+FOR 
TIO/OLO vsTIO+IND 
TIO/OLO vsTIO+SAL 

0,00 

TIO/OLO vs FLU/SAL -0,428 

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono alternatywne wartosci roznic w zuzyciu lekow ratunkowych otrzymane 

na podstawie wynikow badah po 24 tygodniach leczenia. Analizujqc wykres przedstawiajqcy zmianQ sredniego 
dziennego zuzycia lekow ratunkowych w ciqgu 52 tygodni leczenia (Buhl 2014 [21]) mozna stwierdzic, iz srednie 

zuzycie w poszczegolnych ramionach jest wzgl^dnie state w czasie. 

W badaniach wtqczonych do analizy efektywnosci klinicznej nie podano informacji dotyczqcych sredniego 

dziennego zuzycia salbutamolu w podziale na stopnie zaawansowania POChP, w zwiqzku z czym w analizie 
zastosowano jednakowe koszty SABA stosowanych doraznie w kazdym stadium przewlektej obturacyjnej choroby 
ptuc. 

1.3.11. Koszty monitorowania leczenia 

W ramach kosztow leczenia POChP nalezy uwzgl^dnic koszty wizyt monitorujqcych przebieg leczenia, ktore sq 

prowadzone przez specjalistow (pulmonologow) oceniajqcych aktualne zaawansowanie choroby i indywidualne 
potrzeby pacjenta. Omawiane koszty ponoszone sq wytqcznie przez ptatnika publicznego (budzet NFZ), a zatem 

sq one jednakowe zarowno z perspektywy NFZjak i perspektywy wspolnej. 

Dane na temat sredniej rocznej liczby wizyt kontrolnych u lekarza specjalisty odbywanych przez pacjenta z POChP 

(w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby) zostaty zaczerpniQte z polskiego badania Boras 2012 [11]. 

Tabela 25. Srednia roczna liczba rutynowych wizyt kontrolnych u specjalisty 

Parametr GOLD 1 GOLD 2 GOLDS GOLD 4 

Srednia liczba wizyt/ pacjent/rok 4,94 5,7 3,37 7,13 

Srednia liczba wizyt/ pacjent/cykl 1,24 1,43 0,84 1,78 

Zgodnie z Zaleceniami Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc [30] badanie spirometryczne jest podstawowym 
badaniem czynnosciowym uktadu oddechowego stuzqcym okresleniu stopnia zaawansowania obturacji oskrzeli, 
ocenie ryzyka zaostrzeh choroby i oszacowaniu rokowania. Parametry spirometryczne stuzq rowniez do 

monitorowania przebiegu choroby i oceny skutecznosci prowadzonego leczenia [30], 

W zwiqzku z powyzszym zatozono, ze w ramach wizyty w poradni pulmonologicznej wykonywane jest badanie 

spirometryczne. Wartosc punktowq omawianego swiadczenia przyjQto zgodnie z Katalogiem ambulatoryjnych 
grup swiadczeh specjalistycznych (zatqcznik nr 5a do Zarzqdzenia nr 109/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu 

Zdrowia z dnia 30 grudnia 2015 r. [29]). 
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Tabela 26. Koszty jednostkowe zwigzane z monitorowaniem leczenia pacjentow z POChP 

Procedura 
Kod produktu i nazwa 
ambulatoryjnej grupy 

swiadczen specjalistycznych 

Wycena punkt. 
swiadczenia 

[pkt.] 

Sredni 
koszt/ 
pkt. 

[PLN] 

Sredni koszt 
jednostkowy 

[PLN] 

89.383 Badanie spirometryczne 5.30.00.0000015 Swiadczenie 
specjalistyczne 5-go typu 5 10,53* 52,65 

'srednia cena punktu na rok 2015 w zakresie ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych - swiadczenia w zakresie gruzlicy i chorob ptuc 
[46] 

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty monitorowania przypadajqce na pacjenta chorego na POChP w podziale 

na stopieh zaawansowania choroby. 

Tabela 27. Sredni koszt monitorowania leczenia POChP 

Parametr GOLD 1 GOLD 2 GOLDS GOLD 4 

Sredni koszt monitorowania 
leczenia/ pacjent/ cykl [PLN] 

65,02 75,03 44,36 93,85 

1.3.12. Koszty leczenia zaostrzen 

Zaostrzenie POChP jest to ostry incydent charakteryzujqcy siQ nasileniem objawow ze strony uktadu 
oddechowego ponad zwyktq, codziennq zmiennosc, ktory zmusza do zmiany dotychczasowego leczenia [30], 

W przypadku analizy zaostrzen POChP (patrz analiza kliniczna [14]) mozliwe byto przeprowadzenie porownania 
posredniego wzgl^dem tylko dwoch komparatorow: TIO+SAL oraz TIO. Na podstawie przeprowadzonego 

porownania wskazano na brak znamiennych statystycznie roznic pomi^dzy ocenianq interwencjq 
a komparatorami w czQstosci wystQpowania zaostrzen podczas 52-tygodniowego okresu leczenia (brak danych 

dostQpnych w podziale na stopnie ci^zkosci zaawansowania POChP). 

W analizie rozwazono sredni koszt leczenia ci^zkich zaostrzen choroby oraz zaostrzen innych niz ci^zkie 

(tagodnych/umiarkowanych). Zatozono, ze ci^zkie zaostrzenia wymagajq hospitalizacji, natomiast zaostrzenia 
POChP o umiarkowanym nasileniu wymagajq zastosowania doustnych glikokortykosteroidow (dGKS) oraz 

u czQsci chorych antybiotykow [30], 

Zuzycie zasobow zwiqzane z leczeniem zaostrzen choroby w postaci sredniej rocznej liczby hospitalizacji 
odbywanych przez pacjenta z POChP oraz liczby terapii z zastosowaniem antybiotykow i doustnych GKS 
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby zostato oszacowane na podstawie polskiego badania Soros 

2012 [27], W ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane dane. 

Tabela 28. Zuzycie zasobow zwiqzane z leczeniem zaostrzen 

Parametr GOLD 1 GOLD 2 GOLDS GOLD 4 

Odsetek pacjentow hospitalizowanych/ rok 35,30% 

Srednia liczba hospitalizacji/ rok 1,53 1,41 1,87 2,5 

Odsetek pacjentow stosujgcych systemowe steroidy / rok 42,30% 

Srednia liczba terapii z uzyciem dGKS/ rok 1,76 1,97 2,68 3,92 

Odsetek pacjentow stosujgcych antybiotykoterapi^ / rok 78,20% 

Srednia liczba antybiotykoterapii/ rok 1,94 2,24 3,01 3,83 
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Zuzycie szybko i krotko dziatajqcych P2-mimetyk6w wziewnych b^dqcych lekami stosowanymi w leczeniu 
zaostrzen POChP uwzglQdniono w ramach leczenia doraznego (patrz rozdziat 1.3.10). 

Koszt hospitalizacji chorego z powodu ciQzkich zaostrzen POChP zostat oszacowany po zakwalifikowaniu pacjenta 
do odpowiedniej grupy JGP: D46: „POChP i inne obturacyjne choroby uktadu oddechowego" (zgodnie 

z Zarzqdzeniem nr 110/2015/BP Prezesa NFZ [34]). 

Tabela 29. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwiqzane z ci^zkim zaostrzeniem POChP 

    - , ., , Sredni koszt „ . . .   Wartosc punktowa - Liczba dm Sredni koszt/ . . Kod produktu i nazwa grupy JGP   ,. . , jednostkowy hospitahzacja finansowana grupq pkt. [PLN] 

5.51.01.0004046 
D46 POChP i inne obturacyjne choroby 36 20 52 1 872 
ukladu oddechowego  

'srednia cena punktu w zakresie leczenie szpitalne - choroby ptuc - hospitalizacja [46] 

Sredni czas trwania zaostrzenia w grupie hospitalizowanych pacjentow w polskim badaniu kosztow zaostrzen 
POChP Jahnz-Rozyk 2008 [35] wyniost 11,2 dnia. Zatem srednia dtugosc hospitalizacji w zaostrzeniu POChP nie 

przekracza limitowanej liczby 20 dni pobytu finansowanq grupq. 

W analizie przyjQto, ze post^powanie diagnostyczne u chorych z umiarkowanym zaostrzeniem POChP obejmuje 

zastosowanie doustnych glikokortykosteroidow (dGKS) i antybiotykow. Do najczQsciej stosowanych dGKS nalezq 
prednizon i prednizolon, ktore podawane sq przez 10-14 dni w dawce 30-40 mg/dobQ [30], Biorqc pod uwagQ leki 

refundowane w Polsce [13] w modelu postuzono siQ srednim kosztem za jednostkQ (mg) prednizonu 
(uwzglQdniono leki w zakresie wskazah pozarejestracyjnych objQtych refundacjq: Obturacyjne choroby ptuc) 

wazonym udziatami zrefundowanych mg preparatow zawierajqcych rozwazane substancje. Zastosowano przy 
tym dane o liczbie zrefundowanych opakowah jednostkowych lekow zawierajqcych prednizon za 2014 rok [47], 

Tabela 30. Koszty jednostkowe dGKS 

dG
KS

 

Produkt leczniczy Dawka Liczba Koszt/mg 
Udziaty 

Sredni wazony 
koszt/mg 

[mg] w opak. persp. persp. opakowah persp. persp. 
NFZ wspolna NFZ wspolna | 

Encorton, tabl., 1 mg 1 20 0,00 0,42 0,40% 
Encorton, tabl., 5 mg 5 20 0,04 0,12 20,42% 
Encorton, tabl., 10 mg 10 20 0,06 0,10 38,62% 
Encorton, tabl., 20 mg 20 20 0,06 0,07 40,56% 
Encorton, tabl., 5 mg 5 100 0,05 0,06 0,00% 

c o N 
= Encorton, tabl., 10 mg 10 20 0,06 0,10 38,62% 0,05 0,10 
<u 

Zgodnie z zaleceniami PTChP przyjQto stosowanie prednizonu w dawce 30 mg na dobQ przez srednio 12 dni [30], 

Tabela 31. Koszty leczenia z udzialem dGKS 

Substancja czynna DD [mg] Dlugosc 
leczenia 

Sredni koszt/DD Sredni koszt/cykl 
leczenia 

persp. 
NFZ 

persp. 
wspolna 

persp. 
NFZ 

persp. 
wspolna 

Prednizon 30 12 dni 1,62 2,88 19,49 34,60 

Klasycznym wskazaniem do zastosowania antybiotykow w zaostrzeniach przewlektej obturacyjnej choroby ptuc 

jest obecnosc ropnej plwociny [30], W leczeniu zaostrzen POChP u chorych bez dodatkowych obciqzeh 
antybiotykami pierwszego wyboru sq: amoksycylina lub amoksycylina z kwasem klawulanowym [30], Biorqc pod 

uwagQ leki refundowane w Polsce [13] oraz poziom odptatnosci pacjenta w modelu uwzglQdniono preparaty 
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zawierajqce amoksycylinQ w postaci tabletek lub kapsutek. W celu oszacowania kosztow antybiotykoterapii 
postuzono siQ srednim kosztem za jednostkQ (g) amoksycyliny wazonym udziatami zrefundowanych jednostek 

preparatow zawierajqcych rozwazanq substancjQ czynng. Zastosowano przy tym dane o liczbie zrefundowanych 
opakowah jednostkowych lekow zawierajqcych amoksycyliny za 2014 rok [47], 

Tabela 32. Koszty jednostkowe amoksycyliny 

12 >- 
Dawka 

[g] 

Liczba 
Koszt/mg 

Udziafy 
opakowah 

Sredni wazony 
koszt/mg 

o 
15 >- Produkt leczniczy dawek 

w opak. persp. persp. persp. persp. 
C 
< NFZ wspolna NFZ wspolna 

Amotaks, tabl., 1 g 1 16 0,69 1,00 12,18% 
Amotaks, kaps. twarde, 500 mg 0,5 16 0,49 1,28 0,73% 
Amotaks, kaps. twarde, 500 mg 0,5 20 0,57 0,89 0,00% 
Amotaks, tabl., 1 g 1 20 0,73 0,89 0,05% 
Amotaks DIS, tabl., 500 mg 0,5 16 0,49 1,03 0,59% 
Amotaks DIS, tabl., 750 mg 0,75 16 0,62 0,99 1,50% 
Amotaks DIS, tabl., 1 g 1 16 0,69 0,92 8,64% 
Amotaks Dis, tabl., 500 mg 0,5 20 0,57 0,89 0,00% 
Amotaks Dis, tabl., 750 mg 0,75 20 0,67 0,89 0,01% 
Amotaks Dis, tabl., 1 g 1 20 0,73 0,89 0,04% 

10 c Duomox, tabl., 250 mg 0,25 20 0,25 1,41 0,19% 
Duomox, tabl., 500 mg 0,5 20 0,57 1,18 2,42% 

>- tn Duomox, tabl., 1000 mg 1 20 0,73 0,89 55,23% 0,70 0,92 
O 
E 
< 

Duomox, tabl., 375 mg 0,375 20 0,46 1,27 0,33% 
Duomox, tabl., 750 mg 0,75 20 0,67 0,92 6,08% 
Hiconcil, kaps. twarde, 250 mg 0,25 16 0,09 1,04 0,01% 
Hiconcil, kaps. twarde, 500 mg 0,5 16 0,49 1,03 0,44% 
Ospamox, tabl. powl., 0,5 g 0,5 16 0,49 0,98 0,18% 
Ospamox, tabl. powl., 0,75 g 0,75 16 0,62 0,93 0,47% 
Ospamox, tabl. powl., 1 g 1 16 0,67 0,87 5,88% 
Ospamox 1000 mg, tabl., 1000 mg 1 20 0,73 0,89 4,99% 
Ospamox 500 mg, tabl. powl., 
500 mg 0,5 20 0,57 0,93 0,02% 

Ospamox 750 mg, tabl. powl., 
750 mg 0,75 20 0,67 0,92 0,03% 

Zgodnie z zaleceniami PTChP przyjyto, ze u chorych skuteczna i wystarczajyca jest krotka (5-dniowa) 

antybiotykoterapia [30], W przypadku leczenia zakazeh zalecane dawkowanie amoksycyliny u dorostych to 0,75- 

1,5 g/doby w 2-3 dawkach podzielonych [36], Na podstawie powyzszych informacji przyjyto, ze chorzy przyjmujy 
amoksycyliny w dawce 0,75 g dwa dziennie przez okres 5 dni. 

Tabela 33. Koszty leczenia z udziatem amoksycyliny 

Substancja czynna DD [g] Dtugosc 
Sredni koszt/DD Sredni koszt/cykl 

leczenia 
leczenia persp. persp. 

NFZ wspolna 
persp. persp. 

NFZ wspolna 
Amoksycylina 1,5 5 dni 1,05 1,38 5,25 6,91 

Na podstawie przedstawionych powyzej danych skalkulowano srednie koszty leczenia zaostrzeh przypadajyce na 
pacjenta chorego na POChP. 
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Tabela 34. Koszty zwiqzane z leczeniem zaostrzen 

Parametr GOLD 1 GOLD 2 GOLDS GOLD 4 

Perspektywa NFZ 

Koszt hospitalizacji/ pacjent/rok [PLN] 1 011,05 931,75 1 235,73 1 652,04 

Koszt terapii z uzyciem dGKS/ pacjent/rok [PLN] 14,51 16,24 22,09 32,31 

Koszt antybiotykoterapii/ pacjent/rok [PLN] 7,97 9,20 12,36 15,73 

Perspektywa wspolna 

Koszt hospitalizacji/ pacjent/rok [PLN] 1 011,05 931,75 1 235,73 1 652,04 

Koszt terapii z uzyciem dGKS/ pacjent/rok [PLN] 25,76 28,84 39,23 57,38 

Koszt antybiotykoterapii/ pacjent/rok [PLN] 10,48 12,10 16,26 20,69 

1.3.13. Zestawienie kosztow 

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglQdnione w analizie koszty leczenia POChP w podziale na stopnie 
zawansowania choroby. 

Tabela 35. Zestawienie kosztow uwzgl^dnionych w modelu 

Koszt/pacjent/cykl (3 miesiqce) [PLN] 

Kategoria kosztu Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 

GOLD 1 GOLD 2 GOLDS GOLD 4 GOLD 1 GOLD 2 GOLDS GOLD 4 

z udziatem TIO/OLO 

Monoterapia TIO 299,39 
(analiza wrazliwosci - 289,99) 

441,38 
(analiza wrazliwosci -440,74) 

463,76 582,35 611,13 610,52 

Terapia skojarzona TIO+FOR (analiza (analiza (analiza (analiza 
wrazliwosci - wrazliwosci - wrazliwosci - wrazliwosci - 

454,36) 568,91) 610,49) 609,88) 
421,27 539,87 771,81 771,21 

Terapia skojarzona TIO+IND (analiza (analiza (analiza (analiza 
wrazliwosci - wrazliwosci - wrazliwosci - wrazliwosci - 

411,87) 526,42) 771,18) 770,57) 
463,76 582,35 616,58 615,97 

Terapia skojarzona TIO+SAL (analiza (analiza (analiza (analiza 
wrazliwosci - wrazliwosci - wrazliwosci - wrazliwosci - 

454,36) 568,91) 615,94) 615,33) 

Leczenie z udziatem FLU/SAL 315,10 366,69 

8,92 (TIO/OLO; TIO+FOR, TIO+IND; 11,71 (TIO/OLO; TIO+FOR, TIO+IND; 
TIO+SAL) TIO+SAL) 

Leczenie ratunkowe 12,40 (TIO w postaci roztworu do 16,28 (TIO w postaci roztworu do 
inhalacji) inhalacji) 

11,02 (FLU/SAL) 14,47 (FLU/SAL) 

Monitorowanie leczenia 65,02 75,03 44,36 93,85 65,02 75,03 44,36 93,85 

Koszty leczenia zaostrzen choroby 258,38 239,30 317,55 425,02 261,82 243,17 322,80 432,53 

1.3.14. Proponowany instrument dzielenia ryzyka 

Majqc na uwadze potrzebQ racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzqc naprzeciw 
oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, proponuje siQ zawarcie umowy 

podziatu ryzyka. 
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Ponizsza propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji 
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 r. 

Nr 122, poz. 696 z pozniejszymi zmianami) [2], 

1.3.15. Wspotczynnik compliance 

Wspotczynnik compliance jest wartosciq liczbowq odpowiadajqcq stosowaniu siQ pacjenta do zalecen 
dotyczqcych dawkowania, np. wartosc wspotczynnika compliance na poziomie 100%, odpowiada zaaplikowaniu 
przez pacjenta wszystkich zalecanych dawek. 

W zwiqzku z brakiem dtugoterminowych danych w niniejszej analizie uwzglQdniono compliance na poziomie 
100% niezaleznie od stosowanego leczenia. 

Zatozenie o petnym stosowaniu siQ do zalecen lekarskich mozna uznac za konserwatywne, tj. na niekorzysc 
produktu leczniczego Spiolto® Respimat®, ktory jest technologic medycznc o wyzszych kosztach w porownaniu 

do technologii opcjonalnych TIO oraz FLU/SAL (wyzszy compliance przektada sIq na wi^ksze roznice w kosztach 
na niekorzysc produktu leczniczego Spiolto® Respimat®). 

1.3.16. Uzytecznosci 

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono wyszukiwanie uzytecznosci stanow zdrowia 
w populacji docelowej (dorosli pacjenci z POChP) w bazach medycznych Medline przez PubMed, Cochrane, CRD 

oraz dokonano przeglgdu bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry. Strategic wyszukiwania w bazie Pubmed 
skonstruowano w oparciu o indeksacjc za pomocc haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings). 

Szczegoty kwerend oraz opis selekcji badah przedstawiono w rozdziale 2.2 (wyszukiwanie zakohczono dnia 
03.11.2015 r.). Poszukiwano publikacji oceniajccych uzytecznosc u chorych z poszczegolnymi stopniami 
zaawansowania choroby (wg GOLD). 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstcpnej ocenie na podstawie tytutow i streszczeh, 

a nastcpnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytcczano duplikaty, 
postery oraz publikacje w innych jczykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji 
odnalezionych publikacji analizowanych w postaci petnych tekstow kierowano sic nastcpujccymi kryteriami 

wykluczenia badah: 

■ Nieadekwatna populacja, 

■ Brak uzytecznosci (dotyczy rowniez badah, w ktorych badano jakosc zycia pacjentow, lecz nie podano 
wartosci uzytecznosci), 

■ Wartosci uzytecznosci wystcpujcce w danej publikacji nie odpowiadajc stanom wykorzystanym 
w biezqcej analizie. 

W procesie selekcji probowano odnalezc wartosci uzytecznosci stanow zdrowia modelu wyznaczone najbardziej 

pozgdanc metodq EQ-5D (rekomendowanc przez NICE) dla populacji europejskiej, bqdz dane dla populacji 
polskiej. Zrodto danych w przypadku odnalezienia zarowno badania pierwotnego jak i publikacji o charakterze 
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wtornym bazujqcej na wartosciach uzytecznosci zwyszukanego badania pierwotnego stanowita publikacja 
pierwotna. 

Danych na temat wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia GOLD 2-GOLD 4 dostarczyta publikacja Rutten-van 
Molken 2006 [49], w ktorej przedstawiono wyniki badania jakosci zycia chorych z rozwazanej populacji docelowej 

(w tym polskich pacjentow) w podziale na stopnie zaawansowania choroby. Wartosc uzytecznosci dla pacjentow 
w tagodnej postaci choroby (GOLD 1) zostata zaczerpniQta z badania Stah! 2005 [48] przeprowadzonego wsrod 

pacjentow ze zdiagnozowanym POChP sklasyfikowanych do odpowiednich grup wedtug kryteriow GOLD. W obu 
pracach uzytecznosci zostaty wyznaczone w oparciu o kwestionariusz EQ-5D. 

Warto dodac, iz analogiczny zestaw uzytecznosci dla stanow GOLD 1-GOLD 4 (Rutten-van Molken 2006 [49], Stahl 
2005 [48]) zostat wykorzystany w analizie ekonomicznej Menn 2012 [53], natomiast danych z badania Rutten- 

van Molken 2006 [49] uzyto w modelach Hettle 2012 [38], Gani 2010 [52] i Oostenbrink 2008 [54], 

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci otrzymane za pomocq skali VAS w populacji polskiej (Soros 

2012 [27]). 

Zatozono konserwatywnie, ze uzytecznosci dla danego przyjmq takq samq wartosc niezaleznie od stosowanego 
leczenia. CharakterystykQ wtqczonych publikacji dotyczqcych uzytecznosci wraz z podaniem powodu 

nieuwzglQdnienia w analizie podstawowej zestawiono w rozdziale 2.2.2. 

Tabela 36. Wyjsciowe wartosci uzytecznosci 

Wariant analizy Stany zdrowia Zrodto 
GOLD 1 GOLD 2 GOLDS GOLD 4 

Analiza podstawowa 0,84 0,787 0,750 0,647 Stdhl 2005 [48] 
Rutten-van Molken 2006 [49] 

Analiza wrazliwosci 0,7304 0,6256 0,4456 0,3205 Boros 2012 [27] 

1.4.Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc 

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. 

Zgodnie z obecnie obowiqzujqcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 
[2] podstawq szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt 

Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkahca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. 

o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. 
U. z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc 
przyjmuje sIq trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkahca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, 

Prezes GUS przedstawia szacunkowq sredniq wartosc PKB na jednego mieszkahca za okres ostatnich trzech lat 
dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci 

rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urz^dowym 
Rzeczypospolitej Polskiej „Monitor Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku kohczqcym 

okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 30 pazdziernika 2015 r. w sprawie szacunkow 
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkahca w latach 2011-2013 ogtoszono szacunek wartosci 

PKB na jednego mieszkahca na poziomie catego kraju w wysokosci 41 985 PLN [17], 

W zwiqzku z powyzszym wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia 

skorygowanego o jakosc) obowiqzujqca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 125 955 PLN/QALY (3 x 41 985 PLN). 
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I N STYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Spiotto" Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

l.G.Zestawienie kosztow i konsekwencji (wynikow zdrowotnych) 

Zestawienie kosztow i konsekwencji obejmuje przedstawienie kosztow oraz konsekwencji zdrowotnych 

porownywanych metod leczenia. Opis poszczegolnych elementow kosztow i efektow zdrowotnych 
przedstawiono w rozdziale 1.3. Wartosci, w przeliczeniu na jednego pacjenta w dozywotnim horyzoncie 

czasowym pochodzq z obliczeh przeprowadzonych przy pomocy modelu ekonomicznego. 

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania porownywanych technologii 

zdrowotnych, bez podania kohcowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego/wspotczynnika ICUR. 

Tabela 38. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych 

Udziat w koszcie Udziat w koszcie 
Parametr Interwencja Komparator catkowitym catkowitym 

interwencji komparatora 
TIO/OLO vs TIO H 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PIN] | | 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] ' 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m 
Koszty leczenia zaostrzeh [PLN] ^IH 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | | 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] ' 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B 
Koszty leczenia zaostrzeh [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B 
Koszty leczenia zaostrzeh [PLN] 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B ^B 
Koszty leczenia zaostrzeh [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria wyniku zdrowotnego 
Zyskane lata zycia skorygowane 
o jakosc [QALY] m m - 
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pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

Udziat w koszcie Udziat w koszcie 
Parametr Interwencja Komparator catkowitym catkowitym 

interwencji komparatora 
TIO/OLO vs FLU/SAL 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] , | 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] ' 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] BIIIH 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] ' 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria wyniku zdrowotnego 
Zyskane lata zycia skorygowane 
o jakosc [QALY] m m - 

TIO/OLO vs TIO+FOR 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] ' 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] ' 
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Udziat w koszcie Udziat w koszcie 
Parametr interwencja Komparator catkowitym catkowitym 

interwencji komparatora 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | | 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] ' 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] JPf] " 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] 1 

Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria wyniku zdrowotnego 
Zyskane lata zycia skorygowane 
o jakosc [QALY] 8,184 8,184 - - 

TIO/OLO vs TIO+IND 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | | 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m ■ ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] ' 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m ■ 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] ' 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m ■ ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki bez RSS) 
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Udziat w koszcie Udziat w koszcie 
Parametr Interwencja Komparator catkowitym catkowitym 

interwencji komparatora 
Koszty catkowite [PIN] 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] 
Koszty leczenia doraznego [PLN] ■ m ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria wyniku zdrowotnego 
Zyskane lata zycia skorygowane 
o jakosc [QALY] m m - - 

TIO/OLO vs TIO+SAL 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] j 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] ' 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] ' 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa wspotna (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] 1 

Koszty leczenia doraznego [PLN] m m 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] ! 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] | 1 100,00% 100,00% 
Koszty technologii medycznych i 
[PLN] 
Koszty leczenia doraznego [PLN] m m ^B ^B 
Koszty leczenia zaostrzen [PLN] | 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 
Kategoria wyniku zdrowotnego 
Zyskane lata zycia skorygowane 
o jakosc [QALY] m m - 
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pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

1.7.Wyniki analizy 

1.7.1. Analiza podstawowa 

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika 

publicznego (NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym, ktore otrzymano 
przy uzyciu programu TreeAge Pro 2014. 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc (CUA) 

Tabela 39. Wyniki analizy koszty-uzytecznosc dla porownania TIO/OLO vsTIO 

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Strategia leczenia Interwencja 
(spioito® K0Tor

r 

Respimat®) 1 ' 

Interwencja 
ispioito® -xr 

Respimat®) 1 ' 

Efekt inkrementalny [QALYG] 

wyniki z RSS 

Koszt leczenia [PLN] | 

Koszt inkrementalny [PLN] 

Efekt [QALY] 

Inkrementalny wspoiczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
[PLN/QALYG]  
Progowa cena zbytu netto leku 
Spiolto® Respimat® [PLN]* 

Efekt inkrementalny [QALYG] 

wyniki bez RSS 

Koszt leczenia [PLN] 

Koszt inkrementalny [PLN] 

Efekt [QALY] 

1
 

1
 

1
 

1
 

Inkrementalny wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
[PLN/QALYG] 

38 897 52 794 

Progowa cena zbytu netto leku 
Spiolto® Respimat® [PLN]* 

'Cena zbytu netto preparatu Spiolto'11 Respimat"1, przy ktorej ICUR = 125 955 PLN/QALYG.; 
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Tabela 40. Wyniki analizy koszty-uzytecznosc dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Strategia leczenia Interwencja 
(Spiolto® Komparator 

„ (FLU/SAL) Respimat®) 

Interwencja 
(Spiolto® Komparator „ p.o.co (FLU/SAL) 

Respimat®) 
wyniki z RSS 

Koszt leczenia [PLN] | 

Koszt inkrementalny [PLN] 

Efekt [QALY] 

Efekt inkrementalny [QALYG] 
Inkrementalny wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
[PLN/QALYG] 
Progowa cena zbytu netto leku 
Spiolto® Respimat® [PLN]* 

wyniki bez RSS 

Koszt leczenia [PLN] 

Koszt inkrementalny [PLN] 

Efekt [QALY] 

1
 

1
 

Efekt inkrementalny [QALYG] 
Inkrementalny wspolczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
[PLN/QALYG] 

22 760 44 188 

Progowa cena zbytu netto leku 
Spiolto® Respimat® [PLN]* 

*Cena zbytu netto preparatu Spiolto® Respimat®, przy ktorej ICUR= 125 955 PLN/QALYG. 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc przeprowadzonej w obu rozwazanych perspektywach (NFZ, wspolna) 
wwariancie z i bez uwzglQdnienia RSS wykazaty, ze zastosowanie produktu leczniczego Spiolto® Respimat® 

w leczeniu podtrzymujqcym u dorostych pacjentow z POChP jest bardziej kosztowne, lecz przynosi rownoczesnie 
lepsze efekty w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosc w porownaniu do leczenia TIO lub FLU/SAL. 

Biorqc pod uwagq wysokosc progu optacalnosci kosztowej obowiqzujqcego w Polsce (125 955 PLN/QALYG) oraz 
przedstawione wyzej wyniki nalezy uznac, ze zastosowanie TIO/OLO stanowi strategic efektywnq kosztowo (bqdz 

wysoce efektywnq kosztowo) w porownaniu z leczeniem TIO oraz FLU/SAL. 

W odniesieniu do porownan TIO/OLO vs TIO oraz TIO/OLO vs FLU/SAL przedstawiono cenq zbytu netto produktu 
leczniczego Spiolto® Respimat®, przy ktorej wspotczynnik ICUR jest rowny wysokosci progu optacalnosci 

(125 955 PLN/QALYG). Wyniki analizy progowej dla porownania TIO/OLO vs TIO wykazaty, ze: 

J|flw wariancie z RSS progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Spiolto® Respimat® jest I jvAft 

Iw wariancie bez RSS progowa cena zbytu netto istnieje jedynie z perspektywy wspolnej 

Dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL otrzymano, ze progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Spiolto® 
Respimat® jest^^^|od wnioskowanej ceny zbytu netto w wariancie z RSS z perspektywy 

NFZ/wspolnej) i bez uwzglqdnienia RSS z perspektywy NFZ/wspolnej). 
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Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) 

Tabela 41. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla porownania TIO/OLO vs TIO+FOR 

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Strategia leczenia Interwencja 
(Spiolto® Komparator 

„ (TIO+FOR) Respimat®) 

Interwencja 
(Spiolto® Komparator ispio.to (TIO+FOR) 

Respimat®) 
wyniki z RSS 

Koszt leczenia [PLN] 

Koszt inkrementalny [PLN] 
Progowa cena zbytu netto leku 
Spiolto® Respimat® [PLN]* 

wyniki bez RSS 

Koszt leczenia [PLN] 

Koszt inkrementalny [PLN] -2 610 2 568 
Progowa cena zbytu netto leku 
Spiolto8 Respimat8 [PLN]* 

Cena zbytu netto preparatu Spiolto® Respimat®, przy ktorej koszt inkrementalny jest rowny zero. W nawiasie podano cen^ zbytu netto 
preparatu Spiolto® Respimat®, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanego leku nie jest wyzszy od kosztu stosowania najtariszego 
potqczenia stanowiqcego technologic opcjonalnq (Spiriva®+Zafiron® (120 kaps.J/Oxodil PPH® (120 szt.)). 

Tabela 42. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla porownania TIO/OLO vs TIO+IND 

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Strategia leczenia Interwencja 
(Spiolto® Komparator ispio.to (TIO+IND) 

Respimat®) 

Interwencja 
(Spiolto® Komparator ispio.co (TIO+IND) 

Respimat®) 
wyniki z RSS 

Koszt leczenia [PLN] ^B ^B 
Koszt inkrementalny [PLN] ^B 
Progowa cena zbytu netto leku 
Spiolto® Respimat® [PLN]* 

wyniki bez RSS 

Koszt leczenia [PLN] ^B ^B 
Koszt inkrementalny [PLN] -952 -3 704 
Progowa cena zbytu netto leku 
Spiolto® Respimat® [PLN]* 

'Cena zbytu netto preparatu Spiolto® Respimat®, przy ktorej koszt inkrementalny jest rowny zero. W nawiasie podano cenc zbytu netto 
preparatu Spiolto® Respimat®, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanego leku nie jest wyzszy od kosztu stosowania najtariszego 
potqczenia stanowiqcego technologic opcjonalnc. 
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Tabela 43. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla porownania TIO/OLO vs TIO+SAL 

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Strategia leczenia Interwencja 
(Spiolto® Komparator 

„ (TIO+SAL) Respimat®) 

Interwencja 
(Spiolto® Komparator „ p.o.co (TIO+SAL) 

Respimat®) 
wyniki z RSS 

Koszt leczenia [PLN] 

Koszt inkrementalny [PLN] 
Progowa cena zbytu netto leku 
Spiolto® Respimat® [PLN]* 

wyniki bez RSS 

Koszt leczenia [PLN] 

Koszt inkrementalny [PLN] -2 610 2 355 
Progowa cena zbytu netto leku 
Spiolto8 Respimat8 [PLN]* 

Cena zbytu netto preparatu Spiolto® Respimat®, przy ktorej koszt inkrementalny jest rowny zero. W nawiasie podano cen^ zbytu netto 
preparatu Spiolto® Respimat®, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanego leku nie jest wyzszy od kosztu stosowania najtariszego 
potqczenia stanowiqcego technologic opcjonalnq (Spiriva®+Pulmoterol® (120 szt.)). 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wykazaty, ze koszt stosowania produktu leczniczego Spiolto® Respimat® jest 
nizszy od kosztu stosowania rozwazanych terapii skojarzonych LAMA+LABA tj. TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL 

z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ), a takze 
z perspektywy wspolnej (wariant z RSS). Koszt TIO/OLO jest wyzszy od kosztu leczenia z udziatem TIO+FOR oraz 

TIO+SAL jedynie w wariancie bez uwzglQdnienia RSS z perspektywy wspolnej. 

Wobec przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow (dotyczy porownan TIO/OLO z terapiq skojarzonq 

LAMA+LABA), w ramach analizy progowej nalezato zastosowac zapisy §5 ust. 4 Rozporzqdzenia w sprawie 
wymagah minimalnych [3], tj. w ramach analizy progowej wyznaczono takq cenQ zbytu netto produktu 

leczniczego Spiolto® Respimat® przy ktorej roznica w kosztach stosowania leku i odpowiedniego komparatora 
jest rowna zero. 

Wyniki analizy progowej dla porownania TIO/OLO vs TIO+IND wykazaty, ze progowa cena zbytu netto produktu 

leczniczego Spiolto® Respimat® jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto w kazdym 

z wariantow zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej. 

Dla porownan TIO/OLO vs TIO+FOR oraz TIO/OLO vs TIO+SAL otrzymano, ze 

• w wariancie z RSS progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Spiolto® Respimat® istnieje jedynie 
z perspektywy (jest 

• w wariancie bez RSS progowa cena zbytu netto jest od wnioskowanej ceny zbytu netto 
odpowiednio o z perspektywy NFZ i nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto 
odpowiednio o z perspektywy wspolnej. 

1.7.2. Analiza wrazliwosci 

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono jednokierunkowq analizy wrazliwosci, w ramach 

ktorej testowano skrajne wartosci parametrow analizy. Szczegoty przyjQtych zatozeh przedstawiono w rozdziale 
1.5. Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wrazliwosci. 
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I N STYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Spiotto" Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

l.S.Przeglgd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc stosowania produktu leczniczego Spiolto® Respimat®. 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych efektywnosc kosztowq 

produktu leczniczego Spiolto® Respimat®, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow medycznych MeSH 
(ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujq siQ hasta tematyczne wraz z przyporzqdkowanymi 

synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Potqczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi 
terminami z bazy MeSH pozwala na unikni^cie pomini^cia publikacji ze wzgl^du na niestandardowq terminologiQ. 

Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce bazy medyczne: 

• Medline przez PubMed, 

• The Cochrane Library, 

oraz medyczne serwisy internetowe: 

• CRD (Centre for Reviews and Dissemination), 

• CEA Registry. 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wst^pnej ocenie na podstawie tytutow i streszczeh, 
a nastQpnie na podstawie petnych tekstow. W procesie selekcji analiz ekonomicznych kierowano siQ 

nastQpujqcymi kryteriami: wyszukiwano analizy ekonomiczne porownujqce koszty oraz wyniki zdrowotne 
stosowania produktu leczniczego Spiolto® Respimat® (tiotropium/olodaterol) w rozwazanej populacji docelowej; 

nie wprowadzono przy tym ograniczeh dotyczqcych technologii opcjonalnej (komparatora), kraju ani jQzyka. Na 
poszczegolnych etapach wyszukiwania wytqczano duplikaty oraz publikacje ze wzgl^du na kryteria wykluczenia: 

niezgodnosc ocenianej interwencji, brak oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej 
technologii. 

Opis procesu selekcji badah oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow w postaci diagramu 
przedstawiono w rozdziale 2.1. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz farmakoekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc stosowania produktu leczniczego Spiolto® Respimat®. 

1.9.0graniczenia analizy 

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktorych nalezy zdawac sobie sprawQ podczas interpretacji 

wynikow. Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy: 

• Wartosci wspotczynnika compliance przyjQto na poziomie 100%, niezaleznie od stosowanego leczenia. 

Nalezy miec jednak na uwadze, ze w rzeczywistosci czQstosc dawkowania lekow najprawdopodobniej 
wptywa na stosowanie siQ pacjentow do zaleceh lekarza. Mozna przypuszczac, ze leczenie 

z zastosowaniem technologii podawanych raz dziennie (LAMA/LABA) zamiast terapii skojarzonych 
(LAMA+LABA) stosowanych z dwoch oddzielnych inhalatorow b^dzie miec wptyw na wartosc 

compliance. Jednak ze wzgl^du na ograniczone dane kliniczne nie jest mozliwe uwzglQdnienie wptywu 
powyzszego parametru na skutecznosc terapii. 
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[ N STYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Spiotto" Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

• W modelu nie uwzglQdniono mozliwosci przerwania terapii (innej niz zgon). Ze wzgl^du na relatywie 
krotki okres trwania badan wtqczonych do analizy klinicznej dane o przerywaniu terapii sq ograniczone. 

■ Nalezy zwrocic uwagQ, ze w praktyce stopnie zaawansowania POChP sq ustalane, poza kryteriami 
spirometrycznymi, rowniez na podstawie objawow podmiotowych. Ponadto rozktad pacjentow 
w poszczegolnych stopniach ci^zkosci POChP moze roznic siQ w rzeczywistosci od tego skalkulowanego 

na podstawie danych z badah klinicznych. W zwiqzku z powyzszym w ramach analizy wrazliwosci 

modelowano wyjsciowy rozktad stopni ciQzkosci POChP wykorzystujqc zmiennq o rozktadzie Dirichleta. 
Otrzymane wyniki sq spojne z wynikami analizy podstawowej. 

■ Pewnym ograniczeniem analizy jest brak rozwazenia wptywu oceny dusznosci oraz wystqpienia 
zaostrzeh na stopieh zaawansowania choroby. Jednakze nie byto to mozliwe ze wzgl^du na brak 

odpowiednich danych. 

1.10. Dyskusja i wnioski 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Spiolto® Respimat®. W wyniku wyszukiwania nie 
odnaleziono analiz farmakoekonomicznych, w zwiqzku z czym porownanie wynikow niniejszej analizy nie byto 

mozliwe. 

Odniesienie do progu optacalnosci 

Biorqc pod uwagQ wysokosc progu optacalnosci kosztowej obowiqzujqcego w Polsce (125 955 PLN/QALYG) oraz 
wyniki niniejszej analizy nalezy uznac, ze zastosowanie TIO/OLO stanowi strategic efektywnq kosztowo 
(ICUR<125 955 PLN/QALYG) bqdz wysoce efektywnq kosztowo (ICUR<41 985 PLN/QALYG) w porownaniu zTIO 

oraz FLU/SAL. 

Dla porownah TIO/OLO vs TIO+FOR, TIO/OLO vs TIO+IND oraz TIO/OLO vs TIO+SAL przeprowadzono analizy 

minimalizacji kosztow, w zwiqzku z czym brak jest mozliwosci odniesienia sIq do progu optacalnosci. 

Wnioski kohcowe 

Terapia podtrzymujqca z udziatem produktu leczniczego Spiolto® Respimat® stosowana w celu ztagodzenia 
objawow u dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) stanowi strategic efektywnq 
kosztowo w porownaniu do monoterapii tiotropium (TIO) oraz leczenia z udziatem flutikazonu podawanego 

w jednym inhalatorze z salmeterolem (FLU/SAL) w obu rozwazanych perspektywach bez/z uwzglqdnieniem RSS, 

gdy miarq efektu jest QALYG (ICUR <125 955 PLN/QALYG). Ponadto koszt stosowania produktu leczniczego 
Spiolto® Respimat® jest nizszy od kosztu stosowania terapii skojarzonych TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL 
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej (wariant z RSS). 

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat® zwiqkszy mozliwosc wyboru 
leczenia pacjentow z POChP, a takze przyniesie dodatkowe korzysci zdrowotne szerokiej grupie spoteczehstwa. 

Wynika to gtownie z faktu, ze produkt leczniczy Spiolto® Respimat® cechuje siq wysokq skutecznosciq klinicznq. 
Dodatkowq korzysciq jest potqczenie dwoch substancji czynnych w obrqbie jednego produktu leczniczego oraz 

koniecznosc stosowania raz dziennie, dziqki czemu terapia bqdzie tatwiejsza do zastosowania dla pacjentow. 

Ponadto nalezy miec na uwadze, ze zaden preparat ztozony LAMA/LABA nie jest obecnie refundowany ze 

srodkow publicznych - finansowane sq tylko i wytqcznie produktu lecznicze LAMA i LABA w osobnych 
inhalatorach. 
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[NSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Spiotto" Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

2. ZAtACZNIKI 

2.1.Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych optacalnosc 

stosowania produktu leczniczego Spiolto® Respimat*. 

Tabela 49. Strategia wyszukiwania w bazie CRD (wyszukiwania zakohczone 27.01.2016 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

(Tiotropium OR (BA 679 BR) OR (BA-679 BR) OR (7- hydroxybis 2- 

1. thienyl acetyl oxy -9,9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyclo 3.3.1.0 2,4 89 nonane bromide) OR (tiotropium bromide monohydrate) OR ]ba679 
br') 

(olodaterol OR (6-hydroxy-8- l-hydroxy-2- 2- 4-methoxyphenyl -1,1- 
dimethylethyl amino ethyl -2H-l,4-benzoxazin-3 4H -one) OR 

2. (olodaterol hydrochloride) OR (olodaterol respimat) OR (respimat) 
OR (6 hydroxy 8 [1 hydroxy 2 [[1 4 methoxyphenyl 2 methylpropan 2 
yl] amino] ethyl] 2h 1, 4 benzoxazin 3 4h one) OR (Bl 1744 CL) OR (Bl- 

1744 CL) OR (bi 1744) OR (bil744)) 
3. #1 AND #2 6 

((Spiolto) OR (Stiolto) OR (Inspiolto) OR (tiotropium bromide and 
olodaterol) OR (tiotropium and olodaterol) OR 

4. (tiotropium/olodaterol) OR (tiotropium-olodaterol) OR (tiotropium 
olodaterol) OR (tiotropium bromide plus olodaterol) OR (olodaterol 

plus tiotropium) OR (tiotropium plus olodaterol) OR (tiotropium, 
olodaterol drug combination) OR (tiotropium+olodaterol)) 

5. #3 OR #4 6 

Tabela 50. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (wyszukiwania zakohczone 08.10.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe 
• 

Wyniki wyszukiwania 

1. "Tiotropium Bromide"[Mesh] 792 
2. Tiotropium 1 260 
3. BA 679 BR 955 
4. BA-679 BR 955 

5. 7-(( hydroxy bis(2-t hienyl)acety l)oxy)-9,9-di met hyl-3-oxa-9- 
azoniatricyclo(3.3.1.0(2,4))nonane bromide) 

6. tiotropium bromide monohydrate 10 
7. 'ba679 br' 12 
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1 272 
9. "olodaterol" [Supplementary Concept] 20 

10. 6-hydroxy-8-(l-hydroxy-2-((2-(4-methoxyphenyl)-l,l- 
dimethylethyl)amino)ethyl)-2H-l,4-benzoxazin-3(4H)-one 

11. olodaterol hydrochloride 1 
12. olodaterol respimat 27 
13. respimat 158 

14. 6 hydroxy 8 [1 hydroxy 2 [[1 (4 methoxyphenyl) 2 methylpropan 2 yl] 
amino] ethyl] 2h 1, 4 benzoxazin 3 (4h) one) 

15. Bl 1744 CL 71 
16. BI-1744 CL 71 
17. bi 1744 83 
18. bil744 0 

19. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 
#18 280 

20. #8 AND #19 113 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

21. Spiolto 1 
22. Stiolto 3 
23. Inspiolto 1 
24. tiotropium bromide and olodaterol 22 
25. tiotropium and olodaterol 35 
26. tiotropium/olodaterol 5 
27. tiotropium-olodaterol 9 
28. tiotropium olodaterol 35 
29. tiotropium bromide plus olodaterol 1 
30. olodaterol plus tiotropium 3 
31. tiotropium plus olodaterol 3 
32. tiotropium, olodaterol drug combination 18 
33. tiotropium+olodaterol 9 

34. #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 35 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 
35. #20 OR #34 113 
36. "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] 41 122 
37. CORD 64 254 
38. Chronic Obstructive Pulmonary Disease 59 828 
39. COAD 60 298 
40. Chronic Obstructive Airway Disease 60 629 
41. Chronic Obstructive Lung Disease 62 637 
42. Airflow Obstruction, Chronic 60 734 
43. Airflow Obstructions, Chronic 59 831 
44. Chronic Airflow Obstructions 59 831 
45. Chronic Airflow Obstruction 60 734 

46. #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 
OR #45 64 224 

47. #35 AND #46 84 

Tabela 51. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakohczone 27.01.2016 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. Tiotropium 1 014 
2. BA 679 BR 3 
3. BA-679 BR 3 

4. "7-((hydroxybis(2-thienyl)acetyl)oxy)-9,9-dimethyl-3-oxa-9- 
azoniatricyclo(3.3.1.0(2,4))nonane bromide)" 

5. tiotropium bromide monohydrate 2 
6. ba679 br 0 
7. #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 1 017 
8. olodaterol 68 

9. "6-hydroxy-8-(l-hydroxy-2-((2-(4-methoxyphenyl)-l,l- 
dimethylethyl)amino)ethyl)-2H-l,4-benzoxazin-3(4H)-one" 

10. olodaterol hydrochloride 1 
11. olodaterol respimat 43 
12. respimat 216 

13. "6 hydroxy 8 [1 hydroxy 2 [[1 (4 methoxyphenyl) 2 methylpropan 2 
yl] amino] ethyl] 2h 1, 4 benzoxazin 3 (4h) one)" 

14. Bl 1744 CL 3 
15. BI-1744CL 1 
16. bi 1744 11 
17. bil744 0 
18. #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 249 
19. #7 and #18 165 
20. Spiolto 0 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

21. Stiolto 0 
22. Inspiolto 0 
23. tiotropium bromide and olodaterol 9 
24. tiotropium and olodaterol 29 
25. "tiotropium/olodaterol" 7 
26. tiotropium-olodaterol 7 
27. tiotropium olodaterol 29 
28. tiotropium bromide plus olodaterol 5 
29. olodaterol plus tiotropium 5 
30. tiotropium plus olodaterol 5 
31. tiotropium, olodaterol drug combination 5 
32. "tiotropium+olodaterol" 7 

33. #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or 29 #30 or #31 or #32 or #32 
34. #19 or#33 167 

35. MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode 
all trees 2 718 

36. COPD 8 822 
37. Chronic Obstructive Pulmonary Disease 6 914 
38. COAD 148 
39. Chronic Obstructive Airway Disease 1 123 
40. Chronic Obstructive Lung Disease 4 364 
41. Airflow Obstruction, Chronic 492 
42. Airflow Obstructions, Chronic 4 
43. Chronic Airflow Obstructions 4 
44. Chronic Airflow Obstruction 492 
45. #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #44 12 182 
46. #45 and #34 91 

Tabela 52. Strategia wyszukiwania w bazie CEA Registry (wyszukiwania zakohczone 27.01.2016 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 
1. Tiotropium 16 (Articles) 
2. Olodaterol 0 (Articles) 
3. Spiolto 0 (Articles) 
4. Stiolto 0 (Articles) 
5. Inspiolto 0 (Articles) 
6. Respimat 1 (Articles) 

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych. 
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Diagram 1. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczna 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 84 

Cochrane: 91 
CRD: 6 

CEA Registry: 17 

tqcznie: 198 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczen: 

198 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

0 

Publikacje wytgczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

tqcznie:0 

Ostatecznie do analizy wtgczono publikacji: 
0 

2.2.Strategic wyszukiwania uzytecznosci 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia wraz z datami 
zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach. 

Tabela 53. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (wyszukiwania zakonczone 03.11.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] 39 324 
2. COPD 61 865 
3. "Chronic Obstructive Pulmonary Disease" 41 618 
4. COAD 58 060 
5. "Chronic Obstructive Airway Disease" 259 
6. "Chronic Obstructive Lung Disease" 3 197 
7. "Airflow Obstruction, Chronic" 0 
8. "Airflow Obstructions, Chronic" 1 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

9. "Chronic Airflow Obstructions" 2 
10. "Chronic Airflow Obstruction" 534 
11. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 64 419 

"EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR "SF 
12. 36" OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR SG OR 

"time trade off" ORTTO 
59 623 

QoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years" 
13. OR HRQOL OR "health related quality of life" OR Utility OR utilities 

OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility" 
358 213 

14. #12 AND #13 19 353 
15. #11 AND #14 408 

Tabela 54. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone 03.11.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. MeSFI DESCRIPTOR Pulmonary Disease, Chronic Obstructive EXPLODE 
ALL TREES 2 711 

2. COPD 8 505 
"EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR "SF 

3. 36" OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR SG OR 
"time trade off" ORTTO 

16 046 

QoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years" OR 
4. HRQOL OR "health related quality of life" OR Utility OR utilities OR 

Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility" 
56 135 

5. #1 OR #2 9 208 
6. #3 AND #4 8 054 
7. #5 AND #6 257 

Tabela 55. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakonczone 03.11.2015 r.) 

Lp. Sfowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode 
all trees 555 

2. COPD 533 
"EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR "SF 

3. 36" OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR SG OR 
"time trade off" ORTTO 

1 937 

QoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years" OR 
4. HRQOL OR "health related quality of life" OR Utility OR utilities OR 

Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility" 
12 606 

5. #1 OR #2 747 
6. #3 AND #4 1587 
7. #5 AND #6 29 

Tabela 56. Strategia wyszukiwania w bazie CEA Registry (wyszukiwanie zakonczone 03.11.2015 r.) 

Lp. Sfowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. COPD 
46 (Articles) 

175 (Utility weights) 
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2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci. 

Diagram 2. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - uzytecznosci 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 408 

CEA Registry: 46 
Cochrane: 257 

CRD: 29 
tqcznie: 740 

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczen: 

624 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

116 

Publikacje wytgczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

Uzytecznosci nieadekwatne do charakterystyki 
uwzgl^dnianej populacji: 2 

Brak bezposrednich wartosci uzytecznosci: 57 
Uzytecznosci nieadekwatne do rozwazanych 

w analizie stanow zdrowia: 49 

tqcznie: 108 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
8 (w tym 3 pierwotne [49, 48, 27], 4 publikacje 

wtorne [38, 52, 54, 53] i 1 przeglgd [55]) 

73 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Spiotto" Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym 
pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

2.2.2. Charakterystyka publikacji dotyczqcych uzytecznosci wfgczonych do 

przeglqdu 

Tabela 57. Publikacje dotyczqce uzytecznosci wiqczone do przeglqdu 

Powod 

Publikacja Cel Populacja Wyniki (uzytecznosci), metoda 
pomiaru 

nieuwzgl^dnienia 
w analizie 

podstawowej 
1235 pacjentow 

z POChP (uczestnicy 
Ocena wtasnosci badania UPLIFT) 

kwestionariusza EQ- z 13 krajow: USA, 

Rutten-van 
Mblken 2006 
[49] 

5D w odniesieniu 
do stanow 

Czechy, Fliszpania, 
Dania, Niemcy, 0,787 dla GOLD 2 

0,75 dla GOLD 3 
0,647 dla GOLD 4 chorobowych 

POChP 
Polska, Flolandia, 
Francja, Wtochy, Nie dotyczy 

w wieloosrodkowy 
m badaniu. Badanie 
EQ-5D VAS, EQ-5D 

oraz SRGQ. 

Australia, Belgia, 
W^gry, Rosja. 

GOLD 2: 50% 
GOLD 3: 42% 
GOLD 4: 7% 

Metoda pomiaru: EQ-5D 

Oszacowanie 168 chorych na 

Stab! 2005 [48] 

zwigzku po-mi^dzy 
jakoscig zycia oraz 
stopniem ci^zkosci 

choroby. W badaniu 
uzyto 

POChP. Kraj 
przeprowadzenia 
badania: Szwecja. 

GOLD 1: 16% 

0,84 dla GOLD 1 
0,73 dla GOLD 2 
0,74 dla GOLD 3 
0,52 dla GOLD 4 Nie dotyczy 

kwestionariuszy EQ- 
5D, SF-36 oraz 

GOLD 2: 57% 
GOLD 3: 21% Metoda pomiaru: EQ-5D 

SRGQ. GOLD 4: 6% 
9310(dane do 

kwestionariusza srednie wartosci 
Oszacowanie uzyskane od 8537 uzytecznosci 
jakosci zycia osob)chorych na 0,7304 dla mild (GOLD1) otrzymane na 

u pacjentow ze POChP. 0,6265 dla moderate (GOLD 2) podstawie skali VAS 

Soros 2012 [27] zdiagnozowanym Kraj 0,4456 dla severe (GOLD 3) (wartosci 
POChP. Badanie przeprowadzenia 0,3205 dla very severe (GOLD 4) uzyskiwane w VAS 

przekrojowe badania: Polska, sg zazwyczaj nizsze 
w duzej grupie Metoda pomiaru: skala VAS od uzytecznosci 

chorych na POChP. moderate: 54% 
severe: 27% 

very severe: 4% 

otrzymywanych na 
podstawie EO-5D) 

Ocena optacalnosci 
terapii z uzyciem 

tiotropium Pacjenci 
dodanego do z umiarkowang. Wartosci zaczerpni^te Publikacja wtorna 

Hettle 2012 [38] standardowej ci^zkg i bardzo z literatury (Rutten-van Mblken (analiza 
terapii ci^zka postacig 2006 [49]). ekonomiczna) 

w porownaniu do POChP 
standardowej 
terapii (CUA). 

Ocena optacalnosci 

Gani 2010 [52] 

terapii z uzyciem 
tiotropium 

w porownaniu do 
leczenia 

Pacjenci z POChP. 
Wartosci zaczerpni^te 

z literatury (Rutten-van Mblken 
2006 [49]). 

Publikacja wtorna 
(analiza 

ekonomiczna) 

ipratropium lub 
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Powod 

Publikacja Cel Populacja Wyniki (uzytecznosci), metoda 
pomiaru 

nieuwzgl^dnienia 
w analizie 

podstawowej 
salmeterolem 

(CUA). 
Analiza VOI (ang. 

Oostenbrink 
2008 [54] 

value of 
information) na 

podstawie 
probabilistycznego 
modelu Markowa. 

Pacjenci z POChP. 
Wartosci zaczerpni^te 

z literatury (Rutten-van Mblken 
2006 [49]). 

Publikacja wtorna 

Opracowanie 
modelu Markowa 
na potrzeby analiz 

ekonomicznych 
w populacji 

pacjentow z POChP 
(testowanie modelu 

na przyktadzie 
programu rzucania 

palenia; CUA). 

Wartosci zaczerpni^te Publikacja wtorna 
Menn 2012 [53] Pacjenci z POChP. z literatury (Rutten-van Mblken 

2006 [49], Stab! 2005 [48]). 
(analiza 

ekonomiczna) 

Przedstawienie 
i omowienie 
dowodow 

Petrillo 2011 
[55] 

empirycznych 
stusznosci 

zastosowania miar 
uzytecznosci (w tym 

EQ-5D) w POChP. 

Pacjenci z POChP. Zestawienie odnalezionych 
wartosci uzytecznosci. 

Przeglgd 
uzytecznosci 

2.3.Prawdopodobiehstwo zgonu w populacji ogolnej (dane GUS) 

Tabela 58. Roczne prawdopodobiehstwo zgonu [41] 

Wiek Kobieta M^zczyzna Wiek Kobieta M^zczyzna 

0 0,00396 0,00456 51 0,00296 0,00747 
1 0,00028 0,00028 52 0,00328 0,00825 
2 0,00020 0,00019 53 0,00363 0,00908 
3 0,00014 0,00013 54 0,00400 0,00997 
4 0,00011 0,00011 55 0,00439 0,01093 
5 0,00009 0,00010 56 0,00482 0,01195 
6 0,00009 0,00010 57 0,00528 0,01302 
7 0,00008 0,00010 58 0,00578 0,01416 
8 0,00008 0,00010 59 0,00632 0,01536 
9 0,00008 0,00009 60 0,00690 0,01663 
10 0,00009 0,00009 61 0,00752 0,01796 
11 0,00010 0,00009 62 0,00820 0,01935 
12 0,00012 0,00010 63 0,00891 0,02081 
13 0,00013 0,00012 64 0,00966 0,02232 
14 0,00015 0,00017 65 0,01046 0,02390 
15 0,00018 0,00026 66 0,01129 0,02555 
16 0,00021 0,00039 67 0,01217 0,02729 
17 0,00023 0,00055 68 0,01310 0,02915 
18 0,00025 0,00073 69 0,01412 0,03116 
19 0,00026 0,00086 70 0,01526 0,03334 
20 0,00026 0,00095 71 0,01656 0,03575 
21 0,00025 0,00098 72 0,01808 0,03843 
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Wiek Kobieta M^zczyzna Wiek Kobieta M^zczyzna 

22 0,00025 0,00099 73 0,01988 0,04141 
23 0,00024 0,00098 74 0,02203 0,04475 
24 0,00025 0,00098 75 0,02459 0,04847 
25 0,00025 0,00098 76 0,02762 0,05262 
26 0,00026 0,00100 77 0,03117 0,05723 
27 0,00026 0,00103 78 0,03528 0,06230 
28 0,00027 0,00108 79 0,04000 0,06787 
29 0,00028 0,00114 80 0,04533 0,07393 
30 0,00030 0,00118 81 0,05129 0,08050 
31 0,00033 0,00125 82 0,05790 0,08758 
32 0,00036 0,00132 83 0,06518 0,09518 
33 0,00040 0,00140 84 0,07313 0,10331 
34 0,00044 0,00150 85 0,08177 0,11199 
35 0,00050 0,00162 86 0,09114 0,12126 
36 0,00055 0,00177 87 0,10126 0,13112 
37 0,00062 0,00193 88 0,11218 0,14163 
38 0,00068 0,00212 89 0,12394 0,15286 
39 0,00076 0,00234 90 0,13653 0,16475 
40 0,00085 0,00258 91 0,15011 0,17754 
41 0,00095 0,00284 92 0,16461 0,19108 
42 0,00106 0,00312 93 0,18003 0,20536 
43 0,00118 0,00343 94 0,19639 0,22039 
44 0,00133 0,00377 95 0,21367 0,23617 
45 0,00149 0,00414 96 0,23187 0,25269 
46 0,00168 0,00456 97 0,25096 0,26994 
47 0,00189 0,00502 98 0,27093 0,28790 
48 0,00213 0,00554 99 0,29174 0,30655 
49 0,00238 0,00612 100 0,31334 0,32586 
50 0,00266 0,00677 - - 
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Spiolto" Respimaf (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym 
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