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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania byto przeprowadzenie analizy
optacalnosci  stosowania produktu leczniczego
Ultibro Breezhaler® (produkt ztozony: indakaterol/
glikopironium w dawce 85upg/43ug, proszek
do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek +
inhalator) w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

w pordwnaniu z:

Metodyka

Ocene optacalnosci leczenia POChP produktem

leczniczym Ultibro Breezhaler® wykonano
w ramach analizy  koszty-uzytecznos¢ (CUA,

ang. Cost-Utility Analysis).

Jednostkami efektywnosci w analizie koszty-
uzytecznos¢ byly lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY, ang, Quality Adjusted Life Years), natomiast
wynikiem - inkrementalny wspotczynnik koszty-
uzytecznos$¢ (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility
Ratio), wyrazajacy koszt uzyskania w horyzoncie
czasowym analizy dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy zastgpieniu

technologii opcjonalnej przez komparator.

Analize przeprowadzono w oparciu o model

Markowa z uwzglednieniem szesciu standw

chorobowych zwiazanych z Pochp: | EGEGcTcNcNEG

Populacje docelowg zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem leku Ultibro Breezhaler®, stanowili

pacjenci z przewlektg obturacyjna choroba ptuc.

W analizie ekonomicznej produkt leczniczy
Ultibro  Breezhaler® (indakaterol/glikopironium)

stosowany raz na dobe poréwnano z:

o terapig TIO+FOR (tiotropium + formoterol
podawane oddzielnie w dawkach 18 pg raz

dziennie + 12 pg dwa razy dziennie),

e terapig skojarzong tiotropium+formoterol,
e terapia skojarzong flutikazon/salmeterol,
e tiotropium,

e glikopironium,

e indakaterol.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

Novartis Poland Sp. z o.0.

e terapiq SAL/FLU (salmeterol/flutikazon
w dawkach 50 pg /500 ung dwa  razy

dziennie),
e TIO (tiotropium 18 pg raz dziennie),
e GLY (glikopironium 50 pg raz dziennie),
e IND (indakaterol 150 pg raz dziennie).

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej
zaczerpnieto z badan wigczonych do analizy
efektywnosci  klinicznej [19]. Inne zalozenia
dotyczace modelu Markowa zaczerpnieto
z opublikowanych analiz ekonomicznych | N
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy
I
I zgledniono  nastepujace  koszty
medyczne bezposrednie: koszty lekow
(interwencja, komparatory), pozostate koszty
leczenia towarzyszacego stabilnej postaci choroby,
koszty monitorowania, koszty leczenia zaostrzen
POChP. Wykorzystano polskie dane kosztowe (stan

na 2014 r.)

Uzytecznosci  dla uwzglednionych  stanow
zdrowotnych w modelu zaczerpnieto z publikacji
wigczonych do analizy na podstawie wykonanego
przegladu systematycznego badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznoéci stanéw zdrowia. | G EGzN
I
I

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu

zobowigzanego do finansowania  $wiadczen
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ze srodkdw  publicznych  (Narodowy  Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent).

Koszty oraz wyniki zdrowotne (QALY)
dyskontowano na poziomie, odpowiednio 5%

i 3,5%.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie

z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii

Wyniki analizy koszty-uzytecznos$¢

ING/GLY dla kazdego z porownan jest terapig
skuteczniejszg (generuje wieksza liczbe lat zycia
skorygowanych o jakos$¢) oraz generujacq wieksze

nakfady finansowe.

10

medycznych [1] oraz Rozporzadzeniem

0 wymaganiach minimalnych [9].

Prog optacalnosci przyjeto, zgodnie
z Rozporzadzeniem o wymaganiach minimalnych,
na poziomie 111381 PLN za uzyskanie

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢.

Stabilno$¢ uzyskanych w analizie wynikéw

oceniono w ramach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci.
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Whnioski koncowe

udziatem IND/GLY

(produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®) daje

W wyniku leczenia z
wiekszy efekt kliniczny w postaci zyskanych lat

zycia skorygowanych o jako$¢ w pordwnaniu

do komparatorow.
Przyjmujac granice opfacalnosci obowigzujace
IND/GLY

rozszerzajacym

w Polsce nalezy uznaé¢, Zze leczenie

w leczeniu podtrzymujacym
oskrzela u pacjentédw z POChP stanowi strategie
efektywna  kosztowo Ilub wysoce
kosztowo w poréwnaniu z TIO+FOR, SAL/FLU, TIO

oraz GLY w dozywotnim horyzoncie czasowym

efektywna

zarébwno  z perspektywy  wspolnej
(NFZ i

Jedynie dla

ptatnikow

za ustugi  zdrowotne pacjenta), jak
i z perspektywy NFZ.
z IND,

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wynika to z faktu,

poréwnania

IND/GLY nie jest efektywna kosztowo.

iz IND nie jest lekiem refundowanym.
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4. ANALIZA EKONOMICZNA

4.1. Metodyka

4.1.1. Cel analizy

Celem opracowania byto przeprowadzenie analizy optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Ultibro Breezhaler® (85 mikrograméw/43 mikrogramy, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych,
30 kapsutek + inhalator) w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych

pacjentow z przewlektg obturacyjng choroba ptuc (POChP).

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z. o .o.

4.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene optacalnosci stosowania produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®
(indakaterol/glikopironium) w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych

pacjentéw z POChP w poréwnaniu z
e leczeniem skojarzonym tiotropium + formoterol,
e leczeniem skojarzonym salmeterol/flutikazon,
e leczeniem z zastosowaniem tiotropium,
e leczeniem z zastosowaniem glikopironium,
e leczeniem z zastosowaniem indakaterolu,
przeprowadzono w ramach analizy koszty-uzytecznos$¢ (CUA, ang. Cost-Utility Analysis).

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata analizg kliniczng, przeprowadzong metoda przegladu
systematycznego [19]. Analiza kliniczna oceniata skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo interwencji
w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. W analizie ekonomicznej kryteria doboru danych
w oparciu o schemat PICOS (populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan

klinicznych) przyjeto zgodnie z metodyka przeprowadzenia analizy klinicznej.

Populacja (P)

Populacje docelowg analizy stanowili dorosli pacjenci z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc
(POChP). Wybrana populacja docelowa jest zgodna =z populacja okreslong w oparciu

o zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Ultibro Breezhaler® [4]

i komparatorow oraz z populacja, ktérej dotyczy wniosek o objecie refundacjq i ustalenie ceny.

12
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Interwencja (I)

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® (produkt ztozony, kazda
kapsutka zawiera 143 mikrogramy indakaterolu maleinianu, co odpowiada 110 mikrogramom
indakaterolu oraz 63 mikrogramy glikopironiowego bromku, co odpowiada 50 mikrogramom
glikopironium). Kazda dostarczona dawka, ktéra wydostaje sie z ustnika zawiera 110 mikrogramow
indakaterolu maleinianu, co odpowiada 85 mikrogramom indakaterolu oraz 54 mikrogramy
glikopironiowego bromku, co odpowiada 43 mikrogramom glikopironium [4]. Opakowanie

jednostkowe zawiera 30 kapsutek + inhalator.

Komparator (C)

Wyboru komparatoréow do analizy ekonomicznej (oraz analizy klinicznej) dokonano w oparciu
0 obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zataczanych do wnioskow o refundacje
lekéw [9,11] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych Wytyczne oceny
technologii medycznych [1].

Zgodnie z Wytycznym AOTM [1] rozwazono jako potencjalne komparatory leki stosowane
w aktualnej praktyce klinicznej w analizowanym wskazaniu, wérdd ktérych - zgodnie z wymogami
ustawowymi [11] i minimalnymi wymaganiami, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA zgodnie
z wtasciwym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [9] - w pierwszej kolejnosci poszukiwano lekow
stosowanych i finansowanych w Polsce ze $rodkdw publicznych, sposrod ktorych wskazano rowniez

leki najczesciej stosowane.
Szczegdtowe argumenty, uzasadniajace przyjecie poszczegolnych terapii jako komparatory
zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1
Wybrane komparatory z uzasadnieniem

tiotropium
+

formoterol

(FOR+TIO)

salmeterol
+

flutikazon

(SAL+FLU)

o esamens
“E—
-
g e—
. =
—
g e—
—
e
"y —
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tiotropium
(TIO)

indakaterol
(w monoterapii)

(IND)
glikopironium
(w monoterapii)

(GLY)
Tabela sporzadzona na podstawie analizy problemu decyzyjnego [19].

- emmws
—
. =
R

Powyzszy wybor spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (procedury mozliwe
do zastosowaniu w danym wskazaniu) [9,11], jak i zalecenia wytycznych AOTM (aktualna praktyka
kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi — w tym Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc,

leki najczesciej stosowane w Polsce) [1].

W zwigzku z powyzszym w analizie ekonomicznej przeprowadzono pordéwnanie produktu

leczniczego Ultibro Breezhaler® (IND/GLY, 110 pg /50 ug, raz dziennie) w poréwnaniu z:

e FOR+TIO (18 pg raz dziennie + 12 pg dwa razy dziennie),
e SAL/FLU (50 ug /500 pg dwa razy dziennie),

e TIO (18 ug raz dziennie),

e GLY (50 pg raz dziennie),

e IND (150 pg raz dziennie).

Efekty zdrowotne (0O)

Jako gtéwna miare efektu zdrowotnego w analizie ekonomicznej, przyjeto zyskane lata zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY, ang. Quality Adjusted Life Years), co jest w petni zgodne

z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [9].

Wynikiem analizy ekonomicznej dla powyzszych poréwnan jest inkrementalny wspdtczynnik
koszty-uzyteczno$¢ (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajacy koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy stosowaniu produktu leczniczego
Ultibro Breezhaler® zamiast terapii z udziatem technologii opcjonalnych w horyzoncie czasowym

analizy w przeliczeniu na jednego pacjenta.
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4.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej
W oparciu o wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] przewiduje sie trzy strategie
przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

1. Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajgcej rozwazany problem decyzyjny

(np. wykonanej w innym kraju),

2. Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglad

systematyczny), wykonanej za granicg lub w Polsce,
3. Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci klinicznej.

Niniejsza analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wczesniej przeprowadzong analize

efektywnosci klinicznej [19]

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie 2z Wytycznymi przeprowadzania oceny

technologii medycznych [1] oraz Rozporzadzeniem o wymaganiach minimalnych [9].

W analizie wykorzystano dane aktualne w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa [19], a takze
cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej (uzyskane od zleceniodawcy

informacje o produkcie leczniczym Ultibro Breezhaler®) oraz technologii opcjonalnych.

Jako prog optfacalnosci przyjeto zgodnie z Rozporzgdzeniem o wymaganiach minimalnych
wartos¢ 111 381 PLN/QALY [9, 20].

4.1.4. Perspektywa
Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych [9] w analizie ekonomicznej
obliczenia przeprowadzono z dwdch perspektyw ekonomicznych:

e perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ),

e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw

publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent).

4.1.5. Horyzont czasowy

Ze wzgledu na przewlekty charakter POChP, w przebiegu ktérej koszty i wyniki zdrowotne
ujawniajg sie do konca zycia chorego, w analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. W analizie wrazliwos$¢ przedstawiono dodatkowo wyniki dla horyzontu czasowego

wynoszacego 10 lat.
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4.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych [1]. W ramach analizy wrazliwoéci rozwazano dyskontowanie

na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych [1].

4.1.7. Technika analityczna

W celu oszacowania zuzycia zasobow koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu
zdrowotnego dla poréwnania ocenianej interwencji IND/GLY z technologiami opcjonalnymi

w populacji chorych z przewlektg obturacyjng choroba ptuc przeprowadzono:

= Analize koszty-uzytecznos¢ (CUA, ang. Cost-Utility-Analysis), wykorzystujacq technike
modelowania, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspdtczynnik koszty uzyteczno$¢ ICUR.

Wybér techniki koszty-uzytecznos¢ wynika z faktu, iz w badaniach klinicznych oceniajacych
skuteczno$¢ IND/GLY w poréwnaniu z technologiami SAL/FLU, FOR/TIO, TIO oraz
monokomponentami GLY oraz IND zaobserwowano istotne statystycznie rdznice ryzyka wystgpienia
gtownych punktéw koncowych [42,45,50,51] (zobacz rozdziat 4.2.1.2.1 na stronie 26 niniejszej
analizy). Ponadto wptyw zastosowania technologii medycznych na jakos$¢ zycia chorych na POChP
jest jednym z istotnych aspektow efektywnosci klinicznej analizowanych technologii medycznych
[35,38,47].

Wptyw kluczowych, ,niepewnych” parametréow analizy (zwigzanych z kosztami, efektami,

metodyka i zatozeniami) na wyniki i wnioski oceniono w deterministycznej analizie wrazliwosci.

Stosowanie interwencji w warunkach badan eksperymentalnych, stanowigcych zrdédto danych

o skutecznosci, nie odbiegato generalnie od warunkdéw rzeczywistej praktyki.
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4.2. Model decyzyjny

4.2.1. Opis modelu

W celu oszacowania kosztéw i wynikdw zdrowotnych stosowania produkt leczniczego Ultibro
Breezhaler® (produkt ztozony, zawierajacy indakaterol i glikopironium) stosowanego w populacji
chorych na POChP w Polsce, postuzono sie skonstruowanym (w programie TreeAge Pro 2009)
modelem Markowa, tj. standardowg technika w modelowaniu proceséw chorobowych, w ktdrych

koszty i wyniki zdrowotne ujawniajg sie w ciggu dtugoletniego horyzontu czasowego.
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Stanem terminalnym modelu jest zgon, do ktérego mozna przejs¢ w kazdym cyklu modelu
z kazdego innego stanu zdrowotnego.

Uproszczony schemat drzewa decyzyjnego oraz dopuszczalne przejécia pomiedzy stanami

zdrowotnymi modelu przedstawiono ponizej (patrz Rysunek 1).

Zgodnie z §5 ust. 2 pkt. 7 Rozporzadzenia o wymaganiach minimalnych [?] skonstruowany
model ekonomiczny umozliwia powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, jak roéwniez
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz

dowolnego z powiagzan pomiedzy tymi wartoéciami, w szczegdélnoéci ceny wnioskowanej technologilj
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4.2.1. Parametry modelu
4.2.1.1. Charakterystyka wyj$sciowa pacjentow

Dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentow (Sredni wiek oraz rozkiad ptci)
zaczerpnieto z badan wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej [19]. Szczegdtowe dane

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5
Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow w modelu: srednia wieku i rozktad pici

IND/GLY vs SAL/FLU;

badanie ILLUMINATE [50] 63 /1
IND/GLY vs TIO
u pacjentéw z ciezkg oraz bardzo ciezkg POChP; 63 76
SPARK [45]
IND/GLY vs TIO
z umiarkowang lub ciezkg POChP~; 64 76

badanie SHINE [42]

IND/GLY vs GLY
u pacjentéw z ciezkg oraz bardzo ciezkg POChP; 63 75
badanie SPARK [45]

IND/GLY vs GLY
u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg POChP/; 64 77
badanie SHINE [42]
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IND/GLY vs IND;
badanie SHINE [42]

Tabela sporzadzona na podstawie badan wtaczonych do analizy efektywnosci klinicznej [19].
* wartosci obliczone jako $rednia w grupie interwencji i komparatora wazona liczebnosciami tych grup;
~ wartosci wykorzystane w analizie wrazliwosci.

Wiek oraz rozkfad ptci byt wykorzystywany w modelu do wyznaczenia prawdopodobieristwa
zgonu z przyczyn naturalnych oraz do modelowania prawdopodobienstwa naturalnej progres;ji
choroby, wyrazonej roczng utratg FEV;. Pozostate parametry modelu byty niezalezne od wieku i ptci
chorego. W celu odzwierciedlenia rozrzutu wynikédw analizy wynikajacego z rdznic
w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw, dla parametru ptci i pacjenta zatozony zostat a priori
rozktad prawdopodobienstwa. W kazdym powtdrzeniu model wybiera losowe wartosci z zadanego
rozktadu. Niepewnos$¢ wynikajaca ze zmiennoséci miedzy poszczegdélnymi pacjentami jest to tzw.
~hiepewnos$¢ pierwszego rodzaju” (ang. first order uncertainty). Powtorzenie powyzej opisanego

procesu uzyskuje sie metoda symulacji indywidualnej (mikrostymulacji) Monte Carlo.

W mniejszej analizie przy modelowaniu rozktadu ptci pacjentow postuzono sie zmienng
o rozktadzie jednostajnym na przedziale [0;1]. W przypadku wylosowania wartosci mniejszej
od odsetka mezczyzn, zmiennej opisujacej pte¢ przyporzadkowana byta warto$¢ 1 (mezczyzna),

W przeciwnym razie zmienna ta przyjmowata wartos¢ 2 (kobieta).

Poniewaz koszty leczenia POChP oraz uzytecznosci standow zdrowia zalezg od stopnia ciezkosci
POChP, rozktad stopni ciezko$ci POChP w kohorcie modelu ma wptyw na koszty i wyniki zdrowotne.

Rozktad stopnia ciezkosci w poszczegdlnych poréwnaniach przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw: rozkiad stopnia ciezkosci POChP

IND/GLY vs SAL/FLU;

o, o, o, 0,
badanie ILLUMINATE [20] 0% (0) 80,27% (419) 19,73% (103) 0% (0)

IND/GLY vs TIO
u pacjentéw z ciezkg oraz o o o 0
bardzo ciezka POChP; SPARK 0% (0) 0% (0) 79,11% (1 159) 20,89% (306)
[45]

IND/GLY vs TIO
z umiarkowana lub ciezkg
POChP#;
badanie SHINE [42]

0% (0) 63,84% (609) 36,16% (345) 0% (0)
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IND/GLY vs GLY
u pacjentéw z ciezkg oraz
bardzo ciezka POChP; badanie
SPARK [45]

0% (0) 0,07% (1) 79,16% (1 162) 20,78% (305)

IND/GLY vs GLY
u pacjentéw z umiarkowang
lub ciezka POChP~; badanie
SHINE [42]

0% (0) 64,66% (611) 35,34% (334) 0% (0)

IND/GLY vs IND;

0, 0, [v) 0,
badanie SHINE [42] 0% (0) 63,89% (607) 36,11% (343) 0% (0)

~ wartosci wykorzystane w analizie wrazliwosci.
Rozktad pacjentéw wyznaczono w oparciu o liczebnosci pacjentow z danym stopniem ciezkosci (liczby
w nawiasach).

W celu odzwierciedlenia rozrzutu wynikdw analizy wynikajacego z rdznic w charakterystyce
wyjéciowej stopni ciezkosci POChP, zatozono a priori rozktad prawdopodobienstwa. W analizie przy
modelowaniu wyjsciowego rozktadu stopni ciezkosci POChP pacjentéw postuzono sie zmienng
o rozktadzie Dirichleta (wartosci parametréw rozktadu Dirichleta odpowiadaja liczebnoscig
pacjentow w stanach zaawansowania GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4 [19]). Rozktad Dirichleta
jest wielowymiarowym rozktadem Beta uzytecznym, gdy dysponujemy informacjami na temat
pewnej (wiekszej niz 2) liczby prawdopodobienstw zdarzen roztgcznych, ktdére sumujgq sie
do jedynki (tj. prawdopodobienstwo tego, ze pacjent na poczatku leczenia jest w stanie tagodnym,

umiarkowanym, ciezkim lub bardzo ciezkim).

4.2.1.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

4.2.1.2.1 Poprawa czynnosci ptuc (wyniki badan klinicznych)

Gtownym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci poréwnywanych interwencji w zakresie
czynnosci ptuc, ocenianym w badaniach klinicznych byta warto$¢ FEV; (mierzona w réznych
punktach czasowych). Wyniki oceny skutecznosci w zakresie natezonej objetosci wydechowej
pierwszo sekundowej (FEV;), wyrazonej jako rodznica $rednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowych w parametrach trough FEV;, po 26 lub 64 tygodniach leczenia, przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 7
Réznica srednich zmian trough FEV; po 26 tyg lub 64 tyg. leczenia
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IND/GLY 212 0,103
ILLUMINATE [50] Tr‘c’)“%'tFEVI (0,065; 0,141) N(0,103;0,20)
P ¥9- SAL/FLU 216 p<0,0001AA~
SPARK [45]; populacja IND/GLY 549 0,06
pacjentow z ciezka oraz | oud” FEVL (0,03;0,08) N(0,06;0,21)
bardzo ciezka POChP P Yg- TIO 530 p<0,001~~
SHINE [42]; populacja
pacjentéw Trough FEV, IND/GLY 442 0’98 .
z umiarkowang lub po 26 tyg. TI0 446 (g’g%’o?’,\l,)\ N(0,08;0,19)
ciezka POChP p<%
SPARK [45]; populacja Trough FEV, IND/GLY 549 0,07
pacjentéw z ciezkq oraz po 64 (0,05; 0,10) N(0,07;0,18)
bardzo ciezkg POChP tyg. ¥** GLY 504 p<0,001~~
SHINE [42]; populacja IND/GLY 442 0.09
 unitonana b | pose trg. (0,06;0,11) N(0,09;0,19)
. AN
ciezka POChP GLY 424 p<0,001
IND/GLY 442 0,07
SHINE [42] Trz”%' tFEV1 (0,05:0,1) N(0,07;0,19)
P Yo IND 435 p<0,001AA

¥ roznica $rednich zmian po 26 tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych;

~ SD wyliczone na podstawie wzoru (G-p)/1,96*,/(n, *xn,)/(n, +n,) [53]; gdzie p obliczone za pomoca wzoru
(G-D)/2, G jest gorna granicq przedziatu ufnosci, D dolna granicg przedziatu ufnosci, n, oraz n, sa
liczebnosciami grup (interwencji i komparatora);

AN wynik istotny statystycznie;

* rozktad normalny;

** w okresach pomiaru FEV; rdznica $rednich wahata sie bardzo nieznacznie: 0,07 L po 12 tyg., 0,07 L po 26
tyg, 0,08 L po 38 tyg., 0,06 L po 52 tyg. i 0,06 L po 64 tyg.) [19];

*** w okresach pomiaru FEV; (po 12 tyg., 26 tyg, 38 tyg., 52 tyg. i 64 tyg.) roznica srednich zachowywata
staty poziom 0,07 L [19].

Srednia zmiana wartosci trough FEV; po 26 oraz 64 tygodniach leczenia wzgledem wartoci
wyjsciowych byfa istotnie wyzsza w grupie IND/GLY w kazdym z poréwnan. Odnotowane rdznice
$rednich zmian sg znamienne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji [19]. Powyzsze wyniki
oznaczaja, ze u pacjentdow zaréwno z umiarkowang i ciezkg POChP, jak réwniez z ciezka i bardzo
ciezkg POChP stosowanie IND/GLY pozwala na uzyskanie lepszych wynikéw w zakresie funkcji ptuc,

mierzonej wartoscig trough FEV, niz zastosowanie ktéregokolwiek z komparatorow.

Z uwagi na fakt, iz warto$¢ FEV; znajduje zastosowanie w okresleniu stopnia zaawansowania
choroby, w modelu przejécia pomiedzy stanami (stopniami ciezkosci POChP) wyznaczono
na podstawie powyzszego wartosci FEV, aktualnej oraz wartosci FEV, naleznej.

Tabela 8 przedstawia skuteczno$¢ IND/GLY mierzong parametrem FEV; oraz réznice $rednich
zmian pomiedzy interwencjg a komparatorami.
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Tabela 8
Parametry skutecznosci technologii medycznych ujetych w modelu

I
IND/GLY
ILLU':BNATE 1,6 (=1,5+0,1)~ N(0,103;0,20)
[50] SAL/FLU
SPARK [45]; IND/GLY
populacja pacjentéw z ciezkq oraz 1,00~ N(0,06;0,21)
bardzo ciezkg POChP TIO
SHINE [42]; IND/GLY
populacja pacjentow 1,45 N(0,08;0,19)
z umiarkowana lub ciezka POChP TIO
SPARK [45]; IND/GLY
populacja pacjentéw z ciezkq oraz 1,00~ N(0,07;0,18)
bardzo ciezka POChP GLY
SHINE [42]; IND/GLY
populacja pacjentéw 1,45 N(0,09;0,19)
z umiarkowang lub ciezka POChP GLY
IND/GLY
SHINE 1,45 N(0,07;0,19)
[42] IND

*roznica srednich zmian interwencja vs komparator (Tabela 7, str. 26);
~ wyliczone jako suma wartosci poczatkowej (,baseline”) oraz zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej
po okresie leczenia [50,51];
AN wartosci odczytane z wykresu [45].
Za pomocg wartosci po 26 tyg. okresie leczenia (Tabela 8) obliczono warto$¢ parametru FEV,

wyrazonego w % wartosci naleznej, przy czym warto$¢ nalezng obliczono wediug wzoru:

eb0+b1*A+b2*A2+b3*ln(H)

gdzie by, by, b, i by to wspdtczynniki regresji wielokrotnej (zobacz Tabela 10, str. 30), A to wiek,
natomiast H to wzrost badanego. Z uwagi na fakt, iz dane dotyczace wzrostu pacjentdéw
odnaleziono tylko w badaniu QUANTIFY [51], dla pozostatych pordéwnan przyjeto taka samaq
wartos¢, rowng 171 cm.

W zaleznosci od wartosci parametru FEV; wyrazonego w % wartosci naleznej (obliczonego jako
nastepujacy iloraz: FEVi mierzona/FEV1 nalezna), W kolejnym cyklu modelu pacjenta przypisano
do odpowiedniego stanu - np. przej$¢ ze stanu GOLD3 do stanu GOLD2, gdy FEV, podwyzszy sie
z wartosci 48% do wartosci 52% (zobacz Tabela 4, str. 20).

4.2.1.2.2 Progresja choroby w dlugim okresie czasowym

Postep POChP okreslany jest przez ubytek FEV,; w czasie. Szacuje sie, ze tempo rocznej utraty
FEV; u osoby zdrowej wynosi 20-30 ml i zaczyna sie miedzy 20 i 30 rokiem zycia. U chorego
na POChP obnizenie FEV; przekracza czesto 40 ml/rok, a nawet 50-70 ml/rok [21,39].
Prospektywne badania epidemiologiczne pokazujg, ze aktualnie stosowane farmaceutyki w POChP
nie powodujg spowolnienia rozwoju choroby, cho¢ analiza post-hoc z badania TORCH [40] stanowi
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punkt zwrotny, gdyz wykazata takie efekt (farmakoterapia z uzyciem salmeterolu + propionianu
flutykazonu spowalnia tempo spadku FEV; u chorych na POChP w stopniu umiarkowanym Ilub
ciezkim, spowalniajacy tym samym progresje choroby). Ryzyko progresji choroby, do ktérej
dochodzi u wszystkich pacjentow po doswiadczeniu poczatkowej poprawy, oszacowano

wykorzystujac dane o naturalnej progresji POChP.

Wartos$¢ rocznego tempa pogarszania funkcji ptuc uzyskano z badania UPLIFT [41]. Roczne
tempo spadku FEV; wynosi 30 ml (SE =1 ml). Badanie UPLIFT jest jednym z niewielu
dtugoterminowych badan, w ktérym oceniano roczne tempo pogarszania sie funkcji ptuc, poprzez
warto$¢ FEV;, mierzona przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela. Poniewaz niniejsza analiza
opiera sie na danych z kilku badan klinicznych, w ktérych oceniano poziom FEV; mierzony przed
podaniem lekéow rozkurczowych, w modelu wykorzystano oszacowanie rocznej utraty FEV,
mierzonej przez zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela. Poczatkowg warto$¢ FEV,
zaczerpnieto z wyjsciowej charakterystyki pacjentéow z badan witaczonych do analizy klinicznej,
ktorym to podano $rednig warto$¢ wyjsciowg mierzong przed zastosowaniem leku rozkurczajacego
oskrzela. W ponizszej tabeli znajdujg sie wartosci parametru FEV; dla ocenianej interwencji

w poszczegodlnych poréwnaniach.

Tabela 9
Wartos$¢ FEV; w grupie IND/GLY przed podaniem leku rozkurczowego dla konkretnych poréwnan

FEV; w grupie

IND/GLY przed
. 1,5 1,3 1,3 1,3
podaniem leku . 4 / ’ ’
rozkurczowego [50] [42] [42] [42]
[referencja]

Poniewaz dane odnos$nie wartoéci FEV; nie byty dostepne w podziale na pteé¢, wartosci
z powyzszej tabeli przyjeto dla populacji mezczyzn, gdyz stanowita ona zdecydowana wiekszos¢
w badaniach wtaczonych do analizy efektywnosci klinicznej, natomiast wyjsciowg warto$¢ FEV; dla
kobiet z POChP obliczono w oparciu o FEV; dla mezczyzn z POChP oraz stosunek naleznych
(tj. wyznaczonych ponizszymi réwnaniami) FEV; dla kobiet i mezczyzn.

Roczne tempo pogarszania sie funkcji ptuc zostato wykorzystane do oszacowania
prawdopodobienstwa przejscia do kolejnego stopnia ciezkosci POChP. Przejscie do nastepnego
stanu ciezkosci POChP zalezy od wartosci poziomu FEV; w stosunku do wartosci naleznej (Tabela
4).

Prawidtowe tempo pogarszania sie czynnosci ptuc (warto$¢ nalezna) dla zdrowej populacji
oszacowano wykorzystujgc rownanie regresji zaczerpniete z badania Falaschetti 2004 [43].

Réwnanie to, dla przewidywanej czynnosci ptuc u oséb zdrowych, wyraza sie wzorem:

ebo+bixA+b, *A2+b3*In(H) ,

gdzie by, by, b, i bs to wspdtczynniki regresji wielokrotnej, A to wiek, natomiast H to wzrost

badanego. Wartosci wspdtczynnikdw regresji w podziale na pte¢ przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10
Wspéiczynniki rownania regresji wyznaczajacego wartosci nalezne FEV1 w populacji zdrowej
pacjentéw

mezczyzni® -9,37674 0,00183 -0,00011 2,10839

kobiety” -8,49717 0,00422 -0,00015 1,90019
Tabela sporzadzona na podstawie opracowania Falaschetti 2004 [43].
*powyzej 25 lat.
Potrzebnymi parametrami do obliczenia prawidtowej funkcji ptuc byly wzrost oraz sredni wiek
pacjentow. Sredni wzrost mezczyzn i kobiet, wynoszacy odpowiednio 175,95 cm i 163,88 cm,
zaczerpnieto z wynikow badan ankietowych na temat wagi i nadwagi Polakéw 2006 [44]. Sredni

wiek pacjentéw przedstawia Tabela 5, str. 13.

Dla kazdego roku pordwnywano czynnos¢ ptuc oszacowang przez roczne tempo spadku dla
chorych na POChP (wyjsciowa warto$¢ FEV; u chorych na POChP pomniejszona o utrate FEV,
w wymiarze réwnym utracie jak w populacji oséb zdrowych) oraz prawidtowg (nalezny FEV, dla
0sO0b zdrowych obliczany rdéwnaniem regresji zaleznym od wieku oraz $redniego wzrostu),
uzyskujac w ten sposdb odsetek naleznej FEVy. W zaleznosci od uzyskanego odsetka naleznej FEV,
pacjent moze zmieni¢ stan w modelu (np. przejs¢ ze stanu GOLD2 do stanu GOLD3, gdy FEV,

obnizy sie z wartosci 51% do wartosci 49%).

4.2.1.2.3 Zaostrzenia POChP

IND/GLY versus GLY w populacji pacjentow z ciezka oraz bardzo ciezka POChP

Ryzyko zaostrzen wyznaczono wykorzystujac dane z badania SPARK [45]. W badaniu tym
zaostrzenie fagodne zostato zdefiniowane jako pogorszenie objawdw choroby niewymagajace
leczenia z uzyciem systemowych glikokortykosteroidéw, zaostrzenie umiarkowane zdefiniowane
jako zaostrzenie wymagajace leczenia z uzyciem systemowych glikokortykosteroidéw lub

antybiotykow, natomiast zaostrzenie ciezkie wymagato hospitalizacji.

Z uwagi na fakt, iz w poréwnaniu IND/GLY versus GLY w populacji pacjentéow z ciezkg oraz
bardzo ciezka POChP miaty miejsce statystycznie istotne rdznice pomiedzy liczbg zaostrzen
umiarkowanych lub ciezkich w modelu dla tego poréwnania przyjeto rézne prawdopodobienstwo
zaostrzen umiarkowanych lub ciezkich dla interwencji i komparatora. W analizie kosztéw leczeniu
zaostrzenia umiarkowanego i ciezkiego przypisano rozne koszty, w zwigzku z czym w modelu
uwzgledniono prawdopodobienstwa wystgpienia danego stopnia zaostrzenia (3-miesieczne
prawdopodobienstwo zaostrzenia przedstawia ponizsza tabela). Z uwagi na fakt, iz pomiedzy liczbg
zaostrzen ciezkich nie wystgpity rdéznice statystyczne, przyjeto konserwatywnie liczbe
zaostrzen/pacjento-rok dla GLY, réwng 0,12.
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Tabela 11
Prawdopodobienstwo zaostrzen IND/GLY vs GLY na podstawie publikacji SPARK (pacjenci z ciezka

lub bardzo ciezka POChP)

IND/GLY (N=729)
Liczba zaostrzen / pacjento-rok 2,51 0,84 0,09
(95% Cly* (2,25-2,80) (0,75-0,94) (0,07-0,13)
GLY (N=739)
. . . 2,96 0,95 0,12
Liczba Za°s(g§oe/: élg’fqe“t"'mk (2,66-3,29) (0,85-1,06) (0,09-0,16)
’R“Ea('ggo/p"crﬁwn\a/;‘;ﬁg (0,705,?05,96; (0,707'?(?,99 : (0,6%-811,10;
o &l P 0,0072) 0,038) 0,18)
IND/GLY (N=729)
3-miesieczne ¥ %
prawdopodobienstwo wystapienia nd 0,19 0,02
zaostrzenia**
GLY(N=739)
3-miesieczne nd 0.21%* 0.03%*
prawdopodobienstwo wystapienia ! !
zaostrzenia**

N - faczna liczba chorych, u ktérych analizowano dany punkt koricowy;
* na podstawie SPARK [45];

&5 3
** obliczenia wiasne na podstawie wzoru 1 — e(T7oema czestost zaostrzsg;)
nd - nie dotyczy.

Pozostate poréwnania

Z uwagi na fakt, iz w poréwnaniach:
e IND/GLY versus TIO+FOR,
e IND/GLY versus SAL/FLU,
e IND/GLY versus TIO w populacji pacjentéow z umiarkowang, lub ciezka POChP,
e IND/GLY versus TIO w populacji pacjentéw z ciezkg oraz bardzo ciezka POChP,
e IND/GLY versus GLY w populacji pacjentéw z umiarkowana lub ciezkg POChP,
e IND/GLY versus IND,

nie wykazano istotnosci statystycznej w zaostrzeniach zatozono, ze prawdopodobiefnstwo zaostrzen
bedzie takie samo dla interwencji oraz komparatora. Szczegdtowe zatozenia dotyczace

poszczegolnych pordwnan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12
Prawdopodobienstwo zaostrzen dla IND/GLY w porownaniu z TIO+FOR, SAL/FLU, TIO, IND (oraz
GLY u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka POChP)

Z uwagi na brak danych w badaniu ILLUMINATE [50], przyjeto wartosci takie jak
IND/GLY vs SAL/FLU dla poréwnania z TIO+FOR na podstawie podobnej charakterystyki wyjsciowej
pacjentow w zakresie ciezkosci POChP

IND/GLY vs TIO+FOR

TIO (N=737)
Liczba zaostrzen 0,93 0,08
/pacjento-rok (0,85-1,06) (0,06-0,11)

IND/GLY vs TIO (95% Cl)

u pacjentow z ciezkq oraz SFI?:F?I?n[ES]
bardzo ciezkg POChP TIO (N=737)
3-miesieczne
prawdopodobienstwo 0,21%** 0,02**
wystagpienia
zaostrzenia**

IND/GLY (N=465)
Liczba zdarzen na
rok (trzymiesieczne

IND/GLY vs TIO, GLY oraz praWdOPOdOt.Jie*n*stwo
IND u pacjentéw zaostrzenia**)
z umiarkowana lub ciezka
POChP

0,46 nd Badanie
(0,11%%*) SHINE [42]

IND/GLY (N=476)
Odsetek zaostrzen nd 0,15~
ciezkich

Badanie
QUANTIFY [51]

2z < 12
* obliczone na podstawie wzoru 1 — (726 yg-cz@stosc zaostrzenxz;) .

Y3 3
** obliczone na podstawie wzoru 1 — e("Tocna cz@stosC zaostrzg;) .,

~ wyznaczone jako iloraz liczby zaostrzen ciezkich przez sume zaostrzen umiarkowanych lub ciezkich:
10/(10+55);
nd- nie dotyczy.

4.2.1.3. Smiertelnoéé

Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), POChP zajmuje obecnie 5 miejsce
wséréd przyczyn zgondw na $wiecie, w Polsce natomiast notuje sie ok. 17 000 zgondw rocznie
z powodu POChP [28]. Wedtug danych Zaktadu Epidemiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Puc
w 2009 roku choroby oznaczone symbolami J40-]44 byly przyczyng zgondéw u 8 024 mieszkancow
Polski. Wskaznik zgondw wynosit 21/100 000 ludnosci i w ciggu ostatnich 30 lat powoli sie
zwiekszat [21].
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Z uwagi na brak polskich danych dotyczacych $miertelnosci z powodu POChP w podziale
na stadia zaawansowania choroby, ryzyka zgondéw zaczerpnieto z analizy ekonomicznej Rutten-van
Mélken 2007 [46]. Ryzyka zgondow w analizie Rutten-van Mdélken 2007 wyznaczono na podstawie
danych z poziomu pacjenta dotyczacych umieralnosci (z powodu POChP oraz innych przyczyn)
pacjentow z ciezkg lub bardzo ciezkg postacia POChP w Hiszpanii, zaczerpnietych z badania
Miravittles 2004. Smiertelno$¢ (miesieczne prawdopodobieristwa zgonu) przedstawiono w podziale
na stopien ciezkosci POChP, wykorzystujac do klasyfikacji ciezkosci choroby pomiar FEV; przed
inhalacja, leku rozkurczowego. Miesieczne prawdopodobienstwa zgonu przeskalowano
na prawdopodobienstwa trzymiesieczne przy zatozeniu wyktadniczego rozktadu ryzyka zgonu
w czasie, zgodnie ze wzorem [38]:

1— e(3*ln(1—prawd. zgonu miesieczne))

Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Zatozono, ze wstanie GOLD 1

prawdopodobienstwo zgonu jest takie same jak w stanie GOLD 2.

Tabela 13
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu POChP

miesieczne
prawdopodobienstwo 0,001 0,001 0,002 0,008
zgonu

kwartalne
prawdopodobienstwo 0,003 0,003 0,006 0,024
zgonu

Z uwagi na sredni wiek pacjentéw, wynoszacy 63/64 lata w porownywanych grupach
terapeutycznych, w modelu uwzgledniono dodatkowo $miertelnos¢ naturalng, zaczerpnietg z tablic
trwania zycia za 2012 rok, publikowanych przez Gtowny Urzad Statystyczny [29]. Roczne
prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélnej w podziale na wiek i pte¢ przedstawia Tabela 78
zamieszczona w zatgczniku (rozdziat 8.5, str. 102). Na podstawie matematycznej reguty:

1— e(O,ZS*ln(l—prawd. zgonu roczne))

roczne prawdopodobienstwa przeksztatcono na prawdopodobienstwa trzymiesieczne,

odpowiadajgce dtugosci cyklu modelu.

4.2.1.4. Koszty jednostkowe i zuzycie zasobéw
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4.2.1.5. Compliance

W zwigzku z brakiem dtugoterminowych danych w analizie podstawowej uwzgledniono
compliance na poziomie 100%. Jest to zatozenie konserwatywne, tj. na niekorzys$¢ produktu
leczniczego Ultibro Breezhaler®. Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® jest technologia medyczng
o wzglednie najwyzszych kosztach co skutkuje tym, ze wyzszy compliance przektada sie na wieksze
réznice w kosztach na niekorzy$¢ produktu leczniczego Ultibro Breezhaler® w poréwnaniu

z technologiami opcjonalnymi.

4.2.1.6. Uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowotnych POChP
przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej Medline przez PubMed (wyszukiwanie
zakonczono dnia 04.12.2013 r.) oraz dokonano przegladu bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry
[30]. Poszukiwano publikacji oceniajacych uzytecznosci pacjentow z ftagodng (GOLD 1),
umiarkowang (GOLD 2), ciezka (GOLD 3) oraz bardzo ciezka (GOLD 4) postaciag POChP wg GOLD.
W procesie selekcji probowano odnalez¢ wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia modelu wyznaczone

najbardziej pozadang metoda EQ-5D, rekomendowang przez NICE.

Strategie wyszukiwania w bazie Pubmed skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings). W procesie selekcji odnalezionych publikacji
analizowanych w postaci petnych tekstdw kierowano sie nastepujacymi kryteriami wykluczenia
badan:

1. Nieadekwatna populacja,

2. Brak uzytecznosci stanéw zdrowia (dotyczy réowniez badan, w ktérych badano jakos$¢ zycia

pacjentéw, lecz nie podano wartosci uzytecznosci),
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3. Wartoséci uzytecznosci wystepujace w danej publikacji nie odpowiadajg stanom

zdefiniowanym w modelu wykorzystanym w biezacej analizie.

Strategie wyszukiwania uzytecznosci w bazie Pubmed oraz diagram opisujacy wyniki

wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 8.2.

Odnaleziono szereg publikacji, w ktorych podano uzytecznosci do analizowanych standw
zdrowotnych w modelu. W wiekszosci publikacji (m.in. Lock 2011 [31], Atsou 2011 [32],
Hoogendoorn 2010 [33], Earnshaw 2009 [34], Chuck 2008 [35], Maniadakis 2006 [36],
Oostenbrink 2005 [37], Borg 2004 [38]) wykorzystywano zestaw uzytecznosci przedstawiony

w ponizszej tabeli.

Tabela 36
Zestawienie najczesciej wykorzystywanych uzytecznosci stanow zdrowia POChP

POChP fagodna (GOLD1) 0,8971
Lock 2011 [31],
Atsou 2011 [32],
POChP umiarkowana (GOLD 2) 0,7551 Hoogendoorn 2010 [33]
Earnshaw 2009 [34],
Chuck 2008 [35],
POChP ciezka (GOLD 3) 0,7481 Maniadakis 2006 [36],
Oostenbrink 2005 [37],
Borg 2004 [38]

POChP bardzo ciezka (GOLD 4) 0,5493

Powyzsze wartosci wykorzystano réwniez w niniejszej analizie, poniewaz uznano, ze ten zestaw
uzytecznosci w najwiekszym stopniu odpowiada charakterystyce analizowanej populacji. Wartosci
uzytecznosci zostaty wyznaczone w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego przeprowadzonego

wsérod chorych na POChP z uwzglednieniem podziatu wedtug klasyfikacji GOLD (Borg 2004 [38])

W modelu uwzgledniono ponadto utrate uzytecznosci spowodowang zaostrzeniami POChP.
W analizie wykorzystano oszacowania przedstawione w publikacji Chuck 2008 [35]. Utrata
uzytecznosci z powodu umiarkowanego i ciezkiego epizodu zaostrzenia wyniosta 0,47. Ta wartos¢
przyjeto w analizie, i uwzgledniono jedynie w stanach zdrowotnych z obecnoscig zaostrzenia oraz

tylko w cyklach, w ktérych wystgpito zaostrzenie.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci rozwazono ponadto alternatywne oszacowania
uzytecznosci, wyznaczono za pomoca kwestionariusza EQ-5D, dla poszczegdlnych stopni

zaawansowania POChP zaczerpniete z publikacji Szende 2008 [47].

Tabela 37
Zestawienie uzytecznosci stanow zdrowia POChP wykorzystanych w analizie wrazliwosci

0,85

POChP tagodna (GOLD 1) ’

POChP umiarkowana (GOLD 2) 0,73

POChP ciezka (GOLD 3) 0,74
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POChP bardzo ciezka (GOLD 4) ‘ 0,53 ‘

Z uwagi na dostepnos¢ wielu alternatywnych oszacowan uzytecznosci, uwzglednienie w analizie
wrazliwosci innych wartosci byto metodologicznie wskazane w celu zweryfikowania stabilnosci

wynikow analizy podstawowej.

4.2.1.7. Zestawienie parametrow modelu

Tabelaryczne zestawienie uwzglednionych w modelu Markowa parametréw dotyczacych efektéw
oraz kosztow w przypadku leczenia rozszerzajgcego oskrzela u dorostych pacjentow z przewlekta

obturacyjna choroba ptuc przedstawiono ponizej.

Tabela 38
Zestawienie wartosci parametréow modelu - parametry uzytecznosci i efektywnosci

Poprawa czynnosci ptuc Tabela 8, str. 28

(pierwszy cykl modelu)

Prawdopodobienstwo
zaostrzen POCHP

Tabela 11, str. 31, Tabela 12, str. 32

Prawdopodobienstwo 0,003 0,003 0,006 0,024
zgonu
Uzytecznosgi stanu 0,8971 0,7551 0,7481 0,5493
zdrowia
Tabela 39

Zestawienie wartosci parametréw modelu - parametry kosztowe

Koszty lekow/cykl [PLN]
(koszt stosowania przez 84 dni)
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Koszty roczne leczenia towarzyszacego POChP/pacjenta [PLN]
I .
I I

Koszty roczne monitorowania leczenia/pacjenta [PLN]

Koszty leczenia zaostrzen POChP [PLN]
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4.3. Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-uzyteczno$é¢, gdzie jednostkg
efektywnosci byly zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). Réznice kosztach, rdznice
w efektach oraz wartosci wspoétczynnika ICUR dla IND/GLY, w dozywotnim horyzoncie czasowym,
w przeliczeniu na jednego ,$redniego” pacjenta, obliczone w poréwnaniu do TIO+FOR, SAL/FLU,

TIO, GLY, IND przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
Inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznos¢ ICUR obliczono wedtug nastepujacej reguty:

koszt,; —koszt.oy,
efekt,; —efekty o

ICUR =

Wyniki przedstawiono bez i z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk

Sharing Scheme).

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy koszty-uzyteczno$¢ produktu
leczniczego Ultibro Breezhaler® (IND/GLY) w poréwnaniu TIO+FOR, SAL/FLU, TIO, GLY oraz IND
w leczeniu rozszerzajagcym oskrzela u pacjentdw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc

z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdinej (NFZ i pacjenta).

h
| ——  —
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4.3.6. Analiza wrazliwosci

4.3.6.1. Zatozenia jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci, w ramach ktérej oceniono wptyw zmiany kluczowych, ,niepewnych” parametrow

i przyjetych zatozen na wyniki analizy uzytecznosci kosztéw.

m ‘
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5. PRZEGLAD ANALIZ EKONOMICZNYCH

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajacych opfacalno$¢ stosowania interwencji w ocenianej populacji pacjentéow. Przeszukano

nastepujace bazy medyczne:
*» Medline przez PubMed,

= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane
Controlled Trials Register),

oraz medyczne serwisy internetowe:
= CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtérne (artykuty pogladowe

i przeglady systematyczne medycznych serwisdéw internetowych).

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych
efektywnos$é kosztowa preparatu Ultibro Breezhaler®, w pierwszym etapie skorzystano z bazy
termindw medycznych MeSH (Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujq sie hasta
tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Potgczenie
wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie

pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz oceniajacych optacalnos¢
stosowania IND/GLY w rozpatrywanym wskazaniu. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

znajduje sie w rozdziale 8.1.
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6. OGRANICZENIA ANALIZY

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktérych nalezy zdawac sobie sprawe podczas

interpretacji wynikdw. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy:

W praktyce stopnie zaawansowania POChP sa ustalane, poza uwzglednieniem kryteridw
spirometrycznych, réwniez na podstawie objawow podmiotowych, ktére nie sg $cisle skorelowane
z wartoscig FEV;. Dlatego tez rozktad pacjentow w poszczegdlnych stopniach ciezko$ci POChP moze
rozni¢ sie w rzeczywistosci od tego skalkulowanego (na potrzeby modelowania przebiegu choroby)

na podstawie danych z badan klinicznych.

Z uwagi n brak danych z poziomu pacjenta prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stadiami
zaawansowania choroby w poréwnywanych grupach wyznaczono na podstawie wartosci FEV,
aktualnej oraz wartosci FEV; naleznej. W analizie wrazliwosci testowano zaréwno alternatywne
wartosci dla skutecznosci preparatu Ultibro Breezhaler® jak réwniez réznice $érednich zmian
w skutecznoséci komparatora w stosunku do ocenianej interwencji (wykorzystano goérne i dolne

granice przedziatdw ufnosci - 95 % ClI).

Z uwagi na fakt, iz przyjety horyzont czasowy wykracza poza horyzont czasowy badan
klinicznych, z ktorych zaczerpnieto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa, konieczna byta
ekstrapolacja wynikow badan. Ograniczeniem niniejszej analizy moze by¢ brak odpowiednich
danych dla wieloletniego horyzontu czasowego, dotyczacych skutecznosci terapii. Ponadto brak
danych dtugoterminowych dotyczacych zmiany skutecznosci mierzonej parametrem FEV; dla
pacjentow leczonych w kazdym z rozwazanych schematéw terapeutycznych pociagnat za sobg
konieczno$¢ poczynienia pewnych obarczonych niepewnoscig =zatozen, stad mozliwe jest

przeszacowanie badz niedoszacowanie efektu tagcznego dla porownywanych opcji leczenia.

W modelu nie rozwazano bezposrednio ryzyka zgonu z powodu wystgpienia epizodu
zaostrzenia, uzalezniajgc $miertelno$¢ z powodu POChP od stopnia zaawansowania choroby.
Jednakze biorgc pod uwage czestsze wystepowanie ciezkich zaostrzen oraz wiekszg $miertelnosc
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, mozna uznaé, ze ryzyko zgonu w przypadku ciezkich

zaostrzen jest uwzglednione w modelu.

Z uwagi na brak odpowiednich danych w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej przyjeto,

ze czestos¢ zaostrzen jest jednakowa w kazdym stopniu ciezkosci.
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7. WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonej analizy koszty-uzytecznos$é¢ produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®
(indakaterol/glikopironium) wskazuja na jego wieksze korzysci zdrowotne w stosunku
do komparatoréw (TIO+FOR, SAL/FLU, TIO, GLY oraz IND). Uzyskany w analizie efekt zdrowotny
(lata zycia skorygowane o jako$c¢) jest jednak wzglednie niewielki, co wynika z niewielkiej roéznicy
skutecznosci klinicznej porownywanych lekdw oraz zatozenia jednakowego tempa progresji choroby
da kazdej z ocenianych interwencji. Wyniki analizy przeprowadzone z perspektywy NFZ pokazuja,
ze produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® jest strategia drozsza oraz bardziej skuteczng od leczenia
komparatorami. Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent), rowniez ukazujq, iz terapia
IND/GLY jest skuteczniejsza, ale drozsza, za wyjatkiem dwdch wariantow analizy wrazliwosci dla
poréwnania z TIO+FOR, gdzie terapia preparatem Ultibro Breezhaler® jest réwniez tansza
(warianty: max koszty komparatora oraz horyzont 10 lat).

Biorgc pod uwage fakt, ze POChP jest choroba przewlekta, w ktérej koszty i wyniki zdrowotne
ujawniajq sie w ciggu catego zycia chorego, modelowanie zdecydowano sie przeprowadzi¢
w horyzoncie dozywotnim. Nalezy jednak mie¢ swiadomos$¢, ze analiza w horyzoncie dozywotnim
oznaczata konieczno$¢ ekstrapolowania wynikow dotyczacych skutecznosci poza horyzont czasowy
badan klinicznych dostarczajgcych pierwotnych danych (horyzont czasowy badan wynosit
maksymalnie 64 tygodnie). W modelowaniu postuzono sie strukturg Markowa biorgc pod uwage
przewlektg i postepujacag nature choroby oraz powtarzajace sie cyklicznie epizody zaostrzen POChP.
Stany zdrowotne uzalezniono zaréwno od stopnia ciezkosci POChP, jak i wystepowania epizodow
zaostrzen POChP. Przyjeta struktura modelu jest zgodna z opublikowanymi modelami dotyczacymi
leczenia POChP (m.in. Rutten-van Mélken 2007 [46]).

Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata

btedéw.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania
z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu
na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajacych skutecznosc

poréwnywanych interwencji.

Odniesienie do progu optacalnosci

Zgodnie z obecnie obowigzujacymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego [Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, Dz. U. 2011 Nr 122 poz. 696.
z pozn. zmianami] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakosc¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu
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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 sie trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym
przepisem, Prezes GUS przedstawia szacunkowg sSrednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca
za okres ostatnich trzech lat dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26
pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza,
w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski”
w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym okres ostatnich trzech lat.
W zatgczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2013 r. w sprawie
szacunkdw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2009-2011
[Zatacznik nr. 1 do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2013 r. w sprawie
szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2009-2011,
Monitor Polski, Rok 2013, poz. 880]) ogtoszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkanca
na poziomie catego kraju w wysokosci 37 127 PLN. Wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi zatem na dzien dzisiejszy 3 x 37 127 PLN,
tj. 111 381 PLN/QALY.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) [54], warto$¢

progowg wspotczynnika ICUR mozna przyja¢ zgodnie z zasadaq:
= ICUR < PKB per capita — technologia wysoce efektywna kosztowo,
= PKB per capita < ICUR <3 x PKB per capita - technologia efektywna kosztowo,
= ICUR > 3 x PKB per capita - technologia nieefektywna kosztowo.

Analiza ekonomiczna wykazala, ze produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® jest
optacalny w poréwnaniu z refundowanymi obecnie technologiami opcjonalnymi:
tiotropium, tiotropium + formoterol podawanych oddzielnie oraz z polaczeniem

salmeterol/flutikazon.
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8. ZALACZNIK

8.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnoé¢ stosowania produktu leczniczego Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdéw choroby
u dorostych pacjentéw z POChP. Tabele zawieraja hasta w zapisie wprowadzanym

do wyszukiwarek.

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie
zakonczone 09.12.2013 r.)

#1 ultibro 0
#2 indacaterol 192
#3 "indacaterol"[Supplementary Concept] 128
"5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl)-8-hydroxy-1H-
#4 A o 192
quinolin-2-one
#5 QAB-149 192
#6 arcapta neohaler 192
#7 Onbrez 193

(((((indacaterol) OR "5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl)-
#8 8-hydroxy-1H-quinolin-2-one") OR QAB-149) OR arcapta neohaler) OR 193
Onbrez) OR "indacaterol"[Supplementary Concept]

#9 glycopyrronium bromide 973
#10 "Glycopyrrolate"[Mesh] 665
#11 Glycopyrronium Bromide 973
#12 Bromide, Glycopyrronium 973

(((glycopyrronium bromide) OR "Glycopyrrolate"[Mesh]) OR
Glycopyrronium Bromide) OR Bromide, Glycopyrronium
(((((((indacaterol) OR "5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-
hydroxyethyl)-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one") OR QAB-149) OR arcapta
#14 neohaler) OR Onbrez) OR "indacaterol"[Supplementary Concept])) AND 14
((((glycopyrronium bromide) OR "Glycopyrrolate"[Mesh]) OR
Glycopyrronium Bromide) OR Bromide, Glycopyrronium)

(ultibro) OR ((((((((indacaterol) OR "5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-
hydroxyethyl)-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one") OR QAB-149) OR arcapta
#15 neohaler) OR Onbrez) OR "indacaterol"[Supplementary Concept])) AND 14
((((glycopyrronium bromide) OR "Glycopyrrolate"[Mesh]) OR
Glycopyrronium Bromide) OR Bromide, Glycopyrronium))

#13 973

#16 economic* 486847
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#17 economics 588513
#18 economic 665273
#19 cost 566639
#20 costs 247358
#21 costing 2632
#22 cost* 390445
#23 cost-effectiveness 82985
#24 cost-utility 2396
#25 cost-benefit 74838
#26 pharmacoeconomic 14683
#27 pharmacoeconomic* 5846
#28 financ* 114763
#29 CEA 23215
#30 CUA 1392
#31 CBA 24740
#32 willingness-to-pay 2239
#33 model 1261067
#34 model* 1371978
#35 decision tree 11552
#36 probabilistic 12290
#37 deterministic 8284
#38 Markov 16308
#39 simulation 215184
#40 microsimulation 396

(e (economic*) OR economics) OR economic) OR cost)

OR costs) OR costing) OR cost*) OR cost-effectiveness) OR cost-utility)

#41 OR cost-benefit) OR pharmacoeconomic) OR pharmacoeconomic*) OR 2431662

financ*) OR CEA) OR CUA) OR CBA) OR willingness-to-pay) OR model) OR

model*) OR decision tree) OR probabilistic) OR deterministic) OR Markov)

OR simulation) OR microsimulation

(ceeeeeeeeeeeeeeeee(economic*) OR economics) OR economic) OR cost)

#42 OR costs) OR costing) OR cost*) OR cost-effectiveness) OR cost-utility) 0
OR cost-benefit) OR pharmacoeconomic) OR pharmacoeconomic*) OR
financ*) OR CEA) OR CUA) OR CBA) OR willingness-to-pay) OR model) OR
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model*) OR decision tree) OR probabilistic) OR deterministic) OR Markov)
OR simulation) OR microsimulation)) AND ((((((((indacaterol) OR "5-(2-
(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl)-8-hydroxy-1H-quinolin-2-
one") OR QAB-149) OR arcapta neohaler) OR Onbrez) OR
"indacaterol"[Supplementary Concept])) AND ((((glycopyrronium
bromide) OR "Glycopyrrolate"[Mesh]) OR Glycopyrronium Bromide) OR
Bromide, Glycopyrronium))

Tabela 72.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bibliotece CRD (wyszukiwanie zakoinczone
09.12.2013 r.)

#1 ultibro 0
#2 indacaterol 17
#3 "5-(2-(5,6-diethylindan-2-y|a?mir_lo)-1-hydroxyethy|)-8-hydroxy-1H- 17
quinolin-2-one"
#4 QAB-149 0
#5 arcapta neohaler 0
#6 Onbrez 1
#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 17
#8 glycopyrronium bromide 2
#9 Glycopyrrolate 9
#10 Glycopyrronium Bromide 2
#11 Bromide, Glycopyrronium 0
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 10
#13 # 7 AND #12 1
#14 #13 OR #1 1
#15 chronic obstructive pulmonary disease 601
#16 COPD 461
#17 COAD 4
#18 Chronic Obstructive Airway Disease 1
#19 Chronic Obstructive Lung Disease 16
#20 Chronic Airflow Obstructions 0
#21 Chronic Airflow Obstruction 0
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#22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 720

#23 #14 OR #22 1

#24 #23 AND NHSEED 0
Tabela 73.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone
09.12.2013 r.)

#1 ultibro 0
#2 indacaterol 136
#3 "5—(2—(5,6—diethylindan—2—y|§mipo)—1-hydroxyethy|)-8—hydroxy-1H— 0
quinolin-2-one"

#4 QAB-149 0
#5 arcapta neohaler 0
#6 Onbrez 2
#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 136
#8 glycopyrronium bromide 106
#9 Glycopyrrolate 361
#10 Glycopyrronium Bromide 106
#11 Bromide, Glycopyrronium 106
#12 #8 OR #9 OR #10 Or #11 425
#13 # 7 AND #12 5
#14 #13 OR #1

#15 #14 AND ,Economic evaluations” 0
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8.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych
Wykres 1
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych (QUOROM)

Liczba publikacji:
Pubmed: 0
Cochrane: 0
CRD: 0

tacznie: 0

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny
tytutdw i streszczen:

0

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow lub abstraktow/posteréow
konferencyjnych:

0

Publikacje lub abstrakty/postery
konferencyjne wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow

tacznie: 0

Ostatecznie do analizy wtaczono publikacji
lub abstraktéw/posteréw konferencyjnych:
0
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8.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci standw zdrowia dla
POChHP.

Tabela 74
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone
04.12.2013r.)

#1 chronic obstructive pulmonary disease 37710
#2 "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] 21056
#3 COPD 41424
#4 COAD 38108
#5 Chronic Obstructive Airway Disease 38449
#6 Chronic Obstructive Lung Disease 40453
#7 Airflow Obstruction, Chronic 38598
#8 Airflow Obstructions, Chronic 37712
#9 Chronic Airflow Obstructions 37712
#10 Chronic Airflow Obstruction 38598
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 45432
#12 “quality adjusted" 9549
#13 "cost utility" 2393
#14 “cost benefit” 61289
#15 "cost utilities" 11

#16 CUA 1390
#17 "health utilities" 678

#18 "36-item short-form" 2182
#19 "12-item short-form" 378

#20 “standard gamble" 652

#21 "time tradeoff" 201

#22 "time trade-off" 746

#23 QALY 9240
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#24 QALYs 8779
#25 QOL 18754
#26 QWB 163
#27 EQ 5D 2760
#28 EUROQOL 2086
#29 EURO QOL 110
#30 HUI 11912
#31 HUI2 116
#32 HUI3 233
#33 SF-36 12493
#34 SF-12 2052
#35 110 599
#36 VAS 28897
#37 ICER 1593
#38 ICERs 555
#39 ICUR 41
#40 ICURs 16
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR
#41 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR 139864
#30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR
#39 OR #40

#42 #11 AND #41 1180
#43 #42 And English, German, French, Polish 1083
#44 #43 AND Humans 980

Tabela 75
Wyniki wyszukiwania uzytecznosci w bazie CEA Registry - utility weight (data wyszukiwania
04.12.2013 r.)

Liczba
uzytecznosci:
#1 chronic obstructive pulmonary disease 134"
Liczba publikacji:
35**
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W ramach przegladu The Cost Effectiveness Analysis Registry Database zidentyfikowano 134
wartosci uzytecznosci pacjentdéw z POChP znajdujacych sie w 35 publikacjach.

8.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci
Wykres 2
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania uzytecznosci (QUOROM)

Liczba publikacji:
Pubmed: 980
CEA Registry: 35

Lacznie: 1 115

Publikacje wyfaczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny
tytutdw i streszczen:

968

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw lub abstraktow/posterow
konferencyjnych:

47

Publikacje lub abstrakty/postery
konferencyjne wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstéw

1. Brak uzytecznosci stanéw zdrowia
(dotyczy réowniez badan, w ktérych badano
jakos¢ zycia pacjentow, lecz nie podano
wartosci uzytecznosci): 17
2. Wartosci uzytecznosci wystepujace
w danej publikacji nie odpowiadajq stanom
zdefiniowanym w modelu wykorzystanym
w biezacej analizie: 11

tacznie: 28

Ostatecznie do analizy wtgczono publikacji
lub abstraktow/posterow konferencyjnych:

19
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Analiza ekonomiczna preparatu Ultibro Breezhaler® (indakaterol + glikopironiowy
bromek w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekia obturacyjng
choroba ptuc (POChP)

8.3. Ceny lekow uwzglednionych w analizie

Tabela 76
Refundowane preparaty zawierajace teofiline [8]
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8.4. Ceny punktéw uwzglednionych swiadczen

Tabela 77.
Ceny punktow uwzglednionych swiadczen

_ - - -
= - - -

Tabela przedstawia stan na 31.12.2013 r. [5]

8.5. Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych

Tabela 78
Roczne ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych w podziale na wiek i pte¢ — dane na 2012 r. [29]

63 0,02236 0,00933 82 0,09316 0,06253
64 0,02389 0,01006 83 0,10115 0,07014
65 0,02549 0,01083 84 0,10970 0,07840
66 0,02717 0,01166 85 0,11883 0,08733
67 0,02896 0,01255 86 0,12859 0,09698
68 0,03088 0,01353 87 0,13901 0,10737
69 0,03298 0,01464 88 0,15012 0,11856
70 0,03529 0,01591 89 0,16199 0,13062
71 0,03785 0,01740 90 0,17458 0,14352
72 0,04072 0,01914 91 0,18808 0,15752
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Analiza ekonomiczna preparatu Ultibro Breezhaler® (indakaterol + glikopironiowy
bromek w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (POChP)

73 0,04394 0,02121 92 0,20235 0,17245
74 0,04754 0,02366 93 0,21739 0,18830
75 0,05157 0,02655 94 0,23320 0,20508
76 0,05604 0,02994 95 0,24977 0,22278
77 0,06098 0,03387 % 0,26709 0,24138
78 0,06641 0,03837 97 0,28515 0,26086
79 0,07234 0,04348 98 0,30392 0,28120
80 0,07877 0,04921 99 0,32337 0,30236
81 0,08570 0,05555 100 0,34347 0,32429
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Analiza ekonomiczna preparatu Ultibro Breezhaler® (indakaterol + glikopironiowy
bromek w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng
choroba ptuc (POChP)

8.6. Produkt leczniczy Spiriva® (tiotropium) - udziat liczby opakowan
w zaleznosci od doptaty swiadczeniobiorcy

Tabela 79
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w modelu: srednia wieku i rozktad pici

——

+
meeesesl—
*

—
*
B2
..
.
L

! na podstawie Komunikatu DGL za okres styczen 2012-wrzesier 2013 r. [6];
2 Szczegbtowe dane dotyczace powyzszych obliczeh znajduja w analizie BIA
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