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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

zostaty zachowane zgodnie z oryginalnym opraco-

waniem [

Zgodnie ze standardami postepowania w Polsce,

Wykonana analiza miata na celu ocene kosz-
tow-uzytecznosci dapagliflozyny stosowanej
w przypadku braku kontroli glikemii przy stosowa-

niu samej metforminy, do leczenia wprowadza sie
dodatkowo przede wszystkim obecnie refundowa-

ne pochodne sulfonylomocznika.

Metodyka

Pierwotna analiza ekonomiczna dla leku Forxi-
ga® (dapagliflozyna) zostata przygotowana na
zlecenie firmy BMS przez firme -, w opar-
ciu o globalny model farmakoekonomiczny,
uwzgledniajacy specyfike wybranych krajow, w tym
Polski. Model ten stanowi adaptacje wczesniejsze-

go modelu

B v cclu uwzglednienia wptywu dapagli-
flozyny oraz przyjetych komparatoréw na progresje

choroby ([ - -
tacia modelu wykonana przez firme ||
objeta dostosowanie analizy kosztéw do warunkéw

polskich a nastepnie obliczenie i prezentacje wyni-
kéw, z uwzglednieniem aktualnych wytycznych
Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigcych zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. (AOTM 2010).

Niniejszy dokument stanowi tlumaczenie, korekte wartosci hemoglobiny glikowanej (HbAlc), ktora

byta okredlana na podstawie srednich wyjsciowych

i aktualizacje  opracowania  firmy
z uwzglednieniem dostosowania do Rozporzadze-
nia Ministra Zdrowia zdnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ
02/04/2012). Przedstawione dalej koncepcja oraz
zatozenia i wartosci wiekszosci parametréw analizy

wania zasobdéw systemu



W zwigzku z tym w analizie podstawowe] kosztow-
uzytecznosci przyjeto
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Produkt leczniczy Forxiga® nie jest obecnie refun-
dowany. Propozycja podmiotu odpowiedzialnego
zaktada finansowanie leczenia chorych z cukrzyca
typu 2, przy umieszczeniu dapagliflozyny w wykazie
lekéw refundowanych, dostepnych na recepte
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ze Srodkdw publicznych i pacjentow (PPP+P),
a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzane-
go do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W modelu ekonomicznym wyrdzniono nastepujgce
sktadowe kosztéw bezposrednich:

» koszty rozwazanych interwencji;
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koszty leczenia dziatan niepozgdanych;
koszty zwigzane z przerwaniem terapii;

koszty mikro- i makroangiopatii;

YV V V V

koszty zwigzane z przyrostem masy ciata.

Dla wszystkich kluczowych parametréw modelu
przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazli-
wosci, a takze wykonano wielokierunkowg, proba-
bilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki

yniki analizy ekonomiczne] zostaty przed-

=

stawione odrebnie w wariantach
z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS), z dodatkowym podziatem na

perspektywe kosztowg (PPP+P i PPP).
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ming zamiast terapii SU + MET uzyskiwano dodat-
kowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydat-
kach ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci
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Sredni koszt leku Forxiga® przypadajacy na jednego

pacjenta z cukrzyca typu 2 jest réwny || GzN

We wszystkich wariantach analizy

uzyskiwano dodat-
kowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydat-
kach ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci
parametru ICUR wynidst od -
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petnych ztotych). Oznacza to, ze nawet przy cenie
leku Forxiga® wyzszej od ceny proponowanej przez

podmiot odpowiedzialny ||| GG

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci,

dzieki zastosowaniu preparatu Forxiga®

uzyskiwano dodat-

kowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydat-
kach pfatnika publicznego. Zakres zmian wartosci

parametru ICUR wyniést od -| | G

Whnioski

yniki analizy kosztéw-efektywnosci wskazu-
ja,
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Zgodnosc¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium

Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowsg;
2) analize wrazliwosci;

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjo-
nalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,
b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio-
skowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig — w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa w
pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

6) wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

7) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfi-
kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto-
Sciami, w szczegélnosci ceny wnioskowanej technologii.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 3.

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym rdznica, o ktérej mowa w ust. 3,
jest réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1
lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

6. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

Rozdziat 1.3
Rozdziat 1.4

Rozdziat 1.4.2.4

Rozdziat 1.3.1

Tabela 20, Tabela 23
Tabela 19, Tabela 22

Rozdziat 1.3.2

Nie dotyczy

Rozdziat 1.3.3

Rozdziat 1.3.4

Rozdziat 1.3.5

Dotaczono plik w for-
macie .xlsm

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rozdziat 1.3.1, Rozdziat
1.3.2.1.1, Rozdziat
1.3.2.2.1, Rozdziat 1.3.3

Rozdziat 1.3.1, Rozdziat
1.3.2.1.2, Rozdziat
1.3.2.2.2, Rozdziat 1.3.3

Nie dotyczy
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1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikédw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia skory-
gowanych o jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci stanow
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badar pierwotnych i wtér-
nych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:
1) okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowia-
cych granice zakresdw zmiennosci, o ktdrych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowe;j.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdéch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych;

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

12. Do przegladdw, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i 4.

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rozdziat 1.2.6,
Tabela 31

Rozdziat 1.2.9.5.1

Tabela 33

Tabela 33,
Rozdziat 1.2.9

Tabela 34, Tabela 35,
Tabela 36, Tabela 37

Rozdziat 1.3.1.1,
Rozdziat 1.3.2.1,
Rozdziat 1.3.3.1

Rozdziat 1.3.1.2,
Rozdziat 1.3.2.2,
Rozdziat 1.3.3.2

Rozdziat 1.2.5,
Tabela 31
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Wykaz skrotow

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

Bristol-Myers Squibb

Zastoinowa niewydolnosc¢ serca (z ang. Congestive heart failure)

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)
Dapagliflozyna ( z ang. Dapagliflozin)

Okreslona dawka dobowa (z ang. Defined Daily Dose)

Zakazenie narzaddw ptciowych (z ang. Genital infection)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Zawartos¢ hemoglobiny glikowanej

Lipoproteiny o wysokiej gestosci (z ang. High Density Lipoprotien)

Inkrementalny wskaznik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness ratio)
Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility ratio)
Choroba niedokrwienna serca (z ang. Ischaemic Heart Disease)

Insulina (z ang. Insulin)

Metformina (z ang. Metformin)

Zawat miesnia sercowego ( z ang. Myocardial infarction)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Clinical Excellence

Ostre zespoty wiencowe (z ang. Acute Coronary Syndromes)

Produkt krajowy brutto

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkdéw publicznych

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pa-
cjentek

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality - Adjusted Life Years)

Skala jakosci dobrostanu (z ang. Self Administrated — Quality of Well Being)
Randomizowana préba kliniczna ( z ang. Randomized clinical trial)

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk sharing scheme)

Skurczowe cisnienie krwi (z ang. Systolic Blood Pressure)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Kotransporter sodowo-glukozowy 2 ( z ang. Sodium-Dependent Glucose Cotransporter 2)
Sulfonylomocznik ( z ang. Sulfonylurea)

Cukrzyca typu 2 ( z ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Prospektywne randomizowane badanie ( z ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study)

Zakazenie drég moczowych (z ang. Urinary Tract Infection)


http://en.wikipedia.org/wiki/Sulfonylurea�

Rozdziat

Analiza I
ekonomiczna
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1.1 Cel analizy

Wykonana analiza miata na celu ocene kosztodw-uzytecznosci dapagliflozyny w skojarzeniu z metfor-
mina, |

1.2 Metodyka

Analiza ekonomiczna dla leku Forxiga® (dapagliflozyna) zostata przygotowana na zlecenie firmy BMS
przez firme _ w oparciu o globalny model farmakoekonomiczny, uwzgledniajgcy specyfike
wybranych krajéw, w tym Polski. Model ten stanowi adaptacje wczes$niejszego modelu _
N, - ce'u uwzgled-
nienia wptywu dapagliflozyny oraz przyjetych komparatoréw na progresje choroby _
_ Adaptacja modelu wykonana przez firme - objeta dostosowanie analizy
kosztow do warunkéw polskich, a nastepnie obliczenie i prezentacje wynikéw, z uwzglednieniem
aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) stanowigcych zatgcznik do Zarza-
dzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTM 2010).
Niniejszy dokument stanowi ttumaczenie, korekte i aktualizacje opracowania firmy Pharmerit,
z uwzglednieniem dostosowania do Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012). Przedstawione dalej koncepcja oraz zato-

Zenia i wartosci wiekszos$ci parametréw analizy zostaty zachowane zgodnie z oryginalnym opracowa-

niem [N

1.2.1 Populacja

Zgodnie z aktualng charakterystykg produktu leczniczego Forxiga® (ChPL Forxiga® 2012), jest on
wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentow w wie-

ku powyzej 18 lat:

e W monoterapii — jesli dieta i wysitek fizyczny nie pozwalajg na wtasciwg kontrole glikemii
u pacjentow, u ktérych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak toleran-

Cji;
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e W leczeniu skojarzonym — w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi ste-

zenie glukozy, w tym z insuling, jesli ich stosowanie, wraz z dietg i wysitkiem fizycznym, nie

zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Zgodnie z trescig planowanego wniosku o objecie refundacjg produktu Forxiga®, przygotowywanego

przez podmiot odpowiedzialny, w analizie rozpatrywano stosowanie dapagliflozyny _

1.2.2 Interwencja i komparatory

Dapagliflozyna jest nowym lekiem przeciwcukrzycowym, opracowanym we wspodtpracy dwdch pod-
miotéw: Bristol-Myers Squibb (BMS) i AstraZeneca. Lek ten jest silnym, wybiérczym i odwracalnym
inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), zlokalizowanego w nerce na apikalnym
biegunie komodrek cewkowych gtownie segmentu S1 cewek proksymalnych nefronu. Zwigzanie sie
dapagliflozyny z SGLT2 obniza wchtanianie zwrotne glukozy i nasila wydalanie glukozy z moczem,
powodujgc w ten sposdb obnizenie hiperglikemii na drodze mechanizmu niezaleznego od insuliny

(Tahrani 2011).

Wedtug wytycznych oceny technologii medycznych (AOTM 2010), komparatorem dla ocenianej in-
terwencji w pierwsze]j kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Zgodnie ze standardami postepo-
wania w Polsce, w przypadku braku kontroli glikemii przy stosowaniu samej metforminy, do leczenia

wprowadza sie dodatkowo przede wszystkim obecnie refundowane pochodne sulfonylomocznika.

Analiza ekonomiczna obejmuje ocene dapagliflozyny (DAPA) stosowanej w skojarzeniu z metforming
(MET) w poréwnaniu do terapii skojarzonej obejmujgcej pochodne sulfonylomocznika (SU) i metfor-

mine, u chorych bez odpowiedniej kontroli glikemii podczas monoterapii metforming (MET).

W analizie uwzgledniono takze dalsze postepowanie po niepowodzeniu porownywanych terapii, za-

ktadajac, ze bedzie ono takie samo dla wszystkich ocenianych schematéw leczenia. Ponizej zaprezen-
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towano zestawienie poszczegdlnych schematow leczenia sktadajgcych sie na poszczegdlne -

Scenariusz K

Przyjety wybdr postepowania w dalszych liniach leczenia uwzglednia typowg praktyke kliniczng, cho¢

stosowane mogg by¢ takze inne schematy terapeutyczne. Jednakze dla analizy znaczenie ma przede

Natomiast przyjecie takiego samego schematu postepowania dla wszystkich poréwnywanych scena-
riuszy utatwia interpretacje wynikéw, poniewaz eliminowany jest wptyw zwigzany z wyborem roz-

nych, stosowanych w praktyce klinicznej interwencji.

W przypadku utraty odpowiedniej kontroli glikemii, pacjent w modelu przechodzi na kolejng linie
leczenia. Utrata kontroli definiowana jest osiggnieciem wartosci progowej zawartosci hemoglobiny
glikowanej (HbA1lc), ktora byta okreslana na podstawie Srednich wyjsciowych wartosci podawanych
w badaniach dotyczgcych dapagliflozyny i jej komparatora. W zwigzku z tym w modelu, osiggniecie
(powrdt) przez chorego wyjsciowej zawartosci HbAlc oznacza utrate kontroli glikemii i rozpoczecie
kolejnej linii leczenia. Ponizej zestawiono przyjete w analizie wartosci progowe zawartosci HbAlc,

ktorych osiggniecie skutkuje zmiang terapii.

Tabela 2. Wartosci progowe stezenia Hb1Ac.

Komparator Prég HbA1lc Zrédto

DAPA + MET vs SU + MET 7,72% Nauck 2011

W przypadku scenariuszy przewidujgcych trzy linie leczenia, warto$¢ progowa HbA1c dla zmiany dru-

giej linii leczenia na trzecig jest taka sama, jak dla przejscia z pierwszej na drugg linie.
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1.2.3 Miara wynikéw zdrowotnych i technika analityczna

Poniewaz wyniki analizy efektywnosci klinicznej (Aestimo 2012) wskazujg na istnienie statystycznie
istotnych réznic w skutecznosci miedzy terapig z udziatem dapagliflozyny a komparatorem, w analizie
mozliwa byta petna ocena ekonomiczna, obejmujgca koszty i wyniki zdrowotne w poréwnywanych

scenariuszach.

Bioragc pod uwage wpltyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos$¢ i dtugosé zycia chorych,
podstawowg jednostke wynikdw zdrowotnych w analizie ekonomicznej stanowity lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (z ang. quality adjusted life years, QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono
w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznoéci ICUR', wyrazajacego koszt uzyskania
dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku zastosowania rozwazanej interwengji
zamiast komparatora. Inkrementalny wspodtczynnik kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania dwdch
opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz rdznicy kosztow (Ca i Cg) oraz wynikdéw zdrowotnych (Ea

i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ sg standardowo stosowane w przypadku choréb przewlektych
o istotnym wptywie na jakos$¢ zycia chorego, stanowigc rekomendowang przez Agencje Oceny Tech-

nologii Medycznych miare efektu w analizach ekonomicznych (AOTM 2010).

Dodatkowg miarg efektu zdrowotnego, rozwazang w ramach analizy kosztow-efektywnosci, stanowi-
ty zyskane lata zycia. Analiza zawiera takze zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych wynika-

jacych z zastosowania porownywanych interwencji.

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarnca (art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokosé
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 105 801 zt (AOTM

2012).

W odniesieniu do analizy kosztéw-uzytecznosci uzywa sie wymiennie okreslenia inkrementalnego wskaznika kosztd
efektywnosci — ICER.
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1.2.4 Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych i pacjentdw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane

z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.2.5 Horyzont czasowy

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekts, wymagajgcy przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaangazowa-

nia zasobéw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawowej kosztéw-

uzytecznosci prayjeto | -:'ccany prze: polskie

wytyczne oceny technologii medycznych w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i kosz-

ty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTM 2010).

W analizie wrazliwosci rozpatrywano takze warianty uwzgledniajace _

1.2.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na _ dla

wynikow zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskontowania:

1.2.7 Aktualny sposdéb finansowania leku Forxiga® i wnioskowane warunki objecia
refundacja

Produkt leczniczy Forxiga® nie jest obecnie refundowany. Propozycja podmiotu odpowiedzialnego

zaktada finansowanie leczenia chorych z cukrzyca typu 2, przy umieszczeniu dapagliflozyny w wykazie

lekéw refundowanych, dostepnych na recepte w sprzedazy aptecznej _

Whnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Forxiga® _
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1.2.8 Struktura modelu farmakoekonomicznego

W analizie wykorzystano wczesniej opracowany i zwalidowany probabilistyczny model farmakoeko-

nomiczny dotyczacy terapii i przebiegu cukrzycy typu 2 _ uzupetnio-
ny o opcje terapeutyczng zaktadajgca stosowanie dapagliflozyny (Forxiga®). Model zaktada symulacje
kohortowg do 30 000 chorych, _ podzielonym na state, 6-miesieczne cykle. Model
analizuje wptyw zastosowanego leczenia na modyfikowalne czynniki ryzyka (zawartos¢ HBA1lc, masa
ciata, stezenie cholesterolu catkowitego, stezenie cholesterolu HDL i skurczowe ci$nienie krwi), z kto-
rymi powigzane sg prawdopodobieristwa wystgpienia makroangiopatii (choroba wiencowa, zawat
serca, przewlekta niewydolnos¢ serca, udar mdzgu) i mikroangiopatii (amputacje, neuropatie, utrata
wzroku). Wystgpienie makro- i mikroangiopatii szacowane jest w modelu na podstawie modelu

UKPDS 68 (Clarke 2004).

Na wykresie ponizej przedstawiono schemat modelu zastosowanego w analizie.
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W podstawowej analizie zastosowano metode mikrosymulacji i analiza wykonywana jest dla poje-
dynczych pacjentéw ze zdefiniowanej kohorty w oparciu o srednie wartosci parametréw modelu.
W analizie wrazliwosci wykonano takze dwupoziomowg symulacje Monte Carlo, gdzie zmienne mo-

delu zostaty opisane odpowiedniki rozktadami prawdopodobiernstwa.

Charakterystyka populacji docelowej w modelu na poczatku symulacji okreslana jest na podstawie
Srednich wartosci parametréw demograficznych i profilu ryzyka uzyskanych z dostepnych Zrédet.
Kazdy poddawany symulacji wirtualny pacjent obserwowany jest od rozpoczecia leczenia w nastepu-
jacych po sobie 6-miesiecznych cyklach, w ktérych na biezgco aktualizowane sg parametry demogra-
ficzne (np. wiek) oraz parametry opisujgce zalezne od rodzaju leczenia i progresji naturalnej czynniki
ryzyka (np. zawartos¢ HbA1lc, masa ciata). Naturalny postep cukrzycy typu 2 wigze sie ze stopniowym
wzrostem wartosci parametru HbAlc. Jezeli warto$¢ ta dla danego pacjenta w czasie symulacji osig-
ghie predefiniowang wartos¢ progowa, oznacza to, ze aktualne leczenie przestaje by¢ skuteczne

w kontekscie kontroli glikemii i chory ,,przechodzi” na kolejng linie leczenia przeciwcukrzycowego.

Poniewaz kazde leczenie moze powodowaé wystgpienie okreslonych dziatan niepozgdanych, a takze
mogg wystgpic¢ zwigzane z cukrzycg powiktania (mikro- i makroangiopatie), w kazdym cyklu mikrosy-
mulacji model losuje, czy u chorego wystgpity wymienione zdarzenia oraz, czy zakonczyly sie zgonem,
lub czy wystgpit zgon z innych przyczyn. Symulacja jest kontynuowana do chwili osiggniecia przyjete-
go horyzontu czasowego, lub do zgonu pacjenta. W tym momencie rozpoczyna sie kolejna mikrosy-
mulacja i proces kontynuowany jest do ostatniego pacjenta w zdefiniowanej kohorcie analizy. Po
wykonaniu wszystkich mikrosymulacji model oblicza korncowe statystyki catej symulacji, z uwzgled-

nieniem wynikow kosztowych i efektéw zdrowotnych.

1.2.9 Zalozenia i parametry modelu
1.2.9.1 Indywidualne charakterystyki pacjentow

Docelowa kohorta pacjentéw z cukrzycg typu 2 definiowana jest za pomocg parametréw demogra-

ficznych i czynnikow ryzyka przedstawionych w tabeli ponizej.
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Parametr DAPA + MET vs SU + MET'

L "
Zrédtem danych dotyczacych charakterystyki poczatkowe]j pacjentéw dla porédwnania terapii dapagli-

flozyng stosowanej w skojarzeniu z MET i terapii skojarzonej obejmujacej MET + SU byto badanie RCT

porownujgce bezposrednio (badanie typu ,head-to-head”)

1.2.9.2 Skutecznosc i bezpieczenstwo

Wartosci parametrow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa poréwnywanych terapii okreslone
zostaty na podstawie wynikéw wykonanej wczesniej analizy efektywnosci klinicznej (Aestimo 2012).
Zrédtem danych byto _ w ktdrym stosowano dapagliflozyne i glipizyd. Populacje
docelowg w tym badaniu stanowili pacjenci z cukrzycg typu 2, ktdrzy nie osiggneli prawidtowego
poziomu glikemii po terapii MET _ W ponizszej tabeli
zestawiono liste parametrow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych terapii

oraz ich wartosci.
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Dane na temat skutecznosci terapii w drugiej i trzeciej linii leczenia zostaty zaczerpniete z badan Mo-

nami 2008 (INS + MET) oraz, w przypadku intensywnej insulinoterapii, z opracowania brytyjskiej

agencji NICE (Waugh 2010). W tabeli ponizej przedstawiono dostepne dla tych linii leczenia dane

odnoszace sie do |
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Skutecznos¢ drugiej i trzeciej linii leczenia byfa taka sama, niezaleznie od rodzaju poprzedzajacej ja

terapii.

Przedstawione wyzej (Tabela 4) wartosci parametrow dotyczgcych skutecznosci poréwnywanych
terapii (zawartos¢ HbA1c, cisnienie skurczowe krwi oraz poziom lipidéw) w modelu sg uwzgledniane
w pierwszym roku po rozpoczeciu leczenia. W wyniku progresji choroby ich warto$ci ulegajg zmianie
zgodnie ze schematem opartym na regresji danych panelowych opracowanym na podstawie badania

UKPDS 68 (Clarke 2004).

Na ponizszym wykresie przedstawiono schemat zmiany masy ciata w czasie symulacji oraz czynniki

modulujace ten proces.
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Terapie oparte na SU wykazujg efekt zwiekszania masy ciata chorych z cukrzyca (patrz: ,Kontrola”,
Wykres 2). Po uwzglednieniu wptywu leczenia w pierwszym roku, masa ciata pacjentdw stosujgcych
terapie skojarzong MET + SU bedzie sie nastepnie zwieksza¢ zgodnie z naturalnym procesem jej przy-
rostu. Zatozono, ze przyrost masy ciata wywotany stosowaniem kolejnych linii leczenia nie bedzie

odwracalny po jego zaprzestaniu.

1.2.9.3 Ryzyko zdarzen miko- i makrowaskularnych w cukrzycy typu 2

Ryzyko zdarzen mikro- i makrowaskularnych modelowano zgodnie z réwnaniami ryzyka opracowa-
nymi w modelu UKPDS 68 (Clarke 2004). Modele proporcjonalnego hazardu Weibulla opracowano na
podstawie danych uzyskanych w kohorcie liczacej 5 102 pacjentédw z cukrzycg w wieku od 25 do 65
lat zamieszkatych w Wielkiej Brytanii. W ten sposéb opracowano réwnania stuzgce oszacowaniu 10-
letniego ryzyka wystgpienia nastepujgcych zdarzen: choroby niedokrwiennej serca, przewlektej nie-
wydolnosci serca, udaru, zawatu miesnia sercowego, amputacji, utraty wzroku oraz niewydolnosci

nerek.

1.2.9.4 Ocena przezycia

Oszacowanie podwyzszonego ryzyka zgonu w przypadku wystgpienia zawatu miesnia sercowego,
choroby niedokrwiennej serca, udaru, amputacji oraz niewydolnosci nerek zostato oparte na meto-
dzie regresji logistycznej i Gompertza opracowanych w modelu UKPDS 68 (Clarke 2004). Natomiast
w przypadku choroby niedokrwiennej serca i utraty wzroku nie wystepuje podwyzszone ryzyko zgo-

nu. Smiertelnoéé z przyczyn ogdlnych oszacowano na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Staty-

stycznego z 2011 roku (GUS 2012).
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Ponizej przedstawiono krzywe przezycia catkowitego dla obu ptci w polskiej populacji ogdlnej (GUS

2012).

Wykres 3. Skumulowane przezycie catkowite wykorzystane w analizie (GUS 2012).

——Kobiety —@—Mezczyzni

Prawdopodobieristwo przezycia

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Wiek [lata]

1.2.9.5 Ocena wynikéw zdrowotnych

Gtéwng miarg wynikow zdrowotnych w analizie byto przezycie skorygowane o jako$¢ wyrazone
w jednostkach QALY. Uzyskane czasowe wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych gatezi drzewa de-
cyzyjnego przeliczane byty na jednostke czasu i sumowane dla wszystkich cykli w kolejnych iteracjach
mikrosymulacji. W wariancie podstawowym analizy dyskontowano efekty zdrowotne na poziomie

3,5% rocznie.

1.2.9.5.1 Przeglad systematyczny

Zgodnie z wymaganiami dotyczagcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Rozporzadzeniu

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny prze-
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glad badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w anali-

zie ekonomicznej modelu przebiegu choroby, w trzech bazach informacji medycznych:

e Medline przez PubMed;
e EmBase przez Elsevier;
e Cochrane Library przez Wiley.

Poszukiwano badan, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich metod
pomiaru lub na podstawie oszacowan ekspertdw, lub badan, w ktérych przytoczono wartosci dekre-
mentéw uzytecznosci zwigzanych z wyrdznionymi w niniejszym modelu powiktaniami (mikro-
i makroangiopatie) zwigzanymi z progresjg cukrzycy typu 2, jak réwniez z wystapieniem dziatan nie-
pozadanych zwigzanych ze stosowanymi terapiami obnizajacymi stezenie glukozy we krwi. Poszuki-
wano réwniez badan, w ktérych przytoczono podstawowe indeksy uzytecznosci dla cukrzycy typu 2.
Nie wtgczano abstraktéw konferencyjnych oraz badan, w ktérych nie podano wartosci indeksow lub
dekrementéw uzytecznosci. Do oceny wtgczono publikacje w jezyku polskim i angielskim, nie zasto-

sowano natomiast ograniczen czasowych.

Szczegdtowa strategia wyszukiwania przedstawiona zostata w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych
z cukrzycq typu 2.

Zapytania (kwerendy)

utility[Title/Abstract] OR disutility[Title/Abstract] OR EQ5D[Title/Abstract] OR SF36[Title/Abstract] OR

! QALY([Title/Abstract]
2 diabetes[Title/Abstract] AND "type 2"[Title/Abstract]
3 #1 AND #2

"ischaemic heart disease"[Title/Abstract] OR "myocardial infarction"[Title/Abstract] OR "congestive heart
failure"[Title/Abstract] OR stroke[Title/Abstract] OR amputation[Title/Abstract] OR blindness|[Title/Abstract]
4 OR "end stage renal disease"[Title/Abstract] OR "urinary tract infection"[Title/Abstract] OR hypoglycae-
mia[Title/Abstract] OR hypoglycemia[Title/Abstract] OR "genital infection"[Title/Abstract] OR "body mass
index"[Title/Abstract]

#3 AND #4

Data ostatniego wyszukiwania: 15 listopada 2012 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano facznie 352 trafienia (Pub-
med — 139, Cochrane Library — 16, Embase — 197) obejmujacych 229 publikacji oraz 123 duplikaty. Po
przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtgczono 54

publikacje, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnito 28 publikacji. Przejrzano réwniez
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pismiennictwo wiaczonych publikacji i dodatkowo wtgczono 4 kolejne badania. Na zamieszczonym
ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania badan ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen

oraz petnych tekstow.

Wykres 4. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed — 139
Cochrane — 16
Embase — 197
tacznie: 352

L

[ Duplikaty: 123 ]

v

Publikacje analizowane w postaci \
tytutéw i streszczen: 229 Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i streszczen:
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 39
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 3
_ Nieprawidtowy rodzaj badania — 126

o Nieprawidtowa populacja — 5
Nieodpowiednie punkty korncowe — 2

tacznie: 175 )

JV

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw: 54 ( Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
- Nieodpowiednie punkty koricowe — 25
'k tacznie: 26
< Publikacje wtgczone w ramach dodatkowego przegladu
v piSmiennictwa: 4

Publikacje wiaczone do analizy
uzytecznosci stanéw zdrowotnych: 32

Pochodzgce z odnalezionych badan poszukiwane wartosci uzytecznosci dla zdarzen wyrdznionych

w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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W wiekszosci odnalezionych publikacji uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zwigzanych z cukrzyca
typu 2 oraz z towarzyszacymi progresji choroby powiktaniami zaczerpnieto z brytyjskiego badania Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). W tabeli przedstawiono uzytecznosci jedynie dla
zdarzen obecnych w modelu, nalezy jednak zauwazy¢, ze w czesci opisywanych badan zrodtowych wy-

rozniono dodatkowe stany zdrowotne, dla czytelnosci nieobjete powyzszym zestawieniem.

1.2.9.5.2 Zalezna od wieku uzytecznos$¢ wyjsciowa

Wszystkim pacjentom zostaty przydzielone wartosci poczatkowe uzytecznosci zalezne od wieku. Zwia-
zek miedzy wiekiem i uzytecznoscig byt modelowany przy uzyciu wynikdw kwestionariusza EQ-5D

z populacji bez powaznych powiktan, uzyskanych w badaniu Health Survey for England 2003>. -

gdzie: x — aktualny wiek chorego.

1.2.9.5.3 Mikro- i makroangiopatie

Cukrzyca moze prowadzi¢ do powstania przewlektych powiktan, ktore majg negatywny wptyw na ja-
kos¢ zycia chorych. Zostato to uwzglednione w modelu poprzez oszacowanie wysokosci redukcji uzy-
tecznosci dla odpowiednich powiktan. Wartosci redukcji uzytecznosci pochodzg z badania UKPDS 62
(Clarke 2002) z wyjatkiem wartosci przyjetej dla schytkowej niewydolnosci nerek. W badaniu UKPDS 62
w 1996 roku wzieto udziat 3 667 pacjentow z T2DM, ktérzy wypetnili formularze EuroQol EQ-5D. Re-
dukcja uzytecznosci dla schytkowe] niewydolnosci nerek zostata zaczerpnieta z badania Currie 2005.

Dane przedstawione w tym badaniu pochodzg z nieudostepnionej publicznie bazy danych Health Out-

comes Data Repository, prowadzong przez Cardiff Research Consortium Health Outcomes Group.

® Health Survey for England 2003, dostep on-line: http://www.dh.gov.uk/PublicationsAndStatistics/PublishedSurv
HealthSurveyForEngland/HealthSurveyResults/HealthSurveyResultsArticle/fs/en?CONTENT_ID=4098913&chk=4DPdlh
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Przedstawione powyzej wartosci redukcji uzytecznosci dla poszczegdlnych powiktan cukrzycy zostaty

wykorzystane takze w innych analizach kosztéw-uzytecznosci (Granstrém 2012, Woehl 2008, Schwarz
2008). Zostaty one takze wykorzystane przez NICE Clinical Guideline Group w raporcie oceny technolo-

gii medycznych dla nowych lekéw przeciwcukrzycowych (Waugh 2010).

W przypadku, kiedy u pacjenta wystgpig powiktania redukcja uzytecznosci jest obliczana od wartosci
poczatkowej uzytecznosci odpowiedniej dla wieku (u pacjentéw, u ktérych nie wystepujg powiktania)
w roku, w ktorym pojawity sie powiktfania i jest konsekwentnie uwzgledniana w kolejnych latach zycia
pacjenta. Zatozono konserwatywnie, ze w przypadku wystgpienia wiecej, niz jednego powiktania re-
dukcja uzytecznosci z nimi zwigzana ma charakter addytywny (np. gdy u pacjenta wystgpit zaréwno
udar i zawat serca wowczas redukcja uzytecznosci jest réwna sumie wartosci dla obu zdarzen i odno-
szona jest do uzytecznosci poczatkowej). Zatozenie to wynika z metodyki badania UKPDS 62, gdzie
badano m.in. zmiennos$¢ uzytecznosci w czasie. Stwierdzono, ze zdarzenia wystepujace ponad rok
wczesniej nie miaty znaczaco rdznigcego sie wptywu na wynik EQ-5D od zdarzen wystepujgcych
W ciggu ostatniego roku. Pacjenci w badaniu zostali potgczeni we wspdlng pule i redukcje uzytecznosci

oszacowano przy zatozeniu braku czasowej zaleznosci (Clarke 2002).

1.2.9.5.4 Hipoglikemia

Redukcja uzytecznosci w przypadku epizodu hipoglikemii zostata oparta na wynikach badania Currie
2006, gdzie opracowano statystyczny model okreslajgcy zwigzek pomiedzy lekiem przed hipoglikemig
i zmiang uzytecznos$ci uwarunkowang roznym stopniem nasilenia i czestosci epizodéw hipoglikemii
przy wykorzystaniu danych zbiorczych z dwdch badan ankietowych przeprowadzonych w Cardiff (Wiel-

ka Brytania) wsrdd 1 305 pacjentéw z potwierdzong cukrzyca.

W kazdym cyklu modelu szacowana jest liczba oraz nasilenie epizodéw hipoglikemii, z uwzglednieniem

zdarzen wystepujacych w poprzednich cyklach. Kazde takie zdarzenie powoduje redukcje uzytecznosci

na skutek wzrostu leku przed hipoglikemia. W tabeli ponizej zaprezentowano wartosci redukcji uzy-

tecznosci zwigzane z epizodami hipoglikemii.
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t3czng zmiane uzytecznosci w modelu obliczano wg wzoru:

Z uwagi na to, ze nie byto mozliwe doktadne ustalenie liczby epizodéw hipoglikemii nocnej, ostatecznie

w modelu przyjeto warto$é tego parametru jako réwng zero.

1.2.9.5.5 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono takze obnizenie uzytecznosci u chorych z cukrzycg typu 2 w przypadku wy-
stgpienia zdarzen niepozgdanych (w roku, w ktorym dziatania wystgpity). W analizie uwzgledniono
tylko dwa rodzaje dziatan niepozgdanych: zakazenie drég moczowych oraz zakazenie narzgdéw ptcio-
wych. W obu przypadkach wartos$é redukcji uzytecznosci wynosi 0,00283 na zdarzenie i zostata ona

zaczerpnieta z badania dotyczgcego UTI wsrdd kobiet leczonych szpitalnie (Barry 1997).

1.2.9.5.6 Wskaznik masy ciata (BMI)

W modelu uwzgledniono takze wptyw zmiany masy ciata na jako$¢ zycia pacjenta, wyrazony korektg
biezgcej wartosci uzytecznosci, zalezng od wielkos$ci zmiany wyrazonej wskaznikiem BMI. Wzrost war-
tosci BMI zwigzany jest z liczcbowo wiekszym oddziatywaniem na jakos¢ zycia (efekt negatywny), niz jej
spadek (efekt pozytywny). Wartosci redukcji uzytecznosci dla tego parametru zostaty zaczerpniete

z badania wewnetrznego wykonanego przez Oxford Outcomes (Oxford 2011a), dotyczacego uzyteczno-

$ci standw zdrowia z perspektywy spotecznej i samych pacjentow.
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Wartosci te sg zgodne z korelacjg zmian uzytecznosci i masy ciata obserwowang w badaniu Dennett
2008. Redukcja uzytecznosci zwigzana ze wzrostem BMI o 1 jednostke sg w takim samym zakresie jak
pochodzace z badania Matza 2007 dla pacentéw T2DM ze Szkocji i Anglii: 0,04 i 0,07, odpowiednio dla
3% i 5% wzrostu masy ciata. Wptyw tych danych wejsciowych na wyniki analizy ekonomicznej zostat

oceniony w analizie wrazliwosci.

1.2.9.6 Ocena kosztow

W ramach analizy kosztéw wykonano przeglad systematyczny literatury ukierunkowany na polskie
dane dotyczace leczenia chorych z cukrzycg typu 2. Szczegdty tego przegladu zamieszczono w Rozdzia-

le 3.1.1.

W analizie podstawowej, przeprowadzonej w wariantach uwzgledniajgcych perspektywe podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz wspadl-
ng perspektywe ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy, uwzgledniono bezposrednie koszty medycz-

ne ponoszone w zwigzku z leczeniem cukrzycy typu 2.

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobéow —
lekéw i $wiadczen, oparto na obowigzujacych zasadach rozliczania i finansowania swiadczen Narodo-
wego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ oraz aktualnego obwieszczenia Ministerstwa Zdrowia. W analizie korzystano z nastepuja-

cych aktéw prawnych obowigzujgcych w 2012 roku:

» Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011);

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych na dzien 1 listopada 2012 r. (MZ 21/12/2012);

» Zarzadzenie Nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 grudnia
2012 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umodw
w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 90/2012);

» Zarzadzenie Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012
r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opie-
ka specjalistyczna (NFZ 71/2012);

» Zarzadzenie Nr 67/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 paZdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju swiadczenia

zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ 67/2011);
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» Zarzadzenie Nr 53/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 wrzesnia 2010
r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju rehabilitacja leczni-
cza (NFZ 53/2010);

» Zarzadzenie Nr 51/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2012
r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w ro-

dzaju: $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ 51/2012).

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze swiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2013 roku cena punktu w przypadku $wiadczen szpitalnych, w tym realizowa-
nych w ramach programu lekowego oraz w zakresie chemioterapii wynosi 52 zt. Wycene punktu rozli-
czeniowego w pozostatych zakresach Swiadczen obliczono w oparciu o dane pochodzacych z wybra-

nych osrodkéw ze wszystkich wojewddztw.

W przypadku czesci kosztéw wykonano ich aktualizacje polegajaca na przeliczeniu zgodnie z wartoscig
wskaznika inflacji — CPl (z ang. consumer price index). Informacje o CPI zaczerpnieto z opracowan
Gtéwnego Urzedu Statystycznego, publikowanych na stronie internetowej Urzedu. Pierwotna korekta
wykonana zostata na miesigc maj 2012 roku, a w kolejnej aktualizacji uwzgledniono dane z drugiej

potowy 2012 roku (CPI = 100,3 wzgledem | potowy 2012 r.).

Réznice w wysokosci parametrow kosztowych, wynikajgce z przyjecia w analizie dwdch perspektyw
dotyczg wytgcznie kosztéw terapii (lekow), poniewaz pozostate koszty (np. koszty leczenia powiktan
cukrzycy typu 2) ponoszone sg praktycznie w catosci przez podmiot zobowigzany do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyjatkiem uwzglednionych dodatkowych kosztéw zwigzanych
z przyrostem masy ciata, w ktérych, ze wzgledu na metodyke ich kalkulacji, nie byto mozliwe wyodreb-
nienie sktadowe] ptatnika publicznego i pacjentéw. Zatozono, wiec konserwatywnie, ze w polskich wa-
runkach koszty te w catosci ponosi ptatnik publiczny i dlatego ich wartosci sg takie same w przypadku

obu perspektyw.

W modelu ekonomicznym wyrdzniono nastepujgce sktadowe kosztdw bezposrednich:

koszty rozwazanych interwencji;
koszty leczenia dziatan niepozadanych;
koszty zwigzane z przerwaniem terapii;

koszty mikro- i makroangiopatii;

VvV V V V V

koszty zwigzane z przyrostem masy ciata.
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Szczegbtowe oszacowania poszczegdlnych kategorii kosztéw przedstawiono w kolejnych podrozdzia-

tach.

1.2.9.6.1 Koszty nabycia lekow

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Forxiga® _ powlekanych we

wskazaniu dotyczgcym leczenia cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z metforming, przyjeto, ze lek ten zosta-

nie umieszczony w wykazie lekéw refundowanych:

Ponizej przedstawiono proponowang przez podmiot odpowiedzialny cene opakowania leku Forxiga®,

z uwzglednieniem wysokosci marzy hurtowej w latach 2012-2014.

W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont czasowy rozpoczynajacy sie od poczatku 2013 roku, zatem

w dalszych obliczeniach uwzgledniono cene za opakowanie jednostkowe produktu Forxiga® _

_ Ponizej zaprezentowano schemat wspotptacenia w przypadku refundo-

wania preparatu Forxiga®.

Koszt jednego opakowania leku Forxiga® z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen ze srodkéw publicznych _
W przypadku realizac;i | o<t/ oku

Forxiga® _ w przeliczeniu na opakowanie jednostkowe, zaréwno z perspektywy pfatnika

publicznego (PPP), jak i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).
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Koszty pozostatych rodzajéw terapii uwzglednionych w analizie obliczano w oparciu o cene najtansze-
go reprezentatywnego dla nich preparatu. Pochodne sulfonylomocznika, zgodnie z istniejgcym bada-
niem RCT, reprezentowane s3g przez glipizyd. W przypadku insuliny (stosowanej w kolejnych liniach
leczenia) przyjeto cene najtanszej insuliny ludzkiej NPH. Ceny preparatéw metforminy, glipizydu i insu-

liny przyjeto na podstawie obowigzujacej listy lekéow refundowanych (MZ 21/12/2012). W ponizszej

tabeli zaprezentowano ceny preparatow uwzglednionych w dalszych obliczeniach.

konserwatywnym zatozeniu, ze pacjenci w petni przestrzegajag zaleconego schematu dawkowania

(compliance 100%).

w wariancie |
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Poniewaz dawkowanie insuliny zalezy $cisle od masy ciata chorego, uzyskany wyzej roczny koszty tera-
pii INS (2. i 3. linia leczenia) przeliczono na dzienng dawke przypadajgcg na kilogram masy ciata i te
wartosci wprowadzono do modelu. Srednia masa ciata w analizie wynosi - (patrz: Tabela 3).

Koszt ten z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P), w przypadku INS stoso-

wanej w drugiej linii leczenia _ a w przypadku intensywnej INS (dawkowa-
nie +50%) w 3. linii _ Przyjete oszacowanie kosztu insulinoterapii stanowi

pewne uproszczenie, poniewaz rodzaj stosowanej insuliny dobierany jest indywidualnie do stanu pa-
cjenta, mozliwe jest zastosowanie insulin o réznych czasach dziatania zaréwno pojedynczo jak

i w skojarzeniu.

1.2.9.6.2 Koszty leczenia dziatan niepozadanych
1.2.9.6.2.1 Hipoglikemia

Roczny koszt leczenia ciezkiej hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta zostat oszacowany pierwotnie na
597 zt, w rozbiciu na 5,7% kosztéw pochodzacych z hospitalizacji, 45,0% kosztéw pomocy na ostrym
dyzurze i 55,0% kosztéw wizyty lekarskiej. Koszty zdarzenia wynoszg odpowiednio 4 182 zt dla hospita-
lizacji, 816 zt dla pomocy na ostrym dyzurze i 24 zt dla porady lekarskiej wedtug danych z Narodowego
Funduszu Zdrowia. Sredni koszt leczenia epizodu hipoglikemii zostat obliczony w nastepujacy sposéb:
(5,7% x 4 182) + (94,3% x 45% x 816) + (94,3% x 55% x 24), gdzie 94,3% stanowi odsetek pacjentow
niewymagajacych hospitalizacji. Obliczony koszt epizodu hipoglikemii po zaktualizowaniu na rok 2012
wynosi 634,08 zt. Zatozono, ze hipoglikemia objawowa i nocna nie wymagajg naktadéw opieki zdro-
wotnej, dlatego ostatecznie w modelu uwzgledniono tylko koszty dotyczace epizoddw ciezkiej hipogli-

kemii.
1.2.9.6.2.2 Inne zdarzenia niepozqdane

W modelu uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowa-
nym leczeniem. Podczas symulacji w modelu koszty te uwzgledniano w roku, w ktérym miato miejsce
dziatanie niepozadane. W badaniu Nauck 2011 poréwnujgcym terapie skojarzone DAPA + MET z glipi-
zyd + MET zanotowano wiekszos¢ czestos¢ wystepowania infekcji (UTI i Genl) w ramieniu z dapaglifio-
zyna. Przyjeto, ze koszt leczenia tych zdarzen niepozadanych odpowiada kosztowi jednej komplekso-
wej wizyty specjalistycznej (NFZ 71/2012). W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowany koszt lecze-

nia dziatan niepozadanych uwzglednionych w analizie.
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Tabela 16. Koszty leczenia zwigzane z dziataniami niepozgdanymi.

Dziatanie niepozadane Zuzycie zasobow

Zakazenie drég moczowych Jedna wizyta specjalistyczna 6 pkt. x 8,93 zt = 53,58 zt

Zakazenie narzaddéw ptciowych Jedna wizyta specjalistyczna 6 pkt. x 8,93 zt = 53,58 zt

Jednorazowy koszt dodatkowej wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem dziatain niepozadanych

wywotanych zastosowanym leczeniem wynosi 53,58 zt.

1.2.9.6.2.3 Przerwanie leczenia

W analizie uwzgledniono takze dodatkowy koszt zwigzany z przerwaniem dotychczasowego leczenia
i koniecznoscig rozpoczecia terapii kolejnej linii. Jednorazowy koszt dodatkowej wizyty ambulatoryjnej

w tym przypadku wynosi 53,58 zt.

1.2.9.6.3 Mikro- i makronangiopatie

W analizie ekonomicznej, na podstawie zatozen pierwotnego modelu cukrzycy (Clarke 2004) uwzgled-
niono nastepujace powiktania: choroba niedokrwienna serca, zawat miesnia sercowego, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, udar, amputacja, utrata wzroku i schytkowa niewydolnos$¢ nerek. Pojawienie sie
tych powiktan zwigzane jest z wystgpieniem dodatkowych kosztéow, wynikajgcych z koniecznosci ich
leczenia. W obrebie poszczegdlnych powiktar rozwazano koszty zwigzane z wystgpieniem powiktania
i wczesnego zgonu z nim zwigzanego (w pierwszym roku od rozpoznania), koszty roczne leczenia cho-
rego w pierwszym roku od wystgpienia zdarzenia (powiktanie niezakoriczone zgonem) i roczne koszty
leczenia w dalszych latach, uwzglednione w modelu az do momentu zakoriczenia symulacji (osiggniecia
horyzontu czasowego lub $mierci pacjenta). W ponizsze]j tabeli zaprezentowano koszty zwigzane z le-

czeniem uwzglednionych powiktan.

Tabela 17. Roczne koszty medyczne zwigzane z powiktaniami naczyniowymi cukrzycy (dane z 2012 ro-

ku).
' ' Leczenie zdarzenia w pierwszym roku od jego wystapienia N
Powiktania X
. . . w kolejnych latach
zakoriczonego zgonem niezakoniczonego zgonem
Choroba niedokrwienna serca -zt 4 347,50 zt 4 347,50 zt
Zawat miesnia sercowego 8 164,00 zt 9 587,67 zt 2 006,25 zt
Zastoinowa niewydolnosc¢ serca 3593,47 zt 3593,47 zt 3593,47 zt
Udar 2 483,72 zt 15 280,00 zt 7 870,54 zt

Amputacja 6 188,00 zt 8 159,93 zt 1950,17 zt
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Leczenie zdarzenia w pierwszym roku od jego wystgpienia . .
P ¥ Jego wystap Kontynuacja leczenia

Powiktania X
2 . . w kolejnych latach
zakoriczonego zgonem niezakoniczonego zgonem
Utrata wzroku 2 184,00 zt 5378,17 zt 645,02 zt
Schytkowa niewydolnosé nerek 1 872,00 zt 76 831,89 zt 74 867,07 zt

Szczegotowe obliczenia kosztéw powyzszych powiktan znajdujg sie w rozdziale 3.1.1.

1.2.9.6.4 Wzrost masy ciata/BMI

Oszacowanie dodatkowych kosztow zwigzanych z przyrostem masy ciata u chorych z cukrzyca typu 2
oparto na wynikach badania wptywu BMI na koszty recept w warunkach stuzby zdrowia w Wielkiej
Brytanii (CPT 2008). W tym badaniu $redni roczny koszt przepisywanych lekow dla mezczyzn i kobiet
w zaleznosci od poziomu BMI zostat oszacowany na podstawie przeglagdu dokumentacji medycznej
3400 dorostych pacjentow z 23 osrodkéw podstawowej opieki w Wielkiej Brytanii (w latach 2000-
2002). W badaniu zaobserwowano wyrazny trend wzrostowy kosztow recept wraz ze wzrostem BMI.
W zwigzku z tym wywotane leczeniem (DAPA) zmniejszenie masy ciata moze potencjalnie prowadzi¢ do

oszczednosci.

W tabeli ponizej przedstawiono zastosowane w modelu roczne koszty dodatkowego leczenia, w zalez-
nosci od wartosci wskaznika masy ciata pacjenta (BMI) i z uwzglednieniem ptci chorych z cukrzyca typu

2.

Tabela 18. Roczny koszt dodatkowego leczenia u mezczyzn i kobiet w zaleznosci od poziomu BMI.

Roczny koszt w 2012/2013 r. [zt]

Wskaznik masy ciata (BMI)

Mezczyini Kobiety
18,5-20 424,14 7t 523,51 zt
21 461,53 zt 554,87 zt
22 502,01 zt 588,00 zt
23 545,76 zt 623,04 zt
24 593,18 zt 660,01 zt
25 644,37 zt 699,16 zt
26 660,51 zt 678,58 zt
27 676,82 zt 658,51 zt
28 693,22 zt 638,93 zt

29 709,86 zt 619,86 zt
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Roczny koszt w 2012/2013 r. [zt]

Wskaznik masy ciata (BMI)

Mezczyini Kobiety

30 969,65 zt 930,34 zt

31 1 024,85 zt 965,72 zt

32 1082,73 zt 1002,35 zt
33 1143,54 zt 1 040,24 zt
34 1207,44 zt 1079,47 zt
35 1274,35 zt 1120,04 zt
36 1344,70 zt 1161,94 zt
37 1418,38 zt 1 205,27 zt
38 1495,67 zt 1 250,10 zt
39 1576,63 zt 1296,44 zt
240 1661,61 zt 1344,36 zt

Przedstawione w Funtach brytyjskich (£) i aktualne na rok 2001 wartosci kosztéw przeliczono wg kursu

Funta z tego okresu, a nastepnie przeprowadzono ich korekte przy uzyciu wspotczynnika CPI.

1.2.10 Walidacja wewnetrzna modelu

Modelowanie progresji cukrzycy typu 2 i wptywu zastosowanego leczenia na ten proces jest skompli-
kowane i w literaturze spotyka sie rézne podejscia do tego problemu. Metody zastosowane w tym
modelu zostaty zwalidowane m.in. na drodze poréwnania uzyskiwanych wynikow dotyczgcych dtugo-
okresowych czestosci gtownych powiktan cukrzycowych z wynikami obserwowanymi w zwalidowanym
modelu UKPDS 68 (Clarke 2004). Wersja modelu uwzgledniajgca stosowanie dapagliflozyny zostata
ponownie zbadana pod wzgledem obecnosci btedéw logicznych i obliczeniowych. Dodatkowe informa-

cje na temat modelu i jego walidacji zamieszczono w opracowaniu Prettyjohns 2012.
Zasadniczym etapem walidacji modelu byta rdwniez wykonana analiza wrazliwosci.

1.2.11 Walidacja zewnetrzna modelu

Zewnetrzna walidacja wyjsciowej wersji modelu zostata wykonana w ramach 4. Spotkania Mount Hood

Challenge® w 2004 roku (MH4MG 2007), gdzie generalnie potwierdzono poprawno$¢ uzyskiwanych

4 Spotkania Mount Hood Challenge odbywajg sie od 2000 roku i ich celem jest zorganizowanie platformy stuzgcej mozliwosci
poréwnywania modeli i kluczowych rozwigzan z dziedziny modelowania. W 4. Spotkaniu Mount Hood Challenge wzigto
udziat 8 zespotéw, ktdére zaprezentowato poréwnania wiasnych symulacji z wynikami badan klinicznych w celu oceny |
zbieznosci. Wyniki tych poréwnan oraz ich analizy zostaty opublikowane (MH4MG 2007).
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wynikow. Poprawno$é modelu zostata potwierdzona takze poprzez akceptacje przez recenzentéw pu-
blikacji prezentujgcych wyniki uzyskane przy jego zastosowaniu oraz na etapie weryfikacji raportu oce-
ny technologii medycznej dla leku Onglyza (saksagliptyna), rowniez wykorzystujgcego opisywany mo-

del.

Réwniez w celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu wykonano przeglad systematyczny opubli-
kowanych analiz ekonomicznych, w ktérych badano podobny problem decyzyjny. Odniesienie sie do

wynikow odnalezionych opracowan zawarto w dyskusji.
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1.3 Analiza podstawowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przedsta-

wiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych kazdej z poréwnywanych strategii le-
czenia cukrzycy typu 2;

-oszacowanie wartosci wspoétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacego z zastapienia leczenia ||| EGcGcNGGGE

-oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego _

> zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano obli-

czen w analizie podstawowe;].

1.3.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

W analizie kosztéw-konsekwencji zaprezentowano niezagregowane wyniki symulacji dla poréwnywa-
nych scenariuszy, przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta. Pozwalajg one
przesledzi¢ rozktad wynikéw dotyczacych kosztéw i efektow uzyskiwanych w wirtualnych kohortach

pacjentéw w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym.

1.3.1.1 Wariant PPP

Ponizej zestawiono oszacowania wynikéw zdrowotnych w analizie z perspektywy podmiotu zobowig-

zanego do finansowania $wiadczer ze $rodkéw publicznych. |G
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Na ponizszym wykresie przestawiono odsetki chorych z powiktaniami cukrzycy typu 2, uzyskane

w wyniku symulacji w wariancie podstawowym analizy.

Chorzy z cukrzycy typu 2 w analizie przezywali srednio

I (o) dyskontowaniu na poziomie 3,5%). W przypadku uwzgled-
nienia oceny jakosci zycia, sredni efekt zdrowotny w scenariuszu z terapia _
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Ponizej przedstawiono kalkulacje kosztéw uzyskanych w analizie

Sredni koszt leku Forxiga® przypadajacy na jednego pacjenta z cukrzyca typu 2 Jest
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Najwiekszy udziat w kosztach catkowitych kazdego z poréwnywanych scenariuszy majg koszty podsta-

wowych lekéw przeciwcukrzycowych oraz dodatkowe koszty zwigzane z przyrostem masy ciata cho-

rych z cukrzyca typu 2.
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Sredni koszt leku Forxiga® |

Najwiekszy udziat w kosztach catkowitych kazdego z poréwnywanych scenariuszy majg koszty podsta-
wowych lekéw przeciwcukrzycowych oraz dodatkowe koszty zwigzane z przyrostem masy ciata cho-

rych z cukrzyca typu 2.

1.3.1.2 Wariant PPP+P

Ponizej zestawiono oszacowania wynikéw zdrowotnych w wariancie analizy z perspektywy wspdinej

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.
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Na ponizszym wykresie przestawiono odsetki chorych z powiktaniami cukrzycy typu 2, uzyskane

w wyniku symulacji w wariancie podstawowym analizy.
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Ponizej przedstawiono kalkulacje kosztéw uzyskanych w analizie
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Najwiekszy udziat w kosztach catkowitych kazdego z poréwnywanych scenariuszy majg koszty podsta-

wowych lekéw przeciwcukrzycowych oraz dodatkowe koszty zwigzane z przyrostem masy ciata cho-

rych z cukrzyca typu 2.

Analogiczne wyniki w wariancie |
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Sredni koszt leku Forxiga® |
_ po zdyskontowaniu w dozywotnim horyzoncie czaso-

wym.

Najwiekszy udziat w kosztach catkowitych kazdego z poréwnywanych scenariuszy majg koszty podsta-

wowych lekéw przeciwcukrzycowych oraz dodatkowe koszty zwigzane z przyrostem masy ciata cho-

rych z cukrzyca typu 2.

1.3.2 Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajacego z zastapienia terapii SU + MET przez dapagliflozyne skojarzona
z MET

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztédw-uzytecznosci, tj. oszacowania kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia _

1.3.2.1 Wpyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (PPP)

W tym rozdziale przedstawiono uzyskane w wyniku modelowania $rednie koszty i efekty przypadajgce
na jednego pacjenta z cukrzyca typu 2 w poréwnywanych scenariuszach, a takze wartos¢ obliczonego
na ich podstawie parametru ICUR. Obliczenia wykonano przy uwzglednieniu perspektywy podmiotu

zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych, oddzielnie w wariantach
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia _




Forxiga® (dapagliflozyna) jako terapia dodana do metforminy
w leczeniu cukrzycy typu 2,
u chorych z nieodpowiednig kontrolg glikemii

1.3.2.2 Wpyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (PPP+P)

W tym rozdziale przedstawiono uzyskane w wyniku modelowania $rednie koszty i efekty przypadajace
na jednego pacjenta z cukrzyca typu 2 w poréwnywanych scenariuszach, a takze wartos¢ obliczonego
na ich podstawie parametru ICUR. Obliczenia wykonano przy uwzglednieniu perspektywy wspélnej

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy,

oddzielnie w wariantach |

13221 wariant [ R

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci w wariancie |

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia _
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1.3.2.22  Wariant | G

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka przedstawiono w ponizszej tabeli.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy
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1.3.3 Analiza progowa

W tym rozdziale przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajacy z zastgpienia terapii SU +
MET przez terapie DAPA + MET, jest rowny (lub nizszy) wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 ustawy, tj. 105 801 zt/QALY. Obliczenia cen progowych wykonano z doktadnos$cig do 1 zt. Z uwagi na
proponowany ksztatt instrumentu dzielenia ryzyka (zob. Rozdziat 1.2.7), nie wykonywano oddzielnej

analizy progowej dla wariantow z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

1.3.3.1 Wyniki analizy progowej (PPP)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z uwzglednieniem ceny leku Forxiga®, przy

ktorej warto$¢ parametru ICUR znajduje sie na poziomie progu optacalnosci 3 x PKB. Obliczenia wyko-

nano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

tru ICUR znajduje sie tuz ponizej progu optacalnosci ustalonego na poziomie 105 801 zt/QALY. Oznacza

to, ze nawet przy cenie leku Forxiga® wyzszej od ceny proponowanej przez podmiot odpowiedzialny

stosowanie terapii

1.3.3.2 Wyniki analizy progowej (PPP+P)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z uwzglednieniem ceny leku Forxiga®, przy

ktorej warto$¢ parametru ICUR znajduje sie na poziomie progu optacalnosci 3 x PKB. Obliczenia wyko-
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nano z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw pu-

blicznych i swiadczeniobiorcy.

1.3.4 Zestawienia tabelaryczne wartoS$ci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych
dokonano obliczen w analizie podstawowej. Szczegétowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszczegél-

nych parametréow przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.2).
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Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie podstawowej. Szczegdtowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszczegdlnych parametréow

przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.2).
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie




Wykonana przez firme _ adaptacja modelu dla dapagliflozyny do warunkow polskich, zo-

stata przettumaczona, zaktualizowana i poddana dodatkowej weryfikacji (Aestimo). Jednakze zatozenia

przyjete w wykonanej analizie ekonomicznej w catosci pochodzg z poprzednich opublikowanych opra-

cowan dotyczgcych modelowania przebiegu i leczenia cukrzycy typu 2 _
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1.4 Analiza wrazliwosSci

Analize wrazliwosci wykonano w celu identyfikacji parametréw modelu obarczonych niepewnoscig
oraz w celu zbadania ich wptywu na wynik koricowy analizy podstawowej. W analizie wrazliwosci wyni-
ki obliczono przy zatozeniu zakresdw zmiennosci niepewnych parametréw, okreslonych na podstawie
przegladu literatury lub w oparciu o przedziaty ufnosci wokét srednich. Ponadto, wykonano probabili-

styczng analize wrazliwosci.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

> okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzgdzenia, uzyskane przy zatozeniu warto-
$ci stanowigcych granice powyiszych zakresdw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowej.

1.4.1 Jednokierunkowa, deterministyczna analiza wrazliwo$ci

W celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
kofAcowy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Szczegdétowe zestawienie wartosci

parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikdéw zawiera

tabela ponizej.
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VII.
VIII.

XI.
XII.
XIl.
XIV.
XV.
XVI.
XVII.
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Wptyw leczenia na zmiane masy ciata — dolne granice przedziatéw ufnosci;

Wptyw leczenia na zmiane masy ciata — gérne granice przedziatéw ufnosci;

Wptyw leczenia na zmiane Sredniego cisnienia krwi — dolne granice przedziatéw ufnosci;
Wptyw leczenia na zmiane $redniego cisnienia krwi — gérne granice przedziatéw ufnosci;
Minimalna zmiana uzytecznos$ci zwigzana ze wzrostem/zmniejszeniem BMI;
Maksymalna zmiana uzytecznosci zwigzana ze wzrostem/zmniejszeniem BMI;

Brak poprawy uzytecznosci w zwigzku ze zmniejszeniem BMl;

Wartos$¢ progowa HbAlc z metaanalizy sieciowej Oxford 2011b;

Brak przerwan leczenia z powodu dziatan niepozadanych;

Bez dodatkowych kosztéw zwigzanych z przyrostem masy ciata;

Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%;

Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%;

Brak dyskontowania;

Horyzont czasowy 10 lat;

Horyzont czasowy 20 lat;

Horyzont czasowy 30 lat.
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Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw

publicznych |
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Ponizej przeanalizowano wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci,
uwzgledniajgc zmiany w obrebie wartos$ci wskaznika ICUR, w poréwnaniu z wariantem podstawowym

analizy. Jego istotny wzrost jego wartosci miat miejsce w wariantach:
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Analiza wrazliwosci wykazata pewng asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajgcg sie wiekszg liczbg
wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego. Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosci przy-

padkéw byty niewielkie i maksymalna warto$¢ parametru ICUR wyniosta _ zt/QALY.

Mozna wiec wnioskowaé, ze uzyskano dobrg stabilnos¢ modelu oraz niewielkg zmiennos¢ wynikéw

w analizowanych wariantach.
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1.4.1.2 wariant prp, R

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztédw-uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw

publicznych, |
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Ponizej przeanalizowano wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci,
uwzgledniajgc zmiany w obrebie wartos$ci wskaznika ICUR, w poréwnaniu z wariantem podstawowym

analizy. Jego istotny wzrost jego wartosci miat miejsce w wariantach:
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Analiza wrazliwosci wykazata pewng asymetrie uzyskanych wynikdw przejawiajgcy sie wiekszg liczbg

wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego. Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosci przy-

padkéw byty niewielkie i maksymalna warto$¢ parametru ICUR wyniosta _ zt/QALY.

Mozna wiec wnioskowaé, ze uzyskano dobrg stabilnos¢ modelu oraz niewielkg zmiennos¢ wynikéw

w analizowanych wariantach.
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Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodksw publicznych i swiadczeniobiorcy |
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W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci, obserwowane zmiany ICUR nie przekraczajg 15 pro-
cent. Wydaje sie, ze najwieksze znaczenie dla poziomu optacalnosci ocenianych interwencji ma

wptyw ich stosowania na mase ciata chorych z cukrzycg typu 2.
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Analiza wrazliwosci wykazata pewng asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajgcy sie wiekszg liczbg

wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego. Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosci przy-

padkéw byty niewielkie i maksymalna warto$¢ parametru ICUR wyniosta _ zt/QALY.

Mozna wiec wnioskowaé, ze uzyskano dobrg stabilnos¢ modelu oraz niewielkg zmiennos¢ wynikéw

w analizowanych wariantach.
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, I
Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy, |
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W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci, obserwowane zmiany ICUR nie przekraczajg 15 pro-
cent. Wydaje sie, ze najwieksze znaczenie dla poziomu optacalnosci ocenianych interwencji ma

wptyw ich stosowania na mase ciata chorych z cukrzycg typu 2.
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Analiza wrazliwosci wykazata pewng asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajgca sie wiekszg liczbg

wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego. Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosci przy-
padkéw byty niewielkie i maksymalna warto$¢ parametru ICUR wyniosta _ zt/QALY.
Mozna wiec wnioskowaé, ze uzyskano dobrg stabilnos¢ modelu oraz niewielkg zmiennos¢ wynikéw

w analizowanych wariantach.

1.4.2 Wielokierunkowa, probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wielokierunkowa probabilistyczna analiza wrazliwosci pozwala ocenié jednoczesny wptyw zmienno-
$ci wartosci parametrow modelu na wynik koicowy analizy. Parametry te zostaty opisane za pomocg
rozktadéw prawdopodobienstwa, tam, gdzie to byto mozliwe, na podstawie wartosci btedu standar-
dowego z opublikowanych Zrédet. W przypadku braku takich danych przyjmowano zatozenia doty-

czace wariacji dla danego parametru. W zaleznosci od dostepnych danych, btgd standardowy dla
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danego parametru obliczany byt przy zatozeniu liczebnosci préby rownej 100 chorych, lub jako réwny

20% jego Sredniej wartosci. Ogdlnie przyjeto, ze zmiennos¢ parametrow dotyczacych uzytecznosci

i prawdopodobienstw najlepiej oddajg rozktady typu beta, natomiast w przypadku parametréw kosz-

towych zaktadano rozktady typu gamma. Pozostate parametry byty opisane zgodnie z rozktadem
normalnym. Szczegdtowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wraz-

liwosci do oceny niepewnosci wynikdow zawiera tabela ponize;j.
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W trakcie kazdego kroku mikrosymulacji, na podstawie zdefiniowanych rozktadéw prawdopodo-
bienstw losowane byty wartosci danego parametru, ktére nastepnie uwzgledniane byty w oblicze-

niach kosztéw i efektéw dla danej iteracji.

1.4.2.1 Wariant PPP, z uwzglednieniem RSS

Ponizej przedstawiono wyniki wykonanej probabilistycznej analizy wrazliwosci, z perspektywy pod-

miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynikajacy z _
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—

100% uzyskanych wynikéw wskazuje, z | NN

Prawdopodobienstwo, ze terapia _jest kosztowo efektywna w odniesieniu do progu opfa-
calnosci wynoszgcego 105 801 z{/QALY wynosi 100%.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci potwierdza prawidtowosé¢ oszacowania kosztéw efektywnosci

Ponizej przedstawiono wyniki wykonanej probabilistycznej analizy wrazliwosci, z perspektywy pod-

miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, _
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100% uzyskanych wynikéw wskazuje, ze terapia [N

Prawdopodobienstwo, ze terapia _jest kosztowo efektywna w odniesieniu do progu opfa-
calnosci wynoszgcego 105 801 z{/QALY wynosi 100%.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci potwierdza prawidtowosé¢ oszacowania kosztéw efektywnosci

_ uzyskanego w analizie podstawowe;.
1.4.2.3 Wariant rp+, | R

Ponizej przedstawiono wyniki wykonanej probabilistycznej analizy wrazliwosci, z wspdlnej perspek-

tywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkdw publicznych i swiadczenio-

iorcy, |
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100% uzyskanych wynikéw wskazuje, ze terapia [N

Prawdopodobienstwo, ze terapia _jest kosztowo efektywna w odniesieniu do progu opfa-
calnosci wynoszgcego 105 801 z{/QALY wynosi 100%.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci potwierdza prawidtowosé¢ oszacowania kosztéw efektywnosci

_ uzyskanego w analizie podstawowe;.
1.42.4 wariant prp+p, [N

Ponizej przedstawiono wyniki wykonanej probabilistycznej analizy wrazliwosci, z wspdlnej perspek-

tywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkdw publicznych i swiadczenio-

biorcy, |
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100% uzyskanych wynikéw wskazuje, ze terapia [N

Prawdopodobienstwo, ze terapia _jest kosztowo efektywna w odniesieniu do progu opfa-
calnosci wynoszgcego 105 801 z{/QALY wynosi 100%.
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1.5 Przeglad badan ekonomicznych
1.5.1 Metodyka
1.5.1.1 Cel

Przeglad opracowan wtérnych (badan ekonomicznych i petnych raportéw HTA) zostat wykonany
w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz

poréwnania wynikow niniejszego opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autordéw.
1.5.1.2 Wyszukiwanie danych Zrédtowych
Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdow, a nastepnie petnych tekstéw
publikacji pod katem spetniania kryteriow wtgczenia do analizy.
1.5.1.3 Zrédta danych wtérnych
Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-

prowadzono w nastepujgcych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library;
e Medline przez PubMed;
e EmBase przez Elsevier.

Dodatkowo przeszukano zasoby Internetu (google.com).
Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych w wymienionych wyzej bazach danych przeprowadzono
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa klu-

czowe dla interwencji), przedstawiong w tabeli ponizej. Nie zastosowano ograniczen czasowych

i jezykowych.

Tabela 43. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportéw HTA dla paliperydonu.

Nr Zapytania (kwerendy)
#1 Forxiga® OR dapagliflozin
# decision tree OR markov model OR discrete event simulation OR economic analysis OR economic OR cost-

effectiveness OR cost-utility OR cost-minimization OR DES OR CMA OR CEA OR CUA

#3 #1 AND #2

Data ostatniego wyszukiwania: 31 pazdziernik 2012 r.
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1.5.1.4 Kryteria wiqczania i wykluczania analiz ekonomicznych

Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone raporty HTA oraz analizy ekonomiczne, opublikowane
w postaci petnych tekstdw, jak rdwniez doniesienia konferencyjne dotyczgce oceny optacalnosci sto-
sowania leku Forxiga® (dapagliflozyna) w populacji oséb chorych na cukrzyce typu 2, bez stosowania

dodatkowych kryteriow witgczenia lub wykluczania.

1.5.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 43 trafien (Pubmed -
1, Embase — 40, Cochrane Library — 2). Po przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy
w postaci petnych tekstéw wigczono 2 publikacje, jednakze zadna z nich nie spetnita przyjetych
a priori kryteridw wtgczenia. Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny, zapre-
zentowano proces wyszukiwania badan ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia

artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 31. Diagram opisujqgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci
tytutow i streszczen:
Pubmed -1
Cochrane —2
Embase — 40
tacznie: 43

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 41

A 4

&

A A y.

Publikacje analizowane w postaci E

petnych tekstow: 2 ~

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 2

-

Publikacje wtaczone do przegladu
badan ekonomicznych: 0

&
.

W wyniku wykonanego przegladu nie odnaleziono badarn ekonomicznych oceniajgcych stosowanie

dapagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2.
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1.6 Dyskusja
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1.7 Ograniczenia analizy




Forxiga® (dapagliflozyna) jako terapia dodana do metforminy
w leczeniu cukrzycy typu 2,
u chorych z nieodpowiednig kontrolg glikemii

1.8 Wnioski koncowe

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci wskazuja, ze w poréwnaniu do terapii ||| | | | |
_refundowanych preparatéw stosowanych w leczeniu
cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii _
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3.1 Analiza kosztéow
3.1.1 Przeglad systematyczny opracowan kosztowych

W ramach analizy kosztow, bedgcej elementem wykonanej analizy ekonomicznej, wykonano prze-
glad systematyczny opracowan dotyczgcych uwzglednionych kategorii kosztow. Przeglad wykonano
w bazie Medline przez Pubmed, poszukujgc opracowan wykonanych dla polskiej populacji z cukrzyca
typu 2, przy czym w sytuacji braku badan spetniajgcych kryteria wigczenia wyszukiwanie powtarzano
bez zawezania populacji chorych z cukrzycg do typu 2. W pierwszym kroku, na podstawie oceny tytu-
téw i abstraktéw wykluczono badania, ktdre nie zawieraty polskich danych na temat kosztéw zwigza-
nych z cukrzyca. Nastepnie wykonano analize publikacji w postaci petnych tekstéw stosujgc te same

kryteria wtgczenia i wykluczenia.
Tabela 44. Strategia wyszukiwania.

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba trafien




Forxiga® (dapagliflozyna) jako terapia dodana do metforminy
w leczeniu cukrzycy typu 2,
u chorych z nieodpowiednig kontrolg glikemii

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba trafien
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Kwerenda Liczba trafien

3.1.2 Koszty zwigzane z leczeniem powiklan cukrzycowych

Ponizej przedstawiono obliczenia kosztdw zwigzanych z leczeniem powiktan cukrzycy typu 2 w Pol-
sce. W analizie wzieto pod uwage tylko bezposrednie koszty medyczne, poniewaz nie odnaleziono
wiarygodnych oszacowan dotyczgcych kosztow posrednich. Wszystkie koszty przeliczono na 1 rok

leczenia danego powiktania, z uwzglednieniem wyceny w roku 2012.
Tabela 45. Koszty jednostkowe wykorzystane w obliczeniach.

Rodzaj swiadczenia Wycena punktu

Leczenie szpitalne 52,00 zt
Ambulatoryjna opieka specjalistyczna — diabetologia 8,93 zt
Ambulatoryjna opieka specjalistyczna — kardiologia 9,11 zt
Rehabilitacja 1,00 zt
Roczna stawka kapitacyjna — Swiadczenia lekarza POZ 96,00 zt x 3* = 288,00 zt
Roczna stawka kapitacyjna — Swiadczenia pielegniarki POZ 26,64 zt

* zgodnie z Zarzagdzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ 85/2011), w przypadku osoby, ktérej udzielono porad/y w zwigzku
z leczeniem cukrzycy lub choroby uktadu krazenia stawka kapitacyjna korygowana jest wspotczynnikiem 3,0, pod warunkiem, ze liczba
porad lekarskich udzielonych w zwigzku z leczeniem cukrzycy lub przewlektych choréb uktadu krazenia jest nie mniejsza niz 1 w ciggu
trzech miesiecy.

Pierwotne obliczenia byty konsultowane z ekspertem (mgr inz. Waldemar Stylo).
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3.1.2.1 Choroba niedokrwienna serca

Oszacowanie kosztéw zwigzanych z leczeniem choroby niedokrwiennej serca oparto na publikacji
Banasiak 2011. Przedstawione w Euro i aktualne na rok 2009 wartosci kosztéw przeliczono wg kursu
Euro z tego okresu, a nastepnie przeprowadzono ich korekte przy uzyciu wspétczynnika CPI (z ang.
consumer price index). Informacje o CPI zaczerpnieto z opracowan Gtownego Urzedu Statystycznego,
publikowanych na stronie internetowej Urzedu. Pierwotna korekta wykonana zostata na miesigc maj

2012 roku, a w kolejnej aktualizacji uwzgledniono dane dla drugiej potowy 2012 roku.

Tabela 46. Roczne koszty leczenia choroby niedokrwiennej serca — pierwszy rok (bez zgonu) i kontynu-
acja leczenia.

IHD — pierwszy rok leczenia nie

Sktadowe kosztow ~
zakonczony zgonem [zi]

IHD - kolejne lata leczenia [zt]

Leki 412,10 412,10
Badanie laboratoryjne 81,28 81,28
Procedury diagnostyczne 648,68 648,68
Leczenie inwazyjne 1 308,90 1 308,90
Wizyty kontrolne 262,31 262,31
Hospitalizacje 1517,98 1517,98
Pierwsza pomoc 116,25 116,25
RAZEM 4 347,50 4 347,50

Przyjety w obliczeniach roczny koszt leczenia choroby niedokrwiennej serca u pacjenta z cukrzyca

typu 2 wynosi 4,3 tys. zt.

3.1.2.2 Zawatl miesnia sercowego
Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztow leczenia zawatu miesnia sercowego u chorego z cukrzy-

cq typu 2.

Tabela 47. Roczne koszty leczenia zawatu miesnia sercowego — zgon, pierwszy rok (bez zgonu) i kon-
tynuacja leczenia.

Odsetek
Procedu- chorych
Sktadowe kosztow ra/Opis/Zrédto

Wycena punk-  Wartos¢

towa punktu [zf] otrzymuja- Koszt [zt]

cych swiad-
czenie

danych

Ml zakoriczony zgonem
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Odsetek

Procedu- L. chorych
Wycena punk-  Wartos¢ otrzymuja- Koszt [z1]

towa punktu [zt] el

czenie

Sktadowe kosztéw ra/Opis/Zrédto
danych

Srednia z procedur

Top E11.E10n 157 52 - 8 164,00

Hospitalizacja

MI — pierwszy rok leczenia niezakoriczony zgonem

OZW — leczenie
STEMI* inwazyjne > 3 dni.
(31,6%) Katalog grup JGP E13
62% chorych*

Hospitalizacja 236 52 2,0% 2 454,40

OZW — leczenie
inwazyjne > 3 dni.
Katalog grup JGP
E13A

Hospitalizacja 236 52 3,0% 368,16

Leczenie $wiezego
zawatu serca z zasto-
sowaniem antagoni-
sty receptora dla
glikoproteiny lib/Illa
Hospitalizacja u chorego poddane- 63 52 10,0% 327,60
go angioplastyce
wiencowej. Katalog
Swiadczen do sumo-
wania.®
10% chorych*

OZW >69r.z. lub z
pw. Katalog grup JGP
E167

28% chorych*

Hospitalizacja 55 52 9,0% 257,40

OZW - leczenie inwa-

NSTEMI+UA zyjne > 3 dni. Katalog
(68,4%)* grup JGP E13/7
32% chorych*

Hospitalizacja 236 52 22,0% 2 699,84

OZW - leczenie inwa-
Hospitalizacja zyjne > 3 dni. Katalog 236 52 3,0% 368,16
grup JGP E137

Leczenie Swiezego
zawatu serca z zasto-
sowaniem antagoni-
sty receptora dla
glikoproteiny lib/Illa
Hospitalizacja u chorego poddane- 63 52 4,0% 131,04
go angioplastyce
wiencowej. Katalog
Swiadczen do sumo-
wania.®
4% chorych*

Pomostowanie na-
czyn wiericowych.
Hospitalizacja Srednia z procedur 394 52
JGP E5, E6”
6% chorych*




Forxiga® (dapagliflozyna) jako terapia dodana do metforminy
w leczeniu cukrzycy typu 2,
u chorych z nieodpowiednig kontrolg glikemii

Odsetek

Procedu- L. chorych
Wycena punk-  Wartos¢ otrzymuja- Koszt [z1]

towa punktu [zt] el

czenie

Sktadowe kosztéw ra/Opis/Zrédto
danych

OZW bez uniesienia
ST. Katalog grup JGP

Hospitalizacja E184 30 52 4,0% 624,00
58% chorych*
Restenoza leczonych inwa- P 12 245 52 5,0% 637,00
vinie DES. Katalog grup
i JGP E237
Wszczepienie stymu-
Powiktania Zaburzenia latora. Srednia z 135 52 6,0% 421,20
rytmu serca procedur JGP E31-
E327
Wizyty kontrolne Lekarz rodzinny Stawka kapitacyjna”®” 96 x 3 100% 288,00
Kardiolog 6 razy/rok Porada 6x3,5 9,11 100% 191,35
specjalistycznat A
RAZEM 9 587,67
MI — kolejne lata leczenia
Restenoza leczonych inwa- P 12 245 52 5,0% 637,00
Zvinie DES. Katalog grup
vl JGP E23~
Wszczepienie kar-
T Zaburzenia diowerter-
Powiktania . 512 52 2,0% 532,48
rytmu serca defibrylatora. Proce-
dura JGP E347
Wszczepienie stymu-
I latora. Srednia z ,
Powiktania procedur JGP E31- 135 52 6,0% 421,20
E327
Wizyty kontrolne Lekarz rodzinny Stawka kapitacyjna”®” 96 x 3 100% 288,00
Kardiolog 4 razy/rok Porada 4x35 9,11 100% 127,57
specjalistycznat A
RAZEM 2 006,25

A NFZ 90/2012;

AN NFZ 85/2011 oraz NFZ 86/2012;

AANNFZ 71/2012

* Ogdlnopolski Rejestr Ostrych Zespotow Wiericowych PL-ACS, http://www.rejestrozw.republika.pl/ [dostep 28.05.2009 r.];

Przyjety w obliczeniach koszt leczenia pacjenta z cukrzycg typu 2, u ktdrego wystgpit zawat serca wy-

nosi 8,2 tys. zt w przypadku zdarzenia zakoriczonego zgonem. Leczenie w pierwszym roku od wysta-
pienia zdarzenia kosztuje ptatnika publicznego 9,6 tys. zt, a w kazdym nastepnym roku koszt ten wy-

nosi 2,0 tys. zt.
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3.1.2.3 Przewlekta niewydolnos¢ serca

Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztow leczenia przewlektej niewydolnosci serca u chorego

z cukrzycg typu 2.

Tabela 48. Roczne koszty leczenia przewlektej niewydolnosci serca — zgon, pierwszy rok (bez zgonu)
i kontynuacja leczenia.

Kategoria kosztow Zrédto danych Koszt [z1]

CHF — zgon w pierwszym roku od rozpo-

. 3593,47*
znania
CHF — pierwszym rok od rozpoznania Badanie PolKARD 2003-2005 - opinia 3593.47*
(bez zgonu) eksperta 293,
CHF —kolejne lata leczenia 3593,47*

* w opracowaniu Pharmerit nie podano szczegétéw obliczer prowadzacych do uzyskania powyzszej wartosci.

Przyjety w obliczeniach koszt leczenia przewlektej niewydolnosci serca u pacjenta z cukrzyca typu 2,

wynosi 3,6 tys. zt.

3.1.2.4 Udar mézgu

Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztéw leczenia udaru mdzgu u chorego z cukrzycg typu 2.

Tabela 49. Roczne koszty leczenia udaru moézgu — zgon, pierwszy rok (bez zgonu) i kontynuacja lecze-
nia.

Kategoria kosztow Zrédto danych Koszt [z1]

Udar — zgon w pierwszym roku od rozpoznania

Na podstawie badania Niewada M,
Skibicka I, Skowroriska M, Kaminski B,
Cztonkowski A, Cztonkowska A. Cost of
Stroke Study Collaborative Group.

Hospitalizacja 2482,72

Udar — pierwszy rok od rozpoznania (bez zgonu)

Poczatkowy koszt hospitalizacji 2 483,00
Sprzet medyczny 128,00
Wizyty kontrolne 383,00 . L
Na podstawie badania Niewada M,
N Skibicka I, Skowrorska M, Kaminski B,
HORElE el Cztonkowski A, Cztonkowska A. Cost of
. . . Stroke Study Collaborative Group.
Opieka pielegniarska 7 933,00
Rehabilitacja 3077,00

Badania diagnostyczne 663,00



http://pl.wikipedia.org/wiki/Przewlek%C5%82a_niewydolno%C5%9B%C4%87_serca�
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Kategoria kosztow Zrédto danych Koszt [z1]

Koszt lekow 2 671,00
RAZEM 15 280,00

Udar — kolejne lata leczenia*

Na podstawie badania Niewada M,
Skibicka I, Skowroriska M, Kaminski B,
Cztonkowski A, Cztonkowska A. Cost of
Stroke Study Collaborative Group.

* Wartosci kosztow skorygowano przy uzyciu wspédtczynnika CPI; pierwotna korekta (Pharmerit) wykonana zostata na miesigc maj 2012
roku, a w kolejnej aktualizacji (Aestimo) uwzgledniono dane z drugiej potowy 2012 roku (CPI = 100,3).

Hospitalizacja 7 870,54

Przyjety w obliczeniach koszt leczenia udaru mdzgu u pacjenta z cukrzycg typu 2 wynosi 2,5 tys. zt
w przypadku zdarzenia zakoriczonego zgonem. Leczenie w pierwszym roku od wystgpienia zdarzenia

kosztuje ptatnika publicznego 15,3 tys. zt, a w kazdym nastepnym roku koszt ten wynosi 7,9 tys. zt.

3.1.2.5 Amputacja

Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztow amputacji wykonanej u chorego z cukrzycy typu 2.
W obliczeniach rocznego kosztu leczenia chorego po amputacji (w pierwszym roku) zatozono,

ze w kazdym przypadku wymagane jest zatozenie protezy.

Tabela 50. Koszty zwigzane z wykonaniem amputacji — zgon, pierwszy rok (bez zgonu) i kontynuacja
leczenia.

Odsetek

AL Wycena punk-  Wartos¢ ever

Sktadowe kosztéw ra/Opis/Zrédto
danych

otrzymuja- Koszt [z1]
cych swiad-
czenie

towa punktu [zt]

Amputacja — zgon w pierwszym roku

Amputacje rozlegte

Hospitalizacja i duze. JGP H727

119 52 - 6 188,00

Amputacja (bez protezy) — pierwszy rok po zabiegu

Amputacje rozlegte

Zabieg amputacji i duse. JGP H72A 119 52 - 6 188,00

Leczenie ambula- Diabetolog/ Chi- 8 wizyt, porada spe-

toryjne/Wizyty E Wiyt P P 8x3,5 8,93 100% 250,04
rurg cjalistycznarAn

kontrolne

1 wizyta — porada
specjalistyczna udzie-

- 7,50 8,93
lana w domu $wiad-
czeniobiorcyMA
Pielegniarka SEIE) i) 1 26,64

nafr/AAA
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Odsetek

AL Wycena punk-  Wartos¢ chorycl.1
otrzymuja- Koszt [z1]

towa punktu [zt] el

czenie

Sktadowe kosztéw ra/Opis/Zrédto
danych

2 wizyty, porada

specialistycanatan 2x3,5 8,93 100% 62,51

Leczenie bdlu
Srednia z procedur
ICD-9 nr 04.24 oraz
04.25 oraz 04.21 -

Zabiegi Zniszczenie nerwow 90 8,93 2% 16,07

réznymi metodami
rozliczane jako Z13 -
opinia eksperta®?

2 wizyty, porada
Rehabilitacja lekarska rehabilita- 2x26 1 100% 52,00
cyjnarh

Pionizacja i nauka
czynnosci lokomocji — 20x 8 1 100% 160,00
20 zabiegéw/?

RAZEM 6822,24

Amputacja (z protezg) — pierwszy rok po zabiegu

Amputacje rozlegte

Zabieg amputacji i duse. IGP H72A 119 52 - 6 188,00
Proteza w obrebie
Proteza stopy ($rednia) — 466,67 65% 303,34

466,67 A"

Proteza w obrebie

podudzia (Srednia):

proteza tymczasowa: 1 686,87 25% 421,72
600,00 zt i proteza

stata: 1 086,67 A

Proteza w obrebie

uda ($rednia): prote-

za tymczasowa: 2 674,00 10% 267,40
1 000,00 zt i proteza

stata: 1674 zt"

Wyposazenie dodat-
kowe do protez 20,75 100% 20,75
(érednia)”

Odlezyna na kikucie.
5 wizyty — Ambulato-

Powiktania po protezowaniu . . 5x3,5 8,93 15% 23,44
ryjna porada specjali-
stycznatAn
Leczenie ambula- Diabetolog/ Chi- 12 wiz orada
toryjne/Wizyty & 12yt p 12x3,5 8,93 100% 375,06
kontrolne rurg specjalistycznat A

3 wizyty — porada

specjalistyczna udzie-

lana w domu swiad- 3x75 8,93
czeniobiorcy — opinia

ekspertarn
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Odsetek

AL Wycena punk-  Wartos¢ chorycﬁ
otrzymuja- Koszt [z1]

towa punktu [zt] el

czenie

Sktadowe kosztéw ra/Opis/Zrédto
danych

Stawka kapitacyj-

nafrnAAA

Pielegniarka 26,64 100% 26,64
2 wizyty, porada

Leczenie bdlu L
specjalistycznat A

2x35 8,93 100% 62,51
Srednia z procedur
ICD-9 nr 04.24 oraz
04.25 oraz 04.21 -

Zabiegi Zniszczenie nerwow 90 8,93 4% 32,15
réznymi metodami
rozliczane jako Z13 -
opinia eksperta® A

3 wizyty, porada
Rehabilitacja lekarska rehabilita- 3x26 1 100% 52,00
cyjna’r”

Pionizacja i nauka
czynnosci lokomocji — 20x 8 1 100% 160,00
20 zabiegéw/

RAZEM 8 159,93

Amputacja (z protezg) — pierwszy rok po zabiegu

3 wizy — porada

H 0,
Wizyty kontrolne specjalistycznanan 3x3,5 8,93 100% 93,77
Reamputacja ARG (et 119 52 30% 1856,4
SR i duze; JGP H72A ° 0
RAZEM 1950,17

ANFZ 90/2012; ~* NFZ 53/2010 oraz NFZ 76/2012; A~ NFZ 71/2012; AN NFZ 85/2011 oraz NFZ 86/2012;
* Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 VIIl 2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia
w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze;

Przyjety w obliczeniach koszt amputacji u pacjenta z cukrzyca typu 2 wynosi 6,2 tys. zt w przypadku
zdarzenia zakoniczonego zgonem. Leczenie w pierwszym roku od wykonania zabiegu kosztuje ptatnika

publicznego 8,2 tys. zt, a w kazdym nastepnym roku koszt ten wynosi 2,0 tys. zt.

3.1.2.6 Utrata wzroku

Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztéw zwigzanych z utratg wzroku u chorego z cukrzycy ty-

pu 2.
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Tabela 51. Koszty zwigzane z utrata wzroku — zgon, pierwszy rok (bez zgonu) i kontynuacja leczenia.

Odsetek
chorych
otrzymuja- Koszt [z1]
cych swiad-
czenie

Procedura/Opis/Zrédio da- Wycena punk-  Wartosé
nych towa punktu [zt]

Sktadowe kosztow

Utrata wzroku — zgon w pierwszym roku

Leczenie zachowawcze okuli-
Hospitalizacja styczne z czasem pobytu < 2 42 52 - 2 184,00
dni JGP B98~

Utrata wzroku — pierwszy rok leczenia

2-krotne leczenie zachowaw-
cze okulistyczne z czasem
pobytu < 2 dni. Katalog grup
JGP B98~

Hospitalizacja 2x5 52 100% 520,00

Zabieg witrektomii. Srednia z

0,
procedur JGP B16-B177 = = Sk Sl

Usuniecie za¢my powikfanej

metodg emulsyfikacji z jedno-

czesnym wszczepieniem 71 52 10% 369,20
soczewki. Katalog grup JGP

B12~

3 wizyty — porada specjali-

Wizyty kontrolne
vty stycznatAn

3x35 8,93 100% 93,77
Laska dla niewidomych (bia-

Rehabilitacja fa) — 40 2t

40 1 40,00
Rehabilitacja wzroku 120 dni.

Osobodzien w osrod-

ku/oddziale dziennym w 120 x 60 1,1 50% 3 960,00
rehabilitacji wzroku powyzej

19 latAn

RAZEM 5378,17

Utrata wzroku — kolejne lata leczenia

2-krotne, leczenie zachowaw-
cze okulistyczne z czasem

N o

Hospitalizacja pobytu < 2 dni. Katalog grup 2x5 52 100% 520,00
JGP B98~
4 wizyty — porada specjali- 4x3,5 8,03 100% 125,02
stycznatAn

RAZEM 645,02

NFZ 90/2012; " NFZ 53/2010 oraz NFZ 76/2012; " NFZ 71/2012;
* Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 VIIl 2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia
w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze.

Przyjety w obliczeniach koszt zwigzany z utratg wzroku przez pacjenta z cukrzycay typu 2 wynosi 2,2
tys. zt w przypadku zdarzenia zakoriczonego zgonem. Leczenie w pierwszym roku od wystgpienia
powikfania kosztuje ptatnika publicznego 5,4 tys. zt, a w kazdym nastepnym roku koszt ten wynosi ok.

645 zt.
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3.1.2.7 Schytkowa niewydolnos¢ nerek

Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztéw zwigzanych ze schytkowg niewydolnoscig nerek u cho-
rego z cukrzycg typu 2. W obliczeniach rocznego kosztu leczenia chorego ze schytkowg niewydolno-
$cig nerek (w pierwszym roku) zatozono, ze w 95% przypadkdw wykonywana jest hemodializa,

a w pozostatych dializa otrzewnowa.

Tabela 52. Koszty zwigzane ze schytkowgq niewydolnosciq nerek — zgon, pierwszy rok (bez zgonu)
i kontynuacja leczenia.

Odsetek
chorych
otrzymuja- Koszt [z1]
cych swiad-
czenie

Procedura/Opis/Zrédto da- Wycena punk-  Wartos¢

Sktadowe kosztow s — punktu [24]

Schytkowa niewydolnos$¢ nerek — zgon w pierwszym roku

Przewlekta niewydolnos¢

nerek JGP L837 36 >2 ) 1872,00

Hospitalizacja

Schytkowa niewydolnosé nerek — pierwszy rok leczenia (hemodializa)

Dostep w leczeniu nerkoza-
Dostep naczyniowy stepczym. Katalog grup JGP 48 52 90% 2 246,40
Q527

Dostep naczyniowy w lecze-
niu nerkozastepczym z wyko-
rzystaniem protez naczynio-
wych. Katalog grup JGP Q514

118 52 10%* 613,60

Srednia wazona z odsetkéw
Wymiana dostepu chorych z procedur JGP Q51 i 54,5 52 20% 566,80
Q527

156 razy/rok (3 razy w tyg.) —
414 zt/zabieg; na podstawie
Dializa umow NFZ z osrodkami diali- 414 156 100% 64 584,00
zacyjnymi oraz opinii eksper-
tal\l\

Wizyta w ramach zabiegu

dializy 0 ) ) 0,00

Wizyty kontrolne

Leczenie powikfan leczenia
Powiktania nerkozastepczego >17 r.z. 58 52 20% 603,20
Katalog grup JGP L814

RAZEM 68 614,00

Schytkowa niewydolnosé¢ nerek — pierwszy rok leczenia (dializa otrzewnowa)

Dostep w leczeniu nerkoza-
Dostep naczyniowy stepczym. Katalog grup JGP 48 52 100% 2 496,00
Q527

18 pkt./dialize x 365 dni/rok;
Dializa typu ADO Na podstawie uméw NFZ z 18 x 365 12,5 40%** 32 850,00
osrodkami dializacyjnymir?
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Odsetek
chorych
otrzymuja- Koszt [z1]
cych swiad-
czenie

Procedura/Opis/Zrédto da- Wycena punk-  Wartos¢
nych towa punktu [zt]

Sktadowe kosztow

18 pkt./dialize x 3-5 razy
/dzien x 365 dni ($r.4 razy
Dializa typu CADO dziennie) Na podstawie 18 x 4 x 365 12,5 60%** 197 100,00
umow NFZ z osrodkami diali-
zacyjnymith

12 wizyty/rok Porada specjali-

stycznatAA 12x3,5 8,93 100% 375,06

Wizyty kontrolne

Leczenie powiktan leczenia
Powiktania nerkozastepczego > 17 r.2. 58 52 5%%** 150,80
Katalog grup JGP L814

RAZEM 232 971,86

Schytkowa niewydolnosé nerek — kolejne lata leczenia (hemodializa)

Dostep w leczeniu nerkoza-
stepczym. Katalog grup JGP 48 52 18% 449,28
Q527

Wymiana dostepu naczynio-
wego

Dostep naczyniowy w lecze-
niu nerkozastepczym z wyko-
rzystaniem protez naczynio-
wych. Katalog grup JGP Q514

118 52 2% 122,72

156 razy/rok (3 razy w tyg.) —
400 zt/zabieg; na podstawie
umow NFZ z osrodkami diali-
zacyjnymi oraz opinii eksperta

Dializa 414 156 100% 64 584,00

Wizyta w ramach zabiegu

dializy 0 ) ) 0,00

Wizyty kontrolne

Leczenie powiktan leczenia
Powiktania nerkozastepczego >17 r.z. 58 52 50% 1 508,00
Katalog grup JGP L817

RAZEM 66 664,00

Schytkowa niewydolnosé nerek — kolejne lata leczenia (dializa otrzewnowa)

Dostep w leczeniu nerkoza-
stepczym. Katalog grup JGP 64 52 10% 249,28
Q527

Wymiana dostepu naczynio-
wego

18 pkt./dialize x 365 dni/rok;
Dializa typu ADO Na podstawie uméw NFZ z 18 x 365 12,5 40%** 32 850,00
osrodkami dializacyjnymir?

18 pkt./dialize x 3-5 razy
/dzien x 365 dni ($r.4 razy

Dializa typu CADO dziennie) Na podstawie 18 x 4 x 365 12,5 60%** 197 100,00
uméw NFZ z osrodkami diali-
zacyjnymith

12 wizyty/rok Porada specjali-

ROA 12x35 8,93

Wizyty kontrolne




Forxiga® (dapagliflozyna) jako terapia dodana do metforminy
w leczeniu cukrzycy typu 2,
u chorych z nieodpowiednig kontrolg glikemii

Odsetek
chorych
otrzymuja- Koszt [z1]
cych swiad-
czenie

Procedura/Opis/Zrédto da- Wycena punk-  Wartos¢
nych towa punktu [zt]

Sktadowe kosztow

Leczenie powikfan leczenia
Powiktania nerkozastepczego > 17 r.2. 58 52 5%%** 150,80
Katalog grup JGP L814

RAZEM 230 725,46

A NFZ90/2012; A NFZ 67/2011 oraz NFZ 51/2012; A NFZ 71/2012;
* Dziekiewicz 2008;

** Kabat 2008;

*** Jagodziriska 2006;

Przyjety w obliczeniach koszt zwigzany schytkowg niewydolnoscig nerek u pacjenta z cukrzycg typu 2
wynosi 1,9 tys. zt w przypadku zdarzenia zakoriczonego zgonem. Leczenie w pierwszym roku od wy-
stgpienia powiktania kosztuje ptatnika publicznego 68,6 tys. zt (hemodializa) lub 233,0 tys. zt (dializa
otrzewnowa), a w kazdym nastepnym roku koszt ten wynosi 66,7 tys. zt (hemodializa) lub 230,7 tys. zt
(dializa otrzewnowa). Wazony koszt leczenia w pierwszym roku (bez zgonu) wynosi 76,83 tys. zt,

a w kolejnych latach — 74,87 tys. zt.
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3.2 Wycena punktow rozliczeniowych

Tabela 53. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczen z zakresu diabetologii
w2013 r.

Srednia cena produktu [z1]

SPZ0OZ Obwdd Lecznictwa Kolejowego we Wroctawiu 9,20
Szpital Specjalistyczny "Matopat" NZOZ w Toruniu 8,80
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Medident" w Tomaszowie Lubelski 8,70
105 Szpital Wojskowy z Przychodnig SPZOZ w Zarach 9,10
Miejski Zespot Przychodni Rejonowych w Zgierzu 8,50
NZOZ Nowy Szpital w Olkuszu 9,30
Samodzielny Publiczny Zespdt Zaktadéw Opieki Zdrowotnej w Lipsku 9,50
Grupowa Praktyka Lekarska Spec-Medica s.c. w Namystowie 9,00
Wojewddzki Zespdt Specjalistyczny w Rzeszowie 8,50
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku 9,30
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdarisku 8,90
Przychodnia Lekarska Szombierki w Bytomiu 8,70
Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 8,64
Mazurskie Centrum Zdrowia Zaktad Opieki Zdrowotnej w Etku 9,30
NZOZ Poradnia Specjalistyczna Medical w Lesznie 8,70
Samodzielny Publiczny Wojewddzki Szpital Zespolony w Szczecinie 8,77
Srednia 8,93

Tabela 54. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla Swiadczen z zakresu kardiologii w 2013
r.

Osrodek Srednia cena produktu [z1]

"Miedziowe Centrum Zdrowia" S.A. w Lubinie
Miejska Przychodnia Specjalistyczna w Toruniu
Arion Zesp6t Opieki Zdrowotnej w Bitgoraju

Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki w Gorzowie Wikp.
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Osrodek Srednia cena produktu [z1]

Il Szpital Miejski im. dr Karola Jonschera w todzi 8,90
Samodzielny Gminny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Chetmku 9,00
Mazowiecki Szpital Specjalistyczny im. dr Jézefa Psarskiego w Ostrotece 10,00
SPZ0Z Wojewddzkie Centrum Medyczne w Opolu 10,00
114 Szpital Wojskowy z Przychodnig SPZOZ w Przemyslu 8,80
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Hajndwce 9,50
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Polo w Stupsku 8,90
Obwdd Lecznictwa Kolejowego SPZOZ w Gliwicach 9,20
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej - "Serce" w Kielcach 8,86
108 Szpital Wojskowy z Przychodnig SPZOZ w Etku 9,30
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Krotoszynie 9,20
109 Szpital Wojskowy z Przychodnig SPZOZ w Szczecinie 9,13

Srednia 9,11
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