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INDEKS SKROTOW 

AA Antagonisci aldosteronu (ang. aldosterone antagonists) 

AB Leki alfa-adrenolityczne (ang. alpha-blockers) 

ACEI Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors) 

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

ARB Antagonisci receptora angiotensyny II (ang. angiotensin receptor blockers) 

BB Leki beta-adrenolityczne (ang. beta-blockers) 

CCB Blokery kanatu wapniowego (antagonisci wapnia) (ang. calcium channel blockers) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

DD Dzienna dawka (ang. daily dose) 

DDD Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose) 

DGL Departament Gospodarki Lekami 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

FUR Furosemid 

GUS Gtowny Urz^d Statystyczny 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 

LDD Limitowa dawka dobowa ustalana przez MZ (ang. limited daily dose) 

LD Diuretyki p^tlowe (ang. loop diuretics) 

mg Miligram 

mln Milion 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

nd Nie dotyczy 

NATPOL 2011 Ogolnopolskie Badanie Rozpowszechnienia Czynnikow Ryzyka Chorob Uktadu Kr^zenia 

NATPOL PLUS Nadcisnienie T^tnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

odpt. Odptatnosc 

opak. Opakowanie 

persp. Perspektywa 
Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne 

PINT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia T^tniczego 

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 

r. Rok 

ID Diuretyki tiazydowe (ang. thiazide diuretics) 

TOR Torasemid 

tys. Tysigc 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

ww. Wyzej wymienione/wyzej wymienionych 

Pg (meg) Mikrogram 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem analizy byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu 
pierwotnego nadcisnienia t^tniczego opornego na leczenie (PNTO) oraz obrz^kow spowodowanych zastoinowq 
niewydolnosciq serca (ZNS), w porownaniu do terapii z uzyciem furosemidu. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

Metodyka i zatozenia 

Ocenianq interwencjq jest produkt leczniczy Diuver® (torasemid) wystqpujqcy w postaci tabletek (Diuver® 5 mg tabletki; 
Diuver® 10 mg tabletki). 

Ocena optacalnosci stosowania preparatu Diuver® w leczeniu PNTO oraz obrzqkow spowodowanych ZNS zostata wykonana 
w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA). Postuzono siq skonstruowanym w programie Excel 2013 prostym modelem 
decyzyjnym, w ktorym zdefiniowano dwa roztqczne stany zdrowotne: przezycie (pozostawanie w leczeniu diuretykiem) oraz 
zgon bqdqcy stanem terminalnym. 

W analizie przyjqto perspektywq ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz perspektywq wspolnq 
(NFZ+pacjenta). Rozwazono koszty leczenia z udziatem porownywanych interwencji, koszty leczenia skojarzonego oraz koszty 
monitorowania terapii. Jednostkq efektywnosci w analizie byty zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALYG), a wynikiem 
- inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR). Oszacowania przeprowadzono dla 9-miesiqcznego horyzontu 
czasowego, bez uwzglqdnienia dyskontowania. 

Parametry modelu ustalono w oparciu o wyniki analizy klinicznej oraz opiniq panelu ekspertow medycznych. 

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono jednokierunkowq analizq wrazliwosci oraz probabilistycznq 
analizq wrazliwosci (PSA). 

Wyniki analizy 

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow przeprowadzonej z obu rozwazanych perspektyw (NFZ, wspolnej) wykazaty, ze 
zastosowanie terapii z uzyciem produktu leczniczego Diuver® (torasemid) w leczeniu PNTO oraz obrzqkow spowodowanych 
ZNS jest bardziej kosztowne, lecz przynosi rownoczesnie lepsze efekty w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosc, 
w porownaniu do leczenia furosemidem. 

Tabela 1. Wyniki analizy 

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
(NFZ+pacjent) 

PNTO 
Inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc ICUR 
[PLN/QALYG]  

obrzqki spowodowane ZNS 
Inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc ICUR 
[PLN/QALYG]  

Wnioski koncowe 

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej mozna stwierdzic, iz torasemid stosowany w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca jest strategiq 
efektywnq kosztowo, w porownaniu z furosemidem. 

Zgodnie ze stanowiskiem grupy ekspertow wspartym przez Sekcjq Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej i Sekcjq 
Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego istnieje wiele przestanek teoretycznych (opartych na 
farmakologii klinicznej, farmakokinetyce, porownaniu poszczegolnych zwiqzkow farmakologicznych miqdzy sobq), ktore 
przemawiajq za preferowaniem torasemidu wsrod wszystkich aktualnie dostqpnych diuretykow pqtlowych [54]. Przestanki 
kliniczne wskazujq na szczegolnq pozycjq torasemidu, przewyzszajqcego korzysciami powszechnie w naszym kraju stosowany 
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furosemid. W opinii ekspertow istnieje potrzeba szerszego stosowania torasemidu na rzecz starego przedstawiciela tej grupy 
lekow [54]. 

Obecnie refundowana ze srodkow publicznych opcja terapeutyczna (furosemid) nie zaspokaja w petni potrzeb dotycz^cych 
jakosci zycia pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem t^tniczym opornym na leczenie oraz pacjentow z obrz^kami 
spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca, a poprawq w tym zakresie mozna osiqgnqc poprzez zastosowanie terapii 
torasemidem. 
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1. ANALIZA EKONOMICZNA 

l.l.Metodyka 

1.1.1. Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Diuver® (torasemid 5 mg, 
10 mg) w postaci tabletek, stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tQtniczego opornego na leczenie 

(PNTO) oraz obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca (ZNS), w porownaniu do terapii 
z uzyciem furosemidu. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

PNTO 

Ocenq optacalnosci stosowania torasemidu (preparat Diuver® 5 mg) w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 

tqtniczego opornego na leczenie wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility 
Analysis). 

Populacja (P) 

Populacjq docelowq stanowiq dorosli pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem tqtniczym opornym na leczenie 

(PNTO). Wybrana populacja docelowa jest zawqzona wzglqdem populacji okreslonej w oparciu o zarejestrowane 
wskazania do stosowania leku z ramienia ocenianej interwencji. Jest ona natomiast zgodna z populacjq 

analizowanq w badaniach wtqczonych do analizy efektywnosci klinicznej [7, 8, 9,10,11,12], 

Nadcisnienie tqtnicze moze miec charakter pierwotny lub wtorny. Nadcisnienie pierwotne (idiopatyczne, zwane 

tez samoistnym) powstaje bez znanej somatycznej przyczyny (nie mozna wykazac czynnika wptywajqcego na jego 
powstanie za pomocq dostqpnych metod diagnostycznych) i dotyczy ponad 90% przypadkow wystqpowania 

nadcisnienia tqtniczego [18], Nadcisnienie wtorne powstaje w nastqpstwie wielu roznych schorzeh, m.in. chorob 
nerek czy uktadu nerwowego, jednak w zwiqzku z tym, iz nie stanowi wskazania podmiotowego w niniejszej 
analizie, nie zostanie ono szerzej omowione. 

Nadcisnienie tqtnicze oporne (NTO) najczqsciej definiowane jest jako cisnienie krwi utrzymujqce siq powyzej 

wartosci docelowych, pomimo jednoczesnego stosowania co najmniej trzech lekow hipotensyjnych z roznych 
grup (w tym diuretyku), wtasciwie skojarzonych i w petnych dawkach [19, 21], Niedawno zaproponowano 
rowniez innq definicjq, zgodnie z ktorq opornosc na terapiq oznacza koniecznosc przyjmowania czterech i wiqcej 

lekow hipotensyjnych w celu zapewnienia kontroli cisnienia tqtniczego [20, 21], 

W postqpowaniu terapeutycznym u pacjenta z PNTO dqzy siq do maksymalnej redukcji catkowitego ryzyka 

wystqpienia choroby sercowo-naczyniowej oraz do zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych 
[17], Wysokie cisnienie krwi stanowi jeden z najistotniejszych kontrolowalnych czynnikow ryzyka chorob uktadu 

krqzenia (obok palenia tytoniu, dyslipidemii, otytosci brzusznej i cukrzycy), zatem bezposrednim celem leczenia, 
mozliwym do oceny w krotkim horyzoncie czasowym, jest redukcja wartosci cisnienia krwi - skurczowego 

i rozkurczowego. 
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Interwencja (I) 

Ocenianq interwencjq terapeutycznq jest farmakoterapia preparatem zawierajqcym torasemid (5 mg) w postaci 
tabletki przyjmowanej raz na dobQ. Omawiany preparat stosowany jest w terapii skojarzonej z lekami zgrup: 

ACEI/ARB, CCB oraz AA/BB/AB/BB+AB. 

Produkt leczniczy stanowiqcy przedmiot analizy (lek Diuver® 5 mg) zalecany jest w leczeniu nadcisnienia 

pierwotnego [5], 

Komparator (C) 

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye „tzw. istniejqca praktyka, 
czyli taki sposob postQpowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej 

najprawdopodobniej moze zostac zastqpiony przez ocenianq technologic" [1], 

Szczegotowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sIq w APD [24], Majqc na uwadze standardy i wytyczne 

(przede wszystkim polskie, ale takze zagraniczne) postcpowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, 
zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, specyfikc problemu zdrowotnego, stan finansowania ze srodkow 
publicznych w Polsce, a takze opinic ekspertow klinicznych w zakresie chorob sercowo-naczyniowych (wyniki 

ankiety - rozdziat 3), jako komparator (interwencjc opcjonalnc) dla torasemidu (produkt leczniczy Diuver®) 
w niniejszym raporcie wybrano furosemid. 

Efekty zdrowotne (O) 

Jako gtownq miarc efektu zdrowotnego w analizie uzytecznosci kosztow, oceniajqcej skutecznosc torasemidu 

w porownaniu z furosemidem w populacji chorych na pierwotne nadcisnienie tQtnicze oporne na leczenie, 
przyjQto zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALYs, ang. Quality Adjusted Life-Years). Wybor QALY jako 

miary efektu zdrowotnego uzasadniony jest znacznym wptywem stosowanego leczenia na satysfakeje z terapii, 
co przektada sic na jakosc zycia chorego [9, 22], 

Wynikiem analizy dla porownania torasemidu (TOR) z furosemidem (FUR) jest inkrementalny wspotczynnik 
koszty-uzytecznosc (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajqcy koszt uzyskania dodatkowej jednostki 

efektu zdrowotnego (QALY) przy stosowaniu terapii z uzyciem torasemidu, w porownaniu z furosemidem. 

Obrzcki spowodowane ZNS 

Ocenc optacalnosci stosowania torasemidu (preparat Diuver® 5 mg, 10 mg) w leczeniu obrzekow 
spowodowanych ZNS wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). 

Populacja (P) 

Populacjc docelowc stanowiq dorosli pacjenci z obrzekami spowodowanymi zastoinowc niewydolnoscic serca 
(ZNS). Wybrana populacja docelowa jest zawczona wzglcdem populacji okreslonej w oparciu o zarejestrowane 

wskazania do stosowania leku z ramienia ocenianej interwencji. Jest ona natomiast zgodna z populacjc 

analizowanc w badaniach wtcczonych do analizy efektywnosci klinicznej [7, 8, 9,10,11,12,13,14,15,16], 

Niewydolnosc serca lub zastoinowc niewydolnosc serca (ang. HF, heart failure lub CFIF, congestive heart failure, 

przy czym okreslenie „congestive heart failure" jest rzadziej stosowane) definiuje sic jako nieprawidtowosci 
budowy oraz czynnosci serca, prowadzece do uposledzenia dostarczania tlenu do tkanek proporcjonalnie do ich 

zapotrzebowania metabolicznego, mimo prawidtowych cisnieh napetniania (lub tylko kosztem zwickszonego 
cisnienia napetniania) [26], Okreslenia „zastoinowa niewydolnosc serca" uzywa sic w celu opisania ostrej lub 

przewlektej FIF z objawami zastoinowymi (tzn. z retencjc sodu i wody). 

W przebiegu zastoinowej niewydolnosc! serca moze dochodzic do zalegania krwi w krezeniu zylnym (gtownie 

wwyniku niewydolnosc! prawej komory serca), co w konsekwencji prowadzi do powstania obrzekow 
obwodowych ujawniajecych sic najczcsciej w okolicy kostek i goleni [27], 
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W postQpowaniu terapeutycznym u pacjenta z obrz^kami spowodowanymi ZNS dqzy siQ do maksymalnej redukcji 

obrz^kow oraz zmniejszenia ryzyka zgonu [24], Nie bez znaczenia jest rowniez niekorzystny wptyw obrz^kow na 
jakosc zycia chorego. WystQpujqce najczQsciej w przebiegu NS obrz^ki konczyn dolnych wptywajq istotnie na 

ograniczenie zakresu ruchu w stawie skokowym gornym oraz utrudniajq prawidtowq lokomocjQ. Oddziatujq one 
takze na czynnosci dnia codziennego, takie jak uprawianie hobby, czy spotkania z przyjaciotmi. Poza tym mogq 

bye nawet przyczynq zaburzeh w kontaktach z najblizszymi [24], 

Interwencja (I) 

Ocenianq interwencjq terapeutycznq jest farmakoterapia preparatem zawierajqeym torasemid (5 mg, 10 mg) 
w postaci tabletki przyjmowanej raz na dobQ. 

Produkt leczniczy stanowiqey przedmiot analizy (lek Diuver® 5 mg, 10 mg) zalecany jest w leczeniu obrz^kow 
spowodowanych ZNS, obrz^kow pochodzenia wqtrobowego lub nerkowego oraz obrz^kow ptuc [5, 6], 

Komparator (C) 

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye „tzw. istniejqca praktyka, 
czyli taki sposob post^powania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej 

najprawdopodobniej moze zostac zastqpiony przez ocenianq technologic" [1], 

Szczegotowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sic w APD [24], Majqc na uwadze standardy i wytyczne 

(przede wszystkim polskie, ale takze zagraniczne) postcpowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, 
zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, specyfikc problemu zdrowotnego, stan finansowania ze srodkow 

publicznych w Polsce, a takze opinic ekspertow klinicznych w zakresie chorob sercowo-naczyniowych (wyniki 
ankiety - rozdziat 3), jako komparator (interwencjc opcjonalnc) dla torasemidu (produkt leczniczy Diuver®) 

w niniejszym raporcie wybrano furosemid. 

Efekty zdrowotne (O) 

Jako gtownq miarc efektu zdrowotnego w analizie uzytecznosci kosztow, oceniajecej skutecznosc torasemidu 
w porownaniu z furosemidem w populacji chorych z obrzekami spowodowanymi ZNS, przyjeto zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (QALYs, ang. Quality Adjusted Life-Years). Wybor QALY jako miary efektu zdrowotnego 
uzasadniony jest znacznym wptywem stosowanego leczenia na satysfakeje z terapii, co przektada sic na jakosc 

zycia chorego [9, 22], 

Wynikiem analizy dla porownania torasemidu (TOR) z furosemidem (FUR) jest inkrementalny wspotczynnik 
koszty-uzytecznosc (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajqcy koszt uzyskania dodatkowej jednostki 

efektu zdrowotnego (QALY) przy stosowaniu produktu zawierajecego torasemid, w porownaniu z furosemidem. 

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona de novo na podstawie wykonanej wczesniej, metodc 

przeglgdu systematycznego, analizy efektywnosci klinicznej [25], 

1.1.4. Perspektywa 

Niniejszc analizc przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiczanego do finansowania swiadczeh ze 
srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu zobowiczanego 

do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy. Przyjccie powyzszych perspektyw 
analizy jest zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych 

wymagah, jakie muszq spetniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq i ustalenie urzqdowej 
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ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3], 

1.1.5. Horyzont czasowy 

W niniejszej analizie przyjQto 9-miesiQczny horyzont czasowy (zgodny z horyzontem badania klinicznego, 
z ktorego zaczerpniQto wyniki dotyczqce satysfakcji pacjentow z leczenia torasemidem, w porownaniu 

z furosemidem, b^dqcej predyktorem poprawy jakosci zycia chorych [9, 22]). Uznano, iz powyzszy horyzont jest 
wystarczajqco dtugi, by mozliwa byta ocena ewentualnych roznic mi^dzy kosztami ocenianej technologii 

medycznej i komparatorow. Powyzsze zatozenie jest zgodne z wytycznymi HTA [1], Horyzont czasowy analizy jest 
taki sam dla pomiaru kosztow i efektow zdrowotnych. 

1.1.6. Dyskontowanie 

W analizie nie przeprowadzono dyskontowania ze wzgl^du na przyjQty horyzont czasowy (ponizej 1 roku - brak 
potrzeby uwzglQdniania zmiennej w czasie sktonnosci do ptacenia za wyniki zdrowotne). 

1.1.7. Technika analityczna 

Wedtug Rozporzqdzenia w sprawie minimalnych wymagah [3] analizy ekonomicznq nalezy w pierwszej kolejnosci 
przeprowadzic w formie analizy uzytecznosci kosztow (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku 

zycia skorygowanego o jakosc) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci, analizy 
kosztow-efektywnosci (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku roznic 

wwynikach zdrowotnych pomi^dzy technologic wnioskowanc a technologic opcjonalnc dopuszcza sic 
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego). 

W niniejszej analizie ekonomicznej, na podstawie wynikow analizy klinicznej [25], przeprowadzono proste 
modelowanie przebiegu choroby u pacjentow z PNTO oraz u pacjentow z obrzckami spowodowanymi ZNS. 

W rezultacie otrzymano koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w przebiegu zycia pacjenta w horyzoncie 
czasowym analizy. 

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej [25], terapia z udziatem TOR wptywa na poprawc codziennej 
jakosci zycia, czyli na satysfakcjc pacjenta z leczenia, a to przektada sic bezposrednio na wyzszc wartosc 
uzytecznosci pacjentow stosujccych torasemid, w porownaniu z furosemidem [9, 22], Stosowanie torasemidu 

przyczynia sic w sposob statystycznie istotny do pozytywnej zmiany w przypadku nastcpujccych parametrow 

majccych kluczowe znaczenie w omawianych jednostkach chorobowych: poziom tolerowania leku, poprawa 
jakosci zycia wzglcdem dotychczas stosowanego diuretyku oraz poprawa jakosci zycia w odniesieniu do poczucia 
ograniczenia codziennego zycia po 1-9 miesiccach trwania terapii. Zgodnie z opinic ekspertow medycznych 

(wyniki ankiety - rozdziat 3) jakosc zycia pacjentow stanowi istotny klinicznie punkt kohcowy. 

Ocenianc technologic medycznc cechuje zblizona skutecznosc i podobny profil bezpieczehstwa (wyniki nieistotne 
statystycznie) co interwencjc alternatywnc w zakresie nastcpujccych punktow kohcowych: zmiana skurczowego 
cisnienia krwi wzglcdem wartosci wyjsciowej, zmiana rozkurczowego cisnienia krwi wzglcdem wartosci 

wyjsciowej, zmiana masy ciata wzglcdem wartosci wyjsciowej po 8-9 miesiccach obserwacji, zmiana nasilenia 
stopnia ciczkosci obrzckow, odsetek wystcpieh zdarzeh niepozcdanych ogotem, odsetek zgonow ogotem, liczba 

hospitalizacji z powodu NS i z przyczyn sercowo-naczyniowych w okresie trwania badania, odsetki pacjentow, 
ktorzy zrezygnowali z leczenia z powodu AEs oraz tych, ktorych utracono z badania (ogotem), czcstosc 
wystcpowania poszczegolnych typow zdarzeh niepozcdanych zwiczanych z leczeniem oraz ogotem. 
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Ze wzgl^du na brak terapeutycznej rownorz^dnosci (stosowanie torasemidu w porownaniu do furosemidu 

prowadzi do pozytywnej zmiany w przypadku parametrow zwiqzanych z jakosciq zycia, odgrywajqcych kluczowe 
znaczenie w omawianej jednostce chorobowej) ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Diuver®, 

w porownaniu z furosemidem, zostata wykonana w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA). Wynikiem 
przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztow jest inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR, ang. 

Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajqcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego ojakosc 
w przypadku leczenia TOR zamiast FUR w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczony 

wedtug wzoru: 

ICUR = (Koszt technologia oceniana — KoSZt technologia opcjonalna) / (QALY technologia oceniana — QALY technologia opcjonalna). 

W analizie CUA wyznaczono rowniez cenQ progowq rozumianq jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy 
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, przy zastosowaniu ocenianego leku 

zamiast komparatora, b^dzie rowny wysokosci progu optacalnosci. 

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

i wnioski oceniono w prostej analizie wrazliwosci oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA). 

Oszacowania o ktorych mowa w §5 ust. 6 Rozporzqdzenia o minimalnych wymaganiach 

Zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [2], jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych 

badan klinicznych dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi 
w danym wskazaniu, to urz^dowa cena zbytu netto leku musi bye skalkulowana w taki sposob, aby koszt 

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

do kosztow ich uzyskania. 

W niniejszym przypadku nie zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji [2], gdyz analiza 

kliniczna [25] zawiera randomizowane badanie Muller 2003 [9] dowodzqee wyzszosci torasemidu (rozumianej 
jako przewaga leczenia z udziatem TOR - istotny statystycznie wyzszy wptyw leczenia torasemidem na jakosc 

dziennego zycia pacjentow) nad technologic medycznc refundowanq w danym wskazaniu - furosemidem. 
Ponadto obliczenia przeprowadzone w oparciu o dane pochodzece z badania Lopez 2004 [10] wykazaty 

statystycznie istotne roznice na korzysc ocenianej interwencji w ocenie punktu kohcowego: zmiana 
rozkurczowego cisnienia krwi wzgl^dem wartosci wyjsciowej. 

1.2.Model decyzyjny 

1.2.1. Opis modelu 

W celu oceny optacalnosci stosowania TOR w leczeniu pacjentow z PNTO oraz w leczeniu obrzQkow 
spowodowanych ZNS postuzono siQ skonstruowanym w programie Excel 2013 prostym modelem decyzyjnym. 

W zwiqzku z brakiem wptywu omawianej interwencji na przezycie catkowite, hospitalizacje oraz dziatania 
niepozgdane jest to wystarczajqea technika do wykazania roznic w kosztach oraz efektach w postaci poprawy 

jakosci zycia w zwiqzku z wyzszq satysfakeje z leczenia pacjentow. 

W modelu zastosowanym w niniejszej analizie wykorzystane zostaty wyniki miQdzynarodowych badah 

wtqezonych do analizy efektywnosci klinicznej [9] oraz najlepsze dostQpne dane o zuzytych zasobach i kosztach 
jednostkowych odpowiadajecych praktyce klinicznej i warunkom ekonomicznym w Polsce. W opracowaniu 
korzystano z opinii czotowych ekspertow medycznych uzyskanych w wyniku badania ankietowego 

(kwestionariusz wraz z odpowiedziami przedstawiono w zatqezniku). 
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Schemat modelu decyzyjnego przedstawiono ponizej. 

Diagram 1. Schemat modelu decyzyjnego 

TOR 

PNTO/obrz^ki 
spowodowane ZNS 

Przezycie koszt TOR/efekt TOR 

FUR 

Zgon 

Przezycie koszt FUR/efekt FUR 

Zgon 

1.2.2. Gtowne zatozenia modelu 

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyjQte w modelu ekonomicznym: 

• W modelu uwzglQdniono populacjQ dorostych pacjentow z PNTO oraz z obrz^kami spowodowanymi ZNS, 
u ktorych uzasadnione jest wtqczenie leczenia diuretykami pQtlowymi. 

• Ze wzgl^du na wykazany w badaniu klinicznym Muller 2003 [9] istotny statystycznie wyzszy wptyw 
leczenia torasemidem na jakosc dziennego zycia pacjentow, co przektada siQ na wartosc uzytecznosci dla 

pacjentow poddanych leczeniu torasemidem vs furosemidem [22], przeprowadzono analizQ uzytecznosci 
kosztow. 

• Charakterystyka kliniczna pacjentow w punkcie poczqtkowym horyzontu czasowego analizy jest taka sama 
zarowno w grupie leczonej torasemidem, jak i furosemidem. 

• Skonstruowany model jest prostym modelem decyzyjnym. CharakterystykQ wyjsciowq pacjenta 
zaczerpniQto z badania Muller 2003 [9] wtqczonego do analizy efektywnosci klinicznej. W celu oceny 

stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono jednokierunkowq analizy wrazliwosci oraz 
probabilistycznq analizy wrazliwosci (PSA). 

• W modelu zdefiniowano 2 roztqczne stany zdrowotne: przezycie (pozostawanie w leczeniu diuretykiem) 
oraz zgon b^dqcy stanem terminalnym. 

• Stanom przypisano odpowiednie wartosci uzytecznosci. Biorqc pod uwagQ to, ze leczenie torasemidem 

wiqze sIq z wyzszq satysfakcjq z terapii, w modelu zastosowano parametr wyrazajqcy wzrost wartosci 
uzytecznosci. 

• W analizie przyjQto 9-miesiQczny horyzont czasowy, zarowno dla pomiaru kosztow, jak i wynikow 
zdrowotnych. Nie przeprowadzono dyskontowania. 

• Ze wzgl^du na sredni wiek wyjsciowy pacjentow (ponad 70 lat) w modelu uwzglQdniono ryzyko zgonu. 

• W modelu uwzglQdniono koszty porownywanych interwencji, koszty monitorowania leczenia PNTO oraz 
obrz^kow spowodowanych ZNS, koszty leczenia towarzyszqcego. Nie rozwazano kosztow leczenia zdarzeh 

13 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 
tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

niepozqdanych z uwagi na wyniki analizy efektywnosci klinicznej [25] (nie stwierdzono istotnych 

statystycznie roznic w czQstosci wyst^powania zdarzen niepozqdanych ogotem, w odsetku pacjentow, 
ktorzy zrezygnowali z leczenia z powodu AEs oraz tych, ktorych utracono z badania (ogotem); czQstosc 

wystQpowania poszczegolnych typow zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem oraz ogotem, 
ciQzkich zdarzen niepozqdanych oraz zdarzen niepozqdanych prowadzqcych do przerwania leczenia byta 

zblizona pomi^dzy porownywanymi grupami terapeutycznymi). Nie uwzglQdniono rowniez kosztow 
hospitalizacji ze wzgl^du na brak istotnych statystycznie roznic w liczbie hospitalizacji z powodu NS 

i z przyczyn sercowo-naczyniowych w okresie trwania badania. 

• Dawkowanie lekow w analizie podstawowej ustalono w oparciu o opiniQ panelu ekspertow medycznych 
(wyniki ankiety - rozdziat 3), dane z charakterystyk poszczegolnych produktow leczniczych oraz dawki 
uwzglQdnione w badaniach wtqczonych do analizy klinicznej [9], 

• W zwiqzku z brakiem danych w badaniu klinicznym wtqczonym do oceny efektywnosci klinicznej, 

w niniejszej analizie wspotczynnik compliance przyjQto na poziomie 100%. 

• W modelu nie uwzglQdniono mozliwosci przerwania terapii innej niz zgon. 

1.2.3. Walidacja modelu 

Skonstruowany model jest weryfikowalny i umozliwia modyfikacjQ parametrow. 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow zwiqzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacjQ 

wewnQtrznq poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow 
analizy podstawowej, przy wielokrotnym wprowadzaniu tych samych danych do modelu. Walidacja nie wykazata 

bt^dow. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono 
w rozdziale 2.2.3. 

Walidacja zewnQtrzna modelu odnoszqca siQ do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami 
empirycznymi niejest wymagana, gdyz nie przeprowadzono ekstrapolacji wynikow z badah klinicznych na dtuzszy 

horyzont czasowy analizy. 

l.B.Parametry modelu 

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu 

W modelu uwzglQdniono sredni wiek pacjentow oraz odsetek kobiet, gdyz majq one wptyw na smiertelnosc 

naturalnq pacjentow. Dane dotyczqce charakterystyki wyjsciowej zaczerpniQto z badania Muller 2003 [9], 

Tabela 2. Charakterystyka pacjentow 

Parametr Wartosc parametru Komentarz/zrodto 

odsetek kobiet 57% MOIIer 2003 [9], 
  zastosowanie tych samych wartosci 

sredni wiek pacjentow 73,82 d|a ram|on tqr oraz FUR 
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1.3.2. Dane dotyczqce skutecznosci klinicznej 

Dane dotyczqce skutecznosci leczenia zaczerpniQto z analizy efektywnosci klinicznej [25], w ktorej to m.in. 
oceniano na podstawie badania Muller 2003 [9] jakosc dziennego zycia pacjentow stosujqcych diuretyki pQtlowe 

(TOR, FUR). 

W badaniu Muller2003 [9], w celu przeprowadzenia oceny wptywu leczenia diuretykami pQtlowymi (TOR vs FUR) 

na jakosc zycia pacjentow z obrz^kami spowodowanymi niewydolnosciq serca oraz z PNTO, wykorzystano 
kwestionariusz oparty o 4 domeny (szczegotowy opis zamieszczony zostat w zatqczniku analizy klinicznej [25]). 

Pacjenci odpowiadali m.in. na nastqpujqce pytania: 

1. Proszq ocenic stopien ograniczenia w codziennym zyciu spowodowany stosowaniem diuretyku. 

2. Jesli poprzednio stosowat Pan/Pani diuretyk, w jakim stopniu ocenia Pan/Pani poprawq stopnia ograniczenia 
w codziennym zyciu po zmianie diuretyku na torasemid/furosemid? 

Statystycznie istotne roznice, na korzysc ocenianej interwencji, raportowano w nastqpujqcych parametrach 
oceny jakosci codziennego zycia: poziom tolerowania leku, nasilenie parcia na mocz, poprawa jakosci zycia 
wzglqdem dotychczas stosowanego diuretyku, poprawa jakosci zycia w odniesieniu do poczucia ograniczenia 
codziennego zycia po 1-9 miesiqcach trwania terapii, srednia liczba mikcji w ciqgu 6h od podania leku (miesiqce 

1-9) oraz usredniona, skumulowana liczba mikcji w ciqgu 3h, 6h i 12h od momentu przyjqcia leku (dla 
9-miesiqcznego okresu obserwacji). 

Badanie Muller 2003 [9] zostato wtqczone do oceny skutecznosci klinicznej w populacji pacjentow z obrzqkami 
spowodowanymi ZNS oraz w populacji pacjentow z PNTO [25, 9], dlatego w modelu decyzyjnym poprawq jakosci 

zycia wynikajqcq z ww. badania zastosowano do obydwu rozpatrywanych populacji. W analizie podstawowej 
w ocenie satysfakcji z leczenia pacjentow poddanych terapii torasemidem lub furosemidem uwzglqdniono 

parametr: ogolna tolerancja leczenia, gdyz stanowi on najbardziej ogolnq ocenq postawionq przez lekarzy. 
W ramach analizy wrazliwosci rozwazono pozostate parametry: nasilenie parcia na mocz oraz poprawq jakosci 

zycia wzglqdem dotychczas stosowanego diuretyku. Wybor podyktowany byt mozliwosciq przetozenia efektu na 
wartosc uzytecznosci. 

W tabeli ponizej zestawiono uwzglqdnione w analizie ekonomicznej parametry kliniczne. 

Tabela 3. Parametry dotyczqce satysfakcji pacjenta z leczenia diuretykami pqtlowymi 
Zmiana TOR vs FUR 

Komponent satysfakcji z leczenia Okres obserwacji MD (95% Cl) Zrodto 

Poziom tolerowania leku 0,34 (0,156; 0,524) 

Nasilenie parcia na mocz -0,34 (-0,50; -0,18) Mu//er 2003 [9], analiza 
Poprawa jakosci zycia wzgl^dem 9 m-cy kliniczna [25] 

dotychczas stosowanego 0,45 (0,29; 0,61) 
diuretyku 

W przekrojowym badaniu Al-Jabi 2015 [22] oceniano wptyw satysfakcji z leczenia na jakosc zycia pacjentow 

z nadcisnieniem. Satysfakcjq z leczenia oceniano za pomocq kwestionariusza TSQM 1.4 (ang. Treatment 
Satisfaction Questionnaire for Medication), zas do oceny jakosci zycia zwiqzanej z chorobq uzyto europejskiego 

kwestionariusza EQ-5D-5L. Przeprowadzono opisowe oraz porownawcze statystyki do oceny korelacji pomiqdzy 
czynnikami socjodemograficznymi, a jakosciq zycia pacjenta zwiqzanq z chorobq. Wszystkie analizy 

przeprowadzono przy uzyciu programu SPSS V 15,0. 

Kwestionariusz TSQM 1.4. sktada siq z 4 domen: skutecznosci (pytania 1-3), dziatah niepozqdanych (pytania 4-8), 

wygody stosowania (pytania 9-11) i ogolnej satysfakcji z leczenia (pytania 12-14). Poszczegolne domeny 
kalkulowane byty w skali od 0 do 100 (wyzszy wynik swiadczyt o wyzszej satysfakcji z leczenia). W ramach 

domeny: ogolna satysfakcja z leczenia, pacjenci odpowiadali na nastqpujqce pytania [23]: 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 
tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

1. Ogolnie ujmujqc, jak bardzo jestes pewien, ze przyjmowanie leku jest dla Ciebie dobre? 

2. Jak bardzo jestes pewien, ze korzysci z terapii przewyzszajq szkody? 
3. Biorqc wszystko pod uwagQ, jaki jest poziom zadowolenia ze stosowanego leku? 

Wyniki badania Al-Jabi 2015 [22], po uwzglQdnieniu zmiennych zaktocajqcych, wskazujq na istotne zmiany 
w indeksie EQ-5D w odniesieniu do zmiennych kategorycznych albo zmiennych ciqgtych, wyrazajqcych m.in. 

satysfakcjQ pacjenta z leczenia. Wykazano, ze wzrost satysfakcji z leczenia o jeden punkt w skali globalnej jest 
istotnie zwiqzany ze wzrostem indeksu EQ-5D o 0,16 punktu (r = 0,16; p <0,001). 

Jak wykazuje badanie Muller 2003 [9] terapie torasemidem oraz furosemidem sq rownie skuteczne oraz 
rownowazne pod wzgl^dem ryzyka wystqpienia dziatah niepozqdanych. Torasemid i furosemid nie rozniq siQ 

takze pod wzgl^dem wygody stosowania, gdyz obydwa leki podawane sq doustnie. Jednakze w badaniu Muller 
2003 [9], w kwestionariuszu ocenianym w skali punktowej, ogolna tolerancja leczenia (innymi stowy satysfakcja 

z leczenia) torasemidem zostata oceniona znacznie wyzej niz ogolna tolerancja leczenia furosemidem, dlatego 
tez w swietle wynikow badania Al-Jabi 2015 [22] zatozono, ze wiqze si^ to bezposrednio z poprawq jakosci zycia 

pacjenta mierzonq za pomocq EQ-5D. Z badania Muller 2003 [9] oraz analizy efektywnosci klinicznej [25] wynika, 
ze stosowanie torasemidu wiqze siQ z poprawq ogolnej tolerancji leczenia o 0,34 punktu, co przektada siQ na 
wzrost indeksu EQ-5D o 0,054 (=0,34*0,16). Wartosc tQ zastosowano w analizie podstawowej jako wartosc 

disutility zwiqzanq z leczeniem furosemidem zamiast torasemidem. 

W analizie wrazliwosci przetestowano wptyw pozostatych komponentow oceny satysfakcji z leczenia (uczucie 

nasilenia parcia na mocz (poprawa o 0,34), poprawa jakosci zycia wzgl^dem dotychczas stosowanego diuretyku 
(poprawa o 0,45)) na wzrost indeksu EQ-5D. 

W tabeli ponizej zestawiono wartosci disutility zastosowane do rozpatrywanych interwencji, wynikajqce ze 
wzrostu satysfakcji z leczenia za pomocq torasemidu, w porownaniu z furosemidem. Szczegoty obliczeh znajdujq 

siQ w dotqczonym arkuszu kalkulacyjnym. 

Tabela 4. Relacja mi^dzy satysfakcji z leczenia a indeksem EQ-5D 
TOR vs FUR 

komponent satysfakcji z leczenia |MD|(95%CI) Zmiana indeksu EQ-5D Zrodto 

Poziom tolerowania leku 0,34 (0,156; 0,524) 

Nasilenie parcia na mocz 0,34 (0,18; 0,50) 
Poprawa jakosci zycia wzgl^dem 

dotychczas stosowanego 0,45 (0,29; 0,61) 
diuretyku 

0,054 (=0,34*0,16) 

0,054 (=0,34*0,16) MOIIer 2003 [9], analiza 
kliniczna [25],/AZ-Job/2015 

0,072 (=0,45*0,16) t22' 

1.3.3. Dane dotyczqce kosztow - PNTO 

W modelu uwzglQdniono nast^pujice medyczne koszty bezposrednie: 

• koszt interwencji i komparatora; 

• koszt terapii skojarzonej u pacjenta z PNTO; 

• koszty monitorowania leczenia. 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyj^te w modelu. 

1.3.3.1. Koszt wnioskowanej technologii - produktu leczniczego Diuver® 

(wnioskowana technologia medyczna) 

Zleceniodawca wnioskuje o obj^cie refundacji produktu leczniczego Diuver® z cenq zbytu netto na poziomie 
|^^yj^|za opakowanie jednostkowe: 5 mg, 30 tabletek. Ponadto wnioskowane jest utworzenie odr^bnej grupy 
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 
tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

limitowej dla produktu leczniczego Diuver® (opakowania jednostkowe 5 mg oraz 10 mg). Na podstawie prognoz 

producenta przyjQto, ze lek b^dzie refundowany od maja 2017 roku. 

Poszczegolne wyliczenia dotyczqce sktadowych kosztu produktu leczniczego Diuver® zamieszczono w analizie 

wptywu na budzet [45] i w arkuszu kalkulacyjnym (plik BIA_CUA_Diuver.xlsm). 

Tabela 5. Doptata pacjenta oraz kwoty refundacji za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Diuver® 
5 mg 

Element informacji o produkcie leczniczym/sktadowa 
wyznaczenia kosztu Opis sktadowej 

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego Diuver 5 mg, tabletki 

Zawartosc opakowania 
jednostkowego 30 tabletek 

Liczba DDD/opakowanie jednostkowe1 10 

Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy 

Kwota refundacji NFZ 

Koszt jednostkowy - perspektywa swiadczeniobiorcy (pacjenta) 

Koszt jednostkowy - perspektywa NFZ 
1 ODD dla torasemidu wynosi 15 mg [32] 

Stosowana u pacjentow z PNTO dawka preparatu Diuver® 

| W tabeli ponizej zamieszczono skalkulowany koszt za dawkQ dobowq torasemidu. 

Tabela 6. Koszt dziennej dawki torasemidu (Diuver®) - PNTO 
Koszt jednostkowy 

Parametr 
Persp. NFZ Persp. wspolna 

1 

1 

1 

1 

*liczba mg w opakowaniu wynosi 30*5 mg=150 mg 

1.3.3.2. Koszt technologii opcjonalnej 

W niniejszej analizie uwzglQdniono koszt refundowanej technologii opcjonalnej (furosemidu) stosowanej 
w leczeniu pacjentow z PNTO. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty produktow leczniczych zawierajqcych 
furosemid. PrzyjQto dawkowanie na poziomie 40 mg, co jest rowne DDD oraz zalecane w ChPL [28, 29], Ponadto 

dawka ta jest zblizona do sredniej dawki z badania klinicznego [9] (40,04 mg), z ktorego zaczerpniQto dane 

o efektach zdrowotnych. 

Tabela 7. Koszty leczenia z udziatem FUR 

Liczba Koszt/DD Sredni wazony koszt/DD 
Q —i Produkt leczniczy DD 

[mg] 
DD 

w opak. 
persp. 

NFZ 

Udziaty 
persp. pgrsp. fjpz 

wspolna 
persp. 

wspolna 

T3 
£ 

Furosemidum Polfarmex, 
(poziom odptatnosci ryczatt) 40 30 0,01 0,12 29,64% 

QJ i/i O s_ 3 Ll_ 
Furosemidum Polpharma, 
(poziom odptatnosci ryczatt) 40 30 0,01 

0,01 
0,12 70,36% 

0,12 

*skalkulowane na podstawie danych DGL za okres 07.2015-06.2016 (szczegoty - plik BIA_ CUA_ Diuver.xlsm). 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 
tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

1.3.3.3. Koszty leczenia skojarzonego PNTO 

Po wprowadzeniu refundacji dla produktu Diuver® (torasemid) w populacji pacjentow z PNTO, b^dzie on 
stosowany w terapii skojarzonej ACEI/ARB+LD_TOR+CCB+AA/AB/BB/AB+BB. Odsetki stosowania poszczegolnych 

kombinacji lekow w ramach terapii skojarzonej zaczerpniQto z badania ankietowego (rozdziat 3) i zatozono, ze 
b^dq one takie same, jak dla diuretykow pQtlowych. Szczegotowy opis kalkulacji sredniej ceny poszczegolnych 

schematow leczenia skojarzonego oraz sredniej ceny poszczegolnych grup lekow znajduje siQ w analizie wptywu 
na budzet [45], W tabeli ponizej zestawiono obliczenia sredniego kosztu leczenia skojarzonego 

z udziatem torasemidu. Zatozono, ze sredni koszt leczenia skojarzonego z udziatem furosemidu jest na tym 
samym poziomie. 

Tabela 8. Zestawienie kosztow terapii skojarzonej PNTO przy uzyciu torasemidu lub furosemidu 

Rodzaj terapii skojarzonej 
Koszt jednostkowy/dzieh Odsetek stosowania 

poszczegolnych schematow 
Sredni koszt leczenia 
skojarzonego/dzieh 

Persp. NFZ Persp. wspolna 
leczenia (opinia ekspertow 

medycznych) Persp. NFZ Persp. 
wspolna 

ACEI/ARB+CCB+AA 0,76 1,61 33% 
ACEI/ARB+CCB+BB 0,45 1,14 33% 

0,72 1,51 
ACEI/ARB+CCB+AB 0,82 1,49 17% 
ACEI/ARB+CCB+BB+AB 1,03 2,07 17% 

1.3.3.4. Koszty monitorowania leczenia 

W ramach kosztow leczenia PNTO nalezy uwzglQdnic koszty wizyt monitorujqcych przebieg leczenia, ktore sq 
prowadzone przez specjalistow (kardiologow lub hipertensjologow) przypadkow (wyniki ankiety- rozdziat 

3), jak rowniez przez lekarzy POZ (nie skalkulowano kosztu wizyt, gdyz jest to koszt nierozniqcy mi^dzy grupami, 
ponadto rozliczany jest na zasadzie rocznej stawki kapitacyjnej). Na wizytach monitorujqcych oceniane jest 

aktualne zaawansowanie choroby i indywidualne potrzeby pacjenta. Omawiane koszty ponoszone sq wytqcznie 
przez ptatnika publicznego (budzet NFZ), a zatem sq jednakowe zarowno z perspektywy NFZ, jak i perspektywy 
wspolnej. 

Dane na temat sredniej rocznej liczby wizyt kontrolnych u lekarza specjalisty odbywanych przez pacjenta z PNTO 
zostaty zaczerpniQte z badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow medycznych (rozdziat 3). 

W ramach monitorowania leczenia przeprowadzanego przez lekarza specjalistQ, odbywajqcego siQ w poradni 
kardiologicznej wvkonywane sq badania laboratoryjne. Badania te obejmuia: kontrolQ 

gospodarki wodno-elektrolitowej, morfologiQ podstawowq, st^zenie glukozy, kwasu moczowego, kreatyniny 

i lipidow we krwi [5, 6, 28, 29], Powyzsze badania, jak i ocena zdrowia pacjenta, realizowane sq w ramach wizyty 

specjalistycznej 2-go typu (na podstawie zatqcznika nr 7 do Zarzqdzenia nr 062/2016/DSZOZ Prezesa Narodowego 
Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. [30]). 

Wartosc punktowq omawianego swiadczenia przyjQto zgodnie z Katalogiem ambulatoryjnych grup swladczeh 

specjalistycznych (zatqcznik nr 5a do Zarzqdzenia nr 062/2016/DSZOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 
z dnia 29 czerwca 2016 r. [30]). 

Tabela 9. Koszty jednostkowe zwiqzane z monitorowaniem leczenia pacjentow z PNTO 

Kod grupy 
Kod produktu i nazwa 
ambulatoryjnej grupy 

swiadczeh specjalistycznych 

Wycena punkt. 
swiadczenia [pkt.] 

Sredni koszt/pkt. 
[PLN] 

Sredni koszt 
jednostkowy 

[PLN] 

W12 5.30.00.0000012 Swiadczenie 9,05* 63,35 specjalistyczne 2-go typu 
*srednia cena punktu na rok 2015 w zakresie ambulatoryjnych swiadczeh specjalistycznych - swiadczenia w zakresie kardiologii. 
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 
tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty monitorowania przypadajqce na pacjenta chorego na PNTO w okresie 

9-miesiQcznym, z uwzglQdnieniem odsetka leczonych w ramach POZ i u specjalistow (kardiologa lub 
hipertensjologa) oraz sredniej liczby wizyt na rok. 

Tabela 10. Sredni koszt monitorowania leczenia/pacjent/cykl [PLN] 

Parametr 
Koszt 

jednostkowy 
[PLN] 

Odsetek 
pacjentow 

Srednia liczba 
wizyt 

Sredni 
koszt/horyzont 
analizy [PLN] 

Sredni koszt monitorowania 
leczenia/pacjenta/horyzont analizy [PLN] 63,35 

*40% pacjentow leczonych jest u specjalisty, zas 60% w ramach POZ (rozdziat 3); 
"srednio 2,5 (2-3) na rok co daje 1,88 na 9 miesi^cy (rozdziat 3). 

1.3.4. Dane dotyczqce kosztow - obrz^ki spowodowane ZNS 

W modelu uwzglQdniono nastQpujqce medyczne koszty bezposrednie: 

• koszt interwencji i komparatora; 

• koszt terapii towarzyszqcej zwiqzanej z leczeniem choroby zasadniczej ZNS; 

• koszty monitorowania leczenia. 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjQte w modelu. 

1.3.4.1. Koszt wnioskowanej technologii - produktu leczniczego Diuver® 

(wnioskowana technologia medyczna) 

Zleceniodawca wnioskuje o objQcie refundacjq produktu leczniczego Diuver® z cenq zbytu netto na poziomie 
'^^^fjza opakowanie jednostkowe: 5 mg, 30 tabletek oraz cen^ zbytu netto ^^^^^|za opakowanie 

jednostkowe: 10 mg, 30 tabletek. Ponadto wnioskowane jest utworzenie odr^bnej grupy limitowej dla produktu 

leczniczego Diuver® (opakowania jednostkowe 5 mg oraz 10 mg). 

Poszczegolne wyliczenia dotyczqce sktadowych kosztu produktu leczniczego Diuver® zamieszczono w analizie 

wptywu na budzet [45] i w arkuszu kalkulacyjnym (plik BIA_CUA_Diuver.xlsm). 

Tabela 11. Doptata pacjenta oraz kwoty refundacji za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego 
Diuver® 10 mg 

Element informacji o produkcie leczniczym/sktadowa 
wyznaczenia kosztu Opis sktadowej 

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego Diuver 10 mg, tabletki 

Zawartosc opakowania 
jednostkowego 30 tabletek 

Liczba DDD/opakowanie jednostkowe1 20 

Cena zbytu netto 

Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy 

Kwota refundacji NFZ 

Koszt jednostkowy - perspektywa swiadczeniobiorcy (pacjenta) 

Koszt jednostkowy - perspektywa NFZ 
'DDD dla torasemidu wynosi 15 mg [32]. 

Stosowana u pacjentow z obrz^kami spowodowanymi ZNS dawka preparatu Diuver® wynosi 

1|l We wskazaniu: obrz^ki spowodowane ZNS stosowane sq opakowania 
Diuver® 5 mg oraz 10 mg. Udziaty poszczegolnych opakowan w leczeniu obrz^kow skalkulowano na podstawie 
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 
tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

danych dostarczonych przez firmQ Zlecajqcq (dane IMS z ostatniego roku - stan na 8/2016 oraz informacja, ze 

recept jest wystawianych jedynie w ZNS - szczegoty w pliku BIA_CUA_Diuver.xlsm) i wynoszq one: 
W tabell ponlzej zamleszczono obllczony srednl koszt za dawkQ 

dobowq torasemidu. 

Tabela 12. Koszt dziennej dawki torasemidu (Diuver®) - obrz^ki spowodowane ZNS 
Koszt jednostkowy 

Parametr 
Persp. NFZ Persp. wspolna 

■ 
i 1 1 

■ 
■ 

*liczba mg w opakowaniu wynosi 30*5 mg=150 mg; 30*10 mg=300 mg; 

1.3.4.2. Koszt technologii opcjonalnej 

W niniejszej analizie uwzglQdniono koszt refundowanej technologii opcjonalnej (furosemidu) stosowanej 

w leczeniu pacjentow z obrz^kami spowodowanymi ZNS. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty produktow 
leczniczych zawierajqcych furosemid. PrzyjQto dawkowanie na poziomie 40 mg, co jest rowne DDD oraz zalecane 

w ChPL [28, 29], Ponadto dawka ta jest zblizona do sredniej dawki z badania klinicznego [9] (40,04 mg), z ktorego 
zaczerpniQto dane o efektach zdrowotnych. 

Tabela 13. Koszty leczenia z udziatem FUR 

Liczba Koszt/DD Sredni wazony koszt/DD 
Q —i Produkt leczniczy DD 

[mg] 
DD 

w opak. 
persp. 

NFZ 

Udziaty 
persp. opakovvan* persp. NFZ 

wspolna 
persp. 

wspolna 

T3 
£ 

Furosemidum Polfarmex, 
(poziom odptatnosci ryczatt) 40 30 0,01 0,12 29,64% 

OJ 
o i- 3 U- 

Furosemidum Polpharma, 
(poziom odptatnosci ryczatt) 40 30 0,01 

0,01 
0,12 70,36% 

0,12 

*skalkuIowane na podstawie danych DGL za okres 07.2015-06.2016 (szczegoty- plik BIA_CUA_Diuver.xlsm). 

1.3.4.3. Koszty leczenia towarzyszqcego 

Po wprowadzeniu refundacji dla produktu Diuver® (torasemid) w populacji pacjentow z obrz^kami 

spowodowanymi ZNS b^dzie on stosowany, podobnie jak furosemid, w terapii skojarzonej z ACEI/ARB, CCB, BB, 

AA oraz digoksynq. Odsetki stosowania poszczegolnych grup lekow w ramach terapii towarzyszqcej zaczerpniQto 
z prospektywnych badah wieloosrodkowych lub jednoosrodkowych i z rejestrow pacjentow leczonych z powodu 
NS w warunkach ambulatoryjnych w Polsce (Rywik 2011 [34], Jankowska 2014 [35], Gqsior 2016 [36], Siennicka 

2015 [37] oraz Maggioni 2010 [38]). Skalkulowano srednl, wazony liczebnosciq pacjentow z poszczegolnych 
badah, odsetek stosowania kazdej z grup lekow w terapii towarzyszqcej. Zatozono, ze b^dzie on taki sam dla 

rozpatrywanych diuretykow pQtlowych (TOR, FUR). 

W analizie uwzglQdniono koszty lekow z wymienionych powyzej grup lekow stosowanych w ramach terapii 

towarzyszqcej w leczeniu pacjentow z populacji docelowej (pacjenci z NS), tj. koszty produktow leczniczych 
refundowanych w ramach grup limitowych: 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty 

jednosktadnikowe i ztozone; 45.0, Antagonisci angiotensyny II - produkty jednosktadnikowe i ztozone; 40.0, Leki 
beta-adrenolityczne-selektywne - do stosowania doustnego; 38.0, Antagonisci aldosteronu -spironolakton oraz 

28.0, Glikozydy naparstnicy. W celu wyznaczenia kosztow terapii z udziatem ww. grup lekow postuzono sIq, 
obliczonym osobno dla kazdej grupy lekow (zawierajqcej kilka substancji czynnych), srednim kosztem za DDD 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Diuver® (torasemld) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 
tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

(okreslonym na podstawie listy WHO [32]) wazonym udziatami w liczbie zrefundowanych ODD w tqcznej 

refundacji. Zastosowano przy tym rozktad sprzedazy na okres 07.2015-06.2016 oszacowany na podstawie danych 
o liczbie zrefundowanych opakowah jednostkowych lekow z poszczegolnych grup terapeutycznych (ACEI, ARB, 

CCB, BB, AA), zamieszczonych w zatqcznikach do Komunikatow DGL opublikowanych na stronie internetowej 
Narodowego Funduszu Zdrowia. 

Szczegotowy opis obliczenia sredniej ceny poszczegolnych grup lekow znajduje sIq w zatqczniku oraz w pliku 
BIA_CUA_Diuver.xlsm. W tabeli ponizej zestawiono kalkulacjQ sredniego kosztu leczenia towarzyszqcego 

w grupie torasemidu. Zatozono, ze sredni koszt leczenia skojarzonego w grupie furosemidu jest na tym samym 
poziomie. 

Tabela 14. Zestawienie kosztow terapii towarzyszqcej w populacji z obrz^kami spowodowanymi ZNS 
. , , , . . , Sredni koszt leczenia Koszt jednostkowy/dzien Odsetek stosowania towarzyszqcego/dzieh 

Rodzaj terapii skojarzonej poszczegolnych grup lekow [34, 35, 
Persp.NFZ PerS!3- 36,37,38] Persp. NFZ PerS

1
P- wspolna wspolna 

ACEI 0,08 0,24 78% 
ARB 0,33 0,51 17% 
ACEI+CCB 0,08 0,50 19% 
BB 0,23 0,61 91% 
AA 0,52 1,05 59% 
digoksyna 0,00 0,41 21% 

1.3.4.4. Koszty monitorowania leczenia 

W ramach kosztow leczenia obrz^kow spowodowanych ZNS nalezy uwzglQdnic koszty wizyt monitorujqcych 

przebieg leczenia, ktore sq prowadzone przez specjalistow (kardiologow). Na wizytach monitorujqcych oceniane 
jest aktualne zaawansowanie choroby i indywidualne potrzeby pacjenta. Omawiane koszty ponoszone sq 

wytqcznie przez ptatnika publicznego (budzet NFZ), a zatem sq onejednakowe zarowno z perspektywy NFZ, jak 
i perspektywy wspolnej. 

Dane na temat sredniej rocznej liczby wizyt kontrolnych u lekarza specjalisty odbywanych przez pacjenta 
z obrzQkami spowodowanymi ZNS zostaty zaczerpniQte z badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 

ekspertow medycznych (rozdziat 3). W ramach monitorowania leczenia przeprowadzanego przez lekarza 
specjalistQ, odbywajqcego sIq wykonywane sq badania laboratoryjne. Badania te 
obejmujq: kontrolQ gospodarki wodno-elektrolitowej, morfologiQ podstawowq, stQzenie glukozy, kwasu 

moczowego, kreatyniny i lipidow we krwi [5, 6, 28, 29], Powyzsze badania, jak i ocena zdrowia pacjenta, 
realizowane sq w ramach wizyty specjalistycznej 2-go typu (na podstawie zatqcznika nr 7 do Zarzqdzenia nr 

062/2016/DSZOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. [30]). 

Wartosc punktowq omawianego swiadczenia przyjQto zgodnie z Katalogiem ambulatoryjnych grup swiadczeh 

specjalistycznych (zatqcznik nr 5a do Zarzqdzenia nr 062/2016/ DSZOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 
z dnia 29 czerwca 2016 r. [30]). 

Tabela 15. Koszty jednostkowe zwiqzane z monitorowaniem leczenia pacjentow z obrz^kami 
spowodowanymi ZNS  

Kod produktu i nazwa Wycena punkt. 
swiadczenia [pkt.] 

Sredni Sredni koszt 
Kod grupy ambulatoryjnej grupy koszt/pkt. jednostkowy 

swiadczeh specjalistycznych [PLN] [PLN] 
5.30.00.0000012 Swiadczeme -.r W12 , 7 9,05* 63,35 specjalistyczne 2-go typu 

*srednia cena punktu na rok 2015 w zakresie ambulatoryjnych swiadczeh specjalistycznych - swiadczenia w zakresie kardiologii. 

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty monitorowania przypadajqce na pacjenta z obrzQkami spowodowanymi 

ZNS w okresie 9-miesiQcznym, z uwzglQdnieniem sredniej liczby wizyt na rok. 
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Tabela 16. Sredni koszt monitorowania leczenia/pacjent/cykl [PLN] 

Parametr Koszt jednostkowy [PLN] Srednia liczba 
wizyt 

Sredni koszt/horyzont 
analizy [PLN] 

Sredni koszt monitorowania 
leczenia/pacjenta/horyzont analizy [PLN] 63,35 ■ 

'srednio 2,5 (2-3) na rok, co daje 1,88 na 9 miesi^cy (rozdziat 3). 

1.3.5. Prawdopodobiehstwo zgonu - PNTO, obrz^ki spowodowane ZNS 

W analizie klinicznej [25] nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w prawdopodobienstwie zgonu pomi^dzy 
porownywanymi technologiami medycznymi w grupie pacjentow z PNTO oraz w grupie pacjentow z obrz^kami 

spowodowanymi ZNS. W zwiqzku z powyzszym w niniejszej analizie uwzglQdniono dane dotyczqce smiertelnosci 
w populacji chorych na PNTO oraz w populacji z obrz^kami spowodowanymi ZNS bez uwzglQdnienia technologii 

medycznych. Dane o smiertelnosci zaczerpniQto z badania Muller 2003 [9], Ze wzgl^du na sredni wiek wyjsciowy 
pacjentow w modelu decyzyjnym uwzglQdniono smiertelnosc naturalnq zaczerpniQtq z danych GUS [39], o ile 

byta ona wyzsza niz ta wynikajqca z badania klinicznego. 

W publikacji Muller 2003 [9] podano 9-miesiQczne prawdopodobienstwa zgonu, w zaleznosci od stosowanej 
interwencji, na poziomie 0,066 dla TOR (8/1222) oraz 0,052 dla FUR (6/115). Ze wzgl^du na brak istotnych 

statystycznie roznic mi^dzy interwencjami skalkulowano srednie wazone ryzyko zgonu na poziomie 0,059. 
Wartosc tQ zastosowano w modelu decyzyjnym dla populacji z PNTO oraz z obrz^kami spowodowanymi ZNS, 

gdyz badanie Muller 2003 [9] obejmowato dwie grupy pacjentow. 

W modelu uwzglQdniono rowniez prawdopodobiehstwo zgonu zalezne od wieku i ptci w populacji ogolnej wedtug 
danych Gtownego Urz^du Statystycznego (Tablice Trwania zycia 2014 [39], szczegoty w pliku 

BIA_CUA_Diuver.xlsm). Roczne ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych zaczerpniQte z danych GUS, przy 
uwzgl^dnieniu sredniego wieku pacjentow (73,82 lat), nast^pnie skalkulowane przy uwzglQdnieniu odsetka 

kobiet (57%), wynosi 0,030. Prawdopodobiehstwo zgonu w okresie 9-ciu miesi^cy, obliczone zgodnie ze wzorem: 

(—) V zgon_9miesi^cy Vzgon_rok) 12 

wyniosto 0,022. 

Dane dotyczqce smiertelnosci w populacji chorych na PNTO oraz w populacji chorych z obrz^kami 

spowodowanymi ZNS uwzglQdniaty zgony ogotem (zarowno smiertelnosc z powodu choroby, jak i z innych 
przyczyn). W zwiqzku z powyzszym w analizie jako ryzyko zgonu przyjQto wartosc maksymalnq z danych z badania 
klinicznego i smiertelnosci z przyczyn naturalnych. Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 17. Prawdopodobiehstwo zgonu z powodu PNTO oraz obrz^kow spowodowanych ZNS 

Parametr TOR FUR Zrodlo 

9-miesi^czne prawdopodobiehstwo 0,059 0,059 Muller 2003 [9], 
zgonu obliczenia wtasne 

1.3.6. Compliance 

W zwiqzku z brakiem danych w badaniu klinicznym, z ktorego zaczerpniQto informacje o skutecznosci leczenia, 

w analizie przyjQto compliance na poziomie 100%, tj. zatozono, iz pacjent przestrzega w petni zaleceh dotyczqcych 
leczenia. 
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1.3.7. Uzytecznosci 

Jednostkq wyniku analizy CUA jest uzytecznosc (ang. utility) rozumiana jako zdolnosc danego dobra do 
zaspokojenia okreslonych ludzkich potrzeb. Miarq uzytecznosci we wspomnianej analizie sq zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years - QALY). Zatozono, ze uzytecznosc moze przyjmowac 
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza „najlepszy mozliwy stan zdrowia", zas 0 - zgon. 

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczqcych uzytecznosci dla pacjenta z PNTO oraz z obrz^kami 
spowodowanymi ZNS przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji medycznej: Medline 

(przez Pubmed). Do przeglqdu nie wtqczono publikacji przedstawiajqcych jedynie dane dotyczqce jakosci zycia, 
niewyrazone jako uzytecznosci (przyjQto, ze wartosci uzytecznosci zawierajq sIq w przedziale od wartosci 

minimalnej 0, oznaczajqcej zgon, do wartosci maksymalnej 1 oznaczajqcej najlepszy mozliwy stan zdrowia; 
uwzglQdniono rowniez skale uzytecznosci, w ktorych jako wartosci minimalne przyjQto wartosci ujemne, 

okreslajqce stany „gorsze niz zgon"). Szczegoty kwerend dotyczqcych uzytecznosci przedstawiono w rozdziale 2.1. 

Poszukiwano publikacji oceniajqcych uzytecznosc u chorych z PNTO oraz u chorych z obrz^kami spowodowanymi 
ZNS. Poniewaz nie odnaleziono uzytecznosci dla populacji docelowej wskazanej we wniosku przeprowadzono 
dodatkowe wyszukiwanie uzytecznosci dla pacjentow z NT oraz pacjentow z NS. Szczegoty kwerend oraz opis 

selekcji badan dotyczqcych uzytecznosci przedstawiono w rozdziatach 2.1 oraz 2.2.1. 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstQpnej ocenie na podstawie tytutow i streszczen, 

a nastQpnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytqczano duplikaty, 
postery oraz publikacje w innych j^zykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji 

odnalezionych publikacji, analizowanych w postaci petnych tekstow, kierowano sIq nastQpujqcymi kryteriami 
wykluczenia badah: 

• Nieadekwatna populacja lub mata proba badania (<300 pacjentow); 

• Brak uzytecznosci (dotyczy rowniez badah, w ktorych badano jakosc zycia pacjentow, lecz nie podano 
wartosci uzytecznosci lub badano uzytecznosc metodami bezposrednimi (mniej pozqdana metoda 

wyznaczania uzytecznosci [1]) lub podano uzytecznosc w postaci mediany, a nie sredniej). 

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

pozqdanq metodq EQ-5D (rekomendowanq przez NICE) dla populacji europejskiej, bqdz dane dla populacji 
polskiej. Ponadto w analizie uwzglQdniono disutility, w zwiqzku ze stosowaniem furosemidu zamiast torasemidu 
(patrz rozdziat 1.3.2), uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D, dlatego tez w pierwszej kolejnosci w trakcie 

selekcji wtqczano te badania, w ktorych do wyznaczenia uzytecznosci zwiqzanej z chorobq stosowano 
kwestionariusz EQ-5D. Zrodto danych w przypadku odnalezienia zarowno badania pierwotnego, jak i publikacji 

o charakterze wtornym bazujqcej na wartosciach uzytecznosci z wyszukanego badania pierwotnego, stanowita 
publikacja pierwotna. 

Odnaleziono trzy badania spetniajqce kryteria wtqczenia do analizy w populacji z PNTO (Golicki 2015 [40], 
Marques da Silva 2015 [42], Stafford 2011 [46]). Wartosc uzytecznosci do analizy podstawowej wybrano 

uwzglQdniajqc najbardziej przystajqcy sredni wiek pacjentow wtqczonych do poszczegolnych badah, w stosunku 
do sredniego wieku pacjentow w analizie. Dane na temat wartosci uzytecznosci dla populacji z PNTO zaczerpniQto 

z publikacji Golicki 2015 [40], w ktorej przedstawiono wyniki badania jakosci zycia 3 973 chorych z populacji 
polskiej w podziale na przedziaty wiekowe, mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-3L. Wartosci te zostaty rowniez 

wykorzystane w analizie uzytecznosci kosztow leczenia NT w Polsce za pomocq ACEI lub ARB (Wrona 2016 [41]). 

Odnaleziono trzy badania spetniajqce kryteria wtqczenia do analizy w populacji z obrz^kami spowodowanymi ZNS 

(Comin-Colet 2016 [48], Berg 2015 [43], Dyer 2010 [47]). Wartosc uzytecznosci do analizy podstawowej wybrano 
uwzglQdniajqc najbardziej przystajqcy sredni wiek pacjentow wtqczonych do poszczegolnych badah, w stosunku 

do sredniego wieku pacjentow w analizie, oraz badanie o najwi^kszej probie. Wartosc uzytecznosci dla pacjentow 

23 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 
tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

z NS zostata zaczerpniQta z badania Berg 2015 [43] przeprowadzonego w Szwecji wsrod 5 334 pacjentow z NS, 

o sredniej wieku 73 lata. W pracy uzytecznosci zostaty wyznaczone w oparciu o kwestionariusz EQ-5D. 

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano wartosci uzytecznosci otrzymanych z pozostatych publikacji 

wtqczonych do przeglqdu, gdyz parametr ten nie ma wptywu na wyniki analizy. 

Zatozono, ze odszukane uzytecznosci dla danej populacji przyjmq takie same wartosci, niezaleznie od 

stosowanego leczenia. Dodatkowo, podobnie jak w analizie Wrona 2016 [41], uwzglQdniono disutility zwiqzane 
ze stosowanym leczeniem, na podstawie danych z badania Muller 2003 [9] orazAI-Jabi 2015 [22] (rozdziat 1.3.2). 

CharakterystykQ wtqczonych publikacji dotyczqcych uzytecznosci, wraz z podaniem powodu nieuwzglQdnienia 
w analizie podstawowej, zestawiono w rozdziale 2.2.1 oraz w pliku BIA_CUA_Diuver.xlsm (w zaktadce 

Uzytecznosci). 

Tabela 18. Wyjsciowe wartosci uzytecznosci 

Populacja analizy Wartosc uzytecznosci Zrodto 

PNTO 0,82 Golicki 2015 [40] 
Obrz^ki spowodowane ZNS 0,84 Berg 2015 [43] 

1.4.Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc 

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. 

Zgodnie z obecnie obowiqzujqcymi zapisami Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow 
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [2] podstawq szacowania 

progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na 
jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania 

wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz. 
817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przyjmuje sIq 

trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem Prezes GUS 
przedstawia szacunkowq sredniq wartosc PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat dla obszarow 

okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego 
produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urz^dowym Rzeczypospolitej Polskiej 
„Monitor Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku, po roku konczqcym okres ostatnich trzech 

lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2016 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu 

krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012-2014 ogtoszono szacunek wartosci PKB na jednego 
mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 43 334 PLN [44], 

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

skorygowanego o jakosc) obowiqzujqca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 130 002 PLN/QALY (3 x 43 334 PLN). 
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l.S.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu 

Tabela 19. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu 

Parametr modelu Wartosc w analizie 
podstawowej 

Wartosc w analizie wrazliwosci 

Minimum Maksimum 

Komentarz /uzasadnienie 
zakresu zmiennosci w analizie 

wrazliwosci 
Parametry kosztowe 

Koszt TOR/mg 
(persp. NFZ/wspolna) 

Koszt FUR/DD 
(persp. NFZ/wspolna) 

koszt TOR za mg 
mniejszy o 10% 

koszt TOR za mg 
wi^kszy o 10% 

W analizie wrazliwosci 
testowano wptyw zmiany 
kosztowTOR na wyniki analizy. 

0,01/0,12 PLN Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy (brak wptywu na 
wynik analizy). 

Koszty leczenia 
skojarzonego PNTO 
(persp. NFZ/wspolna) 

0,72/1,51 PLN za 
dzienng dawk^ Nie dotyczy Nie dotyczy 

Nie dotyczy (brak wptywu na 
wynik analizy - koszt 
jednakowy dla obu ramion). 

Koszty leczenia 
towarzyszqcego ZNS 

0,64/1,59 PLN za 
dzienng dawk^ Nie dotyczy Nie dotyczy 

Nie dotyczy (brak wptywu na 
wynik analizy - koszt 
jednakowy dla obu ramion). 

Koszt monitorowania 
pacjenta z PNTO 
(persp. NFZ/wspolna) 

Nie dotyczy Nie dotyczy 
Nie dotyczy (brak wptywu na 
wynik analizy - koszt 
jednakowy dla obu ramion). 

Koszt monitorowania 
pacjenta z ZNS 
(persp. NFZ/wspolna) 

Nie dotyczy (brak wptywu na 
Nie dotyczy Nie dotyczy wynik analizy - koszt 

jednakowy dla obu ramion). 
Parametry kliniczne 

Parametry dotycz^ce satysfakcji pacjenta z leczenia 
diuretykami p^tlowymi przedstawiono w Tabela 3. 

Skutecznosc 
rozwazanych terapii 
(jakosc zycia pacjentow) 

Uwzgl^dniony 
parametr: 

Uwzgl^dniony 
parametr: 

ogolna tolerancja nasilenie parcia na 
leczenia mocz 

Uwzgl^dniony 
parametr: 

poprawa jakosci 
zycia wzgl^dem 

dotychczas 
stosowanego 

diuretyku 

Dane zaczerpni^to z badania 
MOiler 2003 [9], 
W analizie podstawowej 
w ocenie satysfakcji z leczenia 
pacjentow poddanych terapii 
torasemidem lub furosemidem 
uwzgl^dniono parametr 
stanowi^cy najbardziej ogolng 
ocen^ postawiong przez 
lekarzy. W ramach analizy 
wrazliwosci rozwazono 
pozostate parametry. 
Dane o charakterystyce 
wyjsciowej zaczerpni^to 

Charakterystyka 
wyjsciowa pacjentow 

odsetek kobiet: 57%; 
sredni wiek: 73,82 lat Nie dotyczy Nie dotyczy z badania Muller 2003 [9], 

Zmiana parametru niewptynie 
znacz^co na wnioski ptyn^ce 
z analizy. 

Smiertelnosc Tabela 17 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy (brak wptywu na 
wnioski ptyngce z analizy). 

Uzytecznosci stanow zdrowia 
Nie testowano wartosci 

Uzytecznosci 
PNTO 0,82; 

obrz^ki spowodowane 
ZNS 0,84 

Nie dotyczy Nie dotyczy 

uzytecznosci otrzymanych 
z pozostatych publikacji 
wticzonych do przeglgdu, gdyz 
parametr ten nie ma wptywu na 
wyniki inkrementalne analizy. 

wzrost ojeden punkt Na podstawie badania Al-Jabi 
Relacja mipdzy satysfakcji z leczenia 2015 [22] oceniajicego wptyw 
satysfakcji z leczenia jest zwi^zany Nie dotyczy Nie dotyczy satysfakcji z leczenia na jakosc 
a indeksem EQ-5D ze wzrostem indeksu 

EQ-5D o 0,16 punktu 
zycia pacjentow 
z nadcisnieniem. 

Pozostafe parametry 
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Parametr modelu 
Wartosc w analizie 

podstawowej 

Wartosc w analizie wrazliwosci 

Minimum Maksimum 

Komentarz /uzasadnienie 
zakresu zmiennosci w analizie 

wrazliwosci 

Dawkowanie TOR - 
populacja pacjentow 
z PNTO 11,36 mg na dob^ 

Opinia panelu ekspertow 
klinicznych. Dodatkowo 
zastosowano wartosc z badania 
MOiler 2003 [9], 

Dawkowanie TOR - Opinia panelu ekspertow 
klinicznych. Dodatkowo 
zastosowano wartosc z badania populacja pacjentow 11,36 mg na dob^ zZNS M0Her 2003 [9], 

Dawkowanie FUR - 160 mg na dob^ 
40,04 mg na dob^ 

Przyj^to dawkowanie zgodne 
populacja pacjentow 
z PNTO 

40 mg na dob^ 40 mg na dob^ z wielkoscig DDD, zalecane 
w ChPL [28, 29] oraz zgodne 
z badaniem klinicznym. 

Dawkowanie FUR - 
populacja pacjentow 
zZNS 

40 mg na dob^ 20 mg na dob^ 80 mg na dob^ 
40,04 mg na dob^ 

W analizie wrazliwosci 
rozwazano wartosci skrajne. 
Dodatkowo zastosowano 
wartosc z badania MOIIer 2003 
[9]. 

Compliance 100% Nie dotyczy Nie dotyczy Brak danych w badaniu 
klinicznym. 
Perspektywa determinowana 

Perspektywa NFZ, wspolna 
(NFZ+pacjent) Nie dotyczy Nie dotyczy jest przez Rozporz^dzenie 

w sprawie wymagah 
minimalnych [3]. 

Stopa dyskontowa Koszty 0%, efekty 0% Nie dotyczy Nie dotyczy Horyzont czasowy jest krotszy 
niz rok. 
Dtugosc horyzontu odpowiada 

Horyzont czasowy w 
modelu 9 miesi^cy Nie dotyczy Nie dotyczy dtugosci trwania badania, 

z ktorego zaczerpni^to dane 
o skutecznosci. 

Prog optacalnosci 130 002 PLN/QALY Nie dotyczy Nie dotyczy Wartosc ustalona urz^dowo. 

l.G.Zestawienie kosztow i konsekwencji 

W ponizszych tabelach zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania porownywanych 
technologii zdrowotnych bez podania ich koncowej kalkulacji w postaci wspotczynnika ICUR. 

Tabela 20. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych - PNTO 
Udzial Udzial 

Parametr Interwencja Komparator ,. . 
(TOR) (FUR) ROZmCa 

w koszcie w koszcie 
calkowitym calkowitym 
interwencji komparatora 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ 

Koszty calkowite [PIN] ■ ■ ■ 100% 100% 

Koszt leku [PLN] ■ 1 ■ ■ ■ 
Koszt leczenia towarzyszgcego [PLN] 184 184 0 ■ ■ 
Koszt monitorowania [PLN] 45 45 0 

Kategoria kosztu - perspektywa wspolna 

Koszty calkowite [PLN] ■ ■ ■ 100% 100% 

Koszt leku [PLN] ■ ■ ■ ■ ■ 
Koszt leczenia towarzyszqcego [PLN] 389 389 0 ■ ■ 
Koszt monitorowania [PLN] 45 45 0 ■ ■ 
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INSTYTUT ARCANA 
Anatiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 
tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Udzial Udziat 

Parametr Interwencja Komparator Roznica 
w koszcie w koszcie 

(TOR) (FUR) calkowitym catkowitym 
interwencji komparatora 

Kategoria wyniku zdrowotnego 
Liczba lat zycia skorygowanych 0,61 0,58 0,04 
o jakosc [QALY] 

Tabela 21. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych - obrz^ki spowodowane ZNS 
Udziat Udziat 

Parametr Interwencja Komparator Roznica w koszcie w koszcie 
(TOR) (FUR) calkowitym catkowitym 

interwencji komparatora 
Kategoria kosztu - perspektywa NFZ 

Koszty catkowite [PLN] ■ ■ ■ 100% 100% 

Koszt leku [PLN] ■ 1 ■ ■ 
Koszt leczenia towarzyszqcego [PLN] 164 164 0 ■j 

Koszt monitorowania [PLN] 112 112 0 

Kategoria kosztu - perspektywa wspoina 

Koszty catkowite [PLN] ■ ■ ■ 100% 100% 

Koszt leku [PLN] ■ ■ ■ ■ ■ 
Koszt leczenia towarzyszqcego [PLN] 410 410 0 ■ ■ 
Koszt monitorowania [PLN] 112 112 0 

Kategoria wyniku zdrowotnego 
Liczba lat zycia skorygowanych 
o jakosc [QALY] 

0,63 0,59 0,04 - 

1.7.Wyniki analizy uzytecznosci kosztow 

1.7.1. Analiza podstawowa 

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy uzytecznosci kosztow, gdzie jednostkq efektywnosci byty 
zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALY). 

Tabela 22. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow - PNTO 

Strategia leczenia 
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Interwencja (TOR) Komparator (FUR) Interwencja (TOR) Komparator (FUR) 

Koszt leczenia [PLN] ■ ■ ■ ■ 
Koszt inkrementalny [PLN] ■ ■ 
Efekt [QALY] 0,61 0,58 0,61 0,58 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,04 0,04 

Inkrementalny wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 2 906 6 095 

Progowa cena zbytu netto leku 
Diuver® 5 mg [PLN]* brak rozwiqzania 340,76 

*przy zalozeniu braku zmiany ceny zbytu netto Diuver® 10 mg i utworzeniu odr^bnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Diuver® 
(opakowania jednostkowe 5 mg oraz 10 mg). 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 
tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Tabela 23. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow - obrz^ki spowodowane ZNS 

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 
Strategia leczenia   

Interwencja (TOR) Komparator (FUR) Interwencja (TOR) Komparator (FUR) 

Koszt leczenia [PIN] ■ ■ ■ ■ 
Koszt inkrementalny [PIN] ■ ■ 
Efekt [QALY] 0,63 0,59 0,63 0,59 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,04 0,04 

Inkrementalny wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 4 904 8 153 

Progowa cena zbytu netto leku 
Diuver® 5 mg [PLN]* 335,55 256,51 

Progowa cena zbytu netto leku 
Diuver® 10 mg [PLN]* 393,48 300,79 

*przy zatozeniu, ze stosunek cen obu opakowan pozostanie na takim samym poziomie, jak stosunek proponowanych cen zbytu netto. 

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow przeprowadzonej z obu rozwazanych perspektyw (NFZ, wspolnej) wykazaty, 
ze zastosowanie terapii z uzyciem produktu leczniczego Diuver® (torasemid) w leczeniu PNTO oraz obrz^kow 

spowodowanych ZNS jest bardziej kosztowne, lecz przynosi rownoczesnie lepsze efekty w postaci zyskanych lat 
zycia skorygowanych o jakosc, w porownaniu do leczenia furosemidem. 

1.7.2. Analiza wrazliwosci 

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

skrajne wartosci parametrow analizy. Szczegoty przyjQtych zatozeh przedstawiono w rozdziale 1.5. 

28 



R< "5 
< ^ 

— ^ 5 
■§ o 

a 
ta 

o CL 
sO A; 

Q C 
o 

E o Q. o 
o cn QJ 
.'j 
Q> 

O ~Q O c 
o cn QJ c 

5. 

o Csi QJ c Q 

^3 
E O) 
E o 

.3 
Q 
o Cfi Qj 
•S E 

A; 
~Q 
E CL 

~o 
Q c 

Q C 

.Cr 
G -to o 

"§ 

,0) 
E 
o- 
o .c 
o 

(U c O OD u ■*-> QD nj C 
5 3 o 4-» 00 > o -Q i- N Q_ 
ru c o a> 4-» u ■*-> cu ru C 
g 3 O 4-» 00 > o -Q i- N Q_ 

W) 
E 
o „ 

•>- Q_ 0) tZa > 3 

CUD 
E 

QJ CL > " 3 

z) a u 

> c 

N C 10 0) 

J* Q> 

o 

o 

o "a 

ru 
_Q 

r- o U3 

CO LO 
o" 

o" 

no ON O rH 
CUD 
E 

ct 
O 

o "D 

ru ro- 
-Q ^ 

<X) O CM 

00 LO 
CD 

CD 
o" 

NO <JN o 
+ 
CUD 
E 

DC 
O 

o "a 

ru 
_Q 

LO O CD 

00 LO 
o~ 

LD 
o" 

ru to 
£ E 
^ P 

o "a 

ru nr 
-Q 

00 O cn 

00 LO 
o" 

LD 
o" 

O H 2 Q_ 

ru ro 
.i o 

o "a 

ru ro- 
-Q > 

LD 
CM 

00 LO 
CD 

LD 
o" 

ru to 
E 2 

o T3 

ru 
-Q 

LD o CO 

00 LO 
cT 

LD 
o" 

g o 

o "D 

ru ^ 
-Q > 

LD O CO 

00 LO 
o" 

LD 
o" 

00 ^r 
on CO on 

o CO 

LO 2 M 

-Q O 

CD QJ ru — 
s ™ -i f-j LO LO 
ai ^ ro 
^ n rr 

^ ru OD -g ru c c lj 
O O ro >, NJ Q- Q_ 

o LO f- Q 

o "a 

ru 
-Q > 

LD CO 

CO LO 
CD 

O H 2 Q_ 

OM CO 
(N 

on CO 

LO o r-- 

o "a 

ro ny 
-Q 

00 

00 LO 
CD 

CO (N 

LD 
CD 

LO 2 M 

-Q O 

U 45 O) 

% E 
> O) P "a a. w 
o cud 

o 00 

^ o Q. y m Q- i- 5 
ru cu ^ ru 
•JJ != C u ra OJ >- ru C C -r-J 
is 0.5. 
tu .9^ ^ S LO f- O 

3 
>- 4-' O) 

_3 
T3 

ru o 



DjO 
E 
o „ 

k- Q_ cu > 3 

00 0 4—' E ■*-> 0) CD c ® 
3 4-» 

i- cu > > -D N 3 
Q 

=5 Cf u ^ 

> _c 
ro ■m — 

K S z 
S E £l CD 

§ 
Jas cu 

o 

o 

00 
'!^ 

CO 2 M 

-Q O 

5 'c ro ro -a "D 

cc 
3 

O 
a: 
O 

NO ON o rH 
00 
E 

cd 
O 

NO on O 
+ 
00 
E 

cu 
O 

rc i/i 
E 2 
5r P 

-S ^ 
ro E c cu — co ra 
^ n 

ro i/i 
£ 2 

o o 00 

CD LO 

CO 2 M 

-Q O 

n 1/1 CJ -73 (U 2 

0 R INI Q. 
v E 

"F 0 

o T3 

LO 

LO O CD 

00 

00 LO 
cT 

o H 2 Q_ 

n 00 
cj -n QJ 2 

o 

CO 2 M 

-Q O 

§ E > cu ro -q 
a. 
o 00 Q_ M 

ro 

O 00 

ro J2 4-' po C '(_) ro cu >• 
c c -ini 
p o 'O INJ Q- »t/) 
^ E _g 
E £ .2, 

on ^ ro .— 
u "a _cz CJ >• 4-' o "a 

S 'c ro ro 

oc: 3 

O 
oc: 
O 

o 00 QJ 



I 
s 
151 

1 < C 0 Q (£ ^ < S 

El 
>■ ^ 
m Q 2 Q. 

so A; 

Q C 
o Dl 0) 
E o Q. O 
o cn QJ 
.'j 
£ Oh 

O ~Q O C 
o cn QJ c 

5. 

o CJl 0) C Q 

^3 
E 0) 
E o 

.3 
Q 
o cn QJ 
•S E 

A; 
~Q 
E CL 

~o 
Q c 

Q C 

.Cr 
G -to o 

"§ 

,QJ 
E 
o- 
o .c 
o 

Q 
o CLO QJ 

"O o 

Q. fD 

c >- 

_Q fD 

O i_ CL 

ro 
"c QJ M U _QJ 
O ~o 

"c 03 c 
5 
o Q. 

-CJ -c/i O 
03 
o 
U >- c 03 
5 o 00 >- i— o 
(/) 
ro 
"u >- •rsj 
4-1 _ro 

u >- c 03 
CO >- rsj 

"u 03 4-' cn O Q. 
5 
>- 4-J 
QJ <4— QJ 
QJ rsj to Q. _QJ 
QJ 

"c -cn QJ rsj u O C 
5 -o c_ 

"(O O c >- rsj c_ Q. 
rsj u _QJ 
QJ C 
5 o 4-1 rsj cn O 

QJ 
"rsj -u i— 03 _Q O O 4—1 cn O 
QJ ' CO V 2 ISJ DC 

Z) u u >- c 03 
5 

E QJ 
IE o -U E o QJ 

5 o 
cn O i— Q. 23 cn >4— 

^ m 

c (U M ~o CD 
5 o i— CL OJ 

03 C 
QJ 

"c Q. 0^ 

^2 O 

-bo M E 
§ '57 ^ 

— S ^ 

J2 
O 

-C QJ 
1Q O •o O Q. O "O 

5 -o •O 

c •O QJ 
<: o Q. "D O 

_2 
QJ -u O 
E 
E o i— 4—' QJ 
E 03 

"c 

o Q. 
< LT) Q_ 

O 
5 

_o 
QJ 

03 C 03 
■q? c 

-c QJ 
1Q o T3 O CL 
O T3 

"O 03 

yj o 

>- c 03 "O 03 

O "D 
Q. ^ 

03 DC QJ 
E 03 i— 03 Q. 

>- C 
— o 

E >- c o 

o "O 

o 
03 

QJ 
5 o 4-1 
c •=• Z3 QJ' Q. '(/> 
U -to ^ 
B ^ 
5 c 

03 "CT C 03 
.E 3 
E =* 

>- c o 

Q. QJ rsj L_ Q. 

00 QJ 

O 

-o -M _QJ 
QJ 
"c 03 
5 o 
5 03 "D 

C >- 

03 C 

QJ' 

~ i5 >- to =5 i; 
£ E u fO ?- <— 

O c 03 
5 o 

"D 03 

QC 
o I— 

03 "D 
"o? c c QJ 

CC 
ZD LL 
cn > 

CC 
O 

o Q. 
J2 

M TJ 

u "c -co QJ O M 
V — QJ QJ — 

_03 
"D 

II 

I— QC LU CL 03 4—1 QJ -Q 
"D 03 
IS 

u c 03 
_QJ 
O 4-' 
'o? _c 
00 o 

-c QJ 
1Q o T3 O Q. O "D 
5 

_aj 
"c "a QJ 

O 00 QJ 

QJ 
Im c 

c 03 "D 03 _Q 

"D O Q. 
03 C 

c o Q. 
5 

^2 O CO 03 M —" 
-£- C 
>- ■§ ^ o 

3 §" =5 T: 

5 _o 
QJ "a o 
E 

E 5 
>- c 03 

q- ^ >r t 
_ru 

E >- CO 
O O O i 
o c 03 c o 
>- 

03 
E 

>- T3 0 5 —: >. ^ u > 03 -CO 
~ ° i 03 --p 

'E"1 

Q. QJ' 4-1 CO 03 C 
o c 03 
5 o 

00 
*—I rM 
Q LO 

o 
o 
_ro 
"c t: QJ 

DC 
Z) 

Q. 

E QJ 
"c QJ 

E >- c 

QJ 
E 03 

>- 
-o 00 QJ 

O Q. 
_03 
"D ro 
- >- O" 
^ -E .2 o ^ c 
E E "p ^ n i 

O c 

_ 03 

QJ _Q 

T3 

Q. >- 

OJ 
5 o X3 N ._C  . U QJ C 

^ 5 
4—' 

"D ™ TO E 
^ OJ 

?=; E <73 03 
TT <T) 03 

R E 
0 o Q ^ is) .E 

QJ C 

c ^ .r: — 4—» 

O c 03 
5 o c o Q. CO >- TJ 

-Q 03 _Q O 

QJ C 03 C o 
>- 
5 

c >- 

o c o 

"D QJ 

c o CL 

XJ n: X3 
O &- a 
>• 

To 
c ro 

>• 
g 
in (NJ 
iS a; X2 ro 

5 o T3 O 
5 o Q- 

5 o T3 O 
5 o Q. 

m ^ 03 

o 

03 --p 
m ^ 03 —\ 

o 

05 
m ^ 03 —y 

o 

£ — o 

.2 '5b QJ 4-« 03 

O O 

'3' O o o o "t 
00 

CD 
o" 

o o 
o" 

■vt" o o 
o" LD 

CD 

CD 
o" 

o o 
o" 

CM O O 
o" 

CD O O 

O 
o" 

00 LO 
o" 

':7 o 
cT 

o 
o" 

o CO o 
00 

CD 
o" 

.2 "E T3 OJ Q CO 

.2 "E T3 QJ 

.2 "E T3 QJ Q CO 

.2 "E T3 QJ 

C <u 
tg | in V 

c 9-. Z I a 

a 
< 
a 

= E U Q. 



o c 

I 
ST 
ta 

< c u Q 

"§ O 
o CL 

Q C 
O & 0) 
E o cx o 
o CD Qj 
.'J 

O "Q O C 
o cn QJ c 

5. 

o Di Qj C o 

^3 
E 0) 
E o 

.3 
Q 
o cn QJ 
•S E 

~Q 
E CL 

~o 
Q c 

o c 

.Cr 
G -to o 

"§ 

,QJ 
E 
o- 
o .c 
o 

_fU 

E >- (/) 
QJ 

1q 
QJ 

"c 

-Q O 

^ m .-t: 

c >- "D OJ 
'o Q. 

>- C o 

E 

c 
Q. 

T3 

ay c 

E fU 
"cud OJ 

.o 
& cu 

in QJ 

O 
E o Q. 

c o Q. 
O c 

E >- c 

>- c 

o Q. 

>- c 

o 

o 

"c >- 

o c 
CD -Q Q- QJ QJ M 

M 
0) 

o ~o o 
$ o CL 

_Q O 

fU 
5 

+-» 
OJ Q. wi u. O) Q. 

sO ^ ^ 3 
>• N 

5 
i 

'a? c 

-Q CD -O 
o i- Q. 

"CD C CD 

C >* 

CU 
> 

o 
o" 

o 
o" 

o UD O 
d" 

o 
d" 

§ 
0 ^ 5 
° < O I- 'Z 

o LU m cc o ^ 
d 5 

o r-J O 
d" 

O 
d" 

"M M lb M -I M 
O d d O o CJ u3 O o o o o o O 
d" d1 d id d d d o OT in —rvj — o rM in T—1 ^ o *—i LO 

[N1d] AN1ViN3lAJ3d>INI 1ZS0>I 

c >- 

o 
d" 

o r-s o 
c5 

o 
d 

M f-J rs r-j M T1 
d o d o O O O O o O 8 8 
d LD ?—i 

d 
*—i 

d fN o" O T—( 
cd 00 id LD 

o 
d" 

o 
d" 

o o o 
d" 

8 | 

a. 

CD 
5 >» 4-» 
OJ a 
V. QJ a 

q < O h- 

ro cc: o ^ 
d ^ 

>• 
5 
i 

'a? c 

SI CD -Q O v. a 
>• 

c >• 

o 
d" 

o 
d1 

< on 

>- 
5 

M 
0) 

O "O o 
5 o Q. 

_Q O 

ro lu 

0 

(Nidi AN1ViN3lAI3d>INI iZS0>l (N m 

c >- 

o 
d" 

o 00 o 
d" 

o h-. o 
d" 

a 

o „ 
iS > 

q 5 o 

O ^ on LU o u_ 
d ^ 

o 
d" 

o 
d" 

o C3 
d 

o a 
d 

o 
d 

o o 
d" o 

o o 
d 

o o 
d 

[Nidi AN1ViN3lAI3d)INI iZS0>l 
o 
d 

(Nidi AN1ViN3lA13y)INI iZS0>l 



I 
s 
VA 

< C 0 Q 
^ i 

■§ o 
o CL 

vo A; 

Q C 
o cn 0) 
E o Q. o 
o cn QJ 

£ Oh 

O ~Q O C 
o cn QJ c 

5. 

o CJl 0) C Q 

.3 
Q 
O Dl Qj 
•S E 

A; 
~Q 
E CL 

~o 
Q c 

Q C 

.Cr 
G -to o 

"§ 

,QJ 
E 
o- 
o .c 
o 

QJ c 

o 
"c 

E gj 
"c ru 

.OJ 
"c 4—1 
as •O O 
Q 

QJ 
lo 
O "D O Q. O ~o 

~ 5 _C 03 U )- >- Q. +-• Q^ _IZ 
"O o 

QJ M— 0) 

>• _c 

>- c "O 0^ 

c 
Q. 

>- c 03 T3 

QJ 
1Q O T3 O Q. 0 T3 
<: 03 l_ Q_ 

1 qT 
<t I- 

cf § 

T3 

>- >- 

O _c 
03 

Q. >- 

Q. QJ 

O Q. 

QJ 
"c 

o "O 
o c o 

-a QJ 

03 c 

-Q O 

>• >- 

c >- 

CUD O 

"c QJ u 03 
"q. 
o "D 

O DO QJ C 

0^ 
4—' t/) o c T3 QJ 

QJ C 
T3 03 

QJ M i— Q. 
QJ 

"c 
a: 
=) u 

A r-J ^ _v 
c 

M— 
o 
03 

DC 
O 

-O 

QJ 

"D O 
O 
03 
O c 

J2 O 
DO QJ QJ " 

03 

Q- 
u 5 -co .— 

^ , 03 
5 
4-' 
QJ 
a CO i- OJ 
a 

CL 
I 

^ "F u 
o c 

>- c 03 

03 
5 o +■» a. OJ u 
fD 
03 

>- i— -o 

■— ■— -TT- V) 

^ i N ? 
i 0 

-M 
1 S- 
c ^ m ro 

J2 03 -Q O *— a 
N 

"fU c 03 

c > 

000OSl 

000 0t7l 

000 0€T 

000 OZI E 
Cf 

0000X1 2 —I Q. 

« 

o 

o 

00000T & 

ooo os ir il 

il 000 017 ^ o 

if 000 0c o 
5 

ooo o<: ,9 

ooo oi: 

ooo s 

diM lliAliozojlv Az.id psouAAA^lsp 
-fsMojzso)) omisusiqopodopMEJd 

<3 

'0 000 ox 

000 

000OSI 

000 0171 

000OEI 

000OZI E" 
s 

0000X1 Z —I 

ooooox | 

000 OS ^ ro 
Q. 

000 Ot' 5 o "O 
000 0£ O 

ooo or o 

diM cuAuozojez Azid psoumApjep 
-fsmo^zsoDj o/w^susjqopodopmejd 

03 

a 

03 
>- 4-' 
QJ a l/l w QJ a 

M 
QJ c 03 
5 o ~a o 
5 o a iS) 

IS QJ' N i— SI 0 
1 

o 
03 
5 o 4-' o. QJ u Ja£ 03 
03 

QJ c 

J2 03 SI o i- a 
> 

"ro c 03 

c >- 

M 
OJ c (D 
5 o "D O 
5 o a V) 

IS OJ* NJ U. -Q O 

O _C 
R3 
5 O 4-^ a OJ u 
ro 

<0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
000 0C ,2 

000 01 

iflBOOS 

000OSI 

000 0171 

000OEI 

0000ZI 5" 
§ 

000 Oil S —I Q- 
000 001 & 

000 OS >■ m 
Q. 

000 0t7 ^ a ■n 
000 0E O 

dJLM ujAuozojez Azjd psouywAppjs 
-fsMo^zsoj] DmjsuojqopodopMeJd 

000OSI 

000 0171 

000OEI 

0000ZI E 
§ 

ooo on z 
a. 

000 001 t 

» 

tl 

tl 

tl 

tl 

000 OS 

« 000 OP 

« 000 0£ O 

tl 000 oz ° 

000 01 

000 

oo oo 

diAA luAuozojez Azjd psou/wAjqsp 
-fsMoqzsojj OMqsusjqopodopftneJd 



1 
s 
VA 

% < C 0 Q 
^ i 

■§ o 
o CL 

O c 

>> 

o 
o 

vo A; Oh C O) u 03 
Q. 
o •O 

Q C 
o cn 0) 
E o Q. o 
o cn QJ 
.'j 
£ Oh 

O ~Q O C 
o cn QJ c 

.Oj 
5. 

o DO 
>* 

03 Q. 
E 
o 

E <D "O 0^ 

03 c 
<u Q. cn i_ O) Q. 

>- C 

on 

o CJl 0) C Q 

Q 
O cn QJ 
•S E 

O 

_Q O 
M 

sP ON o o 

o c >- 

3 "O o i_ Q. 
E gj 
"c 03 

03 (N ISI Q 

A; 
~Q 
E CL 

~o 
Q C 

Q C 

.Cr 
G -to o 

"§ 

,QJ 
E 
o- 
o .c 
o 

o ro 

O) 
lo o •O o Q. O •o 

03 

o DO (U c "D OJ 
03 c 

2 g CL CL 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 
tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

l.S.Przeglgd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc stosowania produktu leczniczego Diuver® w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tQtniczego opornego 
na leczenie oraz obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca. 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych efektywnosc kosztowq 
Diuver®, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). 

W bazie tej znajdujq siq hasta tematyczne wraz z przyporzqdkowanymi synonimami oraz terminami 
bliskoznacznymi. Potqczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na 

unikniqcie pominiqcia publikacji ze wzglqdu na niestandardowq terminologiq. Tak utworzonq kwerendq odrqbnie 
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow oraz 

adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastqpujqce bazy medyczne: 

• Medline przez PubMed; 

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

oraz medyczne serwisy internetowe: 

• CRD (Centre for Reviews and Dissemination); 

• CEA Registry. 

Wyszukiwanie zakohczono dnia 29.08.2016 r. 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstqpnej ocenie na podstawie tytutow i streszczeh, 
a nastqpnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytqczano duplikaty oraz 

czqsc publikacji ze wzglqdu na kryteria wykluczenia. Wtqczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych 
przeprowadzono woparciu o nastqpujqce kryteria: zgodnosc populacji wskazanej we wniosku, zgodnosc 

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

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuty poglqdowe i przeglqdy 

systematyczne medycznych serwisow internetowych). 

Wykorzystane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczqcymi ocenianej 
interwencji (zastosowane w bazach) zamieszczono w zatqczniku (rozdziat 2.1). Opis procesu selekcji badah oraz 

przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow przedstawiono w rozdziale 2.2.1 w postaci diagramu. 
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wtqczono do przeglqdu 5 prac dotyczqcych stosowania torasemidu 

w leczeniu obrzqkow spowodowanych ZNS (szczegotowq charakterystykq przedstawiono w rozdziale 2.2.2). Ze 
wzglqdu na brak opublikowanych analiz oceniajqcych stosowanie torasemidu w populacji pacjentow z PNTO, 

w celu odnalezienia analiz ekonomicznych oceniajqcych torasemid w populacji szerszej niz wskazana we wniosku, 
przeprowadzono przeglqd z uzyciem filtru na lek oraz filtru na analizy ekonomiczne. W wyniku tego przeglqdu 

odnaleziono jedynie analizy ekonomiczne oceniajqce torasemid w populacji pacjentow z ZNS, dlatego 
przeprowadzone wyszukiwanie systematyczne we wskazaniu obrzqki spowodowane ZNS nalezy traktowac 

rowniez jako wyszukiwanie we wskazaniu PNTO. Dodatkowo, w celu zidentyfikowania analiz ekonomicznych 
oceniajqcych stosowanie torasemidu w populacji pacjentow z PNTO, przeszukano strony ISPOR (International 

Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research), SMDM (Society for Medical Decision Making) oraz PTFE 
(Polskie Towarzystwo Farmakoekonomiczne), jednakze nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych zgodnych 
z rozpatrywanym problemem decyzyjnym. 
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1.9.0graniczenia analizy 

Niniejszq analizy wykonano na bazie danych o efektywnosci klinicznej, ktore osiqgnQty istotnosc statystycznq 

(dane dotyczqce satysfakcji z leczenia i jakosci zycia pacjentow). Pozostate parametry, dla ktorych nie uzyskano 
roznic istotnych statystycznie (m.in. zmiana cisnienia krwi, zmiana masy ciata, zmiana nasilenia stopnia ci^zkosci 

obrz^kow, odsetek wystqpien zdarzen niepozqdanych) nie zostaty uwzglQdnione w modelu bqdz majq neutralny 
wptyw na wynik (smiertelnosc). 

Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia, z ktorych nalezy zdawac sobie sprawQ podczas interpretacji 
wynikow. 

• W analizie okreslono sredniq dobowq dawkQ TOR i FUR. Nalezy miec na uwadze, ze dawkowanie 
diuretykow okresla sIq indywidualnie dla kazdego pacjenta, biorqc pod uwagQ wiele czynnikow. 

Niemniej jednak w analizie wrazliwosci testowano wartosci skrajne dobowych dawek i wykazano, ze 
powyzszy parametr nie wptywa na wnioski ptynqce z analizy. 

• Pewnym ograniczeniem analizy jest brak rozwazenia wptywu wystqpienia zdarzen niepozqdanych na 
kohcowe koszty i efekty. Zostato to podyktowane podobnym profilem bezpieczehstwa ocenianych 
interwencji. 

• W analizie wykorzystano zaleznosc pomi^dzy satysfakcjq z leczenia, a jakosciq zycia pacjentow 
i uzytecznosciq ich stanu zdrowia (odniesienie wynikow badania Muller 2003 [9] do wynikow badania 

Al-Jabi 2015 [22]). Nalezy miec na uwadze, ze w wymienionych opracowaniach zastosowano inne 
kwestionariusze, ale w obu pracach wyniki dotyczqce ogolnej satysfakcji z leczenia byty przedstawiane 

w skali punktowej. 

1.10. Dyskusja 

Odniesienie do progu optacalnosci 

Biorqc pod uwagQ wysokosc progu optacalnosci kosztowej obowiqzujqcego w Polsce (130 002 PLN/QALYG) oraz 
wyniki niniejszej analizy nalezy uznac, ze zastosowanie torasemidu stanowi strategic efektywnq kosztowo (ICUR 

<130 002 PLN/QALYG), w porownaniu z zastosowaniem furosemidu zarowno z perspektywy ptatnika 
publicznego, jak i perspektywy wspolnej (ptatnika i pacjenta). Analiza wrazliwosci potwierdza uzyskany wynik. 

Odniesienie do odnalezionych analiz ekonomicznych 

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych optacalnosc stosowania 

produktu leczniczego Diuver® (torasemid) w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tQtniczego opornego na leczenie 
nie odnaleziono zadnych analiz zgodnych z rozpatrywanym problemem decyzyjnym. W zwiqzku z powyzszym nie 
jest mozliwe omowienie potencjalnych roznic w zakresie wynikow i zatozeh modelowania w tym wskazaniu. 

W ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych optacalnosc stosowania produktu leczniczego 
Diuver® (torasemid) w leczeniu obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca odnaleziono piqc 

analiz. W kazdej z nich komparatorem dla ocenianej interwencji bytfurosemid. Tylko w jednej (Spannheimer 1998 
[49]) wybranq technikq analitycznq byta analiza efektywnosci kosztow. W pozostatych porownywano jedynie 

koszty uwzglqdnionych terapii (terapia torasemidem wiqze siq z obnizonymi lub rownowaznymi kosztami, 
w porownaniu do terapii furosemidem). 

W opracowaniu Spannheimer 1998 [49] rozwazano efekt w postaci poprawy klasy NYHA. Ten punkt kohcowy nie 
stanowit przedmiotu rozwazah w niniejszej analizie (analiza kliniczna wykazata brak istotnych roznic pomiqdzy 

grupami TOR i FUR), a zatem nie mozna porownac otrzymanych wynikow z wynikami niniejszej analizy. 
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1.11. Wnioski 

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej mozna stwierdzic, iz torasemid stosowany w leczeniu 

pierwotnego nadcisnienia tQtniczego opornego na leczenie oraz obrz^kow spowodowanych zastoinowq 
niewydolnosciq serca jest strategiq efektywnq kosztowo, w porownaniu z furosemidem. 
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2. ZAU\CZIMIKI 

2.1.Strategic wyszukiwania uzytecznosci 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci. Poniewaz nie odnaleziono 

uzytecznosci dla stanu klinicznego PNTO oraz obrz^kow spowodowanych ZNS, przeprowadzono dodatkowe 
wyszukiwanie w bazie PubMed stosujqc filtr na NT i NS oraz filtr na uzytecznosci mierzone za pomocq najbardziej 

pozqdanego kwestionariusza EQ-5D. 

Tabela 26. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakohczone 
17.11.2016 r.) - PNTO  

Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1 "resistant hypertension" 2492 

2 "Hypertension Resistant to Conventional Therapy" [Supplementary Concept] 54 

3 #1 OR #2 2 507 

(„EQ5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR "SF 36" OR HUI OR "health 

4 utility index" OR "standard gamble" OR SG OR "time trade off" OR TTO) AND (QoL OR "Quality 21 583 of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years" OR HRQOL OR "health related quality of life" 
OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility") 

5 #3 AND #4 3 

Tabela 27. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakohczone 
17.11.2016 r.) - NT 

Lp. Sfowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1 "Hypertension"[Mesh] 228 919 

2 "acute hypertension" OR "arterial hypertension" OR hypertension OR "blood pressure, high" 
OR "cardiovascular hypertension" 433 832 

3 #1 OR #2 433 832 

((„EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR 
4 SG OR "time trade off" OR TTO) AND (QoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted 

Life Years" OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility")) 
7 742 

5 #3 AND #4 160 

Tabela 28. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakohczone 
15.11.2016 r.) - obrz^ki spowodowane ZNS 

Lp. Sfowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1 "Heart Failure"[Mesh] 99 067 

"backward failure, heart" OR "cardiac backward failure" OR "cardiac decompensation" OR 
"cardiac failure" OR "cardiac incompetence" OR "cardiac insufficiency" OR "cardiac stand still" 
OR "cardial decompensation" OR "cardial insufficiency" OR "chronic heart failure" OR "chronic 211 571 heart insufficiency" OR "decompensatio cordis" OR "decompensation, heart" OR "heart 
backward failure" OR "heart decompensation" OR "heart incompetence" OR "heart 
insufficiency" OR "insufficientia cardis" OR "myocardial failure" OR "myocardial insufficiency" 
"heart failure, right-sided" OR "heart failure, right sided" OR "right-sided heart failure" OR 

3 "right sided heart failure" OR "heart failure, left-sided" OR "heart failure, left sided" OR "left- 
sided heart failure" OR "left sided heart failure" 

203 385 

4 "congestive heart failure" 36 370 

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 211 571 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

6 ((((((oedema) OR oedema [Mesh]) OR edema) OR dropsy) OR hydrops) OR anasarca) OR 
edema, cardiac 151 372 

7 #5 AND #6 7 699 

("quality adjusted") OR ("cost utility") OR ("cost benefit") OR ("cost utilities") OR (CUA) OR 
("health utilities") OR ("36-item short-form") OR ("12-item short-form") OR ("standard 

8 gamble") OR ("time tradeoff") OR ("time trade-off") OR (QALY) OR (QALYs) OR (QOL) OR (QWB) 177 152 
OR (EQ 5D) OR (EQ5D) OR (EUROQOL) OR (EURO QOL) OR (HUI) OR (HUI2) OR (HUI3) OR (SF- 
36) OR (SF-12) OR (TTO) OR (VAS) OR (ICER) OR (ICERs) 

9 #7 AND #68 32 

Tabela 29. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone 
18.11.2016 r.) - NS 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1 "Heart Failure"[Mesh] 99 067 

"backward failure, heart" OR "cardiac backward failure" OR "cardiac decompensation" OR 
"cardiac failure" OR "cardiac incompetence" OR "cardiac insufficiency" OR "cardiac stand still" 

2 OR "cardial decompensation" OR "cardial insufficiency" OR "chronic heart failure" OR "chronic 211 571 heart insufficiency" OR "decompensatio cordis" OR "decompensation, heart" OR "heart 
backward failure" OR "heart decompensation" OR "heart incompetence" OR "heart 
insufficiency" OR "insufficientia cardis" OR "myocardial failure" OR "myocardial insufficiency" 
"heart failure, right-sided" OR "heart failure, right sided" OR "right-sided heart failure" OR 

3 "right sided heart failure" OR "heart failure, left-sided" OR "heart failure, left sided" OR "left- 
sided heart failure" OR "left sided heart failure" 

203 385 

4 "congestive heart failure" 36 370 

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 211 571 

((„EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR 
6 SG OR "time trade off" OR TTO) AND (QoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted 

Life Years" OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility")) 
7 745 

7 #5 AND #6 164 

2.2.Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych. 

Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie 
zakonczone 26.08.2016 r.) - PNTO 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1 "Hypertension"[Mesh] 227540 

"acute hypertension" OR "arterial hypertension" OR hypertension OR "blood pressure, high" 
OR "cardiovascular hypertension" OR "controlled hypertension" OR "endocrine hypertension" 
OR "high blood pressure" OR "high renin hypertension" OR "hypertensive disease" OR 435749 "hypertensive effect" OR "hypertensive response" OR "neurogenic hypertension" OR 
"preexistent hypertension" OR "refractory hypertension" OR "salt high blood pressure" OR 
"salt hypertension" OR "secondary hypertension" OR "systemic hypertension" 

3 "resistant hypertension" 2413 

4 "Hypertension Resistant to Conventional Therapy" [Supplementary Concept] 49 

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 435749 

(((((("torsemide" [Supplementary Concept]) OR torasemide) OR torsemide) OR diuver) OR ('bm 551 02015' OR 'bm 2015' OR bm02015 OR bm2015)) OR (demadex OR 'jdl 464' OR jdl464 OR luprac 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

OR presaril OR toradiur OR torem OR torrem OR unat OR upcard)) OR ('1 isopropyl 3 [(4 meta 
toluidino 3 pyridyl) sulfonyl] urea1 OR 'l-isopropyl-3-((4-m-toluidino-3-pyridyl)sulfonyl)urea' OR 
'l-isopropyl-3-((4-(3-methylphenylamino)pyridine)-3-sulfonyl)urea') 
(economic* OR Economics OR economic OR cost OR costs OR costing OR cost-effectiveness OR 
cost-utility OR cost-benefit OR pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic* OR financ* OR 2 807 194 CEA OR CUA OR CBA OR willingness-to-pay OR model OR decision tree OR probabilistic OR 
deterministic OR Markov OR simulation OR microsimulation) 

8 #5 AND #6 AND #7 7 

Tabela 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone 
29.08.2016 r.) - PNTO 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1 Mesh descriptor: [Hypertension] explode all trees 15 036 

"acute hypertension" OR "arterial hypertension" OR hypertension OR "blood pressure. 
high" OR "cardiovascular hypertension" OR "controlled hypertension" OR "endocrine 
hypertension" OR "high blood pressure" OR "high renin hypertension" OR "hypertensive 

2 disease" OR "hypertensive effect" OR "hypertensive response" OR "neurogenic 
hypertension" OR "preexistent hypertension" OR "refractory hypertension" OR "salt high 
blood pressure" OR "salt hypertension" OR "secondary hypertension" OR "systemic 
hypertension":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

44 919 

"resistant hypertension":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 683 

3 #1 OR #2 OR #3 47 840 

"torsemide" OR "torasemide" OR diuver OR 'bm 02015' OR 'bm 2015' OR bm02015 OR 
bm2015 OR demadex OR 'jdl 464' OR jdl464 OR luprac OR presaril OR toradiur OR torem OR 
torrem OR unat OR upcard OR '1 isopropyl 3 [(4 meta toluidino 3 pyridyl) sulfonyl] urea' OR 142 'l-isopropyl-3-((4-m-toluidino-3-pyridyl)sulfonyl)urea' OR 'l-isopropyl-3-((4-(3- 
methylphenylamino)pyridine)-3-sulfonyl)urea':ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 

5 #3 AND #4 39 

6 #5 in Technology Assessments AND Economic Evaluations 0 

Tabela 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakonczone 29.08.2016 
r.)- PNTO, obrztjki wZNS 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1 torsemide 4 

2 torasemide 1 

3 diuver 0 

4 ('bm 02015' OR 'bm 2015' OR bm02015 OR bm2015) 0 

(demadex OR 'jdl 464' OR jdl464 OR luprac OR presaril OR toradiur OR torem OR torrem 
OR unat OR upcard) 
('1 isopropyl 3 4 meta toluidino 3 pyridyl sulfonyl urea' OR 'l-isopropyl-3-4-m-toluidino-3- 
pyridylsulfonylurea' OR 'l-isopropyl-3-4-3-methylphenylaminopyridine-3-sulfonylurea') 

7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 5 

8 #7 in NHS EED 1 
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Tabela 33. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie 
zakonczone 26.08.2016 r.) - obrzejki w ZNS 

Lp. Sfowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1 "Heart Failure"[Mesh] 97 912 

2 

"backward failure, heart" OR "cardiac backward failure" OR "cardiac decompensation" OR 
"cardiac failure" OR "cardiac incompetence" OR "cardiac insufficiency" OR "cardiac stand 
still" OR "cardial decompensation" OR "cardial insufficiency" OR "chronic heart failure" 
OR "chronic heart insufficiency" OR "decompensatio cordis" OR "decompensation, heart" 
OR "heart backward failure" OR "heart decompensation" OR "heart incompetence" OR 
"heart insufficiency" OR "insufficientia cardis" OR "myocardial failure" OR "myocardial 
insufficiency" 

208 698 

3 
"heart failure, right-sided" OR "heart failure, right sided" OR "right-sided heart failure" OR 
"right sided heart failure" OR "heart failure, left-sided" OR "heart failure, left sided" OR 
"left-sided heart failure" OR "left sided heart failure" 

200 554 

4 "congestive heart failure" 36 112 

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 208 698 

6 

(((((("torsemide" [Supplementary Concept]) OR torasemide) OR torsemide) OR diuver) OR 
('bm 02015' OR 'bm 2015' OR bm02015 OR bm2015)) OR (demadex OR 'jdl 464' OR jdl464 
OR luprac OR presaril OR toradiur OR torem OR torrem OR unat OR upcard)) OR ('1 
isopropyl 3 [(4 meta toluidino 3 pyridyl) sulfonyl] urea1 OR 'l-isopropyl-3-((4-m-toluidino- 
S-pyridylJsulfonylJurea1 OR ll-isopropyl-3-((4-(3-methylphenylamino)pyridine)-3- 
sulfonyl)urea') 

551 

7 

(economic* OR Economics OR economic OR cost OR costs OR costing OR cost- 
effectiveness OR cost-utility OR cost-benefit OR pharmacoeconomic OR 
pharmacoeconomic* OR financ* OR CEA OR CUA OR CBA OR willingness-to-pay OR model 
OR decision tree OR probabilistic OR deterministic OR Markov OR simulation OR 
microsimulation) 

2 807 194 

8 #5 AND #6 AND #7 26 

Tabela 34. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone 
26.08.2016 r.) - obrztjki w ZNS 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1 Mesh descriptor: [Heart failure] explode all trees 6 473 

2 

"backward failure, heart" OR "cardiac backward failure" OR "cardiac decompensation" OR 
"cardiac failure" OR "cardiac incompetence" OR "cardiac insufficiency" OR "cardiac stand 
still" OR "cardial decompensation" OR "cardial insufficiency" OR "chronic heart failure" 
OR "chronic heart insufficiency" OR "decompensatio cordis" OR "decompensation, heart" 
OR "heart backward failure" OR "heart decompensation" OR "heart incompetence" OR 
"heart insufficiency" OR "insufficientia cardis" OR "myocardial failure" OR "myocardial 
insufficiency ":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

14 106 

3 

"heart failure, right-sided" OR "heart failure, right sided" OR "right-sided heart failure" OR 
"right sided heart failure" OR "heart failure, left-sided" OR "heart failure, left sided" OR 
"left-sided heart failure" OR "left sided heart failure":ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 

754 

4 "congestive heart failure":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3 704 

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 16 204 

6 

"torsemide" OR "torasemide" OR diuver OR 'bm 02015' OR 'bm 2015' OR bm02015 OR 
bm2015 OR demadex OR 'jdl 464' OR jdl464 OR luprac OR presaril OR toradiur OR torem 
OR torrem OR unat OR upcard OR '1 isopropyl 3 [(4 meta toluidino 3 pyridyl) sulfonyl] 
urea' OR 'l-isopropyl-3-((4-m-toluidino-3-pyridyl)sulfonyl)urea' OR 'l-isopropyl-3-((4-(3- 

142 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

methylphenylamino)pyridine)-3-sulfonyl)urea':ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 

6 #5 AND #6 48 

7 #6 in Technology Assessments AND Economic Evaluations 2 
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2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci. 

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

Liczba publikacji: 
Pubmed: 160 
tqcznie: 160 

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

152 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

7 Publikacje wt^czone po przeglgdzie referencji: 

1 

Publikacje wytgczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

Powody wykluczenia: 
- brak wartosci uzytecznosci lub nieadekwatny 

sposob podania wartosci (mediana) 
- nieadekwatny typ pomiaru uzytecznosci 

(metoda bezposrednia) 
- nieadekwatna populacja (nie europejska) 

- mata proba 

Ostatecznie do analizy wtgczono publikacji: 
3 

{Golicki 2015 [40], Marques da Silva 2015 [42], 
Stafford 2011 [46]) 
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Diagram 3. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - uzytecznosci - NS 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 164 
tqcznie: 164 

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

157 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

7 

Publikacje wyt^czone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

4 
Powody wykluczenia: 

- nieadekwatna populacja lubjedynie 
subpopulacja 

- mata proba badania 
- brak wartosci uzytecznosci 

Ostatecznie do analizy wtgczono publikacji: 
3 

(Comin-Colet 2016 [48], Berg 2015 [43], Dyer 2010 
[47]) 

2.2.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych. 
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Diagram 4. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne - PNTO 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 7 

Cochrane: 0 
CRD: 1 

CEA Registry: 0 
tqcznie: 8 

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

6 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

2 

Publikacje wytgczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

2 
Powody wykluczenia: 

- brak kosztow 
- nieadekwatny typ analizy 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
0 
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Diagram 5. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne - obrz^ki 
spowodowane ZNS 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 26 
Cochrane: 2 

CRD: 1 
CEA Registry: 0 

tqcznie: 29 

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

24 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

5 

Publikacje wyt^czone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

0 

Ostatecznie do analizy wtgczono publikacji: 
5 

[Stroupe 2000 [51], Woe 1999 [50], Spannheimer 
1998 [49], Leas 2010 [53], Young 2001 [52]) 

2.2.3. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtqczonych do przeglqdu 

Ponizej przedstawiono publikacje wtqczone do przeglqdu analiz ekonomicznych leczenia obrz^kow 

spowodowanych ZNS przy uzyciu torasemidu. Ze wzgl^du na brak odnalezionych analiz ekonomicznych 
oceniajqcych leczenie PNTO przy uzyciu torasemidu niniejszy przeglqd nalezy traktowac jako spetnienie wymogu 

przeprowadzenia przeglqdu w populacji szerszej niz wskazana we wniosku (nalezy podkreslic, ze ZNS jest czQsto 
spowodowana NT). 
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Tabela 35. Analizy ekonomiczne wtqczone do przeglqdu - obrz^ki spowodowane ZNS, PNTO 

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

Publikacja: Spannheimer 1998 [49] 

Interwencje: TOR vs FUR 

Populacja: Pacjenci z zastoinowq niewydolnosciq serca 

Technika analityczna: Analiza koszty-efektywnosc 
Horyzont: 1 rok 
Dyskontowanie: brak 
Kraj: Niemcy 
Waluta: DEM 
Perspektywa: spoteczna 
Sktadowe kosztow: Koszty: lekow, lekow dodatkowych, lekow zwiqzanych z leczeniem zdarzen niepozqdanych, wizyt 
lekarskich, hospitalizacji, utraconej produktywnosci. 

Punkty kohcowe (kliniczne): poprawa klasy NYHA (patient with improved NYHA class), redukcja liczby hospitalizacji 

Wyniki i wnioski: 
Srednie koszty/pacjenta: 
Koszty lekow: ATOR vs FUR: DEM 427. 
Srednie koszty catkowite (bezposrednie medyczne): TOR vs FUR: DEM 1 502 vs DEM 1 863. 
Srednie koszty catkowite (uwzglqdniajqc koszty posrednie): TOR vs FUR: DEM 1 760 vs DEM 2 097. 

Koszt inkrementalny : 
TOR vs FUR: DEM -361 

Efekt: 
TOR vs FUR: 38,0% vs 24,5% 

CER [DEM/poprawa klasy NYFIA]: 
TOR vs FUR: DEM 3 954 vs DEM 7 605 

ACER [DEM/poprawa klasy NYFIA]: 
TOR vs FUR: DEM 3 651 

Terapia torasemidem wiqze siq z lepszym efektem i oszczqdnosciami, w porownaniu z furosemidem.  

Publikacja: Noe 1999 [50] 

Interwencje: TOR vs FUR 

Populacja: Pacjenci z zastoinowq niewydolnosciq serca 

Technika analityczna: Analiza kosztow 
Horyzont: 6 miesiqcy 
Dyskontowanie: brak 
Kraj: USA 
Waluta: $ 
Perspektywa: swiadczeniodawcy 

Sktadowe kosztow: Koszty: lekow, lekow dodatkowych, wizyt lekarskich, hospitalizacji. 

Punkty kohcowe (kliniczne): nd 

Wyniki i wnioski: 
Srednie koszty/pacjenta: 
Koszty lekow: ATOR vs FUR: $ 535,43 vs $ 445,84. 
Srednie koszty catkowite: TOR vs FUR: DEM 1 520,07 vs DEM 1 503,26. 

Terapia torasemidem wiqze siq z rownowaznymi srednimi kosztami catkowitymi, w porownaniu z furosemidem, mimo 
wyzszego kosztu leku. 

Publikacja: Stroupe 2000 [51] 

Interwencje: TOR vs FUR 
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

Populacja: Pacjenci z zastoinowq niewydolnosciq serca 

Technika analityczna: Analiza kosztow 
Horyzont: 1 rok 
Dyskontowanie: brak  
Kraj: USA 
Waluta: $ 
Perspektywa: ptatnika publicznego 

Sktadowe kosztow: Koszty: ambulatoryjne, hospitalizacji. 

Punkty kohcowe (kliniczne): nd 

Wyniki i wnioski: 
Srednie koszty/pacjenta ±SD: 
Srednie koszty catkowite: TOR vs FUR: $ 13 899 ± 18 692 vs $ 16 023 ± 18 068. 

Catkowite koszty bezposrednie sq nizsze o 2 124 w grupie torasemidu, w porownaniu z furosemidem. Wynik ten nie 
uzyskat jednak istotnosci statystycznej.  

Publikacja: Young 2001 [52] 

Interwencje: TOR vs FUR 

Populacja: Pacjenci z przewlektq niewydolnosciq serca 

Technika analityczna: przeglqd analiz ekonomicznych (odnaleziono 1 model decyzyjny (analiza kosztow) (USA), 2 
retrospektywne analizy farmakoekonomiczne (USA, Niemcy), 2 prospektywne analizy farmakoekonomiczne (USA)) 
Horyzont: 0,5-1 rok 
Dyskontowanie: brak 
Kraj: USA, Niemcy 
Waluta: $ 
Perspektywa: ptatnika publicznego, spoieczna  

Sktadowe kosztow: Koszty: lekow, ambulatoryjne, hospitalizacji, posrednie. 

Punkty kohcowe (kliniczne): nd 

Wyniki i wnioski: 
Model decyzyjny: 
Srednie bezposrednie koszty medyczne/pacjenta/rok: 
Koszty lekow: TOR vs FUR: $US190,74 vs $US25,17 
Koszty hospitalizacji: $US364,65 vs $US583,88 
Srednie koszty catkowite: ATOR vs FUR: $ -113,81. 

Analiza retrospektywna: 
Srednie miesiqczne koszty/pacjenta: 
TOR: spadty o 56,6% (z $US1897,28 do $US823,70) po 5,1 miesiqcach, zas o 76% (z $US1944,76 do $US470,76) po 11,2 
miesiqcach. 
FUR: nieznacznie wzrosty (z $US227,28 do $US261,18) po 12 miesiqcach. 
Analiza bezposrednia nie zostata wykonana ze wzglqdu na rozbiezne charakterystyki wyjsciowe pacjentow 
z poszczegolnych grup. 

Analiza retrospektywna: 
TOR jest terapiq kosztowo efektywnq biorqc pod uwagq koszt na pacjenta z poprawq klasy NYHA, w porownaniu z FUR. 
Catkowite koszty bezposrednie i posrednie sq nizsze w grupie pacjentow otrzymujqcych TOR vs FUR. 

Analiza prospektywna: 
Terapie TOR oraz FUR wiqzq siq z osiqgniqciem porownywalnych efektow klinicznych oraz wydatkow ekonomicznych 
u pacjentow z tagodnq i stabilnq postaciq NS. 

Analiza prospektywna: 
Odsetek hospitalizacji: TOR vs FUR: 18% vs 34%. 
Koszty lekow/pacjenta/rok: TOR vs FUR: $US531 vs $US13. 
Koszty hospitalizacji sq nizsze w grupie TOR vs FUR, zas koszty ambulatoryjne nie roznity siq istotnie. 
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

Koszty catkowite/pacjenta: TOR vs FUR: $US13 899 vs $US16 023, jednakze roznica ta nie osiggn^ta istotnosci 
statystycznej ze wzgl^du na matg prob^. 

Podsumowanie: 
Mimo wyzszych kosztow terapii torasemidem w porownaniu z furosemidem odnalezione analizy farmakoekonomiczne 
wykazaty, ze torasemid obniza catkowite koszty terapii poprzez zmniejszenie zuzycia zasobow zwigzanych z hospitalizacjg 
pacjentow z NS. 

Publikacja: Leas 2010 [53] 

Interwencje: TOR vs FUR 

Populacja: Pacjenci z przewlektg niewydolnosciq serca 

Technika analityczna: przeglqd analiz ekonomicznych (wtqczono analizy: Stroupe 2000, Noe 1999, Spannheimer 1998, 
Heaton 1996) 
Horyzont: 1 rok 
Dyskontowanie: brak 
Kraj: USA, Niemcy 
Waluta: $ 
Perspektywa: ptatnika publicznego 

Sktadowe kosztow: Koszty: lekow, wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji. 

Punkty kohcowe (kliniczne): nd 

Wyniki i wnioski: 
Srednie bezposrednie koszty medyczne/pacjenta/rok (wyrazone w $; stan na 2010 rok): 

Stroupe 2000: 
Koszty hospitalizacji: TOR vs FUR: $3 863 vs $6 973. 
Koszty ambulatoryjne: TOR vs FUR $ 8 523 vs $ 8 246. 
Koszty lekow: TOR vs FUR nie podano. 
Catkowite koszty bezposrednie medyczne: TOR vs FUR: $22 071 vs $25 444. 
Podsumowanie: Nizsze ryzyko ponownej hospitalizacji oraz czasu pobytu w lecznictwie szpitalnym po stronie torasemidu 
wiqze siq z oszczqdnosciami, mimo wyzszych kosztow leczenia przy uzyciu torasemidu, w porownaniu z furosemidem. 

Noe 1999: 
Koszty hospitalizacji: TOR vs FUR $3 032 vs $2 604. 
Koszty wizyt ambulatoryjnych: TOR vs FUR $500 vs $584. 
Koszty lekow: TOR vs FUR $1 918 vs $1 578. 
Catkowite koszty bezposrednie medyczne: TOR vs FUR: $5 451 vs $5 324. 
Podsumowanie: Koszty catkowite terapii torasemidem oraz furosemidem nie rozniq siq znaczqco, mimo wyzszych 
naktadow ponoszonych na lek torasemid. 

Spannheimer 1998: 
Koszty hospitalizacji: TOR vs FUR $180 vs $945. 
Koszty wizyt ambulatoryjnych: TOR vs FUR $382 vs $376. 
Koszty lekow: TOR vs FUR $876 vs $411. 
Catkowite koszty bezposrednie medyczne: TOR vs FUR: $1 438 vs $1 732. 
Podsumowanie: Analiza koszty-efektywnosc wskazuje wyzszosc terapii torasemidem, w porownaniu do terapii 
furosemidem, gtownie ze wzglqdu na redukcjq liczby hospitalizacji. 

Heaton 1996: 
Koszty hospitalizacji: TOR vs FUR $4 222 vs $2 039; stan wyjsciowy (baseline): $30 706 vs $2 150. 
Koszty wizyt ambulatoryjnych: TOR vs FUR $1 228 vs $429; stan wyjsciowy (baseline): $2 775 vs $259. 
Koszty lekow: TOR vs FUR $905 vs $649; stan wyjsciowy (baseline): $973 vs $607. 
Catkowite koszty bezposrednie medyczne: TOR vs FUR: $9 852 vs $5 466; stan wyjsciowy (baseline): $41 481 vs $4 969. 
Podsumowanie: W porownaniu ze stanem wyjsciowym terapia torasemidem znacznie obniza kosztv opieki szpitalnej, 
ambulatoryjnej oraz catkowite koszty leczenia. Terapia furosemidem wiqze siq ze wzrostem kosztow wzglqdem stanu 
wyjsciowego. 
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3. WYNIKI AIMKIETY PRZEPROWADZONEJ WSROD EKSPERTOW 

KLIIMICZNYCH 

S.l.Pytania podstawowe 

Szanowna Pani/ Szanowny Panie, 

Serdecznie dzi^kujemy, ze zgodzit/a siQ Pan/Pani na udzielenie konsultacji w ramach projektu oceniajqcego 
zastosowanie produktu leczniczego Diuver* (torasemid) w leczeniu: 

• pierwotnego nadcisnienia t^tniczego opornego na leczenie (PNTO), 

• obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca (ZNS). 

Pierwotne nadcisnienie tqtnicze oporne na leczenie definiowane jest jako: samoistne nadcisnienie tqtnicze, ktore 

nie ma dajqcych siq ustalic jednoznacznych przyczyn, a jego wartosc wynosi > 140/90 mmHg, przy stosowaniu co 
najmniej 3 lekow (w tym diuretyku), wtasciwie skojarzonych i w petnych dawkach. 

Obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca definiowane sq jako: uogolnione obrzqki, ktorych 
przyczynq wystqpienia jest niewydolnosc serca o charakterze zastoinowym. Ten typ NS cechuje siq trwatq 

dysfunkcjq tego organu, w wyniku, ktorej jego pojemnosc minutowa ulega zmniejszeniu w stosunku do 
zapotrzebowania metabolicznego tkanek i narzqdow. 

Produkt leczniczy Diuver* stosowany w dawkach: (1) 2,5-5 mg doustnie/dobq w leczeniu PNT oraz (2) 5-20 mg 

doustnie w leczeniu obrzqkow w ZNS, zawiera substancjq czynnq torasemid, nalezqcq do diuretykow pqtlowych. 

Ponizej przedstawiamy pytania, ktore bqdq dotyczyc analizowanego problemu decyzyjnego (APD), przeglqdu 

systematycznego (PS) dowodow naukowych oraz analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet ptatnika 
publicznego (BIA). Pana/Pani odpowiedzi umozliwiq przyjqcie zatozeh odpowiednich wzglqdem aktualnej 

praktyki klinicznej leczenia PNTO oraz obrzqkow spowodowanych ZNS w warunkach polskich. 

vtanie dotvczace ocenianei interwencii. ti. produktu leczniczego Diuver 
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Pierwotne nadcisnienie tQtnicze oporne Obrzeki spowodowane zastoinowq 
Nr pytania na leczenie niewydolnosciq serca 

Odpowiedz 

/tania dotyczace wyboru alternatywnei metody leczenia wzgledem produktu leczniczego Diuverl 

Pierwotne nadcisnienie tqtnicze oporne Obrzqki spowodowane zastoinowq 
Mr pytania i na leczenie Iniewydolnosciq serca 

Odpowiedz 

■ —I 
  

L 

L 

Pierwotne nadcisnienie tqtnicze oporne Obrzqki spowodowane zastoinowq 
Nr pytania na leczenie niewydolnosciq serca 

Odpowiedz 

1 
m i 
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