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INDEKS SKROTOW 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji (dawniej Agencja Oceny Technologii 
Medycznych - AOTM) 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach 
PCOS Zespot policystycznych jajnikow (ang. Poly cystic ovary syndrome) 
CRP Bialko C-reaktywne 
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 
DD Dzienna dawka 
DDD Definiowana dobowa dawka (ang. defined daily dose) 
DGL Departament Gospodarki Lekami 
GUS Gtowny Urzqd 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) 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow 
IDF Mi^dzynarodowa Fed era cja Diabetologiczna (ang. International Diabetes Federation) 
IFG Nieprawidlowa glikemia na czczo {ang imparedfasting glucose) 
IGT Nieprawidtowa tolerancja glukozy {ang. impaired glucose tolerance) 
mln Milion 
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 
PLN Polski Nowy Ztoty (jednostka monetarna) 
tabl. tabletki 
MZ Minister Zdrowia 
r. Rok 
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Analiz^ wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego 
Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg 
metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow (PCOS, ang. Polycystic 
ovary syndrome). 

Metodyka i zatozenia 

Wnioskowane jest obj^cie refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy 
chlorowodorku w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow, w horyzoncie dwoch lat (lata 2018 - 2019), przyjmujic za 
pierwszy rok horyzontu rok 2018, w ktorym prognozowane jest wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Formetic®. 
Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy scenariuszy skrajnych oraz analizy 
wrazliwosci. 

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia 

Szacowane zmiany wydatkow wynikajicych z refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 
1 000 mg metforminy chlorowodorku przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli. 

Tabela 1. Zmiany wydatkow wynikajqce z refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg 
metforminy chlorowodorku we wskazaniu PCOS. 

Perspektywa Wydatki (+)/ oszcz^dnosci (-) inkrementalne [PLN] 
I rok refundacji (2018) II rok refundacji (2019) 

Perspektywa platnika publicznego (NFZ) 

Perspektywa wspolna (platnika publicznego 
i pacjentow) 

Perspektywa swiadczeniobiorcy 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy 
chlorowodorku roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie pacjentek z PCOS zwi^kszg si^ 

w I i w II roku horyzontu czasowego w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu 
scenariusza Jstniejgcego". 

Z perspektywy wspolnej roczne oszcz^dnosci wynikajgce z refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 
oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku w leczeniu pacjentek z PCOS b^d^ nizsze o odpowiednio^^^^^m I i| 
w II roku horyzontu czasowego w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza „istniejgcego". 

Wnioski kohcowe 

Metformina od lat znajduje zastosowanie w leczeniu pacjentek z PCOS. Lek ten, poprzez zmniejszenie insulinoopornosci 
u pacjentek z PCOS, wptywa korzystnie na ptodnosc. Metformina reguluje cykle miesigczkowe, zmniejsza hirsutyzm, wptywa 
na redukcj^ masy ciata, popraw^ parametrow gospodarki lipidowej oraz obniza st^zenia CRP [16]. 

Zastosowanie metforminy jako leku o udowodnionej skutecznosci klinicznej przy relatywnie niskich kosztach przemawia za 
finansowaniem tej technologii ze srodkow publicznych. Miesi^czny koszt terapii metforminy pacjentki z PCOS z perspektywy 
NFZ wynosi zaledwie 8 PLN. Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg 
metforminy chlorowodorku poprawi kondycjy finansowy gospodarstw domowych chorych na PCOS pacjentow. 
Ponadto, nalezy podkreslic, ze pomimo niewielkiego wzrostu kosztow z perspektywy NFZ, wykazano oszczydnosci 
z perspektywy wspolnej. 
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1. ANALIZA WPtYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA 

1.1. Cel analizy 

AnalizQ wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu 

Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki 
powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespotu 

policystycznych jajnikow (PCOS, ang. Polycystic ovary syndrome). 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Polpharma Biuro Flandlowe Sp. z o.o. 

1.2. Wnioskowane warunki obj^cia refundacji produktu leczniczego 

Formetic® 

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki obj^cia refundacjq produktu leczniczego Formetic® 
tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum). 

Tabela 2. Wnioskowane warunki obj^cia refundacjq produktu leczniczego Formetic® 

Sktadowa wnioskowanych warunkow Opis sktadowej 

Nazwa i postac produktu leczniczego Formetic 500 mg, tabletki powlekane 
Formetic 1000 mg, tabletki powlekane 

Kod ATC [4] A10BA02 

Formetic 500 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg 
metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum), co 

Substancja czynna odpowiada 390 mg metforminy. 
Formetic 1000 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 1000 mg 
metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum), co 
odpowiada 780 mg metforminy. 

Zawartosc opakowania jednostkowego 30 lub 60 lub 90 tabletek 

Wnioskowane wskazanie Zespot policystycznych jajnikow (PCOS, ang. Polycystic ovary 
syndrome). 

Wnioskowana kategoria dost^pnosci refundacyjnej Wykaz refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 

Deklarowany poziom odptatnosci 30% 

Cena zbytu netto 

Zakwalifikowanie do grupy limitowej: 15.0, Doustne leki 
Zatozenia dotycz^ce grup limitowych przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - 

metformina 

Instrument dzielenia ryzyka Nie jest wnioskowany 

1.3. Uzasadnienie grupy limitowej 

Zgodnie z zapisami art. 15 Ustawy o refundacji [2] do grupy limitowej kwalifikuje sIq lek posiadajqcy tQ samq 
nazwQ mi^dzynarodowq albo inne nazwy mi^dzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony 
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mechanizm dziatania przy tych samych wskazaniach refundacyjnych oraz podobnej skutecznosci. Dopuszcza siQ 

tworzenie odr^bnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna 
w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. 

Zgodnie z aktualnie obowiqzujqcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie 
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 

medycznych [15], substancje lecznicze zawierajqce metforminQ (w tym Formetic® 1000 mg oraz 500 mg, 
opakowania po 30, 60 oraz 90 tabletek) sq refundowane w ramach grupy limitowej: 15.0, Doustne leki 

przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina z poziomem odptatnosci: ryczatt 
(plus doptata pacjenta do wysokosci limitu) we wskazaniu: cukrzyca. 

Ponadto wybrane opakowania (opakowanie Metformax 500, tabl., 500 mg, 30 oraz 60 szt.) sq refundowane 
z poziomem odptatnosci 30% we wskazaniu nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za 
pomocq scisle przestrzeganej diety i cwiczeh fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego stqzenia glukozy we 

krwi. 

Dodatkowo leki z tej grupy s^ refundowane takze we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespofy insulinoopornosci 
w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy. Limit w ww. grupie limitowej wyznacza produkt leczniczy 
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg, 120 tabl. 

W ramach obecnie obowiqzujqcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu 
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 

medycznych [15], brak jest produktow leczniczych zawierajqcych metforminQ, ktore bytyby refundowane 
w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow. Nalezy jednak podkreslic, ze produkty lecznicze zawierajqce 

metforminQ byty objQte refundacjq we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespot policystycznych jajnikow 
nieprzerwalnie od maja 2013 roku do kwietnia 2017 roku wtqcznie (w tym produkty lecznicze Formetic® tabletki 

powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku opakowania 30, 60 oraz 90 tabl.). 

Aktualny stan finansowania rozwazanych w analizie produktow leczniczych zawierajqcych metforminQ 

zamieszczono w Zatqczniku 1.12.1. 

Niniejszym wnioskowane jest wtqczenie leku Formetic® 1000 mg oraz 500 mg, opakowania po 30, 60 oraz 90 

tabletek we wskazaniu leczenie zespotu policystycznych jajnikow z odptatnosci^ pacjenta 30% do istniejqcej 
grupy limitowej 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziafaniu przeciwcukrzycowym - metformina. 

Ponadto produkt leczniczy Formetic® 1000 mg oraz 500 mg, opakowania po 30, 60 oraz 90 tabletek b^dzie 
niezmiennie dost^pny z poziomem odptatnosci: ryczatt we wskazaniu: cukrzyca oraz wskazaniu 
pozarejestracyjnym leczeniu zespotow insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy. 

1.4. Metodyka i zatozenia 

Analiz^ przeprowadzono zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 
wymagah minimalnych, jakie muszq spetniac analizy uwzglQdnione we wnioskach o obj^cie refundacjq i ustalenie 

urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu [3] (zwanym dalej Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagah minimalnych) oraz zgodnie 
z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT z 2016 roku [1] (zwanymi dalej Wytycznymi AOTMiT). 

Wnioskowane jest objQcie refundacjq produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg 
metforminy chlorowodorku w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow, w horyzoncie dwoch lat (lata 2018 - 

2019), przyjmujqc za pierwszy rok horyzontu rok 2018, w ktorym prognozowane jest wprowadzenie refundacji 
produktu leczniczego Formetic®. Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach 

analizy scenariuszy skrajnych oraz analizy wrazliwosci. 
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1.4.1. Perspektywa 

AnalizQ wptywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg 
metforminy chlorowodorku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujqcego swiadczenia 

zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego 
i pacjentow. 

Ze wzgl^du na wspotptacenie pacjenta wykupujqcego lek na podstawie otrzymanej recepty przedstawiono 
rowniez wydatki z perspektywy swiadczeniobiorcy. 

1.4.2. Horyzont czasowy 

W analizie wptywu na budzet dokonuje siQ oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet 

opieki zdrowotne) w okresie kilku lat nastQpujqcych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania 

dotychczas refundowanej technologii. Zaleca siQ stosowanie przedziatu czasu wystarczajqcego do ustalenia 
rownowagi na rynku (tj. osiqgniQcia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bqdz liczby leczonych pacjentow) lub 
obejmujqcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesiqce) od daty rozpoczQcia finansowania danej technologii 

medycznej ze srodkow publicznych [1], 

AnalizQ wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki 

powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu 
czasowego (lata 2018 - 2019). 

1.4.3. Zrodta danych 

W analizie wykorzystano: 

• dane GUS: Prognoza ludnosci na lata 2014-2050 [6], 

• opublikowane polskie oraz europejskie badania epidemiologiczne [5 7, 8, 9,10,18,19, 20, 21. 22, 24] 

• komunikaty DGL zawierajqce informacje o liczbie zrefundowanych opakowah oraz kwocie refundacji 
lekow [11,12], 

• dane Wnioskodawcy (producenta) leku dotyczqce ceny zbytu produktow leczniczych Formetic® tabletki 
powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum) opakowania 30, 
60 oraz 90 tabletek, 

• Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, 
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [15], 

• Opinie eksperta klinicznego [13], 

1.4.4. Populacja 

PopulacjQ docelowq w analizie stanowiq pacjentki z zespotem policystycznych jajnikow. Szczegotowy opis 
oszacowania populacji zamieszczono w rozdziale 1.5. 

1.4.5. Porownywane scenariusze 

W wariancie podstawowym analizy wptywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla budzetu 

refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia oraz pacjenta dwoch scenariuszy sytuacyjnych: 

9 
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• „scenariusza istniejqcego", zaktadajqcego brak refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki 
powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku w leczeniu pacjentek z zespotem 

policystycznych jajnikow 

• „scenariusza nowego", w ktorym produkt Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy 
chlorowodorku uzyskuje refundacjQ we wskazaniu: leczeniu pacjentek z zespotem policystycznych 
jajnikow. 

W analizie oszacowano bezwzglQdnq zmianQ kosztow ptatnika wynikajqcq z wprowadzenia preparatu 
Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku na listQ lekow refundowanych we 

wskazaniu PCOS. Ze wzgl^du na wspotptacenie pacjenta przedstawiono rowniez wydatki z perspektywy wspolnej 
ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentow oraz z perspektywy swiadczeniobiorcy. Wptyw zmian w zatozeniach 

analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci. 

W wariancie podstawowym analizy zatozono, ze w pierwszym roku refundacji preparatu Formetic® tabletki 

powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku (rok 2018) wnioskowany lek, jako pierwszy i jedyny 
finansowany ze srodkow publicznych w zarejestrowanym wskazaniu (PCOS), przejmie udziaty pozostatych 

produktow zawierajqcych substancjQ czynnq metformina stosowanych off-label we wnioskowanym wskazaniu. 

1.4.6. Forma przedstawienia wynikow 

W analizie oszacowano wptyw na roczne wydatki ptatnika publicznego i pacjenta, wynikajqcy z wprowadzenia 
refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku 

w leczeniu pacjentek z PCOS ® na Wykaz refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego oraz wyrobow medycznych w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy. Zgodnie 

zWytycznymi FITA [1] dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego przedstawiono rowniez zuzycie 
zasobow w postaci liczby zuzytych dobowych dawek lekow zawierajqcych metforminy. 

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz 
Zdrowia), perspektywy pacjenta oraz z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentow. 

Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci. Zatozenia przyjyte 
dla analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdziale 1.9.2. 

1.4.7. Dyskontowanie 

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ 
analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane 

[1]. 

1.4.8. Wspotczynnik compliance 

W analizie przyjyto wspotczynnik compliance na poziomie 100% (tj. petne przestrzeganie zalecanego 
dawkowania). 
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1.5. Oszacowanie populacji 

1.5.1. Populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye 

zastosowana 

Zgodnie z Charakterystykq produktu leczniczego [4], Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy 

chlorowodorku (Metformini hydrochloridum) jest zarejestrowany do stosowania we wskazaniach: 

1. Leczenie cukrzycy typu 2, zwtaszcza u pacjentow z nadwagq, gdy za pomocq scisle przestrzeganej 

diety i cwiczeh fizycznych nie mozna uzyskac wtasciwej kontroli glikemii, 

2. Stan przedcukrzycowy: nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. IFG - Impaired Fasting Glycaemia) 

i (lub) nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. IGT - Impaired Glucose Tolerance), gdy za pomocq 
scisle przestrzeganej diety i cwiczeh fizycznych nie mozna uzyskac wtasciwej kontroli glikemii, 

3. Zespot policystycznych jajnikow (ang. Polycystic Ovary Syndrome - PCOS). 

Cukrzyca typu 2 oraz stan przedcukrzycowy - oszacowanie populacji 

Cukrzyca jest schorzeniem z grupy chorob metabolicznych charakteryzujqcym sIq wzrostem poziomu glikemii 

wynikajqeym z defektu wydzielania bqdz dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wiqze sIq z uszkodzeniem, 
zaburzeniem funkejonowania oraz niewydolnosciq wielu narzqdow: oczu, nerek, serca i naczyh krwionosnych, 

a takze uktadu nerwowego [9], 

Mi^dzynarodowa Federacja Diabetologiczna (International Diabetes Federation - IDF) corocznie przedstawia 

raport dotyczqcy czQstosci wyst^powania cukrzycy oraz stanu przedcukrzycowego w poszczegolnych krajach 
swiata. W 2015 roku IDF opublikowato siodmq edycjQ Atlasu cukrzycowego [8], Jest on przekrojowq 

i wieloaspektowq publikacjq, ktora zawiera informacje na temat epidemiologii i kosztow cukrzycy. W najnowszym 
raporcie [8] podano, ze w Europie w 2015 roku na cukrzycy chorowato 9,1% dorostej populacji (w wieku 20-79 

lat), czyli 59,8 mln osob, w tym 23,5 mln z niezdiagnozowanq cukrzycq. Odsetek pacjentow z cukrzycq typu 2 
sposrod wszystkich typow cukrzycy wynosi ok. 91%. W Polsce, wedtug raportu IDF, na cukrzycy chorowato ok. 

2,23 mln osob co stanowi 7,6% dorostej populacji (w wieku 20-79 lat). Ponadto szacuje sIq, ze u jednej na 15 
dorostych osob wystQpuje nieprawidtowe st^zenie glukozy we krwi (impaired glucose tolerance, IGT). 

Zanim dojdzie do rozwoju cukrzycy typu 2 przez pewien czas (czQsto przez lata) mamy do czynienia z nieznacznym 
podwyzszeniem wartosci glikemii wynikajqeym z narastania insulinoopornosci i towarzyszqcej jej kompensacyjnej 
hiperinsulinemii. Stan przedcukrzycowy to: nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG, impared fasting glucose) — 

stQzenie glukozy: 100-125 mg/dl lub nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT, impaired glucose tolerance) 
stwierdzona na podstawie wyniku testu doustnego obciqzenia glukozq (st^zenie glukozy w 2. godzinie: 

140 -199 mg/dl wg WHO), lub oba te zjawiska jednoczesnie. Zarowno IFG, jak i IGT nie sq stanami tagodnymi, 
stanowiq posredni etap pomi^dzy poczqtkiem zaburzeh gospodarki WQglowodanowej a rozpoznaniem cukrzycy. 
U chorych z tymi zaburzeniami istnieje wysokie ryzyko wystqpienia cukrzycy typu 2 i powiktah sercowo- 

naczyniowych. Wedtug ostatnich danych stan przedcukrzycowy dotyczy 344 mln osob na swiecie, a liczba ta stale 
rosnie. Wedtug danych zgromadzonych w badaniu NATPOL 2011 czQstosc wyst^powania nieprawidtowej glikemii 

na czczo w Polsce wynosi 15,6% i jest ponad dwukrotnie wyzsza niz czQstosc cukrzycy (6,7%). Zgodnie z raportem 
International Diabetes Federation czQstosc IGT wsrod Polakow wynosi 7,5%. [8,10,17], 

W celu oszacowania liczebnosci pacjentow, u ktorych wystQpuje nieprawidtowa glikemia na czczo i (lub) 
nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. IGT - Impaired Glucose Tolerance) wykorzystano publikacjQ Shaw 1999 

[18]. 
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoty oszacowan populacji pacjentow z cukrzycq typu 2 oraz stanem 

przecukrzycowym. Szacowanie wielkosci populacji docelowej opierato sIq na danych GUS dotyczqcych prognozy 
wielkosci populacji dla Polski na lata 2014-2050 [6], 

Tabela 3. Oszacowanie populacji: pacjenci z cukrzycq typu 2 oraz stanem przedcukrzycowym 

Parametr Wartosc Zrodto, komentarz 

Oszacowanie populacji pacjentow z cukrzycy typu 2 

Liczebnosc populacji polskiej z cukrzycy 2 230 000 

Odsetek pacjentow z cukrzycy typu 2 91% 
IDF atlas cukizycowy [8] 

Liczebnosc populacji polskiej z cukrzycy typu 2 2 029 300 - 

Oszacowanie populacji pacjentow: stan przedcukrzycowy 

Liczebnosc populacji polskiej 38 315 463 GUS: Prognoza ludnosci na 
lata 2014-2050 [6] 

Odsetek osob z nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. IFG) 15,60% Strojek [10] 

Liczba pacjentow z nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. 
IFG) 5 977 212 - 

Odsetek osob z nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. IGT) 7,5% IDF atlas cukrzycowy [8] 

Liczba pacjentow z nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. 
IGT) 2 873 660 - 

tgcznie (IFG+IGT) 8 850 872 

Odsetek pacjentow z IFG oraz IGT 15,63% Shaw 1999 [20] 

Liczba pacjentow z IFG oraz IGT 1 383 315 (1 383 315= 
15,63%*8 850 872) 

Liczba pacjentow z nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. 
IFG) i (lub) nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. IGT) 7 467 557 - 

W celu wyznaczenia populacji, w ktorej wnioskowana technologia moze bye zastosowana postuzono sIq danymi 

na temat wptywu leczenia niefarmakologicznego (scisle przestrzeganej diety i cwiczen fizycznych) na parametry 
metabolizmu. Informacji na ten temat dostarczyty wyniki badania Strus 2008 [19], Na podstawie 

przeprowadzonego badania OGTT w grupie 130 osob z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy, 
zaburzenia metabolizmu WQglowodanow w postaci IGT/cukrzycy typu 2 stwierdzono u odpowiednio 21/41 

pacjentow, ktorych objQto 3 miesi^cznym leczeniem niefarmakologicznym w postaci diety i wysitku fizycznego 
poprzedzonym rozmowq edukacyjnq dotyczqcq zmiany stylu zycia. Zaburzenia metabolizmu WQglowodanow 
pomimo zastosowanego leczenia, utrzymaty siQ u 5 sposrod 14 pacjentow z IGT (35,71%), ktorzy zgtosili siQ na 

badanie kontrolne (konwersja w cukrzycy typu 2-1 osoba , stan IGT - 4 osoby). Prawidtowego st^zenia glukozy 
we krwi nie uzyskano rowniez u 84,62% chorych na cukrzycy typu 2. 

Tabela 4. Oszacowanie populacji pacjentow: cukrzyca typu 2 oraz stan przedcukrzycowy, gdy za pomocq scisle 
przestrzeganej diety i cwiczen fizycznych nie mozna uzyskac wtasciwej kontroli glikemii 

Wskazanie Wartosc tgcznie 

Leczenie cukrzycy typu 2, zwtaszcza u pacjentow z nadwagg, 
gdy za pomocg scisle przestrzeganej diety i cwiczen 

fizycznych nie mozna uzyskac wtasciwej kontroli glikemii, 

Stan przedcukrzycowy: nieprawidtowa glikemia na czczo 
(ang. IPG - Impaired Fasting Glycaemia) i (lub) nieprawidtowa 
tolerancja glukozy (ang. IGT - Impaired Glucose Tolerance), 

gdy za pomocg scisle przestrzeganej diety i cwiczen 
fizycznych nie mozna uzyskac wtasciwej kontroli glikemii. 

1,72 mln 
: 2,03 mln x 84,62%) 

2,66 mln 
=7,47 x 35,71%) 

4,38 mln 
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Zespot policystycznych jajnikow 

Zespot policystycznych jajnikow (ang. polycystic ovary syndrome, PCOS, ICD-10: E28.2) jest powszechnie 
wystQpujqcym, heterogennym zaburzeniem charakteryzujqcym siQ hiperandrogenizmem, zaburzeniami owulacji 

oraz policystycznosciq jajnikow [5], PCOS jest najczQstszym zaburzeniem endokrynologicznym u kobiet. Zazwyczaj 
PCOS jest rozpoznawany w poczqtkowej fazie okresu rozrodczego. Kliniczne objawy PCOS mogq obejmowac 

zaburzenia miesiqczkowania, objawy nadmiaru androgenow (gtownie hirsutyzm i trqdzik) oraz otytosc [20], 

Zespot PCOS ma podtoze heterogenne. W powstaniu tego zespotu nie bez znaczenia sq zarowno czynniki 

genetyczne, hormonalne, jak i srodowiskowe. Ztozonosc objawow oraz roznice osobnicze w obrazie klinicznym 
wskazujq na zaangazowanie wielu szlakow metabolicznych, wynikajqcych nie tylko z udziatu warunkujqcych je 

genow, lecz rowniez ze skomplikowanych przemian produktow tych genow. Potencjalne mechanizmy, ktorych 
udziat moze warunkowac powstanie PCOS obejmujq m.in.: nieprawidtowq steroidogenezQ jajnikowq, 
nieprawidtowq stymulacjQ jajnikow, wewnQtrzne defekty tkanki jajnikowej, hiperandrogenizm nadnerczowy 

i jajnikowy, opornosc na insulin^ oraz nieprawidtowq sekrecjQ insuliny. Wsrod srodowiskowych czynnikow ryzyka 

zachorowania na PCOS na pierwszym miejscu nalezy wymienic otytosc. Wptyw otytosci na klinicznq ekspresjQ 
PCOS jest ztozony i wielokierunkowy. Otytosc z jednej strony wywiera wptyw na gospodarkQ WQglowodanowq, 
zwi^kszajqc insulinoopornosc i powodujqc hiperinsulinemiQ, z drugiej zas doprowadza do obnizenia ptodnosci 

przez zaburzenie rownowagi hormonow steroidowych w ustroju i skutkuje nasileniem objawow 
hiperandrogenizacji [22], 

CzQstosc wystQpowania PCOS w populacji swiatowej wynosi od 4 - 8% przy zastosowaniu starszych kryteriow 
NIH (ang. National Institute of Health 1990) do nawet 20% przy uzyciu kryteriow rotterdamskich (The Rotterdam 

ESHRE/ASRM - sponsored PCOS consensus workshop group) [2121], Zestawienia danych epidemiologicznych 
przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 5. Dane epidemiologiczne: cz^stosc wyst^powania PCOS -zestawienie 

Publikacja Populacja Obszar 

5-8% kobiet w wieku rozrodczym (przy 

Azziz 2016 [26] 
zastosowaniu kryteriow NIH 1990) 
5,5-19,9% (przy uzyciu kryteriow 

rotterdamskich 2003) 

USA, Europa, Azja i Australia 

Cirik 2014 [27] 7% kobiet - 

Ding 2016 [25] 2% kobiet UK (retrospektywne badanie kohortowe, 
2004-2014) 

Jakiel 2006 [22] 4-12% kobiet Polska 

Radwan 2012 [24] 5% kobiet Polska 

1.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacj^ produktu 

leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy 

chlorowodorku 

Produkty lecznicze zawierajqce metforminQ byty objQte refundacjq we wskazaniu pozarejestracyjnym: Zespot 

policystycznych jajnikow nieprzerwalnie od maja 2013 roku do kwietnia 2017 roku wtqcznie (w tym produkty 
lecznicze Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku opakowania 30, 60 oraz 

90 tabl.). 

W zwiqzku z tym oszacowanie liczebnosci populacji pacjentek, u ktorych wnioskowana technologia zostanie 

zastosowana oparto na danych z opracowania AOTMiT: „Metforminum w wybranych wskazaniach 
pozarejestracyjnych" Nr: BOR.434.2.2017 z dnia 8 sierpnia 2017 roku. Analitycy przedstawili dane NFZ dotyczqce 

wydatkow ptatnika publicznego poniesionych na leki zawierajqce substancjQ czynnq metforminum m.in. we 
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wskazaniu Zespot policystycznych jajnikow (zgodnie z rozpoznaniem kod ICD-10 E28.2) wraz z liczbq stosujqcych 

je pacjentek [16], Najbardziej aktualne dane zaprezentowano w ponizszej tabeli. 

Tabela 6. Koszty refundacji produktow leczniczych zawierajqcych substancj^ czynnq metforminum w latach 2014-2016 [16]. 

Rozpoznanie (kod ICD-10) 
2014 2015 2016 

liczba kwota liczba kwota liczba kwota 
pacjentow refundacji pacjentow refundacji pacjentow refundacji 

Zespoty insulinoopornosci 
(ICD-10 E16.1, E88.8, 7 312 401 536 7 833 410 427 8 132 402 072 

E88.9) 
Zespot policystycznych 
jajnikow (ICD-10 E28.2) 5 455 159 114 4 084 107 331 3 105 72 306 

t^cznie 12 767 560 650 11917 517 758 11 237 474 378 

PopulacjQ docelowq pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia zostanie zastosowana w wyniku pozytywnej 
decyzji refundacyjnej oszacowano na podstawie prognozowania trendem potQgowym. Szczegoty przedstawiono 

w ponizszej tabeli. 

Tabela 7. Oszacowanie populacji docelowej. 

Rok 2017 2018 2019 

Zespot policystycznych jajnikow (ICD-10 E28.2) 2 760 2 467 2 251 

Wykres 1. Prognozowana liczba pacjentek z PCOS leczonych metforminq - trend pot^gowy 
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1.5.3. Populacja, w ktorej produkt Formetic"' tabletki powlekane 500 oraz 

1 000 mg metforminy chlorowodorku jest obecnie stosowany 

Zgodnie z najnowszym Obwieszczeniem MZ z dnia 28 sierpnia 2017 r. [15], produkt leczniczy Formetic® tabletki 
powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku jest obecnie stosowany we wskazaniu cukrzyca (zakres 

wskazah objQtych refundacjq) oraz zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy 
(zakres wskazah pozarejestracyjnych objQtych refundacjq). Jednak produkty lecznicze zawierajqce metforminy 

byty objyte refundacjy we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespot policystycznych jajnikow nieprzerwalnie od 
maja 2013 roku do kwietnia 2017 roku (takze produkty lecznicze Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 

mg metforminy chlorowodorku opakowania 30, 60 oraz 90 tabl.). W celu przedstawienia liczby pacjentow 
stosujycych obecnie wnioskowany technologiy wykorzystano komunikaty DGL zawierajyce informacje o liczbie 

zrefundowanych opakowah oraz kwocie refundacji poszczegolnych opakowah lekow zawierajycych metforminy 
(dane za okres styczeh-grudzieh 2016 rok). Zgodnie z danymi NFZ jedynie ok 0,35% sprzedazy wszystkich 

produktow zawierajycych metforminy w 2016 roku byta refundowana w zespotach insulinoopornosci oraz PCOS 
(patrz ponizsza tabela), praktycznie catosc rynku zajmowata refundacja we wskazaniu cukrzyca. 

5 455 

4 084 

3 105 
y = 5542,4x0'503 

R2 = 0,9821 

2014 2015 2016 
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Tabela 8. Dane na rok 2016 

Parametr Liczba pacjentow (rok 2016) Kwota refundacji (rok 
2016) [PLN] 

Zespoty insulinoopornosci (ICD-10 E16.1, E88.8, E88.9)* 8 132 402 072 

Zespot policystycznych jajnikow (ICD-10 E28.2)* 3 105 72 306 

t^cznie (wszystkie wskazania rejestracyjne i 
pozarejestracyjne)** 

- 137 423 274 

*Na podstawie „Metforminunn w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych" Nr: BOR.434.2.2017 z dnia 8 sierpnia 2017 roku [16] 
**Komunikaty DGL: (styczeri-grudzieri 2016 rok) [15] 

Nie nalezy spodziewac siQ ze wystqpiq wi^ksze roznice rozwazajqc wytqcznie produkt leczniczy Formetic® tabletki 

powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku opakowania 30, 60 oraz 90 tabl.). W zwiqzku z tym 
przyjmujqc srednie dawkowanie metforminy na poziomie 2 OOOmg (zgodnie z WHO) [28] oraz przyjmujqc 
stosowane ciqgte leku (365 dni w roku) przedstawiono szacunkowq liczbQ pacjentow stosujqcq obecnie produkt 

Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku. 

Tabela 9. Oszacowanie populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 

Nazwa postac i dawka Zawartosc opakowania (Hose 
tabletek w opakowaniu) 

Liczba sprzedanych DDD ostatni 
rok (maj 2016-kwiecieh 2017) 

Liczba 
pacjentow 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 982 845 2 693 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 11 409 280 31 258 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 6 712 085 18 389 

Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5169 615 14 163 

Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 926 625 2 539 

Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5 287 234 14 486 

tgcznie 83 528 

1.5.4. Oszacowanie liczebnosci populacji - zestawienie 

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji: 

• obejmujqcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye zastosowana (tj. 
zgodnie tj zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [5], Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 

1000 mg metforminy chlorowodorku (Metformini hydrochloridum) jest zarejestrowany do stosowania 
we wskazaniach: leczenie cukrzycy typu 2, zwtaszcza u pacjentow z nadwagq, gdy za pomocq scisle 

przestrzeganej diety i cwiczeh fizycznych nie mozna uzyskac wtasciwej kontroli glikemii; stan 
przedcukrzycowy: nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. IFG - Impaired Fasting Glycaemia) i (lub) 

nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. IGT - Impaired Glucose Tolerance), gdy za pomocq scisle 
przestrzeganej diety i cwiczeh fizycznych nie mozna uzyskac wtasciwej kontroli glikemii oraz zespot 

policystycznych jajnikow (ang. Polycystic Ovary Syndrome - PCOS). 

• docelowej, wskazanej we wniosku (tj. u pacjentek w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow); 

• w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (tj. pacjentow, ktorzy obecnie stosujq 
produkt leczniczy Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku). 

Tabela 10. Zestawienie oszacowah liczebnosci populacji 

Wariant 2016 Rok 2017 - 
stan aktualny 2018 2019 

Populacja pacjentow, u ktorych produkt leczniczy Formetic® 
tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy 5,29 mln 5,28 mln 5,27 mln 
chlorowodorku moze bye zastosowany 
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Wariant Rok 2017 - 2016 stan aktualny 2018 2019 

Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacji 
produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 2 760 2 467 2 251 
1000 mg metforminy chlorowodorku 
Populacja, w ktorej produkt leczniczy Formetic® tabletki 
powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku 
jest obecnie stosowany 

83 528* - 

*Liczba pacjentow oszacowana na podstawie danych sprzedazowych z okresu maj 2016-kwiecieri 2017, DDD=2 OOOmg oraz zalozenia 
o stosowaniu leku 365 dni w roku 

1.6. Udziaty w rynku 

1.6.1. „Scenariusz istniejqcy" 

Udziaty w rynku w „scenariuszu istniejqcym" oszacowano na podstawie danych z komunikatow DGL 
przedstawiajqcych Nose sprzedanych opakowah oraz kwotQ refundacji wszystkich produktow zawierajqcych 
metforminQ w okresie ostatnich 12 miesi^cy, w ktorych metformina byta finansowana przez NFZ we wskazaniu 

pozarejestracyjnym PCOS (maj 2016 - kwiecieh 2017) [11], 

W celu oszacowania wielkosci udziatow produktow leczniczych Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg 

metforminy chlorowodorku (opakowanie 30, 60, 90 tabl.) w leczeniu pacjentek z PCOS w rynku przyjQto, ze: 

• rozktad sprzedazy poszczegolnych lekow (przeliczany na liczbQ sprzedanych ODD) w populacji 
uwzglQdnionej w niniejszej analizie (tj. pacjentek z PCOS) odzwierciedla sprzedaz poszczegolnych lekow 
w catym zakresie stosowania (w populacji ogolnej pacjentow, zawierajqcej takze pacjentow z cukrzycq 

oraz zespotami insulinoopornosci) 

• ODD metforminy wynosi 2 OOOmg, zgodnie z danymi WFIO [28] 

• w kolejnych latach horyzontu czasowego (lata 2018 - 2019) udziaty w rynku pozostanq na takim samym 
poziomie jak w okresie maj 2016 - kwiecieh 2017. 

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty w rynku w scenariuszu istniejqeym. 

Tabela 11. Udziaty w rynku -„scenariusz „istniejgcy" (na podstawie danych z okresu maj 2016 - kwiecieh 2017 r.) 

Nazwa produktu 1 rok refundacji 
(rok 2018) 

II rok refundacji 
(rok 2019) 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 30 tabl. 0,26% 0,26% 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 90 tabl 2,99% 2,99% 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 60 tabl. 1,76% 1,76% 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 60 tabl. 1,35% 1,35% 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 30 tabl. 0,24% 0,24% 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 90 tabl. 1,39% 1,39% 

Pozostate produkty lecznicze zawierajgee metformini 92,01% 92,01% 

ticznie 100% 100% 

1.6.2. „Scenariusz nowy" 

W „scenariuszu nowym" przyjQto zatozenie, ze w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu 

leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku (opakowanie 30, 60, 
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90 tabl.) wszyscy pacjenci, z populacji docelowej ktorzy obecnie stosujq nierefundowane produkty lecznicze 

zawierajqce metforminQ, zacznq stosowac refundowane w PCOS produkty Formetic®. Rozktad pomi^dzy 
poszczegolnymi opakowaniami pozostanie bez zmian. Tendencja ta utrzyma siQ w kolejnych latach horyzontu 

czasowego analizy. 

Ponizsza tabela przedstawia rozktad udziatow w rynku w „scenariuszu nowym" w I i II roku po wprowadzeniu 

refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku 
(opakowanie 30, 60, 90 tabl.). 

Tabela 12. Udziaty w rynku „scenariusz nowy" 

Nazwa produktu 1 rok refundacji 
(rok 2018) 

II rok refundacji 
(rok 2019) 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 30 tabl. 3,22% 3,22% 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 90 tabl 37,42% 37,42% 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 60 tabl. 22,02% 22,02% 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 60 tabl. 16,96% 16,96% 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 30 tabl. 3,04% 3,04% 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 90 tabl. 17,34% 17,34% 

Pozostate produkty lecznicze zawierajgce metforminy 0% 0% 

tgcznie 100% 100% 

1.7. Koszty 

W celu obliczenia uwzglQdnionych w analizie kosztow przyj^to perspektywQ ptatnika publicznego za ustugi 

zdrowotne (NFZ), a takze, ze wzgl^du na wspotptacenie ubezpieczonego, rozwazono perspektywQ pacjenta oraz 
wspolnq (NFZ + pacjenci). 

W modelu uwzglQdniono wytqcznie koszty produktow leczniczych zawierajqcych metforminQ - w tym technologii 
wnioskowanej - produkt leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy 

chlorowodorku (opakowania 30, 60, 90 tabl.). 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjQte w analizie. Szczegotowe obliczenia 
znajdujq siQ w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel dotqczonym do niniejszej analizy. 

W analizie przyjQto, zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Formetic® [4] srednie dzienne dawkowanie 
(DD) metforminy we wskazaniu PCOS wynoszqce 1500 mg [4], Zgodnie z opiniq eksperta klinicznego, przyjQto, ze 

sredni czas stosowania metforminy we wskazaniu PCOS wynosi [13], 

1.7.1. Koszt produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 

1 000 mg metforminy chlorowodorku 

Zgodnie z zatozeniami „scenariusza nowego" podmiot odpowiedzialny we wniosku o obj^cie refundacjq 
i ustalenie urz^dowej ceny zbytu produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg 

metforminy chlorowodorku (opakowanie 30, 60, 90 tabl.) we wskazaniu leczenie zespotu policystycznych 
jajnikow, wnioskuje o wtqczenie tych opakowah leku Formetic® z odptatnosciq pacjenta 30% do istniejqcej grupy 

limitowej 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina we 
wskazaniu leczenie zespotu policystycznych jajnikow. Limit w ww. grupie limitowej wyznacza produkt leczniczy 

Siofor 850, tabl. powl., 850 mg, 120 tabl. i zgodnie z zatozeniami analizy produkt wyznaczajqcy podstawQ limitu 
nie ulegnie zmianie. 
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Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktow leczniczych Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg 

metforminy chlorowodorku opakowanie 30, 60, 90 tabl. (wraz z kwotq refundacji NFZ oraz doptatq 
swiadczeniobiorcy) zostata przedstawiona w ponizszej tabeli. 
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Zgodnie z charakterystyk^ produktu leczniczego Formetic® [4] przyj^to srednie dzienne dawkowanie (DD) 

metforminy na poziomie 1500 mg. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty DD poszczegolnych produktow 
leczniczych Formetic® z perspektyw rozwazanych w niniejszej analizie. 

Tabela 14. Koszt dziennej dawki produktow Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku 
(opakowanie 30, 60, 90 tabl.) we wskazaniu leczenie zespotu policystycznych jajnikow z perspektywy NFZ, pacjenta oraz 
wspolnej. 

Koszt padent/DD „ /px^ r«. Koszt perspektywa wspolna/DD Nazwa, postac I dawka leku [p\_M] Koszt NFZ/DD [PLN] K p K ' 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 30tabl. \t 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 90 tabl 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 60 tabl. HB 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 60 tabl. If"! [ B 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 30 tabl. B ^Bi 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 90 tabl. 

1.7.2. Koszty pozostatych produktow leczniczych zawierajqcych metforminy 

W celu oszacowania sredniego kosztu stosowania poszczegolnych substancji wykorzystano dane z najnowszego 
Obwieszczenia MZ z dnia 28 sierpnia 2017 r. [15] oraz z komunikatow DGL. Produkty lecznicze zawierajqce 

metforminy dostypne sy na rynku wytycznie na recepty. Ceny po jakiej sy nabywane te leki przedstawiono 
w Tabela 25 (cena detaliczna). Obecnie zaden produkt leczniczy zawierajycy metforminy nie jest finansowany ze 

srodkow NFZ w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow, dlatego catkowity koszt terapii jest pokrywany 
wytycznie przez pacjenta. 

W dalszych obliczeniach wykorzystano sredni koszt za DD (DD=1500mg) metforminy - wyliczony jako koszt 
poszczegolnych produktow wazony ich sprzedazy ustalony na podstawie danych DGL - wynoszycy 0,48 PLN. 

Szczegotowe obliczenia znajdujy siy w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel dotyczonym do 
niniejszej analizy. 

Tabela 15. Sredni koszt pozostatych lekow zawierajycych metforminy 

Nazwa Koszt pacjent/ DD [PLN] Koszt NFZ/DD [PLN] Koszt perspektywa wspolna /DD [PLN] 
Srednia cena metforminy wazona 0,48 0,00 0,48 sprzedazq z DGL 

1.8. Zuzycie zasobow 

Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczby sprzedanych miligramow produktow leczniczych zawierajycych 

metforminy, ktory oszacowano na podstawie udziatow w rynku zgodnie z danymi z komunikatow DGL 
dotyczycymi liczby sprzedanych opakowah poszczegolnych produktow w okresie maj 2016 - kwiecieh 2017 r. 

przedstawionej w rozdziale 1.6 oraz wielkosci populacji docelowej (Tabela 7) w horyzoncie czasowym analizy 
(lata 2018 - 2019). Przyjyto takze sredni czas stosowania metforminy we wskazaniu PCOS zgodnie z opiniy 

eksperta na poziomie [13], 

Ponizsza tabela przedstawia zuzycie zasobow przedstawione w postaci prognozowanej liczby sprzedanych DD 

poszczegolnych lekow zawierajycych metforminy w „scenariuszu istniejycym" i „scenariuszu nowym". 
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Tabela 16. Zuzycie zasobow: liczba sprzedanych miligramow poszczegolnych produktow leczniczych zawierajqcych 
metformin^ 

Rodzaj terapii 
„Scenariusz istniejqcy" 

2018 2019 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 30 tabl. 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 90 tabl 

Formetic, tabl. powl., 1000 mg, 60 tabl. 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 60 tabl. 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 30 tabl. 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 90 tabl. 

Pozostate produkty lecznicze 
zawierajgce metformin^ 

t^cznie 

„Scenariusz nowy" 
2018 2019 

1,9. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia 

1.9.1. Analiza podstawowa 

W ponizszych tabelach przedstawiono oszacowania catkowitych wydatkow poniesionych na leczenie pacjentow 
z populacji docelowej oraz wydatkow inkrementalnych w sytuacji wprowadzenia refundacji produktu leczniczego 

Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku opakowanie 30, 60, 90 tabl. 
w leczeniu pacjentek z PCOS, w latach 2018 — 2019. 

Tabela 17. Wptyw refundacji preparatu Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku 
opakowanie 30, 60, 90 tabl. na budzet NFZ - wyniki analizy podstawowej 

Scenariusz 
Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN] Perspektywa wspolna 

(NFZ+pacjent) [PLN] 

Rok2018 Rok2019 Rok2018 Rok 2019 Rok 2018 Rok 2019 

Scenariusz istniejgcy 

Scenariusz nowy 

Koszt inkrementalny 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg 

metforminy chlorowodorku opakowanie 30, 60, 90 tabl. roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na 
z PCOS odpowiednio roku 

horyzontu czasowego w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu „scenariusza istniejqcego". 

W ponizszej tabeli przedstawiono wydatki ptatnika publicznego na refundacji produktu leczniczego Formetic® 

tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku opakowanie 30, 60, 90 tabl. w kolejnych latach 
horyzontu czasowego. 
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Tabela 18. Koszt refundacji preparatu Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku 
opakowanie 30, 60, SOtabl. [PLN] 

Scenariusz Rok 2018 [PLN] Rok 2019 [PLN] 

„Scenariusz Istniejqcy" 1 1 

^Scenariusz nowy" 

Koszt inkrementalny 

1.9.2. Analiza wrazliwosci 

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw kluczowych zmiennych powodujqcych zmianQ wydatkow 
inkrementalnych z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia oraz zmianQ oszcz^dnosci inkrementalnych 

z perspektywy wspolnej i perspektywy pacjenta. 

Za scenariusz maksymalny przyjQto wariant analizy wrazliwosci dajqcy najwi^ksze wydatki inkrementalne, 
analogicznie dla scenariusza minimalnego wariant dajqcy najmniejsze wydatki. 

1.9.2.1. Zatozenia analizy wrazliwosci 

Biorqc pod uwagQ perspektywy ptatnika publicznego w ramach analizy wrazliwosci rozwazano zmiany 
nastypujycych parametrow, przedstawionych w ponizszej tabeli. 

Tabela 19. Scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci 

Numer Scenariusz Wartosc w analizie 
podstawowej 

Wartosc w analizie 
wrazliwosci 

Prognozowana liczba pacjentow z PCOS leczonych 
1. metforming w horyzoncie czasowym analizy na 
 podstawie trendu logarytmicznego  

Przyjycie statej liczby pacjentek z PCOS leczonych 
metforminy w horyzoncie czasowym analizy na 
podstawie najbardziej aktualnych danych NFZ (z 
roku 2016) [16] 

2. 

2 467 w roku 2018 
2 251 w roku 2019 

2 067 w roku 2018 
1 680 w roku 2019 

3 105 w roku 2018 
3 105 w roku 2019 

3. 

4. 

Minimalna cena za dobowy dawky metforminy na 
podstawie komunikatow DGL [11,12,15] 
Maksymalna cena za dobowy dawky metforminy na 
podstawie komunikatow DGL [11,12,15] 

0,48 PLN 
0,30 PLN 

0,95 PLN 

5. 

6. 

Minimalny sredni czas leczenia metforminy 
pacjentek z PCOS rowny [13] 
Maksymalny sredni czas leczenia metforminy 
pacjentek z PCOS rowny [13] 

7. 

9. 

10. 

Wielkosc dobowej dawki metforminy na poziomie 
  

Wielkosc dobowej dawki metforminy na poziomie 
_^|[13]  
Wielkosc dobowej dawki metforminy na poziomie 
2 000[28]  
Wielkosc dobowej dawki metforminy na poziomie 

1500 mg 
2 000 mg 

1.9.2.2. Wyniki analizy wrazliwosci 

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki poszczegolnych wariantow rozwazanych w ramach analizy 
wrazliwosci. 
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1.10. Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw na organizacjQ 

udzielania swiadczeh zdrowotnych 

W zespole policystycznych jajnikow brak jest jednego, dominujqcego objawu. Wraz z roznicami w wieku 
pacjentek na pierwszy plan mogq wysuwac siQ inne objawy chorobowe. B^dq to: zaburzenia miesiqczkowania, 

trqdzik, nieptodnosc, hirsutyzm lub tysienie typu mQskiego. Z powodu ztozonosci schorzenia oraz w zaleznosci od 
dominujqcych objawow, kobieta moze zwrocic siQ o pomoc medycznq do roznych specjalistow. NajczQsciej 

oprocz ginekologow, z problemem PCOS majq do czynienia lekarze rodzinni, endokrynolodzy oraz dermatolodzy. 
Do przytoczonych wyzej charakterystycznych objawow klinicznych mozna jeszcze dodac otytosc oraz wystQpujqce 

sporadycznie, a zwiqzane ze znacznq insulinoopornosciq, acanthosis nigricans - rogowacenie ciemne [22], 

Zespot policystycznych jajnikow jest najczQstszq przyczynq (70%) nieptodnosci zwiqzanej z brakiem owulacji. Brak 
owulacji w zyciu dojrzatym kobiet majqcych plany prokreacyjne zmusza jq do szukania pomocy medycznej. 

Z zespotem PCOS wiqzq siQ rowniez liczne powiktania ciqzy, wsrod ktorych najczQstsze sq poronienia. CzQstosc 

poronieh samoistnych jest tu 2-krotnie wyzsza w porownaniu z grupq kontrolnq, a ich liczbQ wiqze siQ 
z podwyzszonym poziomem hormonu luteinizujqcego, niedoborem progesteronu lub nieprawidtowym 
endometrium. Inne powiktania obejmujq porody przedwczesne, preeklampsjQ, cukrzycQ oraz zgony 

wewnqtrzmaciczne, co szczegolnie dotyczy grupy kobiet otytych [22], 

Z cyklami bezowulacyjnymi zwiqzane sq czQsto zaburzenia miesiqczkowania. Mogq one dotyczyc braku 

miesiqczek, rzadkich i skqpych miesiqczek, mogq tez bye przyczynq przedtuzajqcych siQ krwawieh macicznych, 
doprowadzajqcych do anemii. Jest to spowodowane niezrownowazonym dziataniem estrogenow na btonQ 

sluzowq jamy macicy. Odlegtym skutkiem dtugotrwatego niezrownowazonego st^zenia estrogenow moze bye 
zwi^kszone ryzyko wystqpienia raka endometrium. Tym bardziej, ze w zespole PCO czQsto mamy do czynienia 

z czynnikami ryzyka tego raka, takimi jak otytosc, nadcisnienie, hiperandrogenizm czy hiperinsulinemia. Otytosc 
moze obnizac st^zenie biatka wiqzqcego steroidy ptciowe oraz podwyzszac st^zenie insulinopodobnego czynnika 

wzrostu-1. Inne odlegte skutki wieloletniego narazenia na zaburzenia metaboliczne zwiqzane z PCOS 
charakteryzujq siQ zaburzeniami sercowo-naczyniowymi. Mogq bye one skutkiem insulinoopornosci i zespotu 

metabolicznego. Opisywane sq przewlekte zmiany zapalne w obr^bie naczyh doprowadzajqee do zmian 
miazdzycowych. [22], 

Wykazano, ze u pacjentek z PCOS dochodzi do zaburzeh przekaznictwa wewnqtrzkomorkowego po potqezeniu 
siQ insuliny z receptorem. Wtorny do insulinoopornosci kompensacyjny hiperinsulinizm wydaje siQ miec istotne 
znaczenie w powstawaniu hiperandrogenizmu. Hiperinsulinemia zmniejsza st^zenie biatka nosnikowego dla IGF- 

1 (IGFBP-1, IGF binding protein), co powoduje wzrost st^zenia dost^pnego IGF-1, ktory wzmaga stymulacj^jajnika 
przez LH do produkeji androgenow. Zwi^kszone st^zenie insuliny wiqze siQ rowniez ze zmniejszeniem st^zenia 
biatka wiqzqcego hormony ptciowe (SHGB, sex hormone binding globulin), co skutkuje nadmiarem czynnego 

testosteronu. Wykazano, ze insulinoopornosc dotyczy nie tylko otytych, ale i szczuptych kobiet z PCOS. U 
pacjentek z PCOS ryzyko wystqpienia zespotu metabolicznego i jego konsekwencji w postaci powiktah sercowo- 

naczyniowych oraz stanu przedcukrzycowego i cukrzycy typu 2 jest zwi^kszone. Wykazano, ze zespot 
metaboliczny wyst^puje 8-krotnie czQsciej w grupie chorych z PCOS w wieku 20-29 lat w porownaniu z populacjq 

ogolnq. Podobnie cukrzyca typu 2 wspotistnieje z PCOS 3-7-krotnie czQsciej. Wobec powyzszego zarowno 
swiatowe, jak i krajowe towarzystwa endokrynologiczne i diabetologiczne zalecajq regularne wykonywanie 

badah przesiewowych w kierunku cukrzycy typu 2 w tej grupie chorych [10], 

Dla wielu kobiet z zespotem PCOS, objawy hiperandrogenizmu pod postaciq nadmiernego owtosienia, trqdziku 

lub tysienia typu m^skiego sq dolegliwosciami wiodqcymi, wptywajqcymi niejednokrotnie na jakosc zycia, 
doprowadzajqc do zaburzeh natury psychologicznej. Hirsutyzm, dotyczy nawet 80% kobiet z PCOS. Zaburzenia 

akceptacji wtasnej osoby zwiqzane sq rowniez z otytosciq. [22], 

26 



Produkt leczniczy Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg (Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespofu policystycznych jajnikow 
- analiza wpfywu na system ochrony zdrowia 

INSTYTLT ARCANA 

Metformina od lat ma swoje miejsce w leczeniu PCOS. Lek ten poprzez zmniejszenie insulinoopornosci 

u pacjentek z PCOS, wptywa korzystnie na ptodnosc. Metformina reguluje cykle miesiqczkowe, zmniejsza 
hirsutyzm, wptywa na redukcjQ masy ciata, poprawQ parametrow gospodarki lipidowej oraz obniza st^zenia CRP. 

Leczenie skojarzone cytrynianem klomifenu i metforminq poprawia czQstosc owulacji, a tym samym zwi^ksza 
liczbQ ciqz. Lek ten jest stosowany zatem zarowno w leczeniu objawow PCOS, jak i w leczeniu bezptodnosci. 

Stosowanie metforminy w potqczeniu z modyfikacjq stylu zycia (wtasciwa dieta oraz aktywnosc fizyczna) jest 
podstawowq metodq terapii kobiet z PCOS. Wykazano rowniez, ze u pacjentek z PCOS stosujqcych metforminy 

przed zajsciem w ciyzy oraz w trakcie ciyzy doszto do zmniejszenia liczby samoistnych poronien, powiktan 
potozniczych oraz wad rozwojowych u ptodu oraz ryzyka rozwoju cukrzycy ciyzowej (jednakze nalezy podkreslic, 

ze metformina nie jest obecnie zarejestrowana do stosowania u kobiet w ciyzy) [16], 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego preparatu Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg 

metforminy chlorowodorku opakowanie 30, 60, 90 tabl. w Wykazie refundowanych lekow, srodkow spozywczych 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nie bydzie powodowac konsekwencji dla 

wydatkow publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia. 

Wprowadzenie rozwazanej technologii nie bydzie wymagato przeszkolenia personelu, opracowania nowych 
wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i nie wptynie na zwiyzane z tym koszty. Jakosc wynikow 

uzyskiwanych przy zastosowaniu leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego preparatu Formetic® tabletki 
powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku opakowanie 30, 60, 90 tabl. nie bydzie zalezec od 

doswiadczenia wykonawcow oraz osrodka go stosujycego. 

Oceny aspektow spotecznych, etycznych i prawnych wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do 

produktu leczniczego preparatu Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku 
opakowanie 30, 60, 90 tabl. podsumowano w tabeli ponizej. 

Tabela 23. Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych 

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii 

Wptyw na koszty lub wyniki dotyczyce osob innych niz brak wptywu stosujyce rozwazany technologiy oraz ich opiekunowie 

Grupy pacjentow, ktore mogy bye faworyzowane lub 
dyskryminowane na skutek zatozeh przyjytych w analizie najprawdopodobniej nie 
ekonomicznej 

Niekwestionowana rownosc dostypu do technologii 
medycznej przy jednakowych potrzebach finansowanie zapewni rowny dostyp do swiadczeh 

Spodziewana duza korzysc dla wyskiej grupy osob / korzysc 
mata, ale powszechna korzysc mata, ale powszechna 

Technologia jako odpowiedz dla osob o istotnych 
potrzebach zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie nie dotyczy dostypnej zadnej metody leczenia albo dostyp do leczenia 
jest ograniczony 

Powodowanie problemow spotecznych nie powoduje problemow spotecznych 

Wptyw na poziom satysfakeji pacjentow z otrzymywanej 
opieki medycznej 

wprowadzenie refundacji metforminy we wskazaniu PCOS 
wptynie pozytywnie na poziom satysfakeji pacjentow z 
otrzymywanej opieki medycznej 

Grozba niezaakceptowania postypowania przez brak poszczegolnych chorych 

Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji 

Wywotywanie ponadprzeciytnego lyku nie wywotuje lyku 
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii 

Powodowanie dylematow moralnych proces leczenia nie powoduje dylematow moralnych 

Stwarzanie problemow dotycz^cych ptci lub rodzinnych niestwarza takich problemow 

Obecnosc sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi 
regulacjami prawnymi 

finansowanie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi 
regulacjami prawnymi 

Stwarzanie koniecznosci dokonania zmian 
w prawie/przepisach 

refundacja nie stwarza potrzeby dokonania zmian w prawie/ 
przepisach 

Oddziatywanie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa 
cztowieka 

Koniecznosc szczegolnego informowania pacjenta/opiekuna stosowanie technologii nie wymaga szczegolnego 
informowania pacjenta/opiekuna 

Potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania 
godnosci i intymnosci oraz tajemnicy informacji z nim 
zwigzanych 

stosowanie technologii nie wi^ze si^ z koniecznosci^ 
zapewnienia pacjentowi poufnosci post^powania 

Potrzeba uwzgl^dniania indywidualnych preferencji, po 
przedstawieniu choremu/opiekunowi informacji w zakresie 
okreslonym w prawie 

nie ma takiej potrzeby 

1.11. Wyniki i wnioski kohcowe 

AnalizQ wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu 
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki 

powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku w PCOS przeprowadzono w horyzoncie dwoch lat (lata 
2018 - 2019), przyjmujqc za pierwszy rok horyzontu rok 2018, w ktorym prognozowane jest wprowadzenie 

refundacji produktu leczniczego Formetic ® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku 
we wskazaniu PCOS. 

W ramach analizy porownano dwa scenariusze sytuacyjne: „scenariusz istniejqcy", zaktadajqcy brak refundacji 
produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku w leczeniu 

pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow oraz „scenariusz nowy", w ktorym produkt Formetic® tabletki 
powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku uzyskuje refundacjQ we wskazaniu: leczenie pacjentek 
z zespotem policystycznych jajnikow (z odptatnosciq swiadczeniobiorcy 30%) w ramach grupy limitowej: 15.0, 

Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina Wptyw zmian 
w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci. 

Podsumowanie wynikow 

Szacowane zmiany wydatkow wynikajqcych z refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 

oraz 1 000 mg metforminy chlorowodorku przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli. 

Tabela 24. Zmiany wydatkow wynikajqce z refundacji produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 
1 000 mg metforminy chlorowodorku 

Perspektywa 
Wydatki (+)/ oszcz^dnosci (-) inkrementalne [PLN] 

I rok refundacji (2018) II rok refundacji (2019) 

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) 

Perspektywa wspolna (ptatnika 
publicznego i pacjentow) 

Perspektywa swiadczeniobiorcy 
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Wnioski kohcowe 

W zespole policystycznych jajnikow brak jest jednego, dominujqcego objawu. Wraz z roznicami w wieku 
pacjentek na pierwszy plan mogq wysuwac siQ inne objawy chorobowe. Zespot policystycznych jajnikow klinicznie 

charakteryzuje siQ zaburzeniami miesiqczkowania, brakiem owulacji i w konsekwencji nieptodnosciq (PCOS jest 
najczQstszq przyczynq nieptodnosci zwiqzanej z brakiem owulacji). Zespot policystycznych jajnikow, poza 

najbardziej dotkliwymi dla pacjentek w wieku rozrodczym trudnosciami z zajsciem w ciqzQ, do nieptodnosci 
wtqcznie, niesie z sobq wiele powaznych konsekwencji wynikajqcych z insulinoopornosci (insulinoopornosc 

dotyczy nie tylko otytych, ale i szczuptych kobiet z PCOS). U pacjentek z PCOS ryzyko wystqpienia zespotu 
metabolicznego i jego konsekwencji w postaci powiktah sercowo-naczyniowych oraz stanu przedcukrzycowego 

i cukrzycy typu 2 jest zwi^kszone [10], 

Zespot policystycznych jajnikow ma roznorodny obraz kliniczny i wymaga indywidualnego podejscia 
terapeutycznego. Skuteczne leczenie PCOS daje szanse urodzenia dziecka i zmniejsza ryzyko powiktah 

metabolicznych. Metformina od lat znajduje zastosowanie w leczeniu pacjentek z PCOS. Lek ten, poprzez 

zmniejszenie insulinoopornosci u pacjentek z PCOS, wptywa korzystnie na ptodnosc. Metformina reguluje cykle 
miesiqczkowe, zmniejsza hirsutyzm, wptywa na redukcjQ masy ciata, poprawQ parametrow gospodarki lipidowej 
oraz obniza st^zenia CRP. Stosowanie metforminy w potqczeniu z modyfikacjq stylu zycia (wtasciwa dieta oraz 

aktywnosc fizyczna) jest podstawowq metodq terapii kobiet z PCOS. Zastosowanie metforminy jako leku 
o udowodnionej skutecznosci klinicznej [14] oraz relatywnie niskich kosztow leku przemawiajq za finansowaniem 

tej technologii ze srodkow publicznych. [16], 

1.12. Zatqczniki 

1.12.1. Koszty produktow leczniczych z grupy limitowej 15.0 
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