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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Analiz^ ekonomiczna przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktu 
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 Handlowe Sp. z o.o. 

Metodyka i zatozenia 

Populacj^ docelow^ stanowi^ pacjentki z zespotem policystycznych jajnikow. Wybrana populacja jest zgodna z populacjg 
okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg [4]. 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono: analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis) dla 
porownania Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku refundowana vs pozostate 
nierefundowane produkty lecznicze zawierajgce metforminy. 

Jako wynik analizy minimalizacji kosztow przedstawiono koszt inkrementalny, wyrazajycy roznicy w kosztach porownywanych 
interwencji. 

Analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiyzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych 
(Narodowego Funduszu Zdrowia - NFZ), perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent). Dodatkowo przedstawiono wyniki 
z perspektywy pacjenta. Przyjyto jednostkowy dtugosc horyzontu czasowego rowny 1 rok. 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono analizy wrazliwosci, oceniajycy 
niepewnosc oszacowah parametrow modelu zwiyzanych z kosztami, metodyky i zatozeniami oraz ich wptyw na wyniki 
i wnioski analizy. 

Wyniki analizy 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow w rocznym horyzoncie czasowym przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Strategia leczenia 
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent Perspektywa pacjenta 

Interwencja Komparator Interwencja Komparator Interwencja Komparator 
Koszt leczenia [PLN] 
Wydatki/oszczydnosci 
inkrementalne ■ 

Wnioski kohcowe 

Analiza minimalizacja kosztow wykazata, ze wprowadzenie refundacji leku Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg 
wiyze siy z oszczydnosciami z perspektywy wspolnej oraz perspektywy pacjenta oraz niewielkimi wydatki z budzetu NFZ 
wynoszyce ^^^^pacjentka na rokterapii. 
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1. ANALIZA EKONOMICZNA 

l.l.Metodyka 

1.1.1. Cel analizy 

AnalizQ ekonomicznq przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji 
produktu 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 Handlowe Sp. z o.o. 

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

OcenQ optacalnosci stosowania produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg 
metforminy chlorowodorku w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow wykonano w ramach analizy 

minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis) wykorzystujqcq technikQ modelowania, ktorej 
wynikiem jest koszt inkrementalny, wyrazajqcy roznicQ w kosztach porownywanych interwencji. 

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizq efektywnosci klinicznej [8], Problem decyzyjny 
zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajqc cztery kluczowe zagadnienia determinujqce metodykQ 

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

Populacja (P) 

PopulacjQ docelowq w niniejszej analizie stanowiq pacjentki z zespotem policystycznych jajnikow (PCOS). Wybor 
takiej populacji jest zgodny ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w charakterystyce produktu 

leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku) [4], 

Interwencja (I) 

Ocenianq InterwencjQ stanowi produkt leczniczy Formetic® (Metformini hydrochloridum) wystQpujqcy w postaci 
tabletek powlekanych, stosowany doustnie. 

Metformina jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguanidu, zmniejszajqcym st^zenie 

glukozy w osoczu zarowno na czczo, jak i po positku. Nie pobudza wydzielania insuliny i dzi^ki temu nie wywotuje 
hipoglikemii. 

Metformina dziata prawdopodobnie na drodze trzech mechanizmow: 

• zmniejszenie wytwarzania glukozy w wqtrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy; 

• w miQsniach poprzez zwi^kszenie wrazliwosci komorek na insulin^, wzmaga obwodowy wychwyt 
glukozy i jej zuzycie; 

• opoznienie wchtaniania glukozy w jelitach. 

Metformina stymuluje wewnqtrzkomorkowq syntezQ glikogenu w wyniku dziatania na syntazQ glikogenu. 

Metformina zwi^ksza zdolnosc do transportu przez btonQ wszystkich typow transporterow glukozy (GLUTs). 

W badaniach klinicznych, stosowanie metforminy byto zwiqzane z ustabilizowaniem masy data lub jej nieznacznq 

utratq. 
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U pacjentow niezaleznie od dziatania przeciwcukrzycowego, metformina wywiera korzystne dziatanie na 

metabolizm lipidow. W kontrolowanych srednio i dtugotrwajqcych badaniach klinicznych wykazano, ze 
metformina zmniejsza st^zenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL oraz trojglicerydow. 

Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych potwierdzajq skutecznosc metforminy stosowanej u pacjentek 
z zespotem policystycznych jajnikow (PCOS) w celu: 

• zmniejszenia nasilenia zmian skornych (trqdzik, hirsutyzm) w przebiegu PCOS; 

• normalizacji wyst^powania i regularnosci cyklow miesiQcznych; 

• indukcji owulacji oraz zwi^kszenia czQstosci owulacji. 

Szczegotowy opis interwencji znajduje sIq w analizie problemu decyzyjnego [13], 

Komparator (C) 

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci 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], 

Polimorfizm objawow PCOS oraz nadal nieznana przyczyna choroby powodujc, ze nie ma idealnej metody 
leczenia PCOS. Terapia PCOS jest dtugotrwata, wielokierunkowa i nie zawsze daje zadowalajqce efekty. Obejmuje 

leczenie nieptodnosci, hirsutyzmu, opornosci na insulinc oraz otytosci [14], 

Wg zaleceh zagranicznych towarzystw zwigzanych z dziedzinq endokrynologii, diabetologii i ginekologii, takich 

jak WHO, ISE [10] czy AACE/ACE [15,16] w leczeniu ztozonego problemu metabolicznego jakim jest PCOS, nalezy 
kierowac sIq dominujecymi objawami fenotypowymi oraz priorytetami terapii, ktore sq odmienne m.in. u kobiet 

planujccych cigzc w blizszej przysztosci oraz u kobiet, ktore ciqzy nie planujc. 

Majqc na uwadze wytyczne postepowania klinicznego, opinie ekspertow klinicznych wtasciwym komparatorem 

dla metforminy w populacji pacjentek z PCOS jest brak aktywnego leczenia/placebo. 

Szczegotowy opis potencjalnych komparatorow przedstawiono szczegotowo w APD (analizie problemu 

decyzyjnego) [13], 

Nalezy jednak zwrocic uwagc, na fakt, ze mimo iz zgodnie z najnowszym Obwieszczeniem MZ z dnia 28.08.2017 

roku [15], nie istniejq zadne technologie finansowane ze srodkow publicznych we wskazaniu: zespot 
policystycznych jajnikow (PCOS) to jedynym lekiem posiadajqeym zarejestrowane w Polsce wskazanie w leczeniu 
PCOS jest metformina pod postaciq Produktu Leczniczego Formetic®. Nalezy ponadto podkreslic, ze produkty 

lecznicze zawierajqce metforminc byty objete refundacjc we wskazaniu pozarejestracyjnym PCOS nieprzerwalnie 
od maja 2013 roku do kwietnia 2017 roku (takze produkty lecznicze Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 

mg metforminy chlorowodorku). 

Majqc na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, specyfikc 

problemu zdrowotnego, polskq praktykc klinicznc jak rowniez historic refundacji lekow zawierajqeych 

metforminc ze srodkow publicznych w Polsce, ostatecznie w niniejszej analizie ekonomicznej dla ocenianej 
interwencji jako komparator wybrano metforminc wydawanq pacjentow! na receptc z odptatnoscic pacjenta 
100%. Analiza minimalizacji kosztow przedstawia porownanie dla tej samej substancji czynnej wykorzystywanej 
w terapii PCOS z odmiennym sposobem finansowania ze srodkow publicznych. 

Efekty Zdrowotne (O) 

W ramach przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow wynikiem jest wytqeznie roznica pomicdzy kosztami 
porownywanych technologii w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta (gdyz zaktada sic brak 

roznic w skutecznosc! pomicdzy interwencjc a komparatorem). 
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W niniejszej analizie oszacowano: koszty stosowania porownywanych technologii medycznych (interwencji 

i technologii opcjonalnych) u jednego „usrednionego" chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej; 

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez AgencjQ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przewiduje 
siQ dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej: 

• Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy 
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej; 

• Dostosowanie istniejqcej - w przypadku gdy dost^pna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna 

badajqca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie 
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowah przygotowanego raportu HTA. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata opracowana de novo w oparciu o wczesniej wykonang analizy 
efektywnosci klinicznej, przeprowadzonq metodq przeglqdu systematycznego [8], 

1.1.4. Perspektywa 

Niniejsz^ analizQ przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze 

srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu zobowiqzanego 
do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy. Przedstawiono rowniez wyniki 

z perspektywy pacjenta. Przyj^cie powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra 
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy uwzglQdnione we 

wnioskach o 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], 

1.1.5. Horyzont czasowy 

W analizie minimalizacji kosztow przyjQto jednostkowq dtugosc horyzontu czasowego rown^ 1 rok. Powyzsze 
zatozenie jest zgodne z wytycznymi HTA [1], 

1.1.6. Dyskontowanie 

Ze wzgl^du na strategic analitycznq (analiza CMA, roczny horyzont czasowy) nie uwzglQdniono dyskontowania. 

1.1.7. Technika analityczna 

Wedtug Rozporzqdzenia wsprawie wymagah minimalnych [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 uzytecznosci kosztow, analizy 

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

analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego). 

W analizie efektywnosci klinicznej [8] wykazano istotnie wyzszc skutecznosc metforminy w porownaniu z placebo 

w leczeniu PCOS. Jednak, ze wzglcdu na to, ze obecnc praktykc klinicznc w leczeniu pacjentow z PCOS nie jest 

8 
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brak aktywnego leczenia, a stosowanie metforminy, ktora nie jest finansowana przez ptatnika publicznego we 

wskazaniu PCOS, w analizie przyjQto, ze odpowiednim komparatorem jest metformina dost^pna na receptQ. 

Poniewaz obecnq praktykq klinicznq w populacji pacjentow z PCOS jest stosowanie nierefundowanej metforminy, 

zdecydowano siQ przedstawic porownanie Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy 
chlorowodorku vs pozostate nierefundowane metforminy. Ze wzgl^du na to, ze porownywana jest ta sama 

substancja (zarowno w ramieniu interwencji jak i komparatora), nie wystQpujq roznice w skutecznosci terapii, 
dlatego uzasadnione jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (CMA). Wynikiem CMA jest koszt 

inkrementalny, wyrazajqcy roznicQ w kosztach technologii medycznych o porownywalnej efektywnosci klinicznej, 
obliczony wedtug wzoru: 

KoSZt inkTOTTlCTltCllTiy KoSZtinterwencja KoSZtj^ornlparaf-or 

W analizach CMA zaprezentowano rowniez wyniki analizy progowej, wyznaczajqcej cenQ zbytu netto produktow 
leczniczych Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku (opakowania 30, 60 oraz 

90 tabletek) dla ktorych koszt inkrementalny interwencja vs komparator jest rowny 0,00 PLN. 

Wptyw kluczowych, „niepewnych" parametrow analizy (zwiqzanych z kosztami, efektami i zatozeniami) na wyniki 
i wnioski oceniono w deterministycznej analizie wrazliwosci. 

Odniesienie do art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [2] 

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

badah 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 analizie efektywnosci klinicznej [8] wykazano istotnie wyzszq skutecznosc metforminy w porownaniu z placebo 

w leczeniu PCOS. Jednak, ze wzgl^du na to, ze obecnq praktykq klinicznq w leczeniu pacjentow z PCOS nie jest 
brak aktywnego leczenia, a stosowanie metforminy, ktora nie jest finansowana przez ptatnika publicznego we 

wskazaniu PCOS, w analizie przyjQto, ze odpowiednim komparatorem jest metformina dost^pna na receptQ. W 
zwiqzku z tym, z powodu braku refundowanego komparatora, nie zachodzq okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 

Ustawy o refundacji [2], 

1.2.Model decyzyjny 

1.2.1. Opis modelu 

Na potrzeby analizy ekonomicznej stworzono prosty model (arkusz kalkulacyjny Microsoft® Office Excel®) 

pozwalajqcy oszacowac koszty stosowania technologii medycznych w przyjQtym horyzoncie czasowym. 

Zgodnie z przyj^tq technikq analitycznq (analiza minimalizacji kosztow, CMA) w modelu uwzgl^dniono jedynie 

koszty rozniqce (koszty rozwazanych technologii medycznych). 

1.2.2. Gtowne zatozenia modelu 

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyjQte w analizie minimalizacji kosztow: 

• W modelu uwzglQdniono populacjQ pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow (PCOS) 
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• W analizie przyjQto roczny horyzont czasowy, 

• Ze wzgl^du na to, ze porownywana jest ta sama substancja: metformina (zarowno w ramieniu 
interwencji jak i komparatora), nie wystQpujq roznice w efektywnosci klinicznej oraz 
bezpieczenstwie rozwazanych opcji terapeutycznych 

• W modelu uwzglQdniono wytqcznie koszty porownywanych interwencji (w tym koszty produktow 
leczniczych Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku, oraz 

koszt komparatora rowny sredniemu kosztowi pozostatych preparatow zawierajqcych 
metforminy), 

• Dzienny dawky metforminy stosowany we wskazaniu PCOS rowny 1500 mg (zgodnie 

z charakterystyky produktu leczniczego [4]), 

• W analizie przyjyto wspotczynnik compliance na poziomie 100% (rozumianym jako petne 
przestrzeganie zalecanego dawkowania), 

• W analizie przyjyto sredni czas stosowania metforminy we wskazaniu PCOS zgodnie z opiniami 

eksperta na poziomie [7], 

1.2,3. Walidacja modelu 

W celu ujawnienia ewentualnych btydow zwiyzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacjy 

wewnytrzny modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci 
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajycych 
optacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono 

w rozdziale 2.1. 

Walidacja zewnytrzna modelu, odnoszyca sly do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami 

empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzglydu na brak opublikowanych dtugoterminowych 
badan klinicznych oceniajycych skutecznosc komparatorow w porownaniu z oceniany interwencjy [8], 

l.B.Parametry modelu 

1.3.1. Dawkowanie 

Zgodnie z charakterystyky produktu leczniczego [5] zalecany dzienny dawky metforminy w leczeniu zespotu 
policystycznych jajnikow jest 1500 mg. Zgodnie z opiniy eksperta klinicznego [7] sredniy dawky metforminy 

stosowany w leczeniu PCOS jest podzielonych dawkach. Definiowana dobowa dawka (ODD) 
metforminy zgodnie z WHO [12] wynosi 2000 mg dziennie. W analizie w wariancie podstawowym przyjyto 

srednie dawkowanie na podstawie ChPL. Pozostate wartosci testowano w ramach analizy wrazliwosci. 

1.3.2. Dane dotyczqce kosztow 

W celu obliczenia kosztow porownywanych w analizie terapii, przyjyto perspektywy ptatnika publicznego za 
ustugi zdrowotne (NFZ), perspektywy swiadczeniobiorcy oraz perspektywy wspolny (NFZ i swiadczeniobiorcy). 

W modelu uwzglydniono wytycznie koszty metforminy (w tym kosztu produktu leczniczego Formetic® tabletki 
powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku). 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjyte w analizie. Szczegotowe obliczenia 
znajdujy sly w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel dotyczonym do niniejszej analizy. 
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1.1.1. Koszt produktu leczniczego Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 

1 000 mg metforminy chlorowodorku 

Zgodnie z zatozeniami „scenariusza nowego" podmiot odpowiedzialny we wniosku o objQcie 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. 

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. 

11 



l! u m m I 
^155 
a a 

o o o 

o o LTl 

0 -S "O .0 •u c m O M Js: w O -D 

O (U «- N 
0 ^ N .2 
o 5 o_ 

E .2 — c 

5 ^ 

s i u =. 

o Z ■M -J 
o 

a> U 1—1 
i - i & 
"S 5 

o o o 
o o o 

o o o 



Produkt leczniczy Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg (Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespolu policystycznych jajnikow 
- analiza ekonomiczna 

■ 
INSTYTUT ARCANA 

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

Nazwa, postac i dawka leku Koszt pacjent/ DD 
[PLN] Koszt NFZ/DD [PLN] Koszt perspektywa wspolna /DD 

 [PLN]  
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. 

W celu oszacowania sredniego kosztu stosowania Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg metforminy 
wykorzystano udziaty sprzedazy ww produktow leczniczych w sprzedazy ogolnej produktow zawierajqcych 
metforminy. Udziaty oszacowano przyjmujyc DDD=2000 mg zgodnie z WHO [12], Szczegoty przedstawiajy 

ponizsze tabele. 

Tabela 3.Udziaty rozwazanej interwencji (Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg) w sprzedazy catkowitej 
produktow zawierajqcych metforminy 

Nazwa, postac i dawka leku Liczba DDD / 
opakowanie 

Liczba sprzedanych 
opakowan ostatni rok 
(maj 2016 - kwiecien 
2017) 

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

Udziaty w sprzedazy 
catkowitej 

Formetic, tabl. powl., 1000 
mg, 30 tabl. 20,00 65 523 982 845 0,26% 

Formetic, tabl. powl., 1000 
mg, 90 tabl 60,00 253 540 11 409 280 2,99% 

Formetic, tabl. powl., 1000 
mg, 60 tabl. 40,00 223 736 6 712 085 1,76% 

Formetic, tabl. powl., 500 mg. 20,00 344 641 5 169 615 1,35% 60 tabl. 
Formetic, tabl. powl., 500 mg. 10,00 123 550 926 625 0,24% 30 tabl. 
Formetic, tabl. powl., 500 mg. 30,00 234 988 5 287 234 1,39% 90 tabl. 
tqcznie (wszystkie produkty 
zawierajqce metforminy) - 17 284 619 381 670 704 100% 

Tabela 4. Sredni koszt terapii rozwazanej interwencji (Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1 000 mg) 

Nazwa, postac i dawka leku Koszt pacjent/ DD 
[PLN] 

Koszt NFZ/DD 
[PLN] 

Koszt perspektywa Udziaty w sprzedazy 
wspolna /DD [PLN] catkowitej 

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

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

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

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 60 tabl. ■ ■ B 1'3S% 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 30 tabl. ■ ■ B 0'24% 

Formetic, tabl. powl., 500 mg, 90 tabl. ■ ■ B 1'39% 

Srednia cena produktu leczniczego Formetic® 
wazona udziatami w sprzedazy 
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1.1.2. Koszty pozostatych produktow leczniczych zawierajqcych metformin^ 

W celu oszacowania sredniego kosztu stosowania poszczegolnych substancji wykorzystano dane z komunikatow 

DGL. Produkty lecznicze zawierajqce metforminQ dost^pne sq na rynku wytqcznie na receptQ, cena po jakiej sq 
nabywane te leki przedstawiono w Tabela 13 (cena detaliczna). Obecnie zaden produkt leczniczy zawierajqcy 

metforminQ nie jest finansowany ze srodkow NFZ w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow, dlatego catkowity 
koszt terapii jest pokrywany wytqcznie przez pacjenta. 

W dalszych obliczeniach wykorzystano sredni koszt za DD (DD=1500mg) metforminy - wyliczony jako srednia 
wazona sprzedazq danego produktu ustalonq na podstawie danych DGL (Tabela 14) - wynoszqcy 0,48 PLN. 
Szczegotowe obliczenia znajdujq siQ w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel dotqczonym do 

niniejszej analizy. 

Tabela 5. Sredni koszt pozostatych lekow zawierajqcych metforminy 

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

Zestawienie kosztow 

W niniejszej analizie obliczenia przeprowadzono w oparciu o dobowq dawkQ metforminy. W ponizszej tabeli 
przedstawiono zestawienie kosztow wszystkich lekow analizowanych w ramach niniejszej analizy. 

Tabela 6. Zestawienie kosztow 

Nazwa produktu 
Cena za DD [PLN] 

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta Perspektywa 
wspolna 

Srednia cena produktu leczniczego Formetic® 
wazona udziatami w sprzedazy ■ ■ ■ 

Srednia cena metforminy wazona udziatami 
w sprzedazy 

0,00 0,48 0,48 

1.3.3. Compliance 

W analizie przyjQto wspotczynnik compliance na poziomie 100% (tj. petne przestrzeganie zalecanego 
dawkowania). 

1.4.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu 

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano 
odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie) 

Tabela 7. Zestawienie parametrow wejsciowych - analiza uzytecznosci kosztow 
Wartosc Wartosc w analizie ,   Komentarz/ uzasadmeme zakresu Parametr modelu w analizie wrazhwosci , .   .  ; zmiennosci w analizie wrazhwosci podstawowej Minimum Maksimum 

Parametry kosztowe 
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Parametr modelu 
Wartosc w analizie 
wrazliwosci 

Wartosc 
w analizie   
podstawowej Minimum Maksimum 

Komentarz/ uzasadnienie zakresu 
-zmiennosci w analizie wrazliwosci 

Cena za DD produktow leczniczych 
Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 
1 000 mg metforminy chlorowodorku: 
perspektywa NFZ 

Nie dotyczy 

Cena za DD produktow leczniczych 
Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 
1 000 mg metforminy chlorowodorku: 
perspektywa wspolna 

Nie dotyczy Wnioskowana cena [dane Wnioskodawcy] 

Cena za DD produktow leczniczych 
Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 
1 000 mg metforminy chlorowodorku: 
perspektywa pacjenta 

Nie dotyczy 

Srednia cena za DD nierefundowanej 
metforminy: perspektywa NFZ 0,00 PLN 

Srednia cena za DD nierefundowanej 
metforminy: perspektywa wspolna i 
perspektywa pacjenta 

0,48 PLN 0,30 PLN 0,94 PLN 

Jako wartosc! w analizie wrazliwosci 
przyj^to minimalng oraz maksymalng 
ceng za DD sposrod nierefundowanych 
produktow leczniczych zawierajgcych 
metforming 

Pozostate parametry 

Dzienna dobowa dawka metforminy 1500 mg 

Sredni czas terapii 

Wartosc w analizie podstawowej zgodna 
z ChPL [5]. Wartosci testowane na 
podstawie opinii ekspserta (minimalna, 
maksymalna oraz srednia wartosc z 
odpowiedzi udzielonych przez eksperta) 

Dane uzyskane od eksperta klinicznego 
[7] 

1.5. Wyniki analizy minimalizacji kosztow 

1,5.1. Analiza podstawowa - wyniki 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy CMA w populacji pacjentek z PCOS 
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy pacjenta oraz perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). 
Zaprezentowano takze wyniki analizy progowej (z perspektywy wspolnej oraz NFZ), wyznaczajgcej cenQ zbytu 

produktow leczniczych Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku opakowanie 

30, 60, 90 tabl.netto produktu, dla ktorych koszt inkrementalny interwencja vs komparator jest rowny 0,00 PLN. 

Tabela 8. Wyniki analizy podstawowej. 

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

Formetic® Formetic® 
tabletki 
powlekane 500 
oraz 1 000 mg 

Formetic® 
Parametr Metformina 

(Rx) 

tabletki 
powlekane 
500 oraz 1 
000 mg 

Metformina 
(Rx) 

, tabletki Metformm n n . powlekane 
a(Rx' 500 oraz 1 

000 mg 
Catkowity koszt ■ 
leczenia [PLN] 1 H 
Roznica kosztow 
[PLN] 

Progowa cena zbytu 
netto produktow 0,00 - 
Formetic® [PLN] 
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Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN] 
Formetic® Formetic® 

tabletki 
powlekane 500 
oraz 1 000 mg 

Formetic® 
Parametr .. tabletki Metformma , , powlekane 

' ' 500 oraz 1 

Metformina 
(Rx) 

r tabletki Metformin , , 
/r> . powlekane 

a(Rx) 500 oraz 1 
000 mg 000 mg 

1,5,2, Analiza wrazliwosci 

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw kluczowych zmien nych powoduj^cych wzrost/spadek wynikow 
analizy podstawowej. 

Tabela 9. Zatozenia analizy wrazliwosci 

Numer Scenariusz 
Wartosc 

w analizie 
podstawowej 

Wartosc w analizie 
wrazliwosci 

1. 

2. 

3. 

4. 

Dzienna dawka metforminy zgodna z DDD wedtug WHO (2000 
mg)  
Dzienna dawka metforminy na podstawie opinii eksperta 
klinicznego 
Dzienna dawka metforminy na podstawie opinii eksperta 
klinicznego 
Dzienna dawka metforminy na podstawie opinii eksperta 
klinicznego I 

2000 mg 

1500 mg 

5. Maksymalny czas leczenia metforminy I 

6. Minimalny czas leczenia metforminy I 

7. Minimalna cena za DD nierefundowanej metforminy: 
perspektywa wspolna i perspektywa pacjenta 0,48 PLN 0,30 PLN 

8. Maksymalna cena za DD nierefundowanej metforminy 
perspektywa wspolna i perspektywa pacjenta 0,48 PLN 0,94 PLN 

Wptyw na wyniki analizy wrazliwosci w populacji pacjentek z PCOS przedstawiono w ponizszej tabeli. 

16 



I 
2J 

o 

o o o 

o o LTl 

5 
> 

'E > 
5 

<u X! ro 

s 
5" 

3 
5" 

a. o 

E ~ 

io OJ 0 F 

u: o 

g 

i/) CU 0 F 5«£ C 

O in 

I? O Q£ 

I 

I 

I 

I 

O o 

Q DO Q E 
ro M o ro o c o ro "a (N "D o "— 
ro DO M O 
c c 0) 

>• c 
X 
5 

ISI E DO Q o M— T: 4-' CD CD 
E g 

o o o o o o o o o o o o 

- DO 

— c O) •— CD •— ro qj M E M E E S. 
rC O 
ro cu 

O O 

5^ g 
>r CD Q. CD 

E E > CD 
Q. 



Produkt leczniczy Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg (Metformini hydrochloridum) w leczeniu zespofu policystycznych jajnikow 
- analiza ekonomiczna 

INSTYTLT ARCANA 

1.5.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci 

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozktadow 

prawdopodobienstwa, a nast^pnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawow parametrow 
kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadow prawdopodobienstwa. 

Z uwagi na technikQ analitycznq (analiza minimalizacji kosztow) nie przeprowadzono probabilistycznej analizy 

wrazliwosci. Wptyw zmiany parametrow na wyniki analizy testowano w ramach szeroko wykonanej prostej, 
deterministycznej analizy wrazliwosci, ktora .potwierdzita stabilnosc wynikow. 

1.6. Przegl^d analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc stosowania metforminy w leczeniu pacjentek z PCOS. 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych efektywnosc kosztowq 
metforminy, 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 pomini^cia publikacji ze wzgl^du na niestandardowq terminologiQ. Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie 
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow oraz 

adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce bazy medyczne: 

• Medline przez PubMed, 

• The Cochrane Library. 

Wyszukiwanie zakohczono dnia 28.08.2017 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 
publikacje ze wzgl^du na kryteria wykluczenia. Wtqczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono 

w oparciu 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). 

Zastosowane 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 w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.1. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie udato siQ odnalezc zadnej publikacji spetniajqcej kryteria 
wtqczenia do analizy. 

1.7.0graniczenia i dyskusja 

1.7.1.Ograniczenia analizy 

W analizie efektywnosci klinicznej [6] wykazano istotnie wyzszq skutecznosc metforminy w porownaniu z placebo 

w leczeniu PCOS. Jednak, ze wzgl^du na to, ze obecnq praktykq klinicznq w leczeniu pacjentow z PCOS nie jest 
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brak aktywnego leczenia, a stosowanie metforminy, ktora nie jest finansowana przez ptatnika publicznego we 

wskazaniu PCOS, w analizie przyjQto, ze odpowiednim komparatorem jest metformina dost^pna na receptQ. Jest 
to zatozenie konserwatywne ze wzgl^du na wykazania istotnie statystycznie skutecznosci leczenia metforminq w 

porownaniu z placebo/brak aktywnego lecenia. Wybor techniki analitycznej mozna traktowac jako ograniczenie 
niniejszej analizy. 

1.7.1.Dyskusja oraz podsumowanie 

Analizy ekonomicznq przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji 

produktu Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku (Metformini 

hydrochloridum) w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow (PCOS, ang. Polycystic ovary syndrome). 

PopulacjQ docelowq stanowi^ pacjentki z zespotem policystycznych jajnikow. Wybrana populacja jest zgodna z 

populacjq okreslonq w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku Formetic® tabletki powlekane 

500 oraz 1000 mg [5], 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono: analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization 
Analysis) dla porownania Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 1000 mg metforminy chlorowodorku 

refundowana vs pozostate nierefundowane produkty lecznicze zawierajqce metforminy. 

Analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiyzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow 

publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia - NFZ), perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent). Dodatkowo 

przedstawiono wyniki z perspektywy pacjenta. Przyjyto jednostkowy dtugosc horyzontu czasowego rowny 1 rok. 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono analizy wrazliwosci, 

oceniajycy niepewnosc oszacowah parametrow modelu zwiyzanych z kosztami, metodyky i zatozeniami oraz ich 

wptyw na wyniki i wnioski analizy. 

Analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze wprowadzenie refundacji leku Formetic® tabletki powlekane 500 oraz 

1000 mg wiyze siy z oszczydnosciami z perspektywy wspolnej oraz perspektywy pacjenta oraz niewielkie wydatki 

z budzetu NFZ wynoszyce ^^^^pacjentka na rok terapii. 

Odniesienie do odnalezionych analiz ekonomicznych 

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajycych optacalnosc stosowania 

produktu leczniczego produktu Formetic® w leczeniu pacjentek z PCOS nie odnaleziono zadnych analiz zgodnych 

z rozpatrywanym problemem decyzyjnym. 

1.7.2. Wnioski 

Analiza minimalizacja kosztow wykazata, ze wprowadzenie refundacji leku Formetic® tabletki powlekane 500 

oraz 1000 mg wiyze siy z oszczydnosciami z perspektywy wspolnej oraz perspektywy pacjenta oraz niewielkie 

wydatki z budzetu NFZ wynoszyce ^^^^pacjentka na rok terapii. 
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Z.ZAtACZNIKI 

2.1.Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych optacalnosc 

stosowania metforminy u pacjentek z PCOS. 

Tabela 11. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwania zakohczone 
28.08.2017 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 
"Metformin" or "Dimethylbiguanidine" or "Dimethylguanylguanidine" 
or "Glucophage" or "Metformin Hydrochloride" or 
"Hydrochloride, Metformin" or "Metformin HCI" or "HCI, Metformin" 

16 271 

2. 

"Ovary Syndrome, Polycystic" or "Syndrome, Polycystic Ovary"or 
"Stein-Leventhal Syndrome" or "Stein Leventhal Syndrome" or 
"Syndrome, Stein-Leventhal" or "Sclerocystic Ovarian Degeneration" 
or "Ovarian Degeneration, Sclerocystic" or "Sclerocystic Ovary 
Syndrome" or "Polycystic Ovarian Syndrome" or "Ovarian Syndrome, 
Polycystic" or "Polycystic Ovary Syndrome 1" or "Sclerocystic Ovaries" 
or "Ovary, Sclerocystic" or "Sclerocystic Ovary" 

15 407 

3. #1 AND #2 1407 

4. 

economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR 
pharmacoeconomic* OR "cost effectiveness" OR "cost utility" OR 
"cost minimization" OR "cost consequences" OR "cost benefit" OR 
"cost analysis" OR "costs analysis" OR "decision tree" OR "Markov 
model" OR microsimulation OR "Monte Carlo simulation" OR 
"discrete event simulation" 

846 034 

5. #3 AND #4 12 

Tabela 12. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwania zakohczone 28.08.2017 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees 2 142 

2. 
"Metformin" or "Dimethylbiguanidine" or "Dimethylguanylguanidine" 
or "Glucophage" or "Metformin Hydrochloride" or "Hydrochloride, 
Metformin" or "Metformin HCI" or "HCI, Metformin" 

5 581 

3. #1 or #2 5 581 

4. 

"Ovary Syndrome, Polycystic" or "Syndrome, Polycystic Ovary" or 
"Stein-Leventhal Syndrome" or "Stein Leventhal Syndrome" or 
"Syndrome, Stein-Leventhal" or "Sclerocystic Ovarian Degeneration" 
or "Ovarian Degeneration, Sclerocystic" or "Sclerocystic Ovary 
Syndrome" or "Polycystic Ovarian Syndrome" or "Ovarian Syndrome, 
Polycystic" or "Polycystic Ovary Syndrome 1" or "Sclerocystic Ovaries" 
or "Ovary, Sclerocystic" or "Sclerocystic Ovary" 

447 

5. #3 and #4 143 

6. 

economic or economics or economic or pharmacoeconomic or "cost 
effectiveness" or "cost utility" or "cost minimization" or "cost 
consequences" or "cost benefit" or "cost analysis" or "costs analysis" 
or "decision tree" or "Markov model" or microsimulation or "Monte 
Carlo simulation" or "discrete event simulation" 

50 667 

7. #5 and #6 21 

8. #7 in Economic Evaluations and Technology Assessments 0 
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Diagram 1. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczna 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 12 
Cochrane: 0 
tqcznie: 12 

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

12 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

0 

Publikacje wyt^czone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

tqcznie: 
0 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
0 

l.l.Zatqczniki 

1.1.1. Koszty produktow leczniczych z grupy limitowej 15.0 
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