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Wykaz skrétow 1 akronimow

AOTMIT
APD
ChPL
Chis
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Agencia Ccemy Technologil Medycziych i Taryfikac)i

analiza problemu decyzyinego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

choroba ey rodnieniowa staw S

analiza minimalizacji kosztdw [ang. cost minimization analysis)
cena zbytu netio

dobowa dawka leko zdefiniowana przez Swiatowa Organizacie Zdrowia
[ang. defined daily dose)

inhibitory pompy protanowej [ang. proton pump inhibitar)
Ministerstwo Zdrowia / Minister Zdrowia

nie dotycoy

Marodowy Fundusz Zdrowia

niesteroidowe leki przeciwzapalne

populacia, interwencia, komparator, efekt zdrowotny, typ badan [ang. po-
pulation, intervention, comparator, outcome, study type)

polski ztoty

Rada dinistrow

mechanizm dzielenia ryzvka [ang. risk sharing scheme)
reumatoidalne zapalenie stawedw

zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa




Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomiczne] zasadnosci objecia leku DicloDuo Combi®
[ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak iomeprazol] finansowaniem ze  Srodkdw
publicznyech w objawowymn leczeniu reumatoidalnege zapalenia stawdw, choroby zwyrodnieniowe]
stawdw 1zesstywniajacego zapalenia stawdw kregostupa U pacjentdw z grupy podwyZszonego ryzyka
wiystepowania owrzodzen Zotadka 1 (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktdw leczniczych z grupy
niesteraidowych lekdw przeciwzapalmych,

Metodyka

Pordwnano koszty leczenia DicloDuo Combi® z kosztami leczenia komparatorem, tj, terapia ztoZong
diklo fenaku i omeprazolu podawanych w osobnych tabletkach w dawkach identycznych jak w produk-
cie leczniczym DicloDuo Comb®. Dobdr kamparatora wynikat z rozwazan przedstawionych w doku-
mencie Analizy Problemu Decyzyinego opartych na analzie wytycznych, praktyki klinicznej i opinii
eksperta. Z uwagi na wyniki analizy klinicznej, ktdre wykazaty biordwnowaznosc miedzy analzowang
interwencja, a komparatorem, niniejsze pordwnanie przeprowadzono w formie analizy minimalizacii
kosztdw. Jak wskazano w dokumencie Analizy Klinicznej na podstawie przegladu systematycznego
literatury, stosowanie zZtoZonyeh produktdw leczniczych w sposab statystycznie istotny poprawia sto-
sowianie slg pacjenta do zalecen lekarza (ang. complignee), przez cow prakbyce klinicznej moze ko-
raystnie oddziabywwad na uzyskiwane efekty leczenia. W tym sensie wyybor analizy minimalizacji kosz-
tow jest konsenwatywmy: w prakbyce oczebkujermy wigkszych efektow terapeutycznych dla DicloDua
Combi® niz dla komparatora.

W analizie zatoZono finansowanie leky DicloDuo Combi® [diklofenak 75 mg ¢ omeprazal 20 mg) w ra-
mach istniejacei grupy limitowej: 141.1, ,Miesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego
— produkty jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie farma-
ceutyczne®, w refundacii aptecznej. Analize minimalizacji kosztdw przeprowadzono z perspekbywy
ptatnika publicznego [Marodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) iz perspekbywy wspdlnej [MFZ i pacjental,
preyimujac 30-dniowy horyzont analizy [wgz opinii eksperta klinicznego]. W analizie uwzgledniono
koszty lekidw bedacych przedmiotem analizy tj. koszty produktu leczniczego DicloDuo Combi® oraz
koszty diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie. Analize przeprowadzono w dwdch warian-
tach: bez uwzglednienia mechanizmu dzielenia ka [R55], oraz z uwzolednienierm RSS

|. Preeprowadzono analize wrazliwosci w trzech scenariuszach testujac wphyw owzglednienia
rozmych konkretmych produkctow stanowiacych komparator [t kosztdw diklofenaku i omeprazolu po-
dawanych oddzielnie] na wyniki,

Wyniki

W przypadky scenariusza podstawowego, w wariancie bez RSS, koszty 30-dniowe] terapil ztoZonym
produktern leczniczym DicloDuo Combi® sg niZzsze D-zperzpektywy ptatnika publicznego
iwyZsze I:I- z perspekbywy wspdlnej od kosztdw terapii skojarzonej przy ufyciu produktdw
sktadowych analizowanego ztoZonego produkiu leczniczego [diklofenak + omeprazol], w dawkach
odpowiadajacych tym w produkcie ztoZonym. Analiza wrazliwoici wykazata, ze niezaleznie od wa-
riantu rozwazanej ceny produktdw diklofenaky i omeprazolu, DicloDuo Combi® jest zawsze tafisza
opcja terapeutyczng dla ptatnika publicznego, zas w perspektywie wspdlnej DicloDuo Combi® dla
analizowamych cen produktdw diklofenaku i omeprazolu jest opcja drozsza,

Whnioski

Analza minimalzac)i kosstdw wykazata, Ze z perspekbywy ptatnika publicznego produkt leczniczy
DicloDuo Combi®, jest tafsza opcja, terapeutyczna w pordwnaniu do terapii ztoZone] przy uzyciu di-
kKlofenaky i omeprazolu w dawkach odpowiadajacych tym w produkeie ztoZzonym. Z tego powodu ob-
jecie refundacja produktu leczniczego DicloDuo Combi® jest uzasadnione ekonomicznie,




Przeprowadzone pordwnanie nie wymagato preyiecia trudnych do weryfikacji zatozen, wiec przedsta-
wiane wyniki nalezy traktowad z duza doza zaufania. Zmniejszenie kosztu z perspektywy ptatnika
wiynika £ mechanizmu obliczania doptat do lekdw, ktory w przypadku zZoZonych produktow leczni-
czych efektywnie powoduje, Ze jedna z substancii nie generuje dla ptatnika zadnych dodatkowych
kosztow [tzw. zasadal +1 =1],

Uwzgledniajac dodatkowo wnioski z analizy klinicznej, mozna stwierdzic, ze finansowanie leku Dic-
loDuo Combi® [diklofenak 75 mg / ameprazol 20 mg) zmniejszy koszty ptatnika publicznego przy
zachowaniu co najmniej tych samych korzyici kliniczmych [dodatkowe korzyici moga wynikad w prak-
tyce klinicznej z poprawionego stosawania sie pacjenta do zalecen lekarzal.

Podawanie obu substancii w jednej tabletce zwigksza wygode ich stosowania. Co istotne refundacia
nowej opcji terapeutycznej nie wymusi na pacjencie ponoszenia tego wigkszego kosztu — pacjent
w porozumieniu z lekarzem bedzie méagt wybrad dotychezas dostepny schemat leczenia diklofenakiem
iomeprazolem podawanymi oddzielnie. Wprzypadke decyzji o stosowaniu DicloDuo  Combi®
dod atkowy koszt nie jest znaczny (takZze z uwagl na krdtki czas terapii].

Reasumujac, zasadne jest objecie produktu DicloDuo Combi® finansowaniem zgodnie z wnioskiam,




1 Wprowadzenie

1.1Cel analizy

Celem niniejsze] analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku DicloDuo
Combi® (ztozony produkt leczniczy zawierajaey diklofenak 1omeprazol] finansowaniam ze
srmodkdw publiczrych w objawowym leczeniu reumatoidal nego zapalenia stawdw [RZ5), cho-
by Zwyrodnieniowe] stawow [ChZ5) i zesztywniajgcego zapalenia stawow kreogostupa
[(£Z5K] u pacjentdw z grupy podwyZszonego nyzyka wystepowania owrzodzen Zotgdka 1 (lub)
dwunastnicy po zastosowaniu produktow leczniczych z grupy niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych [MLPZ) .

Podmiot Odpowiedzial my wninskuje o refundacie leku w ramach istniejace] grupy limitowe],
14,1, RMiesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnegn — produkty jednoskiad-
nikowe 1 skojarzoneg z inhibitorami pompy protonowe] — state postacie farmaceutyczne”,
w refundacii aptecznej.

Fozwazano wprowadzenie finansowania preedmiotowego leku w nastepujgce] prezentacii:
DicloDun Combi®, kapsutki twarde o zmody fikowanym wwalnianiu, 79 mg+ 20 mg, 30 kaps.
w blistrach, kod EAN 5909991220600,

1.2Komparatory

lako komparatar przyjeto terapie ztoZzong z produktdw sktadovwsych analizowanego ztoZzonego
produkty leczniczegn [diklofenak + omeprazol], podawanymi oddzielnie, w dawkach iden-
tycznych jak w produkcie leczniczym DicloDuo Combi®, zgodnie z wnioskami z Analizy Pro-
blemu Decyzyinego [APD) [APD DicloDuo Combi 017]. Dobdr komparatora wynikat z rozwa-
Zan przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu Decyzyinego opartych na analizia wy-
tyczrych, praktyki kliniczne] i opinii eksperta.

Wy analizie rozwaZono nastgpujace prezentacie diklofenaku:

e Diclac 75 Duc®, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 10 szt. |1 blist. po 10
szt.), EAN 590999095779,

e« Diclac 75 Duo®, tabl. o zrmodyfikowarmym waalnianiu, 75 ma, 20 szt. (2 blist. po 10
szt.), EAN 59099909572,

e DicloDuc®, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 30 szt. (3 blist. po 10 szt.),
EAN 5909990752010,

« Maklofen Duo®, kaps. ozmodyfikowamym wawalndaniu, 75 mg, 20 szt., EAN
5909990457714,

e« Olfen 75 SE®, tabl. powl. o przediuzonym uwalnianiu, 75 mg, 30 szt. (3 blist. po 10
szt.), EAN 5909990974142,

Wy analizie rozwazono nastgpujgce prezentacie omeprazolu:
s Agastin 20 mg, kaps. dojel. twarde, 0 mg, 28 szt., EAM 5209990068475,
« Bioprazal, kaps. twarde, 20 mg, 14 szt. (1 paoj. po 14 szt.), EAMN 5909990880218,




Bioprazol, kaps. twarde, 20 mg, 28 szt. (1 poj. po 28 <t.), EAM 5909990880225,

Gasec-#0 Gastrocaps, kapsutki dojelitowe, twarde, 30 mg, 28 szt., EAM
S905991 272418,

Gasec-#0 Gastrocaps, kaps., 0 mg, 28 szt., BEAR 5909990420537,
zasec-20 Gastrocaps, kaps., 0 mg, 26 szt., EAN 5909950420544,

Goprazol A0 mg, kaps. dojel. twarde, Z0 mg, 28 szt. (4 blist. po F szt.], EAM
SOOGS0 FIO0S,

Helicid 20, kaps., #0 mg, 14 szt. [but. 20 ml], EAN 5909990420612,
Helicid 20, kaps., 0 mg, 8 szt. [but. 40 ml], EAN 5909990420629,
Helicid 20, kaps., 0 mg, 90 szt. [but. 70 ml], EAN 590999047 2654,
Heligen, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 szt., EAN 5909990889600,

Loseprazol, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 szt. (4 blist. po F szt], EAM
5909991100926,

Omeprazol Aurobindo, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 szt., EAMN 5909990920747,
Omeprazaol Farmas, kaps. dojelitowe, 20 mg, 28 szt., EAN SR0999118%070,
Omeprazole Genoptim, kaps., 30 mg, 8 szt., EAN B909920668779,

Omeprazolum 143rmatio, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 1 but.po 8 szt., EAM
S909990659456,

Jrtanol &0 Plus, kaps., 0 mg, 28 szt. [4 blist. po 7 szt.], EAN 5909990613205,
Crtanol 20 Plus, kaps., 20 mg, 56 szt. (B blist. po 7 szt.), EAN 5909990615230,
Folprazol, kaps. dojel. twarde, 20 mg, 28 szt. [4 blist. po 7 szt.], EAN S909990F FI66 7,
Frazol, kaps., 20 mg, 14 szt. (1 poj. po M s2t.], BAMN 590999077399,

Prazol, kaps., 0 mg, 28 szt. [1 poj. po #8 szt.), BEAM 5909990774933,

Prazol, kaps., D mg, 7 szt. [1 poj. po F szt.], EAN 9099907772976,

Frenome, kaps. dojelitowe, twarde, 20 mg, 28 szt., EAM D099 27703,

Frogastim, kaps. dojel., 20 mg, 1 but. po 28 szt., EAM 5309990635450,

Ultop, kaps. dojel. twarde, 30 mg, #8 szt., EAN 5909990796290,

Ultop, kaps. daojel., 20 mg, 56 tabl., EAN 5209990796359,

£ uwag na wielosd dosteprych produktow leczniczych zawierajacych diklofenak w dawce
Fomgi omeprazol w dawc e J0 mgw ramach scenariuszy ninigjsze] analizy rozwazano rozng
mozliwosci na temat, ktdre konkretne produkty sktadaijg sig na komparatar.




1.3 Populacja

Fopulacia uwzgedniona w niniejsze] analizie jest zgndna ze schematem PICOS oprac owanym
na podstawie APD, tj. obejmuje pacjentdw z BZ5, Chis lub 755K 7z grupy podwyiszonegn
ryZyka wystapienia owrzodzen Zotgdka i [lub] dwunastnicy po zastosowaniu produktivw lecz-
niczych z grupy MLPZ.

1.4Typ analizy ekonomicznej

Wy przeprowadzone] analizie kliniczne] wykazano biordwnowainosd miedzy ztozonym pro-
duktemleczniczym diklofenaku i omeprazolu a terapig ztoZzong z produk tow sktadowych ana-
lizowanego ztozonego produktu leczniczego (diklofenak + omeprazol). Zgodnie z obowigzu-
jacymi przepisami [Fozporzadzenie M7 2012 ], wybycznymi Agencii Oceny Technaologii Medycz -
mych 1 Taryfikacil [ADTMIT) [AOTMIT 2016] oraz w oparciu o wyniki analizy klinicznej prze-
prowadzonn analize minimaliz acji kosztow [CMA, ang. cost minimization analysis) .

lednoczesnia nalezy odnotowad, Ze — jak wskazanow dokumencis analizy klinicznej na pod-
stawie prregladu systematycznego literatury — stosowanie preparatdw ztofomych w sposdb
statystycznie istotny poprawia stosowanie sig pacjenta do zalecen lekarza [ang. com-
plianee) : OR=1,21; 95% Cl=[1,03; 1,43 p=0,0¢ [Gupta 20107, FR=1,44; 95% Cl=(1,26; 1,65 [Ba-
hiru 2017]. W praktyce kliniczne] mofe to korzystnie oddziabhywac na uzyskiwane efekty la-
czenia. W tym sensie wybor analizy minimalizacji kosztow jest konserwatywny: w praktyce
oczekujerny wigkszych efektdw terapeutycznych dla DicloDuo Combi® niz dla komparatora.

1.5 Perspektywa

fAnalize, zoodnie z obowigzujacymi przepisami [Fozporzadzenie M7 2014) oraz wytycznymi
AOTMIT [AQTMIT ZO0M6], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze dmdkdw publiczrych (Marodowsy Fundusz Zdrowia, NFZ) araz z per-
spektywy wipdlnej podmiotu zobowigzaneoo do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
mych i swiadcz eniobiarcy [MFZ 1 pacjent].

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Wy analizie preyieto 30-dniowy honyzaont, kidry e wzdedu naczas stosowania wnioskowane]
technologii medyczne] [Fgodniez opinig eksperta klinicznegn, niepzekraczajgey 30 dni] jest
wiadctwy dla niniejsze] analizy minimalizacji kosztow. YWybor honzontu czasowego analizy,
Ze wzdledu na charakter niniejsze] analizy oraz state w czasie koszty stosowania pondwry-
wanych technologii medyczrych, nie ma wpbywu na wyniki analizy (t]. kierunsk zmian kosz-
tow — wz st lub spadek — nie zaledy od honyzontu, zad sama roznica kosztow w perspekby-
wig wspolne] zmienia sig proporcjonalnie do horyzontu). Zatozony horzont czasowy nis
preekracza roku, w Zwlgz ku £ tym nie dyskontowano efektdw oraz kosztow.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Winioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg dotaczenie do istniejgoe] grupy limito-
wed, 1411, JMiesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnegn — produkty jedno-




sktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowe]j — state postacie farmaceu-
tyczne”, w ramach katalogu A1, Leki refundowane dostepne w aptece na recepte wcabym
zakrasie zarejestrowanych wikazan i przeznaczen lUb we wikazaniu okreslonym stanem kli-
niczrym™, prey wysokosci limitu finansowania na poziomie iloczynu kosztu DDD podstawsy
lirnitu i liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, z uwzglednieniem urzgdowej marsy deta-
licznej. Lkasadnienie dotgczenia prredmiotowego produktu do tejZze grupy limitowe] preed-
stawiono w dokumencie Analizy Problemu Decyzyinego.

Wy ramach grupy limitowe] objete] analizg wnioskodawca wnioskuje o ustalenie ceny zbytu
netto [CZMN) na poziomic || v erupie 191.1 podstawe Limitu wyznacza produkt Me-
loxistad®, opakowanie 20 szt. (2 blist. po 10 szt.), ktdrego cena detaliczna wynosi 10,25 PLM
[ObwieszcFzenie MZ]. WY anal izie zatofonao, Ze nie zmieni sie produkt wyznacz ajacy podstawe
liritu. Wykorzystujae ww, informacje o grupie limitowe] oraz liczbg DOD dla diklofenaku
(100 mg wg WHOCC diklofenak) w produkcie DicloDuo Combi®, limit finansowania dla pro-
duktu DicloDuo Combi® oszacowano na [l Oszacowana cena detaliczna waynosi
_. Wiszystkie ceny oraz koszty refundacii wnioskowanego produktu leczniczego
przedstawiono w Tab. 1. 7 uwag na obowigzujacy w Polsce mechanizm ustalania limitu fi-
nansowania dla produktow ztozonych, efekbywnie nie wystepuje doptata ptatnika publicz-
nego do omeprazolu zawartegn w preparacie DicloDuo Combi®.

Przyjetn, e poziom odptatnosci dla wnioskowanego produktu leczniczego wyniesie SOX
[Faodnie 7 praktyks w ob rebie wnioskowane] grupy limitowe], 141.1], co jest zgodne 7 zapi-
sami art. 14, ust. 1, pkt 2 ustawy 0 objeciu refundacjg [Ustawa refundacyina 2011]. SMusznosc
powy?sZedn Zatofenia potiderdza rownie? czas stosowania wnioskowanegn produktu leczni-
cZedo, ktory wedtug opinii eksperta klinicznego nie przekracza 30 dni. Zgodnie z Fozporzg-
dzeniem Rady Ministrow z 15 wizesnia 2017 row sprawie wysokosci minimalnego wynagm-
dzenia za pracg w 2018 ., minimalne wynagrodzenie za pracg od 1 stycznia ZME roku usta-
lono na 2100 PLM [Rozporzgdzenie RM 2017]. Produkt leczniczy DicloDuo Combi® wymaga
stosowania nie dtufej niz 20 dni oraz jego miesieczny koszt stosowania dla dwiadczenio-
biorcy, przy odptatnosci 508 limitu finansowania, nie przekracza 30% minimalnego wynagm-
dzenia za prace (630 PLN) i wynosi || ] - patrz tabela ponize;.

fachodzg przestanki art. 13, ust. 3 ustawy 0 refundacii lekow, srodkow sposywiezych specijal-
nedo preznaczenia Hywieniowego oraz wy mbdw medycznych z dnia 12 maja 2011 r [Ustawa
refundacyijna Z011] — nie wykazano w ramach randomizowanych badan z grupg kontrolng,
istotnej statystycznie przewagi analizowane] interwencii nad komparatorem [analizowang
interwencije naledy uznad za rdwnowarng pod wzgledem skutecznosci tearetycznei i naj-
prawdopodobnie] bardziej skuteczng pod wzdedem skutecznodci praktycznei]. £ uwagi na
powyZsze Zapisy art. 133, sprowadzajag sie do pordwnania kosztu ptatnika publicznego sto-
sowania interwencii i najtafisze] refundowane] technologii [preyjmuigc konserwatywnie jed-
nakowe efekty stosowania interwencili 1 komparatora). Jedyna refundowana opcijonalna
technologia medyczna to diklofenak i omep razol podawana w osobnych tabletkach, w daw-
kach identyczrych jak w produkcie leczniczym DicloDuo Combi®. Pordwriywany koszt stoso-
wania fwnioskowaneg] interwencii z najtanszg refundowang technologig) — jak pokazuje roz-
dziat 3.3.2. — jest nizszy dla produktu leczniczego DicloDuo Combi®.
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Zondnie 7 Charakterystykg Produktu Leczniczegn [ChPL DicloDuo Combi] dawkowanie ztozo-
negn produktu leczniczegn zawierajgcegn diklofenak i omeprazal wynosi jedng kapsutke na
dobg (diklofenak 72 mg/ omeprazol 20 mg).

Tab. 1. Ceny rozwazanego leku bez RS5.

Kategoria DicloDuo Combi®
Cena zhytu netto, PLM

—
-

Urzedowa cena zbytu, PLN

Cena hurtowa brutto, PLM

Cena detaliczna, PLM

Whsokosc limity finansowania, PLN
Odptatnosd, %

Whrsolkosc doptaty Swiadczeniobioroy, PLR
Koszt MFZ, PLN

Liczba dni terapii w opakowaniu

wolmld e ||l ra] =

Y
[

K.oszt dnia terapii z perspekbywy MFZ, PLN

11 | Koszt dnia terapii z perspekbywy wspdlnej, PLN

Objasnienia wylicze:

[2] = [1] + VAT (8% =[1]]

[3] = [2] * marza [B% z [2])

[4] = [3] + marza detaliczna [naliczana od ceny hurtowej leku, stanowigcego podstawe limitu
w danej grupie limitowe])

5] — na podstawie podstawy limitu w grupie

6] — wg wniosku

T1=1[4]-[8] + [5] * 30%

8] =[4]-[7]

10] = [8] / [7]

1] =[4]7 [7]

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RS — mechanizm dzielenia rvzyka.

[
[
[
[
[
[

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

Winioskodawca, po uwawzglednieniu potrzeb racjonalizac]i wydatk dw w ochronie zdrowia i bio-
rgc pod uwagde oczekiwania Ministra Zd mowia oraz Preresa Mamdowego Funduszu Zdrowia,
proponuje Zawarcie umowy podzigtu ryzyka [R5, ang. rick sharine scheme). Propozycia
umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacii
lekow, srodkow spofywiozych specjalnego przeznaczenia fywisniowedo oraz wyrobow mea-
dycznych [Ustawa refundacyina 2011].

Tab. 2. Ceny rozwazanego leku z RSS.

Lp. | Kategoria DicloDuo Combi®
1| Cena zbytu netto, PLN e




Urzedowa cena zbytu, PLN
Cena hurtowa brutto, PLM

Cena detaliczna, PLM

Whsolosc limitu finansowania, PLA
Odptatnosed, %

Wisokose doptaty fwiadczeniobioroy, PLM
Koszt NFZ, PLM

Liczba dni terapii w opakowaniu

Slo |-l ]|~ |&E]w]R

——

Koszt dnia terapii z perspekbywy NFZ, PLN

11 | Koszt dnia terapii z perspektywy wspdlnej, PLN

Objasnienia wylicze .

[2]=[1]+vaT (8%~ [1]]

[3] = [2] * marza (5% z [2])

[4] = [3] + marza detaliczna [naliczana od ceny hurtowej leku, stanowiacego podstawe limitu
w danej grupie limitowej)

[5] — na podstawie podstawy limitu w grupie
[6] — w2 wniosky

[71=1[4]-[5] +[5]" 30%

(8] =[4] - [7]

[10] = [8] 7 [%]

(111 =171+ [&8] 7 [%]

1
MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLK — polski 2toty; RSS — mechanizm dzielenia ryzylka,

1.9Ustalanie ceny progowej

Celam analizy progmwe] byvio wyznaczenie ceny zbytu netto prowadzgce] do zrdwnania cat-
kowitegn kosztu leczenia w przypadku interwencii w pordwnaniu z komparatorem. fe
wZzdedu na mechanizm limitowania doptat ptatnika, to zrdwnanie kosztow nie nastapi z pe-
spekbyay ptatnika dla zadnej ceny zbytu netta. Inmymi stowsy, niezaleiznie od wninskowane]
cery Zbytu netto objecie finansowaniem ztoZonego produktu leczhniczego wiggfe sie Zawsze
Z oszczednosciami po stronie MNFEZ. W zwigzku z powsyZsoym cene prodows wyZnaczono jedy-
nie dla perspektywy wipdlnej, zardwno dla scenarusza podstawowego, jak i analizy wrazli-
woscl, Ceng progowa obliczono odrebnie dla wariantu bez E5% oraz dla wariantu uwzgled-
niajaceon wystepowanis Rs5,

12



2 Metodyka analizy
2.10g06lna charakterystyka

Winiki analizy klinicznej wskazuja, Fe #toZony produkt leczniczy rawierajacy diklofenak
i omeprazol jest biordwnowsZny Z terapig ztoZong diklofenaku i omeprazolu podawanych
yw oddzielnych produktach [AKL DicloDuo Combi 27, Z tegowrgedu, zgodnie 7 wytyczmymdi
AOTMIT, zdecydowano sig preeprowadzic analize minimalizac]i kosztow, w ktdrej nie anali-
zowvano efektiw zdrowotnych, par mzdz. 1.4.

Wy analizie oszacowano catkowity koszt leczenia, uwzgledniajac koszty lekdw. Koszty maoni-
torowania nie raznig sig dla pordwnywanych technologii, wigc zostaty pominigte. Analize
przeprowadzono dla 30-dniowego horyzontu crasowedo [rdwnegn dla interwencii i kampa-
ratora) . Schematy dawkowania lekdw przyjeto zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczni-
czedn [ChPL) poszczegdlnych lekdw., Poniewas nie wykorzystywano fadmych parametriw kli-
nicznych lub parametrow dotyczgcych ugytecznosci, nie przeprowadzono przegigdu systa-
matycznedo w tym Zak resie.

2.2Koszty lekéw

Wy analizie wwzgedniono tylko koszty lekdw bedacych przedmiotem analizy, tj. koszty pro-
duktu leczniczego DicloDuno Combi® oraz koszty diklofenaku i omeprazolu podawanych
osobno. Koszty produktdw diklofenaku i omep razolu podawanych w oddziglnych produktach
ustalono na podstawie obwigszczenia iy [Obwieszczenie MZ] z dnia 1 grnudnia F017 row spra-
wig wykazu refundovanych lekdw, srodkow spodywozych specjalnego przeznaczenia ywie-
niowegn oraz wyrobdw medyczrych. Aby usrednic koszty stosowania roZznych dosteprych
produktdw, wykorzystano

MNa podstawie powyZszych damych oszacowano sredni koszt stosowania diklofenaku i amep-
razolu, wazony wielkoscig spreedaiy poszczegolnych opakowan [wyrazony liczbg mg sub-
stancii]. Ten sredni koszt preyieto jako koszt stosowania komparatara w analizie podstawio-
wWel.

£ uwag na brak wyraznych trenddw w strukturze stosowania poszczegdlnych opakowar,
preyjeto, Ze sredni koszt stosowania komparatora nie Zmisnia sig w czasie [por. rozdz. 8).

Wy analizie wrazl iwosci wykorzystano dodatk owo:

o  minimalny koszt diklofenaku i omeprazalu,
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» koszt diklofenaku i omeprazolu o najwigkszym udziale w rynku sprzedacy -
B . ko odpowiada rzeczywiste] praktyce stosowania tych produktdw leczni-
czych,

o fredni koszt stosowania diklofenaku i omeprazolu, wazony wielkoscig sprzedady po-
szczegolnych opakowan [wyrazony liczbg mg substancii] na podstawie danych MNFZ
[dane MFZ] owartodci refundacji poszczegdinych produktow w okresie stycren-paz-
dziemik 017 r.

2.2.1DicloDuc Combi

Koszty produktu leczniczeon DicloDuo Combi® oparto na informacii o cenie zbytu netto do-
starcronej przez podmiot odpowiedzialny oraz na zatoZzeniu, Ze produkt leczniczy DicloDuo
Combi® bedzie refundowsany w ramach grupy limitowe]j 141.1, Miesteroidowe leki przeciw-
zapalne do stosowania doustnegno — produkty jednoskiadnikowe i skojarzone z inhibitorami
pampy protonowej — state postacie farmaceutyczne™, przy warunkach amowionych w rz-
dziale 1.7.

Koszty opakowania ztofonegn produktu leczniczegn zawierajgoegn diklofenak i omeprazol
dla wariantu bez R55 przedstawiono w rozdziale 1.7 [por. Tab. 1), natomiast dla wariantu

7 B%5 w rozdziale 1.8 (por Tab. #).
2. 2.2 Diklofenak

Wy niniejsze] analizie preyjeto, Ze przez cabty cras trwania terapii pacjenci bedg stosowad
diklofenak w takiej same] dawce jak dawka zawarta w ztozonym produkcie leczniczym (L.
75 mg raz na dobe). W Tab. 3 przedstawiona liczbe zrefundowanych (we |GGG
MFZ) opakowan jednostkowych diklofenaku w dawce 75 mg. Jawarto w nigj rownier oszaco-
wang, srednig wazong wielkoscig sprzedazy (we || GGEG@G@G@B@ rz), minimalng oraz pro-
dukty o najwigkszym udziale w rynku sprzedafy cene detaliczng za miligram substancii
Z perspektypary NFZ oraz z perspekbyisy wipdlne].
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Tab. 3. Liczba zrefundowanych o pakowarn jednostkowych diklofenaku w dawece 75 mg oraz jego koszty

MNazwa keku Kod EAM mg sub- Dane MFZ* T Koszt za mg substan-
stancii cji, PLH

e uqaku- Liczba Sprzedaz mg | Udziat Liczba Sprzedaz Udziat Perspek- | Perspek-

AR opakowan w sprze | opakowan | mg wsprze | tywa NFZ | tywa

dazy, % dazy, % wspd lna
Diclac 75 Duo 5909990957729 a0 56 045 42033 780 1,39% 0,0026 0,0070
Diclac 75 Duo 590990957712 1500 201 843 302 763 750 10,043 0,0026 0,0070
DicloDuo 5203990752010 2250 597 BeF 1 344 526 BOO 44, 603 0, 0026 00,0065
Maklofen Duo 5909990487714 1 600 105 994 168 991 000 5,27% 0,0026 0,0062
Olfen 75 SR | 5909990974122 2250 518 329 1 186 240 550 38,6%% 0,0026 0,0067
érednia wazona cen ([ NNGD

cena minimalna 00024 00,0062

019207 | 04630

cena produktu o najwiekszej sprze dazy (Olfen 72 5R) 0,0026 0.0067
019207 | 0001 F

srednia wazona cen (wg danych NFZ) 00026 0.0066

019207 | 0496F

*

dane NFZ na temat liczby zrefundowanych op akowan w okresie styczen-pazdziernik 2017 r.

1

* ko=zt dnia terapii, PLN — obliczony jako iloczyn kosztu za miligram substanciii dziennej dawki substancii (75 mg

a——

i NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty,




2.2.3 Omeprazol

Wy niniejsze]j analizie przyjeto, Ze przez cabty czas trwania terapii pacjenci bedg stosowad
omeprazol w takiej samej dawce jak dawka zawarta w ztoZonym produkcie leczniczym (L.
M mg raz na dobg]. W Tab. 4 przedstawiono liczbe zrefundowarnych opakowar jednostko-
waych [wg_ MFZ) omeprazolu w dawce 0 mg. Zawarto w nigj rownieZ osza-
cowang $rednig waz ong wielkodcig sprzedazy (we || GGG 2, ninimalng oraz
produktu o najwigkszym udziale w rynku ceng detaliczng za miligram substanciji z parspak-
tywsy MFZ orar z perspekbynsy wspdlned.
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Tab. 4. Liczba zrefundowanych o pakowarn jednostkowych omeprazoluw dawce 20 mg oraz jego koszty.

MNazwa keku Kod EAM mg sub- Dane MFZ* T Koszt za mg substan-
stancii cji, PLN
e uqaku- Liczba Sprzedaz mg | Udzial Liczba Sprzedaz | Udziat Perspek- | Perspek-
AR opakowan wsprze- | opakowan | mg wsprze | tywa NFZ | tywa
dazy, % dazy, % wispd lna
Agastin | 5909990068425 560 182 232 | 102 050 080 4,21% B e 0,0104 0,0207
Bioprazol | 5909990880218 280 7 555 2 115 400 0,09% [ B e 0,0119 0,0398
Bioprazol | 5909990880225 B0 400 194 | 224 108 ¢40 9,26% B B 0,0119 0,0360
Gasec20 Ga- | 5909991272418 BE0 30693 | 17 188 080 0,71% B B e 0,0101 0,0202
strocaps
Gasec20 Ga- | 5909930420537 5&0 116 346 | 65153 760 2,69% B e 0,0119 0,0344
strocaps
Gasec20 Ga- | 5909990420544 1120 90 607 | 101 479 840 4,19% B e 0,0119 0,0286
strocaps
Goprazol | 5909930077663 560 286 495 | 160 436 920 6, 62% B e 0,0108 0,0217
Helicid 20 | 5909990420612 280 18 644 5 220 320 0,22% B O e 0,011%9 0,0371
Helicid 20 | 5909990420629 5E0 421 207 | 235 875 920 9,73% B e 0,0119 0,0369
Helicid 20 | 5909990422654 1800 281 287 | 506 316 600 20,89% B e 0,0119 0,0271
Heligen | 5909980889600 B0 87405 [ 48 946 800 2,02% B B 0,0102 0,0204
Loseprazaol | 5909931100926 560 15 613 8 743 280 0,363 N O e 0,0119 0,0247
Omeprazal Au- | 5909990920747 B0 17 821 9 979 480 0,41% B O e 0,0093 0,018
robindo
Omeprazal | 5909991185020 B0 7 716 4 320 960 0,18% [ ] Bl e 0,0094 0,0187
Farmax
Omeprazole | 5909990668779 560 117 965 | 66 060 540 2,73% B e 0,0104 0,0207
Genoptim
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MNazwa keku Kod EAN mgsub- | Dane NFZ* e Koszt za mg substan-
stancii cji. PLN
L "Eﬂk”' Liczba Sprzedaz mg | Udziat Liczba Sprzedaz | Udziat Perspek- | Perspek-
il opakowarni w sprze- | opakowain | mg wsprze | tywa NFZ | tywa
dazy, % dazy, % wispd lna
Omeprazolum | 5909990659456 560 25 930 14 521 040 0, 60% N B e 0,0108 0,0216
123ratio
Ortanl:ull?_O 5909990613205 560 132 970 | 78 382 920 3,23% B e 0,011%9 0,0352
Plus
Ortannll?_li:l 909990615230 1120 106 915 | 119 745 200 4,94% e e 0,0113 0,0311
Plus
Polprazol | 5909990772667 560 947 055 | 530 350 800 21,88% [ q i 0,0119 0,0373
Prazol | 5909990772919 280 1912 535 360 0,02% B B e 0,0119 0,0462
Prazol | 5909990772933 560 135 514 | 75 887 980 3,13% T | oo 0,0335
Prazol | 5909990772926 140 57 7 980 0,003 1 B 0,0119 0,0490
Prenome | 5909991272753 560 41464 | 23219 840 0,96% Bl B B o] oo
Progastim | 5909990635450 BE0 6 519 3 650 640 0, 15% il I 0,0119 0,0263
Ultop | 59099907 96298 560 22052 [ 12 349120 0,51% N T 0,0119 0,0297
Ultop | 59099907 96359 1120 6 533 7 316 400 0,30% N I 0,0119 0,0273

srednia wazona cen |

T

cena minimalna Q0003 00,0186

0,1864* 0,372%

ce na produktu o najwieksze j sprzedazy {Polprazol) 00119 0,0373
0,237% 0,7450%

srednia wazona cen (wg danych NFZ) 0.0116 00,0309

0,232F 0.6181%

+*

dane MFZ na temat liczby zrefundowanych opakowan w okresie styczen-pazdziernik 2017 r,

L
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MNazwa keku Kod EAN mgsub- | Dane NFZ* e Koszt za mg substan-
stancii cji. PLN
L "Eﬂk”' Liczba Sprzedaz mg | Udziat Liczba Sprzedaz | Udziat Perspek- | Perspek-
il opakowarni w sprze- | opakowain | mg wsprze | tywa NFZ | tywa
dazy, % dazy, % wispd lna

¥ koszt dnia terapii, PLN — obliczony jako iloczyn kosztu za miligram substanciii dziennej dawki substancii (75 mg

S

i NFZ — Narodowy Fundusz Zdroweia; PLN — polski ztoty,
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2.3Inne koszty

Koszty podania leczenia nie wystepuig w preypadku ocenianych technaologii [leki podawans
doustnig). Monitorowanie leczenia nie rdZni sig dla analizowanych technologii. Z tegn
wZdledu pominigto te kategore kosztow.

Wi analizie nie uwzgledniono mwnies kosztow leczenia dziatan nigpoigdanych z uwag na
biormdwnowaznosd wykarang w analizie kliniczne] araz pordwmywalny profil bezpiecrenstwa
ocenianych technologii. W praktyce kliniczne] stosowanie DicloDuo Combi® moZe wigzad sie
z wigkszym bezpieczenstivem dzigki spodziewane] poprawie w stosowaniu sie pacjentdw do
zalecen lekarza i nigpomijaniu dawki omeprazolu w trakcie terapii diklofenakiem. Efekt ten
jest jednak trudno do ilodciowago uchwycenia i zostat konserwatywnie pominigty w ninisj-
sZe] analizie.

2.47estawienie parametréow

Ponize]j restawiono wartoscl parametrdw wykorzystywanych w analizie minimalizacji kosz-
tow w o wariancie podstawowym [por Tab. 5.

Tab. b. Iestawienie parametrow wykorzystanych w analizie.

Parametr Wartosc w analizie podstawowe j Zrddto danych
Perspekiywa MFZ | Perspektywa
wspdlna
horyzont analizy, liczba dni 30 konsultacje z eksper-

tern kliniczrym

dane od podmiotu od-
powiedzialnego

koszt dnia terapii DicloDuo
Combi® (bez RSS), PLN

koszt dnia terapii DicloDuo
Combi® [z RSS), PLM

koszt mg diklofenaku, PLN :

koszt mg ameprazalu, PLA

dane od podmiotu od-
powiedzialnego

L]
]
]
[l
(=43
L)
]
[
[m 3
(=13

: oszacowanie wiasne®

oszacowanie wiasne®

L
i
pary
fo
[=a
L)
[
(%]
)
(%]

1 1

+*

pszacowanie na podstawie obwieszezenia MZ [Obwieszczenie #2] oraz ||| Gz
*,‘ MEZ — Minister Zdrowia; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia;,

PLMN — paolski ztoty; R55 — mechanizm dzielenia rveyka,

2.5Zakres analizy wrazliwosci

Przeprowadzono scenariuszows analize wradl twodci, w ktdre] testowano wpbyw parametriw
obarczonych najwigkszg niepewnoscig na wyniki analizy. 7 uwagi na prosty schemat oblicze-
niowy 1 nigwykorzystywanie parametrow dot. skutecznoici szacowanych z badan, nie prze-
prowadzono probabilistyczne] analizy wrazltwosci, Ponize] zdefiniowano wariant analizy
wrazliwosci, ktory wykorzystano, aby zbadac odpormose uzyskiwanych wynikow na preyjete
zatofenia oraz wartosci parametrow.

MNiniejsza analiza minimalizac]i kosztdw ogranicza sie do pordwnania kosztow leku bedgcegn

przedmiotern wniosku [DicloDuo Corbi®, ztoZzormy produkt leczniczy zawlerajacy 75 mg di-
klofenaku i mg omeprazolu) z kosztami diklofenakuy w dawce 75 mg i omeprazolu
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w dawce 20 mg prEyjmowanymi oddzielnie. Majac na uwadze powyZsze w ramach analizy
wraZzliwosci testowano wphyw niepewnych parametrdw, jakimi sg koszty komparatora ([t
koszt diklofenaku i omeaprazolu podawanych oddziglnie). W ramach analizy scenariusowe]
preyieto trzy alternatywne zatofenia dotyczace kosztdw komparatora:

scenariusz Ar wartosd minimalna ceny za miligram diklofenaku i omeprazolu — w celu
pordwnania do najtansze] interwencii, sposrod tych stanowigcoych aktualng praktyks
medyczng,

scenariusz B: wartosc ceny za miligram diklofenaku 1 omeprazolu produktow |eczni-
czych o najwigkszym udziale w rynku sprzedady [odpowiednio dla diklofenaku i ome-
prazalu, wg _] — w celu paordwnania sie do pojedynczej terapii najbar-
dziej ndpowiadajgce] rreczywistej praktyce medyczne],

scenariusz Crwartodd srednie], wazone] wielkoscig sprzedady poszcregnlnych opako-
war wyrazony liczbg ma substancii] na podstawie najnowszych damych NFZ, ceny za
miligram diklofenaku i omeprazolu.

Maledy podkreslic, Ze tym samym przedstawienie wynikow opartych na powyZszych zatoie-
niach odnosnie ceny za miligram substancii caynne] adresuje mozliwie szaroko niepewnosd
parametn kosztu kamparatora.

Wy Tab. & zestawiono parametry ulegajace zmianis w analizie wrazliwosci wzd edem analizy
podstawowe].

Tab. 6. Iestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie

wrazliwosci.
Parametr Wartost w analizie wrazliwo sci Zridlo danych, uza-
sadnie nie zakresu
Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Scenariusz A
koszt mg diklofenaku, PLN 00,0026 00,0082 | oszacowanie whasne™
koszt mg ameprazalu, PLA 00093 0,0186 | oszacowanie wiasne™
Scenariusz B
koszt mg diklofenaku, PLN 00,0026 0,0087 | oszacowanie whasne®
koszt mg ameprazalu, PLA 00119 0,0373 | oszacowanie wiasne™
Scenariusz C
koszt mg diklofenaku, PLN 00,0026 0,0086 | oszacowanie whasnet
koszt mg ameprazaolu, PLN 00116 00,0309 | oszacowanie wiasne’

* pszacowanie na podstawie obwieszczenia MI [Obwieszozenie ] araz

T nszacowanie na podstawie ohwieszczenia M2 [Obwieszczenie M2 ] oraz danych NFZ [dane NFZ]
*; ME — Minister Zdrowia; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

PLM — polski gtoty,

2.6Walidacja modelu

Przeprowadzono walidac je wewnetrzng modelu, wykomzystujac nastepujgce podejscie:
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1. podstawiono Zerowe wartosci dla sktadowych kosztowaych/cen, aby upewnic sig, Ze
otrzymujermy ocZekivwane wyniki (brak kosztdw w dane] kategorii],

2. Zrownywano wartosci parametriw wejsciowych dla analizowane] technologii i kom-
paratora, aby upewnic sig, 72 nie wystepuig rdZnice dla wartosci wynikowych.

Wialidacja weawngtrzna potwierdzita poprawnosc modelu. W preypadku Zrownania wartosci
parametw weiiciowych dla analizowane] technologii | komparatora w scenariuszu C ana-
lizy wrazl iwosci (Srednia waZzona cen za miligram substancji czynmych wg damych MEZ) oraz
woscenariuszu Aw wariancie z BLS [minimalna cena za miligram substancii czynnych wg -
B otopuie minica (wynoszaca 0,01 PLN) dla wartoscl wynikowach. Vanika ona

z braku zackragen dla ceny za miligram substancji wyliczane] z danych NFE-i nig sta-
nowi ograniczenia niniejsze] analizy.

£ uwagi na specyfike podejicia analitycznego [analiza minimalizacji kosztow, a nig analiza
kosztow-efekibywnosci) uznano, e walidacja konwergencii oraz walidacja zewnetrzne] nis
53 wymagang i ich nie przeprowadzono.

22



3 Wyniki

PoniZzej preedstawiono wyniki analizy minimalizacii kosztdw w scenariuszu podstawowym
oraz wtrzech scenariuszach analizy wrazliwosci z perspekitywy MNEZ oraz z perspektywy
wspdlne] przepowadzone] w dwoch wariantach: z wwzglednieniem proponowanego instru-
mentuy dzielenia ryzyka [por rozdz. 3.3) oraz bez jego uwzd gdniania [por. rozdz. 3.7)..

3.1 Efekty zdrowotne

Fonizej (por. Tab. 7, Tab. B8] przedstawiono zestawienie oszacowan wynikow zd rowotmych
wynikajgcych z zastosowania whioskowanej technologii oraz pordwnywane]j technologii op-
cionalnej. Ponizsze nszacowania aparto o wyniki Analizy kliniczne] dla ztozonego produktu
leczniczeon DicloDuo Combi® [AKL DicloDuo Cormbi 2017 na podstawie ktdrej whioskoawano
pordwmawalnosd w zakresie ponizszych punktow korcowych. Zaprezentowane w tabelach
wyniki nie 5q istotne statystyczne przy poziomie istotnosci 0,05,

Tab. 7. Wyniki — biordwnowaznosc.

Punkt Wynik pordwnania: MD (95% CI), p
ranCoey na CZczo | po positku
Diklofenak

=
=
o
-
=
w
=
o

it



Tab. B. Wyniki — bezpieczerstwo.

Punkt koncowy | Wynik pordwnania: OR (5% Cl), p

na czczo po positku

Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p —wartosc p.

3.2 Wariant bez RSS

3.2.1 Analiza podstawowa

Wy Tab. 9 prredstawiono wyniki uzyskane dla scenariusza podstawowedo wwariancie bez
uwzgdlednienia proponowansgo instrumentu dzielenia nzyka. Koszty terapii ztozonej diklo-
fenaku i omeprazolu podawanych oddzizlnie oparto na sredniej cenie za miligram substanc]i

czynnych, wazonej udzistem w rynku [wg- poszezegolnych refundowanych pro-
duktow leczniczych.

Wy analizie minimalizacii kosztdw z perspekbiwy NFZ, wwariancie bez LS, wykarano, Ze
koszty leczenia ztoZzonym produktem leczniczym zawierajacym diklofenak i omep razol w ho-
ryzoncie 30-dnicwaym sg niZzsze w stosunku do terapii ztozone] diklofenaku 1 omeprazolu po-

dawanych oddzielnie o -

Wy analizie minimalizacii kosztow z perspekbyawy wspadlne], wwariancia bez Ehh, wykazano,
e koszty ztozonym produktem leczniczym zawiarajacym diklofenak i omeprazol w horyzon-
Cig A0-dniowym s3 wyZsze w stosunku do terapii ztozonej diklofenaku i omeprazolu podawa-

nych nddzielnie o [

Jak wspormniano w rozdziale 1.9, w preypadku analizy wykonane] z perspekbywy ptatnika pu-
blicznegn, nie istnieje cena progowa dla produktu leczniczean DicloDuo Combi®. Dla per-
spekbyay wipolne], w wariancie bez R55, cena zbytu netto, prey ktdrej koszty terapii pro-
duktem leczniczym DicloDun Combi® zrdwnujg sie z kosztami leczenia diklofenakiem 1 ome-
prazolem podawanymi w oddzislnych tabletkach jest nizsza od ceny wnioskowane] i wynosi




Tab. 9. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez RS5.

Kategoria DicloDuo Combi® Diklofe nak i ome prazol Inte rwe ncja vs
podawane oddzie lnie komparator

Perspekbywa NFZ

Koszty lekidw [koszhy cal- N [ ]

kowrite)

Progowa CZM [dla rdznicy n.d. n.d. n.d.

kosztdw catkowitych)

Perspekbywa wspdlna

Koszty lekdw [koszhy cat-
kowrita)

Progowa CZM [dla rozZnicy n.d n.d
kosztdw catkowitych)

Koszty, CZMw PLM,
CIN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski
Zoty; R55 — mechanizm dzielenia ryzyka.

3.2.2 Analiza wrazliwosci — scenariusz A

Wy Tab. 10 przedstawiono wyniki uzyskane dla scenariusza 4 analizy wrazl iwodsci wowaranc is
bez uwzg ednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzvka. Koszty terapii ztozonej di-
klofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie oparto na minimalnej cenie za miligram sub-
stancii czynnych refundowanych produktdw leczniczych.

Wy analizie minimalizacil kosztdw z perspekbywy NFZ, wwariancie bez LS, wykarano, #e
koszty laczenia ztozonym produktem leczniczym zawierajgcym diklofenak i omep razol w ho-
ryzoncie 30-dnicwaym sg niZzsze w stosunku do terapii ztozone] diklofenaku 1 omeprazaolu po-

dawanych oddzielnie o |||

Wy analizie minimalizacii kosztow z perspekbyiy wspolne], wwariancie bez ELs, wykazano,
7o koszty leczenia ztozomym produktem leczniczym zawierajgcym diklofenak i omeprazol
w horyzoncie 30-dnicwym sgwyZszew stosunku do terapiiztoZzone]j diklofenaku i omeprazolu

podawanych oddzielnie o |||z

Jak wspormniano w rozdziale 1.9, w preypadku analizy wykonanaj z perspektywy ptatnika pu-
blicznegn, nie istnieje cena progowa dla produktu leczniczean DicloDuo Combi®. Dla per-
spekiywy wispolne], w wariancie bez E55, cenazbytu netto, przy ktorej koszty terapii pro-
duktem leczniczym DicloDun Combi® zrdwnujg sie z kosztami leczenia diklofenakiem i ome-
prazolem podawanymi w oddzielnych tabletkach, jest nizsza od ceny wnioskowane] 1 wynosi

Tab. 10. Wyniki analizy wraZzliwosci — scenariusz A ; wariant bez R55.

Kategoria DicloDuo Combi® Diklofe nak i ome prazol Inte rwe ncja vs
podawane o ddzielnie kom parator

Perspekbywa MFZ

Koszty lekow (koszty cat- B [ e

kowite)
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Kategoria DicloDuo Combi® Diklofe nak i ome prazol Inte rwe ncja vs
podawane o ddzie lnie kom parator

Progowa CZIM [dla rézZnicy n.d. n.d. n.d.

kosztdw catkowitych)

Perspekbywa wapdlna

Koszty lekdw [koszty cat- [ e [

kowite)

Progowa CZIM [dla rézZnicy [ n.d. n.d.

kosztdw catkowitych)

Koszty, CIM w PLM.
CZIM — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; WFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLM — polskd
Zioty, R55 — mechanizm dzielenia ryzyka.

3.2.3 Analiza wrazliwosci — scenariusz B

Wy Tab. 11 preedstawiono wyniki uzyskane dla scenariusza B analizy wrazl waosci w warancis
bez uwzd ednienia proponowanegn instrumenty dzielenia ryzyka. Koszty terapii ztozonej di-
klofenaku i omeprazolu podawanych oddzigelnie oparto na cenie za miligram substancji czyn-
nych produk tiw o najwiekszyim udziale w rynku sprzedady refundowanych produktow lecz-
niczych.

Wy analizie minimalizacil kosztdw z perspekbywy NFZ, wwariancie bez LS, wykarano, #e
koszty laczenia ztozonym produktem leczniczym zawierajgcym diklofenak i omep razol w ho-
ryzoncie 30-dnicwaym sg niZzsze w stosunku do terapii ztozone] diklofenaku 1 omeprazaolu po-

dawanych oddzielnie o |||

Wy analizie minimalizacii kosztow z perspekbyay wspadlne], wwariancie bez Ehh, wykazano,
e koszty leczenia ztozonym produktem leczniczym zawiarajacym diklofenak i omeprazol
w horyzoncie 30-dnicvwyim sgwyZsze w stosunku do terapiiztozone] diklofenaku i omeprazolu

podawanych oddzielnie o -

Jak wspormniano w rozdziale 1.9, w preypadku analizy wykonanaj z perspektywy ptatnika pu-
blicznegn, nie istnieje cena progowa dla produktu leczniczean DicloDuo Combi®. Dla per-
spekiywy wipolne], w wariancie bez E55, cenazbytu netto, przy ktorej koszty terapii pro-
duktem leczniczym DicloDun Combi® zrdwnujg sie z kosztami leczenia diklofenakiem i ome-
prazolem podawanymi w oddzielnych tabletkach jest nizsza od ceny wnioskowana] 1 wynosi

Tab. 11. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz B; wariant bez R55.

Kategoria DicloDuo Combi® Diklofe nak i ome prazol

podawane o ddzielnie

Inte rwe ncja vs
kom parator

Perspekbma MFZ

Koszty lekiw (koszty cat- N [ ]
kowite)
Progowa CZM [dla rdznicy n.d. n.d. n.d.

kosztdw catkowitych)

Perspektma wspdlna

Koszty lekdw [koszty cat-
kowite)
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Kategoria

DicloDun Combi®

Diklofe nak i ome prazol
podawane o ddzie lnie

Inte rwe ncja vs
kom parator

Progowa CZIM [dla rézZnicy

n.d.

n.d.

kosztdw catkowitych)

Koszty, CIZM w PLN.
CZIM — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; WFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLM — polskd
moty; R55 — mechanizm dzielenia ryzyka.

3.2.4 Analiza wrazliwosci — scenariusz C

Wy Tab. 12 preedstawiono wyniki uzyskane dla scenariusza C analizy wral wosci w warancis
ber uwzg ednienia proponowanggo instrumentu dzielenia ryzyka. Koszty terapii ztozone] di-
klofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie oparto na fradniej cenie za miligram sub-
stancii czynnych, wazone] udziatermn w nynku [wg damych MNEZ) poszczegdlnych refundowa-
nych produktow leczniczych.

Wy analizie minimalizacil kosztdw z perspekbywy NFZ, wwariancie bez LS, wykarano, #e
koszty leczenia ztozonym produktem leczniczym zawierajacym diklofenak i omep razol w ho-
ryzoncie 30-dnicwaym sg niZzsze w stosunku do terapii ztozone] diklofenaku 1 omeprazaolu po-

dawanych oddzielnie o |||

Wy analizie minimalizacii kosztow z perspekbyiy wspdlne], w wariancie bez RSh, wykazano,
e koszty leczenia ztozonym produktem leczniczym zawiarajacym diklofenak i omeprazol
w horyzoncie 30-dnicuwsym sgwy?sze w stosunku do terapiizioZzone] diklofenaku i omeprazaolu

podawanych oddzielnie o |||

Jak wspormniano w rozdziale 1.9, w przypadku analizy wykonanej z perspektbywy ptatnika pu-
blicznemn, nie istnieje cena progowa dla produktu leczniczego DicloDuo Combi®. Dla per-
spekbyay wipolne], w wariancie bez R55, cena zbytu netto, prey ktdrej koszty terapii pro-
duktem leczniczym DicloDun Combi® zrdwnujg sie z kosztami leczenia diklofenakiem i ome-
prazolem podawanymi w oddzielnych tabletkach jest nizsza od ceny wnioskowane] 1 wynosi

Tab. 12. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz C; wariant bez RS5.

DicloDuo Combi®

Inte rwe nc ja vs
kom parator

Diklofenak i ome prazol
podawane o ddzie lnie

Kategoria

Perspekbywa NFZ

Koszty lekdw [koszhy cat-
kowrite)

n.d.

n.d.

Progowa CZM [dla rdzZnicy
kosztdw catkowitych)

Perspekbmia wspdlna

Koszty lekdw [koszty cat-
kowite)

n.d.

(-
Progowa CZN [dla roznicy [
kosztdw catkowitych)

Koszty, CZN w PLM.
CZIM — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; WFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLM — polskd
zZtoty; R5S — mechanizm dzielenia ryzyvka,
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3.3 Wariant z RSS

3.3.1 Analiza podstawowa

Wy Tab. 13 przedstawiono wyniki uzyskane dla scenarusza podstawowego w wariancis
z uwzgdednieniem proponowanago instrumentu dzielenia ryzyka. Koszty terapii ztozone] di-
klofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie oparto na sredniej cenie za miligram sub-
stancii czynnych, waZzone] udziatem w rynku [wg_] poszczegolmych refundowa-
nych produk tdw leczniczych.

Wi analizie minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ, wwariancie z BS%5, wykazano, Ze
koszty leczenia ztoZzonym produktem leczniczym zawierajacym diklofenak 1 omep razol w ho-
nyZoncie 30-dniowsym sg nizsze wostosunku do terapii ztozonej diklofenaku i omeprazolu po-

dawanych oddzielnie o -

Wy analizie minimalizacji kosztow z perspekbywy wepdlne], wwarancie z K55, wykazano, Ze
koszty ztoZzonym produktem leczniczym zawierajaoym diklofenak i omeprazol w honzoncis
A0-dniowym sguwayZsze w stosunku do terapii ztozone] diklofenaku 1 omeprazolu podawanych

nddzizinie o |||

Jak wspomniano w rozdziale 1.9, w preypadku analizy wykonane] z perspekbywy ptatnika pu-
blicznegn, nie istnieje cena progowa dla produktu leczniczeon DicloDuo Combi®. Dla per-
spekbyiy wapdlne], w wariancie z B55, cena zbytu netto, prey ktdre] koszty terapil produk-
term leczniczym DicloDuo Combi® zrdwnuig sie z kosztami leczenia diklofenakierm i omepra-
zolem podawarnymi w oddzielnych tabletkach jest nizsza od ceny wnioskowane]j 1 wynosi

Tab. 13. Wyniki analizy podstawowej — wariant z RSS5.

Kategoria DicloDuo Combi® Diklofenak i ome prazol Inte rwe ncja vs
podawane o ddzie lnie kom parator

Perspekbywa NFZ

Koszty lekdw (koszhy cat- N [ ]

kowrite)

Progowa CZM [dla réznicy n.d, n.d. n.d.

kosztdw catkowitych)

Perspekbywa wspdlna
Koszty lekdw (koszhy cat-

=
kowrite)
(s

n.d. n.d.

Progowa CZM [dla rozZnicy
kosztdw catkowitych)

Koszty, CZMw PLM,
CIN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski
Zoty; R55 — mechanizm dzielenia ryzyka.
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3.3.2 Analiza wrazliwosci — scenariusz A

Wy Tab. 14 przedstawiono wyniki uzyskane dla scenariusza A analizy wrazl iwodci wwaranc is
z uwzdednieniem proponowanago instrumentu dzielenia ryyka. Koszty terapii ztozone] di-
klofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie oparto na minimalnej cenie za miligram sub-
stancii czynnych refundowanych produktdw leczniczyeh.

Wy analizie minimalizacil kosztow z perspekbyisy NFZ, wowariancie z R55, wykazano, Ze
koszty laczenia ztozonym produktem leczniczym zawierajgcym diklofenak i omep razol w ho-
ryzoncie 30-dnicwaym sg niZzsze wostosunku do terapii ztoZzone] diklofenaku 1 omeprazaolu po-

dawanych oddzielnie o |||

Wy analizie minimalizac ji kosztow z perspektywy wspolne], wwarancie z K55, wykazano, Z2
koszty leczenia ztoZzonym produktem leczniczymzawierajacym diklofenak i omep razol w ho-
ryzoncie 30-dniowsym sg wyEsze w stosunku do terapii ztofonej diklofenaku i omep razolu po-

dawanych oddzielnie o |||EEGEGz&G:

Jak wspomniano w rozdziale 1.9, w preypadku analizy wykonanej z perspektbywy ptatnika pu-
blicznegn, nie istnieje cena progowa dla produktu leczniczean DicloDuo Combi®. Dla per-
spekibywy wipolne], w wariancie z BA5, cena zbytu netto, prey ktorej koszty terapii produk-
tern leczniczym DicloDuo Combi® zrownujs sie z kosztami leczenia diklofenakiem 1 omepra-
zolem podawanymi w oddzielmych tabletkach, jest nizsza od ceny wnioskowane] i wynosi

Tab. 14. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz A; wariant z R55.

Kategoria DicloDuo Combi® Diklofe nak i ome prazol Inte rwe ncja vs
podawane o ddzie lnie kom parator

Perspekbpwa MFZ

Koszhy lekdw [koszty cat- - - -

kowite)

Progowa CZM [dla rézZnicy n.d. n.d. n.d.
kosztdw catkowitych)

Perspekbymwa wspdlna

Koszhy lekdw [koszhy cat- [ [ [
kowite)
Progowa CIN [dla réznicy N n.d. n.d.

kosztiw catkowitych)

Koszty, CZMw PLM,
CIN — cena zbytu netto, n.d. — nie dotyczy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLM — polski
Ztoty; RES — mechanizm dzielenia ryzyvka,

3.3.3 Analiza wrazliwosci — scenariusz B

Wy Tab. 15 przedstawiono wyniki uzyskane dla scenariusza B analizy wrazlivwosci w wariancis
Z uwzd ednieniem proponowanego instrumentu dzielenia nyzyka. Koszty terapii ztofonej di-
klofenaku i omeprazolu podawanych oddziglnie oparto na cenie za miligram substancii czyn-
nych produktow o najwigkszym udziale w rynku sprzedary refundowanych produktow lecz-
niczych.
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Wi analizie minimalizacii kosztdw z perspekbyisy NFZ, wowariancie z R5%5, wykazano, Zeo
koszty leczenia ztozonym produktem leczniczymzawierajacym diklofenak i omeprazol w ho-
ryzoncie 30-dniowym sg niZzsze w stosunku do terapii ztozone] diklofenaku i omeprazolu po-

dawanych oddzielnie o [||N-

Wi analizie minimalizac ji kosztow z perspektywy wspolnej, wwarancia z K55, wykazano, Zg
koszty leczenia ctofzonym produktem leczniczym zawierajacym diklofenak 1 omeprazol w ho-
ryzoncie 30-dniowym sg wyEsze w stosunku do terapii ztozoneg] diklofenaku i omeprazolu po-

dawanych oddzielnie o |||

Jak wspomniano w orozdziale 1.9, w przypadku analizy wykonane] z perspekbywy ptatnika pu-
blicznegno, nie istnieje cena progowa dla produktu leczniczeoo DicloDuo Combi®. Dla per-
spekbyay wipdlne], w wariancie z B55, cena zbytu netto, prey ktdre] koszty terapil produk-
termn leczniczym DicloDuo Combi® zrownujg sie z kosztami leczenia diklofenakiem i omepra-
zolem podawarnymi w oddzielmych tabletkach jest nizsza od ceny wnioskowaneai 1 wynosi

Tab. 15. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz B; wariant z RS5.

Kategoria DicloDuo Combi® Diklofenak i ome prazol Inte rwe ncija vs
podawane oddzie lnie komparator

Ferspekbtywa NFZ

Koszty lekiw [koszty cat- [ [ ] [ ]

kowite)

Progowa CZM [dla roznicy n.d. n.d n.d

kosztiw catkowitych)

Perspekbywa wspdlna

Koszty lekdw [koszhy cat- [ ] e [
kowrite)
Progowa CZM [dla roznicy [ n.d. n.d.

kosztdw catkowitych)

Koszty, CIM w PLM,
CIN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyezy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski
ztoty; R5S — mechanizm dzielenia ryzvka.

3.3.4 Analiza wrazliwosci — scenariusz C

Wi Tab. 16 przedstawiono wyniki uzyskane dla scenariusza © analizy wraZl wosci wwarancis
z uwzdedniegniam proponowanago instrumentu dzislenia nyeyka. Koszty terapii ztorone] di-
klofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie oparto na fredniej cenie za miligram sub-
stancii czynnych, wazonej udzigtemn w nynku fwg danych MFZ) poszczegolnych refundowa-
mych produk tiw leczniczych.

Wi analizie minimalizacii kosztow z perspekbyay NFZ, wwariancie z B35, wykazano, Ze
koszty leczenia ztoZzonym produktem leczniczymzawierajacym diklofenak i omeprazol w ho-
ryzoncie 30-dnicvwaym 53 niZzsze wostosunku do terapii ztoZzone] diklofenaku i omeprazolu po-

dawanych oddzielnie o |||
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Wi analizie minimalizac ji kosztdw z perspektywy wspdlne], wwarancia z K55, wykazano, 22
koszty leczenia ztozonym produktem leczniczymzawierajacym diklofenak i omeprazol w ho-
ryzoncie 30-dniowym sg wyEsze w stosunku do terapii ztozong] diklofenaku i omep razolu po-

dawanych oddzielnie o |||

Jak wspomniano w rozdziale 1.9, w preypadku analizy wykonanej z perspektywy ptatnika pu-
blicznegn, nie istnieje cena progowa dla produktu leczniczeon DicloDuo Combi®. Dla per-
spekibyawy wipolne], w wariancie z B55, cena zbytu netto, prey ktorej koszty terapii produk-
termn leczniczym DicloDuo Combi® zrdwnujs sie z kosztami leczenia diklofenakiem i omepra-
zolem podawanymi w oddzielnych tabletkach jest nizsza od ceny whnioskowane] 1 wynosi

Tab. 16. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz {; wariant z RS5.

Kategoria DicloDuo Combi® Diklofenak i ome prazol Inte rwe ncja vs
podawane o ddzielnie kom parator

Perspekbywa MFZ

Koszhy lekdw [koszty cat- N [ e

kowite)

Progowa CZM [dla rdznicy n.d. n.d. n.d.

kosztiw catkowitych)

Perspekbywa wspdlna

Koszty lekdw [koszhy cat-
kowite)

-
n.d

=
(=

Progowa CZN [dla rdznicy
kosztiw catkowitych)

Koszty, CZM w PLM,
CIN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLM — polski
ztoty; R5S — mechanizm dzielenia ryzyka.
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4 Ograniczenia

Wy analizie nie bwlo koniecznodici preyimowania rozlicznych zatoZen, wiec 1 ograniczenia
w matym stopniu dotyczg wykorzystanych parametmiw. Pewnym ograniczeniem jest konsar-
watywne pominiecie efektdw klinicznych, tj. wykonanie analizy minimalizacji kosztu. Whyniki
analizy kliniczne] na podstawie randomizowanych badan z grupg kontrolng wykazaby biorw-
nowasnosc interwencii i komparatora, preer co zaktadad moina ich rdwng teoretyczng sku-
tecznosc. £ drugie] strony wyonda stosowania 2 duzym prawdopodobienstwem przetoiy sig
na lepsze stosovwanie sig pacjentdw do zalecen lekarza [tak wskazujg wyniki przegadu wy-
konanego w ramach analizy klinicznei), wiec i na wigkszg skutecznoid i bezpieczenstwo la-
cZenia. Wybdr typu analizy jest zatem konserwatywny, lecz zgodny 2 wynikami analizy kli-
nicznej 1 obowigzujacymi uregul owaniami prawnymi dotyczgoymi analiz ekonomiczmych.

Pewnym ograniczeniem jest rownieZ brak mozliwosci pordwnania wynikow niniajsze] analizy
z danymi literaturovwymi — nie odnaleziono zadnych analiz przeprowadzomych dla wniosko-
wanej interwencji [patrz rozdziat £.2).
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5 Dyskusja

Celem niniejsze] analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnodci objecia leku DicloDuo
Combi® [diklofenak 75 mg / omeprazol 20 mg) finansowaniem w ramach istniejace] gorupy
[Hmitowe], 141.1, JMiesternidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonoweaj — state postacie farmaceu-
tyczne™, w refundacii apteczne].

Zewrzdladu na biorownowaznosd migdzy ztozonym produktem leczniczym Zawizrajacym di-
klofenak i omeprazol [DicloDuo Combi®) a terapig ztoZzong diklofenaku i omeprazolu poda-
wanychw oddzielnych tabletkach wykazang w przeprowadzonej analizie klinicznej [AKL Dic-
loDuo Combi 2017], wykonano analizg minimalizacii kosztdw. W analizie uvwzgledniono jedy-
nie koszty lekdw, poniewaZ koszty podania 1 monitorowania leczenia bedg takie same dla
ztozonego produktu leczniczego oraz produktow diklofenaku i omeprazolu podawanych od-
dziglnie. Analize przeprowadzonao z perspek bywy ptatnika publicznegn [MFZ) araz z perspek-
tywy wepolne] [ptatnika publicznego ipacjenta), preyjmujac 30-dniowy horyzont analizy.
Koszty terapii diklofenakiem i omeprazolem szacowano w oparciu o obwissrczenie M7 z dnia
11827 r. oraz

Wy przypadky scenarusza podstawowego [(Zardwno wowarancie bez ESh, jak 1 z uwzglednie-
niem EY%), 7 perspektyay ptatnika publicznego, wyniki analizy wskazujg na nizsze koszty
stosowania wnioskowane] terapii w pordwnaniu z kosztami terapil ziofonej diklofenaku
i omeprazolu podawanych oddzislnie. W perspekitywie wepolne] wyniki analizy wskazujg na
nieznacznie wyZsze koszty stosowania ztofonego produktu leczniczego [DicloDuo Combi®)
woparcvenaniu z kosztami terapii ztozonej diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.

Maledy podkreilic, Ze pordwnywania sig do minimalne] ceny za miligram substancji czynmych
refundowanych produktiw leczniczych zupetnie nie odzwierciedla reczywiste] praktyki sto-
sowania analizowanych produktow, a jedynie ma na celu spetnienie wymogu formalnego
w zwigzku z zachodzaoymi przestankami art. 13.3. [Ustawa refundacyina 2011]. Pragnac
uwzglednic Zeczywisty prakiyke kliniczng naledy pomwnywad koszty whioskowanego ztozo-
negn produktu leczniczegn 7 srednimi cenami, wazonymi udziaterm w rnynku spreedady refun-
dowanych produktow leczniczych, lUb z cenami lekow najczescie] stosowanych [sytuacije te
przedstawiono wwariancie podstawowym niniejsze] analizy oraz w scenaruszu B i C analizy
wrazliwosci] .

Analiza wrazliwosci wykazata, Ze niezaleinie od wysokosci ceny produktow diklofenaku
i omeprazolu, DicloDuo Combi® jest zawsze tariszg opcia terapeutyczng dla ptatnika publicz-
nego. YW perspektywise wipdlne] DicloDuo Combi® dla analizowanych cen produktiw diklofe-
naku i omeprazoly jest opcig nieznacznie drofsza.

Wi Zwwigzku Z powyZszym analizowana interwencja jest drozsza 7 perspekbywy pacjenta.
|stotne jest tuta], ze produkt leczniczy DicloDuo Combi® jest wygndniejszy w stosowaniu dla
pacjenta, dlategn moZe on zdecydowad sie na jego przyjmowanie pamimo zwigzamych z tym
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wyFszych kosztow. Dodatkowo analizowana terapia nie jest diugotrwata, wigs tacznie do-
ptata na jednegn pacjenta jest niewielka [jak pokazuijg wyniki analizy wphywl na budzet,
dla wariantu podstawowegn jest ona miwna [l (B2 DicloDuo Combi 2018]) . Maledy
rownie? Lwzglednic wyniki przegadu, preeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej [AKL
DicloDuo Combi 2017F], na temat wphywu zastosowania ztozonych produktow leczniczych na
Twigkszenie przestizegania zalecen terapeutycznych przez pacienta (ang. cormplicnee). Wiy-
niki wspomnianego przegladu pokazujg, e Zastosowanie ztoZzonych produktow leczniczych
kozystnie wphywa na przestrzeganie zalecen. YWskazujg one rdwniez, Ze terapie ztozonymi
produktami leczniczymi sg preferowane przez pac jentdw

Analiza kliniczna [AKL DicloDuo Combi 2017] nie zawiera randomizowanych badan klinicz-
nych, dowodzasych wyZszosci ztozonego produktu leczniczego DicloDuo Combi® nad obecnie
refundowang technologig medyczng (terapia ztozona diklofenaku i omeprazolu), w zwigzku
Z ceym o ninfejsze] analizie rachodeg przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyina 20117, Wéy-
niki przeprowadzoneg] analizy minimalizacji kosztow wykazuja, fe 2 perspekiywy podmiotu
zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze drodkdw publiczrych koszty stosowania wnio-
skowanegn leku [DicloDuo Combi®) nie sgwyisze niz kosty technologii medyczne, tak wigc
zachowane zostaty wymagania narzucone przez wispomniany artykut Ustawy o refundacii le-
kowy, srodkdw spofywezych specijalnegn przernaczenia Iywieniowedn oraz wy robow medycz-
nych 2 dnia 12 maja 2011 r.

Podsumowujgc, analiza minimalizacii kosztdw wykazata, 7e dla perspekbyuy ptatnika pu-
blicznegn, DicloDun Combi® niezaleznie od warantu cenowegn analizy [Srednia waZzona cen
{ minimalna cena produktow refundocwarych / cena produktdw o najwiekszym udziale
worynku sprzedady refundowanych produktow leczniczych) jest taniszq opcig terapeutyczng,
w stosunku do produktdw diklofenaku i omeprazolu stosowanych oddzielnie. Matomiast dla
perspekbywy wspdlnej, DicloDuo Combi® jest drofszg opcja, we wszystkich analizowanych
wariantach cenowych, w pordwnaniu do refundowanych produktow diklofenaku i omepra-
zolu stosowarych oddzislnie, w dawkach identyczmych jak w produkcie wnioskowanyrm.
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6 Wnioski kohcowe

Wiyniki analizy wykazaty, ze stosowanie ztoZzonego produktu leczniczeon DicloDuo Combi®,
7 perspektywy NFZ wwariancie bez RSS, generuje oszezednosci wynoszace [ sto-
sunku do stosowania terapii ztorone]j diklofenaku i omeprazolu podawanych w osobrych ta-
bletkach. W perspektywie wspolnej wwarancie bez K55 stosowanie ztoZonegn produktu
leczniczegn wigze sie ze wzrmstem kosztow o [l Matomiast wwariancie analizy
7 uwzdednieniem proponowanego instrumentu dzielenia nzyka stosowanie DicloDuo Combi®
z perspektywy NFZ bedzie generowato oszczednoici wynoszace [, = kolei w perspek-
tywie wspolne] spowaduje wzrost kosztdw o [l vwniki przepmwadzonej analizy
wraZliwoici riwnie? wikazuja, 7e produkt leczniczy DicloDuo Combi® jest tafszg opcjg te-
rapeutyczng  perspekbywy ptatnika publicznego natomiast drof s2g 2 perspekbywy wspdlneg]
od kosztow terapii skojarzone] przy ugyciu produktow sktadowych analizowanego ztozonego
produktu leczniczegn (diklofenak + aomeprazal], w dawkach odpowiadajgoych tym w produk-
cig Ztozonym. Przeprowadzong pordwnanie nie wykorzystuje wislu zatoren, wisc wyniki
maozna traktowacd z dufg dozg zaufania. Dodatkowe koszty ponoszone przez pacjenta
wozwigzku ze stosowaniemzioZzonego produktu leczniczegn DicloDuo Combi® rekompensowad
moZe wigksza wygoda stosowania tego produkiu leczniczego w pordwnaniu do terapii ztozo-
nej diklofenakiem i omeprazolem stosowanych w osobrych tabletkach.

Whriki analizy wskazuia, fe leczenie ztozonym produktern leczniczym DicloDuo Combi® [di-
klofenak 75 mg f omeprazol 0 mg) generuje oszczednosci z punktu widzenia ptatnika pu-
blicz nego, w odnigsigniu do komparatora, co mocno wikazuje na Zasadnoss refundacji pro-
duktu leczrniczego DicloDuo Combi®.
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7 Aneks — przeglad analiz ekonomicznych

7.1Metodyka przegladu

Wivkonano przedad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych rtozonego produktu
leczniczego zawierajgcegn diklofenak i omeprazol w objawowym leczeniu RZS, Chis i 225K
U pacjentdw z grupy podwy?szonedn nyryka wystepowania owrzodzen zotgdka 1 (lub) dwu-
nastnicy po zastosowaniu produktow leczniczych z grupy MLPZ . Przegigdem objeto bazy Pu-
bMed oraz The Cochrane Library. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 17 1 Tab. 18.
W celu odnalezignia dodatkowych publikacji przeszukano strony internetowes wybranych
agencii oceny technologii medycznych oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrovwia:

o |SPORE [Internationa! Society for Pharrnacoeconomics and Outcornes Research],
o SMDOM [Society for Medical Decision Making],

« PTFE [Polskie Towarzystwo Farmakoskonomiczne].

Tab. 17. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 24.10.2017 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 Diclofenac 11371
#2 Diclophenac 11401
#3 Dicrofenac 11379
#4 Dichlafenal 11371
#5 Diclonate P 11371
#e Feloran 11371
#7 Woltarol 11375
#8 Movapirina 11371
#9 arthofen 11371
#10 artofen 11371
#11 Qrthophen 11373
#12 SFO3E 11379
#13 Woltaren 11430
#14 GP 45,840 11371
#15 # OREHZ OR#3 OR &4 OR #5 QR #6 OR #7 OR#8 QR #% OR#10 OR 114749

#11 OR#1Z OR#13 OR #14

#16 Omeprazal 17
#17 Omeprazole 11738
#18 Prilosec 11465
#19 H168 68 11460
H20 #6 OR#17 OR#18 OR #19 11791
#21 Economics 01146
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

22 Cost 730354
#23 Econaomic 514681
#2d "Economics"[Mesh] 547988
#25 "economics” [Subheading] 382417
#H26 “Costs and Cost Analysis'Thesh] 208933
#27 #21 OR 822 OR#23 OFR #24 OR #25 OR#26 1019448
#28 #15 AND #20 AND #27 12

Tab. 18. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostat-
niego przeszukania: 30.10.2017 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 besH descriptor: [Diclofenac] explode all trees 1639
#2 Diclofenac 4285
#3 Diclophenac 32
#4 Dicrafenac 4
#5 Dichlofenal
#e Diclonate P z
#7 Feloran
HE Woltarol 44
#9 Movapirina 4
#10 Crthofen 2
#11 Ortafen 2
#Z Qrthophen 2
#13 SR 38 27962
#14 Woltaren 239
#15 GP 45,840 ¥
#16 #1 OR#2 OR #32 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #E OR #9 OR#10 OF 32139
#11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15
#17 besH descriptor: [Omeprazole] explode all trees 2488
#18 Omeprazole 3859
#19 omeprazol 129
H20 Prilosec 23
#21 H168 68 925
22 17 OR#1E OR#19 OFR 820 OR #21 5115
#23 besH descriptor: [Costs and Cost Analysis] explode all trees 25499
#24 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 27640
H25 Econaomic 30662
#26 cost 64593
#27 economics 26492
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#28 #2323 OR#24 OR#25 OR #26 OR #27 T4937

#29 #16 and #22 and #28 125
Cochrane Reviews 103
Other Reviews 3
Triak 13
Economic Evaluations 4
Cochrane Groups 2

Wgaczano opracowania spetniajace nastepuijace knyteria:

« analiza ekonomiczna [tj. analiza majacana celu oszacowania wipotczynnika ICER lub
|CUR dla danej technologii lub wskazanie na dominac je/zdominowanie technologii],

« dotyczgca ziofonego produktu leczniczego zawierajacego diklofenak  [w dawce
Fomg) i omeprazol [w dawce 20 ma],

* publikacja w jezyku angielskim lub polskim.
Wivkluczono publikacie nie spetniajace powyZszych kryteriow wigczenia.
Wi opisie analizy uwzgedniono:

o kraj, w ktdrym zostata przeprowadzona,

»  perspekbywe,

o typ modelu,

» dtugnsc cykli, horyzont,

o najwainiejsze parametry i Zradia
oraz inne istotne elementy.

£ witaczonych analiz ekstrahowano koszty oraz QALY terapii ztofone] diklofenakiem i omep-
razolem, i1 komparatordw oraz [CURSCER lub inne wyniki analizy ekonomiczne].

7.2Wyniki przegladu

Wi ramach przeglgdu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 137 ar-
tykutdw pod kgtem zgodnosci tytuty i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
szedl prac, ktaorych petne teksty poddano szczegotowei analizie pod kagtem kryteriow wig-
czenia 1wykluczenia z opracowania. YW wyniku przeglgdu petrych tekstdw publikacii,
wezystkie szesc prac wykluczono Z ninigjsze]j analizy. Wwyniku przeszukania stron interng-
towych agencii oceny technologii medyczrych nie odnaleziono dodatkowo publikacii doty-
czacych ztoZzonego produktu leczniczegn zawierajgcegn diklofenak i omep razal.

Dstatecznie do przegladu analiz ekonomiczrych nig wigczono 2adnej analizy. Listg publikacyi
wykluczonych przedstawiono nizej [por Tab. 19 ). Diagram prredstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji op racowan witormych przedstawiono ponizej [Rys. 1).
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Rys. 1. Selekecja badan wiaczonych do przegladu systematycznego analiz eko-

nomicznych (diagram QUOROM).

Wwetepnie zidentvfikowane prace [M=137]:

WEDLINE [Pubied): N=12

Cochrane Library: N=125

l

Eliminacia powtdrzen. Selekeja na podstawie
abstrakdiw ity it dw,

¥

g Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traketdwe ity tubdw: N=131

Przeglad petnych telkstow: MN=6

zol: N=g
h

Zidentyfikowane prace: N=0

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
mych tekstow publikacii: N=6

Proyozymy wigkluczenia;

e nie dotyczy zofonego produktu leczni-
czego zawierajacego diklofenak i omepra-

Ponife] restawiono wykaz prac wykluczonych (por. Tab. 19) z przegadu analiz ekonomicz-

nych.

Tab. 19. Wykaz prac wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.

Mr | Publikacija Przyczyna wykluczenia

1, | Brereton M, Winn B, Akehurst B, The cost-effectiveness of Analiza terapii ZtoZone]
celecoxib ws diclofenac in the treatment of osteoarthritis in the | diklofenaku i omeprazolu
UK. an update to the MICE model using data from the CONDOR w dawkach innych niz
trial (Structured abstract), Journal of Medical Economies, w ztoZomym produkcie
2012;15(3)465-472, leczniczym.

2. | Hur C, Chan AT, Tramontano AC, Gazelle GS, Coxibs versus com- | Analiza terapii diklofe-
bination MEAID and PPI therapy for chronic pain: an explaration naku i omeprazoluy
of the risks, benefits, and costs [Structured abstract). &nnals of | w dawkach innych niz
Fharmaco therapy. 2006;40(6] 10521063, w rtozomym produkcie

leczniczym.
3. | Inotai A, Meszaros &, Economic evaluation of nonsteroidal anti- Analiza lekdw z grupy

inflarmmatory drug strategies in rheurnatoid arthritis [Structured
abstract). International Journal of Technology Assessment in
Health Care. 2009,25(2]:190-195,

MLPZ + IPP [brak darych
dla ztozonego produktu
leczniczegal.
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Mr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Latirmer M, Lord J, Grant EL, &'%ahony R, Dickson J, Conaghan PG,
Mational Institute for Health and Clinical Excellence Osteoarthri-
tis Guideline Developrment Group, Cost effectiveness of COX 2 se-
lective inhibitors and traditional NS&1Ds alone or in combination

with a proton pump inhibitor for peaple with osteoarthritis, B,
2009,339:b2538.

Analiza terapii ztoZone]
diklo fenaku i omeprazolu
w dawkach innych niz

w ZtoZomym produkeie
leczniczym.

Leontiadis Gl, Sreedharan &, Donward &, Barton P, Delaney B,
Howden CW, Orhewere &, Gisbert J, Sharma YK, Rostorm &, so-
ayyedi P, Forman D, Systematic reviews of the clinical effective-
ness and cost-effectiveness of proton purmp inhibitors in acute
upper gastrointestinal bleeding: H. pylori eradication versus pro-
ton pump inhibitors [Structured abstract]. Health Technology As-
sesstnent. 2007; 11(51): 139-144,

Analiza terapii ZtoZone]
diklo fenaku i omeprazolu
w dawkach innych niz

w ztoZomym produkcie
leczniczymm.,

Peric &, Toskic-Radaojicic s, Dobric 5, Damjanoy M, diljkovic B,
antunowic d, Wezmar 5, Are COx-2 inhibitors preferable to com-
bined W3AID and PPl in countries with moderate health service
expenditures?.) Eval Clin Pract, 2010;16[6) 1090 -5,

Analiza terapii ZoZone]
diklofenaku i omeprazolu
w dawlkach innych niz

w Ztozonmym produkcie
leczniczymm.
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8 Aneks — trendy w strukturze stosowania poszczegolnych opakowan —

Ma ponizszych wykresach p redstawiono strukturg stosowania poszczegdlnych produktdw laczniczych zawisrajacych diklofenak w dawce 75 mg
(patiz Rys. 2] oraz omeprazol w dawce 20 mg [patrz Rys. 3) wczasie [analiza obejmuje

Rys. 2. 5truktura stosowania poszczegdlnych produktdw leczniczych zawierajacych diklofenaku w dawcze 75 mg w czasie.
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Rys. 3. Struktura stosowania poszczegd lnych produktéw leczniczych zawierajacyeh omeprazol w daweze 20 mg w czasie.




9 Aneks — omowienie zataczonych plikow M5
Excel

Analizowany plik umozliwia przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztdw — pordwnania
ztozonegn produkiu leczniczean DicloDuo Combi® zawierajasegn 75 ma diklofenaku 1 20 mg
omep razolu] wzgledem terapii ztozonej diklofenaku i omeprazolu podawanych oddziglnie,
w dawkach identyczrych jak w produkcie leczniczym DicloDuo Combi®,

Wiszystkio obliczenia przeprowadzone w analizie zestawionow skoroszycie M5 Excel HQ Dic-
loDuo_Combi _ChA_2018 s, PUKk zawiera nastepujace arkusze:

o wnyniki” — wyniki analizy minimalizacji kosztdw oraz szacowania progowej ceny
Zbytu netto,

o danewejsiciowe” —arkusz, w ktdnym uzytkownik moie wybrad wariant analizy araz
wprowadzic wartosci danych wejsciowych stosowanych w danym momencie wcelu
dalszych abliczer,

o koszty substancii” — arkusz, w ktdrymwyliczono koszty za miligram analizowanych
substancii czynmych,

« cena DicloDuo Combi™ — arkusz zawierajacy wizystkie ceny oraz koszty refundacii
whinskowanegn produktu leczniczegn wyliczone dla danej CIM 7z uwzd ednieniem
podstawy limitu w grupie, liczby DDD w opakowaniu jednostkowym oraz urzedowa]
marsy detaliczne],

» L parametry” — arkusz zawierajgce dane niszbedne do obliczen przeprowadzonych
w arkuszu ,cena DicloDuo Combi™ araz warianty analizy wykozystywane do utwarze-
nia listy rozwijalned,

« OMAobliczenia” — arkusz, w ktdrnym dokomywane 53 wyliczenia ko tdw analiz owa-
mych terapii oraz oszacowania progowej ceny Zbytu netto produktu leczniczegn Dic-
loDuo Combi® dla wyb ranego wariantu analizy,

o M lista refundacyina (I 2018 " — arkusz z danymi Zradiovwaymi; Obwieszcrenie M2
w sprawie wykazu lekow refundowanych od 1 stycznia 018 r., dostgpnych w aptece
na recepte,

o MNFZ DGL 1= 20177 — arkusz z danymi Zrodtowymi; dane MWFZ 0 wartosci refundacii
w styczniu-pazdzierniku 2017 .
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