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Indeks skrotow

Skrot Rozwini ecie

ACEI ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors — inhibitory konwertazy angiotensyny

AIAT ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AspAT ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

AW analiza wrazliwosci

b/d brak danych

BMI ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

CCA ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

CEA ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz kosztow-
efektywnosci

CEAR

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost minimization-analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. Creatinine Clearance — klirens kreatyniny

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. defined daily dose — zdefiniowane dobowe dawki

tac. diabetes mellitus typi 2 — cukrzyca typu 2

ang. dipeptidyl peptidase 4 — dipeptydylopeptydaza 4

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspoétczynnik filtracji
ktebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach

ang. fasting plasma glucose — stezenie glukozy w osoczu na czczo

glimepiryd

glucagon-like peptide-1 — peptyd glukagonopodobny-1

Giéwny Urzad Statystyczny

hemoglobina glikowana

ang. high density lipoprotein — lipoproteina o wysokiej gestosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
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Skrot Rozwini ecie

INS insuliny bazowe

INSGLAR insulina glargine

KAN kanagliflozyna

LAA ang. long-acting analog — analog dtugodziatajgcy

ang. low-density lipoprotein — lipoproteina o niskiej gestosci

ang. least squares mean difference — r6znica $rednich najmniejszych kwadratéw

ang. life years — lata Zycia

metformina

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem

mieszanki insulinowe

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

NPH ang. Neutral Protamin Hagedorn — insulina izofanowa

OGLA ang. oral glucose-lowering drugs — doustne leki obnizajgce poziom glukozy

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

e interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PKB Produkt Krajowy Brutto

PLC placebo

peroxisome proliferator-activated receptors-y — receptory aktywowane proliferatorami
peroksysomoéw-y

PPAR-y

PPG ang. postprandial glucose — stezenie glukozy popositkowej

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —

PRISMA . - S . - .
preferowany sposob raportowania wynikdw przeglgdow systematycznych i metaanaliz

PSA ang. probabilistic sensitivity analysis — probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

QALY ang. quality-adjusted life years — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe

SE ang. standard error — btad standardowy

ang. Short Form Health Survey — kwestionariusz oceny jakosci zycia
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Rozwini ecie

ang. sodium/glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy 2

sitagliptyna

pochodne sulfonylomocznika

triglicerydy

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. waist-hip ratio — stosunek obwodu talii do obwodu bioder
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Invokana® (KAN, kanagliflozyna) w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2 (DM2,

lac. diabetes mellitus typi 2).

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej, okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Invokana® (ChPL Invokana®), stanowig dorosli chorzy w wieku od 18.
r.z. z cukrzycg typu 2. Zgodnie z ChPL Invokana®, lek ten stosuje sie w celu poprawy kontroli

glikemii jako:

monoterapia — gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg wlasciwej kontroli glikemii
u chorych, u ktérych nie mozna zastosowaé¢ metforminy (MET) z powodu braku

tolerancji lub przeciwwskazan;

leczenie skojarzone - terapia skojarzona z innymi produktami leczniczymi
zmniejszajgcymi glikemie w tym insuling, gdy razem z dietg i ¢wiczeniami nie

zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii.

Whnioskowana populacja jest zawezona w stosunku do zarejestrowanego wskazania
i obejmuje dorostych chorych na DM2, u ktérych mozna zastosowac¢ kanagliflozyne w ramach
terapii skojarzonej z metforming lub z metforming i pochodng sulfonylomocznika (SU,

ang. sulfonylourea), razem z modyfikacjg stylu zycia pod katem diety i aktywnosci fizycznej.
METODYKA

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w analizie przyjeto, ze po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej lek bedzie dostepny w aptece na recepte i wydawany $wiadczeniobiorcy za

odplatnoscia ryczattows.

Na podstawie wnioskowania przeprowadzonego w Analizie problemu decyzyjnego uznano,

ze w uwzglednionej populacji chorych komparatorami dla analizowanej interwencji, najlepiej
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odzwierciedlajgcymi aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanymi ze s$rodkow

publicznych sa:

dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4!, agonistami receptora GLP-12, innymi niz KAN
inhibitorami SGLT-22 lub agonistg PPAR-y*;

dla terapii trojlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling bazowg; metformina w skojarzeniu z
2 lekami z grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow DPP-4, agonistow

receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitoréw SGLT-2 lub agonistow PPAR-y.

Do oceny opfacalnosci stosowania kanagliflozyny (Invokana®) wzgledem powyzszych
komparatorow wykonano analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Jej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik  kosztow-uzytecznosci (ICUR), w ktorym miarg efektu
zdrowotnego sag lata zycie skorygowane jego jakoscig (QALY). Oszacowanie efektow

zdrowotnych badanych interwencji w analizie podstawowej oparto na podstawie wynikow:

© badania randomizowanego CANTATA-SU (publikacje Cefalu 2013 i Leiter 2015 wraz
z suplementami), poréwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii dwulekowej
KAN+MET wzgledem GLI (glimepiryd)+MET;

badania randomizowanego CANTATA-D2 (publikacja Schernthaner 2013 wraz z
suplementem i erratg) porownujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii trojlekowej
KAN+MET+SU wzgledem SITA (sitagliptyna)+MET+SU,;

poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa terapii_trojlekowej

KAN+MET+SU wzgledem insuliny glargine (InNsGLAR)+MET+SU przeprowadzonego
na podstawie danych z badah CANTATA-MSU i Russel-Jones 2009

1 ang. dipeptidyl peptidase 4 — dipeptydylopeptydaza 4; inaczej gliptyny, np. wildagliptyna, sitagliptyna,
saksagliptyna, alogliptyna, linagliptyna

2 ang. glucagon-like peptide-1 — peptyd glukagonopodobny-1 np. eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd

8 ang. sodium/glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy np. dapagliflozyna,
empagliflozyna;

4 ang. peroxisome proliferator-activated receptors-y — receptory aktywowane proliferatorami
peroksysomaéw-y tj. pioglitazon
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W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY) wykorzystano zewnetrzny model
IMS CORE Diabetes Model (wersja 9.0), do ktérego dostep otrzymano od Zamawiajgcego. W
modelu dostosowano dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigeych): koszty doustnych lekow

przeciwcukrzycowych (w tym koszty leku Invokana®) i insulinoterapii, koszty testéw paskowych

stosowanych do pomiaru stezenia glukozy, koszty prewencji i leczenia powikianh.
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100) oraz 300 mg (KAN 300).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkdéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

I Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie kanagliflozyny zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,
m.in. wplywa na poprawe jakosci zycia chorych na cukrzyce typu 2 (uzysk QALY). W
przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze stosowanie schematéw leczenia z KAN

zamiast komparatorsw |

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Invokana® wprowadzony
zostanie nowy standard postepowania terapeutycznego w leczeniu wnioskowanej populaciji
docelowej, ktory wplynie nie tylko na poprawe jakosci zycia chorych, ale takze pozwoli na
optymalizacje terapii chorych z cukrzyca typu 2, umozliwiajgc im wtasciwg kontrole glikemii.
Uzupetnione zostanie spektrum mozliwosci leczenia chorych z cukrzyca typu 2, ktorzy obecnie
nie sg leczeni w sposéb optymalny i zalecany przez polskie i Swiatowe wytyczne
terapeutyczne. Na problem ten zwrdcono takze uwage w raporcie ,Profilaktyka i leczenie
cukrzycy typu 2" Najwyzszej Izby Kontroli (NIK) z 2018 r., w ktorym napisano, ze ,Minister
Zdrowia nie wprowadzit (do czasu zakonczenia kontroli) na listy lekow refundowanych ani
jednego leku z grupy lekéw inkretynowych i grupy flozyn (sposrod 10 ktére uzyskaty pozytywne
rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji). W efekcie polscy
pacjenci nie majg dostepu do innowacyjnego leczenia cukrzycy typu 2. W ocenie NIK,
refundacja niektérych z tych lekdw przez ptatnika publicznego mogtaby wptyng¢ na poprawe
efektéw leczenia, a tym samym zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiklah. Nadmieni¢ nalezy,

ze leki z tych grup sg refundowane, w ré6znym stopniu, w krajach UE”".

Biorgc pod uwage udowodniong skuteczno$¢ leczenia oraz wage problemu zdrowotnego,

finansowanie leku Invokana® z budzetu pfatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

leku Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty korncowe).

Populacja:

© dorosli chorzy z cukrzyca typu 2 (u ktérych inne produkty lecznicze zmniejszajgce
glikemie stosowane razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli

glikemii)
Interwencja:

¢ Invokana® (KAN, kanagliflozyna) stosowana w skojarzeniu z metforming (MET) lub

metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (SU)
Komparatory:

dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4, agonistami receptora GLP-1, innymi niz KAN
inhibitorami SGLT-2 lub agonistg PPAR-y;

dla terapii trojlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling bazowg; metformina w skojarzeniu z
2 lekami z grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow DPP-4, agonistow
receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitoréw SGLT-2 lub agonistow PPAR-y.

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ziotych (PLN);
© efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
- lat zycia skorygowanych o jako$é (QALY?S);

* zmiany stezenia HbA:. (hemoglobina glikowana);

5 ang. Quality-adjusted life years
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© czestosci wystepowania hipoglikemii;

» zmiany BMI (ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata);

© zmiany parametréw dotyczgcych cisnienia krwi i stezenia lipidow;

» zmiany eGFR (ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy

wspétczynnik filtracji klebuszkowej)

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na

cukrzyce typu 2 [27].

Szczegoblowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [27, 26].
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu
zewnetrznym IMS CORE Diabetes Model (wersja 9.0) [36] (dostep do modelu otrzymano od
Zamawiajgcego [24]), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania terapii z wykorzystaniem
technologii wnioskowanej wzgledem uwzglednionych komparatorow stosowanych w Polsce u
dorostych chorych na cukrzyce typu 2. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY), zmiany stezenia HbAi, czestos¢ wystepowania
hipoglikemii; zmiany BMI, zmiany parametréw dotyczacych cisnienia krwi i stezenia lipidéw,
zmiany eGFR. Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [27]

oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagari®, jakie muszg spetiaé

analizy ekonomiczne, analiza zostala przeprowadzona w dwoch wariantach:

Z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [93]);

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczehn ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [72].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu calego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta [8, 72].

Biorgc pod uwage objawy oraz skale i ryzyko powiktan zwigzanych z przebiegiem choroby
(opisane w Analizie problemu decyzyjnego [26]) zatozono, ze leczenie chorego powinno trwac

przez cate zycie.

W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Zgodnie ze strukturg modelu IMS CORE Diabetes Model [36] przyjeto, ze 50-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populaciji

docelowej.

6 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1.Skuteczno s¢ kliniczna

Terapia dwulekowa — porownanie bezpo s$rednie KAN+MET vs GLI+MET na podstawie
wynikow badania CANTATA-SU

W porownaniu bezposrednim KAN+MET vs GLI+MET skutecznos¢ terapii byta oceniana na
podstawie badania CANTATA-SU (Cefalu 2013 [18], Leiter 2015 [46]) dla nastepujgcych
punktéw koncowych:

© stezenie HbAq;

® zmiana stezenia FPG (ang. fasting plasma glucose — stezenie glukozy w osoczu na
czczo) wzgledem wartosci poczgtkowych;

© zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych;

© zmiana parametrow sktadu ciata wzgledem wartosci poczgtkowych;

© zmiana parametrow dotyczgcych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci
poczatkowych;
zZmiana parametréw dotyczacych stezenia lipidow i insuliny wzgledem wartosci
poczatkowych;
epizody hipoglikemii.

Zmiana stezenia HbA 1. wzgledem wartosci poczatkowych stanowita w badaniu CANTATA-SU
pierwszorzedowy punkt koncowy. W analizie dla populacji mITT (ang. modified intention-to-
treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) wykazano, iz zmiana
stezenia HbA:. wzgledem wartosci poczgtkowych w czasie pierwszych 52 tygodni okresu
obserwacji byta zblizona w grupie badanej stosujgcej KAN w dawce 100 mg oraz w grupie
kontrolnej (zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego poréwnania zostata
potwierdzona). Zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych w czasie pierwszych
52 tygodni okresu obserwacji w drugiej grupie badanej (stosujgcej KAN w dawce 300 mg) byta

za$ wieksza niz w grupie kontrolnej, a r6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Dla okresu obserwacji rownego 0.-104. tygodnie w obu badanych grupach zmiana stezenia

HbA:c wzgledem wartosci poczatkowych byta wieksza niz w grupie kontrolnej, natomiast
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znamienng statystycznie roznice miedzy grupg badang a kontrolng wykazano tylko

w przypadku grupy stosujgcej KAN w dawce 300 mg.

Czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbAic wynoszgcego ponizej 7% i czestosé
wystepowania docelowego stezenia HbAi:. wynoszacego ponizej 6,5% byta zblizona w grupie
stosujgcej KAN (100 mg)+MET oraz w grupie kontrolnej. W badaniu nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami dla zadnego z analizowanych okreséw obserwaciji.
W przypadku drugiej analizowanej grupy badanej, w ktorej chorzy otrzymywali KAN
(300 mg)+MET, czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbAi. wynoszgcego ponizej
7%, zarbwno w okresie pierwszych 52 tygodni obserwacji, jak i w czasie 104 tygodni
obserwacji, byla wyzsza w grupie badanej niz kontrolnej, przy czym réznice istotng

statystycznie wykazano tylko dla analizy w petnym okresie obserwacji (0.-104. tygodnie).

W obu analizowanych grupach badanych, zmiana stezenia FPG, zmiana masy ciata , zmiana
skurczowego ci $nienia krwi , zmiana rozkurczowego ci $nienia krwi i zmiana pulsu
wzgledem wartosci poczatkowych po pierwszych 52 tygodniach obserwacji oraz w catym
okresie obserwacji (0.-104. tyg.), byta wieksza niz w grupie kontrolnej, a wedtug podanej przez
autorow publikacji wartosci LSMD (ang. least squares mean difference — r6znica srednich
najmniejszych kwadratéw) wraz z 95% Cl (ang. confidence interval — przedziat ufnosci),
ré6znice miedzy grupami byly istotne statystycznie. Co wazne, w badaniu CANTATA-SU
rowniez zmiana masy catkowitej tkanki ttuszczowej  wzgledem wartosci poczgtkowych w
czasie pierwszych 52 tygodni okresu obserwacji byta w obu grupach badanych wieksza niz w
grupie kontrolnej, a rdznica miedzy grupami badanymi a grupg kontrolng byla istotna
statystycznie. Nalezy réwniez podkresli¢, iz jak podajg autorzy badania, w obu grupach, w
ktérych chorzy stosowali KAN, okoto dwie trzecie redukcji masy ciata pochodzito z tkanki

tluszczowej, a jedna trzecia z beztluszczowej masy ciata.

W grupie stosujgcej KAN (obie dawki)+MET zmiana stezenia tréjglicerydow  wzgledem
wartosci poczgtkowych w czasie 52 i 104 tygodni okresu obserwacji byta mniejsza niz w grupie
kontrolnej, a réznica miedzy grupami dla oceny po 52 tygodniach obserwacji byla istotha
statystycznie. Zmiana stezenia cholesterolu LDL (ang. low-density lipoprotein — lipoproteina
o niskiej gestosci) i HDL (ang. high density lipoprotein — lipoproteina o wysokiej gestosci)
wzgledem wartosci poczagtkowych w grupie stosujgcej KAN+MET w obu analizowanych
okresach obserwacji byta wieksza niz w grupie kontrolnej, a wszystkie oceniane rdznice

miedzy grupami byly znamienne statystycznie z wyjgtkiem zmiany stezenia cholesterolu LDL
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wzgledem wartosci poczgtkowych w czasie 104 tyg. obserwacji (KAN w dawce 100 mg).
Podobnie, znamienng statystycznie réznice miedzy grupami obserwowano w czasie 0.-52. tyg.
w odniesieniu do zmiany st ezenia insuliny , ktérej redukcja byta wyzsza w obu grupach

badanych niz w grupie GLI+MET.

W badaniu CANTATA-SU w obu analizowanych grupach badanych, czestos¢ wystepowania
udokumentowanych epizodoéw hipoglikemii  po pierwszych 52 tygodniach obserwacji oraz
w catym okresie obserwacji (0.-104. tyg.), byla znamiennie statystycznie nizsza niz w grupie
kontrolnej. Niskie wartosci NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba
poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego), tj. 3-4 wskazujg na duzg
site badanej interwencji. Nalezy takze zauwazy¢, iz hipoglikemia o ci ezkim stopniu

nasilenia rowniez wystepowata istotnie statystycznie rzadziej wsrdd chorych stosujgcych

KAN+MET niz w grupie kontrolnej.

W badaniu CANTATA-SU oceniano takze czestos¢ stosowania przez chorych glikemicznej
terapii ratunkowej . W czasie pierwszych 52 tyg. badania, zastosowano jg u 10,6% chorych
z grupy GLI+MET, 6,6% chorych z grupy KAN (100 mg)+MET oraz 4,9% chorych z grupy KAN
(300 mg)+MET. RoOznica miedzy grupami badanymi a grupg kontrolng byla istotna
statystycznie na korzysc grup stosujgcych KAN.

Terapia trojlekowa — poréwnanie bezpo srednie KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU na
podstawie wynikoéw badania CANTATA-D2

W porownaniu bezposrednim KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU skuteczno$¢ terapii byta
oceniana na podstawie badania CANTATA-D2 [76] dla nastepujacych punktéw kohcowych:

stezenie HbA;
zZmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczgtkowych;
zZmiana stezenia PPG (ang. postprandial glucose — stezenie glukozy popositkowej)
wzgledem wartosci poczgtkowych;
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych;
Zmiana parametrow dotyczgcych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci
poczatkowych;
© zmiana parametrow dotyczacych stezenia lipidow wzgledem wartosci poczgtkowych;

® epizody hipoglikemii.
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W badaniu CANTATA-D2 po 52 tygodniach terapii, zmiana stezenia HbA 1., zmiana stezenia
FPG, zmiana stezenia PPG po 2 godzinach, zmiana cisnienia krwi, zmiana stezenia
cholesterolu LDL, cholesterolu HDL i cholesterolu i nnego ni z HDL i zmiana masy ciata
wzgledem wartosci poczgtkowych byla wieksza w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz
w grupie kontrolnej. Wedtug danych przedstawionych przez autoréw publikacji r6znica miedzy
grupami byla istotna statystycznie na korzys¢ KAN (dla pierwszorzedowego punktu

koncowego tj. zmiany HbAi. potwierdzono hipoteze non-inferiority oraz superiority).

W badaniu CANTATA-D2 w grupie chorych stosujgcych terapie KAN+MET+SU, czestos¢
wystepowania docelowego stezenia HbA1. wynoszgcego ponizej 7,0% i ponizej 6,5% réwniez
byla wieksza niz grupie kontrolnej. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami wykazano
jednak jedynie w przypadku analizy czestosci wystepowania stezenia HbA:c wynoszacego
ponizej 7,0%. Niska wartos¢ parametru NNT (ponizej 10) wskazuje na duzg site badanej

interwencji.

W badaniu CANTATA-D2 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang
a kontrolng w odniesieniu do czesto$ci wystepowania udokumentowanych epizodow
hipoglikemii , epizodow hipoglikemii potwierdzonej biochemicznie oraz epizodow hipoglikemii

o ciezkim stopniu nasilenia.

Terapia tréjlekowa — poréwnanie po srednie KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU na
podstawie wynikéw badania CANTATA-MSU i badania Russel-Jones 2009

W poréwnaniu posrednim KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU skutecznos¢ terapii byta
oceniana na podstawie badah CANTATA-MSU [98] i Russel-Jones 2009 [73] dla
nastepujgcych punktéw koncowych:

stezenie HbA:;. (zmiana wzgledem wartosci poczatkowych oraz czestosc
wystepowania stezenia docelowego);
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych;

epizody hipoglikemii.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic miedzy
grupami stosujgcymi terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu rozpatrywanych dawek KAN)
a grupg otrzymujgcg InsGLAR+MET+SU dla nastepujgcych punktow koncowych: zmiana
stezenia HbAic po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych, czestosc

wystepowania wsrod chorych docelowego stezenia HbA:¢, czestosci wystepowania epizodéw
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hipoglikemii o niewielkim nasileniu oraz epizodow hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.
W grupach stosujgcych terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu rozpatrywanych dawek KAN)
srednia zmiana masy ciata po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczgtkowych byta

istotnie statystycznie wieksza niz w grupie otrzymujgcej INsSGLAR+MET+SU.
5.2.Profil bezpiecze nAstwa

Terapia dwulekowa — porownanie bezpo $rednie KAN+MET vs GLI+MET na podstawie
wynikow badania CANTATA-SU

Ocene bezpieczenstwa dla poréwnania KAN+MET vs GLI+MET przeprowadzono na
podstawie badania CANTATA-SU (publikacje Cefalu 2013 oraz Leiter 2015) wzgledem
nastepujgcych punktéw koncowych:

zgony;

© zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;
© ciezkie zdarzenia niepozgdane;

© zdarzenia niepozgdane;

© ocena parametréw laboratoryjnych.

Analize wykonano dla okreséw obserwacji rownych 0.-52. tyg. (gtéwny etap badania), 52.-104.
tyg. (etap przedtuzony badania) oraz 0.-104. tyg. (catkowity okres obserwaciji).

W calym okresie obserwacji (0.-104. tyg.) nie odnotowano w badaniu istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonow, zdarze n
niepo zadanych ogétem oraz zdarzen niepo zgdanych prowadz gcych do przerwania

leczenia . Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ obu grup
badanych, odnotowano za$ w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarze i

niepo zadanych.

Ogdtem, w trakcie trwania badania zdarzenia niepo zgdane mo zliwie / prawdopodobnie /

bardzo prawdopodobnie zwi gzane z badanym lekiem w ocenie badacza wystgpity
u podobnego odsetka chorych we wszystkich grupach — u ok. 29% chorych z grupy
KAN (100 mg)+MET, ok. 33% chorych z grupy KAN (300 mg)+MET oraz ok. 28% chorych
z grupy GLI+MET (brak réznic istotnych statystycznie miedzy grupa badang a kontrolng).
Znamienng statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgcg na korzy$é grupy badanej,

odnotowano w etapie przediuzonym badania w przypadku chorych stosujgcych KAN w dawce
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100 mg + MET. Natomiast, w pierwszych 52 tyg. badania zdarzenia niepozgdane zwigzane
z badanym lekiem istotnie statystycznie czesciej obserwowano u chorych z grupy KAN

(300 mg)+MET w poréwnaniu z grupa kontrolnag.

Wsrdd poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych znamiennie statystycznie czesciej
w grupach badanych niz w grupie kontrolnej obserwowano grzybice narzadéw piciowych (poza
podgrupg mezczyzn w etapie przedtuzonym badania), zakazenie drég moczowych (grupa
KAN w dawce 100 mg) oraz zdarzenia niepozgdane zwigzanych z diurezg osmotyczng
(w czasie 0.-104. tyg.). Jednakze, jak wskazujg autorzy publikacji, zdarzenia te byly jednak

nieliczne i miaty tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia.

W poréwnaniu z grupa kontrolng, w obu grupach chorych stosujgcych kanagliflozyne, zaréwno
w gtownym, jak i przedtuzonym etapie badania, zaobserwowano istotng statystycznie roznice
w zmianach wzgledem wartosci poczgtkowych, w odniesieniu do parametrow takich jak:
aktywnosc AIAT (ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa), AspAT (ang.
asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa), stezenie moczandw
(wieksza redukcja w grupach badanych niz kontrolnej), stezenie azotu mocznikowego,
hemoglobiny, bilirubiny (wiekszy wzrost w grupie badanej niz kontrolnej). Jak wskazali autorzy
publikacji, wzrost stezenia bilirubiny nie wigzat sie ze wzrostem innych parametrow stuzgcych
ocenie czynnosci watroby. Zmiany stezenia hemoglobiny, bilirubiny i azotu mocznikowego we
krwi mogty by¢ natomiast zwigzane z utratg wody zwigzang z terapig kanagliflozyng. W
odniesieniu do eGFR odnotowano niewielkg redukcje we wszystkich grupach, przy czym byta

ona nizsza u chorych stosujgcych kanagliflozyne w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Terapia trojlekowa — poréwnanie bezpo $rednie KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU na
podstawie wynikoéw badania CANTATA-D2

W ramach poréwnawczej oceny bezpieczeAstwa KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU
przedstawiono wyniki z badania CANTATA-D2 dla nastepujacych punktow koncowych:

zgon;
zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem;
ciezkie zdarzenia niepozadane;

© zdarzenia niepozgdane;

© zmiana parametrow laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych.
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W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgondéw, zdarze n niepo zadanych zwi gzanych z badanym lekiem,

ciezkich zdarze n niepo zadanych, zdarze A niepo zgdanych ogolem oraz zdarzen
niepo zadanych prowadz gcych do przerwania leczenia . W ramach poszczegdllnych
raportowanych w badaniu zdarzen niepozadanych, znamienng statystycznie réznice miedzy
grupami, na niekorzysé¢ grupy badanej, odnotowano jedynie w przypadku grzybicy narzadow
piciowych (ocena ogétem, ocena u kobiet i ocena u mezczyzn). Pozostale zdarzenia

niepozgdane wystgpity ze zblizong czestoscig w grupie badanej i kontrolnej.

W przypadku wiekszosci ocenianych parametrow laboratoryjnych  wykazano, iz $rednia
procentowana zmiana wzgledem wartosci poczatkowych byfa istotnie statystycznie wieksza
w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz w grupie kontrolnej. Wyjatkiem jest Srednia zmiana
eGFR wzgledem wartosci poczgtkowych, dla ktorej nie wykazano istotnej statystycznie réznicy

miedzy analizowanymi grupami.

Majac na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania KAN i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary
ryzyka zwigzane z jej zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa

kanagliflozyny jest akceptowalny.

Terapia tréjlekowa — poréwnanie po srednie KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU na
podstawie wynikoéw badania CANTATA-MSU i badania Russel-Jones 2009

W ramach oceny bezpieczenstwa KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU przedstawiono

wyniki poréwnania posredniego dla nastepujgcych punktéw koncowych:

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego poréwnania posredniego, nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic miedzy grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 lub 300 mg)
w skojarzeniu z MET i SU oraz grupg stosujgca terapie INnsSGLAR+MET+SU w odniesieniu do
czestosci  wystepowania ciezkich zdarze A niepo zgdanych ogo6lem, zdarze n
niepo zadanych ogoétem oraz zdarze nh niepozadanych prowadz gcych do przerwania

leczenia. W odniesieniu do poszczegoélnych kategorii zdarzen niepozgdanych, wykonanie
poréwnania posredniego byto mozliwe jedynie w przypadku zakazen drég moczowych. Wyniki
przeprowadzonego poréwnania wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy

rozpatrywanymi grupami w odniesieniu czestosci wystepowania zakazen drég moczowych.
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Uzupetniaj gca ocena bezpiecze nstwa KAN na podstawie wynikbw programu
badawczego CANVAS

W ramach Analizy Klinicznej przedstawiono dodatkowo wyniki programu badawczego
CANVAS (publikacja Neal 2017 [57]) uwzgledniajgcego zintegrowane dane z 2
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan klinicznych (CANVAS i CANVAS-R), w
ktorych uczestniczyli chorzy na cukrzyce typu 2, u ktérych odnotowano podwyzszone ryzyko
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. Celem programu byta ocena wptywu terapii KAN na
ryzyko rozwoju chordb sercowo-naczyniowych i choréb nerek oraz ogdlna ocena profilu
bezpieczenstwa KAN w poréwnaniu do leczenia wspomagajgcego (grupa okreslana jako
placebo — PLC). Leczenie wspomagajgce w badaniu stanowity inne odpowiednie (stosowane
wczesniej) terapie podawane w celu regulowania stezenia cukru we krwi i ryzyka powikian

sercowo-naczyniowych (zgodnie z najlepszg praktyka danego osrodka badawczego).

W ramach oceny bezpieczehstwa przedstawiono wyniki poréwnania dla nastepujgcych

punktéw koncowych:

© ryzyko wystgpienia zgonu, chorob sercowo-naczyniowych, chorob nerek
I hospitalizacij;
© ciezkie zdarzenia niepozgdane;

© zdarzenia niepozgdane.

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy w programie CANVAS, ktorym byta ocena ryzyka
wystgpienia zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca
i udaru, nie prowadzacych do zgonu, odnotowano istotnie statystycznie rzadziej wsréd chorych
stosujgcych KAN niz w grupie PLC (odpowiednio 26,93 vs 31,48 chorych u ktérych wystgpito
zdarzenie na 1 000 pacjento-lat). Istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami nie wykazano

w przypadku drugorzedowego punktu koncowego tj. ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny.

W odniesieniu do punktow koncowych dotyczacych funkcjonowania nerek wykazano,
iz progresja albuminurii wystepowata rzadziej wsrdd chorych stosujgcych KAN niz w grupie
PLC (odpowiednio 89,38 vs 128,71 chorych u ktorych wystapito zdarzenie na 1 000 pacjento-
lat). Regresja albuminurii wystepowata czesciej w grupie KAN niz w grupie PLC. W przypadku
analizy ztozonego punktu kohcowego tj. 40%-owej redukcji eGFR, leczenia nerkozastepczego
i zgonu z powodu choroby nerek wykazano, iz ryzyko wystgpienia tego punktu koncowego

byto mniejsze wsrdd chorych stosujgcych KAN niz w grupie PLC.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty w programie CANVAS rzadziej wsrdd chorych
stosujgcych KAN niz chorych otrzymujgcych PLC (odnotowano odpowiednio 104,3 vs 120,0
chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie na 1 000 pacjento-lat). W odniesieniu do czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, nie

odnotowano w programie CANVAS istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W przypadku oceny czestosci wystepowania poszczegOlnych zdarzeh niepozgdanych
szczegoblnego zainteresowania dla wiekszosci zdarzen nie wykazano zwiekszonego ryzyka ich
wystgpienia wsréd chorych stosujgcych KAN w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC.
Czestos¢ wystepowania ztaman niskoenergetycznych byta wieksza w grupie KAN niz w grupie
PLC, ale wedlug autoréw publikacji analiza danych wyszczegélnionych dla poszczegdlnych
badan wskazuje ze ryzyko wystgpienia tych ziaman roznito sie miedzy grupami tylko
w przypadku chorych z badania CANVAS. Ryzyko amputacji palcéw / stop / konczyn wsréd
chorych stosujgcych KAN byto wyzsze niz w grupie PLC (odpowiednio 6,30 vs 3,37 chorych
na 1 000 pacjento-lat). Nalezy jednak podkresli¢, iz ryzyko amputacji byto najwieksze wsr6d
chorych, u ktérych amputacja lub choroba naczyn obwodowych wystepowata w wywiadzie,
a wedtug danych przedstawionych przez autoréw publikacji wzgledne ryzyko amputacji w tych

podgrupach chorych byto zblizone wsréd chorych stosujgcych KAN i PLC.
6. Technika analityczna

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach Analizy klinicznej [27] wskazujg na istotng
przewage badanej interwencji wzgledem komparatoréw dla kluczowych efektow zdrowotnych
w tym zmiany stezenia HbAic, masy ciata, FPG czy PPG. Biorgc pod uwage wykazane istotne
statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a
komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w
latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), w analizie ekonomicznej zastosowana zostata
technika analityczna kosztéw-u zyteczno sci (CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach
analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang.
incremental cost-effectiveness ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem

postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $Srodkéw
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych’ (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [72, 91].

Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwenciji
(CCA, ang. cost-consequences analysis). W niniejszym raporcie nie przedstawiono natomiast
analizy kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis), w ramach ktorej
szacuije sie koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (PLN/LY)2, poniewaz przezycie chorych
nie bylo punktem koncowym analizowanym w ramach badan uwzglednionych w Analizie
Klinicznej [27].

Wybaor techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundaciji lekow [91]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano
jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu
Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto [92]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie szacunkéw warto$ci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2013—2015 [61] PKB per capita wyniosto
w Polsce 44 838 PLN, a tym samym wysokos¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie
134 514 PLN.

7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania terapii z wykorzystaniem leku Invokana®
wzgledem komparatoréw uwzglednionych w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano IMS
CORE Diabetes Model (wersja 9.0) [36] (dostep do modelu otrzymano od Zamawiajgcego
[24]), w ktorym uwzgledniono wyniki poréwnania terapii z wykorzystaniem technologii
wnioskowanej wzgledem uwzglednionych komparatoréw stosowanych w Polsce u dorostych

chorych na cukrzyce typu 2.

7 Zwanej dalej Ustawg o refundac;ji
8 LY — ang. life years — lata zycia
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IMS CORE Diabetes Model (w dalszej czesci pracy opisywany jako ,model CORE") jest
narzedziem powszechnie wykorzystywanym w analizach ekonomicznych do oceny
optacalnosci stosowania interwencji w cukrzycy. Pierwszg wersje modelu udostepniono w
2004 roku, od tego czasu model jest systematycznie rozwijany i aktualizowany w miare
pojawiania sie nowych dowodéw naukowych. Prawa do modelu posiada IMS Health [85].
Dostep do modelu mozna uzyska¢ za posrednictwem przegladarki internetowej [36], przy

czym konieczne jest zalogowanie sie na indywidualne konto uzytkownika.

Szczegobtowy opis modelu mozna znalez¢ w dokumencie The IMS CORE Diabetes Model User
Guide [85] oraz Palmer 2004a [63]. Model zostat poddany szerokiej walidacji, ktorej wyniki
opisano w licznych publikacjach, m.in.: Palmer 2004b [64], Foos 2012 [31], Waugh 2011 [96],
Palmer 2013 [65], McEwan 2014 [51].

Uzytkownik modelu CORE ma mozliwos¢ podgladu i edycji zestawu danych wejsciowych,
natomiast nie ma wgladu w strukture obliczeniowg i nie ma mozliwosci ingerencji w sposob
dziatania modelu. W zwigzku z tym, ze model zostat juz poddany wielokrotnej walidaciji,
przyjeto, ze dziata poprawnie i mozna zastosowac go do przeprowadzenia analiz w warunkach

polskiej praktyki klinicznej.

W modelu CORE nie ma mozliwosci wyznaczenia ceny progowej. Z tego wzgledu cene
progowg wyznaczono w odrebnym arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
W celu wyznaczenia ceny progowej dla okreslonego poréwnania niezbedne jest uwzglednienie

wynikéw uzyskanych w wyniku symulacji przeprowadzonych z wykorzystaniem modelu CORE.

7.1.Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadac¢ problemowi zdrowothemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby [8].
W modelu uwzglednic¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg: lata zycia skorygowane o jakos¢

(QALY), zmiany stezenia HbAic, czesto$¢ wystepowania hipoglikemii; zmiany BMI, zmiany
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parametréw dotyczacych cisnienia krwi i stezenia lipidow, zmiany eGFR. Jako$c¢ zycia chorych

w poszczegoblnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.3.
Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym (50-letnim).

W celu ujecia diugofalowych skutkdw i kosztéw leczenia cukrzycy i zwigzanych z nig powikfan
konieczne bylo ekstrapolowanie wynikéw poza horyzont uwzglednionych badan klinicznych i
zastosowanie techniki modelowania. Model CORE jest internetowg aplikacjg stworzong do
modelowego ujecia kluczowych aspektéw cukrzycy typu 2 wykorzystujgcg modele Markowa z
cyklami rocznymi. Model CORE uwzglednia najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego i
ekonomicznego stany, w jakich moze znalez¢ sie pacjent z cukrzyca typu 2. Struktura modelu
oraz schemat przejs¢ pomiedzy stanami zostaly szczego6towo przedstawione w publikacii
Palmer 2004a [63] oraz w opisie technicznym modelu dostepnym na stronie internetowej
aplikaciji [85].

Struktura modelu oparta jest na czterech oddzielnych elementach: interfejsu uzytkownika,
bazy danych wejsciowych, procesora danych oraz bazy danych wyjsciowych. Dane wejsciowe

wprowadzane przez uzytkownika podzielone sg na nastepujgce moduty:

Kohorta wejsciowa (ang. cohort) — dane obejmujgce charakterystyke poczatkowg
modelowanej populacji pacjentow: charakterystyke demograficzng (m.in. wiek, ptec,
rasa), kliniczng (czas trwania cukrzycy, BMI), warto$ci poczatkowe parametrow
laboratoryjnych (m.in. HbA:., HDL, LDL, tréjglicerydy), historie zdarzen makro- i
mikronaczyniowych;

Dane z poziomu pacjenta® (ang. patient-level data) — modut, ktéry jest wykorzystywany
w sytuacji dostepnosci charakterystyk bazowych dla poszczegolnych pacjentéw,
wyodrebnionych na podstawie badan RCT (ang. randomized controlled trial —
randomizowane badanie kliniczne) lub rejestrow klinicznych;

Dane ekonomiczne (ang. economics) — obejmuje kalkulacje kosztoéw wystepujacych w
obu poroéwnywanych schematach leczenia (m.in. koszty powiktan cukrzycowych,

koszty diagnostyki, koszty dziatan niepozadanych), jak i réwniez dane dotyczace

9 Modut niewykorzystany w niniejszej analizie ze wzgledu na brak dostepnosci charakterystyk
wyjsciowych dla poszczegolnych pacjentow
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dyskontowania, uzytecznosci stanéw zdrowia i redukcji uzytecznosci zwigzanej z
powiktaniami cukrzycy;

Strategia leczenia (ang. treatment) — zawiera parametry dotyczgce skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa dla kazdej poréwnywanej technologii medycznej, m.in.
zmiane stezenia HbAi., a takze zmiane innych parametréw fizjologicznych (m.in.
skurczowe cisnienie tetnicze krwi, rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi, LDL, HDL,
trojglicerydy, BMI), czestos¢ pojawiania sie epizodow hipoglikemii oraz innych ciezkich
powiktan;

Algorytm leczenia (ang. treatment algorithm) — okresla stosowang u chorego
sekwencje leczenia oraz kryteria przejscia do kolejnych linii leczenia;

Grupa kosztow leczenia (ang. treatment cost group) - obejmuje koszty (w ujeciu
rocznym) poréwnywanych technologii medycznych, w tym koszty kolejnych linii
leczenia oraz dodatkowe koszty zwigzane ze zmiang terapii;

Postepowanie medyczne (ang. management) — zawiera dodatkowe dane na temat
postepowania towarzyszgcego, np. czestos¢ poddawania programom prewencyjnym,
parametry doktadnosci testow diagnostycznych stosowanych w ramach powikian
zwigzanych z cukrzyca;

Dane kliniczne (ang. clinical) — obejmuje dane opisujgce naturalng progresje choroby,
m.in. zaleznos¢ czynnikow ryzyka z powiktaniami cukrzycy, dtugoterminowg progresje
parametrow fizjologicznych, wplyw innych postepowan medycznych na przebieg

choroby oraz modelowanie przezycia chorych.

Poza mozliwymi do zdefiniowania modutami wskazanymi powyzej, dzieki interfejsowi
uzytkownik moze wprowadzaé ustawienia zgodne ze specyfikacjg, aby okresli¢ typ analizy

(deterministyczna, probabilistyczna) i wygenerowaé wyniki analizy.

Model CORE opiera sie na kilkunastu submodelach, z ktérych kazdy prowadzi symulacje
przebiegu innego przewlektego powiktania cukrzycy. Modele te majg strukture procesow
Markowa ze zdefiniowanymi stanami zdrowotnymi, okreslajgcymi zaawansowanie progresji
powiktania i/lub faze leczenia. W aktualnej wersji modelu wyodrebniono nastepujgce
submodele: zawatu miesnia sercowego, choroby niedokrwiennej serca, zastoinowej
niewydolnosci serca, udaru, choroby naczyh obwodowych, neuropatii, owrzodzenia stop i
amputacji, retinopatii, obrzeku plamki zottej, zac¢my, nefropatii, hipoglikemii, kwasicy
ketonowej, depresji oraz umieralnosci z przyczyn innych niz zwigzanych z powiktaniami

cukrzycy.
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W przypadku wiekszosci submodeli cykl wynosi 1 rok. Wyjgtkiem jest ditugos¢ cyklu w
submodelach przypisanych stopie cukrzycowej i hipoglikemii, gdzie wynosi on odpowiednio 1

i 3 miesigce.

Szczegobtowy opis modelu, submodeli oraz parametrow modelu znajduje sie w dokumencie

technicznym umieszczonym na stronie internetowej aplikacji [36].
7.2.Modelowanie naturalnego przebiegu choroby

W celu oddania przewleklej i postepujgcej natury cukrzycy i jej powiktan, model CORE taczy
strukture modelu Markowa i symulacji Monte Carlo. Jednym z ograniczen modelu Markowa
jest to, iz wymaga on zdefiniowania wzajemnie wykluczajgcych sie stanéw zdrowia, podczas
gdy u chorych z cukrzyca czesto ujawnia sie kilka powiktan jednoczesnie. W zwigzku z tym
zastosowano mikrosymulacje Monte Carlo z wykorzystaniem tzw. zmiennych s$ledzacych,
umozliwiajgcymi interakcje miedzy réznymi submodelami okreslajgcymi ryzyko powikian.
Kazdy submodel Markowa dziata réwnolegle, przez co mozliwe jest wystgpienie wielu
powiktan w jednym cyklu modelu. Progresja jednego lub wiekszej liczby powiktan moze przez
to wptywac na prawdopodobienstwa przejscia w innych submodelach. Z uwagi na istniejgca
interakcje pomiedzy powiktaniami, kolejnos¢ uruchamiania poszczegolnych submodeli jest

losowa w kazdym cyklu.

Podczas mikrosymulacji Monte Carlo wyjsciowe charakterystyki poszczegolnych pacjentow (w
niniejszej analizie modelowano kohorte 500 chorych) okreslane sg na podstawie uprzednio
wprowadzonych do modelu $rednich wartosci parametrow (analiza deterministyczna).
Nastepnie dla kazdego pacjenta losowane jest, zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem,
wystepowanie wspotistniejgcych powikfan. Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan,
przejscia do kolejnego stanu w modelu (poziomu zaawansowania choroby lub zgonu) jest
poréwnywane do losowej liczby generowanej z rozkladu jednostajnego (pomiedzy 0 a 1).
Jezeli wygenerowana liczba jest mniejsza od zadanego prawdopodobienstwa zdarzenia,
przyjmuje sie, ze to zdarzenie nastgpi. Taka procedura powtarzana jest w kazdym cyklu i w
kazdym submodelu. Dalszy przebieg choroby zalezy od dotychczasowej sciezki zycia
pacjenta, gdyz wraz z kazdym kolejnym cyklem modelu, w zaleznosci od zmiany
indywidualnych czynnikéw ryzyka dostosowywane sg odpowiednio prawdopodobienstwa
przejscia miedzy stanami. Symulacja konczy sie w momencie osiggniecia ustalonego

horyzontu czasowego. Na podstawie tak wygenerowanych $ciezek leczenia pacjenta
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wyznaczane sg dla obu terapii koszty leczenia, QALY oraz inne wyniki dotyczgce kosztow i

efektéw zdrowotnych.

Celem przeprowadzenia  probabilistycznej analizy  wrazliwosci wykorzystano
nieparametryczng metode bootstrap z probkowaniem, polegajacg na wielokrotnym
iteracyjnym powtdrzeniu procesu mikrosymulacji Monte Carlo (w niniejszej analizie zatozono

500 iteraciji) i pobraniu prébki z wynikéw otrzymanych w poszczegolnych mikrosymulacjach.

W ramach PSA (ang. probabilistic sensitivity analysis — probabilistyczna analiza wrazliwosci)
cze$¢ parametrow jest losowana z rozktadow prawdopodobienstwa zatozonych w ramach
modelu CORE, w tym charakterystyki poczgtkowe pacjentdw, uzytecznosci i efekty leczenia,
w oparciu o wprowadzone wartosci srednie i wartosci odchylen wokot sredniej. Na podstawie
tych préb oszacowano rozktad sSredniej roznicy kosztéw i efektow, a takze obliczono

prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci interwencji oraz krzywg akceptowalnosci.

SzczegOtowg strukture modelu, z uwzglednieniem submodeli, przedstawiono na ponizszym

schemacie.
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Rysunek 1.
Struktura modelu CORE

3 opcje utworzenia kohorty dla symulacji typu bootstrap

Probabilistyczna analiza . . :
YT Analiza z poziomu pacjenta
wrazliwosci
Kohorta wyjsciowa
Zakonczenie
symulaciji, *

Analiza deterministyczna

\

zebranie Tak
wynikéw — Czy osiagnieto horyzont czasowy? <
/ Nie T

Choroba niedokrwienna serca
Choroba naczyn obwodowych
Retinopatia
Obrzek plamki zottej

Zawat migsnia sercowego
Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Udar
Nefropatia Chory przechodzi przez kazdy
Owrzodzenie/amputacja submodel w kazdym cyklu
hipoglikemia
kwasica ketonowa
kwasinca mleczanowa

Zaéma
Neuropatia
Depresja
Obrzek
Umieralnosé niezwigzana z chorobg

Umieralnos¢ zwigzana z chorobg

\
Zakonczenie Tak ==
symulacji, ‘
zebranie
wynikéw Nie

Uaktualnienie danych do symulaciji

7.3.Dane wej sciowe modelu

W niniejszym rozdziale przedstawiono szczego6towy opis parametrow modelu wykorzystanych
w analizie ekonomicznej. Zakres danych wejsciowych modelu CORE obejmuje nastepujace

zestawy parametréw:

= wejsciowa charakterystyka demograficzno-kliniczna modelowanej populacji (osobno
dla populacji leczonej terapiami dwulekowymi oraz terapiami tréjlekowymi);
© czestos¢ wystepowania choréb wspotistniejgcych / powiktan cukrzycowych;
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© stopy dyskontowe (dla kosztéw i efektéw zdrowotnych)
koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji i schematéw leczenia
(koszty lekdw, insulinoterapii, testéw paskowych), koszty prewencji i leczenia powikian;
uzytecznosci oraz obnizki uzytecznosci dla poszczegdlnych standw zdrowia i powikian;
horyzont czasowy w modelu;
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poroéwnywanych interwencji (zmiany parametrow
klinicznych wzgledem wartosci poczatkowych);
dane Kliniczne (prawdopodobienstwa i ryzyka wzgledne postepu choroby oraz
wspoétwystepowania poszczegolnych zdarzeh i powiktan);

pozostate parametry dotyczgce praktyki leczenia pacjentdw z cukrzyca.

Przedstawione wyzej parametry decydujg o przebiegu modelowania i prawdopodobienstwach
przejs¢ pomiedzy stanami. Dla wymienionych zestawOw parametrow przyjeto wartosci opisane

w kolejnych podrozdziatach.

W celu przeprowadzenia analizy, dla kluczowych parametrow modelu okreslono ich warto$¢
Srednig wraz z btedem standardowym (o ile btgd standardowy byt wymagany dla danego
parametru w modelu CORE). Po wprowadzeniu wszystkich danych wejsciowych (badz
przyjeciu warto$ci domysinych) okreslano wartosci parametrow istotnych dla samego procesu
symulaciji, tj.: rodzaj symulacji, dtugos¢ horyzontu czasowego (50 lat), liczebnos¢ kohorty
(500), liczba symulacji bootstrap (500), wartos¢ progu dla krzywej optacalnosci (134 514
PLN/QALY). W przypadku czesci parametréw wptywajgcych na proces symulacji, takich jak:
metoda estymacji QALY, model statystyczny do obliczania ryzyka powiklan sercowo-
naczyniowych (uwzgledniono metode UKPDS zalecang w przypadku cukrzycy typu 2 [85]) czy
smiertelnosci, uwzgledniono ustawienia domysine modelu CORE (ich wpltyw na wynik zostat

przetestowany w analizie wrazliwosci).

7.3.1. Charakterystyka demograficzno-kliniczna mode  lowanej
populacji
Uwzglednione w modelu CORE cechy charakteryzujgce populacje chorych na cukrzyce typu

2 obejmujg wejsciowe parametry demograficzne i kliniczne oraz dane dotyczgce czestosci

wystepowania choréb wspotistniejgcych badz powiktan cukrzycowych.
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Ze wzgledu na homogenicznos¢ rasowa polskiego spoteczenstwa przyjeto, ze odsetek oséb
rasy biatej wynosi 100%. W przypadku pozostatych parametrow w pierwszej kolejnosci
uwzgledniano wartosci przedstawiane w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej [27]. Ze
wzgledu na fakt, ze terapie dwulekowe i tréjlekowe sg zalecane na réznych etapach choroby
[67], przyjeto rézne parametry demograficzne i kliniczne dla populacji leczonej terapig
dwulekowg (KAN+MET lub MET+SU) i tréjlekowg (KAN+MET+SU, SITA+MET+SU lub
INS+MET+SU). Dla terapii dwulekowych przyjeto wartosci parametréw oparte o poczgtkowe
charakterystyki populacji catkowitej z badania CANTATA-SU (Cefalu 2013 [18] i Leiter 2015
[46]), zas dla terapii trOjlekowej przyjeto srednie wazone wartosci parametréw oparte o
poczatkowe charakterystyki populacji catkowitej z badan CANTATA-MSU (Wilding 2013 [98]),
Russel-Jones 2009 [73] i CANTATA-D2 (Schernthaner 2013 [76]).

W zakresie parametrow, ktorych nie raportowano w powyzszych badaniach, wykorzystywano
dane z publikacji opisujgcych wyniki badan wykonanych na polskiej populacji chorych na
cukrzyce: Witek 2012 (badanie PDRA) [99], Jankowski 2011 (badanie OPTIMO) [39],
Bajkowska-Fledziukiewicz 2009 [15], Andel 2008 (badanie DEPAC) [11], opracowania
Kinalska 2004 [43] oraz analizy ekonomicznej Szmurto 2010 [84] (zawierajgcej metaanalize
odnalezionych czestosci wystepowania powikian w populacji polskiej). W przypadku, gdy dany
parametr byt raportowany w kilku badaniach, w pierwszej kolejnosci korzystano z publikacji
Witek 2012, a nastepnie Jankowski 2011, kierujgc sie datg przeprowadzenia tych badan (lata
2006-2009). Ponadto, dane raportowane w badaniu Witek 2012 sg bardziej precyzyjne, gdyz
zawierajg $rednie wartosci pomiarow poszczegdélnych parametrow dla chorych na cukrzyce

typu 2 wraz z odchyleniami standardowymi.

W przypadku parametrow, dla ktoérych wartosci nie byly raportowane w wyzej wymienionych
publikacjach oraz badaniach wigczonych do Analizy klinicznej [27], zastosowano domysine

wartosci z modelu CORE.

W ponizszej tabeli zestawiono wyjsciowe charakterystyki, ktére wykorzystywano w
modelowaniu w analizie podstawowej (w przypadku czestosci wystepowania powiklan

zestawiono réwniez wartosci domysine modelu CORE uwzglednione w analizie wrazliwosci).

10 Ok. 40% populacji polskiej w tym badaniu (pozostatg czgs¢ populacji tworzyli chorzy na cukrzyce z
panstw Europy Srodkowo-Wschodniej: Czech, Estonii, Wegier, Lotwy, Litwy, Stowacji i Stowenii).
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Tabela 1.
Wejsciowa charakterystyka demograficzno-kliniczna — dla terapii dwulekowych

Parametr Warto $¢é s%(:\%g{fg\i\?e Zrédio
Wiek (lata) 56,20 9,20
Sredni czas trwania cukrzycy typu 2 (lata) 6,601 5,30
Odsetek m ezczyzn 52,14% n/d
HbAlc 7,80% 0,80%
Skurczowe ci $nienie t etnicze krwi (mmHg) 129,83 13,23
Rozkurczowe ci $nienie t etnicze krwi (mmHg) 78,97 8,27 Cefalu 2013 [18]
Catkowity cholesterol (mg/dl) 184,30 39,95
Cholesterol HDL (mg/dl) 46,40 11,60
Cholesterol LDL (mg/dl) 104,39 34,80
Tréjglicerydy (mg/dl) 180,07 141,56
BMI (kg/m2) 31,00 5,40
BUETIDEL (P2 (qn‘;lzlfn”iina/lk_g%?]‘if;)kowego (EEA) 90,20 18,70 Leiter 2015 suppl [46]
Hemoglobina (gr/dl) 14,03 1,48 Cefalu 2013 [18]
Liczba krwinek biatych (1076/1) 6,80 1,80 Hayes 2013 [35]*2
Rytm serca (uderzenia/min) 76,20 8,90 Witek 2012 [99]
Wspotczynnik WHR (stosu_nek obwodu talii do 093 0,09 Witek 2012 [99]
obwodu bioder)
Wspoiczynnik wydalania albumin z moczem 3.10 b/d Davis 2010 [25]%
(mg/mmol)
Kreatynina (mg/dl) 1,10 b/d Folsom 2003 [30]*4
Albumina (g/dl) 3,90 b/d Folsom 2003 [30]*®
Odsetek palaczy papierosow 13,10% n/d Jankowski 2011 [39]
Liczba wypalonych papieroséw/dzie n 3,7316 n/d httgii:/é?:saucrﬁgzgﬁ'[(;g]]/to
http://www.who.int/substa
Spozycie alkoholu (Oz/tydzie n) 8,43 n/d Qgstztl)cu:ﬁéﬁg;%ﬁi/g?;{%
s/pol.pdf?ua=1 [78]
Odsetek rasy biatej w populaciji 100,00% n/d Zatozenie

' Model CORE zaokragla wartosci do petnych lat, stad w modelu uwzgledniono 7 lat
12 Zrédto wykorzystane w ramach warto$ci domysinych modelu CORE
13§
j-w.
14w
15 fw.
16 Model CORE zaokraglit warto$¢ parametru do 4.
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Tabela 2.

Wejsciowa charakterystyka demograficzno-kliniczna — dla

Parametr

Wiek (lata)

Sredni czas trwania cukrzycy typu 2 (lata)

Odsetek m ezczyzn
HbAlc
Skurczowe ci $nienie t etnicze krwi (mmHg)
Rozkurczowe ci $nienie t etnicze krwi (mmHg)
Catkowity cholesterol (mg/dl)

Cholesterol HDL (mg/dl)
Cholesterol LDL (mg/dl)

Tréjglicerydy (mg/dl)

BMI (kg/m2)

Warto $€ przes aczania kt ebuszkowego (eGFR)
(m1/min/1.73m"2)

Hemoglobina (gr/dl)
Liczba krwinek biatych (1076/1)
Rytm serca (uderzenia/min)

Wspotczynnik WHR (stosunek obwodu talii do
obwodu bioder)

Wsp6tczynnik wydalania albumin z moczem
(mg/mmol)

Kreatynina (mg/dl)
Albumina (g/dI)

Odsetek palaczy papieroséw

Liczba wypalonych papieroséw/dzie

Spozycie alkoholu (Oz/tydzie n)

Odsetek rasy biatej w populacji

terapii trojlekowych

Warto §¢ CTBMIEIE Zrédio
standardowe
57,00 9,58
9,557 6,20
54,85% n/d
8,15% 0,90%
132,30 14,08
79,75 8,49 P . .
Srednia z badan
188,07 46,41 CANTATA-MSU [98],
CANTATA-D2 [76],
45,09 11,60 Russell-Jones 2009 [73]
104,32 38,68
194,83 126,78
31,65 6,26
90,27 b/d
14,12 b/d
6,80 1,80 Hayes 2013 [35]'8
76,20 8,90 Witek 2012 [99]
0,93 0,09 Witek 2012 [99]
3,10 b/d Davis 2010 [25]*°
1,10 b/d Folsom 2003 [30]%°
3,90 b/d Folsom 2003 [30]%*
13,10% n/d Jankowski 2011 [39]
37322 n/d https://tobaccoatlas.org/to
’ pic/consumption/ [79]
http://www.who.int/substa
nce_abuse/publications/g|
843 n/d obal_alcohol_report/profile
s/pol.pdf?ua=1 [78]
100,00% n/d ZatozZenie

7 Model CORE zaokragla wartosci do petnych lat, stad w modelu uwzglgdniono 10 lat
18 Zrédto wykorzystane w ramach warto$ci domysinych modelu CORE

19 j.w.
20 j.w.
2L jw.

22 Model CORE zaokraglit warto$¢ parametru do 4.
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Tabela 3.
Czesto $¢ wyst epowania powikta n

Analiza podstawowa Analiza wra zliwo Sci
Parametr (warto sci domy sine

Odsetek Zrédio modelu CORE)

Powikfania sercowo-naczyniowe
Zawat serca 7,90% Jankowski 2011 [39]
Dtawica piersiowa B | vartosé domysina modelu CORE
Choroba naczy n obwodowych 11,00% Witek 2012 [99]
Udar mézgu 5,30% Jankowski 2011 [39]
Niewydolno $¢ serca 15,51% Kinalska 2004 [43]
Migotanie przedsionkow 3,30% Kinalska 2004 [43]

Przerost lewej komory serca Bl | wartos¢ domysina modelu CORE
Schorzenia nerek
Mikroalbuminuria 19,14% Kinalska 2004 [43]
I | vartose domysina modelu CORE
Andel 2008 [11]

Biatkomocz (proteinuria)

Schytkowa niewydolno $¢ nerek 0,47%
Retinopatie

Szmurto 2010 [84]

Retinopatia nieproliferacyjna 31,01%

Retinopatia proliferacyjna 1,65% Szmurto 2010 [84]
Szmurto 2010 [84]

Ciezka utrata wzroku 1,12%

Obrzek plamki zottej

Obrzek plamki zottej D wartos¢ domysina modelu CORE n

Zaéma

Zaéma D warto$¢ domysina modelu CORE n

Owrzodzenia stopy / stopa cukrzycowa

Inne

Neuropatia Witek 2012 [99]

Owrzodzenie bez infekcji (zaka zenia) IR Witek 2012 [99] [ ]
Owrzodzenie z infekcj 3 Il | artosé domysina modelu CORE e
Owrzodzenie wyleczone Bl | wartos¢ domysina modelu CORE I
Przebyta amputacja 2,30% | Bajkowska-Fledziukiewicz 2009 [15] ]

I

[

Depresja wartos¢ domysina modelu CORE
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7.3.2. Jako s¢ zycia w modelu Markowa

Wystepowanie cukrzycy typu 2 wigze sie z szeregiem mozliwych powikfan, majgcych wptyw
na jakos¢ zycia pacjentéw. Dla poszczegolnych powikian konieczne byto okre$lenie jakosci
zycia chorych, w zwigzku z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia
skorygowanych o jakosc¢ (w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
[72]). W modelu CORE uwzgledniono wystepowanie nastepujgcych powiktan w kontekscie

oszacowan jakosci zycia chorych:

zawat miesnia sercowego;
® dusznica bolesna / choroba niedokrwienna serca;
niewydolnos¢ serca;
udar mézgu;
choroba naczyn obwodowych;
mikroalbuminuria;
znaczny biatkomocz;
hemodializa;
dializa otrzewnowa;
transplantacja nerki;
retinopatia nieproliferacyjna i retinopatia proliferacyjna;
© obrzek plamki zottej;
® znaczna utrata wzroku / slepota;
®  zactma;
® neuropatia;
® owrzodzenie;
© amputacja konczyny;
¢ hipoglikemia;
@ kwasica ketonowa,;
® kwasica mleczanowa;
obrzek;

depresja.

Dodatkowo w ramach modelu uwzgledniono wyjsciowg jakos¢ zycia chorych na cukrzyce typu

2 bez powikian.
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Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5
wymiarach) [56]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest kwestionariuszem
do oceny jakosci zycia w dwoch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa
zawiera 5 kategorii: mobilno$¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort,
niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii ha pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemaéw,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja

wynikéw uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage jakos¢ zycia chorych mierzong za

pomocg EQ-5D.

W publikacjach uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego badan do oceny
jakosci zycia, ktérego rezultaty przedstawiono w rozdziale 17.1, odnaleziono oszacowania
uzytecznosci dla wyzej wymienionych powikfan zdrowotnych uwzglednionych w modelu

bedgcym czescig niniejszej analizy ekonomicznej.

Jedng z odnalezionych publikacji byt przeglad systematyczny Beaudet 2014 [17], ktorego
celem byta identyfikacja badan dostarczajgcych danych na temat uzytecznos$ci dla pacjentow
z cukrzyca typu 2 doswiadczajacych najistotniejszych powiktan cukrzycowych oraz stworzenie
zbioru (preferowanych) uzytecznosci majgcych zastosowanie w modelach ekonomicznych i
zgodnych z kryteriami NICE. Biorgc pod uwage kryteria uwzglednione w Beaudet 2014,
postanowiono wykorzystaé wyniki tego przegladu w niniejszej analizie ekonomicznej*. Nalezy
zauwazyc¢, ze w dotychczas wykonanych analizach ekonomicznych wykorzystujgcych model

CORE wartosci z przegladu Beaudet 2014 byly réwniez wykorzystywane [5, 6].

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania jakosci zycia uwzglednione w analizie

podstawowej. W przypadku kazdego z parametréw jakosci zycia przedstawiono:

23 W publikacji Beaudet 2014 prezentowano wartosci uzytecznosci badz obnizek uzytecznosci z
zaokragleniem do czesci tysiecznych. W niektérych przypadkach w zrodtach pierwotnych wartosci
obnizek uzytecznosci byly przedstawiane w zaokrggleniu do czesci dziesieciotysiecznych i te
doktadniejsze rozwiniecia zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.
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© bezwzgledng wartos¢ uzytecznosci (w skali od 0 do 1) badz obnizke uzytecznosci (od
-1 do 0) w zaleznosci od warto$ci wymaganej przez model CORE (w niektorych
przypadkach dokonywano wtasnych przeliczeh na potrzeby modelu);

¢ btgd standardowy (w niektérych przypadkach wymagana byta estymacja na podstawie
podanej w publikacji wartosci odchylenia standardowego, przedziatu ufnosci,
odchylenia kwartylowego);

¢ zrédto pierwotne na podstawie, ktérego dokonano oszacowan.

Dokladne oszacowania wartosci zestawionych w ponizszej tabeli zostaly przedstawione w

arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszej analizy.

Tabela 4.
Zestawienie u zyteczno $ci oraz obni zek uzyteczno $ci uwzgl ednionych w modelu w
analizie podstawowe;j

Uzyteczno s$¢€
Parametr jako $ci zycia / Obnizka
uzyteczno sci

Btad

standardowy Zrbdio pierwotne

Cukrzyca typu 2 bez powikta nh Clarke 2002 [20]
Zawat mi e$nia sercowego (-1,0) -0,055 0,006 Clarke 2002 [20]
el 'at:eﬁgoz\z‘;";e il GEE (0:1) 0,73 0,006 Clarke 2002 [20]
D”srﬁggzgk?\z'igirr‘gsc;%fba (0:1) 0,695 0,018 Clarke 2002 [20]
Niewydolno $¢ serca (0;2) 0,677 0,031 Clarke 2002 [20]
Udar mézgu (-1,0) -0,164 0,030 Clarke 2002 [20]
Kolejne lata po udarze moézgu (0;2) 0,621 0,030 Clarke 2002 [20]
Choroba naczy n obwodowych (0;2) 0,724 0,015 Bagust 2005 [14]
Mikroalbuminuria (0;1) 0,785% 0,053 Zatozenie
Znaczny biatkomocz (0;2) 0,737 0,022 Bagust 2005 [14]
Hemodializa (0;1) 0,621 0,015 Wasserfallen 2004 [95]
Dializa otrzewnowa (0;2) 0,581 0,046 Wasserfallen 2004 [95]
Transplantacja nerki (0;2) 0,762 0 Kiberd 1995 [42]
Retinopatia nieproliferacyjna (0;1) 0,745 0,020 Fenwick 2012 [29]

24 Skala (0;1) odpowiada uzytecznosci, zas skala (-1;0) obnizce uzytecznosci.
25 Z powodu nieodnalezienia odpowiedniej warto$ci w ramach przegladu, przyjeto konserwatywnie
wartos¢ takg samg jak dla cukrzycy bez powiktan.
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Uzyteczno $¢

Parametr jako $ci zycia Skgl / Obnizka EUEE Zrédio pierwotne
. . . standardowy
uzyteczno Sci
Retinopatia nieproliferacyjna . 26 ;
niewla $ciwie leczona (0;1) 0,745 0,020 Fenwick 2012 [29]
Retinopatia proliferacyjna leczona . )
laserowo (0;1) 0,715 0,020 Fenwick 2012 [29]
Retinopatia prolllferacyjna nieleczona ©:1) 0.715%7 0,020 Fenwick 2012 [29]
aserowo
Obrz ek plamki zottej (0;1) 0,745 0,020 Fenwick 2012 [29]
Znaczna utrata wzroku/ $lepota (0;2) 0,711 0,026 Clarke 2002 [20]
Zaéma (0;2) 0,7688 0,0076 Lee 2012 [45]
Neuropatia (0;1) 0,701 0,014 Bagust 2005 [14]
Wyleczone owrzodzenie (0;2) 0,785% 0,053 Zatozenie
Aktywne (czynne) owrzodzenie (0;2) 0,615 0,019 Bagust 2005 [14]
Amputacja ko nczyny (-1;0) -0,28 0,056 Clarke 2002 [20]
Kolejne lata po amputacji ko nAczyny (0;2) 0,505 0,056 Clarke 2002 [20]
Nieci ezka hipoglikemia dzienna (-1;0) -0,0142 0 Currie 2006 [23]
Nieci ezka hipoglikemia nocna (-1;0) -0,0142?° 0 Currie 2006 [23]
Ciezka hipoglikemia dzienna 1. ) .
wymagaj gca pomocy niemedycznej (-1:0) 0,047 0 Currie 2006 [23]
Ciezka hipoglikemia nocna 1. ) )
wymagaj gca pomocy niemedycznej (-1:0) 0,047 0 Currie 2006 [23]
Clezka_l hipoglikemia dzienna _ (-1:0) -0,047 0 Currie 2006 [23]
wymagaj gca pomocy medycznej
Ciezka hipoglikemia nocna 1. X 30 ;
wymagaj aca pomocy medycznej (-1,0) 0,047 0 Currie 2006 [23]
Kwasica ketonowa (-1;0) 0%t 0 Zatozenie
Kwasica mleczanowa (-1;0) 032 0 Zatozenie
Obrzek (-1;0) 033 0 Zatozenie

26 7 powodu nieodnalezienia odpowiednich wartosci w ramach przegladu, przyjeto takg samg wartos$é
dla retinopatii nieproliferacyjnej wtasciwie i niewtasciwie leczonej.

21 Z powodu nieodnalezienia odpowiednich warto$ci w ramach przegladu, przyjeto takg samg warto$¢
dla retinopatii proliferacyjnej leczonej laserowo i nieleczonej laserowo.

28 Przyjeto warto$¢ analogiczng jak dla cukrzycy bez powiktan.

29 Z powodu nieodnalezienia odpowiednich warto$ci w ramach przegladu, przyjeto takg samg warto$¢
dla nieciezkiej hipoglikemii dziennej oraz nocnej.

30 Z powodu nieodnalezienia odpowiednich warto$ci w ramach przegladu, przyjeto takg samg wartos$¢
dla ciezkiej hipoglikemii dziennej niewymagajgcej pomocy medycznej, hocnej niewymagajgcej pomocy
medycznej, dziennej wymagajgcej pomocy medycznej, nocnej wymagajgcej pomocy medycznej.

31 Z powodu nieodnalezienia odpowiedniej warto$ci w ramach przegladu, przyjeto konserwatywnie brak
obnizki uzytecznosci.

82 j.w.

33 j.w.
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Uzyteczno $¢
Parametr jako $ci zycia / Obnizka
uzyteczno Sci

Btad

standardowy Zrédio pierwotne

Kolejne lata po obrz eku ; Zatozenie

Depresja nieleczona (0;2) 0,785% 0,053 Zatozenie

Depresja leczona (0;1) 0,7853% 0,053 Zatozenie

W ramach analizy wrazliwosci (AW) testowano zestawy wartosci minimalnych i maksymalnych
uzytecznosci lub obnizek uzytecznosci dla powiktan, ktére zostaty wymienione w przegladzie
Beaudet 2014 [17] (w AW testowano tgcznie wszystkie wartosci minimalne lub maksymalne

jednoczesnie). Wartosci te zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 5.

Zestawienie u zyteczno $ci oraz obni zek uzyteczno $ci dla powikta A uwzgl ednionych w
modelu w analizie wra zliwo $ci

Minimum 37 Maksimum 38

Parametr jako $ci zycia Skala = =
Warto$€¢ = Zrddto pierwotne Warto$€  Zrodio pierwotne

Zawat mi e$nia sercowego [-1-0] | -0,059 | O'Reilly 2011 [62] | -0,0073 Lee 2012 [45]

Kolejne lata po zawale mi es$nia

sercowego [0-1] | 0,726 | O'Reilly 2011[62] | 0,7777 Lee 2012 [45]

Dusznica bolesna/ choroba
niedokrwienna serca

[0-1] | 0,695 | Clarke 2002[20] | 0,7584 | Lee 2012 [45]

Niewydolno $¢ serca [0-1] 0,677 Clarke 2002 [20] 0,7345 Lee 2012 [45]
Udar mézgu [-1-0] | -0,164 Clarke 2002 [20] -0,07 Quah 2011 [69]
Kolejne lata po udarze moézgu [0-1] 0,621 Clarke 2002 [20] 0,715 Quah 2011 [69]
Choroba naczy n obwodowych [0-1] 0,705 Quah 2011 [69] 0,724 Bagust 2005 [14]
Mikroalbuminuria [0-1] 0,785 Zalozenie 0,785 Zalozenie
Znaczny biatkomocz [0-1] 0,737 Bagust 2005 [14] 0,737 Bagust 2005 [14]
Hemodializa [0-1] | 0621 Wasser[fgg]e“ 20041 0621 Wasser[fgg?“ 2004
Dializa otrzewnowa [0-1] 0,581 Wasser[fggian 2004 0,581 Wasser[fggjan 2004
Transplantacja nerki [0-1] | 0,762 Kiberd 1995 [42] | 0,762% | Kiberd 1995 [42]

34 Z powodu nieodnalezienia odpowiedniej warto$ci w ramach przegladu, przyjeto konserwatywnie
warto$¢ takg sama jak dla cukrzycy bez powikian.

35 j.w.

36 j.w.

87 Minimum rozumiane jako obnizki uzytecznos$ci dajgce w rezultacie najnizsze wartosci uzytecznosci
38 Maksimum rozumiane jako obnizki uzytecznosci dajgce w rezultacie najwyzsze wartosci uzytecznosci
39 Nie uwzgledniono warto$ci maksymalnej z przegladu Beaudet 2014, poniewaz przekraczata warto$¢
przyjetg dla cukrzycy bez powikian
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48

Parametr jako $ci zycia

Retinopatia nieproliferacyjna

Retinopatia nieproliferacyjna
niewta sciwie leczona

Retinopatia proliferacyjna leczona
laserowo

Retinopatia proliferacyjna leczona
nielaserowo

Obrzek plamki zottej

Znaczna utrata wzroku/ slepota

Zaéma
Neuropatia
Wyleczone owrzodzenie
Aktywne (czynne) owrzodzenie

Amputacja ko nczyny
Kolejne lata po amputacji ko nAczyny
Nieci ezka hipoglikemia dzienna
Nieci ezka hipoglikemia nocna

Ciezka hipoglikemia dzienna
wymagaj gca pomocy niemedycznej

Ciezka hipoglikemia nocna
wymagaj gca pomocy niemedycznej

Ciezka hipoglikemia dzienna
wymagaj gca pomocy medycznej

Ciezka hipoglikemia nocna
wymagaj gca pomocy medycznej

Kwasica ketonowa
Kwasica mleczanowa
Obrzek
Kolejne lata po obrz eku
Depresja nieleczona

Depresja leczona

Minimum 37 Maksimum 38

Skala = =

Warto$¢é  Zrddto pierwotne Warto$¢é Zrddto pierwotne
[0-1] 0,745 Fenwick 2012 [29] 0,745 Fenwick 2012 [29]
[0-1] 0,745 Fenwick 2012 [29] 0,745 Fenwick 2012 [29]
[0-1] 0,715 Fenwick 2012 [29] 0,773 Solli 2010 [77]
[0-1] 0,715 Fenwick 2012 [29] 0,773 Solli 2010 [77]
[0-1] 0,745 Fenwick 2012 [29] 0,745 Fenwick 2012 [29]
[0-1] 0,295 Lloyd 2008 [47] 0,711 Clarke 2002 [20]
[0-1] 0,7688 Lee 2012 [45] 0,7688 Lee 2012 [45]

Kontodimopoulos
[0-1] 0,538 2012 [44] 0,735 Quah 2011 [69]
[0-1] 0,785 ZatozZenie 0,785 ZatozZenie
Kontodimopoulos .

[0-1] 0,579 2012 [44] 0,769 Solli 2010 [77]
[-1-0] -0,28 Clarke 2002 [20] -0,063 | O'Reilly 2011 [62]
[0-1] 0,505 Clarke 2002 [20] 0,722 O'Reilly 2011 [62]
[-1-0] -0,07 Vexiau 2008 [94] | -0,0142 | Currie 2006 [23]
[-1-0] -0,07 Vexiau 2008 [94] | -0,0142 | Currie 2006 [23]
[-1-0] -0,27 Vexiau 2008 [94] -0,047 Currie 2006 [23]
[-1-0] -0,27 Vexiau 2008 [94] -0,047 Currie 2006 [23]
[-1-0] -0,27 Vexiau 2008 [94] -0,047 Currie 2006 [23]
[-1-0] -0,27 Vexiau 2008 [94] -0,047 Currie 2006 [23]
[-1-0] 0 Zatozenie 0 Zatozenie
[-1-0] 0 Zatozenie 0 Zatozenie
[-1-0] 0 Zatozenie 0 Zatozenie
[0-1] 0,785 Zatozenie 0,785 Zatozenie
[0-1] 0,785 Zatozenie 0,785 Zatozenie
[0-1] 0,785 Zatozenie 0,785 Zatozenie

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjmowano zerowg jakos¢ zycia chorych.

7.3.3. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn, horyzont czasowy analizy
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ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W
przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie w momencie zgonu pacjenta, co jest

tozsame z przyjeciem dozywothiego horyzontu czasowego.

Analize przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie czasowym, co biorgc pod uwage wiek
poczatkowy przyjety w modelu (powyzej 50. roku zycia), jest jednoznaczne z przyjeciem
horyzontu dozywotniego. Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego podyktowane jest
specyfikg cukrzycy, ktorej powiktania rozwijajg sie przez cate zycie pacjenta. Stosowanie
terapii poprawiajgcych kontrole glikemii zmniejsza ryzyko wystepowania powikfan lub opéznia
ich wystgpienie, co przektada sie¢ na roznice w rezultatach modelowania pomiedzy
interwencjami. Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego pozwala w takim przypadku w
sposob wiasciwy uwzgledni¢ wplyw poszczegdlnych terapii na wyniki zdrowotne i

ekonomiczne, ktére ujawniajg sie przez cate zycie chorego.

Przyjeto, ze pacjenci leczeni sg porownywanymi w analizie schematami leczenia w sposob
niezmienny przez 5 lat, a nastepnie wszyscy niezaleznie od odpowiedzi otrzymujg kolejng linie
terapii (insulinoterapie), ktora jest stosowana do konca zycia chorego. Zatozenie to oparto na
Wytycznych NICE [59], zgodnie z ktérymi istniejg ograniczone dowody na diugookresowa
(powyzej 5 lat) skutecznosc¢ leczenia z wykorzystaniem terapii obnizajgcych poziom glukozy,
takich jak DPP-4 (ang. dipeptidyl peptidase 4 — dipeptydylopeptydaza 4; np. SITA) czy SGLT-
2 (ang. sodium/glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy 2; np. KAN). Ze
wzgledu na postepujacy charakter choroby i brak mozliwosci dobrej kontroli glikemii bez
stosowania intensywnej insulinoterapii, po 5 latach leczenia poréwnywanymi schematami
zostang one zastgpione insuling (rézny typy insulin opisane w rozdziale 8.1.1.3.). Zalozono
réowniez, ze w przypadku insulinoterapii ztozonej kontynuowana jest takze terapia z
wykorzystaniem doustnych lekéw przeciwcukrzycowych — metforminy. Uwzgledniono
metformine w ramach doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, poniewaz jest to substancja
stosowana w kazdym z porownywanych w niniejszej analizie schematéw leczenia oraz jest
zalecana do stosowania w potaczeniu z insulinoterapig na kazdym z etapow leczenia [67].
Przyjeto rowniez, ze przejscie na kolejna linie leczenia nie wigze sie z dodatkowymi efektami
zdrowotnymi w zakresie analizowanych punktéw koncowych, uwzgledniono natomiast

wystepowanie hipoglikemii.
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Analiza nie obejmuje wariantu dla horyzontu krétszego niz dozywotni. Wnioskodawca nie
odnalazt zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére zalecalyby wykonanie
analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym horyzontu czasowego
odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym analiza wnioskodawcy
nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego odpowiedniego dla horyzontu
badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé¢ za nieprawidtowe i nieinterpretowalne,
poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich wynikow i kosztow zwigzanych ze
stosowaniem poréwnywanych terapii w trakcie catego leczenia, ktére w przypadku cukrzycy

powinno trwaé do kohca zycia.
7.3.4. Skuteczno $¢ i bezpiecze nstwo porownywanych terapii

Zgodnie ze strukturg modelu CORE, w niniejszej analizie parametrami, przy pomocy ktérych
oceniona zostata skutecznosc¢ poszczegolnych schematow leczenia pacjentéw z cukrzyca

typu 2, byly nastepujagce wskazniki:

zmiana stezenia HbA:. wzgledem wartosci poczatkowych;
zZmiana skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych;
zZmiana rozkurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych;
zmiana stezenia cholesterolu catkowitego wzgledem wartosci poczgtkowych;
zZmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci poczatkowych;

® zmiana stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczgtkowych;

® zmiana stezenia trojglicerydow wzgledem wartosci poczatkowych;

© zmiana poziomu BMI wzgledem wartosci poczatkowych?;

© zmiana eGFR wzgledem wartosci poczgtkowych;

© zmiana poziomu wspdtczynnika WHR* wzgledem wartos$ci poczgtkowych;

Wartosci wyzej wymienionych parametrow dla poréwnywanych strategii leczenia cukrzycy

typu 2 okreslono w oparciu o wyniki Analizy klinicznej [27]. W przypadku zaobserwowania

40 W ustawieniach modelu uwzgledniono wptyw wzrostu BMI na pogorszenie jakosci zycia chorych z
nadwaga, tj. chorych z BMI > 25 kg/m?. Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w publikacji Bagust
2005 [14], kazdy wzrost BMI o 1 kg/m? (u chorych z BMI powyzej 25 kg/m?) niesie za sobg pogorszenie
uzytecznosci catkowitej o 0,0038125.

41 ang. waist—hip ratio — stosunek obwodu talii do obwodu bioder; zmiana warto$ci tego parametru nie
byta raportowana w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej
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istotnej statystycznie réznicy w zakresie ocenianego punktu koncowego, wartosci danego
parametru dla wnioskowanej interwencji i komparatora przyjmowano bezposrednio na
podstawie wynikéw badania klinicznego. W przypadku uzyskania nieistotnej statystycznie
réznicy w zakresie ocenianego punktu koncowego, w modelu przyjmowano jednakowe
wartosci danego parametru dla poréwnywanych interwencji (srednig wazong wartosé
uzyskang w badaniu klinicznym dla porownywanych schematow leczenia). W zwigzku z tym,
ze nie wszystkie parametry skutecznosci uwzglednione w modelu CORE zostaly
przedstawione w badaniach klinicznych, w przypadku tych parametrow w modelu przyjeto

wartosci zerowe dla poréwnywanych interwenciji.

W zakresie bezpieczenstwa uwzgledniono jedynie czestos¢ wystepowania ciezkich i innych
niz ciezkie epizodéw hipoglikemii (liczba epizodéw w przeliczeniu na 100 pacjentolat) oraz
zalozono, ze wszystkie ciezkie epizody wymagajg pomocy medycznej. Wartosci tych
parametréw zostaty oszacowane réwniez dla insulinoterapii ztozonej stosowanej po 5 latach
horyzontu czasowego, tj. po zakonczeniu leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych
interwencji, na podstawie danych z publikacji Tluczykont 2014 [86]. Dane z tej publikaciji
postuzyly réwniez do przeliczenia wynikow prezentowanych w Analizie klinicznej [27], tj.
odsetkéw chorych z epizodami hipoglikemii dla porownywanych interwencji, na wartosci
wymagane w modelu CORE, tj. liczby epizodéw w przeliczeniu na 100 pacjentolat. Na
podstawie danych z publikacji Ttuczykont 2014 obliczono $rednig liczbe epizodéw
przypadajgcg rocznie na pacjenta, u ktérego odnotowano hipoglikemie i wartosci te
przemnozono przez odsetki chorych z badan wigczonych do Analizy klinicznej. Szczegdétowe
obliczenia znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym dolgczonym do niniejszego raportu, zas

wartosci z publikacji Tluczykont 2014 wykorzystane w niniejszej analizie w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Liczba oraz cz esto$é epizodow hipoglikemii w $réd chorych na cukrzyc e typu 2
(publikacja Thuczykont 2014 )

Chorzy na cukrzyc e typu 2

Parametr Leczeni lekami

doustnymi Leczeni insulin 3

Ogodtem 357 115 239
Liczba epizodow Lekkie 336 110 223
Ciezkie 21 5 16
Ogodtem 66 27 40
L7 221 BrEiEs 2 Lekkie 54 24 31
epizodami
Ciezkie 12 3 9
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Chorzy na cukrzyc e typu 2

Parametr Leczeni lekami

doustnymi Leczeni insulin g

Ogodtem
Lekkie

Liczba epizodow/
pacjenta/rok

Ciezkie

Warto zaznaczyé, ze w Analizie klinicznej [27] poréwnania poszczegollnych schematéw
leczenia w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zostaly wykonane osobno dla chorych
przyjmujgcych dawke 100 mg KAN na dobe lub chorych przyjmujgcych dawke 300 mg KAN
na dobe. W zwigzku z tym, w ramach niniejszej analizy poréwnania wnioskowanej interwencji
z komparatorami zostaty wykonane takze osobno dla tych 2 dawek KAN. Poréwnania te

zostaly wymienione ponizej:

® KAN 100+MET vs MET+SU,

®  KAN 300+MET vs MET+SU,

© KAN 300+MET+SU vs SITA+MET+SU;*
®  KAN 100+MET+SU vs INS+MET+SU;

®  KAN 300+MET+SU vs INS+MET+SU.

W zwigzku z tym, ze schemat KAN 300+MET+SU powtarza sie w poréwnaniu z
SITA+MET+SU oraz w poréwnaniu z INS+MET+SU, przyjeto oddzielne parametry
skutecznosci i bezpieczenstwa dla tego schematu w przypadku wymienionych poréwnan.

Biorgc pod uwage fakt, ze wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione w Analizie
klinicznej [27] nie zawsze przedstawiane byly w jednostkach odpowiadajgcych skali
zastosowanej w modelu CORE, w tych przypadkach zastosowano konwersje wartosci na
jednostki wymagane w modelu CORE. Wartosci wsadowe bezposrednio zaimplementowane

do modelu CORE zostaly przedstawione w ponizszych tabelach.

42 W ramach Analizy klinicznej nie wykonano poréwnania KAN 100+MET+SU vs SITA+MET+SU.
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Tabela 7.

Parametry skuteczno $ci dla terapii dwulekowych zastosowane w modelu COR  E

KAN 300+MET MET+SU

Parametr zmiany wzgl edem warto $ci KAN 100+MET
pocz atkowych Warto $¢

Warto $¢

Warto §¢ Btad stand.

Btad stand. Btad stand.

Zmiana st ezenia HbA 1c % -0,810% 0,040 -0,930 0,040 -0,810 0,040
Zmiana skurczowego ci  $nienia krwi mmHg -3,300 0,600 -4,600 0,600 0,200 0,600
Zmiana rozkurczowego ci  $nienia Krwi mmHg -1,800 0,400 -2,500 0,400 -0,100 0,400
AU S U S Sl mg/dL 4,254 1,547 12,374 1,547 1,934 1,547
catkowitego

Zmiana st ezenia cholesterolu LDL mg/dL 4,640 1,547 9,668 1,547 1,934 1,547
Zmiana st ezenia cholesterolu HDL mg/dL 3,094 0,387 3,867 0,387 -0,387 0,387
Zmiana st ezenia tréjglicerydow mg/dL -19,485 5,314 -8,857 4,429 -0,886 4,429
Zmiana poziomu BMI 4° kg/m? -1,321 0,071 -1,441 0,072 0,250 0,071
Zmiana eGFR ml/min/1,73m? -1,700 0,600 -3,000 0,400 -5,100 0,500

Zmiana poziomu wspétczynnika WHR n/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d

48 W zwigzku z tym, ze dla poréwnania KAN 100+MET vs MET+SU uzyskano nieistotng statystycznie r6znice w zakresie zmiany stezenia HbAic, w modelu
przyjeto jednakowg wartos¢ dla obu interwencji (przyjeto wartosé -0,81 uzyskang dla MET+SU, by w przypadku poréwnania z KAN 300+MET uwzgledni¢ dla
komparatora zestaw wartosci parametréw przedstawionych bezposrednio w badaniu klinicznym).

44 Zmiane stezenia cholesterolu catkowitego oszacowano jako sume zmian frakcji HDL i non-HDL.

45 Obliczono na podstawie zmiany masy ciata oraz poczatkowych wartosci BMI.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang 54

NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z wytgczeniem insuliny —
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Tabela 8.

Parametry skuteczno $ci dla terapii tréjlekowych zastosowane w modelu CO  RE — poréwnanie KAN 300+MET+SU vs SITA+MET+SU

SITA+MET+SU

Parametr zmiany wzgl edem warto Sci KAN 300+MET+SU
pocz atkowych Warto $¢

Zmiana st ezenia HbA 1c % -1,030 0,020 -0,660 0,020

Warto ¢ Btad stand.

Btad stand.

Zmiana skurczowego ci  $nienia krwi mmHg -5,100 0,700 0,900 0,700

Zmiana rozkurczowego ci  $nienia Krwi mmHg -3,000 0,400 -0,300 0,400

Zmiana st ezenia cholesterolu catkowitego mg/dL 9,600 1,700 1,100 1,800
Zmiana st ezenia cholesterolu LDL mg/dL 6,300 1,500 0,400 1,500
Zmiana st ezenia cholesterolu HDL mg/dL 2,900 0,400 -0,500 0,400

Zmiana st ezenia tréjglicerydéw mg/dL 2,400 5,100 5,700 5,200
Zmiana poziomu BMI kg/m? -0,829 b/d 0,036 b/d
Zmiana eGFR ml/min/1,73m? -4,160 11,708 -4,160 11,708

Zmiana poziomu wspétczynnika WHR n/d b/d b/d b/d b/d




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z wytgczeniem insuliny —
analiza ekonomiczna

55

Tabela 9.
Parametry skuteczno $ci dla terapii trojlekowych zastosowane w modelu CO

Parametr zmiany wzgl edem warto Sci
pocz atkowych

Zmiana st ezenia HbA 1c

Zmiana skurczowego ci  $nienia krwi

Zmiana rozkurczowego ci  $nienia Krwi
Zmiana st ezenia cholesterolu catkowitego
Zmiana st ezenia cholesterolu LDL
Zmiana st ezenia cholesterolu HDL
Zmiana st ezenia tréjglicerydéw
Zmiana poziomu BMI
Zmiana eGFR

Zmiana poziomu wspétczynnika WHR

Warto $¢

KAN 100+MET+SU

Btad stand.

Warto $¢

KAN 300+MET+SU

Btad stand.

Warto $¢

INS+MET+SU

RE — poréwnania KAN+MET+SU vs INS+MET+SU

Btad stand.

mmHg b/d b/d b/d b/d b/d b/d
mmHg b/d b/d b/d b/d b/d b/d
mg/dL b/d b/d b/d b/d b/d b/d
mg/dL b/d b/d b/d b/d b/d b/d
mg/dL b/d b/d b/d b/d b/d b/d
mg/dL b/d b/d b/d b/d b/d b/d

kg/m? -0,540 b/d -0,753 b/d 0,570 0,118
ml/min/1,73m? b/d b/d b/d b/d b/d b/d
n/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d




@

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentdéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z wytgczeniem insuliny —
analiza ekonomiczna

56

Tabela 10.

Parametry bezpiecze Astwa zastosowane w modelu CORE

Parametr

tagodne epizody
hipoglikemii

KAN 100+

MET

KAN 300+

MET

MET+SU

Insulino-

terapia
ztozona

KAN 300+
MET+SU
(vs SITA+
MET+SU)

SITA+MET+

SuU

KAN 100+

MET+SU

KAN 300+
MET+SU
(vs INS +
MET+SU)

INS+
MET+SU

Ciezkie epizody
hipoglikemii
(niewymagaj ace
pomocy medycznej)

Ciezkie epizody
hipoglikemii
(wymagaj ace

pomocy medycznej)

pacjle%(iolat 23,72 19,85 142,63 372,00 175.45 175.45 127,42 127,42 127,424
100 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
pacjentolat y i} i} i i} y y y y
100 “
paciontolat 0,69 1,03 519 27,00 6,18 6,18 1,06 1,06 1,06

46 W zwigzku z tym, ze dla poréwnan KAN 100+MET+SU vs Insuliny bazowe+MET+SU oraz KAN 300+MET+SU vs INS+MET+SU uzyskano statystycznie
nieistotng réznice w zakresie odsetka chorych z hipoglikemig, przyjeto takg samg liczbe epizodéw hipoglikemii dla wymienionych schematéw leczenia
(uwzgledniono przy tym sredni odsetek chorych z badania CANTATA-MSU ze wzgledu na 52 tygodniowy okres obserwacji). Warto zaznaczyé¢, ze jest to
zalozenie konserwatywne, poniewaz jak pokazujg wyniki badania Ttuczykont 2014 (Tabela 6.) liczba epizodéw przypadajgca rocznie na chorego z hipoglikemig
w przypadku terapii z wykorzystaniem insulin jest statystycznie istotnie wyzsza niz w przypadku terapii z wykorzystaniem lekow doustnych.

47w
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Wyniki skutecznosci przedstawione w powyzszych tabelach (Tabela 7., Tabela 8. Tabela 9.)
zostaly uwzglednione do oszacowania warto$ci parametrow klinicznych w pierwszym roku
horyzontu czasowego modelu dla poszczegdlnych schematéw leczenia. Naturalna progresja
parametréw fizjologicznych w czasie (po pierwszym roku) zostata wyznaczona na podstawie
funkcji wbudowanych w model CORE opartych m.in. o wyniki badan epidemiologicznych
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) i Framingham Heart Study. W ponizszej

tabeli zestawiono metody modelowania progresji parametrow klinicznych uwzglednione w

analizie podstawowej (ustawienia domysine modelu CORE) oraz w analizie wrazliwosci.

Tabela 11.

Metody modelowania progresji parametréw klinicznych

Parametr kliniczny

Stezenie HbA 1c

Skurczowe ci $nienie krwi

Rozkurczowe ci $nienie krwi

Stezenie cholesterolu catkowitego

Stezenie cholesterolu LDL

Stezenie cholesterolu HDL

Stezenie trojglicerydow

BMI

eGFR

Poziomu wspétczynnika WHR

Progresja parametru modelowana w oparciu o

Analiza podstawowa

Badanie UKPDS

Analiza wra zliwo $ci*®

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Badanie UKPDS

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Badanie Framingham

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Badanie Framingham

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Badanie Framingham

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Badanie Framingham

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

Brak dalszej progresji po
pierwszym roku

48 W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ramach ktérego w przypadku poréwnywanych terapii
efekt kliniczny zwigzany ze zmiang wartosci parametru klinicznego wzgledem wartosci poczgtkowej
utrzymuje sie do konca okresu leczenia dang terapig (tj. w przypadku niniejszej analizy do 5 lat od
rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych terapii). Wariant ten nie obejmuje braku
progresji parametréw klinicznych po przejsciu na intensywng insulinoterapie, podczas ktorej progresja
przebiega tak jak w analizie podstawowej dla poréwnywanych schematéw leczenia.
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7.3.5. Dane dotycz ace kosztéw i zu zycia zasobow
Oszacowania kosztow przyjete w modelu przedstawiono w osobnym rozdziale (rozdziat 8.)
7.3.6. Dane kliniczne

W przypadku danych klinicznych (obejmujgcych m.in. prawdopodobienstwa i ryzyka wzgledne
postepu choroby oraz wspoOtwystepowania poszczegolnych zdarzen i powiktan) przyjeto
wartosci domysine zdefiniowane w modelu CORE. Zgodnie z sugestig przedstawiong w opisie
technicznym nie zaleca sie uzytkownikowi modelu dokonywa¢ zmian w ramach tego zestawu
zmiennych [85], poniewaz niewielka zmiana wartosci cho¢by jednej wartosci moze skutkowaé
znaczacag zmiang koncowego wyniku symulacji. Jedyng zmiang dokonang w zestawie danych
klinicznych byto przyjecie polskich danych dotyczacych smiertelnosci w populacji generalnej
na podstawie danych GUS [33], celem urealnienia wynikow symulacji dla polskiej populaciji.

Tabela 12.
Roczne prawdopodobie nstwa zgonu w populacji polskiej w podziale na wiek ~ 4°
Wiek (lata) Prawdopodobie nstwo zgonu (m ezczyzni) Prawdopodobie nstwo zgonu (kobiety)
0,00448 0,00355
0,00024 0,00024
0,00011 0,00008
0,00011 0,00006
0,00025 0,00014
0,00081 0,00021
0,00096 0,00025
0,00118 0,00032
0,00164 0,0005
0,00246 0,00083
0,0041 0,00145
0,00671 0,00249
0,01075 0,00417
0,01657 0,00673
0,02406 0,01036
0,03332 0,01535
0,04766 0,02397

49 Oszacowano prawdopodobienstwa dla lat zycia uwzglednionych w modelu CORE.
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Wiek (lata) Prawdopodobie nstwo zgonu (m ezczyzni) Prawdopodobie nstwo zgonu (kobiety)

80 0,07212 0,0434

7.3.7. Pozostate parametry dotycz gce praktyki leczenia pacjentow

z cukrzyc q

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci przyjete dla pozostatych parametréw zwigzanych z
praktykg leczenia pacjentéw z cukrzycg. Dane te obejmujg odsetki chorych stosujgcych
wybrane leki w ramach profilaktyki choréb wspaétistniejgcych, odsetki chorych poddawanych
badaniom prewencyjnym, parametry dokladnosci testow diagnostycznych stosowanych w
ramach powiktan zwigzanych z cukrzyca.

Tabela 13.
Pozostate parametry dotycz gce praktyki leczenia pacjentow z cukrzyc g

Parametr Warto $é Zrodto

Leczenie towarzysz ace

Odsetek stosuj acych kwas acetylosalicylowy w prewenciji

. ‘ 52,00%
pierwotnej

Bata 2011 [16]

Odsetek stosuj acych kwas acetylosalicylowy w prewencji wtornej 83,00% Bata 2011 [16]

Odsetek stosuj gcych statyny w prewencji pierwotnej 53,90% Bata 2011 [16]

Odsetek stosuj acych statyny w prewencji wtornej 79,90% Bata 2011 [16]

Odsetek stosuj gcych inhibitory konwertazy angiotensyny w

. .
orewencii pienvomne; 50,00% Minshall 2008 [55]

Odsetek stosuj gcych inhibitory konwertazy angiotensyny w

. 70,80% ACCORD 2008 [1]
prewencji wtornej

Diagnostyka

Saaddine 2006 [74]
Odsetek poddanych diagnostyce choréb oczu 100,00% Ismail-Beigi 2010 [38]

Odsetek uczestnicz gcych w programie prewencji owrzodzenia stép 68,30%

Odsetek poddanych diagnostyce nefropatii 100,00% Ismail-Beigi 2010 [38]

Odsetek otrzymujacych intensywn g insulinoterapi e po zawale

S 87,70% McMullin 2004 [53]
miesnia sercowego

Odsetek z dodatkowym leczeniem owrzodzenia 57,30% Lyon 2008 [49]

Odsetek poddanych diagnostyce depres;ji - brak powik tan 83,00% Jones 2007 [40]
Jones 2007 [40]

Odsetek poddanych diagnostyce depres;ji - z powikfan iami 83,00%

Inne

Zmniejszenie zachorowalno $ci na owrzodzenia stop po

0,
zastosowaniu programu prewencji 69,23%

Malone 1989 [50]

Poprawa leczenia owrzodze n po zastosowaniu dodatkowego 1,39 Kantor 2001 [41]

leczenia (mno znik)
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Parametr Warto $é Zrodio

Zmniejszenie cz esto $ci amputacji po zastosowaniu programu

0,
prewencji 66,67%

Malone 1989 [50]

Czuto $¢ testu diagnostycznego na obecno  $¢€ retinopatii 92,00% | Lopez-Bastida 2007 [48]

Swoisto $¢ testu diagnostycznego na obecno $¢ retinopatii 96,00% | Lopez-Bastida 2007 [48]

Czuto $¢ testu diagnostycznego na obecno  $¢€ proteinurii 83,00% Cortes 2006 [22]

Czulo $¢ testu diagnostycznego na obecno  $€ mikroalbuminurii 83,00% Cortes 2006 [22]

Swoisto $¢ testu diagnostycznego na obecno  $¢ mikroalbuminurii 96,00% Cortes 2006 [22]

7.3.8. Dyskontowanie

W decyzji zwigzanej z finansowaniem danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedoéw, wartosci przyszte nalezy wyrazié

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [8].

8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich

medycznych:

© koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym koszty leku Invokana®) i

insulinoterapii;
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© koszty testow paskowych stosowanych do pomiaru stezenia glukozy (koszt
monitorowania przebiegu choroby);

@ koszty prewencji i leczenia powiktan.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspolnych. Koszty te (jako koszty wspolne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage
w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 14.) wyszczego6lniono poszczeg6ine koszty

nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos$c¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 14.
Koszty nier6 znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikaciji

W Analizie klinicznej [27] wykazano kilka znamiennych
statystycznie r6znic w odniesieniu do czestosci
wystepowania poszczegdinych zdarzen
niepozgdanych (np. zakazenie dr6g moczowych,
grzybica narzadéw piciowych) pomiedzy technologig
oceniang a komparatorem. W niniejszej analizie nie
. o . uwzgledniono jednak kosztéw leczenia tych dziatan
Koszt leczenia zdarze n niepo zadanych niepozadanych, gdyz uznano je za pomijalne oraz
zaimplementowany model nie daje mozliwosci
oszacowania tych kosztéw. Ponadto, jak wskazujg
autorzy publikacji, zdarzenia te byly nieliczne i miaty
tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia. W ramach
analizy oszacowano koszt leczenia powiklan, ktore
zostaty uwzglednione przez twércéw modelu CORE.

Zalozono, ze pacjent przyjmuje kazdg z
porownywanych terapii samodzielnie, ich podanie nie
generuje zatem dodatkowych kosztéw w perspektywie
ptatnika oraz w perspektywie wspdlinej.

Koszt podania leku

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie: ChPL
Invokana® [19], danych WHO (ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja
Zdrowia) [97], Wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) [67], Witek 2012
[99], Analizy ekonomicznej dla alogliptyny [10], Cefalu 2013 [18], Russell-Jones 2009 [73].

Wycene kosztow przeprowadzono na podstawie: Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [60], danych NFZ [58], Zarzadzenia nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ [100],
analiz weryfikacyjnych AOTMIT (AWA Lantus nr AOTM-OT-4350-22/2014 [3], AWA Levemir
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nr AOTM-OT-4350-28/2014 [4], AWA Invokana AOTM-OT-4350-27/2014 [7]). Cene
jednostkowg KAN uzyskano od Zamawiajgcego [24].

8.1.Koszt lekdw i insulinoterapii

8.1.1. Dawkowanie technologii

8.1.1.1. Kanagliflozyna

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Invokana® [19]
okreslono, ze zalecana dawka poczagtkowa KAN to 100 mg podawana raz na dobe. U chorych
tolerujgcych dawke 100 mg KAN podawang raz na dobe, ktérzy majg
eGFR 260 ml/min/1,73 m? lub CrClI (ang. Creatinine Clearance — klirens kreatyniny) 260 ml/min
i wymagajg lepszej kontroli glikemii, mozna zwiekszy¢ dawke do 300 mg doustnie raz na dobe.
Biorgc pod uwage konstrukcje badan klinicznych przedstawionych w Analizie Klinicznej
(skutecznos¢ leczenia dla KAN okreslana oddzielnie dla dawki 100 mg oraz 300 mg), w
ramach niniejszej analizy ekonomicznej przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze chorzy przyjmujg
jedng z dobowych dawek 100 mg (1 tabletka po 100 mg) bgdz 300 mg (3 tabletki po 100 mg)

w catym horyzoncie czasowym analizy.
8.1.1.2. Pozostate doustne leki przeciwcukrzycowe

Dawkowanie pozostatych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (MET, SU, SITA) przyjeto
na podstawie zdefiniowanych dawek dobowych (DDD, ang. defined daily dose) publikowanych
przez WHO [97]. Uwzgledniono trzy refundowane w Polsce substancje czynne w ramach SU:
glimepiryd, gliklazyd i glipizyd. Przyjete dobowe dawki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Dobowe dawki MET, SU oraz SITA przyj ete w analizie.

Substancja czynna DDD / dobowa przyj eta dawka w analizie (mg)

MET

Glimepiryd
Gliklazyd

Glipizyd
SITA
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8.1.1.3. Insuliny

Srednie dobowe dawki insulin bazowych (insulina NPH (ang. Neutral Protamin Hagedorn —
insulina izofanowa) lub analog dtugodziatajgcy LAA (ang. long-acting analog)) stosowanych w
ramach terapii trojlekowej w skojarzeniu z MET oraz SU, wyznaczono w oparciu 0 badania
uwzglednione w Analizie klinicznej [27]. Lgcznie uwzgledniono 1 badanie (Russell-Jones 2009
[73]) raportujgce srednie dawki dla insulin bazowych (a konkretnie dla analogu
diugodziatajgcego — insuliny glargine). Ze wzgledu na brak badan oceniajgcych efektywnosc¢
schematu NPH + MET + SU w Analizie klinicznej w ramach niniejszej analizy zatozono, ze

dawkowanie insulin NPH jest rownowazne dawkowaniu dla insuliny glargine.

Srednia dawka insuliny glargine w badaniu Russell-Jones 2009 zostata okreslona na poziomie
24 j.m. Dawka ta zostata uwzgledniona w analizie ekonomicznej jako $rednia dawka insulin

bazowych stosowanych w ramach terapii trojlekowej w skojarzeniu z MET oraz SU.

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 7.3.3. w ramach niniejszej analizy zatozono,
ze w horyzoncie czasowym analizy chorzy przyjmujg poréwnywane terapie przez okres 5 lat,
a nastepnie wszyscy przechodzg na insulinoterapie ztozong. Zrédtlem danych dla $redniej
dobowej dawki poszczegdlnych typow insulin (analog dlugodziatajgcy, insulina NPH,
mieszanki insulinowe — insuliny MIX, insulina w bolusie) dla insulinoterapii ztozonej jest raport
dla alogliptyny [10], ktory zostat oceniony i zwalidowany przez AOTMIT [5]. W celu
oszacowania odsetkdbw chorych stosujgcych poszczego6lne typy insulin w ramach
insulinoterapii ztozonej wykorzystano dane z badania Witek 2012 [99]. W ponizszej tabeli

przedstawiono srednie dawki insulin przyjete w niniejszej analizie.

Tabela 16.
Dobowe dawki insulin przyj ete w analizie

Odsetek Srednia
chorych dobowa
Typ insulinoterapii stosuj gcych dawka
dana (j.m./kg
insulin e m.c.)

Srednia
dobowa

dawka
(j.m.)%°

Insuliny MIX 66,96%

AE Vipidia [10] i Cefalu 2013 [18]
Insuliny NPH 29,51% 0,54 46,76 | AE Vipidia [10] i Cefalu 2013 [18

Insulinoterapia
zlozona

Insuliny LAA 3,53% 0,78 67,55 | AE Vipidia [10] i Cefalu 2013 [18

50 Srednig mase ciata (86,6 kg) do obliczenia $redniej dobowej dawki w j.m. przyjeto z badania
CANTATA-SU
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Odsetek Srednia
chorych dobowa
Typ insulinoterapii stosuj gcych dawka
dana (j.m./kg
insulin e m.c.)

Srednia
dobowa

dawka
(j.m.)5°

Insuliny bolus 33,57%° AE Vipidia [10] i Cefalu 2013 [18

I TGS PO (e 100,00% n/d 24,00 Russell-Jones 2009 [73]

bazowe)

8.1.2. Ceny technologii

8.1.2.1. Kanagliflozyna

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
bedzie finansowany w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej:
ryczatt. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3.

I ~odnie z zapisami Ustawy o
refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto (biorgc pod uwage

finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [91].

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

51 Zalozono, ze szybko dziatajgce insuliny w bolusie sg podawane dodatkowo, w populacji chorych
stosujgcych inne typy insulin (LAA, NPH lub MIX).
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Tabela 17.

Ceny leku Invokana ® uwzgl ednione w analizie (PLN)
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W ponizszej tabeli przedstawiono takze dobowy i srednioroczny koszt stosowania KAN

wynikajgcy z przyjetej dobowej dawki leku Invokana® oraz cen leku.

Tabela 18.
Sredni dobowy i roczny koszt stosowania leku Invokan a® (PLN)

8.1.2.2. Pozostate doustne leki przeciwcukrzycowe

Obecnie MET oraz SU s3 finansowane w analizowanym wskazaniu w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w aptece na recepte
(katalog Al) i wydawane sg swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg. Ceny MET oraz
SU uwzglednione na potrzeby niniejszej analizy zostaly zaczerpniete z Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu lekéw refundowanych [60] i przedstawione w tabelach (Tabela 82.,
Tabela 83.) w zalgczniku 17.4.

Leki zawierajgce SITA nie sg refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. W
zwigzku z tym na potrzeby niniejszej analizy dla SITA uwzgledniono ceny rynkowe
przedstawione na stronie internetowej portalu Medycyna Praktyczna [54] (ceny w 100%

pokrywane przez pacjenta) i przedstawiono je w tabeli (Tabela 84.) w zatgczniku 17.4.

Wykorzystujgc dane o cenach opakowan lekow zawierajgcych MET oraz SU (Tabela 82.,
Tabela 83.), ich udziatach w wielkosci refundacji na podstawie danych NFZ z okresu styczen
2018 r. — marzec 2018 r. [58], a takze dobowe dawki przyjete w analizie (Tabela 15.),
oszacowano dobowy i Srednioroczny koszt stosowania MET i SU w perspektywie ptatnika
publicznego oraz perspektywie wspolnej. Dodatkowo wykorzystujgc dane o cenach opakowan
lekébw zawierajgcych SITA (Tabela84.), a takze dobowg dawke przyjeta w analizie

(Tabela 15.), oszacowano dobowy i $rednioroczny koszt stosowania SITA (koszt notowany
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jedynie w perspektywie wspdlnej). Doktadne oszacowania przedstawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszej analizy. Koncowe wyniki przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 19.
Sredni dobowy i roczny koszt stosowania MET, SU oraz SITA w grupie chorych do 75.
roku zycia (PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
ptatnika
publicznego w
skali roku (PLN)

Sredni koszt
dobowy z
perspektywy
ptatnika
publicznego (PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w skali
roku (PLN)

Sredni koszt
dobowy z

perspektywy
wspainej (PLN)

Substancja czynna

/ terapia

SuU 176,98
0,34 0,65 124,74 237,80
0,00 5,05 0,00 1 845,69

Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z Obwieszczeniem MZ [60] wszystkie uwzglednione w
niniejszej analizie leki zawierajgce MET oraz SU znajdujg sie na liscie lekéw dostepnych
bezptatnie dla osdb powyzej 75. roku zycia. W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy
zalozono, ze w przypadku os6b chorych na cukrzyce powyzej 75. roku zycia sredni
dobowy/roczny koszt stosowania SU oraz MET z perspektywy ptatnika publicznego jest
tozsamy z analogicznym kosztem ponoszonym z perspektywy wspoélnej (brak doptaty
pacjenta) przedstawionym w powyzszej tabeli (Tabela 19.). W zwigzku z brakiem refundacji
koszty stosowania SITA z perspektywy platnika publicznego w przypadku oséb chorych na
cukrzyce powyzej 75. roku zycia sg takie same jak przedstawiono w powyzszej tabel
(Tabela 19.).

8.1.2.3. Insuliny

Obecnie insuliny sg finansowane w analizowanym wskazaniu w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w aptece na recepte
(katalog Al) i wydawane sg s$wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg badz za
odptatnoscig w wysokosci 30% limitu finansowania (insuliny LAA). Ceny insulin uwzglednione
na potrzeby niniejszej analizy zostaly zaczerpniete z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu

lekéw refundowanych [60] i przedstawione w tabeli (Tabela 85.) w zalgczniku 17.4.

Wykorzystujgc dane o cenach poszczegdlnych opakowan zawierajgcych insuliny (Tabela 85.),
ich udziatach w wielkosci refundacji ha podstawie danych NFZ z okresu styczen 2018 r. —

marzec 2018 r. [58], a takze dobowe dawki przyjete w analizie (Tabela 16.), oszacowano
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dobowy i Srednioroczny koszt stosowania insulin w perspektywie ptatnika publicznego oraz
perspektywie wspdlnej. Doktadne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotaczonym do niniejszej analizy. Koncowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Sredni dobowy i roczny koszt stosowania insulin w gr upie chorych do 75. roku zycia
(PLN)

Sredni koszt - perspektywa Sredni koszt - perspektywa
NFZ (PLN) wspolna (PLN)

Typ insulinoterapii
dobowy roczny
wazony  wazony

dobowy  roczny

CHIEy wazony wazony

dobowy

Insuliny MIX

Insulinoterapia Insuliny NPH

1 636,52 1978,44

ztozona Insuliny LAA 8,64
Insuliny bolus 1,17
Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe) 1,55 566,49 n/d 1,76 642,62

Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z Obwieszczeniem MZ [60] wszystkie uwzglednione w
niniejszej analizie insuliny znajdujg sie na liscie lekéw dostepnych bezptatnie dla os6b powyzej
75. roku zycia. W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy zatlozono, ze w przypadku oséb
chorych na cukrzyce powyzej 75. roku zycia sredni dobowy/roczny koszt stosowania insulin z
perspektywy ptatnika publicznego jest tozsamy z analogicznym kosztem ponoszonym z
perspektywy wspoélnej (brak doptaty pacjenta) przedstawionym w powyzszej tabeli
(Tabela 20.).

8.2.Koszt testow paskowych

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty testow paskowych do oznaczania stezenia glukozy
we krwi (z powodu braku refundacji nie uwzgledniono kosztéw igiet do wstrzykiwaczy), ktére
oszacowano w oparciu o Obwieszczenie MZ [60] (grupa limitowa 219.2, Paski diagnostyczne
do oznaczania glukozy we krwi). W ramach analizy obliczono sredni koszt za test paskowy
wazony udziatami zrefundowanych opakowan z testami na podstawie danych NFZ z okresu
styczen 2018 r. — marzec 2018 r. [58].

W ramach oszacowan kosztéw testow paskowych przyjeto, ze w przypadku leczenia z
wykorzystaniem doustnych lekéw przeciwcukrzycowych oraz insulinoterapii prostej (insuliny
bazowe) testy paskowe bedg rozliczane w ramach wskazania ,,Cukrzyca”, w ramach ktérego
testy sg wydawane swiadczeniobiorcy za odptatnoscig w wysokosci 30% limitu finansowania.
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W przypadku leczenia z wykorzystaniem intensywnej insulinoterapii ztozonej zatozono, ze
testy paskowe beda rozliczane w ramach wskazania ,,Cukrzyca typu I; Pozostale typy cukrzycy
wymagajgce co najmniej 3 wstrzyknieé¢ insuliny na dobe oraz terapia cukrzycy za pomocg
pompy insulinowej”, w ramach ktérego testy sg wydawane swiadczeniobiorcy za odptatnoscig
ryczaltowsa. Srednig opfate za pasek z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy

wspdlnej w ramach réznych kategorii odptatnosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Srednia optata za test paskowy

Srednia optata wspélna za pasek (PLN)
30% 0,54 0,78
ryczatt 0,71 0,78

Poziom odptatno $ci Srednia optata NFZ za pasek (PLN)

Roczne zuzycie testéw paskowych wyznaczono w oparciu o Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) [67], zgodnie z ktérymi chorzy na cukrzyce typu 2 stosujgcy doustne
leki przeciwcukrzycowe powinni dokonywac pomiaru glikemii codziennie (1 badanie o r6znych
porach dnia) oraz raz w tygodniu przeprowadzi¢ skrécony profil glikemii (4 oznaczenia: na
czczo i po gtownych positkach). W przypadku pacjentéw stosujgcych schemat wielokrotnych
wstrzykniec¢ insuliny (co najmniej 3 razy dziennie) powinni oni wykonywac wielokrotne pomiary
w ramach dobowego profilu glikemii (co najmniej 4 dziennie) wedtug ustalonych zasad
leczenia oraz potrzeb pacjenta. Zgodnie z Zaleceniami PTD [67] dobowy profil glikemii,
obejmujgcy oznaczenia stezenia glukozy, obejmuje pomiary rano na czczo, przed i 60-120
minut po kazdym gtéwnym positku oraz przed snem (a zatem 8 pomiaréw) — dla intensywnej
insulinoterapii ztozonej przyjeto Srednig wartos¢ z 4 i 8 pomiardw, a zatem 6 pomiarow. Z kolei
w przypadku chorych leczonych statymi dawkami insuliny powinni oni kontrolowaé¢ poziom
glukozy codziennie (1-2 pomiary glikemii), dodatkowo raz w tygodniu przeprowadzi¢ skrécony
profil glikemii oraz raz w miesigcu dobowy profil glikemii (ten schemat przypisano chorym
stosujgcym insulinoterapie prostg z wykorzystaniem insulin bazowych). Szczegotowe
kalkulacje przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu a

oszacowania rocznego kosztu testow paskowych dla réznych typow terapii w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Roczne koszty wykorzystania testow paskowych w moni torowaniu glikemii

Srednia oplata Srednia oplata

AL STER [ 1) AR [ 1) NFZ w skali roku wspolna w skali

LS na dob e w roku

(PLN) roku (PLN)

Terapia doustna
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Srednia opfata Srednia opfata
NFZ w skali roku wspolna w skali
(PLN) roku (PLN)

1706,36

Zuzycie paskow Zuzycie paskow

IR na dob e w roku

Insulinoterapia zio zona , 1546,84

Insulinoterapia prosta 1,99 796 391.34 565,53

(insuliny bazowe)

8.3.Koszt prewencji i leczenia powikta n

W ramach modelu IMS Diabetes Core Model uwzgledniono ryzyko wystepowania powiktan
cukrzycowych (przedstawione w Tabela 3.), w zwigzku z czym oszacowano takze koszty
leczenia poszczegodlnych powiktan. Koszty te zostaly obliczone na podstawie wynikéw
odnalezionych i zweryfikowanych przez AOTMIT analiz dotyczacych lekow stosowanych w
cukrzycy typu 2 modelowanych z wykorzystaniem IMS Diabetes Core Model, aby otrzymaé
najbardziej adekwatne wartosci. Wykorzystano jedynie te analizy, w ktérych przedstawiono
koszty leczenia poszczegodlnych powiklan z obu perspektyw (tj. ptatnika publicznego i
wspdlnej) i ktdre zostaly oszacowane na podstawie danych pierwotnych, tj. wyceny swiadczen
badz lekéw oraz ich zuzycie oparto o odpowiednie dane publikowane przez NFZ bagdz
Ministerstwo Zdrowia (Zarzgdzenia Prezesa NFZ, Statystyki JGP, dane DGL, Obwieszczenie
MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych itp.) lub dane z publikacji naukowych.

W ramach niniejszej analizy koszty leczenia powikian cukrzycowych zostaly oszacowane
ostatecznie na podstawie danych pochodzacych z 3 analiz weryfikacyjnych AOTMIT (AWA
Lantus nr AOTM-OT-4350-22/2014 [3], AWA Levemir nr AOTM-OT-4350-28/2014 [4], AWA
Invokana AOTM-OT-4350-27/2014 [7]). Koszty leczenia poszczegdlnych powikian z
wymienionych wyzej analiz zostaly w pierwszej kolejnosci zaktualizowane na maj 2018 r.>2 z
wykorzystaniem wspétczynnikow zmiany cen w zakresie zdrowia®® (dane GUS [32]), a
nastepnie otrzymane wartosci usredniono i wykorzystano w analizie podstawowej (warianty
minimalny i maksymalny wykorzystano w analizie wrazliwosci). Wspofczynniki zmiany cen w
zakresie zdrowia w poszczegdélnych miesigcach od stycznia 2014 roku przedstawiono w

ponizszej tabeli.

52 Z tego okresu pochodzg najbardziej aktualne dane GUS dotyczgce wspotczynnikéw zmiany cen w
zakresie zdrowia

53 W przypadku poszczeg6inych analiz uwzgledniono ich daty okreslajgce aktualno$¢ poszczegdélinych
wycen
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Tabela 23.
Wspotczynnik zmiany cen w zakresie zdrowia od stycz  nia 2014 roku (okres
poprzedni=100)
Rok 2014
Miesi ac | I 1l \% % Vi ‘ Vil Vil IX X XI XIl
TE T oo [ 1002 ] 1004 | 100 1004 ] 100|100 [ 1001 ] 100 | 596 | 599 | 100
Rok 2015
Miesi ac | I I \% % Vi ‘ Vil VIl IX X XI XIl
TE T 1005 [ 1001 1001 | 100 [ 1002 [ 1001|1015 1004 | 100 | 100 | 599 | 100~
Rok 2016

Miesiac VI IX

| Il 1 AV \Y VI ‘ VII X Xl Xl
T w02 [ ono | 100 L1002 1005 00z | 999 1002 ] 99| 100 | 1002 10z

Rok 2017

Miesiac I ] [ v \% Vi ‘ VI VIl IX X XI XII
U 1002 1002 1003|1002 | 585 | 1003 [ 1006 | 1001 | 100 | 999 ] 1004 1004
Rok 2018
Miesiac [ \Y \% ‘
WWEEFHaee=h 100,4 | 100,3 100,2 | 100,5

Podobne podejscie zostalo zastosowane w analizie zwalidowanej przez AOTMIT w ramach
wniosku zwigzanego z objeciem refundacjg produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna)
stosowanego w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika u dorostych w
leczeniu cukrzycy typu 2 [10] i nie zostato zakwestionowane w ramach analizy weryfikacyjnej
AOTMIT (AWA Vipidia nr OT.4350.14.2017 [5]). W zwigzku z tym opisany wyzej sposob
oszacowania kosztow leczenia poszczegoinych powiktan zostat wykorzystany w niniejszej
analizie. Szczego6towe kalkulacje przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do
raportu, a ostateczne wyniki (w wariancie prawdopodobnym — analiza podstawowa oraz
minimalnym i maksymalnym — analiza wrazliwosci) wykorzystane bezposrednio w modelu w

ponizszej tabeli.
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Tabela 24.

Koszt leczenia powikta n cukrzycowych

wariant prawdopodobny wariant minimalny wariant maksymalny

Powiklanie Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt

NFZ w skali wspolny w skali NFZ w skali wspolny w skali NFZ w skali wspolny w skali
roku (PLN) roku (PLN) roku (PLN) roku (PLN) roku (PLN) roku (PLN)

Powikfania sercowo-naczyniowe
13 369,77 13 203,95 13 293,95 13 375,85 13 508,12
Zawat - w kolejnych latach 2901,74 3 005,87 2819,92 2 909,94 3062,54 3194,81
Dusznica bolesna - w roku wyst gpienia 1 265,81 1316,12 853,27 904,03 1678,35 1728,21
Dusznica bolesna - w kolejnych latach 1 265,81 1316,12 853,27 904,03 1678,35 1728,21
Niewydolno $¢ serca - w roku wyst gpienia 7 338,62 7 350,16 6 977,91 6 987,30 8 053,06 8 068,90
Niewydolno $é€ serca - w kolejnych latach 7 338,62 7 350,16 6 977,91 6 987,30 8 053,06 8 068,90
Udar - w roku wyst gpienia 15 576,09 15 592,00 13 237,80 13 253,86 20 239,44 20 255,03

Udar - w kolejnych latach od wyst  gpienia 602,33 618,23 456,07 472,13 894,38 909,98
Udar - zgon w ci agu 30 dni od wyst gpienia 4 001,36 4 001,36 3970,58 3970,58 4 032,15 4 032,15
Choroba naczy n obwodowych - w roku wyst gpienia 627,92 642,97 619,43 619,43 636,41 666,51
642,97 619,43 619,43 636,41 666,51

Zawat - w roku wyst gpienia 13 265,65

Choroba naczy n obwodowych - w kolejnych latach 627,92
Powikiania zwi gzane z nerkami
Hemodializa w | roku 74 328,40 74 328,40 73 927,84 73 927,84 74 565,93 74 565,93
Hemodializa w kolejnych latach 71 565,36 71 565,36 71 077,69 71 077,69 71 845,09 71 845,09
Dializa otrzewnowa w | roku 90 368,79 90 368,79 89 952,19 89 952,19 90 622,35 90 622,35
Dializa otrzewnowa w kolejnych latach 87 605,75 87 605,75 87 102,04 87 102,04 87 901,52 87 901,52
Przeszczep nerki w | roku 62 938,19 63 232,30 62 614,09 62 892,24 63 523,78 63 849,54
Przeszczep nerki w kolejnych latach 14 222,27 14 533,24 14 012,86 14 316,29 14 627,07 14 952,83
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wariant prawdopodobny

Powiktanie Sredni koszt

Sredni koszt

wariant minimalny

Sredni koszt

Sredni koszt

wariant maksymalny

Sredni koszt

Sredni koszt

NFZ w skali wspolny w skali NFZ w skali wspolny w skali NFZ w skali wspolny w skali
roku (PLN) roku (PLN) roku (PLN) roku (PLN) roku (PLN) roku (PLN)
Ostre powiktania
tagodna hipoglikemia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ciezka hipoglikemia wymagaj aca pomocy hiemedycznej 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ciezka hipoglikemia wymagaj aca pomocy medycznej 369,95 373,24 118,78 122,03 621,13 624,46
Kwasica ketonowa 2617,16 2617,16 2 615,85 2 615,85 2 618,47 2 618,47
Kwasica mleczanowa 2617,16 2617,16 2 615,85 2 615,85 2618,47 2 618,47
Obrzek 4 322,16 4 322,16 4 322,16 4 322,16 4 322,16 4 322,16
Obrz ek - obserwacja 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Powiktania zwi gzane z narz gdem wzroku
Laseroterapia 1944,62 1944,62 1 858,55 1 858,55 2 030,68 2 030,68
Operacja za émy 3044,36 3 048,04 2 642,06 2 645,73 3 446,66 3 450,36
Obserwacja po leczeniu za émy 69,22 69,22 65,54 65,54 72,90 72,90
Utrata wzroku - w roku wyst gpienia 2851,58 2 851,58 2752,83 2752,83 2 950,32 2 950,32
Utrata wzroku - w kolejnych latach 183,76 183,76 86,35 86,35 281,17 281,17
Neuropatia, owrzodzenie, amputacja
Neuropatia - w roku wyst gpienia 1 166,96 1 203,69 717,56 791,02 1616,36 1616,36
Neuropatia - w kolejnych latach 721,99 758,71 420,71 494,16 1 023,26 1 023,26
Amputacja ko nczyny bez protezowania 9 148,43 9 148,43 8 858,99 8 858,99 9 297,80 9 297,80
Amputacja ko nczyny z protez g 12 532,51 12 532,51 10 161,63 10 161,63 13 724,80 13 724,80
Leczenie zgorzeli / gangrena 4 972,95 5083,81 4 909,60 4992,88 5 036,30 5174,75
Obserwacja po wyleczeniu owrzodzenia 88,45 88,45 36,45 36,45 140,44 140,44
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Powiktanie

wariant prawdopodobny

Sredni koszt
NFZ w skali

Sredni koszt

roku (PLN)
2 919,56

Leczenie zaka zonego owrzodzenia

wspolny w skali
roku (PLN)

3 039,00

wariant minimalny

Sredni koszt

NFZ w skali
roku (PLN)

Sredni koszt
wspolny w skali
roku (PLN)

wariant maksymalny

Sredni koszt

NFZ w skali
roku (PLN)

5 036,30

Sredni koszt
wspolny w skali
roku (PLN)

5174,75

Leczenie niezaka zonego owrzodzenia

88,45

88,45

36,45

36,45

140,44

140,44

Obserwacja po wyleczeniu owrzodzenia i amputacji

293,23

293,23

193,57

193,57

392,88

392,88
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W modelu CORE wykorzystywanym w niniejszej analizie uwzgledniono stosowanie prewencji

pierwotnej oraz wtérnej powiklah za pomoca:

kwasu acetylosalicylowego;
statyn;
inhibitorébw konwertazy angiotensyny (ACEI, ang. angiotensin-converting-enzyme

inhibitors — inhibitory konwertazy angiotensyny).

W obliczeniach pominieto koszt kwasu acetylosalicylowego ze wzgledu na brak preparatéw
refundowanych przez NFZ. Obecnie statyny i inhibitory ACE sg finansowane w ramach
Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w aptece
na recepte (katalog Al) i wydawane sg swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg
(inhibiory ACE) badz za odptatnoscig w wysokosci 30% limitu finansowania (statyny). Ceny
statyn i inhibitorow ACE uwzglednione na potrzeby niniejszej analizy zostaty zaczerpniete z
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [60] i przedstawione w tabelach
(Tabela 86., Tabela 87.) w zalgczniku 17.4.

W modelu CORE uwzgledniono rowniez koszty leczenia stosowanego w przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych w wyniku leczenia inhibitorami ACE. Zalozono, ze w
przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych bedg stosowane diuretyki, ktére na podstawie
Obwieszczenia MZ [60] sg finansowane w ramach grup limitowych 36.0 Leki moczopedne -
tiazydowe i sulfonamidowe, 37.0 Leki moczopedne - petlowe, 38.0 Antagonisci aldosteronu —
spironolakton. Podobne podejscie zostalo zastosowane w analizie zwalidowanej przez
AOTMIT w ramach wniosku zwigzanego z objeciem refundacjg produktu leczniczego Levemir®
(insulina detemir) stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2 [9] i nie zostato zakwestionowane
w ramach analizy weryfikacyjnej AOTMIT (AWA Levemir AOTM-OT-4350-28/2014 [4]). Ceny
uwzglednionych diuretykdw zostaty zaczerpniete z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu

lekéw refundowanych [60] i przedstawione w tabeli (Tabela 88.) w zalgczniku 17.4.

Wykorzystujgc dane o cenach poszczegdélnych opakowan zawierajgcych statyny, inhibitory
ACE oraz diuretyki (Tabela 86., Tabela 87., Tabela 88.), ich udziatach w wielkosci refundaciji
na podstawie danych NFZ z okresu styczen 2018 r. — marzec 2018 r. [58], a takze dobowe
dawki (oparte o DDD na podstawie danych WHO [97]), oszacowano dobowy i Srednioroczny
koszt stosowania wymienionych lekow w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie
wspolnej. Dokladne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do

niniejszej analizy. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Koszty farmakoterapii w ramach prewencji powikta n cukrzycowych w grupie chorych
do 75. roku zycia (PLN)

Sredni koszt
dobowy z Sredni koszt
perspektywy dobowy z
ptatnika perspektywy
publicznego wspolnej (PLN)
(PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
ptatnika
publicznego w
skali roku (PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w skali
roku (PLN)

Typ prewencji

Statyny
Inhibitory ACE

Leki stosowane w przypadku
wyst gpienia dziata n
niepo zadanych w wyniku
leczenia inhibitorami ACE

Nalezy zaznaczyé, Zze zgodnie z Obwieszczeniem MZ [60] wszystkie uwzglednione w
niniejszej analizie statyny oraz inhibitory ACE znajdujg sie na liscie lekéw dostepnych
bezptatnie dla osdb powyzej 75. roku zycia. W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy
zalozono, ze w przypadku os6b chorych na cukrzyce powyzej 75. roku zycia sredni
dobowy/roczny koszt stosowania statyn oraz inhibitorow ACE z perspektywy ptatnika
publicznego jest tozsamy z analogicznym kosztem ponoszonym z perspektywy wspaolnej (brak
doplaty pacjenta) przedstawionym w powyzszej tabeli (Tabela 25.). Sposrod diuretykow
stosowanych w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych w wyniku leczenia inhibitorami
ACE, na liscie lekéw dostepnych bezpfatnie dla os6b powyzej 75. roku zycia znajdujg sie
wszystkie takie leki uwzglednione w niniejszej analizie poza lekami zawierajgcymi furosemid.
W zwigzku z powyzszym oszacowano koszt stosowania diuretykéw w przypadku oséb chorych
na cukrzyce powyzej 75. roku zycia z wylgczeniem udziatow furosemidu. Oszacowano
Srednioroczny koszt na poziomie 211,35 PLN z perspektywy pfatnika publicznego i
perspektywy wspadlne;j.

W analizie podstawowej uwzgledniono Srednie koszty farmakoterapii w ramach prewencji
powiktan cukrzycowych wazone udziatami grup chorych do 75. roku zycia oraz powyzej 75.
roku zycia w populacji chorych na cukrzyce typu 2. Odsetek chorych powyzej 75. roku zycia
oszacowano na podstawie danych NFZ przedstawionych w analizie weryfikacyjnej AOTMIT
(AWA Abasaglar nr OT.4350.13.2016 [2]). Zgodnie z danymi rocznymi NFZ w latach 2010-
2015 sredni udziat chorych w wieku powyzej 75. roku zycia w populacji chorych z
rozpoznaniem cukrzycy typu 2 byt stabilny i wynosit srednio 25,92%. Uwzgledniajac ten
odsetek oszacowano srednie wazone koszty farmakoterapii w ramach prewencji powiktan

cukrzycowych, ktére zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Srednie wa zone koszty farmakoterapii w ramach prewencji powikt an cukrzycowych
uwzgl ednione w analizie podstawowej (PLN)

Sredni koszt
dobowy z Sredni koszt
perspektywy dobowy z
ptatnika perspektywy
publicznego wspolnej (PLN)
(PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
ptatnika
publicznego w
skali roku (PLN)

Sredni koszt z
perspektywy
wspolnej w skali
roku (PLN)

Typ prewenciji

Statyny
Inhibitory ACE

Leki stosowane w przypadku
wyst gpienia dziata n
niepo zadanych w wyniku
leczenia inhibitorami ACE

Poza farmakoterapig, w modelu CORE uwzgledniono réwniez badania stosowane w ramach
prewencji powiktan cukrzycowych. W niniejszej analizie oszacowano koszt stosowania badan
przesiewowych w kierunku mikroalbuminurii, proteinurii, choréb oczu, stopy cukrzycowe;j>*. W
tym celu wykorzystano wyceny punktowe $wiadczen W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu (33 punkty)®® oraz W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (65 punktéw) z
Zarzgdzenia Nr 22/2018/DS0OZ Prezesa NFZ [100].

Tabela 27.
Koszty bada n w ramach prewencji powikta i cukrzycowych (PLN)

Badania Sredni koszt z Sredni koszt z

Typ badania Swiadczenia wg kodu perspektywy perspektywy
ICD-9%6 NFZ (PLN) wspélnej (PLN)

Badania przesiewowe w W11 Swiadczenie
kierunku mikroalbuminurii specjalistyczne 1-go typu 109 33,00 33,00
Badania przesiewowe w W12 Swiadczenie 109, AO1, 6500 6500
kierunku proteinurii specjalistyczne 2-go typu | A07, 177 ’ '

54 Sposréd powiktan oraz badan w ramach prewencji powiktan nie oszacowano kosztéw nastepujgcych
kategorii uwzglednionych w modelu CORE: niestandardowe leczenie owrzodzenia (w ramach kosztéw
powiktan oszacowano koszty standardowego leczenia owrzodzen; ponadto proponowane
niestandardowe leczenie z wykorzystaniem leku Regranex nie jest w Polsce refundowane), leczenie
antydepresyjne i badania przesiewowe w kierunku depresji (zgodnie z zalozeniami przedstawionymi w
rozdziale 7.3. w przypadku depresji przyjeto konserwatywnie takg samg jakosc¢ zycia jak dla cukrzycy
bez powiktan; ponadto nie odnaleziono danych, ktore pozwolityby oszacowac¢ wzrost czestosci
wystepowania depresji w cukrzycy, dlatego czynnik ten nie zostal uwzgledniony w analizie).

55 Przyjeto wycene 1 punktu na poziomie 1,00 PLN.

56 109 — Albumina, A01 — Badanie og6lne moczu (profil), AO7 — Biatko w moczu, 177 — Biatko catkowite,
95.06 — Badanie widzenia barw, 95.1902 — Badanie dna oka, 89.154 — Badanie neurotensjometryczne
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Badania Sredni koszt z Sredni koszt z

Typ badania Swiadczenia wg kodu perspektywy perspektywy
ICD-9%¢ NI ()} wspélnej (PLN)

Badania przesiewowe w W11 Swiadczenie 95.06 lub
kierunku choréb oczu specjalistyczne 1-go typu | 95.1902

Badania przesiewowe w W11 Swiadczenie

. . o 89.154 33,00 33,00
kierunku stopy cukrzycowej specjalistyczne 1-go typu

8.4.Catkowity koszt rO znigcy

Calkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne (oraz insulinoterapii ztozonej
stosowanej po 5 latach leczenia) zostaly podsumowane w ponizszej tabeli. W tabeli
zestawiono koszty stosowania poszczegolnych terapii w grupach chorych do 75. roku zycia
oraz powyzej 75. roku zycia, a takze srednie koszty wazone udziatami tych grup wiekowych w
populacji chorych na cukrzyce typu 2 uwzglednione w analizie podstawowej. W ramach
oszacowan $rednich wazonych kosztéw uwzgledniono odsetek chorych powyzej 75. roku
zycia obliczony na podstawie danych NFZ przedstawionych w analizie weryfikacyjnej AOTMIT
(AWA Abasaglar nr OT.4350.13.2016 [2]), wynoszacy srednio 25,92%.
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Tabela 28.

Koszty r6 znigce porownywane technologie (PLN)

Srednia wa zona uwzgl edniona w

Chorzy do 75. roku zycia Chorzy powy zej 75. roku zycia analizie

Terapia Kategoria kosztowa Srednia optata Srednia optata Srednia opfata Srednia optata Srednia opfata Srednia opfata

NFZ w skali roku wspolna w skali NFZ w skali roku wspolna w skali NFZ w skali roku wspolna w skali
roku (PLN) (PLN) roku (PLN) (PLN) roku (PLN)

Invokana®

KAN 100 + MET 237,80
MET

237,80 237,80 154,05 237,80

(z RSS) Paski do oznaczania glukozy 281,14 406,28 281,14 406,28 281,14 406,28
Suma I I I I I I
Invokana® [ ] I I [ I
KAN 100 + MET 124,74 237,80 237,80 237,80 154,05 237,80
(bel\z/ligs) Paski do oznaczania glukozy 281,14 406,28 281,14 406,28 281,14 406,28
Suma I I I I I I
Invokana® I I I I I I
KAN 300 + MET 124,74 237,80 237,80 237,80 154,05 237,80
(ZMRESTS) Paski do oznaczania glukozy 281,14 406,28 281,14 406,28 281,14 406,28
Suma I I I I I .
Invokana® I I I I I I
KAN 300 + MET 124,74 237,80 237,80 237,80 154,05 237,80
(be'\z/'iTss) Paski do oznaczania glukozy 281,14 406,28 281,14 406,28 281,14 406,28
Suma . I I I I I

MET + SU MET 124,74 237,80 237,80 237,80 154,05 237,80
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Terapia Kategoria kosztowa

SuU
Paski do oznaczania glukozy
Suma
Invokana®
MET
KAN 100 +
MET + SU SuU
z RSS
( ) Paski do oznaczania glukozy
Suma
Invokana®
MET
KAN 100 +
MET + SU SuU
bez RSS
( ) Paski do oznaczania glukozy
Suma
Invokana®
MET
KAN 300 +

MET + SU SuU
(z RSS)

Paski do oznaczania glukozy

Suma

Invokana®

Srednia wa zona uwzgl edniona w

Chorzy do 75. roku zycia Chorzy powy zej 75. roku zycia analizie
Srednia oplata Srednia oplata Srednia optata Srednia oplata Srednia optata Srednia optata
NFZ w skali roku wspolna w skali NFZ w skali roku wspolna w skali NFZ w skali roku wspolna w skali
(PLN) roku (PLN) (PLN) roku (PLN) (PLN) roku (PLN)
58,63 176,98 176,98 176,98 89,30 176,98
281,14 406,28 281,14 406,28 281,14 406,28
464,50 821,06 695,92 821,06 524,48 821,06
I I . I I I
124,74 237,80 237,80 237,80 154,05 237,80
58,63 176,98 176,98 176,98 89,30 176,98
281,14 406,28 281,14 406,28 281,14 406,28
I . I I I
I I . I .
124,74 237,80 237,80 237,80 154,05 237,80
58,63 176,98 176,98 176,98 89,30 176,98
281,14 406,28 281,14 406,28 281,14 406,28
I I I
I . I I
124,74 237,80 237,80 237,80 154,05 237,80
58,63 176,98 176,98 176,98 89,30 176,98
281,14 406,28 281,14 406,28 281,14 406,28
I I I I I
I I . I I
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Srednia wa zona uwzgl edniona w

Terapia

KAN 300 +
MET + SU
(bez RSS)

INS + MET
+ SU

SITA +
MET + SU

Insulino-
terapia
ztozona

Kategoria kosztowa

SuU
Paski do oznaczania glukozy
Suma
Insuliny
MET
SuU
Paski do oznaczania glukozy
Suma
SITA
MET
SuU
Paski do oznaczania glukozy
Suma
Insuliny

MET

Paski do oznaczania glukozy

Suma

Chorzy do 75. roku zycia

Srednia oplata
NFZ w skali roku

Srednia oplata
wspolna w skali

Srednia optata
NFZ w skali roku

Chorzy powy zej 75. roku zycia

Srednia oplata
wspolna w skali

Srednia optata
NFZ w skali roku

Srednia optata
wspolna w skali

(PLN) roku (PLN) (PLN) roku (PLN) (PLN) roku (PLN)
124,74 237,80 237,80 237,80 154,05 237,80
58,63 176,98 176,98 176,98 89,30 176,98
281,14 406,28 281,14 406,28 281,14 406,28
I I . I . .
566,49 642,62 642,62 642,62 586,22 642,62
124,74 237,80 237,80 237,80 154,05 237,80
58,63 176,98 176,98 176,98 89,30 176,98
391,34 565,53 391,34 565,53 391,34 565,53
1141,19 1622,94 1 448,75 1622,94 122091 1622,94
0,00 1 845,69 0,00 1 845,69 0,00 1 845,69
124,74 237,80 237,80 237,80 154,05 237,80
58,63 176,98 176,98 176,98 89,30 176,98
281,14 406,28 281,14 406,28 281,14 406,28
464,50 2 666,75 695,92 2 666,75 524,48 2 666,75
1 636,52 1978,44 1978,44 1978,44 1725,15 1978,44
124,74 237,80 237,80 237,80 154,05 237,80
1 546,84 1 706,36 1546,84 1 706,36 1546,84 1 706,36
3 308,10 3922,60 3763,08 3922,60 3426,03 3922,60
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9. Zalozenia i dane wej sciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia

zebrano w ponizszych tabelach.

Tabela 29.
Pozostate dane wej $ciowe do modelu i przyj ete zatlozenia

Parametr analizy podstawowej Warto $¢€ Zrédio

Sl zbytﬂ:\/eglt((;ﬁgg rzglt?\lv;/ame = e Dane od Zamawiajgcego [24]
[ ] Dane od Zamawiajgcego [24]
Stopa dyskonta kosztéw 5% Wytyczne AOTMIT [8]
Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 3,5% Wytyczne AOTMIT [8]
Liczba dni w roku 365,25 Zalozenie
Horyzont czasowy dozywotni Wytyczne AOTMIT [8]
VAT 0,08 Ustawa refundacyjna [91]
Marza hurtowa 0,05 Ustawa refundacyjna [91]
Masa ciata przyj eta (Jl(igc;k;ycze n dawek insulin 86.60 Cefalu 2013 [18]
mg/dl w 1 mmol/l dla cholesterolu catkowitego, 38,67 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/

HDL i LDL %8 NBK83505/ [80]

https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/

o . 5
mg/dl w 1 mmol/l dla tréjglicerydow 88,57 NBK83505/ [80]

https://www.theunitconverter.com/o
Uncja cieczy/ptynéw (ml) ©° 28,41 unce-to-liter-conversion/35-ounce-
to-liter.html [81]

Odsetek chorych w wieku powy zej 75 lat 25,92% dane NFZ z AWA Abasaglar [2]
Charakterystyka demograficzno-kliniczna .
modelowanej populacii Tabela 1., Tabela 2. Rozdziat 7.3.1.
Czesto $¢ wyst epowania powikla n Tabela 3. Rozdziat 7.3.1.
Zestawienie u zyteczno $ci oraz obni zek Tabela 4. Rozdziat 7.3.2.

uzyteczno $ci w cukrzycy typu 2

57 parametr wykorzystany do konwersji sSrednich dawek poszczegdlnych insulin rozwazanych w ramach
insulinoterapii ztozonej z j.m./kg na j.m.

%8 Parametr wykorzystany do konwersji stezenia réznych frakcji cholesterolu z mmol/l (jednostka
stosowana w badaniach klinicznych) na mg/dl (jednostka stosowana w modelu CORE)

%9 Parametr wykorzystany do konwers;ji stezenia trojglicerydéw z mmol/l na mg/dl

60 pParametr wykorzystany do konwersji $sredniego spozycia alkoholu z litréw na uncje (jednostka
stosowana w modelu CORE)
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Parametr analizy podstawowej Warto $¢€ Zrédio
Tabela 7.,
Parametry skuteczno $ci Tabela 8., Rozdziat 7.3.4.
Tabela 9.
Parametry bezpiecze nstwa Tabela 10. Rozdziat 7.3.4.
Parametry dc_)tycz, gce praktyki leczenia Tabela 13. Rozdziat 7.3.7.
pacjentow z cukrzyc a
Dobowa dawka KAN przyj eta w analizie 100 mg lub 300 mg Rozdziat 8.1.1.1.
Dobowe dawki MET, SU. oraz SITA przyj etew Tabela 15. Rozdziat 8.1.1.2.
analizie
Dobowe dawki insulin przyj ete w analizie Tabela 16. Rozdziat 8.1.1.3.
Koszty leczenia powikta n cukrzycowych Tabela 24. Rozdziat 8.3.
Koszty farmak_()tere}pll w ramach prewencji Tabela 26. Rozdziat 8.3.
powikta n cukrzycowych
Koszty bada n w ramach prewencji powikta n Tabela 27. Rozdziat 8.3.
cukrzycowych
Koszty ré6 znigce poréwnywane technologie Tabela 28. Rozdziat 8.4.

10. Wyniki analizy

10.1.  Analiza kosztéw-u zyteczno sci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). tgczne wartosci QALY dla poréwnywanych
technologii medycznych, koszty r6znigce zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym
wskazaniu oraz wynik analizy, tj. inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
przedstawiono w ponizszych tabelach. Koszty zaprezentowano w perspektywie ptatnika
publicznego oraz w perspektywie wspdélnej, w wariantach z RSS i bez RSS.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagar [72] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej,
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie
Ustawy o refundacji lekéw [91]. Wysoko$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
134 514 PLN. Wyniki analizy progowej dla wynikbw wariantu podstawowego analizy

ekonomicznej réwniez przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 30.
Zestawienie oszacowa n kosztow, wynikéw zdrowotnych i cen progowych leku -
poréwnanie KAN10O+MET vs MET+SU w wariancie z RSS

Tabela 31.
Zestawienie oszacowa n kosztow, wynikéw zdrowotnych i cen progowych leku -
poréwnanie KAN100+MET vs MET+SU w wariancie bez RSS

Tabela 32.
Zestawienie oszacowa N kosztow, wynikéw zdrowotnych i cen progowych leku -
poréwnanie KAN300+MET vs MET+SU w wariancie z RSS
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Tabela 33.

Zestawienie oszacowa n kosztow, wynikéw zdrowotnych i cen progowych leku -
poréwnanie KAN300+MET vs MET+SU w wariancie bez RSS

Tabela 34.

Zestawienie oszacowa N kosztow, wynikéw zdrowotnych i cen progowych leku -
porownanie KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU w wariancie z RSS
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Tabela 35.
Zestawienie oszacowa n kosztow, wynikéw zdrowotnych i cen progowych leku -
poréwnanie KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU w wariancie  bez RSS

Tabela 36.
Zestawienie oszacowa N kosztow, wynikéw zdrowotnych i cen progowych leku -
porownanie KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU w wariancie z RSS

Tabela 37.
Zestawienie oszacowa n kosztow, wynikéw zdrowotnych i cen progowych leku -
poréwnanie KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU w wariancie bez RSS
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Tabela 38.
Zestawienie oszacowa N kosztow, wynikéw zdrowotnych i cen progowych leku -
poréwnanie KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU w wariancie z RSS

Tabela 39.
Zestawienie oszacowa n kosztow, wynikéw zdrowotnych i cen progowych leku -
poréwnanie KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU w wariancie  bez RSS
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10.2.  Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych oraz wynikow zdrowotnych zostat
okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla
parametrow wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci (w
zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztow i

wynikéw zdrowotnych).

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

Tabela 40.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania K AN100+MET vs MET+SU

Tabela 41.
Zestawienie kosztoéw i konsekwenciji dla poréwnania K~ AN300+MET vs MET+SU
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Tabela 42.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania K  AN300+MET+SU vs
SITA+tMET+SU

Tabela 43.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania K AN100+MET+SU vs INS+MET+SU




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych, w wieku
NMAHTA od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 90
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem
insuliny — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 44.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnaniaK ~ AN300+MET+SU vs INS+MET+SU

11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla czesci
parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktora
ocenia wplyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada
pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze. W czesci przypadkow analiza wrazliwosci
przybrata forme analizy scenariuszy, poniewaz testowano przyjmowanie okreslonych

alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczes$nie.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresOw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 45.

Parametry i scenariusze rozpatrywane w analizie wra  zliwo $ci wraz z zakresem zmienno $ci i zrodiem danych

Nowa warto §¢
(minimalna,
maksymalna,

EUCTHEWWIEY)

Zrédio danych do
zakresu zmienno Sci

Warto $€ z analizy

Parametr Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci

podstawowej

3,5% dla wynikow 0% dla wynikéw
Stopa dyskonta zdrowotnych i 5% | alter | zdrowotnych i 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT [8]
dla kosztow dla kosztow
Tabela 5. (wartosci W zwigzku z tym, ze jako$¢ zycia ma znaczacy
] minimalne z wptyw na wyniki analizy ekonomicznej, w ramach
min L .
Tabela 4. (artosci | | P2o0a0 Beaudet | A e tyiecanotailub obnizex | Be2Udet 2014 [17] ako
Zestawienie u zyteczno $ci oraz obni zek : 2014) . >y dl y i Ko ' o opracowanie wtorne
uzyteczno $ci dla powikla f sugerowane w uzytecznosci dla powikian, ktére zostaty wymienione (zrédia pierwotne
uwzal ednionveh w modelu przegladzie L w przegladzie Beaudet 2014 (ze wzgledu na mienione w
ge y Beaudet 2014) Tabela 5. (wartosci | ;naczacq liczbe parametréw oraz czas potrzebny na W)'/rabela 5)
max | maksymalne z | en6wadzenie symulacji Monte Carlo, testowano :
przegladu Beaudet lgcznie wszystkie wartosci minimalne lub
2014) maksymalne jednoczesnie)
T(aberlta 24. Biorgc pod uwage hiepewnos$é zwigzang z
wartosci i 4 iekars ;
. A oszacowaniem kosztow powiktan oraz wptyw tej i
min minimalne z 3 kategorii kosztowej na wyniki analizy ekonomicznej, AWA Lantus /nr AOTM
Tabela 24. odnalezionych w ramach AW testowano zestawy minimalnych i 0T-4350-22/2014 [3],
P . dokumentc’)w AWA) £ £ . . AWA Levemir nr
Zestawienie kosztow leczenia powikla (wartosci $rednie z maksymalnych kosztéw poszczegdlnych powiktan AOTM-OT-4350-
P 3 odnalezionych Tabela 24. uwzglednionych w modelu CORE (ze wzgledu na 28/2014 [4], AWA
okumentéw & znaczacg liczbe parametrow oraz czas potrzebny na
dok ow AWA) (wartosci . d be I M Carl b Invokana AOTM-OT-
max | maksymalne z 3 przep}rowa. zenie symulacji Monte Carlo, testowano 4350-27/2014 [7]
odnalezionych gcznie wszystkie wartosci mlnlmalne lub
dokumentéw AWA) maksymalne jednoczesnie)
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Nowa warto $¢
Warto $¢€ z analizy (minimalna,

Zrodto danych do

Parametr ; S
zakresu zmienno S$ci

podStaWOWe] maksymalna, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

EUCTHEWWIEY)

Tabela 3. (odsetki Tabela 3. (odsetki | W wariancie alternatywnym uwzgledniono wartosci
Czesto $¢ wyst epowania powikla n na podstawie alter | domysine modelu domysine modelu CORE dla wszystkich
polskich danych) CORE) rozpatrywanych powiktan.

Wartosci domysine
modelu CORE [36]

W ramach AW przetestowano inng niz domysina
metode szacowania jakosci zycia. W ramach metody
minimum (domysIna) w przypadku wystgpienia kilku

zdarzen/powiktan w ramach symulacji
przeprowadzanych dla poszczegolnych chorych,
uwzgledniana jest najnizsza z uzytecznosci Model CORE [36]
przypisanych tym zdarzeniom/powikfaniom. W
ramach alternatywnej metody multiplikatywne;j
uzyteczno$ci przypisane wszystkim takich
zdarzeniom/powiktaniom biorg udziat w szacowaniu
uzytecznosci chorego.

Metoda

Metoda estymacji jako $ci zycia Metoda minimum | alter multiplikatywna

W ramach AW przetestowano inng niz domysina
metode szacowania ryzyka choréb sercowo-

Metoda szacowania ryzyka powikla n
sercowo-naczyniowych naczyniowych. Obie metody zostaty opisane w
publikacjach Clarke 2004 [21] i McEwan 2015 [52]

UKPDS 68 alter UKPDS 82 Model CORE [36]

W modelu CORE domys$inie uwzgledniono wptyw
obnizania HbA1c na zmniejszenie ryzyka powikfan

Wot oziomu HbA 1c na rvzvko Brak dodatkowego makronaczyniowych bez wzgledu na poziom
%m*g A makronaczlc iowyc% Tak alter wptywu gdy hemoglobiny glikowanej. W ramach AW PTD [67]
P yniowy HbA1<7% uwzgledniono, ze dodatkowy wptyw zanika, gdy

HbA1c spadnie ponizej 7% (docelowy poziom zgodny
z Wytycznymi PTD [67])
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Nowa warto §¢

Warto $¢€ z analizy (minimalna, — . . . .
. Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
podstawowej maksymalna,

EUCTHEWWIEY)

Zrodto danych do
zakresu zmienno $ci

Parametr

Tabela 11. (brak W ramach AW testowano wariant, w ramach ktérego

Tabela 11. roaresii bo w przypadku poréwnywanych terapii efekt zwigzany
Metody modelowania progresiji (progresja zgodna pierf/)vsgym ]roFIlu do | 28 zmiang wartosci parametréw klinicznych (w | roku
parametrow Klinicznych z modelqwanlem alter momentu przejécia ter.apu) Wzgledem wartosci pgczqtkowej u'grzyranJe Zalozenie
domys$inym na intensvwn sie do konca okresu leczenia dang terapig (tj. w
modelu CORE) insulinote?/z\;\l\ylaig) przypadku niniejszej analizy do 5 lat od rozpoczecia

leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych terapii).
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy progowych cen zbytu netto (CZN)
przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-uzytecznosci, w przypadku wersji bez RSS

i z uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Tabela 46.

Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN10O+MET vs ME  T+SU w perspektywie pfatnika publicznego w
wariancie z RSS
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
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Tabela 47.

Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN100+MET vs ME  T+SU w perspektywie wspdélnej w wariancie z RSS
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Tabela 48.

Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN10O+MET vs ME  T+SU w perspektywie pfatnika publicznego w
wariancie bez RSS
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Tabela 49.

Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN100+MET vs ME ~ T+SU w perspektywie wspdlnej w wariancie bez RSS
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Tabela 50.
Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN300+MET vs ME  T+SU w perspektywie pfatnika publicznego w

wariancie z RSS
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Tabela 51.

Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN300+MET vs ME  T+SU w perspektywie wspdélnej w wariancie z RSS
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Tabela 52.
Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN300+MET vs ME  T+SU w perspektywie pfatnika publicznego w

wariancie bez RSS
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Tabela 53.

Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN300+MET vs ME ~ T+SU w perspektywie wspdlnej w wariancie bez RSS
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Tabela 54.
Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN300+MET+SUvs  SITA+MET+SU w perspektywie ptatnika publicznego

w wariancie z RSS
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Tabela 55.

Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU w perspektywie wspoélnej w
wariancie z RSS




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentdéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang
NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny — 114
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentdéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang
NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny — 115
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

Tabela 56.
Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN300+MET+SUvs  SITA+MET+SU w perspektywie ptatnika publicznego

w wariancie bez RSS
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Tabela 57.
Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU w perspektywie wspoélnej w

wariancie bez RSS
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Tabela 58.
Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU w perspektywie ptatnika publicznego

w wariancie z RSS




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentdéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang
NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny — 120
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentdéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang 121

NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Tabela 59.

Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN100+MET+SUvs  INS+MET+SU w perspektywie wspdlnej w wariancie
z RSS
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Tabela 60.
Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU w perspektywie ptatnika publicznego

w wariancie bez RSS
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Tabela 61.

Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN100+MET+SUvs  INS+MET+SU w perspektywie wspdlnej w wariancie
bez RSS
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IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
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Tabela 62.
Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU w perspektywie ptatnika publicznego

w wariancie z RSS
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Tabela 63.

Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — porownanie KAN300+MET+SUvs  INS+MET+SU w perspektywie wspdélnej w wariancie
z RSS
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Tabela 64.
Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — poréwnanie KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU w perspektywie ptatnika publicznego

w wariancie bez RSS




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentdéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang
NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny — 132
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentdéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang 133
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Tabela 65.

Whyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych — porownanie KAN300+MET+SUvs  INS+MET+SU w perspektywie wspdélnej w wariancie
bez RSS
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12. Probabilistyczna analiza wra zliwo Sci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
probabilistyczng analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

W modelu CORE zaimplementowano mozliwos¢ przeprowadzenia probabilistyczne] analizy
wrazliwosci, w ramach ktorej wykorzystano nieparametryczng metode bootstrap, polegajaca
na wielokrotnym, iteracyjnym powtorzeniu procesu mikrosymulacji Monte Carlo (w niniejszej
analizie zatozono 500 iteracji) i pobraniu probki z wynikéw otrzymanych w poszczego6lnych
mikrosymulacjach dla 500 pacjentéw. W ramach PSA (ang. probabilistic sensitivity analysis —
probabilistyczna analiza wrazliwosci) cze$¢ parametrow jest losowana z rozktadéw
prawdopodobiehAstwa zatozonych w ramach modelu CORE, w tym charakterystyki poczatkowe
pacjentow, uzytecznosci i efekty leczenia, w oparciu 0 wprowadzone wartosci $rednie i
wartosci odchyleh wokot Sredniej (wartosci te zostaly przedstawione w rozdziale 7.3 —
Tabela 1., Tabela 2., Tabela 4., Tabela 7., Tabela 8., Tabela 9.). Na podstawie wykonanych
préb oszacowano rozklad sredniej réznicy kosztow i efektdw, a takze obliczono

prawdopodobiehAstwo kosztowej efektywnosci interwencji oraz krzywg akceptowalnosci.

12.1. Wyniki probabilistycznej analizy wra zliwo sci w formie
ilo Sciowe]

Porédwnanie wynikow analizy podstawowej i PSA dla technologii wnioskowanej i komparatorow

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 66.

Poréwnanie warto $ci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
probabilistycznej analizie wra zliwo $ci — poréwnanie KAN10O+MET vs MET+SU w
wariancie z RSS

Tabela 67.

Poréwnanie warto §ci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
probabilistycznej analizie wra zliwo $ci — porownanie KAN300+MET vs MET+SU w
wariancie z RSS
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Tabela 68.
Poréwnanie warto $ci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
probabilistycznej analizie wra zliwoséci - porownanie KAN300+MET+SU vs

SITA+MET+SU w wariancie z RSS

Tabela 69.

Poréwnanie warto §ci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
probabilistycznej analizie wra  zliwo $ci — porownanie KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU
w wariancie z RSS
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Tabela 70.

Poréwnanie warto $ci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
probabilistycznej analizie wra  zliwo $ci — poréwnanie KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU
w wariancie z RSS

Tabela 71.

Poréwnanie warto §ci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
probabilistycznej analizie wra zliwo $ci — porownanie KAN100+MET vs MET+SU w
wariancie bez RSS
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Tabela 72.

Poréwnanie warto $ci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
probabilistycznej analizie wra zliwo $ci — poréwnanie KAN300+MET vs MET+SU w
wariancie bez RSS

Tabela 73.
Poréwnanie warto §ci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
probabilistycznej analizie wra zliwosci — poréwnanie KAN300+MET+SU vs

SITA+MET+SU w wariancie bez RSS
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Tabela 74.

Poréwnanie warto $ci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
probabilistycznej analizie wra  zliwo $ci — poréwnanie KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU
w wariancie bez RSS

Tabela 75.

Poréwnanie warto §ci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
probabilistycznej analizie wra  zliwo $ci — porownanie KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU
w wariancie bez RSS
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12.2. Wyniki probabilistycznej analizy wra zliwo sci w formie
jako sciowej (graficzne))
Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — pary

kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatoréw.
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
T lonoRANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Rysunek 2.

Zestawienie wynikow probabilistycznej analizy wra  zliwo $ci — poréwnanie KAN100+MET vs MET+SU
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
T lonoRANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Rysunek 3.

Zestawienie wynikow probabilistycznej analizy wra  zliwo $ci — poréwnanie KAN300+MET vs MET+SU
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
T lonoRANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Rysunek 4.

Zestawienie wynikow probabilistycznej analizy wra  zliwo $ci — poréwnanie KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
T lonoRANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Rysunek 5.

Zestawienie wynikow probabilistycznej analizy wra  zliwo $ci — poréwnanie KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
T lonoRANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Rysunek 6.

Zestawienie wynikow probabilistycznej analizy wra  zliwo $ci — poréwnanie KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU
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Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe CEAC (ang. cost-effectiveness acceptability
curve) okreslajgce, z jakim prawdopodobienstwem technologia wnioskowana bedzie
technologig efektywng kosztowo. Prawdopodobienstwa efektywnosci kosztowej przy
obowigzujgcym progu optacalnosci 134 514 PLN/QALY wymieniono rOéwniez w ponizszej
tabeli.

Tabela 76.

Prawdopodobie nAstwa efektywno $ci kosztowej przy progu optacalno $ci 134 514
PLN/QALY dla poréwna n uwzgl ednionych w analizie
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[\/]/—\HTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Rysunek 7.

Prawdopodobie nhstwo efektywno $ci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgl edem komparatora — porownanie KAN100+MET vs
MET+SU
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[\/]/—\HTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Rysunek 8.

Prawdopodobie nhstwo efektywno $ci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgl edem komparatora — porownanie KAN300+MET vs
MET+SU
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
T lonoRANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Rysunek 9.

Prawdopodobie nstwo efektywno $ci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgl edem komparatora — poréwnanie KAN300+MET+SU
vs SITA+MET+SU
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
T lonoRANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Rysunek 10.

Prawdopodobie nstwo efektywno $ci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgl edem komparatora — poréwnanie KAN100+MET+SU
vs INS+MET+SU
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NMAHTA cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny —
T lonoRANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Rysunek 11.

Prawdopodobie nstwo efektywno $ci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgl edem komparatora — poréwnanie KAN300+MET+SU
vs INS+MET+SU
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bleddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byta analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [8] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergenciji oraz walidacji zewnetrznej.
13.1. Walidacja wewn etrzna

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki generowane przez model CORE (oszacowania
kosztow i wynikdw zdrowotnych generowane przez model dla poréwnywanych schematow
leczenia zaokraglone do liczb catkowitych w przypadku kosztow oraz do czesci tysiecznych w
przypadku wynikow zdrowotnych) do oszacowan wyniku ICUR oraz cen progowych leku
Invokana®. Zaproponowany algorytm szacowania cen progowych uwzglednia oszacowania
kosztow i wynikdw zdrowotnych generowane przez model CORE dla poréwnywanych
schematéw leczenia do wyznaczania wyniku ICUR na poziomie progu optacalnosci. W celu
zachowania spdjnosci w analizie wynik ICUR dla analizy podstawowej i wykorzystywany do
oszacowan cen progowych obliczany jest w ten sam sposdb. W zwigzku z dziataniami
wykonywanymi na wartosciach zaokraglonych moga jednak wystepowac nieznaczne réznice
pomiedzy wynikami ICUR przedstawionymi w niniejszej analizie a wartosciami widocznymi w

modelu, przy czym réznice te nie wplywajg na poprawnosc przeprowadzonych obliczen.

Wykorzystany w niniejszej analizie model CORE skitada sie z kilku modutéw danych, ktére
moga by¢é modyfikowane przez uzytkownika. Uzytkownik ma dostep do zakladek danych
wejsciowych oraz zestawu danych wejsciowych, nie ma natomiast wglgdu w strukture
obliczeniowg i nie ma mozliwosci ingerencji w sposéb dziatania modelu, co uniemozliwia jego
peing weryfikacje. Nalezy jednak podkreslic, ze model CORE zostal poddany dokladnej
walidacji wewnetrznej, w tym przez jego tworcéw, ktérej wyniki opisano w licznych
publikacjach, m.in.: Palmer 2004b [64], Foos 2012 [31], Waugh 2011 [96], Palmer 2013 [65],
McEwan 2014 [51] oraz jest systematycznie aktualizowany. W zwigzku z tym, ze model zostat
juz poddany wielokrotnej walidacji wewnetrznej, przyjeto, ze dziala poprawnie i mozna

zastosowac go do przeprowadzenia analiz w warunkach polskiej praktyki klinicznej.
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13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we wniosku (rozdziat 17.2.5.) odnaleziono 13 analiz ekonomicznych w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Invokana® (kanagliflozyna).

Metodyke oraz koncowe wyniki analiz przedstawiono w rozdziale 17.2.5. (Tabela 81.).

W przypadku wszystkich 13 analiz odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
udowodniono efektywnos¢ kosztowg schematow leczenia z kanagliflozyng wzgledem
rozpatrywanych komparatoréw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze analizy oparte byly o odmienne

zestawy zalozen, a wsrdd roznic wyrdzni¢é mozna:

zastosowang technike analityczng (analiza kosztéw-uzytecznosci vs analiza
minimalizacji kosztéw);

rodzaj modelu symulacyjnego wykorzystanego do oszacowan (ECHO-T2DM vs IMS
CORE Diabetes Model)

perspektywe (m.in. pacjenta, spoteczng, ptatnika publicznego)

dtugos¢ horyzontu czasowego

wysokosc¢ progu optacalnosci.

Biorgc pod uwage zroznicowang specyfike systeméw ochrony zdrowia w poszczegoinych
krajach, w tym r6zne wyceny tych samych kategorii kosztowych, nalezy uzna¢, ze trudno

uzyskac porownywalne wyniki analiz przeprowadzonych w réznych krajach.

W ramach przegladu odnaleziono 2 publikacje (Szmurto 2014a [82] i Szmurio 2014b [83]), w
ktérych przedstawiono wyniki przeprowadzonych w Polsce analiz CUA dla poréwnan:
KAN100+MET+SU vs insuliny NPH+MET+SU, KAN300+MET+SU vs insuliny NPH+MET+SU
oraz KAN10O+MET vs SU(glimepiryd)+MET, KAN300+MET vs SU(glimepiryd)+MET. Nalezy
zauwazy¢, ze uwzglednione w wymienionych publikacjach komparatory (insuliny
NPH+MET+SU oraz glimepiryd+MET) stanowig zawezenie komparatoréw rozwazanych w
niniejszej analizie ekonomicznej, bowiem insuliny NPH sg jednym z typdéw insulin bazowych,
a glimepiryd jest jedng z 3 substancji czynnych w ramach SU refundowanych w Polsce. W

zwigzku z powyzszym poréwnywanie kosztow inkrementalnych przedstawionych w
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publikacjach Szmurto 2014a i Szmurto 2014b oraz uzyskanych w ramach niniejszej analizy

ekonomicznej nie mozna uznac za uzasadnione.

13.3. Walidacja zewn etrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania z

bezposrednimi dowodami empirycznymi badz wynikami badan.

Walidacja zewnetrzna modelu odnoszaca sie do zgodnosci wynikbw modelowania z
bezposrednimi dowodami empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na
brak opublikowanych dlugoterminowych badah oceniajacych skuteczno$é analizowanej
interwencji. Zgodnie z Wytycznymi NICE [59] istniejg ograniczone dowody na diugookresowg
skutecznosé leczenia z wykorzystaniem terapii obnizajgcych poziom glukozy, takich jak DPP-
4 czy SGLT-2. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze model CORE zostat poddany szerokiej walidacii
oraz opiera sie na nowych, zaktualizowanych réwnaniach ryzyka, ktére zostaly pozytywnie
ocenione w publikacji McEwan 2015 [52]. W zwigzku z powyzszym mozna uznac, iz
modelowanie z wykorzystaniem CORE dobrze odzwierciedla dlugookresowe wyniki

zdrowotne.
14. Ograniczenia i zatlo zenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na diuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos$¢ wynikajagcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano

dodatkowe warianty modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze w Analizie klinicznej [27] udowodniono, iz wsréd
poszczegdblnych kategorii zdarzen niepozadanych znamiennie statystycznie czesciej
w grupach badanych niz w grupie kontrolnej obserwowano m.in. grzybice narzgdéw ptciowych
(poza podgrupg mezczyzn w etapie przediuzonym badania), zakazenie dr6g moczowych
(grupa KAN w dawce 100 mg), a zdarzenia te nie zostaly uwzglednione w modelowaniu.
Jednakze, jak wskazujg autorzy publikacji opisujgcych wyniki badan klinicznych, zdarzenia te
byly nieliczne i mialy fagodny lub umiarkowany stopien nasilenia, w zwigzku z czym uznano je
za pomijalne, a dodatkowo zaimplementowany model nie daje mozliwosci uwzglednienia tych
kategorii kosztow w symulacji. W ramach analizy nie uwzgledniono réwniez bezposrednich

kosztow niemedycznych i kosztow posrednich.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych, w wieku od
NMAHTA 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 157
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem
insuliny — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

W niniejszej analizie w celu oszacowania wyniku ICUR oraz cen progowych leku Invokana®
wykorzystano wyniki generowane przez model CORE dla poréwnywanych schematow
leczenia zaokraglone do liczb catkowitych w przypadku kosztow oraz do czesci tysiecznych w
przypadku wynikéw zdrowotnych. Pewnym ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, ze w
zwigzku z dziataniami wykonywanymi na wartosciach zaokrgglonych mogg wystepowac
nieznaczne réznice pomiedzy wynikami ICUR przedstawionymi w analizie a wartosciami

widocznymi w modelu, przy czym rdznice te sg znikome i nie wptywajg na wnioskowanie.

Wykorzystany w niniejszej analizie model CORE sktada sie z kilku modutéw z danymi
wejsciowymi, ktore mogg by¢ modyfikowane przez uzytkownika. Uzytkownik nie ma jednak
wgladu w strukture obliczeniowg i nie ma mozliwosci ingerencji w sposéb dziatania modelu, co
uniemozliwia jego petng weryfikacje. Nalezy jednak podkresli¢, ze model CORE zostat
poddany doktadnej walidacji oraz jest systematycznie aktualizowany, w zwigzku z czym
przyjeto, ze dziata poprawnie i mozna zastosowac¢ go do przeprowadzenia analiz w warunkach

polskiej praktyki klinicznej.

W ramach parametrow stanowigcych dane wejsciowe do modelu uwzgledniono zestaw
wartosci najbardziej odpowiadajgcych wnioskowanej populacji chorych. W zwigzku z tym w
pierwszej kolejnosci uwzgledniano wartosci przedstawiane w badaniach wigczonych do
Analizy klinicznej [27]. W zakresie parametrow, ktorych nie raportowano w badaniach
klinicznych, wykorzystywano dane z publikacji opisujgcych wyniki badan wykonanych na
polskiej populacji chorych na cukrzyce. W przypadku parametréw, dla ktorych wartosci nie byty
raportowane w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej oraz badaniach wykonanych na

polskiej populacji cukrzykéw, stosowano domysine wartosci z modelu CORE.

W ramach parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w przypadku zaobserwowania istotnej
statystycznie réznicy w zakresie ocenianego punktu koncowego, wartosci danego parametru
dla wnioskowanej interwencji i komparatora przyjmowano bezposrednio na podstawie
wynikéw badania klinicznego. W przypadku uzyskania nieistotnej statystycznie réznicy w
zakresie ocenianego punktu koncowego, w modelu przyjmowano jednakowe wartosci danego
parametru dla porownywanych interwencji. W zwigzku z tym, ze nie wszystkie parametry
skutecznosci uwzglednione w modelu CORE zostaly przedstawione w badaniach klinicznych,
w przypadku tych parametréw w modelu zalozono wartosci zerowe dla poréwnywanych

interwencji.
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W analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Zatozono, ze 50-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji
docelowej, a jeden rok ma 365,25 dni. Przyjeto takze, ze pacjenci leczeni sg poréwnywanymi
schematami leczenia w sposob niezmienny przez 5 lat, a nastepnie wszyscy niezaleznie od
odpowiedzi otrzymujg kolejna linie leczenia (intensywng insulinoterapig), ktéra jest stosowana
do konca zycia chorego w sposob niezmienny (przyjeto wartosci usrednione dawek insuliny).
W rzeczywistosci leczenie cukrzycy jest procesem dynamicznym, tzn. modyfikowane sg dawki

i schematy leczenia.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [8] w analizie podstawowe]j przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.

15. Podsumowanie i wnioski ko nAcowe
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Nalezy jednak zauwazy¢, ze zastosowanie kanagliflozyny zwigzane jest z konkretnymi i
istotnymi korzysciami zdrowotnymi, m.in. wptywa na poprawe jakosci zycia chorych na
cukrzyce typu 2. Analiza skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem komparatorow

wykazata znamienng przewage badanej interwenciji dla kluczowych efektéw zdrowotnych.

Biorgc pod uwage udowodniong skutecznos¢ leczenia oraz wage problemu zdrowotnego,

finansowanie leku Invokana® z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.

16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny
przedstawiony w rozdziale 17.2.5. W przegladzie odnaleziono 13 publikacji prezentujacych
wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym. Metodyke oraz

wyniki analiz przedstawiono w rozdziale 17.2.5. (Tabela 81.).

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci, ktorej wyniki wskazujg na poprawnosc
generowanych wynikéw oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci

parametrow w modelowaniu.
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Nalezy zauwazy¢, ze struktura modelu CORE nie pozwala uwzgledni¢ niektorych kategorii
kosztowych, w przypadku ktorych leczenie z wykorzystaniem KAN mogtoby przyniesé
dodatkowe korzysci w poréwnaniu do komparatorow. W ramach badania CANVAS
udowodniono, ze chorzy leczeni KAN statystycznie istotnie rzadziej podlegajg hospitalizacjom

z powodu niewydolnosci serca (5,5 chorych na 1000 pacjentolat) w stosunku do chorych
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poddanych innym terapiom (8,7 chorych na 1000 pacjentolat) (Neal 2017 [57]). W zwigzku z
tym w populacji z cukrzyca typu 2 w grupie chorych z podwyzszonym ryzykiem rozwoju chorob
sercowo-naczyniowych (populacja z badania CANVAS) nalezatoby uznaé, ze koszt
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w przypadku leczenia schematami z KAN jest

nizszy niz ten sam koszt w przypadku leczenia komparatorami.
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17. Zatgczniki

17.1.  Przeglad systematyczny bada i do oceny jako Sci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzacych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia bada n do oceny jako $ci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :
populacja : dorosli chorzy na cukrzyce typu 2;

metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktorych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia bada n:
populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka : niezgodna z  powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteribw

wigczenia badan.
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Tabela 77.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczb g trafien
odnalezionych dla poszczegolnych zapyta A, uzyta w celu odnalezienia bada n do oceny
jako $ci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafie n

#1 "Diabetes Mellitus" OR Diabetes 633 133

"Noninsulin Dependent" OR "Noninsulin-Dependent” OR "Non

Insulin Dependent" OR "Non-Insulin Dependent” OR "Non-Insulin-
42 Dependent" OR "insulin independent” OR "Ketosis Resistant" OR 840 159
"Ketosis-Resistant" OR stable OR "type 2" OR "type-2" OR "type
II" OR "type-1I" OR "slow onset" OR "slow-onset" OR "Maturity
Onset" OR "Maturity-Onset" OR "Adult Onset" OR "Adult-Onset"

#3 #1 AND #2 178 594
#4 T2DM OR NIDDM OR DM2 OR T2D 133382
#5 #3 OR #4 180 273

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
#6 QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR 24 054

TTO OR EQ5D OR EQ-5D

#7 #5 AND #6 748

Data ostatniego wyszukiwania: 20.07.2018

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.

17.1.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka (JJff) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [8] za zrédto danych dotyczacych uzytecznosci stanéw
zdrowia uwzglednionych w modelu ekonomicznym moze stuzy¢ inny przeglad systematyczny
badan do oceny jakosci zycia chorych. Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny
uzytecznosci nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci
wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla
standéw zdrowia wyréznionych w modelu, mozna zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji

pierwotnych badan uzytecznosci.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych, w wieku od
NMAHTA 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 165
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem
insuliny — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

W ramach publikacji odnalezionych w bazie informacji medycznej Medline znalazt sie przeglad
systematyczny Beaudet 2014 [17], ktory spelnia wyzej wymienione warunki pozwalajgce na
zaniechanie dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci w ramach
niniejszego raportu. W zwigzku z powyzszym wynikiem przeglgdu badan do oceny jakosci
zycia jest publikacja Beaudet 2014.

17.1.4. Publikacje do oceny jako sci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegl adu systematycznego i wt gczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono 748 publikacji w formie
tytutow i abstraktow. W zwigzku z odnalezieniem przegladu systematycznego Beaudet 2014
[17] niebudzacego watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania),
aktualnego (do 5 lat od momentu publikacji) i zawierajgcego uzytecznosci dla stanéw zdrowia
wyréznionych w modelu, zaniechano dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan
uzytecznosci. W zwigzku z powyzszym wynikiem przegladu badan do oceny jakosci zycia jest
publikacja Beaudet 2014 [17].

17.1.5. Metodyka wt gczonych bada n do oceny jako s$ci zycia

chorych

Celem przegladu systematycznego Beaudet 2014 [17] byla identyfikacja badan
dostarczajgcych danych na temat uzytecznosci dla pacjentbw z cukrzycg typu 2
doswiadczajgcych najistotniejszych powiktan cukrzycowych oraz stworzenie zbioru
(preferowanych) uzytecznosci majgcych zastosowanie w modelach ekonomicznych i
zgodnych z kryteriami NICE. W ramach przegladu odnaleziono 21 publikacji zawierajgcych
oszacowania uzytecznosci spetniajgcych kryteria NICE. Na ich podstawie stworzono zestaw
wartosci uzytecznosci dla cukrzycy typu 2 bez powiktan oraz obnizek uzytecznosci dla
poszczegodlnych powiktan cukrzycowych, ktore okreslono jako zalecane do stosowania w
ramach modelowania ekonomicznego. Wartosci te (w skali EQ-5D) zostaty przedstawione w

ponizszej tabeli.
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Tabela 78.
Zestawienie u zyteczno $ci oraz obni zek uzyteczno $ci zalecanych w modelowaniu
powikta n cukrzycowych na podstawie przegl adu Beaudet 2014

Uzyteczno $¢ / Obnizka

uzyteczno $ci (w skali EQ-5D) AR PR

Parametr jako $ci zycia

Cukrzyca typu 2 bez powikta n 0,785 Clarke 2002 [20]
Zawat mi @snia sercowego -0,055 Clarke 2002 [20]
Dusznica bolesna/ choroba niedokrwienna -0,090 Clarke 2002 [20]
serca
Niewydolno $¢ serca -0,108 Clarke 2002 [20]
Udar mézgu -0,164 Clarke 2002 [20]
Znaczna utrata wzroku/ slepota -0,074 Clarke 2002 [20]
Amputacja ko nczyny -0,280 Clarke 2002 [20]
Choroba naczy n obwodowych -0,061 Bagust 2005 [14]
Znaczny biatkomocz -0,048 Bagust 2005 [14]
Neuropatia -0,084 Bagust 2005 [14]
Aktywne (czynne) owrzodzenie -0,170 Bagust 2005 [14]
Nadmiar BMI -0,006 Bagust 2005 [14]
Hemodializa -0,164 Wasserfallen 2004 [95]
Dializa otrzewnowa -0,204 Wasserfallen 2004 [95]
Transplantacja nerki 0,762 Kiberd 1995 [42]
Zaéma -0,016 Lee 2012 [45]
Retinopatia nieproliferacyjna -0,040 Fenwick 2012 [29]
Obrzek plamki zottej -0,040 Fenwick 2012 [29]
Retinopatia proliferacyjna zagra zajaca utracie -0,070 Fenwick 2012 [29]
wzroku
Ciezka hipoglikemia -0,04761 Currie 2006 [23]
Nieci ezka hipoglikemia -0,014652 Currie 2006 [23]

61 Whrew temu co przedstawiono w tabeli z preferowanymi warto$ciami uzytecznosci w Beaudet 2014
[17] preferowang wartoscig uzytecznosci dla hipoglikemii nie jest warto$¢ z publikacji Clarke 2002,
poniewaz w ramach opisu wynikéw przegladu stwierdzono, ze preferowang wartoscig uzytecznosci jest
warto$¢ z publikacji Currie 2006 i tg wartos¢ przedstawiono w niniejszym raporcie.

62 j.w.
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17.2.  Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic a

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada n:
populacja : dorosli chorzy na cukrzyce typu 2;

interwencja : Invokana® (KAN, kanaglifiozyna) stosowana w skojarzeniu z metforming

(MET) lub metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (SU);
© komparatory :

o dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4%, agonistami receptora GLP-15,
innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2% |ub agonistg PPAR-y®®;

o dla terapii trojlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z
pochodnymi sulfonylomocznika oraz z akarbozg Ilub insuling bazowa

metformina w skojarzeniu z 2 lekami z grupy: pochodnych sulfonylomocznika,

63 ang. dipeptidyl peptidase 4 — dipeptydylopeptydaza 4; inaczej gliptyny, np. wildagliptyna, sitagliptyna,
saksagliptyna, alogliptyna, linagliptyna

64 ang. glucagon-like peptide-1 — peptyd glukagonopodobny-1 np. eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd
65 ang. sodium/glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy np. dapaglifiozyna,
empagliflozyna;

66 ang. peroxisome proliferator-activated receptors-y — receptory aktywowane proliferatorami
peroksysomow-y tj. pioglitazon
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inhibitorow DPP-4, agonistéw receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitoréw
SGLT-2 lub agonistow PPAR-y.

® metodyka : analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia bada n:
® populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
® interwencja : inna niz wyzej wymieniona,
© komparatory : inne niz wyzej wymienione;

® metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 79.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb a
trafie h odnalezionych dla poszczegolnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafie nw Liczba trafie n w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness” OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1051 410 98 072
"decision tree" OR economic* OR cost*

Canagliflozin OR Canagliflocin OR Invokana OR

22| inj28431754 OR "jnj 28431754" OR "jnj-28431754" 726 326
OR ta7284 OR "ta 7284" OR "ta-7284"
#3 #1 AND #2 49 10

Data ostatniego wyszukiwania: 20.07.2018

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze

stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 80.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z licz ba trafie h odnalezionych dla
poszczegdlnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafie h CEAR
1 Canagliflozin 1
2 Canagliflocin 0
3 Invokana 0

Data ostatniego wyszukiwania: 20.07.2018

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (Il
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i
wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [68],

przedstawionym ponize;j.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych, w wieku od

NMAHTA 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 170
preE——p—— _skOJa_\rzoneJ z innymi Iekaml zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem
insuliny — analiza ekonomiczna
Rysunek 12.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

Publikacje z gtéwnych baz medycznych Publikacje z baz dodatkowych
Medline: 49 CEAR: 1
Cochrane:10

tacznie: 1 (duplikat publikacji z bazy
tacznie: 59 Medline)

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie po usuni_eciu duplikatow: 59

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszcze n:

Niewtasciwa metodyka: 26

‘ Niewtasciwa interwencja: 4

Niewtasciwy komparator: 12
Niewtasciwa populacja: 2

tacznie: 44

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 15

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow :

Publikacje wt aczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 2
tacznie: 0
Lacznie: 2

Wigczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granic a:

tacznie: 13
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie

przegl gdu systematycznego i wt gczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informaciji medycznej odnaleziono tgcznie 59 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 49 publikacji;

w bazie Cochrane odnaleziono 10 publikacji;

w bazie CEAR odnaleziono 1 publikacje (duplikat publikacji odnalezionej w bazie
Medline);

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 13
publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie
zdrowotnym: Sabapathy 2016 [75], Pititto 2015 [66], Ravasio 2015 [71], Ektare 2014 [28],
Granados 2014 [34], Bacon 2014a [12], Bacon 2014b [13], Szmurlo 2014a [82], Szmurlo
2014b [83], Troelsgaard 2014a [87], Troelsgaard 2014b [88], Troelsgaard 2014c [89],
Troelsgaard 2014d [90].

Metodyke publikacji przedstawiono w rozdziale ponizej.

17.2.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj gcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w ramach przegladu odnaleziono 13 analiz ekonomicznych, w ktoérych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania KAN w poréwnaniu z komparatorami uwzglednionymi
we wnioskowanej populacji. Szczegdlty dotyczgce poszczegl6lnych analiz  zostaly

przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 81.
Charakterystyka publikaciji wt

aczonych w ramach przegl adu innych analiz ekonomicznych

Inkre- Efektyw-
. 5 Horyzont Inkre- Zn
o Typ . Kraj Poréwnywane mentalny . . noscé
Publikacja : Populacja ; . czasowy Perspektywa mentalne  Wynik analizy
analizy analizy schematy leczenia analiz koszt QALY kosztowa
y catkowity KAN
o KAN300+MET+SU . 2917
pacjenci z vs Canadian USpes 0,31 dominacja Tak
cukrzyca typu 2 . | SITA100+MET+SU Agency for
Sabapathy A K ECHO |
2016 Cu _ po _ anada T2DMS? 40 lat Drugs an_d
niepowodzeniu KAN100+MET+SU Technologies | _ 5560 o
terapii MET+SU Vs in Health USD 0,28 dominacja Tak
SITA100+MET+SU
KAN300+MET+SU _
pacjenci z vs prywatnego | 2047 usD | 0,21 | ICUR=A3904 | g
cukrzyca typu 2 ECHO. | SITA100+MET+SU systemu USbiQ
Pititto 2015 CUA po Brazylia T2DM 20 lat ochrony
niepowodzeniu KAN100+MET+SU zdrowia w -
- . ICUR = 27755
terapii MET+SU Vs Brazylii 2403USD | 0,09 USD/QALY Tak
SITA100+MET+SU
. pacjenci z ptatnika ) - 382,44 EUR
po we Wioszech inkrementalny)

67 The Economic and Health Outcomes Model of T2DM (ECHO-T2DM) jest symulacyjnym modelem stochastycznym wykorzystujgcym strukture modelu
Markowa, w ramach ktérego wykonywane sg oszacowania efektywnosci kosztowych réznych schematéw leczenia w cukrzycy typu 2. Model ten zostat oceniony
przez r6zne agencje HTA, w tym przez NICE [75].

68 USD — dolary amerykanskie

69 EUR — euro
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Inkre-
mentalny
koszt
catkowity

Efektyw-
noscé
kosztowa
KAN

Inkre-
mentalne  Wynik analizy
QALY

Horyzont
czasowy Perspektywa
analizy

Typ

Kraj Model Porownywane

Populacja analizy schematy leczenia

Publikacja ]
analizy

niepowodzeniu - 188,38 EUR
terapii MET KAN300+MET VS - 188,38 n/d (kOSZt Ta.k
SU(glimepiryd)+MET EUR inkrementalny)
Granados dorosli pacjenci Clcl\)ASE KAN7O+MET+SU vs
2014 CUA |z cukrz;zlcq typu | Francja Diabetes SITA+MET+SU b/d b/d - 286 EUR 0,05 dominacja Tak
Model
dorosli pacjenci ”;gﬂg'n KAN300+MET+SU SySemu - 215 USD
Ektare 2014 CMA | z cukrzycy typu USA wy y 'S 1 rok ny -215USD n/d (koszt Tak
2 WMS | q1TA100+MET+SU zdrowia w inkrementalny)
Excel USA
pacjenci z . ECHO- KAN"*+MET+SU vs . . . ICUR = 1172
Bacon 2014a CUA cukrzyca typu 2 Irlandia T2DM SITAL00+MET+SU dozywotni pacjenta 108 EUR 0,093 EUR/QALY Tak
pacjenci z
cukrzyca typu 2 72 _
. ECHO- KAN"“+MET vs . . ICUR = 11191
Bacon 2014b CUA . po . Irlandia T2DM SU+MET dozywotni b/d 2404 EUR 0,215 EUR/QALY Tak
niepowodzeniu
terapii MET
pacjenci z KAN100+MET+SU ptatnika _
S;gnlli{f CUA | cukrzycg typu 2 | Polska IMS vs insuliny b/d publicznego b/d 0,084 I%LEE /Q::ify Tak
po CORE NPH+MET+SU w Polsce

70W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikéw dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 50:50
1W przypadku KAN zatozono przyjmowanie dawki 100 mg, a w razie potrzeby podnoszonej do dawki 300 mg w celu lepszej kontroli glikemii
72

jw.
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Publikacja

Szmurlo
2014b

Troelsgaard
2014a

Troelsgaard
2014b

Troelsgaard
2014c

Typ

analizy

Populacja

Inkre-
mentalny
koszt
catkowity

Efektyw-
noscé
kosztowa
KAN

Inkre-
mentalne
QALY

Horyzont
czasowy
analizy

Kraj
analizy

Poréwnywane

schematy leczenia Perspektywa

Wynik analizy

niepowodzeniu Diabetes KAN300+MET+SU
terapii MET+SU Model vs insuliny bid 0,106 'CFl,JLFf\U‘ i\gLofl Tak
NPH+MET+SU Q
pacjenci z KAN100+MET vs ICUR = 28454
cukrzyca typu 2 CI('\)ASE SU(glimepiryd)+MET ptatnika brd 0,112 PLN/QALY Tak
CUA po Polska Diabetes b/d publicznego
niepowodzeniu Model KAN300+MET vs w Polsce b/d 0.14 ICUR = 73102 Tak
terapii MET ocel | su(glimepiryd)+MET ' PLN/QALY
IMS KAN73+MET vs 5757,80 ICUR = 79309
pacjenci z | core SU+MET Nok™ | 00726 | “Nok/QALY Tak
CUA Norwegia - b/d b/d
cukrzyca typu 2 Diabetes | KANS+MET+SU vs o
Model SITA+MET+SU - 556 NOK 0,021 dominacja Tak
IMS
pacjenci z . CORE KAN76+MET+SU vs i N
CUA cukrzyca typu 2 Portugalia Diabetes | SITAL00+MET+SU 30 lat spoteczna 171 EUR 0,033 dominacja Tak
Model
IMS .
L KAN100+MET+SU ptatnika _
CUA pacienciz | g, acia | CORE vs bid publicznego bid bid ICUR =5251 | r
cukrzyca typu 2 Dlabgt?s SITA100+MET+SU na Stowagji EUR/QALY
Mode

73 W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikéw dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 80:20
74 NOK — korony norweskie
75 W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikéw dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 80:20
76 W przypadku KAN zatozono $rednig wazong wynikéw dla dawek 100 mg i 300 mg w proporcji 65:35
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Typ
analizy

Publikacja

Populacja

Troelsgaard
2014d

pacjenci z

CUA cukrzyca typu 2

Kraj
analizy

Czechy

Poréwnywane Horyzont

Model ywane czasowy
schematy leczenia :

analizy

KAN100+MET vs

IMS | Su(glimepiryd)+MET

CORE b/d

Diabetes KAN100+MET+SU

Model Vs
SITAL100+MET+SU

Perspektywa

ptatnika
publicznego
w Czechach

Inkre- Efektyw-
mentalny iy nosé
— mentalne ~ Wynik analizy kosztowa
: QALY
catkowity KAN
ICUR = 626939
b/d b/d KCIQALY? Tak
ICUR = 335759
b/d b/d KC/OALY Tak

77 Kc — korony czeskie




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych, w wieku od
NMAHTA 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 176
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem
insuliny — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

17.3. Uzasadnienie utworzenia odr ebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Invokana® nie mozna zakwalifikowa¢ do Zadnej z obecnie istniejacych grup limitowych
[60]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspélnych grup limitowych, o ktérych mowa
w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej,
brak tych samych mechanizmoéw dziatania i podobnych dziatah terapeutycznych, zgodnosci
wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego

obecnie refundowanego preparatu.

Ponadto w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym bytoby umieszczenie leku
Invokana® w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek

dostepny w aptece na recepte i wydawany swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa.

Zatozono, ze podstawe limitu w nowoutworzonej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie

leku Invokana® 100 mg, tabletki powlekane.
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17.4. Dane wykorzystane w szacowaniu kosztow

Tabela 82.
Charakterystyka kosztowa refundowanych doustnych le koéw przeciwcukrzycowych zawieraj gcych MET

Wysoko §¢é Wysoko §¢é

Substancja Zawarto ¢ LI CLEiE) Sl limitu doptaty
Nazwa, posta ¢ i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . . .
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finanso- swiadczenio-
wania (PLN)  biorcy (PLN)
LHEalInT Etform, tabletki powlekane, 1000 mg 120 tabl 5909991352417 21,49 22,56 28,60 28,60 6,40
hydrochloridum ! ' ) ! ! ' ' !
Metformini .
. Etform, tabletki powlekane, 1000 mg 60 tabl. 5909991352400 10,75 11,29 15,15 14,81 3,54
hydrochloridum
Metforminum Avamina, tabl. powl., 1000 mg blis3t%§zltb(§zt) 5909990765423 5,50 5,78 8,05 7,41 3,84
Metforminum Avamina, tabl. powl., 1000 mg b”si’%gzltb(gzt , | 5909990765430 11,23 11,79 15,65 14,81 4,04
Metforminum Avamina, tabl. powl., 500 mg b“:t%gzltb(gzt , | 5909990765370 2.86 3,00 418 3,70 3,68
Metforminum Avamina, tabl. powl., 500 mg blis?%cletb(gzt , | 5909990765386 5,62 5,90 817 7.41 3,96
Metforminum Avamina, tabl. powl., 850 mg insst%cs;zltb(gzt) 5909990765393 4,47 4,69 6,69 6,29 3,60
Metforminum Avamina, tabl. powl., 850 mg blis?%gzltb(gzt ) | 5909990765400 9,55 10,03 13,53 12,59 4,14
Metforminum Etform 500, tabl. powl., 500 mg blis?%(letb(gzt) 5909990698141 5,62 5,90 817 7.41 3,96
Metforminum Etform 500, tabl. powl., 500 mg b”si’%gzltb(gzt ) | 5909990698172 8,42 8,84 12,00 11,11 4,09
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Urzed c C Wysoko s¢ Wysoko s¢
Substancja » Zawarto s¢ rzgdowa ena ena limitu doptaty
czynna Nazwa, posta € i dawka leku opakowania Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna finanso- swiadczenio-
(P B {2 L) L) wania (PLN)  biorcy (PLN)
Metforminum Etform 850, tabl. powl., 850 mg blis?%(letb(gzt) 5909990698257 7,99 8,39 11,89 11,89 3,20
Metforminum Etform 850, tabl. powl., 850 mg b”si’%gzltb(gzt ) | 5909990698271 11,99 12,59 17,10 17,10 4,08
Metforminum Formetic, tabl. powl., 1000 mg blisst(?)gzltb(gzt) 5909990078974 5,66 5,94 8,21 7,41 4,00
Metforminum Formetic, tabl. powl., 1000 mg blis?%(letb(gzt) 5909990078981 11,87 12,46 16,32 14,81 471
. . 90 szt. (9
Metforminum Formetic, tabl. powl., 1000 mg blist.po 10 szt.) 5909990078998 17,14 18,00 23,04 22,22 5,62
Metforminum Formetic, tabl. powl., 500 mg blisst(z)szltb(gzt) 5909990078943 3,22 3,38 4,56 3,70 4,06
Metforminum Formetic, tabl. powl., 500 mg blis?%cletb(gzt ) | 5909990078950 6,42 6.74 9,01 7.41 4.80
. . 90 szt. (9
Metforminum Formetic, tabl. powl., 500 mg blist.po 10 szt.) 5909990078967 8,56 8,99 12,14 11,11 4,23
Metforminum Formetic, tabl. powl., 850 mg blisst(z)szltb(gzt) 5909990079001 4,75 4,99 6,99 6,29 3,90
Metforminum Formetic, tabl. powl., 850 mg blis?%cletb(gzt , | 5909990079025 9,50 9,98 13,48 12,59 4,09
. . 90 szt. (9
Metforminum Formetic, tabl. powl., 850 mg blist.po 10 szt.) 5909990079032 14,58 15,31 19,82 18,88 5,02
Metforminum Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990789306 9,55 10,03 13,53 12,59 4,14
Vet | CGlucophage 1000 mg, tabl. powl., | 302t (2 | 5949990717248 5,71 6,00 8,27 7,41 4,06
1000 mg blist.po 15 szt.) ' ' ’ ’ ’
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Substancja
czynna

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Nazwa, posta € i dawka leku

Zawarto $¢
opakowania

Kod EAN

Urzedowa
cena zbytu
((®\)]

Cena

hurtowa
brutto (PLN)

Cena

detaliczna

(PLN)

Wysoko s¢
limitu
finanso-
wania (PLN)

Wysoko s¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy (PLN)

Glucophage 500 ;1”3' tabl. powl., 500 30 szt. 5909990789276 3,99 419 537 3.70 487
Glucophage 850 If:g' tabl. powl., 850 30 szt. 5909990789290 5,72 6,01 8,00 6,29 4,91
Glucophage XR, tabl. o 60 szt. 5909990864461 31,53 33.11 36,97 14,81 2536
przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg
Glucophage XR, tabl. o (30s7t. (2 | 5909990624751 7.87 8,26 9,44 3,70 8,04
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | blist.po 15 szt.)
Glucophage XR, tabl. o 60 szt. (4
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg blist.po 15 szt.) 5909990624768 15,76 16,55 18,82 741 14,61
Glucophage XR, tabl. o _30szt. (2 5909990213429 11,77 12,36 14,13 5,55 11,78
przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg | blist.po 15 szt.)
Glucophage XR, tabl. o 60szt. (4 | 5909990213436 23,64 24,82 27,97 11,11 20,06
przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg | blist.po 15 szt.)
Metfogamma 1000, tabl. powl., 1000 30 szt. (2
g blist.po 15 szt | 5909990654598 5,40 5,67 7,94 7.41 3,73
Metfogamma 850, tabl. powl., 850 _ 30 szt. (3 5009991032913 4,00 4.20 6.20 6.20 3.20
mg blist.po 10 szt.)
Metformax lOO%;abl. powl., 1000 120 szt. 5909991252069 2214 2325 29,29 29,29 6,40
Metformax 100?7'];]”" powl., 1000 30 szt. 5909990053056 572 6,01 8,27 7.41 4,06
Metformax 100?1'1;”" powl., 1000 60 szt. 5909990933181 11,39 11,96 15,82 14,81 421
Metformax lOO%;abl. powl., 1000 90 tabl. 5909990933198 16,84 17,68 2272 2222 5,30
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Substancja

czynna

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Wysoko s¢ Wysoko s¢
Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . o :
opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finanso- swiadczenio-
wania (PLN)  biorcy (PLN)
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 5909990126316 3,40 3,57 4,75 3,70 4,25
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 5909990935253 571 6,00 8,27 7,41 4,06
Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 5909990450718 5,29 5,55 7,55 6,29 4,46
Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 5909990935260 9,71 10,20 13,70 12,59 4,31
Metformax 850, tabl., 850 mg 90 szt. 5909990935277 14,31 15,03 19,54 18,88 4,74
Metformax SR 500, tabl. o 30 szt. 5909990652112 7,88 8,27 9,45 3,70 8,95
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Metformax SR 500, tabl. o
przediuzonym uwalnianiu, 500 mg 60 szt. 5909990933167 15,61 16,39 18,66 7,41 14,45
Metformax SR 500, tabl. o 90 szt. 5909990933174 23,38 24,55 27,70 11,11 19,79
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Metformin B'“ef'fﬁétab" powl., 1000 30 szt. 5909990705894 4,05 4,25 6,53 6,53 3,20
Metformin B'”ef'rsng tabl. powl., 500 30 szt. 5009990705474 2,05 2,15 3,33 3,33 3,20
Metformin B'”ef';g tabl. powl., 850 30 szt. 5909990705726 3,02 3,17 5,18 5,18 3,20
. 30 szt. (3
Metformin Galena, tabl., 500 mg blist.po 10 szt.) 5909990462018 2,81 2,95 4,13 3,70 3,63
. 30 szt. (2
Metformin Galena, tabl., 850 mg blist.po 15 szt.) 5909990928019 4,75 4,99 6,99 6,29 3,90
Metifor, tabl., 500 mg blis?(?)gzltb(gzt) 5909990495115 2,81 2,95 4,13 3,70 3,63
. 120 szt. (8
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) 5909990221028 22,46 23,58 29,62 29,62 6,40
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Substancja

czynna

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Wysoko s¢ Wysoko s¢

Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptat
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . | dopaty.

opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finanso- swiadczenio-

wania (PLN)  biorcy (PLN)
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg b“:t%gzltéfzt | | 5909990220084 5,62 5,90 817 7.41 3,96
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg ins?%cs;zlté(gzt ) 5909990220991 11,23 11,79 15,65 14,81 4,04
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg blis?%gzlté(gzt) 5909990221004 16,85 17,69 22,73 22,22 5,31
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg blilsf%(letb(izzt) 5909990457236 11,23 11,79 15,65 14,81 4,04
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg ins?%gzlté(gzt) 5909990457212 3,24 3,40 4,58 3,70 4,08
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg blis?(z)gzltb(gzt) 5909990457229 5,62 5,90 8,17 7,41 3,96
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 4013054024331 8,42 8,84 12,00 11,11 4,09
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg bliitz 8;?5' Sszt ) 5909990457335 19,09 20,04 25,55 25,18 5,81
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg ins?%gzlté(gzt ) 5909990457311 4,77 5,01 7,01 6,29 3,92
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. 5909990457328 9,45 9,92 13,43 12,59 4,04
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 4013054024348 14,32 15,04 19,55 18,88 4,75
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Tabela 83.

Charakterystyka kosztowa refundowanych doustnych le koéw przeciwcukrzycowych zawieraj gcych SU

Wysoko §¢é Wysoko §¢é

Urzedowa Cena Cena

Sucbzstr?rr]\aqa Nazwa, posta € i dawka leku ozzvlzg\xg;; Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna fi::?r:tsuo- s'wi(:;()jp():*;;)r/]io—
¢ i (PN D (LN PN wania (PLN)  biorcy (PLN)
S I Clazicon, tabletki o zmodyfikowanym 60 szt. 5909991267155 9,72 10,21 12,58 8,23 7,55
uwalnianiu, 30 mg
S i Clazicon, tabletki o zmodyfikowanym 30 szt. 5909991267162 9.72 10,21 12,58 8,23 7,55
uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Diabrezide, tabl., 80 mg 40SZL (2 | 5909990359912 9,18 9,64 11,30 5,49 9,01
blist.po 20 szt.)
. : Diagen, tabl. o zmodyfikowanym
Gliclazidum ealriani 30 mo 60 szt. 5909990795093 14,15 14,86 17,23 8,23 12,20
Sle | Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym | 60 Szt (2 | 5449990443017 21,55 22,63 25,00 8.23 19,97
uwalnianiu, 30 mg blist.po 30 szt.)
T Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym 30 szt. 5909990774746 21,38 22.45 24.82 8.23 19,79
uwalnianiu, 60 mg
. : — 60 szt. (3
Gliclazidum Diazidan, tabl., 80 mg blist.po 20 szt.) 5909990911127 13,82 14,51 16,89 8,23 11,86
Gliclazidum Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 120tabl. | 5909991200237 25,81 27,10 31,09 16,46 21,03
uwalnianiu, 30 mg
Gliclazidum Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 60 szt. 5909990647224 14,42 15,14 1751 823 12,48
uwalnianiu, 30 mg
. : Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym
Gliclazidum e alnianit, 30 Mo 90 szt. 5909990647231 21,60 22,68 25,99 12,35 18,44
Gliclazidum Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 30 szt. 5909991056100 14,04 14,74 1711 8.23 12,08
uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 60 szt. 5909991056131 28,08 29,48 33,47 16,46 23.41
uwalnianiu, 60 mg
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
limitu doptaty

finanso- Swiadczenio-

wania (PLN)  biorcy (PLN)

Urzedowa Cena Cena
Nazwa, posta € i dawka leku onakawania Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna
P (PLN) brutto (PLN) (PLN)

Substancja Zawarto $¢

czynna

Gliclazidum Gliclada, tabletki o przedtuzonym 30 tabl. 5909991267230 19,39 20,36 23,67 12,35 16,12
uwalnianiu, 90 mg
Gliclazidum Gliclastad, tabl. o przediuzonym 60 tabl. 5909991004002 11,88 12,47 14,84 8,23 9,81
uwalnianiu, 30 mg
Gliclazidum Gliclastad, tabl. o przediuzonym 90 tabl. 5909991004026 17,82 18,71 22,02 12,35 14,47
uwalnianiu, 30 mg
Gliclazidum Gliclazide Zentiva, tabletki o 30 szt. 5909991205867 9,67 10,15 12,52 8,23 7,49
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg
. : Oziclide MR, tabletki o
Gliclazidum zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 30 tabl. 5909991226299 12,92 13,57 15,93 8,23 10,90
Gliclazidum Oziclide MR, tabletki o 60 tabl. 5909991226305 25,84 27,13 31,12 16,46 21,06
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Symazide MR, tabl. o 60 tabl. 5909990828340 14,04 14,74 17,11 8,23 12,08
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg
. : Symazide MR 60, tabl. o
Gliclazidum zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 30 tabl. 5909991257392 9,57 10,05 12,42 8,23 7,39
Glimepiridum Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990744817 4,61 4,84 6,09 4,12 5,17
Glimepiridum Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990744916 7,78 8,17 10,53 8,23 5,50
Glimepiridum Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 szt. 5909990745012 12,96 13,61 16,92 12,35 9,37
Glimepiridum Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990745111 11,88 12,47 16,46 16,46 6,40
. o 30 szt. (2
Glimepiridum Avaron, tabl., 1 mg blist.po 15 szt.) 5909991090715 3,19 3,35 4,60 4,12 3,68
: o 30 szt. (2
Glimepiridum Avaron, tabl., 2 mg blist.po 15 szt.) 5909991090814 6,75 7,09 9,45 8,23 4,42
: o 30 szt. (2
Glimepiridum Avaron, tabl., 3 mg blist.po 15 szt.) 5909991090913 9,99 10,49 13,80 12,35 6,25
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Substancja

czynna

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Urzed c C Wysoko s¢ Wysoko s¢
. Zawarto $¢ rzgoowa ena ena limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . o :
opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finanso- swiadczenio-
wania (PLN)  biorcy (PLN)
Avaron, tabl., 4 mg blis?%(leté(gzt) 5909991091019 13,93 14,63 18,62 16,46 8,56
Diaril, tabl., 1 mg blis?_%gzltb(:zt_) 5909990566082 4,10 431 5,56 412 464
Diaril, tabl., 2 mg b“:t%g‘zltb(gzt) 5909990566105 6,70 7,04 9,41 8,23 4,38
Diaril, tabl., 3 mg blis?%(letb(gzt) 5909990566129 9,61 10,09 13,40 12,35 5,85
Diaril, tabl., 4 mg blis?%gzltb(g’zt_) 5009990566143 11,83 12,42 16,41 16,41 6,40
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg b“:t%g‘zltb(gzt) 5909991097615 3,89 4,08 5,33 4,12 4,41
Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg blis?%(letb(gzt) 5909991097516 7.86 8,25 10,62 8,23 5,59
Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg blis?%gzltb(g’zt | | 5909991007417 11,56 12,14 15,45 12,35 7,90
Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg b”:t%gzltb(g’zt) 5909991097318 13,82 14,51 18,51 16,46 8,45
Glidiamid, tabl., 2 mg blis?%(letb(gzt) 5909990430543 6.64 6,97 9,34 8,23 431
Glidiamid, tabl., 4 mg blis?%gzlt'o(gzt ) | 5909990430567 13,35 14,02 18,01 16,46 7,95
GlimeHexal 1, tabl., 1 mg b”:t%g‘zltb(gzt) 5909990337453 3,24 3,40 4,65 4,12 3,73
GlimeHexal 2, tabl., 2 mg blis?%(letb(gzt) 5909990337521 6,48 6,80 9,17 8,23 414
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Substancja

czynna

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Wysoko s¢ Wysoko s¢
Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptat
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . | dopaty.
opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finanso- swiadczenio-
wania (PLN)  biorcy (PLN)
. 30 szt. (3
GlimeHexal 3, tabl., 3 mg blist.po 10 szt.) 5909990338078 9,72 10,21 13,52 12,35 5,97
. 30 szt. (3
GlimeHexal 4, tabl., 4 mg blist.po 10 szt.) 5909990338146 12,96 13,61 17,60 16,46 7,54
. 30 szt. (3
GlimeHexal 6, tabl., 6 mg blist.po 10 szt.) 5909990338207 20,52 21,55 26,79 24,69 11,70
Glimepiride Accord, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990718566 2,48 2,60 3,85 3,85 3,20
Glimepiride Accord, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990719501 4,97 5,22 7,59 7,59 3,20
Glimepiride Accord, tabl., 3 mg 30 szt. 5909990719570 7,18 7,54 10,85 10,85 4,80
Glimepiride Accord, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990719648 8,64 9,07 13,06 13,06 6,40
Glimepiride Genoptim, tabl., 1 mg 30 szt. 5909991075378 2,72 2,86 4,11 4,11 3,20
Glimepiride Genoptim, tabl., 2 mg 30 szt. 5909991075590 5,44 571 8,08 8,08 3,20
Glimepiride Genoptim, tabl., 3 mg 30 szt. 5909991075798 8,10 8,51 11,82 11,82 4,80
Glimepiride Genoptim, tabl., 4 mg 30 szt. 5909991075996 10,80 11,34 15,33 15,33 6,40
Glimorion, tabl., 1 mg 30 szt. 5909991325282 2,43 2,55 3,80 3,80 3,20
Glimorion, tabl., 2 mg 30 szt. 5909991325305 4,59 4,82 7,19 7,19 3,20
Glimorion, tabl., 3 mg 30 szt. 5909991325312 6,91 7,26 10,57 10,57 4,80
Glimorion, tabl., 4 mg 30 szt. 5909991325329 8,64 9,07 13,06 13,06 6,40
Glitoprel, tabl., 1 mg ins?%cs;zltb(gzt.) 5909990085903 3,12 3,28 4,53 4,12 3,61
Glitoprel, tabl., 2 mg b";%szltb(gzt_) 5909990085927 5,69 5,97 8,34 8,23 331
. 30 szt. (3
Glitoprel, tabl., 3 mg blist.po 10 szt.) 5909990085934 8,61 9,04 12,35 12,35 4,80
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Wysoko §¢ Wysoko §¢
Substancja Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . o :
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finanso- Swiadczenio-
wania (PLN)  biorcy (PLN)
Glimepiridum Glitoprel, tabl., 4 mg blisst%(letb(gzt , | 5909990085041 11,56 12,14 16,13 16,13 6,40
Glimepiridum Symglic, tabl., 1 mg blis?%gzlt'o(gzt ) | 5909990570348 3,02 3.17 443 412 3,51
Glimepiridum Symglic, tabl., 2 mg blisst(?)gzltb(gzt) 5909990570355 5,70 5,99 8,36 8,23 3,33
Glimepiridum Symaglic, tabl., 3 mg blisf%(letb(gzt) 5909990570362 7.68 8,06 11,37 11,37 4.80
Glimepiridum Symglic, tabl., 4 mg blis?%gzlt'o(:’zt , | 5909990573196 10,80 11,34 15,33 15,33 6,40
Glimepiridum Symglic, tabl., 6 mg b";%gzltb(gzt) 5909990570379 17,82 18,71 23,95 23,95 9,60
Glipizidum Glipizide BP, tabl., 5 mg blisf%(letb(gzt) 5909990791712 535 5,62 6,87 412 5,95
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Tabela 84.

Charakterystyka kosztowa lekow zawieraj gcych SITA

Zawarto $¢ opakowania Cena (PLN)

Substancja czynna Nazwa, posta € i dawka leku

Sitagliptin Januvia, tabl. powl. 100 mg 28 tabletek 146,99

Sitagliptin Ristaben, tabl. powl. 100 mg 28 tabletek 135,99

Tabela 85.
Charakterystyka kosztowa insulin

Wysoko §¢é Wysoko §¢é
limitu doptaty

finanso- swiadczenio-

wania (PLN)  biorcy (PLN)

Substancja Nazwa, posta € i Zawarto $¢ LI Gl Ce_na
; Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna

VD i czynna dawka leku opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN)

Insulini iniectio Insuman Comb 25,

Insuliny MIX MELTEE o= zawiesina do 5wki.po 3ml | 5909990915613 85,68 89,96 102,71 97,66 9,05
Insulinum wstrzykiwan, 100
isophanum j.-m./ml
Insulini iniectio Mixtard 30 Penfill,
. neutralis + zawiesina do
Insuliny MIX Insulinum wstrzykiwar we 5 wkt.po 3 ml | 5909990238323 89,68 94,16 106,92 97,66 13,26
isophanum wktadzie, 100 j.m./ml
Insulini iniectio Mixtard 40 Penfill,
Insuliny MIX MELTEE -2 zawiesina do 5wki.po 3ml | 5909990347124 90,94 95,49 108,24 97,66 14,58
Insulinum wstrzykiwan we
isophanum wktadzie, 100 j.m./ml
Insulini iniectio Mixtard 50 Penfill,
Insuliny MIX MEDLENE < zawiesina do 5wki.po 3ml | 5909990348121 90,94 95,49 108,24 97,66 14,58

Insulinum wstrzykiwan we
isophanum wktadzie, 100 j.m./ml
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Wysoko s¢ Wysoko s¢

Urzedowa Cena Cena

Typ insuliny SUBEENEE NEELE (BRI 5] ZEASEND S¢ Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna .“m'tu . Fiopiaty_
czynna dawka leku opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finanso- swiadczenio-
wania (PLN)  biorcy (PLN)
Insulini iniectio Polhumin Mix - 2,
Insuliny MIX MELTEE == zawiesina do 5 wkt.po 3ml | 5909991022921 80,46 84,48 97,23 97,23 4,00
Insulinum wstrzykiwan, 100
isophanum j.m./ml
Insulini iniectio Polhumin Mix - 3,
Insuliny MIX el zawiesina do 5wki.po 3 ml | 5909991023027 80,46 84,48 97,23 97,23 4,00
Insulinum wstrzykiwan, 100
isophanum j.-m./ml
Insulini iniectio Polhumin Mix - 4,
. neutralis + zawiesina do
Insuliny MIX Insulinum wstrzykiwan, 100 5 wkl.po3ml | 5909991023126 80,46 84,48 97,23 97,23 4,00
isophanum j.m./ml
Insulini iniectio Polhumin Mix - 5,
Insuliny MIX IEMIFELS <2 zawiesina do 5wkt.po 3ml | 5909991023324 80,46 84,48 97,23 97,23 4,00
Insulinum wstrzykiwan, 100
isophanum j.-m./ml
Actrapid Penfill,
Insuliny Insulini injectio roztwér do
bolus neutralis wstrzykiwan we 5 wkl.po 3 ml | 5909990237920 84,55 88,78 101,53 97,66 7,87
wktadzie, 100 j.m./ml
Insuman Rapid,
e N L roztwor do 5wkipo 3ml | 5909990914715 85,68 89,96 102,71 97,66 9,05
bolus neutralis wstrzykiwan, 100
j.m./ml
NovoMix 30 Penfill,
. Insulinum zawiesina do
Insuliny MIX aspartum wstrzykiwan we 5 wki.po 3 ml 5909990879915 117,77 123,66 136,41 97,66 42,75
wkladzie, 100 j/ml
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Wysoko s¢ Wysoko s¢

Substancja Nazwa, posta € i Zawarto s¢€ I L) Sk limitu doptaty
Typ insuliny ; . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . o :
czynna dawka leku opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finanso- swiadczenio-
wania (PLN)  biorcy (PLN)
NovoMix 50 Penfill,
Insuliny MIX LT zawiesina do 5 wki.po 3ml | 5909990614981 117,77 123,66 136,41 97,66 42,75
aspartum wstrzykiwan we
wktadzie, 100 j/ml
NovoRapid Penfill,
Insuliny Insulinum roztwor do 5wkipo 3 ml | 5909990451814 | 117,77 123,66 136,41 97,66 42,75
bolus aspartum wstrzykiwan we
wkladzie, 100 j/ml
Insulinum Levemir, raztwér do 5 wkt.po 3 ml
Insuliny LAA . wstrzykiwan we PO 5909990005741 201,48 211,55 228,26 178,86 103,06
detemirum (Penfil)

wktadzie, 100 j/ml

Abasaglar, roztwér

Insuliny LAA L= do wstrzykiwan we | 10 wkt.po 3 ml | 5909991201982 320,76 336,80 357,72 357,72 107,32
glargine . .
wktadzie, 100 j.m./ml
5 wkladéw po 3
. Insulinum Lantus, roztwér do ml (do
Insuliny LAA largine wstrz ki\,/vah 100 i/ml wstrzykiwaczy | 5909990895717 172,80 181,44 198,15 178,86 72,95
glarg y » HORVMEL o ptiPen/ClickSt
ar)
5
Insuliny LAA LT Lantus, roztwor do | wstrzykiwaczy | gqnq990617555 | 172,80 181,44 198,15 178,86 72,95
glargine wstrzykiwan, 100 j/ml | SoloStar po 3
mi
Toujeo, roztwor do 10
. Insulinum wstrzykiwan we wstrzykiwaczy
Insuliny LAA glargine wstrzykiwaczu, 300 | SoloStar po 1.5 5909991231538 481,14 505,20 530,33 530,33 159,10
j/ml mi

Apidra, roztwor do
wstrzykiwan, 100 1 fiol.po 10 ml | 5909990008483 72,10 75,71 85,87 65,11 23,96
j/ml

Insuliny Insulinum
bolus glulisinum
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
limitu doptaty

finanso- Swiadczenio-

wania (PLN)  biorcy (PLN)

Urzedowa Cena Cena
Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna
(GIRN)) brutto (PLN) (PLN)

Substancja Nazwa, posta € i Zawarto $¢

Typ insuliny czynna dawka leku opakowania

. . Apidra, roztwor do
Insuliny Insulinum n 5 wkt.po 3 ml
bolus glulisinum Wstrzyljfmzi\n, 100 OPTIPEN 5909990008575 108,15 113,56 126,31 97,66 32,65
Apidra SoloStar,
Insuliny Insulinum roztwor do
bolus glulisinum wstrzykiwan, 100 5 wstrz.po 3 ml | 5909990617197 108,15 113,56 126,31 97,66 32,65
j.-m./ml
Gensulin M30
. Insulinum (30/70), zawiesina do .
Insuliny MIX humanum wstrzykiwan, 100 1 fiol.po 10 ml | 5909990853014 53,92 56,62 66,78 65,11 4,87
j.m./ml
Gensulin M30
Insuliny MIX WSRUEIRE (30/70), zawiesina do | o iy o0 3 mi | 5909990853113 80,87 84,91 97,66 97,66 4,00
humanum wstrzykiwan, 100
j.-m./ml
Gensulin M40
. Insulinum (40/60), zawiesina do
Insuliny MIX humanum wstrzykiwan, 100 5 wkl.po 3 ml | 5909990853311 80,87 84,91 97,66 97,66 4,00
j.m./ml
Gensulin M50
Insuliny MIX WSREIE (50/50), zawiesina do | g 1y o0 3 mi | 5909990853519 80,87 84,91 97,66 97,66 4,00
humanum wstrzykiwan, 100
j.-m./ml
Gensulin N,
. Insulinum zawiesina do )
Insuliny NPH humanum wstrzykiwan, 100 1 fiol.po 10 ml | 5909990852314 53,92 56,62 66,78 65,11 4,87
j.m./ml
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Substancja

Typ insuliny czynna

Insulinum

Insuliny NPH humanum

Insuliny Insulinum
bolus humanum

Insuliny Insulinum
bolus humanum

Insulinum

Insuliny MIX humanum

Insulinum
humanum

Insuliny NPH

Insuliny Insulinum
bolus humanum

Insulinum

Insuliny NPH humanum

Nazwa, posta € i
dawka leku

Gensulin N,
zawiesina do
wstrzykiwan, 100

j.m./ml

Zawarto $¢
opakowania

5 wkt.po 3 ml

Kod EAN

5909990852413

Urzedowa
cena zbytu

((E\))

80,87

Cena

hurtowa
brutto (PLN)

84,91

Cena

detaliczna

(PLN)

97,66

Wysoko s¢

limitu

finanso-
wania (PLN)

97,66

Wysoko s¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy (PLN)

4,00

Gensulin R, roztwor
do wstrzykiwan, 100
j.-m./ml

1 fiol.po 10 mi

5909990852017

53,92

56,62

66,78

65,11

4,87

Gensulin R, roztwor
do wstrzykiwan, 100
j.m./ml

5 wkt.po 3 mi

5909990852116

80,87

84,91

97,66

97,66

4,00

Humulin M3 (30/70),
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j.-m./ml

5 wkt.po 3 mi

5909990246014

82,78

86,92

99,67

97,66

6,01

Humulin N, zawiesina
do wstrzykiwan, 100
j.m./ml

5 wkt.po 3 mi

5909990246717

82,78

86,92

99,67

97,66

6,01

Humulin R, roztwér
do wstrzykiwan, 100
j.-m./ml

5 wkt.po 3 ml

5909990247011

82,78

86,92

99,67

97,66

6,01

Insuman Basal
SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu,
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j.-m./ml

5
wstrzykiwaczy
SoloStar po 3

ml

5909990672448

80,46

84,48

97,23

97,23

4,00
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
. L ‘s Urzedowa Cena Cena o
. : Substancja Nazwa, posta € i Zawarto s¢€ : limitu doptaty
Typ insuliny . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . o :
czynna dawka leku opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finanso- swiadczenio-
wania (PLN)  biorcy (PLN)
Insuman Comb 25
SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do 5
. Insulinum wstrzykiwan we wstrzykiwaczy
Insuliny MIX humanum wstrzykiwaczu, SoloStar po 3 5909990672585 80,46 84,48 97,23 97,23 4,00
zawiesina do ml
wstrzykiwan, 100
j.-m./ml
Insuman Rapid
SoloStar 100 j.m./ml
roztwor do 5
Insuliny Insulinum wstrzykiwan we wstrzykiwaczy
wstrzykiwaczu, 5909990672363 80,46 84,48 97,23 97,23 4,00
bolus humanum . SoloStar po 3
roztwor do mi
wstrzykiwgn we
wstrzykiwaczu, 100
j.-m./ml
Polhumin N,
. Insulinum zawiesina do
Insuliny NPH humanum wstrzykiwan, 100 5 wkl.po 3 ml | 5909991022525 80,46 84,48 97,23 97,23 4,00
j.m./ml
Insuliny Insulinum Polhumin R roztwor
bolus humanum do wstgz%k;vmv?n, 100 | 5wklpo3ml | 5909991022822 80,46 84,48 97,23 97,23 4,00
Insulatard Penfill,
. Insulinum zawiesina do
Insuliny NPH isophanum wstrzykiwan we 5 wkipo 3 ml | 5909990348923 85,88 90,17 102,92 97,66 9,26
wktadzie, 100 j.m./ml
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Wysoko s¢
limitu
finanso-

Wysoko s¢
doptaty
swiadczenio-

Cena
detaliczna
((E\)]

Cena
hurtowa
brutto (PLN)

Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Zawarto $¢
opakowania

Substancja

Nazwa, posta € i

dawka leku o 2l

Typ insuliny czynna

wania (PLN)

biorcy (PLN)

Insuman Basal,
InsulingNpH ~Insulinum zawiesina do 5wki.po 3ml | 5909990915019 85,68 89,96 102,71 97,66 9,05
isophanum wstrzykiwan, 100
j.m./ml
Insulin Lispro Sanofi,
Insuliny Insulinum roztvv_c')r do
: wstrzykiwan we 10 szt. 5909991333553 173,03 181,68 198,43 195,32 11,11
bolus lisprum d
wstrzykiwaczu, 100
j/ml
Insulin Insulinum Liprolog, roztwor do
y ) wstrzykiwan, 100 10 wkt.po 3 ml | 5909990005536 173,02 181,67 198,42 195,32 11,10
bolus lisprum )
j.m./ml
Insulinum
lisprum A Humalog Mix25,
protaminati zawiesina do
Insuliny MIX |njec_t|o + wstrzykiwan, 100 5 wki.po 3 ml 5909990455010 115,35 121,12 133,87 97,66 40,21
Insulinum )
i S j.-m./ml
isprum, injectio
neutralis
Insulinum
LI S0 Humalog Mix50,
protaminati zawiesina do
Insuliny MIX |njec_t|o + wstrzykiwan, 100 5 wki.po 3 ml 5909990455614 115,35 121,12 133,87 97,66 40,21
Insulinum )
i L j.-m./ml
isprum, injectio
neutralis
Insulin Insulinum Humalog, roztwér do
bolusy lisprum, injectio wstrzykiwan, 100 5 wki.po 3 ml | 5909990692422 115,35 121,12 133,87 97,66 40,21
neutralis j.-m./ml
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Tabela 86.

Charakterystyka kosztowa statyn

Substancja
czynna

Atorvastatinum
Atorvastatinum
Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum
Atorvastatinum
Atorvastatinum
Atorvastatinum
Atorvastatinum
Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum
Atorvastatinum
Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Nazwa, posta ¢ i dawka leku

Zawarto ¢
opakowania

Kod EAN

Urzedowa
cena zbytu
((®\)]

Cena

hurtowa
brutto (PLN)

Cena

detaliczna
((E\)]

Wysoko §¢é

limitu

finansowani
a (PLN)

Wysoko §¢é
doptaty
swiadczenio-
biorcy (PLN)

Apo-Atorva, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990787586 7,94 8,34 9,64 4,07 6,79
Apo-Atorva, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990787609 14,74 15,48 17,93 8,15 12,23
Apo-Atorva, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990787647 26,68 28,01 32,12 16,29 20,72
Atoris, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990991815 7,94 8,34 9,64 4,07 6,79
Atoris, tabl. powl., 10 mg ins?%cs;zltb(gzt.) 5909990336647 23,81 25,00 28,43 12,22 19,88
Atoris, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990991914 10,91 11,46 13,91 8,15 8,21
Atoris, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5909991013806 21,60 22,68 26,78 16,29 15,38
Atoris, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 5909990419173 32,72 34,36 39,75 24,44 22,64
Atoris, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 5909990885282 14,36 15,08 18,51 12,22 9,96
Atoris, tabl. powl., 30 mg 60 tabl. 5909990885299 27,22 28,58 33,98 24,44 16,87
Atoris, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990623464 21,60 22,68 26,78 16,29 15,38
Atoris, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 5909990623471 43,20 45,36 51,76 32,58 28,95
Atoris, tabl. powl., 40 mg b";t’%szltb(gzt_) 5909990623488 68,04 71,44 79,79 48,87 4558
Atoris, tabl. powl., 60 mg 30 szt. 5909990885336 34,56 36,29 41,69 24,44 24,58
Atoris, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909990885374 45,36 47,63 54,03 32,58 31,22
Atorvagen, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990938926 7,78 8,17 10,61 8,15 4,91
Atorvagen, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990938995 15,55 16,33 20,43 16,29 9,03
Atorvastatin Bluefish, tabl. powl., 10 30 szt. 5009990887262 3,08 323 4,553 4,07 1,68

mg
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Substancja

czynna

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum
Atorvastatinum
Atorvastatinum

Atorvastatinum

Wysoko s¢ Wysoko s¢
Zawarto $¢ LZeatiia ekl Cena limitu doptat

Nazwa, posta € i dawka leku opakowania Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna finansowani | $wia d[():ze>r/1io-

(PLN) brutto (PLN) (PLN) S | sy
Atorvastatin B'”enﬁzh' tabl. powl., 20 30 szt. 5909990887279 6.26 6,57 9,02 8,15 3.32
Atorvastatin B'”e;]'zh' tabl. powl., 40 30 szt. 5909990887286 12,20 12,81 16,91 16,29 551
Atorvastatin Gfg‘;ﬁgm' tabl. powl., 30 szt. 5909990900053 3.43 3,60 4,90 4,07 205
Atorvastatin Gzeg‘;ﬁ’gm’ tabl. pow., 30 szt. 5909990899920 6,91 7.26 971 8,15 401
Atorvastatin ngc;?gm, tabl. powl., 30 szt. 5909990900275 14,04 14,74 18,84 16,29 7.44
Atorvastatin Gseg‘;rﬁ’gm' tabl. powl., 30 tabl. 5909990900459 24,62 2585 32,26 32,26 9,68
Atorvastatin V'tanTga' tabl. powl., 20 30 szt. 5909991200787 6,16 6,47 8,92 8,15 3.22
Atorvastatin V'tag‘ga' tabl. powl., 40 30 szt. 5909991201050 12,31 12,93 17,03 16,29 563
Ato“’aStat'"“mlézrig‘“o' tabl. powl., 30 szt. 5909990848904 4,27 4,48 5,78 4,07 2,93
Ato“’aStat'"“mZ%Z;rg‘“O' tabl. powt., 30 szt. 5909990849086 7,77 8,16 10,61 8,15 4,91
Atorvastatinum 4%)2%"“0' tabl. powl., 30 szt. 5909990849246 15,44 16,21 20,31 16,29 8,91
Atorvasterol, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990077847 7,99 8,39 9,69 4,07 6,84
Atorvasterol, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990077939 15,98 16,78 19,23 8,15 13,53
Atorvasterol, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990078028 31,97 33,57 37,67 16,29 26,27
Atorvasterol, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909991041298 28,26 29,67 36,07 32,58 13,26
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Wysoko s¢ Wysoko s¢

Substancja Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . S .

czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-

a (PLN) biorcy (PLN)
Atorvastatinum Atorvox, tabl. powl., 10 mg b“:t%gzltb(gzt ) | 5909990573400 7.34 7.71 9,01 4,07 6,16
Atorvastatinum Atorvox, tabl. powl., 20 mg blis?%gzlt'o(gzt , | 5909990573530 12,42 13,04 15,49 8,15 9,79
Atorvastatinum Atorvox, tabl. powl., 40 mg blisst(?)gzltb(gzt) 5909990573547 23,22 24,38 28,48 16,29 17,08
Atorvastatinum Atractin, tabl. powl., 10 mg blis3t%§zltb(§zt) 5909990078141 6,03 6,33 7,63 4,07 4,78
Atorvastatinum Atractin, tabl. powl., 20 mg ins?%cs;zltb(gzt) 5909990078264 11,88 12,47 14,92 8,15 9,22
Atorvastatinum Atractin, tabl. powl., 40 mg blis::%szjlf-o(gzt) 5909990078356 23,76 24,95 29,05 16,29 17,65
Atorvastatinum Atrox, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909991011383 32,83 34,47 40,87 32,58 18,06
Atorvastatinum Atrox 10, tabl. powl., 10 mg b”:t%cs)zltb(gzt ) | 5909991124618 7,75 8,14 9,44 4,07 6,59
Atorvastatinum Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. 5907695215137 6,34 6,66 9,11 8,15 3,41
Atorvastatinum Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 5907695215359 9,16 9,62 13,05 12,22 4,50
Atorvastatinum Atrox 20, tabl. powl., 20 mg blisst%(letb(gzt | | 5909991124717 12,05 12,65 15,10 8,15 9,40
Atorvastatinum Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5907695215144 12,68 13,31 17,41 16,29 6,01
Atorvastatinum Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 5907695215366 18,32 19,24 24,63 24,44 7,52
Atorvastatinum Atrox 40, tabl. powl., 40 mg b";%gzltb(g’zt | | 5909991124816 2417 25,38 29,48 16,29 18,08
Atorvastatinum Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 5907695215151 25,36 26,63 33,03 32,58 10,22
Atorvastatinum Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 90 szt. 5907695215373 36,63 38,46 46,81 46,81 14,04
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
Substancja Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
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y P (PLN) brutto (PLN) (PLN) /
a (PLN) biorcy (PLN)
Atorvastatinum Corator, tabl. powl., 10 mg 30s7t (2 | 5909991150914 7,14 7,50 8,80 4,07 5,95
blist.po 15 szt.)
. 30 szt. (3
Atorvastatinum Corator, tabl. powl., 20 mg blist.po 10 szt.) 5909991151010 12,04 12,64 15,09 8,15 9,39
Atorvastatinum Corator, tabl. powl., 40 mg 3057t B | 5909991151119 20,49 21,51 25,61 16,29 14,21
blist.po 10 szt.)
Atorvastatinum Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990905508 4,86 5,10 6,40 4,07 3,55
LT N Lambrinex, tab'fnt'g' powlekane, 10 60 tabl. 5909990905539 6,16 6,47 8,92 8,15 3,22
LT N  Lambrinex, tab'ﬁ]t;' powlekane, 10 90 tabl. 5909990905553 9,23 9,69 13,12 12,22 4,57
Atorvastatinum Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990905638 17,77 8,16 10,61 8,15 4,91
T N Lambrinex, tab"r;tg' powlekane, 20 60 tabl. 5909990905652 12,31 12,93 17,03 16,29 5,63
Atorvastatinum [l tab'ﬁ]t;' powlekane, 20 90 tabl. 5909990905676 18,36 19,28 24,68 24,44 7,57
Atorvastatinum Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990905782 15,53 16,31 20,41 16,29 9,01
T R Lambrinex, tab"r;tg' powlekane, 40 60 tabl. 5909990905805 24,47 25,69 32,09 32,09 9,63
Atorvastatinum [l tab'ﬁ]t;' powlekane, 40 90 tabl. 5909990905867 36,72 38,56 46,91 46,91 14,07
. 30 szt. (3
Atorvastatinum Larus, tabl. powl., 10 mg blist.po 10 szt.) 5909990078530 6,19 6,50 7,80 4,07 4,95
Atorvastatinum Larus, tabl. powl., 20 mg 30s7L 3 | 5909990078707 6,66 6,99 9,44 8,15 3,74
blist.po 10 szt.)
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Wysoko s¢ Wysoko s¢

Substancja Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . S .
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-
a (PLN) biorcy (PLN)
Atorvastatinum Larus, tabl. powl., 40 mg b";%szltb(gzt) 5909990078790 19,04 19,99 24,09 16,29 12,69
Atorvastatinum Storvas CRT, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909991042097 4,15 4,36 5,66 4,07 2,81
Atorvastatinum Storvas CRT, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909991042103 8,19 8,60 11,05 8,15 5,35
Atorvastatinum Storvas CRT, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909991042134 16,58 17,41 21,51 16,29 10,11
Atorvastatinum Storvas CRT, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909991042141 32,83 34,47 40,87 32,58 18,06
Atorvastatinum Torvacard, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. 5909990957071 39,59 41,57 47,97 32,58 25,16
Atorvastatinum Torvacard 10, tabl. powl., 10 mg insst%cs;zltb(gzt) 5909990338290 7,86 8,25 9,55 4,07 6,70
Atorvastatinum Torvacard 20, tabl. powl., 20 mg b";%gzltb(gzt) 5909990338368 11,34 11,91 14,36 8,15 8,66
NS CUl | Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg blis?%(letb(gzt) 5909990338436 19,98 20,98 25,08 16,29 13,68
Atorvastatinum Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg ins?%cs;zltb(gzt ) 5909990338443 59,94 62,94 71,29 48,87 37,08
Atorvastatinum Torvalipin, tabl. powl., 10 mg blisst(?)gzltb(gzt) 5909990053179 7,29 7,65 8,95 4,07 6,10
Atorvastatinum Torvalipin, tabl. powl., 20 mg blis3t%§zltb(§zt) 5909990053230 11,34 11,91 14,36 8,15 8,66
Atorvastatinum Torvalipin, tabl. powl., 40 mg ins?%cs;zltb(gzt) 5909990053278 19,44 20,41 24,51 16,29 13,11
Atorvastatinum Tulip, tabl. powl., 10 mg blisst(i)szlt.o(gzt) 5909990998814 7,99 8,39 9,69 4,07 6,84
Atorvastatinum Tulip, tabl. powl., 10 mg blis?%cletb(gzt , | 5909990008821 15,98 16,78 19,23 8,15 13,53
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Substancja

czynna

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum

Atorvastatinum
Atorvastatinum
Atorvastatinum
Atorvastatinum

Lovastatinum

Lovastatinum

Lovastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum

Rosuvastatinum

Wysoko s¢ Wysoko s¢
Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptat
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . | dopaly
opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-
a (PLN) biorcy (PLN)
. 90 szt. (9
Tulip, tabl. powl., 10 mg blist.po 10 szt.) 5909990998838 23,76 24,95 28,38 12,22 19,83
. 30 szt. (3
Tulip, tabl. powl., 20 mg blist.po 10 szt.) 5909990998913 12,96 13,61 16,06 8,15 10,36
. 60 szt. (6
Tulip, tabl. powl., 20 mg blist.po 10 szt.) 5909990998920 23,22 24,38 28,48 16,29 17,08
. 90 szt. (9
Tulip, tabl. powl., 20 mg blist.po 10 szt.) 5909990998937 34,02 35,72 41,12 24,44 24,01
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990810161 16,42 17,24 21,34 16,29 9,94
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 60 tabl. 5909990810178 27,71 29,10 35,50 32,58 12,69
Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 90 tabl. 5909990810185 41,55 43,63 51,98 48,87 17,77
Tulip 80 mg, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 5909990810208 43,20 45,36 51,76 32,58 28,95
Liprox, tabl., 20 mg 28 szt. 5909990842315 12,85 13,49 14,57 3,38 12,20
28 szt. (2
Lovasterol, tabl., 20 mg blist.po 14 szt.) 5909990422159 13,93 14,63 15,71 3,38 13,34
Lovastin, tabl., 20 mg 28 szt. 5909990756629 11,99 12,59 13,67 3,38 11,30
Astrium, tabletki powlekane, 10 mg 28 tabl. 5909991264918 5,44 5,71 8,03 7,60 2,71
Astrium, tabletki powlekane, 10 mg 30 tabl. 5909991264925 5,83 6,12 8,57 8,15 2,87
Astrium, tabletki powlekane, 20 mg 28 tabl. 5909991264994 10,89 11,43 15,36 15,21 4,71
Astrium, tabletki powlekane, 20 mg 30 tabl. 5909991265007 11,66 12,24 16,34 16,29 4,94
Astrium, tabletki powlekane, 40 mg 28 tabl. 5909991265076 21,77 22,86 29,00 29,00 8,70
Astrium, tabletki powlekane, 40 mg 30 tabl. 5909991265083 23,33 24,50 30,91 30,91 9,27
Astrium, tabletki powlekane, 5 mg 28 tabl. 5909991264840 2,72 2,86 4,07 3,80 1,41
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U Wysoko s¢ Wysoko s¢
Substancja » Zawarto s¢ TR T L) G limitu doptaty

czynna R azueaposTeiidai el opakowania o 2l cerzﬁl_zlgg/tu brStl:cr)t(()\F,’vliiN) dezlilll_ﬁ; a finansowani é\{viadczenio-

a (PLN) biorcy (PLN)
Rosuvastatinum Astrium, tabletki powlekane, 5 mg 30 tabl. 5909991264857 2,92 3,07 4,37 4,07 1,52
Rosuvastatinum Crosuvo, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909991021184 5,70 5,99 8,31 7,60 2,99
Rosuvastatinum Crosuvo, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909991021337 11,56 12,14 16,07 15,21 5,42
Rosuvastatinum Crosuvo, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909991021375 22,66 23,79 29,93 29,93 8,98
Rosuvastatinum Ridlip, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909991000141 8,02 8,42 10,74 7,60 5,42
Rosuvastatinum Ridlip, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909991000158 15,69 16,47 20,40 15,21 9,75
Rosuvastatinum Ridlip, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909991000165 23,11 24,27 30,41 30,41 9,12
Rosuvastatinum Ridlip, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909991000103 4,70 4,94 6,15 3,80 3,49
Rosuvastatinum Romazic, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990919604 6,12 6,43 8,88 8,15 3,18
Rosuvastatinum Romazic, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990919659 12,42 13,04 17,14 16,29 5,74
Rosuvastatinum Romazic, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990919673 24,52 25,75 32,15 32,15 9,65
Rosuvastatinum Romazic, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909990919574 3,07 3,22 4,52 4,07 1,67
Rosuvastatinum Rosugen, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990921997 5,44 5,71 8,03 7,60 2,71
Rosuvastatinum Rosugen, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990922185 10,89 11,43 15,36 15,21 4,71
Rosuvastatinum Rosugen, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909990922406 21,77 22,86 29,00 29,00 8,70
Rosuvastatinum Rosugen, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909990921805 2,72 2,86 4,07 3,80 1,41
Rosuvastatinum Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909991085674 5,79 6,08 8,40 7,60 3,08
Rosuvastatinum Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 5909991085698 11,60 12,18 16,11 15,21 5,46
Rosuvastatinum Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909991085759 11,58 12,16 16,09 15,21 5,44
Rosuvastatinum Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 56 szt. 5909991085773 23,19 24,35 30,49 30,41 9,20
Rosuvastatinum Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909991085841 23,16 24,32 30,46 30,41 9,17
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Substancja
czynna

Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum

Rosuvastatinum

Nazwa, posta € i dawka leku

Zawarto $¢
opakowania

Kod EAN

Urzedowa
cena zbytu
((®\)]

Cena

hurtowa
brutto (PLN)

Cena

detaliczna

(PLN)

Wysoko s¢

limitu

finansowani
a (PLN)

Wysoko s¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy (PLN)

Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 56 szt. 5909991085865 46,40 48,72 58,07 58,07 17,42
Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909991085599 2,89 3,03 4,24 3,80 1,58
Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 5909991085636 5,80 6,09 8,41 7,60 3,09
Roswera, tabl., 10 mg 28 szt. 5909990895250 13,50 14,18 16,50 7,60 11,18
Roswera, tabletki powlekane, 10 mg 90 tabl. 5909990895304 18,57 19,50 24,90 24,44 7,79
Roswera, tabl., 15 mg 28 szt. 5909990895380 14,31 15,03 18,26 11,40 10,28
Roswera, tabl. powl., 15 mg 56 szt. 5909990895403 25,27 26,53 31,66 22,81 15,69
Roswera, tabletki powlekane, 15 mg 90 tabl. 5909990895458 27,85 29,24 36,13 36,13 10,84
Roswera, tabl., 20 mg 28 szt. 5909990895533 19,44 20,41 24,34 15,21 13,69
Roswera, tabletki powlekane, 20 mg 90 tabl. 5909990895588 37,13 38,99 47,34 47,34 14,20
Roswera, tabl., 30 mg 28 szt. 5909990895663 26,89 28,23 33,37 22,81 17,40
Roswera, tabl. powl., 30 mg 56 szt. 5909990895687 50,54 53,07 61,03 45,62 29,10
Roswera, tabletki powlekane, 30 mg 90 tabl. 5909990895724 55,70 58,49 68,84 68,84 20,65
Roswera, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990895786 38,88 40,82 46,96 30,41 25,67
Roswera, tabletki powlekane, 40 mg 90 tabl. 5909990895892 74,26 77,97 90,27 90,27 27,08
Roswera, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990895106 7,94 8,34 9,55 3,80 6,89
Roswera, tabletki powlekane, 5 mg 90 tabl. 5909990895182 9,29 9,75 13,18 12,22 4,63
Suvardio, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990791743 5,81 6,10 8,42 7,60 3,10
Suvardio, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990791873 11,61 12,19 16,12 15,21 5,47
Suvardio, tabletki powlekane, 40 mg 28 szt. 5909990792009 22,84 23,98 30,12 30,12 9,04
Suvardio, tabletki powlekane, 5 mg 28 szt. 5909990791606 2,85 2,99 4,20 3,80 1,54
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Substancja

czynna

Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum
Rosuvastatinum

Rosuvastatinum

Rosuvastatinum

Rosuvastatinum

Rosuvastatinum

Rosuvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Wysoko s¢ Wysoko s¢
Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptat
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . | dopaly
opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-
a (PLN) biorcy (PLN)
Zahron, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990802623 5,72 6,01 8,32 7,60 3,00
Zahron, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 5909990802647 11,50 12,08 16,02 15,21 5,37
Zahron, tabl. powl., 15 mg 28 szt. 5909991333959 8,59 9,02 12,25 11,40 4,27
Zahron, tabl. powl., 15 mg 56 szt. 5909991333973 17,16 18,02 23,17 22,81 7,20
Zahron, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990802685 12,96 13,61 17,54 15,21 6,89
Zahron, tabl. powl., 20 mg 56 szt. 5909990802708 22,68 23,81 29,95 29,95 8,99
Zahron, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 5909991334062 17,16 18,02 23,17 22,81 7,20
Zahron, tabl. powl., 30 mg 56 szt. 5909991334086 34,33 36,05 44,01 44,01 13,20
Zahron, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909990802753 22,68 23,81 29,95 29,95 8,99
Zahron, tabl. powl., 40 mg 56 szt. 5909990802777 45,36 47,63 56,98 56,98 17,09
Zahron, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909990802562 2,86 3,00 4,21 3,80 1,55
Zahron, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 5909990802586 5,72 6,01 8,32 7,60 3,00
28 szt. (4
Zaranta, tabl. powl., 10 mg blist.po 7 szt.) 5909990777785 6,74 7,08 9,40 7,60 4,08
Zaranta, tabletki powlekane, 15 mg 90 tabl. 5909991347079 27,54 28,92 35,81 35,81 10,74
28 szt. (4
Zaranta, tabl. powl., 20 mg blist.po 7 szt.) 5909990777839 13,45 14,12 18,05 15,21 7,40
Zaranta, tabletki powlekane, 30 mg 90 tabl. 5909991347109 55,08 57,83 68,18 68,18 20,45
. 30 szt. (3
Apo-Simva 10, tabl. powl., 10 mg blist.po 10 szt.) 5909990618279 6,43 6,75 7,62 2,72 5,72
. 30 szt. (3
Apo-Simva 20, tabl. powl., 20 mg 5909990618286 11,39 11,96 13,69 5,43 9,89

blist.po 10 szt.)
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a (PLN) biorcy (PLN)
Simvastatinum Apo-Simva 40, tabl. powl., 40 mg . 30 szt. (3 5909990618293 18,90 19,85 22,95 10,86 15,35
blist.po 10 szt.)
Simvastatinum Simcovas, tabl. powl., 20 mg ins%ics;zlt;l(gzt) 5909990649532 6,05 6,35 7,97 5,07 4,42
Simvastatinum Simcovas, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909991048488 2,38 2,50 4,22 4,22 1,27
Simvastatinum Simcovas, tabl. powl., 40 mg 28S7L (2 | 5909990649655 12,10 12,71 15,64 10,14 8,54
blist.po 14 szt.)
Simvastatinum Simcovas, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909991048495 4,75 4,99 8,09 8,09 2,43
Simvastatinum Simaorion, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990793853 3,62 3,80 4,61 2,53 2,84
Simvastatinum Simaorion, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990794140 5,94 6,24 7,86 5,07 4,31
Simvastatinum Simorion, tabl. powl., 20 mg 98 szt. 5909990794157 18,36 19,28 23,61 17,74 11,19
Simvastatinum Simorion, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909990794089 10,80 11,34 14,27 10,14 7,17
Simvastatinum Simratio 10, tabl. powl., 10 mg ins%ics;zlt;l(gzt) 5909991019723 5,94 6,24 7,05 2,53 5,28
. . . . 28 szt. (2
Simvastatinum Simratio 20, tabl. powl., 20 mg blist.po 14 szt.) 5909991019822 11,88 12,47 14,09 5,07 10,54
Simvastatinum Simratio 40, tabl. powl., 40 mg b";iszlt;lfzt) 5909991019945 22,68 23,81 26,74 10,14 19,64
. . . 28 szt. (2
Simvastatinum Simvacard 10, tabl. powl., 10 mg blist.po 14 s7t.) 5909990940110 5,86 6,15 6,96 2,53 5,19
. . . 28 szt. (2
Simvastatinum Simvacard 20, tabl. powl., 20 mg blist.po 14 szt.) 5909990940219 10,80 11,34 12,96 5,07 9,41
SIS eu | Simvacard 40, tabl. powl., 40 mg b";iszlt;l(gzt) 5909990940318 22,03 2313 26,06 10,14 18,96
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
Substancja Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . S .
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-
a (PLN) biorcy (PLN)
Simvastatinum Simvachol, tabl. powl., 10 mg b";iszlt;l(gzt) 5909990941025 3,67 3,85 4,65 253 2.88
Simvastatinum Simvachol, tabl. powl., 20 mg b”sﬁ gzlt"lfzt , | 5909990941124 7.34 7.71 9,33 5,07 5,78
Simvastatinum Simvachol, tabl. powl., 40 mg blis%igzlt;l(gzt) 5909990941223 14,69 15,42 18,35 10,14 11,25
Simvastatinum Simvacor, tabl. powl., 10 mg b";%szltb(gzt) 5909990336623 5,40 5,67 6,54 272 464
Simvastatinum Simvacor, tabl. powl., 20 mg ins?%cs;zltb(gzt) 5909990336630 10,80 11,34 13,07 5,43 9,27
Simvastatinum Simvagamma 10, tabl. powl., 10 mg blis?(i)szil’f.o(gzt) 5909991146016 4,10 4,31 5,18 2,72 3,28
Simvastatinum Simvagamma 20, tabl. powl., 20 mg blis3t%§zltb(§zt) 5909991146115 8,10 8,51 10,24 5,43 6,44
Simvastatinum Simvagamma 40, tabl. powl., 40 mg ins?%cs;zltb(gzt) 5909991146214 17,82 18,71 21,81 10,86 14,21
Simvastatinum Simvagen 20, tabl. powl., 20 mg blis%iszlt;l(gzt) 5909990743650 5,35 5,62 7,24 5,07 3,69
Simvastatinum Simvagen 40, tabl. powl., 40 mg blis%iszlt;l(gzt) 5909990743667 10,69 11,22 14,15 10,14 7,05
SIS | SimvaHEXAL 10, tabl. powl., 10 mg blis?%gzlt'o(gzt ) | 5909990623273 6,32 6,64 7,51 272 5,61
SIS | SimvaHEXAL 20, tabl. powl., 20 mg b":t%gzltb(gzt) 5909990623297 12,64 13,27 15,00 5,43 11,20
SIS E U SimvaHEXAL 40, tabl. powl., 40 mg b“:t%gzltb(gzt | | 5909990623334 21,60 22,68 2578 10,86 18,18
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Substancja
czynna

Simvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Simvastatinum

Nazwa, posta € i dawka leku

Zawarto $¢
opakowania

Kod EAN

Urzedowa
cena zbytu

(PLN)

Cena

hurtowa
brutto (PLN)

Cena

detaliczna

(PLN)

Wysoko s¢

limitu

finansowani
a (PLN)

Wysoko s¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy (PLN)

Simvastatin B'“er;izh’ tabl. powl,, 10 28 szt. 5909990723591 3,02 3,17 3,99 2,53 2,22
Simvastatin B'”eﬂzh' tabl. powl., 20 28 szt. 5909990723812 4,32 454 6,16 5,07 2,61
Simvastatin B'”er;izh' tabl. powl., 20 30szt. | 5909990723829 4,54 4,77 6,50 5,43 2,70
Simvastatin B'”er;izh’ tabl. powt., 40 28szt. | 5909990724031 8,64 9,07 12,00 10,14 4,90
Simvastatin Ge“‘;ﬁ’gm' abl. powl., 20| 5 g1, 5907553016012 4,75 4,99 6,61 5,07 3,06
Simvastatin Ge“‘r’ﬁgm' tabl. powl., 40| o g1, 5907553016029 8,64 9,07 12,00 10,14 4,90
Sim"aSta“““mlé\%’grd’ tabl. pow, 100szt. | 5909990706464 3,60 3,78 6,45 6,45 1,94
Sim"aSta“““mlécnfgrd' tabl. powt., 28 szt. 5909990706396 1,07 1,12 1,93 1,93 0,58
Sim"aSta“““mlgcrﬁgrd' tabl. powt., 30 s7t. 5909990706402 1,07 1,12 1,99 1,99 0,60
Sim"aSta“““ngﬁgrd’ tabl. pow., 100szt. | 5909990706594 7,19 7,55 11,94 11,94 3,58
Sim"aSta“““mzécnfgrd' tabl. pow., 28 szt. 5909990706532 2,15 2,26 3,88 3,88 1,16
Simvastatinungc;rc]:grd, tabl. powl., 30 szt. 5909990706549 215 2,26 3,99 3,99 1,20
Sim"aSta“““mAfgﬁgrd’ tabl. pow, 100szt. | 5909990706693 14,40 15,12 21,95 21,95 6,59
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
Substancja Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . S .
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-
a (PLN) biorcy (PLN)
Simvastatinum S'm"aSta“““mArgﬁgrd’ tabl. pow., 28 sat. 5909990706631 431 453 7,46 7,46 2,24
Simvastatinum S'm"aSta“”“mAfgcnfgrd' tabl. pow., 30 szt. 5009990706648 4,31 4,53 7,63 7,63 2,29
. . . 28 szt. (2
Simvastatinum Simvasterol, tabl. powl., 10 mg . 5909990927616 6,05 6,35 7,16 2,53 5,39
blist.po 14 szt.)
Simvastatinum Simvasterol, tabl. powl., 20 mg 2857 (2 | 5909990927715 12,10 12,71 14,33 5,07 10,78
blist.po 14 szt.)
. . . 28 szt. (4
Simvastatinum Simvasterol, tabl. powl., 40 mg . 5909990927838 24,19 25,40 28,33 10,14 21,23
blist.po 7 szt.)
Simvastatinum Sistat, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909991261139 0,99 1,04 1,85 1,85 0,56
Simvastatinum Sistat, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909991261184 1,99 2,09 3,72 3,72 1,12
Simvastatinum Sistat, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909991261238 3,99 4,19 7,12 7,12 2,14
Simvastatinum Vasilip, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990914012 5,29 5,55 6,36 2,53 4,59
Simvastatinum Vasilip, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 5909990914111 11,72 12,31 13,93 5,07 10,38
Simvastatinum Vasilip, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909990982714 18,25 19,16 22,09 10,14 14,99
: . 28 szt. (2
Simvastatinum Vastan, tabl. powl., 10 mg . 5909991073114 5,27 5,53 6,34 2,53 4,57
blist.po 14 szt.)
Simvastatinum Vastan, tabl. powl., 20 m 28 szt. (2 5909991073213 10,67 11,20 12,82 5,07 9,27
’ - powt., 9 blist.po 14 szt.) ’ ’ ’ ’ ’
Simvastatinum Ximve, tabl. powl., 10 mg . 30 szt (3 5909990935116 5,83 6,12 6,99 2,72 5,09
' ) " blist.po 10 szt.) ' ' ! ! !
: . . 28 szt. (2
Simvastatinum Ximve, tabl. powl., 20 mg . 5909990055722 10,69 11,22 12,84 5,07 9,29
blist.po 14 szt.)
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Wysoko s¢ Wysoko s¢

Substancja Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . S .
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-
a (PLN) biorcy (PLN)
Simvastatinum Ximve, tabl. powl., 20 mg b"jt%(letb(gzt) 5909990935215 11,45 12,02 13,75 5,43 9,95
Simvastatinum Ximve, tabl. powl., 40 mg insst%cs;zltb(Szt ) 5909990935314 19,01 19,96 23,06 10,86 15,46
Simvastatinum Zocor 10, tabl. powl., 10 mg blis%igzlt;l(gzt) 5909990365913 9,50 9,98 10,79 2,53 9,02
Simvastatinum Zocor 20, tabl. powl., 20 mg b";iszlt;l(gzt) 5909990366026 15,52 16,30 17,92 5,07 14,37
Simvastatinum Zocor 40, tabl. powl., 40 mg ins%E:ocs;zlt;l(gzt ) 5909990769124 23,98 25,18 28,10 10,14 21,00
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Tabela 87.
Charakterystyka kosztowa inhibitoréw ACE

Wysoko §¢é Wysoko §¢é
Substancja Zawarto ¢ LI CLEiE) Sl limitu doptaty
Nazwa, posta ¢ i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna : o e .
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani  swiadczenio-
a (PLN) biorcy (PLN)
Benazeprilum Lotensin, tabl. powl., 10 mg ins%ics;zlt;l(gzt) 5909990118915 20,57 21,60 23,65 7,21 20,42
Benazeprilum Lotensin, tabl. powl., 20 mg b";iszlt;lfzt) 5909990119011 28,08 29,48 33,04 14,41 26,59
Benazeprilum Lotensin, tabl. powl., 5 mg b";iszlt;lfzt) 5909990118816 15,64 16,42 17,45 3,60 17,05
Cilazaprilum Cazaprol, tabl. powl., 1 mg insst%cs;zltb(gzt) 5909990678648 7,78 8,17 8,82 2,32 8,82
Cilazaprilum Cazaprol, tabl. powl., 2.5 mg 28 szt. 5909990678655 12,10 12,71 14,25 5,40 12,05
Cilazaprilum Cazaprol, tabl. powl., 5 mg bligfpsozg' (s“zt) 5909990678679 19,44 20,41 23.23 10,81 18,39
Cilazaprilum Cilan, tabl. powl., 0.5 mg ins?%cs;zltb(gzt) 5909990066636 5,51 5,79 6,12 1,16 6,12
Cilazaprilum Cilan, tabl. powl., 1 mg ins?%cs;zltb(gzt) 5909990066667 9,50 9,98 10,64 2,32 10,64
Cilazaprilum Cilan, tabl. powl., 2.5 mg blisf%(letb(g’zt) 5909990066780 14,36 15,08 16,73 5,79 14,14
Cilazaprilum Cilan, tabl. powl., 5 mg ins?%cs;zltb(gzt) 5909990066803 22,46 23,58 26,56 11,58 21,38
Cilazaprilum +
Hydrochlorothia Cazacombi, tabl. powl., 5+12,5 mg 28 szt. 5909990781676 19,44 20,41 23,23 10,81 18,39
zidum
Enalaprilum Enarenal, tabl., 10 mg b";%szltb(gzt) 5909990015030 426 447 6,12 5,79 3,53
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
Substancja Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . S .
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-
a (PLN) biorcy (PLN)
Enalaprilum Enarenal, tabl., 10 mg blis?%(letb(gzt) 5909990015054 8,37 8,79 11,77 11,58 6,59
Enalaprilum Enarenal, tabl., 20 mg blis?%gzlt'o(gzt ) | 5909990020836 7.88 8,27 11,25 11,25 6,40
Enalaprilum Enarenal, tabl., 20 mg blis?(?)gzltb(gzt) 5909990020829 14,58 15,31 20,12 20,12 12,80
Enalaprilum Enarenal, tabl., 5 mg b";%szltb(gzt) 5909990014934 2.91 3,06 3,89 2.90 3,89
Enalaprilum Enarenal, tabl., 5 mg ins?%cs;zltb(Szt ) 5909990014958 5,31 5,58 7,23 5,79 4,64
Imidaprilum Tanatril, tabl., 10 mg bliszt8p?k1)|£1 (szzt) 5909991069919 18,04 18,94 20,48 5,40 18,28
Imidaprilum Tanatril, tabl., 20 mg o Sztsptj‘ti"‘l @ | | s90sser070014 | 3121 32,77 35,59 10,81 30,75
Imidaprilum Tanatril, tabl., 5 mg in32t8ptcz)a?L|£-1 (szzt ) 5909991069810 11,88 12,47 13,24 2,70 13,24
Lisinoprilum LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991235826 6,58 6,91 8,56 5,79 5,97
Lisinoprilum LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg b";%szltb(gzt) 5909991013417 9,72 10,21 11,86 5,79 9,27
Lisinoprilum LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30 szt. 5909991235819 12,96 13,61 16,59 11,58 11,41
Lisinoprilum LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg ins?%cs;zltb(szt ) 5909991013516 15,12 15,88 18,86 11,58 13,68
Lisinoprilum LisiHEXAL 20, tabletki, 20 mg 30 tabl. 5909991266608 11,02 11,57 14,55 11,58 9,37
Lisinoprilum LisiHEXAL 5, tabl., 5 mg blisf%(letb(gzt) 5909991013318 7.45 7.82 8,65 2.90 8,65
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Substancja

czynna

Lisinoprilum

Lisinoprilum

Lisinoprilum

Lisinoprilum
Lisinoprilum

Lisinoprilum

Lisinoprilum

Lisinoprilum

Lisinoprilum

Lisinoprilum +
Amlodipinum

Lisinoprilum +
Amlodipinum

Lisinoprilum +
Amlodipinum

Lisinoprilum +
Hydrochlorothia
zidum

d Wysoko s¢ Wysoko s¢

. Zawarto $¢ Ul yelon Gl ana limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . S .

opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-

a (PLN) biorcy (PLN)
Lisinoratio 10, tabl., 10 mg blis?%(letb(gzt) 5909990939817 10,48 11,00 12,66 5,79 10,07
Lisinoratio 20, tabl., 20 mg ins?%cs;zltb(gzt ) | 5909990939916 16,74 17,58 20,56 11,58 15,38

o 30 szt. 3
Lisinoratio 5, tabl., 5 mg blistpg 10 ozt | 5909990839718 6,91 7,26 8,09 2,90 8,09
Lisiprol, tabl., 10 mg 28 szt. 5909990682447 10,58 11,11 12,65 5,40 10,45
Lisiprol, tabl., 20 mg 28 sat. 5909990682461 16,42 17,24 20,06 10,81 15,22
Lisiprol, tabl., 5 mg 28 sat. 5909990682409 6,91 7,26 8,03 2,70 8,03
Ranopril, tabl., 10 mg blisﬁ gzltﬁ(gzt.) 5909991133122 751 7.89 9,43 5,40 7.23
Ranopril, tabl., 20 mg b";iszlt;l(gzt) 5909991133023 13,82 14,51 17,34 10,81 12,50
Ranopril, tabl., 5 mg b”sﬁ §Z1t21(§zt.) 5909991132927 373 3,92 4,69 2,70 4,69
. 30 szt. (3

Dironorm, tabl., 1045 mg blistpo 10azt) | 5909990701803 16,20 17,01 18,66 5,79 16,07
Dironorm, tabl., 20+10 mg 30 szt. 5909990761685 21,60 22,68 25,66 11,58 20,48
Dironorm, tabl., 20+5 mg 30 szt. 5909990970520 19,44 20,41 23,39 11,58 18,21
Lisiprol HCT, tabl., 10+12,5 mg 30 szt. 5909990708352 12,85 13,49 15,14 5,79 12,55
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Wysoko s¢
limitu
finansowani

Wysoko s¢
doptaty
swiadczenio-

Cena
detaliczna
((E\)]

Cena
hurtowa
brutto (PLN)

Urzedowa
cena zbytu
((®\)]

Zawarto $¢
opakowania

Substancja
czynna

Kod EAN

Nazwa, posta € i dawka leku

Lisinoprilum +
Hydrochlorothia Lisiprol HCT, tabl., 20+12,5 mg 30 szt. 5909990708369 18,36 19,28 22,26 11,58 17,08
zidum
Lisinoprilum +
Hydrochlorothia Lisiprol HCT, tabl., 20+25 mg 28 szt. 5909991167714 17,28 18,14 20,96 10,81 16,12
zidum
Perindoprilum Erbugen, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990984954 5,94 6,24 7,89 5,79 5,30
Perindoprilum Perindanor, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990957606 5,94 6,24 7,89 5,79 5,30
Perindoprilum Perindanor, tabl., 8 mg 30 szt. 5909990957774 11,99 12,59 15,57 11,58 10,39
Perindoprilum Prenessa, tabl., 4 mg 30 szt. 5909991263713 6,86 7,20 8,85 5,79 6,26
. . 30 szt. (1
Perindoprilum Prenessa, tabl., 4 mg blist.po 30 szt.) 5909990569311 11,56 12,14 13,79 5,79 11,20
Perindoprilum Prenessa, tabl., 8 mg 30 szt. 5909990662494 21,49 22,56 25,54 11,58 20,36
Perindoprilum Prenessa, tabl., 8 mg 30 szt. 5909991263904 12,10 12,71 15,69 11,58 10,51
Perindoprilum Prestarium 10 mg, tabl. powl., 10 mg ins?%cs;ZSEb(izt) 5909990336081 32,40 34,02 37,59 14,48 31,11
Perindoprilum Prestarium 5 mg, tabl. powl., 5 mg blis?(?)sz;.o(izt) 5909990337774 19,79 20,78 22,83 7,24 19,59
. . — 30 szt. (3
Perindoprilum Vidotin, tabl., 4 mg blist.po 10 szt.) 5909990653614 6,91 7,26 8,91 5,79 6,32
. . S 30 szt. (3
Perindoprilum Vidotin, tabl., 8 mg blist.po 10 szt.) 5909990653621 13,82 14,51 17,50 11,58 12,32
FETIE BRI LI <5 Amlessa, tabl., 4+10 mg 30 szt. 5909990908165 15,12 15,88 17,53 5,79 14,94
Amlodipinum
R T s> Amlessa, tabl., 4+10 mg 90 tabl. 5909990908189 35,53 37,31 41,29 17,37 33,52
Amlodipinum

a (PLN)

biorcy (PLN)
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
limitu doptaty

Substancja Zawarto £é Urzedowa Cena Cena
czynnaj Nazwa, posta € i dawka leku Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna

opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-

a (PLN) biorcy (PLN)

FETIE BT LI < Amlessa, tabl., 4+5 mg 30 szt. 5909990908134 15,12 15,88 17,53 5,79 14,94
Amlodipinum

Perindoprilum +
Amlodipinum Amlessa, tabl., 4+5 mg 90 tabl. 5909990908158 35,53 37,31 41,29 17,37 33,52

PETSEE Wi - Amlessa, tabl., 8+10 mg 30 szt. 5909990908240 24,30 25,52 28,50 11,58 23,32
Amlodipinum

FETIE BRI LI < Amlessa, tabl., 8+10 mg 90 tabl. 5909990908264 70,96 74,51 80,73 34,74 65,19
Amlodipinum

Perindoprilum +
Amlodipinum Amlessa, tabl., 8+5 mg 30 szt. 5909990908196 24,30 25,52 28,50 11,58 23,32

PETHETEI U - Amlessa, tabl., 8+5 mg 90 tabl. 5909990908233 70,96 74,51 80,73 34,74 65,19
Amlodipinum

UEEUEIRES co-prestarium, tabl., 10+10 mg 805zt (1| 5949990669400 27,50 28,88 32,45 14,48 25,97
Amlodipinum poj.po 30 szt.)

Perindoprilum + . 30 szt. (1
Amlodipinum Co-Prestarium, tabl., 10+5 mg 20}.p0 30 sz1) | 5909990669332 27,50 28,88 32,45 14,48 25,97

PETHETEI U - Co-Prestarium, tabl., 5+10 mg 80zt (1 | 5949990669387 18,10 19,01 21,06 7.24 17,82
Amlodipinum poj.po 30 szt.)

FETIE BRI LI < Co-Prestarium, tabl., 5+5 mg 80szt. (1| 5649990669301 18,10 19,01 21,06 7.24 17,82
Amlodipinum poj.po 30 szt.)

Perindoprilum + Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 10
Amlodipinum g 30 szt. 5906414001860 9,99 10,49 12,14 5,79 9,55

Peiligg il - Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 10 60 szt. 5906414001877 19,98 20,08 23,96 11,58 18,78
Amlodipinum mg

UEEUEIREN by estozek Combi, tabl., 4 mg + 5 mg 30 szt. 5906414001839 9,99 10,49 12,14 5,79 9,55
Amlodipinum
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Substancja

czynna

Perindoprilum +
Amlodipinum

Perindoprilum +
Amlodipinum

Perindoprilum +
Amlodipinum

Perindoprilum +
Amlodipinum

Perindoprilum +
Amlodipinum

Perindoprilum +
Amlodipinum

Perindoprilum +
Amlodipinum

Perindoprilum +
Amlodipinum

Perindoprilum +
Amlodipinum

Perindoprilum +
Indapamidum

Perindoprilum +
Indapamidum

Perindoprilum +
Indapamidum

Perindoprilum +
Indapamidum

.. Zawarto &6 Urzgdowa  Cena cena e

Nazwa, posta € i dawka leku opakowania Kod EAN cerz;_zlgg/tu brStl:;t(()\F,)vliiN) dezglll_ch;a finansowani é\{viadczenio-

a (PLN) biorcy (PLN)
Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 5 mg 60 szt. 5906414001846 19,98 20,98 23,96 11,58 18,78
Prestozek Comgi'g tabl., 8 mg + 10 30 szt. 5906414001921 19,98 20,98 23,96 11,58 18,78
Prestozek cOmm,g tabl., 8 mg + 10 60 szt. 5906414001938 39,96 41,96 46,77 23,16 36,41
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 5 mg 30 szt. 5906414001891 19,98 20,98 23,96 11,58 18,78
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 5 mg 60 szt. 5906414001907 39,96 41,96 46,77 23,16 36,41
Vilpin Combi, tabl., 10+10 mg 30 szt. 5909991137571 24,84 26,08 29,65 14,48 23,17
Vilpin Combi, tabl., 10+5 mg 30 szt. 5909991137526 24,84 26,08 29,65 14,48 23,17
Vilpin Combi, tabl., 5+10 mg 30 szt. 5909991137472 15,12 15,88 17,93 7,24 14,69
Vilpin Combi, tabl., 5+5 mg 30 szt. 5909991137212 15,12 15,88 17,93 7,24 14,69
Co-Prenessa, tabl., 8+2,5 mg 30 szt. 5909990850167 21,60 22,68 25,66 11,58 20,48
CO'Pre"efzglfﬂgl{lz'gi]”;g tabletk, bli;_%gng(izt_) 5909990746569 15,44 16,21 17,86 5,79 15,27
CO'Pre"efzglfﬂql{lz'gi”;g tabletk, b";%gzltb(gzt_) 5909990641086 15,44 16,21 17,86 5,79 15,27
Indix Combi, tabr;go"""' 2,5+0,625 30 szt. 5909991050290 6,80 7,14 8,18 3,62 7,76
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Substancja

czynna

Perindoprilum +
Indapamidum

Perindoprilum +
Indapamidum

Perindoprilum +
Indapamidum

Perindoprilum +
Indapamidum

Perindoprilum +
Indapamidum

Quinaprilum

Quinaprilum

Quinaprilum

Quinaprilum

Quinaprilum

Quinaprilum
Quinaprilum
Quinaprilum

Quinaprilum

Urzed c C Wysoko s¢ Wysoko s¢
. Zawarto $¢ rzgoowa ena ena limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku onakawania Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna finansowani | $wiadczenio-
P (PLN) brutto (PLN) (PLN) A(PLN) | biorcy (PLN)
Indix Combi, tabl. powl., 5+1,25 mg 30 szt. 5909991050344 13,50 14,18 16,23 7,24 12,99
Noliprel Bi-Forte, tabl. powl., 10+2,5 30 szt. (1
mg 00j.po 30 S7t.) 5909990707782 36,67 38,50 42,07 14,48 35,59
Noliprel Forte, tabl. powl., 5+1,25 mg po?gosgt(.) (slzt) 5909990055029 24,14 25,35 27,40 7,24 24,16
Tertensif Bi-Kombi, tabl. powl., 305zt (1 | 5949990715206 36,67 38,50 42,07 14,48 35,59
10+2,5mg poj.po 30 szt.)
Tertensif Kombi, tabl. powl., 5+1,25 30 szt. (1
mg 00j.po 30 S7t.) 5909990055678 24,14 25,35 27,40 7,24 24,16
Accupro 10, tabl. powl., 10 mg blis?gszltd (t::\bl ) 5909990707010 13,39 14,06 15,17 3,86 14,51
Accupro 20, tabl. powl., 20 mg b"sfgoszltd (f?;m )| 5909990707110 17,17 18,03 20,19 7.72 16,74
Accupro 40, tabl. powl., 40 mg b”:tspzZ;' t(:bl ) 5909991080129 26,30 27,62 31,18 14,41 24,73
30 szt. (3
Accupro 5, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 tabl.) 5909990706914 10,80 11,34 11,89 1,93 11,89
Acurenal, tabl. powl., 10 mg b";%szltb(gzt) 5909991125516 11,18 11,74 12,85 3.86 12,19
Acurenal, tabl. powl., 20 mg ins?%gzltb(gzt) 5909991125615 15,34 16,11 18,27 7,72 14,82
Acurenal, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 5909990953882 25,26 26,52 30,23 15,44 23,32
Acurenal, tabl. powl., 5 mg b";%szltb(gzt) 5909991125417 810 8,51 9,06 1,03 9,06
Pulsaren 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909991165710 12,80 13,44 15,60 7,72 12,15
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Wysoko s¢
limitu
finansowani
a (PLN)

Wysoko s¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy (PLN)

Cena
detaliczna
((E\)]

Cena
hurtowa
brutto (PLN)

Urzedowa
cena zbytu
((®\)]

Zawarto $¢
opakowania

Substancja

Kod EAN
czynna

Nazwa, posta € i dawka leku

Ramiprilum Ampril 10 mg, tabletki, 10 mg 30 tabletek 5909991340766 10,26 10,77 15,58 15,58 12,80
Ramiprilum Ampril 10 mg tabletki, tabletki, 10 mg 30 szt. 5909991308971 11,34 11,91 16,72 16,72 12,80
Ramiprilum Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg blis?%gzlt'o(gzt ) | 5909990571468 12,42 13,04 17,85 17,85 12,80
Ramiprilum Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg blis?%(letb(gzt) 5909990571475 24,84 26,08 33,54 33,54 25,60
Ramiprilum Ampril 10mg tabletki, tabletki, 10 mg 30 szt. 5909991347420 10,80 11,34 16,15 16,15 12,80
Ramiprilum Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg insst%cs;zltb(gzt) 5909990571499 6,21 6,52 9,50 9,50 6,40
Ramiprilum Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg b";’%gzltb(gzt) 5909990571505 12,96 13,61 18,42 18,42 12,80
Ramiprilum Apo-Rami, tabl., 10 mg blisﬁgzlt;lfzt , | 5909990653370 14,29 15,00 19,59 19,59 11,95
Ramiprilum Apo-Rami, tabl., 2.5 mg b”sﬁ §Z1t'4(§zt ) | 5909990653355 3,60 3,78 5,32 5,32 3,20
Ramiprilum Apo-Rami, tabl., 5 mg b”sﬁ §Z1t'4(§zt ) | 5909990653362 7,19 7,55 10,37 10,37 5,97
Ramiprilum Axtil, tabl., 10 mg blis?%(letb(gzt) 5909990337989 15,98 16,78 21,59 21,59 12,80
Ramiprilum Axtil, tabl., 2.5 mg blis?%gzltb(gzt ) | 5909990337958 4,00 4,20 5,85 5,79 3,26
Ramiprilum Axtil, tabl., 5 mg blis?%gzlt'o(gzt ) | 5909990337972 7.94 8,34 11,32 11,32 6,40
Ramiprilum Ivipril, tabl., 10 mg 28 sat. 5909990962020 13,28 13,94 18,53 18,53 11,95
Ramiprilum Ivipril, tabl., 2.5 mg 28 sat. 5909990961955 3,42 3,59 5,13 5,13 3,20
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
limitu doptaty
finansowani | swiadczenio-

a (PLN) biorcy (PLN)

Urzedowa Cena Cena
cena zbytu hurtowa detaliczna
(PLN) brutto (PLN) (PLN)

Zawarto $¢
opakowania

Substancja

Kod EAN
czynna

Nazwa, posta € i dawka leku

Ramiprilum Ivipril, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990961986 6,64 6,97 9,79 9,79 5,97
Ramiprilum Piramil, tabl., 10 mg 28 szt. 5909991286132 12,42 13,04 17,63 17,63 11,95
Ramiprilum Piramil, tabletki, 10 mg 30 tabletek 5909991344603 10,26 10,77 15,58 15,58 12,80
Ramiprilum Piramil 10 mg, tabl., 10 mg b"gfp?t?' (542,[) 5909990661756 14,31 15,03 19,62 19,62 11,95
. S 30 szt. (3
Ramiprilum Piramil 2,5 mg, tabl., 2.5 mg blist.po 10 szt.) 5909990212170 5,72 6,01 7,65 5,79 5,06
. R 30 szt. (3
Ramiprilum Piramil 5 mg, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990212248 7,88 8,27 11,25 11,25 6,40
Ramiprilum Polpril, tabl., 10 mg 28 szt. 5909990924653 14,71 15,45 20,04 20,04 11,95
Ramiprilum Polpril, kaps. twarde, 10 mg blisﬁ gzlt;l(izt , | 5909990604655 15,98 16,78 21,37 21,37 11,95
Ramiprilum Polpril, tabl., 2.5 mg 28 szt. 5909990924608 3,67 3,85 5,38 5,38 3,20
Ramiprilum Polpril, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990924646 7,35 7,72 10,54 10,54 5,97
. . 28 szt. (2
Ramiprilum Polpril, kaps. twarde, 5 mg blist.po 14 szt.) 5909990694631 7,88 8,27 11,09 10,81 6,25
Ramiprilum Ramicor, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909991093334 10,15 10,66 15,25 15,25 11,95
Ramiprilum Ramicor, tabl. powl., 2.5 mg 28 tabl. 5909991093280 2,70 2,84 4,38 4,38 3,20
Ramiprilum Ramicor, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909991093303 5,13 5,39 8,21 8,21 5,97
Ramiprilum Ramipril Billev, tabl., 10 mg 28 szt. 5909991070540 14,69 15,42 20,01 20,01 11,95
Ramiprilum Ramipril Billev, tabl., 5 mg 28 szt. 5909991070441 7,34 7,71 10,53 10,53 5,97
Ramiprilum Ramistad 10, tabl., 10 mg b";iszlt;l(gzt) 5909990017461 10,18 10,69 15,28 15,28 11,95
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
Substancja Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . S .
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-
a (PLN) biorcy (PLN)
Ramiprilum Ramistad 2,5, tabl., 2.5 mg b";iszlt;l(gzt) 5909990017447 275 2.89 443 443 3,20
Ramiprilum Ramistad 5, tabl., 5 mg ins%ics;zlt;l(gzt ) 5909990017454 5,56 5,84 8,66 8,66 5,97
Ramiprilum Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10 mg blis%igzlt;l(gzt) 5909990047987 14,90 15,65 20,24 20,24 11,95
Ramiprilum Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2.5 mg blis%iszlt;l(izt) 5909990047949 3,46 3,63 5,17 5,17 3,20
Ramiprilum Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg ins%ics;zlt;l(szt ) 5909990047963 7,45 7,82 10,64 10,64 5,97
Ramiprilum Tritace 10, tabl., 10 mg blisﬁ gzltﬁ(gzt) 5909990916016 15,98 16,78 21,37 21,37 11,95
Ramiprilum Tritace 2,5, tabl., 2.5 mg b";iszlt;lfzt) 5909990478217 8,10 8,51 10,05 5,40 7.85
Ramiprilum Tritace 5, tabl., 5 mg insﬁ)gzlt-zl(gzt ) 5909990478316 9,83 10,32 13,14 10,81 8,30
Ramiprilum Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. 5909991264673 10,80 11,34 15,93 15,93 11,95
Ramiprilum Vivace 10 mg, tabl., 10 mg b|i§t8psoZt7' (s“zt) 5909990610525 14,71 15,45 20,04 20,04 11,95
Ramiprilum Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5909997203416 11,88 12,47 17,28 17,28 12,80
Ramiprilum Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5909997211992 11,88 12,47 17,28 17,28 12,80
Ramiprilum Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991226862 12,42 13,04 17,85 17,85 12,80
Ramiprilum Vivace 10 mg, tabl., 10 mg b";%szltb(gzt) 5909990610532 15,88 16,67 21,49 21,49 12,80
Ramiprilum Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 90 szt. 5909991004392 47,09 49,44 58,90 58,90 38,40
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
limitu doptaty
finansowani | swiadczenio-

a (PLN) biorcy (PLN)

Cena
detaliczna
((E\)]

Cena
hurtowa
brutto (PLN)

Urzedowa
cena zbytu
((®\)]

Zawarto $¢
opakowania

Substancja

Kod EAN
czynna

Nazwa, posta € i dawka leku

Ramiprilum Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg 90 szt. 5909991004378 11,77 12,36 16,34 16,34 9,60
. . 28 szt. (4
Ramiprilum Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg blist.po 7 szt.) 5909990610433 3,67 3,85 5,38 5,38 3,20
o . 30 szt. (3
Ramiprilum Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg blist.po 10 szt.) 5909990610440 3,94 4,14 5,79 5,79 3,20
o . 28 szt. (4
Ramiprilum Vivace 5 mg, tabl., 5 mg blist.po 7 szt.) 5909990610488 7,35 7,72 10,54 10,54 5,97
Ramiprilum Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 5909997212296 6,53 6,86 9,84 9,84 6,40
. . 30 szt. (3
Ramiprilum Vivace 5 mg, tabl., 5 mg blist.po 10 szt.) 5909990610495 7,78 8,17 11,14 11,14 6,40
Ramiprilum Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 90 szt. 5909991004385 23,54 24,72 30,94 30,94 19,20
SCWIBIEES peimuno 2,5, tabl. powl., 2,5+2,5 mg 28 szt. 5909990973118 11,34 11,91 13,45 5,40 11,25
Felodipinum
Ramiprilum +
Felodipinum Delmuno 5, tabl. powl., 5+5 mg 28 szt. 5909990973217 14,58 15,31 18,13 10,81 13,29
Ramiprilum +
Hydrochlorothia Ampril HD, tabl., 5+25 mg b”s3t° cs>z1t'o(§zt | | 5909990573233 12,96 13,61 16,59 11,58 11,41
zidum P )
Ramiprilum +
Hydrochlorothia Ampril HL, tabl., 2,5+12,5 mg b"53to gzltb(gzt) 5909990573226 10,80 11,34 12,99 5,79 10,40
zidum P '
Ramiprilum +
Hydrochlorothia Ramicor Comb, tabl., 2,5+12,5 mg 28 szt. 5909991144227 4,88 5,12 6,66 5,40 4,46
zidum
Ramiprilum +
Hydrochlorothia Ramicor Comb, tabl., 5+25 mg 28 szt. 5909991144234 9,76 10,25 13,07 10,81 8,23
zidum
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
Substancja Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . S .
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani | $wiadczenio-
a (PLN) biorcy (PLN)
Ramiprilum +
Hydrochlorothia Ramizek HCT, tabl., 2,5+12,5 mg 30 szt. 5909991200152 6,48 6,80 8,45 5,79 5,86
zidum
Ramiprilum +
Hydrochlorothia Ramizek HCT, tabl., 5+25 mg 30 szt. 5909991200183 12,96 13,61 16,59 11,58 11,41
zidum
Ramiprilum + 28 szt. (2
sheleleplloaigi=iss Tritace 2,5 Comb, tabl., 2,5+12,5 mg blist.po 1'4 s7t) 5909990885312 8,10 8,51 10,05 5,40 7,85
zidum ’ '
Ramiprilum + 28 szt. (2
Hydrochlorothia Tritace 5 Comb, tabl., 5+25 mg blist.po 1'4 s7t) 5909990885411 9,83 10,32 13,14 10,81 8,30
zidum ) )
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Tabela 88.

Charakterystyka kosztowa lekow stosowanych w przypa

Substancja

czynna

Amiloridum +

Hydrochlorothiazi

dum

Amiloridum +

Hydrochlorothiazi

dum

Clopamidum

Indapamidum

Indapamidum

Indapamidum

Indapamidum

Indapamidum

Indapamidum

Indapamidum

Indapamidum

dku wyst gpienia dziata n niepo zgdanych w wyniku leczenia inhibitorami ACE

Wysoko §¢é Wysoko §¢é
Zawarto ¢ LI CLEiE) Sl limitu doptat
Nazwa, posta € i dawka leku . Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna . | gopiaty,
opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowani  swiadczenio-
a (PLN) biorcy (PLN)
Tialorid, tabl., 5+50 mg 50 tabl. 5909990206025 5,59 5,87 8,59 8,59 2,58
Tialorid mite, tabl., 2,5+25 mg 50 tabl. 5909990373819 5,19 5,45 6,92 4,93 3,47
Clopamid VP, tabl., 20 mg 20 szt. (1 5909990141012 3,74 3,93 7,78 7,78 2,33
' " blist.po 20 szt.) ' ' ! ! !
Diuresin SR, tabl. powl. o 80szt (3 | 5909990975815 6,46 6,78 8,87 711 3,80
przedtuzonym uwalnianiu, 1.5 mg | blist.po 10 szt.)
Diuresin SR, tabl. powl. o 6052t 6 | 5909991276621 10,09 10,59 14,21 14,21 4,26
przedtuzonym uwalnianiu, 1.5 mg | blist.po 10 szt.)
Indapamide KRKA, tabl. o
przedhuzonym uwalnianiu, 1.5 mg 30 szt. 5909990957125 5,04 5,29 7,38 7,11 2,40
Indapamide SR, tabl. o 30 szt. 5009990644933 4,86 5,10 7,19 711 2,21
przedtuzonym uwalnianiu, 1.5 mg
Indapamide SR Genoptim, tabl. 0 30 tabl. 5909990799398 4,81 5,05 7,14 711 2,16
przedtuzonym uwalnianiu, 1.5 mg
Indapamide SR Mercapharm, tabl.
powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 szt. 5909991271671 4,54 4,77 6,86 6,86 2,06
1.5mg
Indapamidum 123ratio, tabl. o 3057t B | 5909990586806 4,87 5,11 7,20 7,11 2,22
przedtuzonym uwalnianiu, 1.5 mg | blist.po 10 szt.)
Indapen, tabl. powl., 2.5 mg 20 szt. 5909990863013 6,48 6,80 9,07 7,89 3,55
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
Substancja Zawarto s¢ I L) Sk limitu doptaty
czynna Nazwa, posta € i dawka leku opakowania Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna finansowani | $wiadczenio-
(PLN) brutto (PLN) (PLN) a (PLN) biorcy (PLN)
Tttt 'ndapen SR, tabl. o przedtuzonym | 30 tabl. (3 | 599990665907 6,05 6.35 8,44 7.11 3.46
uwalnianiu, 1.5 mg blist.po 10 szt.)
Indapamidum Indapres, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 5909990223121 6,48 6,80 9,95 9,95 2,99
. Indix SR, tabletki o przedtuzonym
Indapamidum uwalnianiu, 1,5 mg 90 tabl. 5908289660401 15,12 15,88 20,56 20,56 6,17
Indapamidum (R tab"lo 5"%3‘“‘ uwalnianiu, 30 szt. 5909991025014 5,40 5,67 7.76 7.11 278
. Ipres long 1,5, tabl. o 30 szt. (3
Indapamidum przediuzonym uwalnianiu, 1.5 mg | blist.po 10 szt.) 5909990012688 6,45 6,77 8,86 7,11 3,88
. Ivipamid, tabl. o przedtuzonym
Indapamidum uwalnianiu, 1.5 mg 30 szt. 5909990834730 4,88 5,12 7,21 7,11 2,23
Indapamidum Opamid, tabl. o przechizonym 30s7L (3 | 5909990770182 6,32 6,64 8,73 711 3,75
uwalnianiu, 1.5 mg blist.po 10 szt.)
. Rawel SR, tabl. powl. o 30 szt. (3
Indapamidum przediuzonym uwalnianiu, 1.5 mg | blist.po 10 szt.) 5909990424801 5,29 5,55 7,64 7,11 2,66
. Rawel SR, tabl. powl. o 60 szt. (6
Indapamidum przediuzonym uwalnianiu, 1.5 mg | blist.po 10 szt.) 5909990424849 10,11 10,62 14,24 14,21 4,29
Indapamidum Symapamid SR, tabl. o 30s7t (3 | 5909990734993 4,88 5,12 7,21 711 2,23
przedtuzonym uwalnianiu, 1.5 mg | blist.po 10 szt.)
. Tertensif SR, tabl. powl. o 30 szt. (1
Indapamidum przediuzonym uwalnianiu, 1.5 mg | blist.po 30 szt.) 5909990738212 10,58 11,11 13,20 7,11 8,22
Indapamidum + Tertens-AM, tabl. o
AmFo alfi zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 szt. 5909991092566 12,69 13,32 15,41 7,11 10,43
P 1,5+10 mg
. Tertens-AM, tabl. o
ITS%%?E%TJ%+ zmodyfikowanym uwalnianiu, 1,5+5 30 szt. 5909991092597 11,61 12,19 14,28 7,11 9,30
mg
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Substancja
czynna

Furosemidum

Furosemidum

Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum
Spironolactonum

Spironolactonum

Nazwa, posta € i dawka leku

Zawarto $¢
opakowania

Kod EAN

Urzedowa
cena zbytu
((®\)]

Cena

hurtowa
brutto (PLN)

Cena

detaliczna

(PLN)

Wysoko s¢

limitu

finansowani
a (PLN)

Wysoko s¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy (PLN)

Furosemidum Pn‘:garmex' tabl., 40 b";%szltb(gzt_) 5909990223794 2.46 258 361 3,60 3.21
Furosemidum Plfr’]'gharma' @bl 40 | 30 gy, 5909990135028 2,45 2,57 3,60 3,60 3,20
Finospir, tabl., 100 mg 30 szt. 5909990965977 16,74 17,58 22,24 21,22 7,39
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt. 5909990965861 15,12 15,88 20,02 17,69 7,64
Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 5909990965854 7,02 7,37 8,95 531 5,23
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt. 5909990965885 27,54 28,92 35,37 35,37 10,61
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990965878 9,18 9,64 12,51 10,61 5,08
Ismian, tabl. powl., 100 mg 20 tabl. 5909991277192 9,53 10,01 13,62 13,62 4,09
Ismian, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. 5909991277208 14,30 15,02 19,68 19,68 5,90
Ismian, tabl. powl., 25 mg 100 tabl. 5909991277123 11,91 12,51 16,65 16,65 5,00
Ismian, tabl. powl., 25 mg 20 tabl. 5909991277079 2,38 2,50 3,54 3,54 1,06
Ismian, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 5909991277086 3,56 3,74 5,32 5,31 1,60
Ismian, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. 5909991277147 7,15 7,51 10,38 10,38 3,11
Spironol, tabl., 25 mg 100 szt. 5909990110223 18,68 19,61 23,75 17,69 11,37
Spironol, tabl., 25 mg 20 szt. 5909990110216 5,35 5,62 6,67 3,54 4,19
Spironol, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909991244651 8,10 8,51 11,38 10,61 3,95
Spironol, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 5909991244668 16,20 17,01 21,67 21,22 6,82
Spironol 100, tabl. powl., 100 mg 20 szt. 5909990673124 10,04 10,54 14,15 14,15 4,25
Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 szt. 5909990488513 15,66 16,44 21,10 21,10 6,33
Verospiron, tabl., 25 mg 20 szt. 5909990117215 5,40 5,67 6,72 3,54 4,24
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Wysoko s¢ Wysoko s¢
limitu doptaty
finansowani | $wiadczenio-

a (PLN) biorcy (PLN)

Substancja Zawarto £é Urzedowa Cena Cena
czynnaJ Nazwa, posta € i dawka leku Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna

opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN)

Spironolactonum Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 5909990488414
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Sprawdzenie zgodno s$ci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w  Rozporz gdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 89.
Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionym i w
Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. - rozdziat 8.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej:

n/d

3.1

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 17.2.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikbw zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.1.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o0 jakosg,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 10.1.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego 2z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1.

Przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalna)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktébrym réznica pomiedzy kosztem

n/d
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stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réowna zero

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera: nd
8.1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba n/d
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia
8.2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia n/d
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
8.3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktdrej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od n/d
zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.
9. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz TAK, rozdziat 9.
przeprowadzonych kalkulacji
10. Wyszczegllnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 14.
kalkulacji
11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d
11.1. powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa Obliczenia zostaly wykonane w
: ramach zewnetrznego modelu
w pkt 4.-6. i 8. CORE
11.2. przeprovyadzenle kalkulacji i oszacowan po modyfikacji Obliczenia zostaly wykonane w
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
h . - - PN P ramach zewnetrznego modelu
powigzan pomigdzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny CORE
wnioskowanej technologii
12. Oszacowania uzytecznos$ci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i TAK. rozdziat 17.1
wtornych uzytecznosci standéw zdrowia, wiasciwych dla ' -
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
13.1. okreslen_le zakresow'zmler]nosm wartosci wykorzystanych do TAK, rozdzial 11.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.
13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 11.
13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zalozeniu wartosci stanowigcych granice zakres6w zmiennosci, TAK, rozdziat 11.
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch n/d
wariantach:
14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
- i f . . TAK
Swiadczen ze srodkéw publicznych
14.2. | z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i TAK

Swiadczeniobiorcy




NMAHTA

@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych, w wieku od

IGNORANTIA NOCET

insuliny — analiza ekonomiczna

18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem

226

Nr
15.

Zadanie

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym whasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzadzenia
MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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