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Ocena zasadnosci ekonomicznej 2 perspektywy piatnika pubiicznego I perspektywy wspolnej stosowania produktu 

Depratal '1 (duloksetyna) w leczeniu dorostych pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. 

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU 

Akronim / skrot Interpretacja (pelna nazwa) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

CER ang, Cost-Effectiveness Ratio; 
Bezwzgt^dny wspotczynnik kosztow-efektywnosci 

CI ang. Confidence Interval; 
Przedziat ufnosci 

DDD ang. Defined Daily Dose; 
Zdefiniowana dawka dobowa 

LCI ang. Lower Confidence Interval; 
Dolna granica przedziatu ufnosci 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrawia 

Perspektywa ptatnika pubiicznego 
Perspektywa ptatnika pubiicznego, tj. podmiotu zobowi^zanego do finansowania 
swiadczen medycznych ze srodkow publicznych {Narodowego Funduszu 
Zdrowia) 

Perspektywa wspotna Perspektywa ptatnika pubiicznego i swiadczeniobiorcy (perspektywa piatnika za 
swiadczenia medyczne) 

PKB Produkt Krajowy Brutto 

QALY ang. Quality-Adjusted Life Years; 
Lata zycia skorygowane 0 jakosc, lata zycia w pefnym zdrowiu 

UCI ang. Upper Confidence Interval; 
Gorna granica przedziatu ufnosci 

WHO ang. World Health Organization; 
Swiatowa Organizacja Zdrowia 



Kluczowe informacje z anaiizy 

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY 

HT/f 

•> Oceniono zasadnosc ekonomiczn^ obj^cia refundacj^ produktu leczniczego Depratal' (duloksetyna) w leczeniu duzych 

zaburzen depresyjnych wsrod dorosiych pacjentow. Wnioskowana technologic porownano z opcjonaln^ technologic 

refundowanc uwzglcdniajccc stosowanie substancji czynnej o takim samym mechanizmie dzialania ~ wenlafaksyny 

(inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) oraz takim samym miejscu w wytycznych klinicznych leczenia 

pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi jak wnioskowana technologia. Dodatkowo uwzglpdniono porownanie z 

lekami najczcsclej wykorzystywanymi w leczeniu depresji oraz cechujccymi sig podobnym mechanizmem dziatania do 

wnioskowanej technologii - lekami zawierajacymi sertralinc, paroksetync lub fiuoksetyng (selektywne inhibitory zwrotnego 

wychwytu serotoniny). 

•> Przeprowadzono analizc minimalizacji kosztow w horyzoncie oczekiwanej dlugosci stosowania porownywanych interwenqi 

w praktyce klinianej (okoto 9 miesigcy). Uwigigdniono zdefiniowane dzienne dawki (DDD) porownywanych lekow na etapie 

ieczenia podtrzymuigcego oraz etap miareczkowania tych dawek i stopniowg redukcjc tych dawek przy odstawianiu leku. Z 

uwagi na brak bezposrednich, jednoznacznych dowodow wskazujgcych na obecnosc dodatkowego efektu klinicznego 

stosowania wnioskowanej technologii w miejsce refundowanych technologii opcjonalnych, w ramach anaiizy uwzglgdniono 

takie same wynikl zdrowotne porownywanych technologii lekowych. Uwzglgdniono proponowane przez Zamawiajccego 

ceny zbytu netto poszczegolnych prezentacji produktu leczniczego Depratal®; zatozono wpisanie wnioskowanej technologii 

do grupy limitowej; w ktorej obecnie znajdujc sig leki zawierajgce wenlafaksyng {187.0, Leki przeciwdepresyjne - inne). 

❖ W ramach anaiizy wykazano, ze stosowanie produktu Depratal® w leczeniu duzych epizodow depresji wsrod dorosiych 

pacjentow jest: drozsze z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej od stosowania wenlafaksyny wsrod 

chorych w wieku 75 !at i starszych (przy wpisaniu wnioskowanej technologii do czgscl D Wykazu), o podobnym koszcie z 

perspektywy platnika publicznego od wenlafaksyny wsrod pozostatych chorych 

tahsze w przypadku braku wpisania wnioskowanej technologii do czgsci D Wykazu oraz drozsze z obydwu perspektyw 

ekonomicznych od stosowania selektywnych inhibitordw zwrotnego wychwytu serotoniny. 

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajgcg stabilnosc wnioskow otrzymanych w ramach anaiizy 

podstawowej. Stosowanie wnioskowanej technologii byto tahsze z perspektywy ptatnika publicznego od wenlafaksyny w 

przypadku realizacji 3 z 38 scenariuszy anaiizy wrazliwosci (brak wnioskowanej technologii na liscie ,,S"; maksymaina dawka 

podtrzymujgca wenlafaksyny lub wenlafaksyny i duloksetyny). W przypadku pozostatych porownaii, zmian^ wniosku 
wzglgdem anaiizy podstawowej (wnioskowana technologia tahsza) zaobserwowano w przypadku uwzglednienia: i) 

maksymalnego kosztu opcjonalnej technologii (vs. sertralina i fluoksetyna z obydwu perspektyw), ii) maksymainej dawki 

podtrzymujgcej opcjonalnych technologii (vs. sertralina i fluoksetyna z perspektywy ptatnika publicznego). 

*> Uznano, ze rozszerzenie grona dostgpnych opcji terapeutycznych dla pacjenta z duzymi zaburzeniami depresyjnymi moze 

pozwolic na lepsze dostosowanie terapii przeciwdepresyjnej i tym samym pozwoli osiggngc lepsze efekty zdrowotne. 

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli zmniejszyc koszty ponoszone przez chorych, ktorzy aktualnie stosujg 

nierefundowane preparaty duloksetyny [85], Wsrod chorych, ktorzy ze wzglgdu na brak refundowane] opcji terapeutycznej 
dla wenlafaksyny, stosuja. nierefundowane preparaty duloksetyny, pozytywna decyzja dotyczaca refundacji wnioskowanej 

technologii moze stanowic odpowiedz na niezaspokojone potrzeby. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu 

Depratai" (duloksetyna) w leczeniu doroslych pacjentow 2 duzymi zaburzeniami depresyjnymi, 

STRESZCZENIE 

CEL ANALIZY 

Celem analizy byia ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i 

perspektywy wspdinej (NFZ i swisdczeniobiorcy) finansowania ze srodkow pubiicznycti produktu leczniczego Depratal- 

(duioksetyna) w leczeniu duzych zaburzeri depresyjnych wsrod dorostych chorych. 

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY 

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny 

technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, porownanie, 

wynik - osobno punkt kohcowy badah klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt kohcowy analizy ekonomicznej) [1] 

niniejszej analizy przedstawia si^ nastgpujaco: 

• populacja stanowili dorosli pacjenci z duzymi zaburzeniami depresyjnymi, z ci^zkim epizodem depresji {F32-2, F32-3, F33- 

2, F33-3 wg ICD-10) [40] (P), 

» wnioskowana technologic byto stosowanie duloksetyny (produkt leczniczy Depratai®) [40] (1), 

• wnioskowanc technologic porownano ze stosowaniem podstawowego komparatora, ktorym jest wenlafaksyna (taki sam 

mechanizm dzlatania - inhibitor wychwytu zwrotnego serotonlny i noradrenaliny i takie samo miejsce w wytycznych 

postcpowania terapeutycznego z pacjentami z analizowanej populacji - technologia najczcsciej zastcpowana). Dodatkowo 

do grona potencjainych komparatorow wicczono stosowanie sertraiiny, paroksetyny i fluoksetyny, czyli refundowanych 

technologii lekowych o zblizonym mechanizmie dziatania (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny) i wysokim 

wykorzystaniu w Poisce [40] (C), 
» z uwagi na brak dostcpnych jednoznacznych dowodow wskazujccych na roznice w efektach i bezpieczeristwie stosowania 

duioksetyny wzglgdem komparatorow w opracowaniu nie uwzglcdniono efektow zdrowotnych stosowania porownywanych 
interwencji (potencjaine roznice w bezpieczehstwie iub skutecznosci klinicznej wynikaiy ze stosowania porownywanych 

lekow w roznych dawkach, czcsto wyzszych niz uwzglcdntono w analizie) [41] - przeprowadzono analizy minlmalizacji 

kosztow (O), 

• wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanego kosztu 

caikowitego, wyodrcbnionych sktadowych kosztu catkowitego oraz cen zbytu netto, 0 ktorych mowa w § 5 ust. 4 

Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia [3] (O). 

W ramach opracowania uwzgledniono sugerowane przez Zamawiajgcego ceny zbytu netto poszczegolnych prezentacji produktu 

wynoszace: 

Rozwazono finansowanle produktu leczniczego Depratai- ze srodkow publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekow, 
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesc Al. „Leki refundowane 

dostcpne w aptece na receptg w catym zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczeh Iub we wskazaniu okreslonym stanem 

klinicznym" przy uwzglednieniu nastepujgcych wanantow: 

» utworzenie nowej, osobnej grupy iimitowej dia Depratai® jako jedynego odpowiednika duloksetyny (wariant analizy 

wraziiwosci), 
• wfaczenie produktu Depratai® do istniejacej grupy Iimitowej 187.0, w ktorej refundowane sq preparaty wenlafaksyny 

(wariant analizy podstawowej). 
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Zgodnie z rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 1 kwietnia 2012 roku [3] niniejsz^ analrz^ ekonomiczna przeprowadzono z 

perspektywy: piatnlka publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych) oraz piatnika 
za swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy platntka publicznego oraz swiadczeniobiorcy). 

Zidentyfikowano koszty rozni^ce nalezace do kosztow bezposrednich medycznych istotnych z perspektyw: platnika publicznego 

l/albo swiadczeniobiorcy. 

W analizle podstawowej uwzgi^dniono ceny urz^dowe i limity finansowania refundowanych lekdw, przedstawione w aktualnym 

obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37], 

Anaiiz^ ekonomiczna przeprowadzono z uwzgladnieniem wynikow przegladu systematycznego medycznych baz danych 

przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o.o. OTM Sp. komandytowa [41]. W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono 

analiz^ minimaiizacji kosztow. 

Ustalono, ze wnioski z analizy minimaiizacji kosztow sp tozsame z wmoskami otrzymanymi w ramach porownanla ilorazu kosztow 

i wynikow zdrowotnych (porownania bezwzglednych wspotczynnikbw kosztow-efektywnosci). 

Przeprowadzono analize minimaiizacji kosztow w horyzoncie oczekiwanej dtugosci stosdwania porownywanych interwencji w 
praktyce kiinicznej (okoto 9 miesiecy). Uwzgledniono zdefiniowane dzienne dawki (DDD) porownywanych lekow na etapie leczenla 

podtrzymuj^cego oraz etap miareczkowania tych dawek i stopniow^ redukcjg tych dawek przy odstawianiu leku. 

2e wzgl^du na fakt, iz w anaiizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezpce do grona parametrow niepewnych, zbadano 

ich wpiyw na wnioskowanie z anaiizy. Przeprowadzono jednokierunkow^, wielokierunkowg, wartoscl skrajnych deterministyczn^ 

analizy wrazliwosci. W ramach „deterministycznej" analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodta informacji oraz 

zatozenia dotyczace podstawowych aspektow modelu (niepewnosc strukturalna modelu). W ramach analizy wrazliwosci zakres 

zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum. 

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMiT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz 
spejnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzgdzeniu [3], 

WYNIKI ANALIZY I WNIOSKI 

Przeprowadzona w horyzoncie 9 miesigcy analiza minimaiizacji kosztow wykazafa, ze stosowanie produktu Depratal® w mjejsce 

podstawowej opcjonalnej technologii refundowanej (stosowanie wenlafaksyny) wl^ze sie z: 

Stosowanie wnioskowanej technologii byto drozsze od stosowania selektywnych inhiDitorow zwrotnego wychwytu serotoniny o 

Przeprowadzono 38 scenariuszy ..deterministycznej" analizy wrazliwosci. Stosowanie wnioskowanej technologii byto tahsze z 

perspektywy ptatnika publicznego od stosowania wenlafaksyny w przypadku realizacji 3 z 38 scenariuszy analizy wrazliwosci, tj. 

w przypadku: 

• braku wnioskowanej technologii na liscie 

• uwzglednienia maksymalnej dawki podtrzymujqcej wenlafaksyny; 

• uwzglgdnienia maksymalnej dawki podtrzymujqcej zarowno wenlafaksyny, jak i duloksetyny. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspolne] stosowania produktu 

Deprata! - (duloksetyna) w leczeniu dorostych pacjentow z duzymi zaburzentami depresyjnymi. 

W przypadku pozostafych porownan, zmian^ wniosku wzgl^dem analizy podstawowej (wnioskowana technologia tarisza) 

zaobserwowano w przypadku uwzglgdnienia; 

• maksymalnego kosztu opcjonalnej technologii (vs. eertralina i fluoksetyna z obydwu perspektyw), 

• maksymalnej dawki podtrzymujqcej opcjonalnych technologii (vs. sertraiina i paroksetyna z perspektywy ptetnika 

pubiicznego). 

Zaobserwowano, ze najwi^kszy wptyw na wyniki (oceniaj^c na podstawie zmiany roznicy w kosztach catkowitych wzgl^dem 

wynikow analizy podstawowej) maj^ zatozenia dotyczqce; dlugosci horyzontu czasowego analizy, wysokosci dawek 

podtrzymujgcych, zakresu wykorzystania porownywanych technologii przez chorych w wieku 75 lat i starszych (tylko skrajne 

scenariusze), wysokosci kosztu komparatorow (tylko skrajne scenariusze) oraz sposobu refundacji wnioskowanej technologii 

(przede wszystkim vs. wenlafaksyna z perspektywy platnika publicznego). 

Ustalono, ze za refundacji wnioskowanej technologii przemawiajg aspekty etyczne i spoieczne, Rozszerzenie grona dostgpnych 

opcji terapeutycznych dla pacjenta z duzymi zaburzeniami depresyjnymi moze pozwoiic na lepsze dostosowanie terapii 

przeciwdepresyjnej i tym samym pozwoli osiignic lepsze efekty zdrowotne. 

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli zmniejszyc koszty ponoszone przez chorych, ktorzy ze wzgl^du na brak 

refundowanej opcji terapeutycznej dla wenlafaksyny, stosuji nierefundowane preparaty duloksetyny [85], Wsrod tych chorych, 

pozytywna decyzja dotyczica refundacji wnioskowanej technologii moze stanowic odpowiedz na niezaspokojone potrzeby. 

cmnA 

HTAf 
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1. Ce! analizy ekonomlcznej 

2. Problem decyzyjny 

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ 

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego (Narodowego 

Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i swiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkow 

publicznych produktu leczniczego Depratal^ (duloksetyna) w leczeniu duzych zaburzen depresyjnych 

wsrod doroslych chorych. 

Oceniono zasadnosc ekonomiczn^ wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekow, 

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, cz^sci Al. 

„Leki refundowane dostgpne w aptece na receptg w caiym zakresie zarejestrowanych wskazari i 

przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym", grupy limitowej 187.0, „Leki 

przeciwdepresyjne - inne" [40], 

2. PROBLEM DECYZYJNY 

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano 

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, 

comparison, outcome; popuiacja, interwencja, porownanie, wynik - osobno punkt kohcowy badah 

klinicznych uwzgl^dniony w opracowaniu i punkt kohcowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy 

przedstawia si^ nast^pujpco: 

• popuiacja stanowili dorosli pacjenci z duzymi zaburzeniami depresyjnymi, z ci^zkim epizodem 

depresji (F32-2, F32-3, F33-2, F33-3 wg ICD-10) [40] (P), 

• wnioskowan^ technologic byto stosowanie duloksetyny (produkt leczniczy Depratal®) [40] (I), 

• wnioskowana technologie porownano ze stosowaniem podstawowego komparatora, ktorym jest 

wenlafaksyna {taki sam mechanizm dziaiania - inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i 

noradrenaliny i takie samo miejsce w wytycznych postgpowania terapeutycznego z pacjentami z 

analizowanej populacji-technologia najczgsciej zast^powana). Dodatkowo do grona potencjalnych 

komparatorow wlqczono stosowanie sertraliny, paroksetyny i fluoksetyny, czyli refundowanych 

technologii iekowych o zblizonym mechanizmie dzialania (selektywne inhibitory zwrotnego 

wychwytu serotoniny) i wysokim wykorzystaniu w Polsce [40] (C), 

• z uwagi na brak dost^pnych jednoznacznych dowodow wskazujgcych na roznice w efektach i 

bezpieczehstwie stosowania duloksetyny wzgledem komparatorow w opracowaniu nie 

uwzgl^dniono efektow zdrowotnych stosowania porownywanych interwencji (potencjalne roznice 

w bezpieczehstwie iub skutecznosci klinicznej wynikaly ze stosowania porownywanych lekow w 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspoinej stosowania produktu c«i 

Depratal'" (duloksetyna) w leczeniu dorostych pacjentdw z duzymi zaburzenlami depresyjnymi. H' 

roznych dawkach, cz^sto wyzszych niz uwzgl^dniono w analizie) [41] - przeprowadzono anaiizg 

minimalizacji kosztow (O), 

• wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postaci^: 

zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodr^bnionych skladowych kosztu cafkowitego oraz cen 

zbytu netto, o ktorych mowa w § 5 ust. 4 Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia [3] (O). 

Wyniki niniejszego opracowanla pozwolq ocenic zasadnosc ekonomiczn^ z wybranej perspektywy 

ekonomicznej dla podj^cia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkow publicznych w 

ramach Wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 

oraz wyrobow medycznych, cz^sci Al, r,Leki refundowane dost^pne w aptece na receptg w ca-tym 

zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klintcznym". 

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA 

Firma Adamed Pharma S.A. wnioskuje o obj^cie refundacjq produktu leczniczego Depratal® w leczeniu 

duzych epizodow depresji wsrod doroslych chorych, 

Proponowany sposob refundacji obejmuje finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkow 

publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czgsci Al, „Leki refundowane dost^pne w aptece na recept^ 

w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen iub we wskazaniu okreslonym stanem 

klinicznym" [40], 

Zatozono, ze produkt leczniczy Depratal® b^dzie finansowany ze srodkow publicznych w ramach: 

• istniej^cej grupy limitowej 187.0, „Leki przeciwdepresyjne - inne" lub 

• nowej, osobnej grupy limitowej [40]. 

Analiza aspektow ustawy o refundacji lekow [30] dotyczgca kwalifikacji do osobnej lub istniejgcej grupy 

limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej. 

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji Depratal® do istniej^cej grupy limitowej iub nowej, osobnej grupy 

limitowej. 

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2 i 3 
[30] Aspekty zwi^zane z refundacji Depratal® 

Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna nazwa 
miedzynarodowa, ale podobne dziatanie 

terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania lekow 
we wspoinej grupie 

Kryterium czisciowo spetnione w przypadku grupy 
187.0 - wnioskowana technologia zawiera inhibitor 

wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; inny 
przedstawicie! tej grupy lekow (wenlafaksyna) jest 

refundowany w ramach grupy 187.0 

Taki sam zakres wskazan obj^tych refundacji lekow 
we wspoinej grupie 

Kryterium czesciowo spetnione w przypadku grupy 
187.0 - zakres wskazan objitych refundacji dia lekow 

wenlafaksyny obejmuje wnioskowany zakres wskazan dia 
produktu Depratal® 
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2.1. Sposob finansowania 

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2 i 3 
[30] Aspekty zwi^zane z refundacji Depratal® 

Podobna skutecznosc lekow we wspolnej grupie Kryterium spetnione w przypadku qrupy 187.0 [41] 
Droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna 
w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub 

dodatkowy efekt zdrowotny - oddzielna qrupa 

Kryterium niespeinione - brak istotne] roznicy w drodze 
podawania i postaci farmaceutycznej (tabletki/kapsutki 

podawane doustnie) 
Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy 

efekt zdrowotny pomimo odmiennych mechanizmdw 
dziatania lekow we wspolnej grupie 

Kryterium niespeinione/ nie dotyczy podobne dziatanie 
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania lekow we 

wspolnej grupie (duloksetyna vs. wenlafaksyna) 

Opieraj^c si<? na aktualnym sposobie refundacji substancji czynnej o podobnym dziataniu 

terapeutycznym i zblizonym mechanizmte dzialania (wenlafaksyna), w ramach analizy podstawowej 

przyj^to refundacji wnioskowanej technologli w istniejicej grupie limitowej 187.0. 

Maj^c na uwadze, iz leki z grupy 187.0 obecnie wystipuji w czisci D Wykazu („Leki, srodki spozywcze 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przysfuguj^ce swiadczeniobiorcom, o 

ktorych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej 

finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844)") umozliwiajic bezpfatne 

stosowanie tego leku wsrod pacjentow w wieku 75 lat i starszych (tzw, lista S), w ramach analizy 

podstawowej uwzglidniono rowniez wpisanie wnioskowanej technologli do czgsci D Wykazu. 

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologli zamieszczono w Anallzie problemu 

decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow jej finansowania zamieszczono w 

Anallzie wptywu na system ochrony zdrowia [85]. 

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA 

Wnioskowang technologli stanowi stosowanie produktu leczniczego Depratal® w leczeniu duzych 

zaburzen depresyjnych. 

Uwzglgdniono 4 prezentacje produktu leczniczego Depratal® roznigcych sig liczbg tabletek w 

opakowaniu (28 lub 56) oraz mocg tabletki (zawartosc duloksetyny na poziomie 30 lub 60 mg). 

Uwzglidniono zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii obejmujgce stosowanie 60 mg/d [49]. 

Zalecana dawka w Charakterystyce produktu leczniczego zgodna jest ze zdefiniowang dzienng dawkg 

wg WHO [33]. 

W opracowaniu uwzglgdniono rowniez etap miareczkowania dawki (jezeli dawka poczgtkowa jest inna 

niz dawka leczenia podtrzymujgcego; uwzglidniono zmiang dawki o 30 mg co 2 tygodnie) oraz etap 

stopniowej redukcji dawki przy odstawianiu leku (zmiana dawki o 30 mg co tydzieh). Zatozono, ze dawka 

wnioskowanej technologii nie moze przekroczyc 120 mg/d [49]. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika pufalicznego i perspektywy wspotnej stosowania produktu 

Deprata!" (duloksetyna) w leczeniu dorostych pacjentdw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. 

W ramach analizy podstawowej struktur^ rynku sprzedazy wnioskowanej technologii informuj^cq o 

odsetku wykorzystania poszczegolnych prezentacji okreslono na podstawie prognozy sprzedazy 

Wnioskodawcy (dane odpowiadaj^ strukturze sprzedazy nierefundowanych lekow duloksetyny w Polsce 

- por. informacje z czqsci 1. arkusza „Rynek lekow" modelu dot^czonego do opracowania). 

Uwzgl^dnione dane przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 2. Uwzgl^dnione w opracowaniu warianty struktury sprzedazy wnioskowanej technologii. 

Prognoza Wnioskodawcy 

■ 
■ 

 B 

W opracowaniu uwzgl^dniono nieprzerwane stosowanie wnioskowanej technologii, tj. od momentu 

kwalifikacji do stosowania analizowanego produktu leczniczego do wyst^pienia zgonu swiadczeniobiorcy 

lub zaprzestania leczenia z innych powodow (nietolerancja, brak efektow terapii, czy tez rezygnacja 

swiadczeniobiorcy niezwigzana z zaleceniami iekarza prowadzgcego terapig - brak wytrwalosci 

swiadczeniobiorcy). Niemniej jednak z uwagi na brak doktadnych danych dotyczgcych czgstotliwosci 

wystgpowania w/w zdarzeh w analizie uwzglgdniono sredni okres stosowania lekow w praktyce klinicznej 

w danym roku. Okres ten oszacowano przy zatozeniu, ze swiadczeniobiorca z duzym epizodem depresji 

{F32'2, F32-B wg ICD-10) stosuje wnioskowang technoiogig przez co najmniej 5 miesigcy, a 

swiadczeniobiorca z nawracajgcym duzym epizodem depresji (F33-2, F33-3 wg ICD-10) stosuje 

wnioskowang technologig przez co najmniej 24 miesigce {czyli caty dany rok), zgodnie z wytycznymi 

kiinicznymi opisanymi na etapie Analizy problemu decyzyjnego [40], 

Na podstawie odsetka recept wystawianych na uwzglgdnione ieki w ramach poszczegolnych wskazan w 

Polsce (dane udostgpnione przez Wnioskodawcy; por. czysc 3. arkusza „Rynek lekow" 

modelu dotgczonego do opracowania) ustalono, ze wsrod wszystkich recept wystawianych w leczeniu 

duzych epizodow depresji, co najmniej poiowa dotyczy nawracajgcych epizodow depresji. 

Na podstawie przytoczonych informacji okreslono, ze w danym roku standardowy swiadczeniobiorca z 

analizowanej populacji stosowac bgdzie wnioskowang technologig lub opcjonalne technologie 

refundowane przez okres co najmniej 9 miesigcy (w uproszczeniu: 6x50% + 12x50%). 

W ramach analizy wrazliwosci uwzglydniono stosowanie lekow przez okres od 6 do 24 miesigcy. 

Uwzglgdniono 100% adherencjg do zaiecanego schematu dawkowania w w/w okresie. 
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2.2. Oceniana technologia 

2.3. Opqonalne technoiogie 

Centn*L 

Przedstawiony okres stosowania wnioskowanej technologii wydaje si^ w zadowalaj^cym stopniu 

odzwierciedtac sredni okres jej stosowania w praktyce ktinicznej maj^c na uwadze, ze cz^sc pacjentow 

po kilku tygodniach moze zmienic terapi^ ze wzgl^du na brak odpowiedzi, co jest charakterystyczne d!a 

wszystkich lekow przeciwdepresyjnych. 

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu 

decyzyjnego [40], 

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE 

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej jako refundowan^ technologic opcjonalnc uwzgicdniono 

stosowanie substancji czynnej o takim samym mechanizmie dziatania (inhibitor wychwytu zwrotnego 

serotoniny i noradrenaiiny) oraz takim samym miejscu w wytycznych klinicznych leczenia pacjentow z 

duzymt zaburzeniami depresyjnymi jak wnioskowana technologia [40] - jako podstawowe 

przeprowadzono porownanie wnioskowanej technologii ze stosowaniem wenlafaksyny. 

Dodatkowo uwzglcdniono porownanie z lekami najczgsciej wykorzystywanymi w leczeniu depresji oraz 

cechujcjcymi sic podobnym mechanizmem dziatania do wnioskowanej technologii - lekami 

zawieraj^cymi sertrating, paroksetyng lub fluoksetync (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu 

serotoniny) [40]. 

0 wysokim wykorzystaniu uwzglgdnionych refundowanych technologii swiadczc rowniez informacje 

przedstawione w materiatach pubiikowanych przez AOTMiT dla innych lekow przeciwdepresyjnych [48], 

[51], [65], [66], [67], [68], 

Szczegoty dotycz^ce wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego 

przeprowadzonej przez Centrum HTA 5p. z o.o. OTM Sp. komandytowa [40], 

Dawkowanie technologii refundowanych okreslono na podstawie informacji z charakterystyk produktow 

leczniczych zawierajgcych wenlafaksync, sertraling, paroksetync lub fluoksetync [44] oraz wysokosci 

zdefiniowanej dziennej dawki wg WHO [33]. 

Uwzglcdniono etap miareczkowania dawki (jezeli dawka poczgtkowa jest inna niz dawka leczenia 

podtrzymujgcego), etap stopniowej redukcji dawki przy odstawianiu leku oraz maksymaing dawkc 

dobowg zgodnie z w/w zrodtami. 
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Ocena zasadnosd ekonomlcznej 2 perspektywy piatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu 

Depratal® (duloksetyna) w leczeniu dorostych pacjentow z duzymi zaburzeniaml depresyjnymi. 

W analizie podstawowej dawk^ podtrzymujqc^ refundowanych technologii okreslono na podstawie 

wysokosci zdefiniowanej dziennej dawki wg WHO [33]. 

W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano rowniez DDD, ale przy uwzglQdnieniu dostgpnych na 

polskim rynku sprzedazy preparatow. Minimalna mocjednostki preparatow zawieraj^cych wenlafaksyn^, 

sertralin^, paroksetyn^ i fiuoksetyn^ wynosi odpowiednio: 37,5 mg, 50 mg, 20 mg i 10 mg. 

W ramach analizy wrazliwosci zatozono, ze dawki podtrzymujqce mog^ bye wyt^cznie catkowit^ 

wielokrotnosci^ w/w dawek. Aspekt ten spowodowai wzrost dawki podtrzymuj^cej weniafaksyny ze 

100 mg/d wg WHO [33] do 112,5 mg/d (wenlafaksyna dostgpna jest w Polsce pod postaci^ 

tabletek/kapsulek 0 mocy: 37,5 mg, 75 mg i 150 mg). 

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dawki podtrzymujgee rowniez na poziomie: 

• maksymainych dawek zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych [44]; 

• dawek lekow rownowazgcych efekty kliniczne, zgodnie z wynikami meta-anaiizy [69]. 

Uwzgledniono rowniez scenariusz zaktadajgey stosowanie weniafaksyny w dawce 150 mg/d i 75 mg/d 

tj. dawek lekow najczpsciej refundowanych w Polsce i wobec ktorych dostgpne sg dowody naukowe 

wykazujgee tozsame efekty kliniczne z duloksetyn^ w dawce 60 mg/d [41]. Testowano rowniez dfugosc 

okresow miareczkowania i redukeji dawki w zakresie od 1 do 4 tygodni. 

Uwzgigdnione informacje w analizie podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej (przedstawiono 

rowniez informacje dotycz^ce wnioskowanej technologii dla porownania). 

Tabela 3. Dawkowanie porownywanych technologii. 

Duloksetyna Wenlafaksyna Sertralina Paroksetyna Fluoksetyna 

Dawka pocz^tkowa 60,0 mg/d 75,0 mg/d 50,0 mg/d 20,0 mg/d 20,0 mg/d 

Maksymalna dawka 120,0 mg/d 375,0 mg/d 200,0 mg/d 50,0 mg/d 60,0 mg/d 
Zmiana dawki przy 

stopniowym jej 
wzroscie 

30,0 mg 37,5 mg 50,0 mg 10,0 mg 10,0 mg 

Czestotliwosc zmiany 
dawki (ticzba tygodni) 2 2 2 2 2 

Dawka leczenia 
podtrzymujqeego 60,0 mg/d 100 mg/d 50,0 mg/d 20,0 mg/d 20,0 mg/d 

Zmiana dawki przy 
stopniowym 

odstawianiu ieku 
30,0 mg 37,5 mg 50,0 mg 10,0 mg 10,0 mg 

Liczba tygodni na 
nizszej dawce przy 

stopniowym 
odstawianiu Ieku 

1 1 1 1 1 
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2.3. Opcjonalne technologie 

2.4. Charakterystyka populaqi docelowej 

W opracowaniu uwzglqdniono taki sam okres ieczenia oraz wskaznik adherencji do zalecanego schematu 

dawkowania refundowanych technologii jak w przypadku stosowania wnioskowanej technologii (por. 

rozdzialy: 2.2. i 2.5.). 

2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ 

Charakter analizowane] populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania, ktory 

zawiera si^ w zarejestrowanych wskazaniach do stosowania produktu leczniczego Depratal® [49], 

Maj^c na uwadze obecnosc preparatow wenlafaksyny w czgsci D Wykazu refundowanych lekow, 

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 

umozliwiaj^cg bezptatne stosowanie tych lekow wsrod chorych w wieku 75 lat t starszych w ramach 

niniejszej analizy uwzglgdniono rowniez oczekiwany odsetek pacjentow w tym wieku wsrod pacjentow 

z populacji doceiowej. 

Informacje na temat struktury wieku chorych korzystaj^cych z porownywanych technologii lekowych 

okreslono na podstawie danych z ^dane uzy5kane od 

Wnioskodawcy; por. informacje przedstawione w czqsci 1. arkusza „Dane wejsciowe"). 

Tabela 4. Odsetek recept i opakowaii analizowanych lekow stosowanych przez chorych w wieku 75 lat i starszych. 

% recept % opakowah 

■■ 
■ tgM 1 1 

H ■ 

Ma podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze chorych korzystaj^cych z 

nierefundowanych preparatow duloksetyny jest w wieku 75 lat i starszych. 

Maj^c na uwadze charakter w/w zrodel informacji (brak doktadnych informacji na temat wskazania) i 

brak innych danych, w ramach anaiizy wrazliwosci testowano w/w parametr w zakresie od ^ 

oraz testowano skrajne scenariusze (0% i 100%). 

Ze wzgl^du na charakter analizy (anaiiza minimalizacji kosztow porownywanych lekow), w opracowaniu 

nie uwzglgdniono pozostajych charakterystyk pacjentow z analizowanej populacji. 

Szczegoly dotycz^ce wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system 

ochrony zdrowia [85]. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspblnej stosowania produktu 

Depratal- (duloksetyna) w leczeniu dorostych pacjentow z duzymi zaburzeniami depresvjnymi. 

2.5. UWZGL^DNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEt DANYCH KLIN1CZNYCH 

UWZGLEjDNIONYCH W ANALIZ1E EKONOMICZNEJ 

Na podstawie wynikow przegl^du systematycznego badan klinicznych przeprowadzonego przez Centrum 

HTA Sp. z o.o. OTM Sp. k. [41] ustaiono, ze stosowanie duloksetyny wi^ze si^ z podobnymi efektami 

klinicznymi I jest rownie bezpieczne jak stosowanie wenlafaksyny, sertraliny, paroksetyny czy 

fluoksetyny. 

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych wykazuj^cych jednoznacznie przewag^ kliniczn^ 

wnioskowanej technologii nad uwzgl^dnionymi opcjonalnymi technologiami refundowanymi [41]. 

Potencjalne roznice w bezpieczenstwie lub skutecznosci klinicznej pojawiaj^ce si^ w ramach niektorych 

porownah wzgl^dem niektorych punktow kohcowych wynikac mogly ze stosowania porownywanych 

lekow w roznych dawkach (cz^sto wyzszych niz uwzgl^dniono w anaiizie) i/lub byty rezuttatem 

wielokrotnego testowania hipotez statystycznych na podstawie danych uzyskanych od jednej grupy 

uczestnikow badania (problem porownaii wielokrotnych na podstawie jednej bazy danych - losowe, 

onnytkowe przyj^cie hipotezy mowi^cej o przewadze ktoregos z porownywanych lekow). 

Tym samym ustaiono, ze przy aktualnie dost^pnych dowodach naukowych odpowiedni^ technik^ jest 

analiza minimafizacji kosztow pomijaj^ca roznice w efektach zdrowotnych porownywanych interwencji. 

Na podstawie przytoczonych aspektow, w ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie uwzgl^dniono 

efektow stosowania porownywanych interwencji - przeprowadzono analize minimalizacji kosztow 

porownywanych technologii w okresie ich stosowania (por. rozdziat 3.4.). 

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ 

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA 

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzgl^dnia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o 

przeprowadzony de novo przeglgd systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia 

efektywnosci analizowanej interwencji. 

Analizy ekonomiczn^ przeprowadzono z uwzgl^dnieniem wynikow przegl^du systematycznego 

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o.o. OTM Sp. komandytowa [41], 

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przeglqdu systematycznego medycznych 

baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, bior^c pod uwag^ ich tematyk^ 
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3.1. Strategia analityczna 

3.2. Perspektywa ekononrnczna 

i wiarygodnosc, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegolnych 

procedur medycznych [41]. 

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej 

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4]. 

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]- 

[29], [34], [35], [56], 

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMiT dla przeprowadzenia ocen 

technologii lekowych [1] oraz spelnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w 

Rozporzqdzeniu [3]. 

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA 

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsz^ analiz^ 

ekonomiczn^ przeprowadzono z perspektywy: 

• ptatnika publicznego (podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow 

publicznych) oraz 

• ptatnika za swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika 

publicznego oraz swiadczeniobiorcy), 

W opracowaniu pomini^to perspektywy spoteczny, gdyz kategorie kosztow posrednich leczenia 

przeciwdepresyjnego w warunkach polskich sg niemozliwe do okreslenia. Nalezy zaznaczyc, ze przy 

braku roznic w skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji wszystkie potencjalne kategorie 

kosztow posrednich (absentyzm, prezenteizm, opieka nieformalna) nie bydy kwalifikowac siy do 

kategorii kosztu roznigcego porownywane interwencje. Tym samym nalezy uznac, ze pominiycie 

perspektywy spoiecznej nie wiyze siy z ryzykiem pominiycia jakichkolwiek aspektow, ktore majy 

znaczenie przy podejmowaniu decyzji w zakresie rozwazanego problemu decyzyjnego. 
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Ocena zasadnosci ekonomiczne] z perspektywy ptatnika pubticznego I perspektywy wspolnej stosowania produktu 

Depratal* (duloksetyna) w leczeniu dorostych pacjentow z duzymi zaburzenianii depresyinymi. 

3.3. HORYZONT CZASOWY 

Oceniana interwencja moze bye stosowana przewlekle wsrod pacjentow z analizowanej populacji lub do 

wyst^pienia braku odpowiedzi na leczenie, zgonu lub do momentu zaprzestania teczenia z innych 

powodow (braku tolerancji, rezygnacji swiadczenioblorcy, sukces terapeutyczny). 

Przy braku roznicy w efektach klinicznych porownywanych interwencji {por. rozdziat 2.5.), horyzontem 

wlasciwym dla niniejszej analizy ekonomicznej b^dzte okres generowania kosztow stosowania 

porownywanych lekow. 

Na podstawie przytoczonych aspektow, a takze przy uwzglQdnieniu zapisow rozporzqdzenia [3] i 

wytycznych AOTMiT [1], horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie sredniego czasu 

trwania leczenia z wykorzystaniem porownywanych technologii lekowych u standardowego pacjenta z 

analizowanej populacji, 

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale 2.2., horyzont czasowy niniejszej analizy 

ekonomicznej odpowiadaj^cy w przyblizeniu sredniemu okresowi stosowania porownywanych 

interwencji w danym roku (z pomini^ciem wyst^pienia kolejnego epizodu w kolejnych latach) zostat 

ustaiony na poziomie okoto 9 miesigcy (39 tygodni). 

W ramach analizy wrazliwosci uwzgi^dniono horyzont czasowy od 6 do 24 miesi^cy. Testowano rowniez 

horyzont jednoroczny w dwoch wariantach; z lub bez etapow miareczkowania i redukeji dawki przy 

odstawianiu leku. 

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KOISICOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ 

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgl^dniono efektow zdrowotnych stosowania porownywanych 

interwencji. Nie sq dostepne jednoznaczne dowody bezposrednio wskazujqce, ze stosowanie 

duloksetyny w terapii przeciwdepresyjnej b^dzie wi^zato si^ z wyzszymi efektami zdrowotnymi niz 

stosowanie uwzgl^dnionych technologii refundowanych (por. informacje przedstawione w rozdziale 2.5.). 

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analizy minimalizacji kosztow. 

Przeprowadzono analizy podstawow^ i „deterministyczn^" analizy wrazliwosci. Ze wzgi^du na prostotQ 

modelu i technik^ analityczn^ nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci. 

Wyniki analizy podstawowej (rozdziat 4.1.) przedstawiono pod postaci^: 

• zestawienia kosztow i konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt. 1 rozporz^dzenia [3]), 
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3.4. Technika anaiityczna i punkty koncowe analizy ekonomtcznej 

• roznicy w koszcie catkowitym pomiqdzy porownywanymi interwencjami, 

• ceny zbytu netto, przy ktorej inkrementalny koszt jest rowny 0 {zgodnie z § 5 ust. 4 rozporzajdzenia 

[3]). 

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach 

niniejszego raportu, w rozdziale 4.2, przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy 

wraziiwosci - wszystkie w/w punkty koncowe dost^pne s^ w modelu dot^czonym do niniejszego 

opracowania, w arkuszu „D5A "}. 

Na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanych badati wskazuj^cych na 

przewag^ wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi technologiami refundowanymi i na tej podstawie 

uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekow [30], 

Niemnlej jednak, majac na uwadze przyj^ta technik^ analityczn^ nie przeprowadzono szczegotowych 

oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust 6 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych 

wymagah, jakie powinny spetniac anaiizy zawarte we wniosku o objgcie refundacja [3] - przedstawiono 

kalkuiacjg bezwzgigdnych wspotczynnikow kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Ratio) CER) 

pod postacig ilorazu kosztu stosowania danej technologii do okresu jej stosowania (w latach). 

Estymacja lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years) wymagana do 

kalkulacji CER wprowadzataby dodatkowy parametr niepewny do niniejszej analizy ekonomicznej - 

wnioskowane wskazanie obejmuje populacjg bardzo zroznicowan^. Okreslenie wagi uzytecznosci dla tak 

zroznicowanej popuiacji chorych wymaga okreslenia struktury analizowanej populacji pacjentow, ktora 

nie jest dostatecznie scharakteryzowana w warunkach polskich. 

Skutkiem powyzszego, kalkulacja QALY w ramach niniejszego opracowania wigzataby sig z wysokg 

niepewnoscig. 

Majgc na celu spetnienie wymagah stawianym analizom ekonomicznym przez Ministra Zdrowia [3], w 

analizie podstawowej przedstawiono zdyskontowane lata zycia na terapii z wykorzystaniem 

porownywanych interwencji oraz przedstawiono kaikulacjg wspotczynnikow kosztow-efektywnosci (CER) 

jako iloraz kosztu catkowitego i liczby lat zycia w trakcie stosowania porownywanych interwencji. Tak 

przedstawiony parametr okresia koszt porownywanych technologii w ujgciu rocznym. 

W przypadku obecnosci opcjonalnych technologii refundowanych cechujgcych sig takimi samymi 

efektami zdrowotnymi jak wnioskowana technologia (we wszystkich porownywanych grupach 

pacjentow taka sama liczba lat zycia !ub lat zycia skorygowanych o jakosc), cena zbytu netto, o ktorej 

mowa w §5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia [3] bgdzie taka sama jak cena zbytu netto, o 

ktorej mowa w §5 ust. 4 rozporzgdzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publianego i perspektywy wspoSnej stosowania produktu Ctmnm, 

DepratalR (duloksetyna) w leczenlu dorostych pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. HTA^ 

Warunek progowy (zaleznosc, ktora ma bye spetniona) dla ceny zbytu netto o ktorej mowa w § 5 ust. 

6 pkt. 3 Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia [3] w przypadku obecnosci tylko jednej opejonainej technologii 

refundowanej mozna zapisac jako: 

CERwnioskowana technologia ^^(CE^opcJonalna technoiogia') 

Czyli: 

/Koszt caikowity\ ( (Koszt caikowity\ 
\ nAiv J = min I (   1 wnioskowana technologia V V opcjonalna technologia 

Jezeli wyniki zdrowotne obydwu grup takie same (na co wskazuj^ informacje przedstawione w 

rozdziale 2.5.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrocony do postaci; 

Koszt caikowitywnioskowana technologia ~ tninf/foszt calkowityopCjonalna technologia^) 

Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktorej mowa w § 5 ust 4 Rozporz^dzenia Ministra 

Zdrowia [3] wzgl^dem najtanszego komparatora. 

Nalezy wiqc stwierdzic, ze najnizsze ceny zbytu netto poszczegolnych prezentacji produktu Depratal®, 

o ktorych mowa w § 5 ust. 4 takie same jak ceny zbytu netto, o ktorych mowa w § 5 ust 6 pkt. 3 

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. 

Na uwagq zastuguja jednak ograntczenia estymacji progowych cen zbytu netto. 

W ramach analizy zatozono refundacjQ ceny wnioskowanej technologii w ramach grupy 187.0 (zgodnie 

z art. 15 ust. 2 t 3 ustawy o refundacji lekow). W grupie tej limit wyznacza preparat Driven® 75 mg 

[37]. 

Refundacja we wspolnej grupie limitowej przy braku zmiany leku wyznaczajgcego limit oznacza, ze koszt 

wnioskowanej technologii z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) nie b^dzie zalezat od ceny zbytu 

netto, jezeli ta cena bedzie wyzsza od ceny leku wyznaczajgcego limit skorygowanej o roznice w Itczbie 

otrzymamy taki sam 

koszt leku z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Jest to zgodne z zapisami art. 15 ustawy o 

refundacji lekow (doktadnie: ust. 9). 

Tym samym estymacja punktowa progowej ceny zbytu netto z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) 

dla w/w warunkow nie istnieje. Kazda wartosc ceny dla w/w warunkow nie moze bye poddana walidacji 

w przypadku kalkulacji cen wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami ustawy o refundacji, | 

nie na 

kryterium progowego (np. takiego samego kosztu catkowitego porownywanych interwencji czy takich 
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3.4. Technika artalityczna i punkty koiicowe analizy ekonomicznej 

3.5. Modelowanie i zrodla danych 

samych CER-6w), jezeii wyznaczanie kosztu wntoskowanej technologii b^dzie zgodne z zapisami ustawy 

o refundacji. 

Powyzsze zgodne jest z podejsciem anaiitykow AOTMiT prezentowanych w wielu analizach 

weryfikacyjnych (z reguty wowczas stwierdzone zostaje po prostu: cena progowa nie istnieje / limit 

wyznacza inny lek). 

Na uwag^ zasluguje, ze w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz DSA 04) uwzgl^dniono refundacji 

ceny wnioskowanej technologii w ramach osobnej grupy limitowej. W ramach tego scenariusza analizy 

wrazliwosci podano estymacje punktowe progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii rowniez 

dla warunkow niepozwalajicych na kalkulacji tych cen w ramach istniejgcej grupy limitowej. 

3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH 

W ramach analizy minimalizacji kosztow nie przeprowadzono modeiowania przekraczajicego swym 

zakresem: oceny zuzycia zasobow medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztow 

jednostkowych uwzglidnionych zasobow medycznych i oceny sumarycznych kosztow catkowitych 

porownywanych technologii lekowych. 

Oceniono koszt stosowania porownywanych technologii lekowych w odstipach tygodniowych - 

uwzglidniono mozliwosc miareczkowania dawki oraz stopniowej jej redukcji w trakcie odstawiania leku. 

Na uwagg zastuguje fakt, ze estymacje niektdrych kategorii kosztu ponoszonego wsrbd pacjentow z 

analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikow modeiowania: sredniego, 

zdyskontowanego (przy uwzglgdnieniu stopy dyskontowej dla kosztow; por. rozdziat 3.8.) zuzycia 

jednostek zasobow medycznych (np. liczby dziennych dawek ocenianego leku) i ich kosztu 

jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej, 

Maj^c na uwadze przemiennosc operacji mnozenia i dzieienia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek 

swiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest rownoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego 

swiadczenia, wg zasady: 

21 



Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publlcznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu 

Depratal® (duloksetyna) w leczenlu doroslych pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnynni. 

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotycz^cych m.in, efektywnosci ocenianych technologii 

medycznych, epidemtologii, a takze kosztow opieki nad pacjentami z analizowane] popuiacji okreslono 

w oparciu o opublikowane dane. 

Przyj^te w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dost^pnymi 

szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegi^du medycznych baz danych. Wykorzystano i 

przedstawiono tyiko te informacje, ktore w zadowalaj^cy sposob odzwierciedlaty warunki post^powania 

w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentow wtaczonych do niniejszego badania oraz miescity sig 

w normach europejskich. 

Szczegotowe informacje na temat zrodet informacji uwzgl^dnionych w ramach analizy minimalizacji 

kosztow przedstawiono w rozdzialach: 2.2., 2.3., 3.7., 3.8,-3.10. 

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w skoroszycie 

MS Excel® 2016, wersja 64-bitowa (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dot^czono do raportu; 

model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA). 

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH 

Analizy ekonomiczng przeprowadzono z uwzglgdnieniem wynikow przeglgdu systematycznego 

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o.o. OTM Sp. k. [41]. 

Szczegolowe informacje dotycz^ce skutecznosci klinicznej porownywanych technologii lekowych 

przedstawiono w przegl^dzie [41], 

Z uwagi na przyj^ technik^ analityczn^ (analiza minimalizacji kosztow), w ramach niniejszego 

opracowania nie przeprowadzono przeglgdu opublikowanych zrodei informacji dotyczejcych jakosci zycia 

pacjentow z anaiizowanej popuiacji (por. informacje przedstawione w rozdziaie 3.4,). 

3.7. OCENA KOSZTOW 

Celem analizy jest porownanie kosztow leczenia przeciwdepresyjnego wsrod pacjentow z anaiizowanej 

popuiacji w warunkach poiskich. 

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania produktu Depratal® w leczeniu 

analizowanych pacjentow w odniesieniu do stosowania wenlafaksyny, a takze sertraliny, paroksetyny i 

fluoksetyny (por. rozdziat 2.3,). 
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3.7. Ocena kosztow 

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (podmiotu 

zobowi^zywanego do finansowania swiadczen medycznych ze srodkow publicznych) i perspektywy 

wspoinej {perspektywy platnika za swiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy; 

por. rozdziat 3.2.). 

W ramach analizy kosztow brano pod uwag^ przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byiy istotne ze 

wskazanej perspektywy oraz ktore mozna zaliczyc do tzw, mierzalnych kosztow rozniqcych, tj. kategorie 

kosztowe, w przypadku ktorych wysokosc ponoszonych naktadow finansowych zalezata od wyboru 

okreslonej opcjt terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwag^ mierzalne koszty, ktorych 

zrodto bezposrednio wptywato na wysokosc kosztu inkrementalnego). 

Zidentyfikowano kategorie kosztow, nalez^ce do kosztow bezposrednich medycznych, istotnych z 

perspektywy: platnika publicznego i/aibo swiadczeniobiorcy. 

Uwzgj^dniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentow z analizowanej populacji, 

zidentyfikowane na podstawie dostgpnej literatury. 

Dane kosztowe zaktualizowano w grudniu 2018 roku (z datg odci^cia 20 arudnia 2018 rokuV 

Aktualizacjg przeprowadzono w iutym 2019 roku (z datg odcigcia 14 tuteoo 2019 roku). 

W opracowaniu uwzglgdniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow 

okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z 

pozn. zm.) [30] oraz koszt lekow zgodny z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczgcym 

Wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 

wyrobow medycznych [37]. 

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU 

W ramach niniejszego opracowania uwzglgdniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki 

lekarza prowadzgcego terapig przeciwdepresyjng w Polsce. 

Zasoby uwzglgdnione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy swiadczeniobiorcy i/lub ptatnika 

publicznego. 

W ramach oceny kosztow z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspoinej {ptatnika 

publicznego i swiadczeniobiorcy) uwzglgdniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. 
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Ocena zasadnosd ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania prodiiktu 

Depratal® (duloksetyna) w leczeniu dorosJych pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. 

Zidentyfikowano wyt^cznie koszt stosowania porownywanych lekow jako kategori^ kosztowq roznigcg 

porownywane interwencje z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych. 

W analizie kosztow zastosowano ogoinie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne. 

Uwzglgdnione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci 

swiadczeniobiorcow za leki stosowane w terapii rozpatrywanych stanow klinicznych (lekow, ktorych ceny 

wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli powyzej) przedstawiono w arkuszu „Leki" 

model u decyzyjnego. 

W obliczeniach kosztow jednostkowych lekow refundowanych uwzgi^dniono informacje dotyczgce 

sprzedazy poszczegolnych produktow w okresie styczen-wrzesieh 2018 roku (analiza podstawowa) [43] 

lub w 2017 roku (analiza wrazliwosci) [42], 

3.7.2. KOSZT POROWNYWANYCH INTERWENC3I 

3.7.2.1. KOSZT WNIOSKOWANE3 TECHNOLOGII LEKOWEJ 

W opracowaniu uwzgi^dniono sugerowane przez Wnioskodawc^ ceny zbytu netto poszczegolnych 

prezentacji produktu leczniczego Depratal®. 

W opracowaniu rozwazono finansowanie produktu leczniczego Depratal® ze srodkdw publtcznych w 

ramach Wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 

oraz wyrobow medycznych, czgsci Al. „Leki refundowane dostgpne w aptece na receptg w catym 

zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym" 

przy uwzglgdnieniu nastgpujgcych wariantow: 

utworzenie nowej, osobnej grupy limitowej dla produktu Depratal® jako jedynego odpowiednika 

duloksetyny (wariant analizy wrazliwosci, DSA 04), 

• wtcjezenie produktu Depratal® do istniejgcej grupy limitowej 187.0 (wariant analizy podstawowej), 

Za podstawg obliczeh cen detalicznych i limitow finansowania przyjgto 1 DDD duloksetyny (60 mg), 

zgodnie z WHO [33]. 

W ramach analizy uwzgledniajgcej osobng grup^ limitowg limit refundacji wyznaczono w oparciu o 

zapisy ustawy o refundacji lekow [30] (najtahszy lek dopetniaj^cy 15% obrotu ilosciowego przy 

strukturze rynku sprzedazy zdefiniowanej w rozdziate 2.2. - Depratal® 56 tabl. po 30 mg). Testowano 

rowniez warianty z wyznaczaniem limitu przez kazdq z analizowanych prezentacji wnioskowanej 

technologii. 
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3.7. Ocena kosztow 

3.8. Dyskontowanie 

3.9. Metody analizy wrazliwosci 

W przypadku wspotfinansowania produktu leczniczego Depratal® w ramach nowej, osobnej grupy 

limitowej uwzglpdniono 30% odplatnosc pacjenta, zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 4 ustawy o refundacji 

lekow [30], poniewaz wymaga on stosowania powyzej 30 dni oraz jego miesi^czny koszt stosowania dla 

swiadczeniobiorcy przy 30% poziomie odptatnosci nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za 

pracg, tj. 105 PIN (5% x 2100 PLN [50]) - brak spdnienia kryterium o ktorym mowa w art. 14 ust. 1 

pkt. 2 iit. a ustawy o refundacji lekow [30]. 

Obliczenia uwzglgdniajgce wspotfinansowanie wnioskowanej technoiogii w ramach istniej^cej grupy 

limitowej 187.0 przeprowadzono przy zaiozeniu, ze refundacja produktu Depratal® nie b^dzie miata 

istotnego wptywu na struktur^ grupy limitowej, tj. nie bgdzie obserwowana zmiana wysokosci limitu 

finansowania. 

Obliczenia cen i limitow finansowania poszczegolnych prezentacji produktu leczniczego Depratal® 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 5. Kalkulacja cen i limitow poszczegolnych prezentacji produktu leczniczego Depratal®. Wartosci 
zaokr^glone, w PLN. Grupa limitowa 187.0. 

Produkt Liczba DDD Cena zbytu 
netto 

f' e n ri 
hurtowa 
brutto 

Cena 
detaiiczn 

Limit 
finansowania a * F 

)dplatnosc 
acjenta** 

1 " j i m ■ 

| " j ■ i 

  | ~ | ■ 
  — 

—   — — — —       

_ I | ■ L L 
* limit wyznaczany przez produkt Oriven®. Szczegoty w arkuszu „Leki". 

z pomini^ciem pacjentow w wieku 75 lat i starszych; wsrod nich odptatnosc wynosi 0 PLM. 

Sredni koszt dziennej terapii z wykorzystaniem wnioskowanej technoiogii oraz przy uwzglgdnieniu 

wpisania wnioskowanej technoiogii do cz^sci D Wykazu i stosowania jej w ramach tej cz^sci u 15% (por, 

rozdzial 2.4.) przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 6. Sredni koszt 1 mg wnioskowanej technoiogii. Grupa limitowa 187.0. 

Swiadcze niob iorca NFZ 

■ 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptetnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Ci 

Depratal® (duloksetyna) w leczenlu doroslych pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi, I 

Szczegoiy obliczen przedstawiono w cz^sci 1. arkusza „Leki" modelu decyzyjnego dot^czonego do 

opracowania. 

W ramach analizy podstawowej uwzglgdntono wszystkie prezentacje wnioskowanej technologii 

zak-tadajgc odsetek ich wykorzystania jak przedstawiono w rozdziale 2.2. W ramach analizy wrazliwosci 

uwzglgdniono poszczegolne prezentacje. 

3.7.2.2. KOS2T OPCJONALNEJ TECHNOLOGII REFUNDOWANE3 

Na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych [37] 

oraz komunikatu NFZ w zakresie oceny wykorzystania lekow refundowanych okresie od stycznia do 

konca pazdziernika 2018 roku [43], oszacowano aktualny ksztalt rynku i koszt stosowania opcjonalnych 

technologii refundowanych. 

Tabela 7. Koszt jednostkowy komparatorow. 

Substancja czynna Sredni koszt 1 mg Minimalny koszt 1 mg Maksvrnalnv koszt 1 mq 
NFZ Pacjent NFZ Pacjent NFZ Pacjent 

Venlafaxinum 0,0064 PIN 0,0035 PLN 0,0042 PLN 0,0014 PLN 0,0069 PLN 0,0053 PLN 
Fluoxetinum 0,0190 PIN 0,0161 PLN 0,0165 PLN 0,0073 PLN 0,0993 PLN 0,1319 PLN 
Paroxetinum 0,0102 PLN 0,0063 PLN 0,0035 PLN 0,0029 PLN 0,0351 PLN 0,0264 PLN 
Sertratinum 0,0057 PLN 0,0025 PLN 0,0025 PLN 0,0009 PLN 0,0333 PLN 0,0163 PLN 

W ramach analizy podstawowej uwzglgdniono sredni koszt w/w technologii lekowych. 

3.7.3. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI NAD PACJENTEM Z ANALIZOWANEJ POPULAC3I 

Nie sg dostgpne opublikowane informacje na temat kosztu opieki nad pacjentami z analizowanej 

populacji. 

Niemniej jednak wydaje sig, ze koszt dodatkowej opieki nie bgdzie kosztem roznigcym porownywane 

interwencje. Tym samym w ramach analizy podstawowej pominigto ten koszt. 

Z uwagi na zaktadany brak roznic w efektach pomigdzy porownywanymi interwencjami uwzglgdnienie 

dodatkowego kosztu opieki nad pacjentem nie bgdzie miato wplywu na wnioski z niniejszej analizy. 
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3.8. Dyskontowanie 

3.9. Metody analizy wrazliwosci 

3.8. DYSKONTOWANIE 

W ramach analizy uwzgl^dniono dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych (lat zycia „na terapii") 

przy rocznej stopie dyskontowej rownej odpowlednio 5,0% i 3,5% [1], [3], ale wytqcznie w ramach 

wariantow analizy zakladajqcych horyzont czasowy dtuzszy od 1 roku. 

W ramach analizy wrazliwosci uwzglqdniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikow 

zdrowotnych [1], 

Kazdego cykiu horyzontu czasowego analizy przekraczaj^cego rok, punkty kohcowe modelu 

ekonomicznego korygowano w oparciu o czynnik: 

1 

gdzie 5 to roczna stopa dyskontowa, a t to czas (w cyklach tygodniowych), jaki uptyn^t od punktu 

poczqtkowego analizy. 

Wskazana formula okresla przyjgcie dyskontowania przysztych kosztow do 1, roku okresu obserwacji w 

modelu (brak dyskontowania w pierwszym roku analizy minimalizacji kosztow). 

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI 

Ze wzgl^du na fakt, iz w analizie zldentyfikowano parametry nalez^ce do grona parametrow niepewnych, 

zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy. 

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkow^ (w tym wartosci skrajnych) analizg wrazliwosci. W ramach 

„deterministycznej" analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodta informacji, niepewnosc 

strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczgce podstawowych aspektow modelowania. 

Przeprowadzono jednokierunkowq analizy wrazliwosci maj^c na celu sprawdzenie zakresu zmian 

wynikow modelu w odniesieniu do zmiany poszczegolnych parametrow modelu i sprawdzenie czy wyniki 

modelu sg wrazliwe na roznice w wartosci poszczegolnych parametrow. 

Jednokierunkowg analizg wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajgc jeden parametr (jedng 

grupg parametrow) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono 

na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI 

lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej 2 perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu Cenii 

Depratal® (duloksetyna) w leczeniu dorostych pacjentdw 2 duzymi zaburzeniami depresyjnymi. 

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy testuj^cej 

opcjonalne zatozenia do przyj^tych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej. 

Tabeta 8. Scenariusze „deterministycznej" analizy wrazliwosci. 

Parametr / scenariusz Wartosc / zrodio 

DSA 00 Analiza podstawowa 
D5A01 Brak dyskontowania (stopy dyskontowe = 0%) 
DSA 02 

Horyzont czasowy, w tygodniach 
26 

DSA 03 104 
DSA 04 Osobna grupa iimitowa 
DSA 05 

Uwzgl^dnione prezentacje wnioskowane] technologii 

Depratal-, 28 tabl., 30 mg 
DSA 06 Depratal®, 28 tabl., 60 mg 
DSA 07 Depratal®, 56 tabl,, 30 mg 
DSA 08 Depratal®, 56 tabl., 60 mg 
DSA 09 Depratal®, 28 i 56 tabl., 30 mg 
DSA 10 Depratal®, 28 i 56 tabl., 60 mg 
DSA 11 

Odsetek chorych w wleku 75 lat i starszych (lista 
"S") 

■ 
DSA 12 WM 
DSA 13 — 
DSA 14 ■■ 
DSA 15 Brak wnioskowanej technoiogii na iiscie "S" 
DSA 16 

Koszt komparatorow 

sredni (dane z 2018) 
DSA 17 sredni (dane z 2017) 
DSA 18 minimalny 
DSA 19 maksymalny 
DSA 20 Brak etapu miareczkowania dawki i stopniowej jej 

redukcji przy odstawlaniu 
dia wnioskowanej technoiogii 

DSA 21 dla komparatorow 

DSA 22 

Dawka podtrzymujqca wenlafaksyny 

DDD dla wenlafaksyny w zaleznosci od 
dostepnosci jednostek 0 okreslonej mocy 

DSA 23 75 mg/d 

DSA 24 ISO mg/g (jak w badaniach wykazujacych non- 
inferiorityz 60 mg/d duloksetyny) [41] 

DSA 25 

Maksymalna dawka podtrzymujaca 
dla wnioskowanej technoiogii 

DSA 26 dla komparatorow 
DSA 27 dla wszystkich lekdw 

DSA 28 Rownowazne dawki komparatorow zgodnie z wynikami meta-anallzy [69]; duloksetyna w dawce 60 mg/d | 

DSA 29 Depratal®, 28 tabl., 30 mq 
DSA 30 Osobna grupa Iimitowa z limitem wyznaczanym Depratal®, 28 tabl., 60 mg 
DSA 31 przez: Depratal®, 56 tabl., 30 mg 
DSA 32 Depratal®, 56 tabl., 50 mg 
DSA 33 Czestotliwosc zmiany dawki na etapie 1 tydzieh 
DSA 34 miareczkowania (liczba tygodni) 4 tyqodnie 
DSA 35 Liczba tygodni na nizszej dawce przy stopniowym 1 tydzien 
DSA 36 odstawianiu leku 4 tygodnie 
DSA 37 Hzyry/ynn}- t—zacryiftA/ — ^0 ■h/ooiHni^ z miareczkowaniem dawki i jej odstawieniem 
DSA 38 nui yiui il L/dbUwy — jz Lyyuuillc 

bez miareczkowania dawki i jei odstawiania 
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3.10. Wykaz parametrow i zatozeii analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego 

Wyniki „deterministycznej" analizy wrazliwosci znajduj^ si^ w arkuszu „DSA", 

3.10. WYKAZ PARAMETROW I ZAtOZEN ANALIZY EKONOMICZNEJ I OPIS 

FUNKCJONOWANIA MODELU DECYZYJNEGO 

Przyj^to pewne zatozenia umozliwiajqce przeprowadzenie analizy w sytuacji braku innych danych lub w 

przypadku, gdy ograniczenia dost^pnych danych istotnie wptywaty na zakres i elastycznosc 

modelowanego przebiegu choroby. 

Do najwazniejszych zatozeh analizy zaliczono (szczegoty na temat kazdego zatozenia zostaty 

przedstawione w rozdzia^ach: 2.2.-2.5., 3.5.-3.7.): 

• zalozono brak roznic w efektach zdrowotnych zastosowania porownywanych interwencji; 

• nie modelowano dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej technologii ze wzglqdu na brak 

bezposrednich, jednoznacznych dowodow naukowych dotycz^cych przewagi duloksetyny nad 

komparatorami; 

• horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie sredniej oczekiwanej d-iugosci 

stosowania porownywanych interwencji w ramach praktyki klinicznej farmakoterapii duzego 

epizodu depresji; 

• wskaznik adherencji do zalecanego schemata dawkowania zostat ustalony na takim samym 

poziomie dla wszystkich technologii lekowych (100%); 

• uwzglgdniono dawkowanie porownywanych technologii na poziomie DDD; 

• w opracowaniu wykorzystano opublikowane zrodta danych. 

Wykaz parametrow znajduje sig w tabeli ponizej, 

Tabela 9. Wykaz parametrow analizy podstawowej. 

Parametr / zatozenie Wartosc parametru Zrodto 
Roczne stopy dyskontowe dla 

kosztow i efektow 
3,5% i 5%, w przypadku horyzontu czasowego 

dluzszego niz 1 rok Wytyczne AOTMiT [1] 

Horyzont czasowy analizy 39 tygodni Zatozenie 
Perspektywa / uwzgl^dnione 

kategorie kosztow 
Perspektywa ptatnika pudlicznego i wspolna / 
bezposrednie medyczne (tyiko koszt lekow) Zatozenie 

Roznice w efektach 
klinicznych pomi^dzy 

interwencjami 
Brak Zatozenie, Analiza kllniczna 

[41] 

Technika anafityczna Analiza minimalizacji kosztow, estymacja CER-6w Zatozenie, Analiza kliniczna 
[41] 

Wspotczynnik adherencji do 
zalecanego leczenia 100% zatozenie 

Sposob refundacji 
wnioskowanej technologii 

Grupa 187.0; 30% odpiatnosc; bezptatne dla chorych 
w wieku 75 lat i starszych zatozenie 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu 

Depratal® (duioksetyna) w leczeniu dorostych pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. 

Parametr / zatozenie Wartosc parametru Zrodlo 

Cena zbytu netto Depratal® 

Prezentacja Wartosc 

- 

1  _ 

Wnioskodawca 

Struktura rynku sprzedazy 
wnioskowanej technoiogii 

Prezentacja Wartosc 

Hr 
Wnioskodawca 

Dawkowanie - zatozenia Z etapami: miareczkowanla przy ocenie efektow i 
 redukcji dawki w trakcie odstawiania [33], [44], [49] 

Dawka poczatkowa (mg/d) 

Technoloqia Wartosc 
Duloksetyna 60 

Wenlafaksyna 75 
Sertralina . 50 

Paroksetyna 20 
Fluoksetyna 20 

[44], [49] 

Maksymalna dawka (mg/d) 

Technotogia Wartosc 
Duloksetyna 120 

Wenlafaksyna 375 
Sertralina 200 

Paroksetyna 50 
Fluoksetyna 60 

[44], [49] 

Co 2 tygodnie: 

Zmiana dawki przy 
stopniowym jej wzroscie 

(mg) i cz^stotliwosc 

Technoiogia Wartosc 
Duloksetyna 30 

Weniataksyna 37,5 lub 
mniej 

Sertralina 50 
Paroksetyna 10 
Fluoksetyna 10 

[44], [49] 

Dawka leczenia 
podtrzymujacego (mg/d) 

Tecbnoloqia Wartosc 
Duloksetyna 60 

Weniafaksyna 100 
Sertralina 50 

Paroksetyna 20 
Fluoksetyna 20 

[33], [44], [49] 

Zmiana dawki przy 
stopniowym odstawianiu 
leku (mg) i cz^stotliwosc 

Co tydzieii: 

Tedinoloqla : Wartosc 
[44], [49] 
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3,10. Wykaz parametrow i zatozen analizy ekonomicznej i opis funkcjonowanis modeiu decyzyjnego 

4.1. Wyniki analizy podstawowej 

Parametr / zaloienie Wartosc parametru Zrodto 

Duloksetyna 30 
Wenlafaksyna 

Sertraiina 50 
Paroksetyna 
Fluoksetyna 

10 
10 

Koszt jednostkowy {1 mg) 
technotogii refundowanych 

Sredni koszt 
NFZ Pacjent 

Venlafaxinum 0,0064 PLN 0,0035 PLN 
Ftuoxetinum OjOlQO PLN 0,0161 PLN 
Paroxetinum 0,0102 PLN 0,0063 PLN 
Sertratinum 0,0057 PLN 0,0025 PLN 

Obwieszczenie Ministra 
Zdrowia [37], komunikat 

DGL [43] 

Koszt dodatkowej opieki 0 PIN Zalozenie 

Model decyzyjny zostat dot^czony do niniejszego opracowania. Model umoziiwia modyfikacj^ 

podstawowych za-tozen i danych wejsciowych analizy ekonomicznej w arkuszu „Ustawienia". Uzytkownik 

moze wprowadzac w-fasne wartosci do zdefiniowanych w modeiu komorek niezaleznie od tego czy 

znajduje siQ w nich formuta czy sta-ta wartosc. 

Model w czasie rzeczywistym (po zmianie zalozen/danych wejsciowych ulega automatycznemu 

aktuaiizowaniu, tj. wyswietla wyniki w arkuszu „Wyniki AE" z uwzgl^dnieniem zmian). 

Po zmianie jakichkolwiek ustawieh modeiu w celu aktualizacji wynikow analizy wrazliwosci (arkusz „DSA") 

nalezy uruchomic odpowiednie makro przyciskiem „Umchom DSA" (model nie zawiera moduiu 

automatycznie aktualizuj^cego wyniki analizy wrazliwosci). 

Przycisk w gornej cz^sci kazdego arkusza umozliwia powrot do ustawieh pocz^tkowych modeiu (przycisk 

^Resetuj model"). 

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE3 

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow stosowania porownywanych technologii lekowych zostaty 

przedstawione w tab.eli ponizej. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pjatnika publicznego i perspektywy wspolne] stosowania produktu 

Depratal (duloksetyna) w leczeniu dorostych pacjentow z duzymi zaburzeniams depresyinymi. 

Tabela 10. Wyniki anatizy minimaiizacji kosztow —analiza podstawowa. 

Depratal® Wenlafaksyna Sertralina Paroksetyna Fluoksetyna 

Kategone kosztu 
Koszt porownywanych 

interwencjfl 

Catkowity koszt 

lioraz kosztow i wynikow zdrowotnych, CER 

Tabela 11. Progowe ceny zbytu netto. 

Progowe ceny zbytu netto §5 ust. 6 
pkt. 3 [3] 

§ 5 ust. 4 [3] 
Weniafaksyna Sertralina Paroksetyna Fluoksetyna 

Perspektywa ptatnika publicznego 

Perspektywa wspolna 

* nie ma moziiwosci obliczenia progowej ceny zbytu netto z perspektywy NFZ w przypadku wpisania produktu Depratal® do grupy 
limitowej 187.0 - kalfculaqa progowych cen zbytu netto w przypadku wyznaczania limitu przez inny Sek w grupie jest mozliwa 
wytgcznie jezeli cena detaliczna obliczona dla progowej ceny zbytu nie jest wyzsza od limitu finansowania; dla cen zbytu netto 
wyzszych od wskazanych wartosci koszt Depratal® z perspektywy ptatnika publicznego nie ulegnie zmianle ze wzglgdu na 
limitowanie przez preparat wenlafaksyny. 
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci 

Przeprowadzona w horyzoncie 9 miesiejcy analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze stosowanie 

produktu Depratal® w miejsce podstawowej opcjonalnej technologii refundowanej (stosowanie 

wenlafaksyny) wi^ze si^ z: 

• wyzszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego o kwot^£jj^^ 

• wyzszym kosztem z perspektywy wspolnej o kwot^ I 

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI 

Wyniki analizy wrazliwosci dotycz^ce kosztow catkowitych z dansj perspektywy ekonomicznej, lat zycia 

„na terapii", roznicy w kosztach catkowitych z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych, 

wysokosci bezwzgl^dnych wspotczynnikow kosztow-efektywnosci oraz cen zbytu netto, o ktorych mowa 

w § 5 ust. 4 (takich samych jak cen zgodnych z ust. 6 pkt. 3) rozporzgdzenia [3] przedstawiono w 

arkuszu „DSA" modelu dot^czonego do niniejszego opracowania. 

Ze wzgl^du na obszernosc wymaganych wynikdw analizy wraziiwosci nie zostaty one skopiowane do 

niniejszego raportu. 

Podstawowe wnioski z przeprowadzonych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci 

zamieszczono w tabeli ponizej. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publiczpego i perspektywy wspolnej stosowania produktu 

DeprataP (duloksetyna) w leczeniu dorosfych pacjentow z duzymi zabufzeniami depresyjnytni. 

Charakterystyk^ scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.9. 

Przeprowadzono 38 scenariuszy „deterministycznej" analizy wrazliwosci. Stosowanie wnioskowanej 

technologii bylo tansze 2 perspektywy platnika publicznego od stosowania wenlafaksyny w przypadku 

realizacji 3 z 38 scenariuszy analizy wrazliwosci, tj. w przypadku; 

• braku wnioskowanej technologii na liscie „S"; 

• uwzgl^dnienia maksymalnej dawki podtrzymuj^cej wenlafaksyny lub zarowno wenlafaksyny, jak i 

duloksetyny. 

W przypadku pozosta+ych porownah, zmian^ wniosku wzgl^dem analizy podstawowej (wnioskowana 

technologia tahsza) zaobserwowano w przypadku uwzglQdnienia: 

• maksymalnego kosztu opcjonalnej technologii (vs. sertralina i fluoksetyna 2 obydwu perspektyw), 

• maksymalnej dawki podtrzymujzjcej opcjonalnych technologii (vs. sertralina i paroksetyna z 

perspektywy pfatnika publicznego), 

Zaobserwowano, ze najwi^kszy wplyw na wyniki (oceniaj^c na podstawie zmiany roznicy w kosztach 

catkowitych wzglgdem wynikow analizy podstawowej) maj^ zatozenia dotycz^ce: dlugosci horyzontu 

czasowego analizy, wysokosci dawek podtrzymuj^cych, zakresu wykorzystania porownywanych 

technologii przez chorych w wieku 75 lat i starszych (tylko skrajne scenariusze), wysokosci kosztu 

komparatorow (tylko skrajne scenariusze) oraz sposobu refundacji wnioskowanej technologii (przede 

wszystkim vs. wenlafaksyna z perspektywy ptatnika publicznego). 

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci uznano, ze zaleznosci okreslone w ramach analizy 

podstawowej z wysokim prawdopodobiehstwem b^d^ obserwowane w praktyce klinicznej. 

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY 

Do najwazniejszych ograniczeh analizy nalezy zaliczyc dost^pnosc informacji na temat kosztow opieki i 

sredniej dtugosci stosowania terapii przeciwdepresyjnej w warunkach polskich. Przy braku innych 

wiarygodnych zrodet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane zrodla, ktorych 

ograniczenia wymagaly przyj^cia pewnych zatozeh (por. rozdziaty: 2,2.-2.5., 3.5.- 3.7.). 

Wszystkie pozostaie zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowac do grona 

ograniczen przeprowadzonej analizy. 
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5. Ograniczenia nlniejszej analizy 

6.1. Walida.qa wewn^trzna 

6.2. Ocena konwergencji wynikow nlniejszej analizy z wynikami analogicznych porownari ekonomicznych - 
przeglgd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych 

6. WALIDACJA WYNIKOW NIN1EJSZEGO OPRACOWAN1A 

6.1. WALIDACJA WEWN^TRZNA 

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostal poddany watidacji wewn^trznej w celu 

unikni^cia bl-^dow zwiqzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturq modelu; systematycznie 

testowano model, wprowadzaj^c dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskuj^c oczekiwane wyniki 

obliczen; testowano rowniez powtarzalnosc wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych. 

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI 

ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGL^D SYSTEMATYCZNY 

OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH 

Majqc na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia 

analogicznego porownania ekonomicznego. 

Uwzgigdniono nast^puj^ce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dost^p przez 

embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; 

www.crd.vork.ac.uk/crdweb: a takze bazy danych NHS EED i HTA, przy czym baza NHS EED nie jest juz 

aktualizowana od marca 2015 roku), NIHR Health Technology Assessment programme 

(http://www.nets.nihr.ac.uk/DroQrammes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, GEAR, Web of 

Knowledge, zasoby Glownej BibSioteki Lekarskiej (GBL; Poiska Bibiiografia Lekarska), bazej raportow HTA 

przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii 

Medycznych, w tym m.in.: 

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, 

• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, 

• National Institute for Health and Clinical Excellence {HIDE), Wielka Brytania, 

• Haute Autorite de Sante [HkS), Francja, 

• Jnstitut fur Quaiitat und Wirtschaftiichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, 

• Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, AH Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), 

Walia, 

• Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, 

• Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Beigia, 

• National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, 

• State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu 

Depratal®1 (duloksetyna) w leczeniu dorostych paqentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. 

Krvteria wlaczenia: 

• pierwotne zrodto informacji na temat wynikow analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd., 

zgodnie z defmicj^ oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i 

wsp. [2]) stosowania duioksetyny w leczeniu pacjentow z analizowanej popuiacji lub pacjentow z 

populacji zblizonej do anaSizowanej, 

• wtorne opracowania zawierajpce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrodel pierwotnych 

i/lub dodatkowe zrod-ia informacji na temat samych kosztow lub zarowno kosztow jak i efektow 

kiinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych. 

Krvteria wvkluczenia: 

• wtorne opracowania, jezeli nie zawieraj^ dodatkowych zrodel informacji lub opisu ograniczen 

wtpczonych badah, 

• analizy ekonomiczne uwzgi^dniajpce pacjentow z istotnie innej populacji od wnioskowanej, 

• analizy ekonomiczne niezawieraj^ce wnioskowanej interwencji, 

• inne badania niespelniajpce kryteriow analizy ekonomicznej, w tym badania obserwacyjne maj^ce 

na celu porownanie kosztow stosowania uwzgl^dnionych w opracowaniu interwencji przy braku 

adiustacji wynikow kosztowych badania w odniesieniu do czynnikow zakfocajpcych (np. istotne 

roznice w charakterystykach pacjentow stosujpcych porownywane interwencje czy potencjaine 

roznice w efektach zdrowotnych zastosowania analizowanych interwencji nieoceniane w badaniu). 

W celu odnalezienia wszystkich doniesieh naukowych dotyczpcych rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategic wyszukiwania 

zaprojektowano metodp ciqgu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaiy wytpcznie interwencji oraz 

punkty kohcowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z 

defmicjp Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, rowniez jako czisci raportu oceny technologii 

tekowej). 

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do j^zyka zidentyfikowanych tekstow doniesieh 

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytah w j^zyku angielskim lub polskim w przypadku GBL). 

W opracowaniu wykorzystano filtr dia analizy ekonomicznych opracowany przez analitykow tworz^cych 

National Health Sen/ice Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej 

czutych tego typu narz^dzi [62]. W opracowaniu uwzglidniono opublikowane tfumaczenie petnego, 

pierwotnego fiitru NHS EED (zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerendi PubMed 

[61] oraz dostipne tlumaczenie na kwerendi bazy EMBASE (dostip przez www.embase.comj [45]. 
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych porownan ekonomicznych - 

przegl^d systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych 

W trakcie przeszukania CRD uwzgl^dniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystuj^cych filtr uwzgl^dniony 

w opracowaniu przy przeszukaniu OVID5P;) oraz zasoby bazy HTA. Pomini^to tym samym baz^ DARE 

ze wzgl^du na charakter rekordow w niej uwzgl^dnionych - przegl^dy systematyczne dotycz^ce 

skutecznosci technologii medycznych. 

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgl^dniono bazy MEDLINE (uwzgi^dniono unikatowe 

rekordy pochodz^ce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed. 

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. 

Na uwagg zasluguje, ze ze wzgtgdu na obecnosc wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, 

w opracowaniu wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przeglgdarkg EMTREE tlumaczenia 

wyrazen MESH (przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej 

samej czulosci jak przy uwzglgdnieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych 

dostgpnych tylko z baz MEDLINE poprzez embase.com). 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu 

Deprata!1' (duloksetyna) w leczeniu dorostych pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. 

Liczba rekordow zidentyfikowana w wyniku 
przeszukania gkjwnych baz danych 

(n = 10 + 69 + 262) 

Dodatkowe wyniki ztdentyfikowane na 
podstawie innych zrodeJ 

{n = 1; Agencjs HTA) 

Liczba unikatowych rekordow 
(n =327) 

Liczba rekordow p 
(n = 

oddana weryfikacji 
327) 

i r 

Liczba rekordow poddana ocenie peinych 
tekstow 
(n = 18) 

Liczba rekordow/badah uwzglgdnionych - 
synteza jakosciowa 

(n = 11) 

r 

Liczba badah uwzglgdntonych - synteza 
ilosciowa 
(n = 0) 

Liczba wykiuczonych 
rekordow 
(n = 309) 

Liczba wykiuczonych petnych 
tekstow ze wskazaniem 

powodu (n = 7) 

• powod A (n = 5) 
• powod B (n = 0) 
• powod C (n = 2) 
• inne (n = 0) 

Rysunek 1. Diagram selekcji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja konwergencji 

wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A - odr^bna interwencja; powod B - odr^bny typ badania/ 

punkt kohcowy; powod C - odr^bna populaqa/wskazanie. 
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Ocena zasadnosci ekonomicznej 2 perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu 

Depratal® (duloksetyna) w leczeniu dorostych pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. 

W ramach przegl^du zidentyfikowano 327 unikatowych rekordow. Po weryfikacjt na podstawie 

streszczen do oceny petnych tekstow zakwalifikowano 18 rekordow. W ramach oceny petnych tekstow 

odrzucono 5 rekordow ze wzgl^du na nieprawidtow^ interwencje i/lub nieprawidtowe wskazanie. 

Ogotem wt^czono 12 anaiiz ekonomicznych uwzgSgdniaj^cych stosowanie duioksetyny w leczeniu 

pacjentow z depresjg. 

Opis i wyniki zidentyfikowanych anaiiz przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 15. Wyniki opublikowanych anaiiz ekonomicznych. 

Zrodto Opis analizy Porownanie odnosz^ce si^ do 
niniejszej anatizy Wyniki porownania 

174] 
Analiza minimalizaqi kosztow 

przedktadana australij'skiej agencji 
oceny lekow 

Duloksetyna (60 - 120 mg/d) vs. 
weniafaksyna (250 - 225 mg/d) Brak podanych wynikow 

175] 

Analiza kosztow-efektywnosci 
leczenla wortioksetyng w Wielkiej 

Brytanii (model Markowa, taka 
sama skutecznosc, roznice w 

Duloksetyna vs. weniafaksyna, 
sertralina 

Duloksetyna drozsza od 
wenlafaksyny i sertraliny; 0 

podobnej skutecznosci (roznica w 
QALY 0,001) profilu bezpieczenstwa) 

[76] 
Analiza ekonomiczna IQWIG 

przeprowadzona na podstawie 
meta-analizy sieciowej 

Duloksetyna vs. weniafaksyna 
Duloksetyna drozsza od 

wenlafaksyny 0 podobnej 
skutecznosci 

[77] 

Analiza kosztow-efektywnosci 
przeprowadzona na podstawie 

meta-anailzy sieciowej, Singapur, 
6 miesiecy 

Duloksetyna vs. weniafaksyna, 
sertralina, fluoksetyna, 

paroksetyna 

Duloksetyna drozsza od 
komparatorow; 0 podobnej 

skutecznosci (roznica w QALY 
rzgdu 1/1000) 

[78] 
Analiza kosztow-efektywnosci 
przeprowadzona na podstawie 
meta-analizy sieciowej, Belgia 

Duloksetyna vs. weniafaksyna, 
sertralina, fluoksetyna, 

paroksetyna 

Duloksetyna drozsza od 
komparatorow z perspektywy 

ptatnika publicznego; tansza od 
paroksetyny i fluoksetyny z 
perspektywy spotecznej; 0 

podobnej skutecznosci (roznica w 
QALY rzgdu 1/1000) 

[79] 
Analiza kosztow-efektywnosci 
przeprowadzona na podstawie 

meta-analizy sieciowej, Szwecja 

Duloksetyna vs, weniafaksyna, 
sertralina, fluoksetyna, 

paroksetyna 

Duloksetyna tansza tyiko od 
fluoksetyny z perspektywy ptatnika 
publicznego; tansza od sertraliny i 

fluoksetyny 2 perspektywy 
spotecznej; 0 podobnej 

skutecznosci (roznica w QALY 
rzgdu 1/1000) 

[80] Analiza kosztow-efektywnosci 
escytalopramu vs SNRI, Szwecja Duloksetyna vs, weniafaksyna Duloksetyna i weniafaksyna 0 

podobnym koszcie i efektach 

[81] 
Analiza kosztow-efektywnosci 

duioksetyny vs SSRI i 
weniafaksyna, Wielka Brytania, 1 

rok 

Duloksetyna vs, weniafaksyna, 
SSRI 

Duloksetyna tansza od 
wenlafaksyny, drozsza od SSRI; 0 
podobnej skutecznosci (roznica w 

QALY rzgdu 1/1000) 

[82] 

Analiza ekonomiczna d!a 
escytalopramu wzgl^dem 

duioksetyny przy uwzglgdnieniu 
danych z badania klinicznego 

Brak odpowiedniego porownania 
Duloksetyna drozsza od 

escytalopramu, ale 0 nieistotnie 
roznych efektach 

[83] 

Analiza ekonomiczna dla 
escytalopramu wzglpdem 

duioksetyny, model Markowa, 
USA, 1 rok 

Brak odpowiedniego porownania 
Duloksetyna drozsza od 

escytalopramu, ale 0 nieistotnie 
roznych efektach 

[84] 
Analiza kosztow-efektywnosci 
duioksetyny vs weniafaksyna, 

Kanada, 6 miesiecy 
Duloksetyna vs. weniafaksyna 

Duloksetyna drozsza od 
escytalopramu i 0 potencjalnie 

nizszych efektach 

45 



Ocena zasadnosci ekonomicznej 2 perspektywy ptatnika piiblicznego i perspektywy wspoinej stosowania produktu 

Depratal '■ (duloksetyna) w leczeniu dorosiych pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. 

Wyt^cznie w ramach analizy ekonomicznej przedktadanej australijskiej agencji oceny lekow 

uwzglgdniono technik^ analityczn^ tak^ sam^ jak w przypadku niniejszej analizy [74]. Niemniej jednak 

w odnalezionej analizte uwzgl^dniono wyzsze dawki podstawowego komparatora dla wnioskowanej 

technologii (wenlafaksyny) niz uwzglgdniono w niniejszym opracowaniu (150 - 225 mg/d vs. 112,5 

mg/d), Powyzsze potwierdza konserwatywny charakter niniejszego modelu wykorzystanego przy ocenie 

ekonomicznej wnioskowanej technologii i sugeruje, ze w praktyce klinicznej wyzszy koszt wnioskowanej 

technologii od wenlafaksyny moze nie bye obserwowany. Wyniki porownah duloksetyny z wybranymi 

komparatorami we wszystkich opublikowanych pracach wskazuj^ na brak roznic w efektach kllnicznych 

co potwierdza poprawnosc wyboru analizy minimalizacji kosztow jako techniki analitycznej. 

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA 

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogqcych postuzyc do walidacji zewn^trznej wynikow 

niniejszej analizy w warunkach polskich. 

7. DYSKUSJA 

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna stosowania produktu Depratal® w leczeniu duzych 

zaburzeh depresyjnych [40], 

Oceniono adekwatnosc ceny i proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze 

srodkow publicznych. 

Docelowa populacja pacjentow dla wnioskowanej technologii obejmuje populacj^ pacjentow aktualnie 

moggcych korzystac z wielu opeji terapeutycznych [40]. Niemniej jednak refundacja wyl^cznie jednej 

substancji czynnej z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyny 

[37]) jest powodem szerokiego wykorzystania duloksetyny na rynku prywatnym (do 3 mln DDD na 

kwartat we wszystkich wskazaniach, zgodnie z danymi IMS Health Poland [85]). 

Rozszerzenie grona dost^pnych opeji terapeutycznych dla pacjenta z duzymi zaburzeniami depresyjnymi 

moze pozwolic na iepsze dostosowanie terapii przeciwdepresyjnej i tym samym pozwoli osi^gn^c lepsze 

efekty zdrowotne. 

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli zmniejszyc koszty ponoszone przez chorych, ktorzy ze 

wzgigdu na brak refundowanej opeji terapeutycznej dla wenlafaksyny, stosuj^ nierefundowane 
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preparaty duloksetyny [85]. Wsrod tych chorych, pozytywna decyzja dotycz^ca refundacji wnioskowanej 

technologii moze stanowic odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby, 

Na podstawie w/w aspektow uznano, ze za refundacji wnioskowanej technologii przemawiaji aspekty 

etyczne i spoteczne. 

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrodta informacji. Szczegoly dotyczice 

ograniczeh uwzglpdnionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w rozdziatach; 2., 3. i 5. 

Przeprowadzona analiza pozwolifa wykazac, ze stosowanie produktu Depratal® jest zwi^zane z bardzo 

podobnym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego wzgl^dem wenlafaksyny oraz moze bye drozsze 

od pozostatych opeji terapeutycznych uwzglpdnionych w opracowaniu, Niemniej jednak w praktyce 

klinicznej refundacja wnioskowanej technologii spowoduje przede wszystkim obj^cie refundacja leczenia 

chorych aktualnie stosujpcych nierefundowane preparaty duloksetyny oraz czpsciowe przej^cie 

pacjentow stosujicych aktualnie wenlafaksyny, czyli ieczenie o takim samym mechanizmie dziatania ; 

takim samym miejscu w wytycznych klinicznych postypowania z pacjentem z analizowanej populacji. 

Co wiycej; 

• zawyzenie populacji docelowej wytpcznie do pacjentow z duzymi epizodami depresji zabezpiecza 

ptatnika publicznego przed potencjalnym gwattownym wzrostem wydatkow z budzetu 

przeznaczonego na refundacjy np. w przypadku refundacji wnioskowanej technologii we wszystkich 

zarejestrowanych wskazaniach ■ 

wnioskowanego wskazania [85]); 

wystawianych na preparaty duloksetyny dotyczy 

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnosc przedstawionych wnioskow. Szczegotowa 

interpretacja wynikow niniejszej analizy zostala przedstawiona w rozdziatach 4.1. - 4.2. 
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S. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE 

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie produktu Depratal® w leczeniu duzych epizodow depresji 

wsrod dorostych pacjentow jest: drozsze z perspektywy ptatnika pubiicznego od stosowania 

weniafaksyny, drozsze z perspektywy wspolnej od stosowania wenlafaksyny oraz drozsze z obydwu 

perspektyw ekonomicznych od stosowania selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny. 

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata zadowalaj^c^ stabilnosc wnioskow 

otrzymanych w ramach analizy podstawowej, przy najczestszej zmianie wnioskow wzglqdem 

wenlafaksyny. 

Uznano, ze rozszerzenie grona dost^pnych opcji terapeutycznych dla pacjenta z duzymi zaburzeniami 

depresyjnymi moze pozwoiic na iepsze dostosowanie terapii przeciwdepresyjnej i tym samym pozwoli 

osiqgnqc Iepsze efekty zdrowotne. Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli zmniejszyc koszty 

ponoszone przez chorych, ktorzy aktualnie stosuj^ nierefundowane preparaty duloksetyny [85]. Dla 

grupy chorych, ktorzy ze wzgl^du na brak refundowanej opcji terapeutycznej dla wenlafaksyny stosuj^ 

nierefundowane preparaty duloksetyny, pozytywna decyzja dotycz^ca refundacji wnioskowanej 

technologii moze stanowic odpowiedz na niezaspokojone potrzeby. 
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12. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY 

Tabela 16. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 

vi sprawie minimalnych wymagah oraz ocena metodyki anaiizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT. 

Nr a Pytanie Odpowiedz Odwotame b Uwagi 

Cz^sc I. Pytania zwi^zane z ocen^ spelnienia minimalnych wymagan 

Czy informacje zawarte w anallzie 
ekonomicznej aktualne na dzien 

ztozenia wniosku? 
TAK Rozdzialy: 2. i 3. GRU 2018 

Czy informacje w zakresie cen oraz 
poziomu i sposobu flnansowanla 

technologii wnioskowanej i technologii 
opgonalnych aktualne na dzien 

ztozenia wniosku? 

TAK Rozdziaty 2.1. i 
3,6. 

Aktualne Obwieszczenle 
Ministra Zdrowia (od 1 lis 

2018) 

§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci i 
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej 
i technologii opcjonainych aktualne na 

dzien zlozenia wniosku? 

TAK Rozdzialy 2.4. i 
3.5. 

Aktualny przeglgd (ref. 
[41]) 

Czy przedstawiane w anallzie wyniki 
przegl^dow systematycznych 

(uzytecznosci, konwergencji wynikow, 
itp.) s^ aktualne na dzien ztozenia 

wniosku? 

TAK Rozdzialy 12.1, 
12.2 

Ostatnie aktualizacje: 10 
gru 2018 

§ 5. ust 1. Czy analiza ekonomiczna zawiera: 

pkt 1 analizp podstawow^? TAK Rozdziat 4.1. - 

pkt 2 analizy wrazliw.osci? TAK Rozdziat 4,2. - 

pkt 3 

przeglgd systematyczny opublikowanych 
analiz ekonomicznych, w ktorych 

porownano koszty i efekty zdrowotne 
stosowania wnioskowanej technologii z 

kosztami i efektami technologii 
opcjonalnej w populacji wskazanej we 
wniosku, a jezeii analizy dla populacji 

wskazanej we wniosku nie zostaty 
opubllkowane - w populacji szerszej niz 

wskazana we wniosku? 

TAK Rozdziai 5.2 - 

§ 5. ust 2. Czy analiza podstawowa zawiera: 

pkt 1 lit a 

zestawienie oszacowah kosztow i 
wynikow zdrowotnych wynikajgcych 

wnioskowanej technologii oraz 
porownywanych technologii opcjonainych 

wskazanej we wniosku, z 
wyszczegolnieniem oszacowanla kosztow 

stosowania kazdej z technologii? 

TAK Tabela 10-11 Dane wejsciowe opisane w 
rozdzialach: 2., 3. 

pkt 1 lit b 

zestawienie oszacowah kosztow i 
wynikow zdrowotnych wynikajgcych 

wnioskowanej technologii oraz 
porownywanych technologii opcjonainych 

wskazanej we wniosku, z 
wyszczegolnieniem oszacowanla wynikow 

zdrowotnych kazdej z technologii? 

TAK Tabela 10-11 Dane wejsciowe opisane w 
rozdzialach: 2., 3. 

pkt 2 

oszacowanie kosztu uzyskania 
dodatkowego roku zycia skorygowanego, 

o jakosc, wynikaj^cego z zast^pienia 
technologii opcjonainych, w tym 

refundowanych technologii opcjonainych, 
wnioskowang technologic? 

Nie dotyczy 
Tabela 10-11; 
For. rozdzialy 

2.5. i 3.4. 
- 
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pkt 3 

oszacowanie kosztu uzyskania 
dodatkowego roku zycia, wynikajqcego z 
zast^pienia technologii opgonalnych, w 

tym refundowanych technologii 
opgonalnych, wnioskowang technologi^- 

w przypadku braku mozliwosci 
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa w 

pkt 2? 

Nie dotyczy 
Tabela 10-11; 
Por, rozdzialy 

2.5. i 3.4. 
- 

pkt 4 

oszacowanie ceny zbytu netto 
wnioskowanej technologii, przy ktorej 

koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w 
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia 
tego kosztu- koszt, o ktorym mowa w pkt 
3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym 

mowa w art. 12 pkt 13 ustawy? 

Nie dotyczy 
Tabela 10-11; 
Por. rozdziaiy 

2.5. i 3,4. 
- 

pkt 5 

zestawienia tabelaryczne wartosci, na 
podstawie, ktorych dokonano oszacowah, 
o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 
2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 

pkt 3? 

TAK 
Rozdziaiy: 2., 3.; 
podsumowanie - 

Tabela 9. 
- 

pkt 6 

wyszczegolnienie zaiozeh, na podstawie, 
ktorych dokonano oszacowah, o ktorych 

mowa w pkt 1-4 1 ust. 6 pkt 1 i 2 oraz 
kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3? 

TAK 
Rozdziaiy: 2., 3.; 
podsumowanie - 

Tabela 9. 
- 

pkt 7 

dokument elektronlczny, umozliwiajgcy 
powtorzenie wszystkich kalkulacji 1 

oszacowah, o ktorych mowa w pkt 1-4 i 
ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie 
kalkulacji i oszacowah po modyfikacji 

dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz 
dowolnego z powipzah pomigdzy tymi 

wartosdami, w szczegolnosci ceny 
wnioskowanej technologii? 

TAK 
Mowa o nlm 

m.in. w rozdziale 
3.10. 

- 

§ 5. ust 3. 

w przypadku braku roznic w wynikach 
zdrowotnych pomi^dzy technologic 

wnioskowanc a technologic opcjonalnc, 
przedstawienie oszacowania roznicy 

pomicdzy kosztem stosowania technologii 
wnioskowanej a kosztem stosowania 

technologii opcjonalnej, zamiast 
oszacowah, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 

213? 

TAK 
Tabeia 10-11; 
Por. rozdziaiy 

2.5, i 3.4, 
- 

§ 5, ust 4. 

przedstawienie oszacowania ceny zbytu 
netto technologii wnioskowanej, przy 

ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, 
jest rowna zero, zamiast przedstawienia 

oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 
4, Jezeli zachodzc okolicznosci, o ktorych 

mowa w ust. 3? 

TAK 
Tabela 10-11; 
Por. rozdziaiy 

2.5. i 3.4. 
- 

§ 5. ust 5. 
Czy jezeli wnioskowane warunki objgda refundacjc obejmujc instrumenty dzielenia ryzyka, o ktorych mowa 

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 [it, a, pkt 
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastgpujccych wariantach; 

pkt 1 z uwzglednieniem proponowanego 
instrumentu dzielenia ryzyka? Nie dotyczy Rozdziaiy 2.1., 

3.7.2.1. - 

pkt 2 bez uwzglcdnienia proponowanego 
instrumentu dzielenia n/zyka? TAK Rozdziai 4.1. • 

§ 5. ust 6. 

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o 
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy 
{obecnosc randomizowanych badah 

klinicznych, dowodzccych wyzszosci leku 
nad technoiogiami medycznymi 

dotychczas refundowanymi w danym 
wskazaniu)? 

TAK Rozdziai 3.4. 
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pkt 1 

Czy jezeli zachodz^ okolicznosci, o 
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, 

analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie 
ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej 

teciinologii i wynikow zdrowotnych 
uzyskanych u pacjentow stosujacycti 

wnioskowan^ technologic, wyrazonych, 
jako liczba lat zycia skorygowanych, o 

jakosc, a w przypadku braku mozliwosci 
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat 

zycia? 

TAK 
Tabela 10-11; 
Por. rozdziaty 

2.5. i 3.4. 

Dane wejsciowe opisane w 
rozdziatach; 2,, 3. 

pkt 2 

Czy jezeli zachodzg okoilcznosd, o 
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, 

analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie 
ilorazu kosztu stosowania technologii 
opcjonalnej i wynikow zdrowotnych 

uzyskanych u pacjentow stosujacych 
technologic opcjonalna, wyrazonych, jako 
liczba lat zycia skorygowanych, o jakosc, 

a w przypadku braku mozliwosci 
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat 

zycia, dla kazdej z refundowanych 
technologii opcjonalnych? 

TAK 
Tabela 10-11; 
Por. rozdziaiy 

2.5. i 3.4. 

Dane wejsciowe opisane w 
rozdziatach: 2., 3. 

pkt 3 

Czy jezeii zachodz^ okolicznosci, o 
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, 
analiza ekonomiczna zawiera kalkulacjc 

ceny zbytu netto wnioskowanej 
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o 

ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od 
zadnego ze wspoiczynnikdw, o ktorych 

mowa w pkt 27 

TAK 
Tabela 10-11; 
Por. rozdziaiy 

2.5. i 3.4. 

Dane wejsciowe opisane w 
rozdziatach; 2„ 3. 

§ 5. USt 7. 

Czy jezeli horyzont wtasciwy dia analizy 
ekonomicznej w przypadku technologii 

wnioskowanej przekracza rok, 
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 

pkt 1—4 przeprowadzono z 
uwzglgdnieniem rocznej stopy 

dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow 
t 3,5% dta wynikow zdrowotnych? 

TAK Rozdziai 3.8. - 

§ 5. ust 8. 

Czy jezeli wsrtosci, o ktorych mowa w 
ust 2 pkt 5, obejmujg oszacowania 

uzytecznoscl stanow zdrowia, analiza 
ekonomiczna zawiera przegl^d 

systematyczny badah pietwotnych i 
wtornych uzytecznosci stanow zdrowia 
wtasciwych dla przyjgtego w analizie 

ekonomicznej modelu przebiegu choroby? 

Nie dotyczy Rozdziat 3.6. - 

§ 5. ust 9. Czy analiza wrazliwosci zawiera: 

pkt 1 
okresienie zakresow zmiennosci wartosci 
wykorzystanych do uzyskania oszscowah, 

o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5? 
TAK Rozdziaiy 2. i 3. - 

pkt 2 

uzasadnienie zakresow zmiennosci, o 
ktorych mowa w pkt 1? TAK Rozdziat 3,9, - 

brak parametrow z zakresem zmiennosci 
ustaionym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. - 

pkt 3 

oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 
pkt 1 (zestawiente kosztow-konsekwencji, 

koszty catkowite z obydwu perspektyw 
ekonomicznych, wyniki zdrowotne w 

grupie), uzyskane przy zatozeniu wartosci 
stanowi^cych granice zakresow 

zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, 

TAK Rozdziat 4.2. - 
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zamiast wartoscl uzytych w anallzie 
podstawowej? 

oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 
pkt 2 {ICER jezeii liczony w anaiizie 

podstawowej), uzyskane przy zatozeniu 
wartosci stanowiqcych granice zakresow 

zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, 
zamiast wartosci uzytych w anaiizie 

podstawowej? 

TAK Rozdzial 4.2. - 

oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 
pkt 3 (ICUR jezeii liczony w anaiizie 

podstawowej), uzyskane przy zatozeniu 
wartosci stanowi^cych granice zakresow 

zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, 
zamiast wartosci uzytych w anaiizie 

podstawowej? 

TAK Rozdziat 4.2. - 

oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych ICUR 

lub ostatecznie ICER = prog), uzyskane 
przy zatozeniu wartosci stanowiacych 

granice zakresow zmiennosci, o ktorych 
mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych 

w anaiizie podstawowej? 

TAK Rozdziat 4.2. - 

§ 5. ust 
10. Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach: 

pkt 1 
z perspektywy podmiotu zobowiazanego 
do finansowania swiadczen ze srodkow 

publicznych? 
TAK Rozdziat 3.2. - 

pkt 2 

z perspektywy wspdinej podmiotu 
zobowi^zanego do finansowania 

swiadczen ze srodkow publicznych i 
swiadczeniobiorcy? 

TAK Rozdziat 3.2. - 

§ 5. ust 
10. 

Czy analize podstawowg przeprowadzono 
w dwoch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4,1. - 

§ 5. ust 
10. 

Czy analizg wrazliwosci przeprowadzono 
w dwoch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2. - 

§ 5. ust 5. 

Czy analize podstawow^ przeprowadzono 
zarowno z uwzglgdnieniem 

proponowanego instrumentu dzielenia 
ryzyka (jezeii dotyczy) jak i bez 
wspomnianego instrumentu? 

TAK Rozdziat 4.1. - 

§ 5. ust 5. 

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono 
zarowno z uwzgi&dniGniem 

proponowanego instrumentu dzielenia 
ryzyka (jezeii dotyczy) jak i bez 
wspomnianego instrumentu? 

TAK Rozdziat 4.2, - 

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust. 
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie 

czasowym wiasciwym dla analizy 
ekonomicznej? 

TAK Rozdziat 3.3. - 

§ 5. ust 
11. 

Czy przyjeto horyzont czasowy 
umozliwiajgcy odzwierciedlenie w 

anaiizach wszystkich istotnych roznic w 
zakresie wynikdw zdrowotnych i kosztdw, 
wyst^puj^cych pomigdzy pordwnywanymi 

technologami? 

TAK Rozdziat 3,3, - 

§ 5. ust 
11. 

Czy do przegl^dow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust, 3 pkt 3 i 4, tj. czy 
przedstawiono: 

§ 4 ust. 3 
pkt 3 

opis kwerend przeprowadzonych w 
bazach bibliograficznych dia przegl^du TAK Rozdziat 6.2. - 
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systematycznego opublikowanych analiz 
ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)? 

§ 4 ust. 3 
pkt 3 

opis kwerend przeprowsdzonych w 
bazach bibliograficznych dla przegl^du 
systematycznego badan pierwotnych i 
wtornych uzytecznosci stanow zdrowia 
wtasciwych dia przyj^tego w analizie 

ekonomicznej modelu przebiegu choroby 
(ust. 8}? 

Nie dotyczy Rozdziat 3.6. - 

§ 4 ust. 3 
pkt 4 

opis procesu seiekcji badan, w 
szczegolnosci liczby doniesien naukowych 
wykiuczonych w poszczegolnych etapach 

seiekcji oraz przyczyn wykluczensa na 
eta pie seiekcji petnych tekstow - w 

postaci diagramu dia przegl^du 
systematycznego opublikowanych analiz 

ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?? 

TAK Rozdziat 6.2. - 

§ 4 ust. 3 
pkt 4 

opis procesu seiekcji badan, w 
szczegolnosci liczby doniesien naukowych 
wykiuczonych w poszczegolnych etapach 

seiekcji oraz przyczyn wykluczenia na 
etapie seiekcji petnych tekstow - w 

postaci diagramu dia przegi^du 
systematycznego badan pierwotnych i 
wtornych uzytecznosci stanow zdrowia 
wtasciwych dla przyjetego w analizie 

ekonomicznej modelu przebiegu choroby 
(ust. 8)? 

Nie dotyczy Rozdziat 3.5. - 

Czy przedstawiono i opissno 
predefiniowsne kryteria wt^czenia i 

wykluczenia z przeglqdu badan 
pierwotnych i wtornych uzytecznosci 

stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego 
w analizie ekonomicznej modelu 

przebiegu choroby? 

TAK Rozdziat 6,2. - 

Czy przedstawiono i opisano 
predefmiowane kryteria wtgczenia i 

wykluczenia z przeglgdu opublikowanych 
analiz ekonomicznych? 

TAK Rozdziat 6.2. - 

§ 5. ust 
11. 

Czy przeglad badaii pierwotnych i 
wtornych uzytecznosci stanow zdrowia 
wtasciwych dla przyjetego w analizie 

ekonomicznej modelu przebiegu choroby 
zawiera podstawowe informacje na 

temat; charakterystyki wt^czonych badan, 
oceny jakosci tych badaii i ekstrakcjl 

wynikow? 

Nie dotyczy Rozdziat 3,6. - 

Czy przegl^d opublikowanych anaiiz 
ekonomicznych zawiera podstawowe 
informacje na temat: charakterystyki 

wtgczonych badaii, oceny jakosci tych 
badan i ekstrakcji wynikow? 

Nie dotyczy Rozdziat 3.6, - 

§ 3. pkt 7 
i 9 

Czy w analizie uwzgli=dnione sq procedury 
medyczne mozliwe do zastosowania w 

danym stanie klinicznym, we 
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze 

stanem faktycznym w dniu ztozenia 
wniosku lub przedstawiono komentarz 
argumentujgcy brak takich procedur? 

TAK Rozdziat 2.3. Szczegoty w Analizie 
problemu decyzyjnego 

§ 3. pkt 7 
i 9 

Czy w analizie uwzglednione 
refundowane na teranie Polski procedury 

medyczne mozliwe do zastosowania w 
TAK Rozdziat 2.3. - 
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12. Ocena spefnienta wymogow formainych analizy 

danym stanie kiinicznym, we 
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze 

stanem faktycznym w dniu zlozenta 
wniosku lub przedstawiono komentarz 
argumentujacy brak takich procedur? 

§8. Czy analiza zawiera: 

pkt 1 

dane bibilograftczne wszystkich 
wykorzystanych publikacji, z 

zadiowanlem stopnia szczegotowosci 
umozliwiajacegc jednoznaczna 

identyfikacj^ kazdej z wykorzystanych 
publikacji? 

TAX Rozdziai 9. 

pkt 2 

wskazanie innych zrodet informacji 
zawartych w analizach, w szczegolnosci 

aktow prawnych oraz danych osobowych 
autorow niepublikowanych badah, analiz, 

ekspertyz i oplnii? 

TAX Rozdziaty 2.-3. - 

Cz^sc II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator) 

AWA 
Czy eel analizy zostal jasno sformutowany 

(uwzgl^dniaj^c elementy schematu 
PICO)? 

TAK Rozdziat 2. - 

AWA 

Czy analiza zawiera wyczerpuJ^Cq 
{umozliwiaj^cg dokonanie oceny) 
charakterystyk^ porownywanych 

Interwencp? 

TAK Rozdziat 2.2. i 
2.3. - 

AWA 

Czy analiza zawiera wyczerpuj^c^ 
(umoziiwiajgcq dokonanie oceny) 

charakterystyk^ modelowej populacji 
paqentbw? 

TAK Rozdziat 2.4, - 

AWA Czy populaqa zostata okreslona zgodnie z 
wnioskiem? TAK Rozdziat 2.4. - 

AWA Czy interwencja zostata okreslona zgodnie 
z wnioskiem? TAK Rozdziat 2,2. - 

AWA Czy wnioskowana technologic porownano 
z wtasdwym komparatorem? TAK Rozdziat 2.2, - 

AWA Czy przyjeto wtasciw^ technike 
analityczng? TAK Rozdziaty 2.5. i 

3.4. - 

AWA 
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa 

dla rozpatrywanego problemu 
decyzyinego? 

TAK Rozdziat 3.2. - 

AWA 
Czy skutecznosc wnioskowanej 

technoiogii w porownaniu z wybranym 
komparatorem zostata wykazana w 
oparciu o przegl^d systematyczny? 

TAK Rozdziaty 2.5., 
3.4., 3.5. - 

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. - 

AWA 

Czy koszty i efekty zdrowotne 
oszacowano w tym samym horyzoncie 
czasowym, zgodnym z deklarowanym 

horyzontem czasowym analizy? 

TAK Rozdziat 3.3. 
* 

AWA Czy dokonano dyskontowania kosztow i 
efektow zdrowotnych? TAK Rozdziat 3.8. 

AWA 
Czy nie pominicto zadnej istotnej w 

danym problemie zdrowotnym kategorii 
kosztow? 

TAK Rozdziat 3.7. - 

AWA 
Czy przegi^d systematyczny uzytecznosci 

stanow zdrowia zostat prawidtowo 
przeprowadzony? 

Nie dotyczy Rozdziat 3.5 - 

AWA Czy uzasadniono wybor zestawu 
uzytecznosci stanow zdrowia? Nie dotyczy Rozdziat 3.5 - 
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AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdztai 3.9. - 

AWA 

Czy nie stwierdzono innych bt^dow w 
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, 

obnizajacych wiarygodnosc 
przedstawionej analizy ekonomicznej? 

TAk - Nie stwierdzono 

Czesc III. Dodatkowe pytania zwiazane z ocena analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT 
(wypelnia audytor/koordynator) 

4. 
W.AOTM 

Czy przeprowadzono systematyczny 
przeglad llteratury pod katem 

zidentyfikowania wczesniejszych analiz 
poswigconych oceniane] technologii w 
analizowanym wskazanlu (co najmniej 
MEDLIME przez PubMed oraz Biblioteka 

Cochrane)? 

TAK Rozdziai 6.2. - 

4. 
W.AOTM 

Czy dolaczono uzasadnienie cany w 
przypadku pierwszej technologii 

medycznej o udowodnionej efektywnosci 
kliniczne] we wskazaniu ultrarzadkim lub 

rzadkim? 

Nie dotyczy Rozdziat 3.4. Brak opublikowania 
wymogow 

4.1. 
W.AOTM 

Czy przedstawiono ogoln^ strategic 
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie 

z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM 
(uwzgi^dniona anaiiza kliniczna, obecnosc 

modeiowania, wykorzystanie modelu 
decyzyjnego)? 

TAK Rozdziai 3.1. - 

4.1. 
W.AOTM 

Czy w przypadku dostosowania istniejgcej 
analizy uwzglgdniono bkalne, polskie 

dane dotycz^ce zuzycia zasobow i 
kosztow, czy dostosowano do warunkow 

polskidn strukturcj i parametry modelu 
dotyczgce przebiegu postgpowania 
diagnostyczno-terapeutycznego? 

TAK Rozdziai 3.1. - 

4.1, 
W.AOTM 

Czy mode) obticzeniowy jest edytowalny 
pod wzgl^dem danych wejsciowycti? TAK - - 

4.2. 
W.AOTM 

Czy uwzglgdniono perspektywg spoteczng 
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej 
przyjgcie lub przedstawiono komentarz 

uzasadniajacy brak perspektywy 
spotecznej z zwigzanych z ni^ kategorii 

kosztow? 

TAK Rozdziai 3.2. - 

4.3., 4.5., 
4.6. 

W.AOTM 

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow 
badah klinicznych na horyzont 

przekraczajacy okres ich obserwacji 
przedstawiono wyniki w horyzoncte 
obserwacji tych badah klinicznych? 

TAK 
Opisane w 

rozdziale 3.2., 
3.3. i 3.9. 

- 

4.4. 
W.AOTM 

Czy przedstawiono szczegotowe 
uzasadnienie przyjetej techniki 

analitycznej (w zakresie odniesienia do: 
wynikow badah eksperymentalnych i/albo 
opracowah wtornych, badah odnoszacych 

sig do efektywnosci praktycznej, 
opublikowanych analiz ekonomicznych, 

wymagah formalnych Ministra Zdrowia)? 

TAK Rozdzialy 2.5. i 
3.4. - 

4.4., 4.5., 
4.6. 

W.AOTM 

Czy uzasadniono przyjgte punkty 
koncowe dotyczgce wynikow zdrowotnych 

analizy ekonomicznej (iata zycia, QALY, 
liczba zdarzeh, czas wolny od zdarzenta 

itd.)? 

TAK Rozdzialy 2,5. i 
3.4. - 

4.4. 
W.AOTM 

Czy uzasadniono dobor parametrdw 
uzytecznosci wraz z oplsem metodologii Nie dotyczy Rozdziai 3.5. - 
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ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 
wskazaniem zrodta z ktorego pochodzg? 

4.4.1. 
W.AOTM 

Czy zastosowano jedn^ metod^ pomiaru 
uzytecznosci do oceny wszystkich stanow 

zdrowia uwzglgdnionych w analizie? 
Nie dotyczy Rozdzial 3.5. - 

4.4.4. 
W.AOTM 

Czy w przypadku analizy kosztdw 
konsekwencji przedstawiono wartosci 

srednie wraz z miarg rozrzutu dla: 
konsekwencji/wynl kow zdrowotnych, 
skiadowych kosztdw (w podziale na 

kategone kosztowe)? 

TAK Rozdziaty 2.5, i 
3.4. - 

4.4.4. 
W.AOTM 

Czy w przypadku analizy kosztdw 
konsekwencji przedstawiono 

konsekwencje zdrowotne w postaci 
QALY/LY oraz wartosc wspotczynnika 

CUR/CER? 

TAK Rozdziaty 2.5. i 
3.4. - 

4.5. 
W.AOTM 

Czy przedstawiono uzasadnienie 
koniecznosci przeprowadzonego 

modelowania (np. zgodnie z sytuacjami 
opisanymi w rozdziale 4,5, Wytycznych)? 

TAK Rozdzial 3.5. - 

4.5. 
W.AOTM 

Czy przedstawiono: strukture modelu 
wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru 
stanow zdrowotnych oraz wyniki oceny 
konwergencji modelowanego przebiegu 

leczenia z praktyka klinicznp? 

TAK Rozdzia) 3.5. - 

4.5. 
W.AOTM 

Czy zatoienia modelu przetestowano w 
ramach analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3,5. i 

3.9. • 

4.S. 
W.AOTM 

Czy model opracowano przy uzyciu 
powszechnie dostgpnych narz^dzi 
umozliwiajgcych jego weryfikacjg? 

TAK Rozdziat 3.5. - 

4.5. 
W.AOTM 

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikdw 
badan klinicznych na horyzont 

przekraczaj^cy okres ich obserwaqi w 
ramach analizy wrazliwosci przedstawiono 

wyniki z uwzgl^dnieniem scenariuszy: 
optymistycznego oraz pesymistycznego 

(np. dla zatozen zwi^zanych z 
ekstrapolacj^)? 

TAK Rozdziaty 3,5 - 

4.5. 
W.AOTM 

Czy w sytuacji wykorzystania modelu 
Markowa przedstawiono i uzasadniono 

wybdr dtugosci cyklu? 
TAK Rozdziat 3.5. - 

4.5. 
W.AOTM 

Czy modelowanle przeprowadzono 
zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi 

krytycznej oceny modeii (zgodnie z tabela 
2. Wytycznych AOTMj? 

TAK 
Rozdziaty 2.1. ~ 

2,5. i 3.1.- 
3.10. 

- 

4.5. 
W.AOTM 

Czy zamieszczono stwierdzenie na temat 
przeprowadzenia waiidacji wewn^trznej? TAK Rozdziat 6.1. - 

4.5. 
W.AOTM 

Czy przeprowadzono waiidacji 
zewn^trzna wynikow modelowania (np. 

porownanie wynikdw modelowania z 
opublikowanymi wynikami 

dtugoterminowych badan, czy wynikami 
badan uwzglednionych w modelowantu)? 

TAK Rozdziat 6.3. * 

4.6. 
W.AOTM 

Czy uzasadniono wybdr badan kiinicznych 
ktdrych wyniki uwzgl^dniono w analizie i 

czy oceniono dost^pnosc badan 
odnoszgcych si^ do efektywnosci 

praktycznej (badan postmarketingowych, 
badan IV fazy, badan obserwacyjnych, 

okresu przedtuzonej fazy otwartej badan 
eksperymentalnych, analiz rejestrdw)? 

TAK Rozdziat 2.5. - 
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4.6. 
W.AOTM 

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono 
wiarygodnosc danych o efektywnosd 

praktycznej (w tym danych od ptatnika) i 
eksperymentalnej (jezell dostepne)? 

Czy przeanalizowano wptyw zradta 
danych na wynik analizy? 

TAK 
Rozdziaty 2.5. i 

3.1.-3.9. - 

4.S., 4.6., 
4.12. 

W.AOTM 

Czy uzasadniono wybor punktow 
kohcowych uwzgl^dnionych badah 

klinicznych (pierwszorz^dowe punkty 
koiicowe vs. drugorz^dowe; istotne 
kiinicznie vs. surogaty; zwigzane z: 

kosztem, przezyciem, jakoscig zycia, itp,)? 

TAK Rozdziaty 2.S.; 
3.4. - 

4.12. 
W.AOTM 

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci 
we wnioskowaniu pomiedzy analizg 

kiiniczna a analizy ekonomiczng (m.in. w 
zakresie rdznego wnioskowania z badah 

dotycz^cych efektywnosci 
eksperymentalnej i badah odnosz^cych 

si^ do efektywnosci praktycznej) 
przedstawiono szczegotowe uzasadnienie 
obserwowanych roznic (uzasadnienie w 
oparciu o dowody naukowe lub o spojny 

wywod logiczny)? 

TAK Rozdziaty 2.5.; 
3.4. • 

4.7. 
W.AOTM 

Czy przedstawiono opis; procesu 
identyfikacji zasobdw medycznych 

uwzglednionych w opracowaniu, procesu 
identyfikacji kosztu przypisanego 

zasobom, zrodta informacji na temat tego 
kosztu oraz metody stosowanej przy 

ocenie kosztow (koszty ogdlne/ 
mikrokoszty, zaplanowane badanie/ 

anallza rejestru/ anallza raportowanych 
kosztow z uwzgiddnieniem CPI itp,)? 

TAK Rozdziaty 3.7. - 

4.7.2. 
W.AOTM 

Czy utratg produktywnosci szacowano 
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku 

uwzglednienia kosztow posrednich? 
TAK Rozdziaty 3.2.; 

3.7. - 

4.7.2. 
W.AOTM 

Czy koszt jednostkowy utraty 
produktywnosci zwi^zanej z pfatna praca 

okresiono w oparciu o wartosc PKB na 
jednego pracujacego mieszkahca i z 

uwzglednfeniem korekty ze wzgi^du na 
krancowq produktywnosd? 

TAK Rozdziaty 3.2.; 
3.7. - 

4.8. 
W.AOTM 

Czy w ramach analizy wrazliwosci 
uwzgi^dniono dyskontowanie na 

poziomie; 0% dla kosztow i wynikow 
zdrowotnych? 

TAK Rozdziat 3.8. - 

4.9. 
W.AOTM 

Czy dane wraz z miarami rozrzutu 
przedstawiono w formie tabelarycznej, 

wraz z podaniem zrodta danych? 
TAK Rozdziat 4.2. - 

4.9. 
W.AOTM 

Czy w analizie probabilistycznej 
zdefiniowano i uzasadniono rozktad 

zmiennych wejsciowych? 
TAK Rozdziat 3.9. - 

4.9. 
W.AOTM 

Czy przedstawiono opis i uzasadniono 
metody gromadzenia i analizy danych? 
Czy formularze uzyte do gromadzenia 

danych dotgczono do raportu jako 
zat^czniki? 

Nie dotyczy Rozdziat 2. - 

4.11.1. 
W.AOTM 

Czy przeprowadzono probabilistycznq 
anaiizg wrazliwosci i oceniono zakres 

niepewnosci uzyskanych wynikow 
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1. 

Wytycznych)? 

TAK Rozdziat 3.9. - 
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4.11. 
W.AOTM 

Czy jezeli przeprowadzono 
probabilistycznq analizy wrazliwosci 
uzasadniono dobor i przedstawiono 

rozktady zmlennycfi przypisane 
parametrom niepewnym? 

TAK Rozdzial 3.9. - 

4.11.1. 
W.AOTM 

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci 
tabelaryczne) i ewentualnie graficznej 

(wykres rozrzutu na ptaszczyznie 
oplacalnosci, krzywa akceptowainosci, 
wykres tornado, cost disutility plane)? 

TAX Rozdziat 4.2. - 

4.11.2. 
W.AOTM 

Czy w ramach PSA okreslono sredni^ i 
przedziaSy ufnosci wynikow (np. 95%) lub 

przedstawiono je w inny sposdb, np. za 
pomocg krzywej akceptowainosci lub 

inkrementatnego zysku netto (ang. net 
monetary benefit, NMB)? 

TAK Rozdzia) 4.2. - 

4.11.2. 
W.AOTM 

Czy wybor metod oceny niepewnosci 
wynikow zostat opisany i uzasadntony? TAK Rozdziaty 3.9.; 

4.2. - 

4.11.1. 
W.AOTM 

Czy w analizie wrazliwosci: 
zidentyflkowano nlepewne parametry, 

okreslono i uzasadniono zakres ich 
zmiennosci, obliczono gtowne wyniki 

analizy (wyniki zdrowotne oraz roznic^ 
pomigdzy nimi, koszty catkowite oraz 
rozniCQ pomi^dzy nimi, ICER/ICUR, 

CER/CUR)? 

TAK Rozdziaty 3.9,; 
4.2. - 

4.12. 
W.AOTM 

Czy ograniczenia i dyskusja od siebie 
oddzielone? TAK Rozdziaty 5., 7. - 

4.12.1. 
W.AOTM 

Czy w ramach ograniczeh omowlono 
cechy samej analizy i dostgpnych danych 
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci tych 

danych, a takze wtasciwosci zakresu 
analizy w kontekscie sprecyzowanego 

problemu decyzyjnego? Czy odniesiono 
si^ do kwestii, czy anaiiz^ ekonomiczng 

wykonano na bazie danych o 
efektywnosci klinicznej, ktore osi^gn^ty 

istotnosc statystyczn^? 

TAK Rozdzlat 5. - 

4.13. 
W.AOTM 

Czy przedstawiono i przedyskutowano 
ograniczenia przeprowadzonej analizy? TAK Rozdziai 5. - 

s fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktorego 
odnosza si^ wskazane pytania; AWA - pytania zaczerpnigte z analiz weryfikacyinych AOTMiT; W.AOTM - dodatkowe pytania 
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMiT z 2015 roku; 
b numer rozdzialu, tabeli, wykresu, strony umoiliwiaj^cy identyfikacje fragmentufow) analizy odnoszgcegofych) si^ do 
wskazanego zagadnienia. 
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