Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg
ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) w leczeniu
nadcisnienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego ze
wspotistniejacym przewlekiym zespotem wiencowym u
dorostych pacjentow odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i
bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich

samych dawkach jak w produkcie ztozonym

ANALIZA EKONOMICZNA

Wersja 1.0

Krakow, grudzien 2025




LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY EKONOMICZNE)

Centrum HTA Sp. z o.0.
Analize ekonomiczng opracowato Os. Mozarta 1/29, 31 - 232 Krakow

(nazwa firmy, dane kontaktowe) e-mail: centrumhta@centrumhta.com
telefon: 0 607 345 792

Imie i nazwisko Wkiad pracy

Autorzy analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna zostata Adamed Pharma S.A.
wykonana na zlecenie i sfinansowana Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A
, ul. M.

przez f(':::‘zt‘g':tgzv“;‘)' CELE 05-152 Czosnéw

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw innych niz wynikajacych
z prowadzonej dziatalnosci Centrum HTA

Konflikt interesow




Spis tresci ‘{1 c:l
A
SPIS TRESCI
INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU. ......vurvrriererresseretesssssnessesesnns 4
274 074 V) {5 TT 5
1. CEL ANALIZY EKONOMICZNED........cvetuiuereesesessssssssssssssssssessesssssssssssssesasssssssssssssasassssssssssesesassssssssssesans 10
2. PROBLEM DECYZYINY w.o.vveieieieetetstssssssssssessssessssssssesssssssessssssasassssssssssssasasssssssssssssssssssssssssesasasssssans 10
2.1, SPOSOB FINANSOWANIA ......oovureeterersssssssssesesasssssssssssesesssssssssssasessssssssssssesasssssssssssesasssssssssssess 11
2.2.  POROWNYWANE INTERWENGCIE ...vevvveeereeeesesesssssesssssesesssssssssssesasssssssssssssessssssssssssesasasssssssssesans 20
2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWED .....ucuruireveteresesscsesessssssessssssessssssssssssesssssssssssssssesssnns 21
2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL. DANYCH KLINICZNYCH .....coveverervererernenens 22
3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNED ......cevevivevererertesesssssssssssessssssssssssesesesssssssssesesns 23
3.1, STRATEGIA ANALITYCZNA. ....vreieiretetsessesessssetssssssssessssssstssssesssssesssssssssssssssassssssssssssssasassssssssssssns 23
3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA ....ocvvveiiseseststetstssssssssststssssessssssesassssssssssssssasssssssssssesassssssssssssesans 24
3.3, HORYZONT CZASOWY ....vuvivieiraseesesstsessssssssssstssssssessssssetsssssssssssssassssssssssssssessssssssssnsssasassssssssnsnsns 24
3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNED......cocvovuereerereereneerersesnnens 25
3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH ....cvveeeerereriseeessesesesssssssssssesssssssssssssesessnnns 25
3.6. OCENA KOSZTOW .....coueuivereeisessesesesssssssssssssesassssssssssssssesassssssssssesesssassssssssesasssssssssssssesassssssssens 27
3.7. DYSKONTOWANIE ....cvuruitereressssssesesssssssssssssesassssssssssssssesassssssssssasesssassssssssesassssssssssssesasssssssssess 31
3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSC.....c0cvvreeeetererssissssssesesssssssssssesessssssssssssssesssssssssssesasssssssssssesans 31
3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE] .....coevevrvrvrerecsesesssssssssssssessssssssssssessssssssssssssesesssnns 32
4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNED ....ucvcvveereresessessesssssessssssssssssessssssesssssssssssssesassssssssssssssasassssssssssesans 35
4.1, WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWED.....c.iuivereiiisressisesetsssssssssssesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssassssnas 35
4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI ....c.curvvviiiesessssetetssssssssssetssssssssessssesssssssssesssssssssssssssssssssesasssnns 37
OGRANICZENIA NINIEISZEJ ANALIZY w...ovvveveesesessesetessessesssssessssssssssssssssssssssssssesasessssssssssssssesssssssanens 41
6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJISZEGO OPRACOWANIA .......cuivvteiresestetststsssssssssssssssssssssesstessssssssnsesanas 41
6.1, WALIDACIA WEWNETRZNA ....ocvevvereeereesesetsssssssssssssesessssssssssssesasssssssssssesassssssssssssssesssssssssssssesasnns 41
6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH ANALIZ..........cooverunes. 41
6.3, WALIDACIA ZEWNETRZNA ....cvevvvreereesesetesssssssssssesassssssssssssssassssssssssssasassssssssssssessssssssssssesasasas 41
DYSKUSIA ...eveveeeetetetssessssssesesesssesssssssessssssssssssesasasssssssssesesasasassssssesassesssssssnsasasssssssnsetasasassnsssssessas 41
PODSUMOWANIE T WNIOSKI KONCOWE.........cucveviireseesesesssssssssssesessssssssssesessssssssssssssessssssssssssssesasnns 42
BIBLIOGRAFIA .....vovovieeeececeesetsteesssessssesssssss s sssetetetsses s s sesebet st ss s sssst et et st ss s ssses et et st es s sssetat et st anenansetataeas 43
10, SPIS TABEL ...vuvuvuieieeteetssssssssessestssssssesessssssssssssssetstssss s sssssesasss s s sssssetatassssssssebetasasesssssssesassssssnsnsns 46
11, SPIS RYSUNKOW ....cuvuviiietetesetesesesesssssssssssssssssssssssssssssesasesesesesesessssssssssssssssssnsasasasasesesesesesesssssssssnsnns 47
12, ANEKS. ..1vvtttseeeesetetetstssesssssessest st s s sese st st st s s seb et et et ss s e s e b et et et es s e b e bt et et et en e e b e bt et es s s e b et et et en s naee 48
12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII — WAGI UZYTECZNOSCL......cocvevrvrvrereerrenns 48
12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH.......coovevererrrrrserecsesennnns 53
12.3. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI ......vvvvereeereesesesesssssssssssesssssssessssssesessssssssssesesesssssssssssssesssssssnas 61
12.4. OCENA SPEXNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY ......covvurrerersrrssenersesesssssssssssssessssssssssesenns 63




Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem / Cel

wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. Average Cost-Utility Ratio;

G Sredni wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ang. Cost-Minimalization Analysis;
CMA : S ;
Analiza minimalizacji kosztéw
DDD ang. Defined Daily Dose;
Dawka dobowa zdefiniowana przez WHO
DD Dobowa dawka
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - iyl
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO A . , . ;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakos¢
SA ang. Sensitivity Analysis;
Analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza scenariuszowa)
ucI ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci
WHO ang World Health Organisation,

Swiatowa Organizacja Zdrowia




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdinej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu ztozonego Ramizek Plus®
(30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) stosowanego w leczeniu
nadcisnienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym u dorostych pacjentow
odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w

produkcie ztozonym.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili dorosli pacjenci nadci$nieniem tetniczym lub nadci$nieniem tetniczym ze wspdfistniejacym przewlektym
zespotem wiencowym®, z kontrolg ci$nienia tetniczego podczas leczenia skojarzonego preparatami zawierajgcymi ramipryl
i bisoprolol w dawkach jak w produkcie ztozonym [57] (P);

e wnioskowang technologie stanowito leczenie substytucyjne ztozonym produktem leczniczym Ramizek Plus® (30 kapsutek
twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) wspdtfinansowanym ze $rodkow
publicznych w ramach czeSci Al. Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [37] (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem sktadnikéw ocenianego produktu ztozonego podawanych w osobnych
preparatach;

e  na podstawie wynikow Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto taka samg skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo
wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (O);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig zdyskontowanego (jezeli horyzont >1 roku) kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life

Years, QALY) oraz cen progowych, o ktdérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

zgledniono sugerowang cene zbytu netto (bez VAT, marzy hurtowej i marzy detalicznej) wnioskowanej technologii na poziomie:

" u pacjentdéw z jawna chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba wiencowa serca, udar mézgu, choroba naczyn
obwodowych w wywiadzie) lub u pacjentéw z cukrzycg i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka i (lub) przewlekig
niewydolnoscig serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory serca (prewencja wtérna po ostrym zawale miesnia sercowego:
zmniejszenie $miertelnosci w ostrej fazie zawatu u pacjentéw z objawami klinicznymi niewydolnosci serca, ktdra rozpoczeta sie po > 48 godzinach
od wystapienia ostrego zawatu mig$nia sercowego) [57]
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W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach: nowej osobnej grupy limitowej, istniejgcej grupy
limitowej 44.0 (grupa limitowa ramiprylu) i istniejacej grupy limitowej 40.0 (grupa limitowa bisoprololu).
Przy kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej uwzgledniono nastepujace aspekty:

e  rozne wskazania do stosowania wnioskowanej technologii, lekéw z grupy 40.0 oraz lekéw z grupy 44.0 (niespetniony zapis
o wspolnej grupie limitowej, tj. art. 15. Ust. 2. pkt 1 Ustawy [30]);

e  charakter pacjentow z populacji docelowej dla wnioskowanej technologii, ktérzy zgodnie z zarejestrowanym i
whnioskowanym wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Ramizek Plus® [40], [57] uzyskujg kontrole nadciénienia
tetniczego dopiero po zastosowaniu skojarzenia lekéw telmisartanu i indapamidu, co oznacza, ze niewystarczajgco
odpowiadajg na monoterapie jednym ze sktadnikéw, tj. niewystarczajgco odpowiadajg na leki z grup limitowych 40.0 i 44.0
(niespetniony zapis o wspdinej grupie limitowej, tj. art. 15. Ust. 2. pkt 1 Ustawy [30]);

e wysoce prawdopodobng rdézng skuteczno$¢ kliniczng wnioskowanej technologii oraz jej skladnikéw stosowanych w
monoterapii — dwie hipotensyjne substancje czynne w miejsce stosowania jednego (niespetnione zapisy o wspdlnej grupie
limitowej, tj. art. 15. Ust. 2. pkt 2 oraz art. 15. ust. 3. pkt 2 Ustawy [30]);

e  dotychczasowe podejscie Ministerstwa Zdrowia $wiadczace, ze wsrdd 93 refundowanych obecnie kombinagcji substancji
czynnych w preparacie ztozonym o odpowiedniej postaci farmaceutycznej, 61% (57) refundowanych jest w osobnych

grupach limitowych [37].

Na podstawie ww. aspektow, przy uwzglednieniu zapisdw art. 5. Ustawy o refundacji lekow [30], w analizie podstawowej
uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach grupy limitowej drozszego sktadnika — bisoprololu (grupa 40.0)
[37]. Refundacje wnioskowanej technologii w grupie limitowej ramiprylu (44.0) oraz w nowej, osobnej grupie limitowej, ktora
odzwierciedlataby réznice w skutecznosci klinicznej produktéw ztozonych oraz ich sktadnikéw w monoterapii oraz pozwalataby na

podobng dostepnos¢ dla pacjenta produktu ztozonego i politerapii, testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Sktadniki ocenianego produktu ztozonego przypisane s do kategorii odptatnosci ryczattowej (bisoprolol, grupa 40.0; ramipryl,
grupa 44.0) [37]. Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana po
uiszczeniu 30% odpfatnosci przez pacjentdow z analizowanej populacji (miesieczny koszt dla pacjenta przy 30% wspotptaceniu
jest nizszy od 5% minimalnego wynagrodzenia za prace w 2025 roku [58]). Odptatno$¢ ryczattowg (zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt
2 lit. b ustawy [30] jako kolejny odpowiednik leku z ryczattowg odptatnoscig) testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Whnioskowana technologia produkowana jest w Polsce, przy czym substancja czynna jest wytwarzana za granicg. Tym samym w
ramach niniejszej analizy uwzgledniono 10% redukcje odpfatnosci pacjenta za wnioskowang technologie, zgodnie z art. 6. ust.

2a ustawy [30] (zatozono wpisanie wnioskowanej technologii do czesci G.1. Wykazu).

W opracowaniu uwzgledniono aspekty zwigzane z bezptatnym wydaniem lekdw znajdujacych sie w czesci D.1. i D.2. wykazu [37]
pacjentom odpowiednio ponizej 18 roku zycia i w wieku 65 lat i starszym.

W analizie podstawowej przyjeto wpisanie wnioskowanej technologii do czesci D.2. Wykazu, umozliwiajgcego bezptatne jej
wydawanie Swiadczeniobiorcom w wieku 65 lat i starszym. Przyjeto, ze podobnie jak refundowane sktadniki ocenianego produktu
ztozonego (bisoprolol, grupa 40.0; ramipryl, grupa 44.0) [37], wnioskowana technologia bedzie bezptatna dla pacjentow z
analizowanej populacji w wieku 65 lat i starszym.

Odsetek pacjentow w wieku 65 lat lub starszych, ktdrzy bedg mogli stosowac wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji
okre$lono na podstawie danych dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych leki bisoprololu i/lub ramiprylu w 2020 roku
(62,6% opakowan w 2020 roku) [53] (dane wykorzystywane m.in. w analizie [59]). Dane refundacyjne jednosktadnikowych
preparatow bisoprololu i ramiprylu z 2024 roku [49] wskazywaty, ze 71,1% rynku sprzedazy DDD (70,3% opakowan) lekow
refundowanych bisoprololu i ramiprylu dotyczy $wiadczeniobiorcow w wieku 61+ lat (brak danych dla przedziatu 65+ [49]).




Streszczenie

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: ptatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia

medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Produkt leczniczy bedacy przedmiotem wniosku refundacyjnego (Ramizek Plus®, ramipryl + bisoprolol) poréwnano ze
stosowaniem swoich sktadnikéw stosowanych w osobnych preparatach w dawkach takich jak w produkcie ztozonym (w ramach

politerapii).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41]. Uznano, Ze dostepne dowody
naukowe nie potwierdzajg przewagi klinicznej wnioskowanej technologii nad jej sktadnikami stosowanymi w politerapii stad w
ramach analizy zestawiono koszty stosowania poréwnywanych technologii — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw opartg
na stosowaniu dawek zapewniajacych podobne efekty kliniczne (takie same dawki poszczegdinych substancji czynnych w obydwu

poréwnywanych grupach).

Dawke wnioskowanej technologii okreslono na poziomie zalecanej dawki dobowej (1 kaps./d) [57], ktora odpowiada rowniez
dawce dobowej produktu ztozonego zdefiniowanej przez WHO (ang. Defined Daily Dose, DDD) [33]. Ze wzgledu na charakter
whnioskowanego wskazania (leczenie zastepcze), dawkowanie komparatora uwzgledniono zgodnie z zawarto$cig i dawkowaniem
whnioskowanej technologii; uwzgledniono ramipryl i bisoprolol podawane w osobnych preparatach, w takich samych dawkach jak

w produkcie ztozonym.

Koszt komparatora okreslono na podstawie cen i limitow lekéw ramiprylu i bisoprololu wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37],
liczby zrefundowanych opakowan lekéw w okresie styczen — wrzesien 2025 roku [52] oraz informacji na temat odsetka
$wiadczeniobiorcéw w wieku 65 lat i starszych.

W Polsce ramipryl dostepny jest pod postacig refundowanych tabletek o mocy 10 mg, 5 mg i 2,5 mg; bisoprolol — tabletek o0 mocy
10 mg i 5 mg, przy czym tabletki z 5 mg bisoprololu mozna podzieli¢ [37]. W analizie podstawowej uwzgledniono koszt
komparatora na podstawie rynku sprzedazy refundowanych lekdéw ramiprylu i bisoprololu pod postacig tabletek o takiej samej
mocy jak w przypadku kapsutki analizowanego produktu ztozonego (np. Ramizek Plus® 10 mg ramiprylu + 5 mg bisoprololu
poréwnano z kosztem 1 tabl. 10 mg ramiprylu i 1 tabl. 5 mg bisoprololu). Tym samym uwzgledniono segment sprzedazy
jednosktadnikowych lekdw ramiprylu i bisoprololu, ktdry w praktyce klinicznej bedzie zastepowany przez wnioskowang technologie.
W analizie wrazliwosci rozpatrywano koszt komparatora przy uwzglednieniu catego rynku sprzedazy analizowanych substanciji

czynnych.

Uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]. Majac na uwadze technike analityczng
zakladajaca takie same wyniki zdrowotne ustalono, ze:
e  kryterium najnizszego stosunku kosztu do uzyskiwanych efektéw spetnia komparator o najnizszym koszcie — jedyny
komparator dla wnioskowanej technologii;
e  progowa cena, o ktérej mowa w § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] jest rownowazna z najnizszg z cen
okreslonych wzgledem poszczegdlnych komparatoréw zgodnie z zapisami § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] —

cena wzgledem jedynego komparatora dla wnioskowanej technologii.

Horyzont czasowy analizy minimalizacji kosztéw ustalono na poziomie 1 roku. W analizie uwzgledniono jednostke czasu stosowania
poréwnywanych opcji terapeutycznych — jeden rok, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] (365,25 dnia).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano

ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize




Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem (VVCent
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zrddfa informacji oraz zatozenia analizy. Zakres
zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum (w

tym réwniez: £100% wartosci podstawowej) w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych jest
zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra
Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

W opracowaniu uwzgledniono metody analogiczne do tych stosowanych w przypadku oceny analogicznych technologii lekowych,
tj. produktéw ztozonych stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego (np. [56], [59]) lub produktdéw ztozonych stosowanych

w innych wskazaniach (np. [58]).

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze roczne stosowanie wnioskowanej technologii (Ramizek Plus®) przy uwzglednieniu
jej wpisania do czeéci A1 Wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych byto:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej. Przeprowadzono 31 scenariuszy analizy

wrazliwosci.

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne analizy z perspektywy ptatnika publicznego miaty _

Ustalono, Ze prezentacje wnioskowanej technologii 0 najwyzszej zawartosci substancji czynnych (10 mg + 5 mg; 10 mg + 10 mg)

sq tansze, podczas gdy pozostate prezentacje sg drozsze od swoich sktadnikdw stosowanych w osobnych preparatach.

W ramach niniejszego opracowania wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Ramizek Plus® (w ramach

czesci A1 Wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz

Niemniej jednak uznano, ze refundacja wnioskowanej technologii, tak wazna z punktu widzenia klinicznego,

etycznego i spotecznego, zapewni tatwiejszy dostep do produktu ztozonego Ramizek Plus®. Pozytywna decyzja




Streszczenie

refundacyjna dla produktu leczniczego Ramizek Plus® moze przelozy¢ sie na poprawe wynikéw zdrowotnych
pacjentéow w diugoterminowym horyzoncie czasowym (m.in. poprawa adherencji do zalecanego schematu
dawkowania oraz wytrwatosci na leczeniu wsréd pacjentéw stosujacych produkty ztozone wzgledem pacjentow
przyjmujacych skiadniki produktu ziozonego w osobnych preparatach, w ramach politerapii).
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w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ‘ Cel

wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \\\H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu ztozonego Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg
ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) stosowanego w leczeniu nadci$nienia tetniczego lub
nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym u dorostych pacjentow
odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich

samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

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; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci nadci$nieniem tetniczym lub nadci$nieniem tetniczym ze
wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym™, z kontrolg cinienia tetniczego podczas
leczenia skojarzonego preparatami zawierajgcymi ramipryl i bisoprolol w dawkach jak w produkcie
ztozonym [57] (P);

e wnioskowang technologie stanowito leczenie substytucyjne ziozonym produktem leczniczym
Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub
10 mg bisoprololu) wspdtfinansowanym ze $rodkéw publicznych w ramach czesci Al. Wykazu
refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [37] (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem skfadnikow ocenianego produktu ztozonego

podawanych w osobnych preparatach;

" u pacjentéw z jawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba wiefncowa serca, udar mézgu,
choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub u pacjentéw z cukrzyca i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem
ryzyka i (lub) przewlektg niewydolnoscig serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory serca (prewencja wtérna po
ostrym zawale miesnia sercowego: zmniejszenie $miertelnosci w ostrej fazie zawatu u pacjentéw z objawami klinicznymi
niewydolnosci serca, ktdra rozpoczeta sie po > 48 godzinach od wystgpienia ostrego zawatu miesnia sercowego) [57]
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e na podstawie wynikow Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto taka samg skuteczno$é

kliniczng i bezpieczenstwo wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow (0);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig zdyskontowanego (jezeli
horyzont >1 roku) kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY) oraz cen progowych, o ktdrych

mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Adamed Pharma S.A. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Ramizek Plus®
(30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) w
ramach czesci A1 Wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym”) w
leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym [37], [40].

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu ze $rodkéw

publicznych w Polsce [37].

W chwili obecnej w czeéci A1 Wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych znajdujg sie 4 142 prezentacji 1 586 produktéw
leczniczych, w tym 627 prezentacji preparatow ztozonych zawierajacych dwie lub wiecej substancii
czynnych (234 produkty lecznicze z 187 unikatowymi nazwami handlowymi; 82 unikatowych kombinacji
substancji czynnych w preparacie ztozonym; 93 kombinacji unikatowych substancji w preparacie
ztozonym o odpowiedniej postaci farmaceutycznej) [37]. Wsrdd 93 kombinacji substancji czynnych w
preparacie ziozonym o odpowiedniej postaci farmaceutycznej, 61% (57) refundowanych jest w

osobnych grupach limitowych.

Zidentyfikowane leki ztozone przedstawiono ponizej.
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem / Cel

wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Tabela 1. Grupy limitowe aktualnie refundowanych lekéw ztozonych [37].

Grupa Grupa Grupa Grupa

Substancje czynne produktu skiadnika — skladnika — | skladnika — Os:lbr;a
zlozonego 1. 2. 3. grup
Acidum valproicum + Natrii valproas 161.2 161.1 161.1 tak
Amiloridi hydrochloridum + . .
Hydrochlorothiazidum 36.0 nieref. nieref. tak
Amlodipinum + Valsartanum 45.0 41.0 45.0
Amlodipinum + Valsartanum + .
Hydrochlorothiazidum 450 41.0 45.0 nieref.
Amoxicillinum + Acidum .
ey 89.2 88.1 nieref. tak
Amoxicillinum + Acidum :
S 89.1 88.1 nieref. tak
Amoxicillinum trihydricum + Kalii . )
i - 89.1 nieref. nieref. tak
Beclometasoni dipropionas + .
Formoteroli fumaras 199.2 nieref. 198.0 tak
Beclometasoni dipropionas +
Formoteroli fumaras + 199.4 nieref. 198.0 nieref. tak
Glycopyrronium
Beclometasoni dipropionas + .
Formoteroli fumaras dihydricus 199.2 nieref. 198.0 tak
Beclometasoni dipropionas + .
Formoteroli fumaras dihydricus 199.3 nieref. 198.0 tak
Beclometasoni dipropionas
anhydricus + Formoteroli fumaras 199.3 nieref. 198.0 tak
dihydricus
Beclometasoni dipropionas
anhydricus + Formoteroli fumaras 199.2 nieref. 198.0 tak
dihydricus
Betamethasoni dipropionas + . .
Acidum salicylicum 248.0 nieref. nieref. tak
Betamethasoni dipropionas + . .
Betamethasoni natrii phosphas 81.1 nieref. nieref. tak
Betamethas_om_/m g 248.0 nieref. nieref. tak
salicylicum
Bimatoprostum + Timololum 214.0 214.0 nieref.
Brimonidini tartras + Timolo/lum 212.2 212.2 nieref.
Budesonidum + Formoteroli
fumaras diydricus 199.2 11.0 198.0 tak
Budesonidum + Formoteroli
fumaras difydricus 199.3 11.0 198.0 tak
Budesonidum + Formoteroli
fumaras diydricus 199.1 11.0 198.0 tak
Calcipotriolum + Betamethasonum 18.3 nieref. nieref. tak
Candesartanu_m_ cilexetili + 450 450 4.0
Amlodipinum
Candesartanum cilexetili + .
Hydrochlorothiazidum 45.0 45.0 nieref.
Candesartanum cilexetilum + .
Hydrochlorothiazidum 45.0 450 nieref.
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Grupa Grupa Grupa Grupa o
Substancje czynne produktu skltadnika — skladnika — | skladnika — rupa
zlozonego 1. 2. 3. grup
Cyproteroni acetas + .
Ethinylestradiolum 72.0 71.0 nieref. tak
Diclofenacum natricum + Lidocaini .
hydrochloridum 141.3 141.1 nieref. tak
Dorzolamidum + Timololum 212.2 212.2 nieref.
Dutasteridum + Tamsulosini
hydrochloridum 76.1 77.0 76.0 tak
Estradioli valeras + . .
Medroxyprogesteroni acetas 68.2 nieref. nieref. tak
Estradioli valeras + Norgestrelum 68.2 nieref. nieref. tak
Estradiolum + Drospirenonum 68.2 68.1 nieref. tak
Estradiolum + Dydrogesteronum 68.2 68.1 nieref. tak
Estradiolum + Norethisteroni acetas 68.2 68.1 nieref. tak
Estradiolum + Norethisteroni acetas 68.1 68.1 nieref.
Estradiolum + Norethisteronum 68.2 68.1 nieref. tak
Bl R 72.0 nieref. nieref. tak
Levonorgestrelum
Ezetimibum + Atorvastatinum 48.0 48.0 46.0
Fenoteroli hydrobromidum +
Ipratropii bromidum 201.1 197.1 201.1
Fluticasoni f”.’o‘” IR = 199.4 nieref. nieref. nieref. tak
Vilanterolum
Fluticasoni propionas +
Salmeterolum 199.2 196.0 198.0 tak
Fluticasoni propionas +
Salmeterolum 199.3 196.0 198.0 tak
Fluticasoni propionas +
Salmeterolum 199.1 196.0 198.0 tak
Formoteroli fumaras dihydricus + .
Glycopyrronium + Budesonidum 199.4 198.0 nieref. 11.0 tak
Indacaterolum + Glycopyrronii 201.3 nieref. 201.2 tak
bromidum
Indacaterolum + Glycopyrronii .
bromidum + Mometasoni furoas 199.4 nieref. 201.2 196.0 tak
Indakatero/ + Mometazonu - :
furoinian 199.2 nieref. nieref. tak
Indakaterol +. /V_Iometazonu 199.3 nieref. nieref. tak
furoinian
Indakaterol +. /‘{ometazonu 199.1 nieref. nieref. tak
furoinian
Insulinum degludecum + Insulinum
aspartum 14.3 14.3 14.1
Insulinum glarginum + .
Lixisenatidum 252.0 14.3 nieref. tak
Kalii citras + Kalii hydrocarbonas 20.0 nieref. nieref. tak
LR e N‘?t’.'” Al A 74.0 nieref. nieref. nieref. tak
citricum
Latanoprostum + Timolo/lum 214.0 214.0 nieref.
Levodopum + Benserazidum 168.0 nieref. nieref. tak
Levodopum + Carbidopum 168.0 nieref. nieref. tak
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)
w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem / Cel
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Grupa Grupa Grupa Grupa Osobna
Substancje czynne produktu skiadnika — skladnika — | skladnika — rupa
zlozonego 1. 2. 3. grup

Lisinoprilum + Am/lodipinum 44.0 44.0 41.0
Lisinoprilum + .

Hydrochlorothiazidum 44.0 44.0 nieref.
Losartanum + .

Hydrochlorothiazidum 45.0 450 nieref.

Losartanum kalicum + Amlodipinum 45.0 45.0 41.0
Losartanum kalicum + .

Hydrochlorothiazidum 45.0 450 nieref.
Methylprednisoloni acetas + .

Lidocaini hydrochloridum 82.2 82.2 nieref.

Norethisteroni acetas + Estradioli 68.2 nieref. nieref. tak
valeras
Olodaterolum + Tiotropium 201.3 nieref. 201.2 tak
Oxycodoni hydrochloridum + .

Naloxoni hydrochloridum 1504 150.1 nieref. tak
Perindoprili tosilas + Amlodipinum 44.0 nieref. 41.0 tak
Perindoprili tosilas + Indapamidum 44.0 nieref. 36.0 tak

Perindoprilum argininum +
Amlodipinum 44.0 44.0 41.0
Perindoprilum argininum +
e 44.0 44.0 36.0
Ramiprilum + Amlodipinum 41.0 44.0 41.0
Ramiprilum + Felodipinum 44.0 44.0 nieref.
Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum 44.0 44.0 nieref.
I o SR ) 783 237.0 68.1 nieref. tak
Norethisterone acetate
Rifampicinum + Isoniazidum 111.2 111.1 nieref. tak
Rosuvastatinum + Ezetimibum 48.0 46.0 48.0
Sitagliptinum + Metformini
hydrochloridum 258.0 258.0 15.0
Solifenacini succ1nas_+ Tamsulosini 76.2 752 76.0 tak
hydrochloridum
Sulfamethoxazolum + . .
Trimethoprimum 100.2 nieref. nieref. tak
Sulfamethoxazolum + . .
Trimethoprimum 100.1 nieref. nieref. tak
Tafluprostum + Timololum 214.0 214.0 nieref.
Telmisartanum + Amlodipini besilas .
+ Hydrochlorothiazidum 45.0 45.0 41.0 nieref.
Telmisartanum + Amlodipinum 45.0 45.0 41.0
Telmisartanum + .
Hydrochlorothiazidum 45.0 450 nieref.
Telmisartanum + Indapamidum 45.0 45.0 36.0
tert-Butylamini perindoprilum + .
Amlodipinum 44.0 nieref. 41.0 tak
tert-Butylamini Perindoprilum +
Indapamidum 44.0 44.0 36.0
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Grupa Grupa Grupa Grupa Osobna

Substancje czynne produktu skltadnika — skladnika — | skladnika —

grupa

zlozonego 1. 2. 3.

Tramadoli hydrochloridum + .
e 153.3 153.2 nieref. tak
Tramadolum + Paracetamolum 153.3 nieref. nieref. tak
Travoprostum + Timolo/lum 214.0 214.0 nieref.
Umeclidinii bromidum + . .
Vilanterolum 201.3 nieref. nieref. tak
Valsartanum + )
Hydrochlorothiazidum 45.0 4.0 nieref.
Valsartanum + Indapamidum 45.0 45.0 36.0
Vildagliptinum + Metformini
hydrochloridum 258.0 258.0 15.0

Zdecydowana wiekszo$¢ produktdw ztozonych zostata objeta refundacjg w sposob inny niz wynikajacy
z art. 5. Ustawy o refundacji lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych [30], czyli zapisu, na podstawie ktérego produkty ztozone mozna traktowac

jako kolejny odpowiednik jednego ze swoich sktadnikdw, z pominieciem drugiego sktadnika.

Dostowna interpretacja art. 5 ustawy [30] wskazuje, ze w przypadku ceny zbytu netto, wyboru grupy
limitowej, wysokosci limitu finansowania i przypisania do kategorii odptatnosci Swiadczeniobiorcy (tj.
obliczen, o ktérych mowa w art. 4, 6, 7, 9 i art. 13—15 Ustawy [30]) produktu ztozonego ,,przyjmuje sie
cene DDD lub liczbe DDD substancji czynnej zawartej w tym leku o najwyzszym koszcie DDD”".
Whioskodawca skfadajac petny raport oceny technologii medycznej (HTA) odstapit od potraktowania
produktu leczniczego Ramizek Plus® jako kolejnego odpowiednika jednego ze swoich sktadnikow
(zgodnie z art. 13. ust. 6 Ustawy [30]). Sugerowana cena zbytu netto wnioskowanej technologii lekowej
przekracza tg skalkulowang w oparciu o zapisy art. 13 ust. 6 pkt 2 lit. a (jako kolejny odpowiednik lekdw

ramiprylu) i art. 13 ust. 6 pkt 2 lit. b (jako kolejny odpowiednik lekdw bisoprololu).

Na uwage zastuguje fakt, iz ceny i koszty DDD poszczegolnych sktadnikdw ocenianego produktu
ztozonego czesciowo sie pokrywajg i mogg wskazywac inny drozszy sktadnik w zaleznosci od przyjetej
perspektywy ekonomicznej czy wybranego estymatora ceny lub kosztu DDD. Niemniej jednak $rednia
cena lub koszt DDD bisoprololu najczesciej jest wyzszy od $redniej ceny lub kosztu DDD ramiprylu.

Zestawienie informacji na temat cen i kosztu DDD sktadnikdw ocenianego produktu ztozonego

(jednoskfadnikowe leki ramiprylu i jednosktadnikowe leki bisoprololu) przedstawiono w tabeli ponizej.
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y
w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ‘/ Cel
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \\H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Tabela 2. Koszt DDD sktadnikéw ocenianej technologii medycznej [37].

Segment sprzedazy \ Jednostka Srednia* Minimum Maksimum
Cena zbytu netto za jednostke (DDD)
ezl (s 5 L L DDD 0,13 PLN 0,07 PLN 0,21 PLN
refundowane)
ra"‘i':g:lf“g’z:‘l'::'g)e = DDD 0,26 PLN 0,21 PLN 0,29 PLN
ramipryl 10 mg/tabl. DDD 0,06 PLN 0,07 PLN 0,13 PLN
ramipryl 5 mg/tabl. DDD 0,05 PLN 0,08 PLN 0,15 PLN
ramipryl 2,5 mg/tabl. DDD 0,01 PLN 0,09 PLN 0,21 PLN
bisoprolol 10 mg/tabl. DDD 0,06 PLN 0,21 PLN 0,28 PLN
bisoprolol 5 mg/tabl. DDD 0,19 PLN 0,21 PLN 0,29 PLN
Koszt pacjenta za jednostke**
ramipryl DDD 0,0413 PLN 0,0359 PLN 0,0868 PLN
bisoprolol DDD 0,0635 PLN 0,0359 PLN 0,0975 PLN
ramipryl 10 mg/tabl. tabl. 0,1537 PLN 0,1436 PLN 0,1596 PLN
ramipryl 5 mg/tabl. tabl. 0,0824 PLN 0,0717 PLN 0,1012 PLN
ramipryl 2,5 mg/tabl. tabl. 0,0570 PLN 0,0359 PLN 0,0868 PLN
bisoprolol 10 mg/tabl. tabl. 0,0398 PLN 0,0359 PLN 0,0435 PLN
bisoprolol 5 mg/tabl. tabl. 0,0362 PLN 0,0179 PLN 0,0487 PLN
Koszt platnika publicznego za jednostke**
ramipryl DDD 0,1576 PLN 0,0932 PLN 0,2293 PLN
bisoprolol DDD 0,3659 PLN 0,3123 PLN 0,4048 PLN
ramipryl 10 mg/tabl. tabl. 0,5897 PLN 0,3728 PLN 0,6523 PLN
ramipryl 5 mg/tabl. tabl. 0,3264 PLN 0,2339 PLN 0,3527 PLN
ramipryl 2,5 mg/tabl. tabl. 0,1885 PLN 0,1366 PLN 0,2293 PLN
bisoprolol 10 mg/tabl. tabl. 0,3484 PLN 0,3123 PLN 0,4048 PLN
bisoprolol 5 mg/tabl. tabl. 0,1862 PLN 0,1621 PLN 0,2024 PLN
Koszt za jednostke** z perspektywy wspolnej
ramipryl DDD 0,1989 PLN 0,1291 PLN 0,3161 PLN
bisoprolol DDD 0,4294 PLN 0,3482 PLN 0,5023 PLN
ramipryl 10 mg/tabl. tabl. 0,7434 PLN 0,5164 PLN 0,8119 PLN
ramipryl 5 mg/tabl. tabl. 0,4088 PLN 0,3056 PLN 0,4539 PLN
ramipryl 2,5 mg/tabl. tabl. 0,2454 PLN 0,1724 PLN 0,3161 PLN
bisoprolol 10 mg/tabl. tabl. 0,3882 PLN 0,3482 PLN 0,4483 PLN
bisoprolol 5 mg/tabl. tabl. 0,2224 PLN 0,1801 PLN 0,2512 PLN

* $rednia wazona liczbg DDD zrefundowanych w okresie sty-wrz 2025 roku [52];
** 7 uwzglednieniem bezptatnego wydawania lekow $wiadczeniobiorcom w wieku 65 lat i starszym (62,6% populacji, por. rozdziat

2.3.); uwzglednia marze detaliczng obowigzujaca od 1 stycznia 2025 roku [30].

Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze art. 5 ustawy [30] jednoznacznie nie znosi zapiséw art. 15. Ustawy

[30] w zakresie kwalifikacji leku do grup limitowych.
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2.1. Spos6b finansowania

Przy kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e rozne wskazania do stosowania wnioskowanej technologii, lekéw z grupy 40.0 oraz lekéw z grupy
44.0 (niespetniony zapis o wspolnej grupie limitowej, tj. art. 15. Ust. 2. pkt 1 Ustawy [30]);

e charakter pacjentdw z populacji docelowej dla wnioskowanej technologii, ktérzy zgodnie z
zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Ramizek Plus®
[40], [57] uzyskujg kontrole nadci$nienia tetniczego dopiero po zastosowaniu skojarzenia lekéw
telmisartanu i indapamidu, co oznacza, ze niewystarczajgco odpowiadajg na monoterapie jednym
ze skfadnikdw, tj. niewystarczajgco odpowiadajg na leki z grup limitowych 40.0 i 44.0 (niespetniony
zapis o wspolnej grupie limitowej, tj. art. 15. Ust. 2. pkt 1 Ustawy [30]);

e wysoce prawdopodobng rézng skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej technologii oraz jej sktadnikow
stosowanych w monoterapii — dwie hipotensyjne substancje czynne w miejsce stosowania jednego
(niespetnione zapisy o wspdlnej grupie limitowej, tj. art. 15. Ust. 2. pkt 2 oraz art. 15. ust. 3. pkt
2 Ustawy [30]);

e dotychczasowe podejscie Ministerstwa Zdrowia $wiadczace, ze wsrod 93 refundowanych obecnie
kombinacji substancji czynnych w preparacie ztozonym o odpowiedniej postaci farmaceutycznej,

61% (57) refundowanych jest w osobnych grupach limitowych [37].

Na podstawie ww. aspektow, przy uwzglednieniu zapisow art. 5. Ustawy o refundacji lekéw [30], w
analizie podstawowej uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach grupy limitowej
drozszego sktadnika — bisoprololu (grupa 40.0) [37]. Refundacje wnioskowanej technologii w grupie
limitowej ramiprylu (44.0) oraz w nowej, osobnej grupie limitowej, ktéra odzwierciedlataby réznice w
skutecznosci klinicznej produktéw ztozonych oraz ich sktadnikéw w monoterapii oraz pozwalataby na
podobng dostepnos¢ dla pacjenta produktu ztozonego i politerapii, testowano w ramach analizy

wrazliwosci.

W niniejszej analizie uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto (bez VAT, marzy hurtowej i marzy

Sktadniki ocenianego produktu ztozonego przypisane sg do kategorii odptatnosci ryczattowej (bisoprolol,
grupa 40.0; ramipryl, grupa 44.0) [37]. Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze

wnioskowana technologia bedzie wydawana po uiszczeniu 30% odptatnosci przez pacjentow z
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ' Cent
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas HT.

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

analizowanej populacji (miesieczny koszt dla pacjenta przy 30% wspotptaceniu jest nizszy od 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace w 2025 roku [58] — por. tabela ponizej).

Tabela 3. Ocena kategorii odplatnosci swiadczeniobiorcy wnioskowanej technologii stosowanej w leczeniu

pacjentow z analizowanej populacji. Szczegoly w arkuszu ,,Grupy_limitowe” modelu.

* bez uwzglednienia darmowych opakowan leku wsrdd swiadczeniodawcow w wieku 65 lat i starszych (czesc D.2. Wykazu [37])

i redukcji odptatnosci pacjenta wynikajacej z art. 6. ust. 2a ustawy [30]

Odptatnosc¢ ryczattowa testowano w ramach analizy wrazliwosci (jako kategorie kolejnego odpowiednika

jednego ze sktadnikow przypisanych na podstawie art. 14 ust. 1 pkt 2 lit. b ustawy [30]).

Whioskowana technologia produkowana jest w Polsce, przy czym substancja czynna jest wytwarzana
za granicg. Tym samym w ramach niniejszej analizy uwzgledniono 10% redukcje odptatnosci pacjenta
za wnioskowang technologie, zgodnie z art. 6. ust. 2a ustawy [30] (zatozono wpisanie wnioskowanej

technologii do czesci G.1. Wykazu).

W opracowaniu uwzgledniono aspekty zwigzane z bezptatnym wydaniem lekdéw znajdujacych sie w
czesci D.1. i D.2. wykazu [37] pacjentom odpowiednio ponizej 18 roku zycia i w wieku 65 lat i starszym.
W analizie podstawowej przyjeto wpisanie wnioskowanej technologii do czesci D.2. Wykazu,
umozliwiajgcego bezptatne jej wydawanie $wiadczeniobiorcom w wieku 65 lat i starszym. Przyjeto, ze

podobnie jak refundowane sktadniki ocenianego produktu ztozonego (bisoprolol, grupa 40.0; ramipryl,
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2.1. Sposab finansowania
P HT

grupa 44.0) [37], wnioskowana technologia bedzie bezptatna dla pacjentéw z analizowanej populacji w
wieku 65 lat i starszym.

Kalkulacja cen i limitu finansowania wnioskowanej technologii w obrebie rozpatrywanych grup

limitowych zostata przedstawiona ponizej.

Tabela 4. Kalkulacja cen i limitu finansowania wnioskowanej technologii (Ramizek Plus®, 30 kapsutek twardych).

Na uwage zastuguje fakt, iz sugerowany sposdb refundacji (grupa 40.0) wigze sie z:

Jest wiec to sposob refundacji ktdry, sposrod przeanalizowanych w tabeli powyzej, spowoduje

najmniejsze obcigzenie budzetu ptatnika publicznego

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [61].
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ‘/’/Ce
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \\\H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Ramizek Plus® (30 kapsutek
twardych z 25 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)
wspoffinansowanego ze $rodkéw publicznych w ramach czesci Al. Wykazu refundowanych lekow,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [37] (,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym™) w leczeniu nadci$nienia tetniczego lub nadcisnienia
tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem wiericowym u dorostych pacjentéw odpowiednio
kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym [40].

Poniewaz zarejestrowane wskazanie [57] oraz wnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego
Ramizek Plus® dotyczy leczenia zastepczego nadcisnienia tetniczego, wnioskowang technologie

poréwnano ze stosowaniem swoich skfadnikow w osobnych preparatach.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego [41].
Uznano, ze dostepne dowody naukowe nie potwierdzajg przewagi klinicznej wnioskowanej technologii
nad jej skfadnikami stosowanymi w politerapii. Tym samym w ramach analizy zestawiono koszty
stosowania porownywanych technologii — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw opartg na
stosowaniu dawek zapewniajgcych podobne efekty kliniczne (takie same dawki poszczegdlnych

substancji czynnych w obydwu poréwnywanych grupach).

Dawke wnioskowanej technologii okreslono na poziomie zalecanej dawki dobowej (1 kaps./d) [57],
ktéra odpowiada réwniez dawce dobowej produktu ztozonego zdefiniowanej przez WHO (ang. Defined
Daily Dose, DDD) [33]. Ze wzgledu na charakter wnioskowanego wskazania (leczenie zastepcze),
dawkowanie komparatora uwzgledniono zgodnie z zawartoscig i dawkowaniem wnioskowanej
technologii — ramipryl i bisoprolol podawanych w osobnych preparatach, w takich samych dawkach jak

w produkcie ztozonym.

W Polsce ramipryl dostepny jest pod postacig refundowanych tabletek o mocy 10 mg, 5 mg i 2,5 mg;
bisoprolol — tabletek o0 mocy 10 mg i 5 mg, przy czym tabletki z 5 mg bisoprololu mozna podzieli¢ [37].
W analizie podstawowej uwzgledniono koszt komparatora na podstawie rynku sprzedazy refundowanych
lekéw ramiprylu i bisoprololu pod postacig tabletek o takiej samej mocy jak w przypadku kapsutki

analizowanego produktu ztozonego (np. Ramizek Plus® 10 mg ramiprylu + 5 mg bisoprololu poréwnano
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2.2. Poréwnywane interwencje

z kosztem 1 tabl. 10 mg ramiprylu i 1 tabl. 5 mg bisoprololu). Tym samym uwzgledniono segment
sprzedazy jednosktadnikowych lekdw ramiprylu i bisoprololu, ktéry w praktyce klinicznej bedzie
zastepowany przez wnioskowang technologie.

W analizie wrazliwosci rozpatrywano koszt komparatora przy uwzglednieniu catego rynku sprzedazy

analizowanych substancji czynnych.

W opracowaniu uwzgledniono réwniez oczekiwany ksztatt rynku sprzedazy wnioskowanej technologii
(udziat poszczegolnych prezentacji w rynku). Oceniono go na podstawie prognozy Wnioskodawcy w

zakresie deklarowanych dostaw wnioskowanej technologii.

Tabela 5. Udziat poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii (Ramizek Plus®, 30 kapsutek twardych).

Srednia z 2 lat
Prezentacja (analiza
podstawowa)

2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

5 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 10 mg, 30 kaps.

W analizie wrazliwosci testowano udziat tej prezentacji w zakresie od 0 do 100%.

Szczegoty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWE)]

Zarejestrowane wskazania dla produktu leczniczego Ramizek Plus® obejmujg stosowanie w leczeniu
nadcisnienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas
jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w analizowanym produkcie ztozonym [57].
Niniejsza analiza dotyczy pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w ramach
ww. wskazania.

Tym samym kryteria kwalifikacji do wnioskowanej populacji uwzgledniaja:

e potwierdzone nadci$nienie tetnicze lub nadcisnienie tetnicze z przewleklym zespotem wiericowym,
tj. u pacjentdw z jawnga chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba
wiencowa serca, udar mdzgu, choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub u pacjentéw z
cukrzycg i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka i (lub) przewlekia

niewydolnoscig serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory serca;
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ‘/’/Ce
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \\\H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

e wiek chorego (18 lat i starsi);
e kontrola nadcisnienia tetniczego z uwzglednieniem ramiprylu i bisoprololu stosowanych w osobnych

preparatach, w takich samych dawkach jak we wnioskowanym produkcie ztozonym.

W analizie przeprowadzono poréwnanie samych kosztéw leczenia przy zatozeniu takiej samej
skutecznosci klinicznej — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (por. rozdziat 3.4.).

Ze wzgledu na technike analityczng, w opracowaniu nie uwzgledniono szczegétowych informacji na
temat charakterystyk pacjentdw z analizowanej populacji — uwzgledniono wytgcznie charakterystyki
populacji pacjentow uwzglednione przy ocenie kosztu lekow (tj. odsetek pacjentow w wieku 65 lat i

starszych).

Odsetek pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych, ktdrzy bedg mogli stosowac wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji okreSlono na podstawie danych dotyczacych wykorzystania lekow
jednosktadnikowych bisoprololu i/lub ramiprylu w 2020 roku (62,6% opakowan stosowanych u chorych
w wieku 65+ lat w 2020 roku) [53].

Dane refundacyjne jednosktadnikowych preparatow bisoprololu i ramiprylu z 2024 roku [49],
wskazywaty, ze 71,1% rynku sprzedazy DDD (70,3% opakowan) lekéw refundowanych bisoprololu i
ramiprylu dotyczy $wiadczeniobiorcéw w wieku 61+ lat (brak danych dla przedziatu 65+ [49]).

W analizie podstawowej uwzgledniono dane NFZ z 2020 roku (62,6%). W ramach analizy wrazliwosci
testowano warto$¢ ww. parametru w zakresie od 0% do 100%, testujgc réwniez dane z portalu
,Statystyka NFZ"” [49].

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o. 0. przegladu systematycznego
badan klinicznych i opracowan wtérnych [41] uznano, Ze dostepne dowody naukowe nie potwierdzajg
przewagi klinicznej zadnej z poréwnywanych technologii lekowych (produkt ztozony vs jego sktadniki w
osobnych preparatach, w ramach politerapii). Tym samym w ramach analizy zestawiono koszty
stosowania porownywanych technologii — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw opartg na
stosowaniu dawek zapewniajacych podobne efekty kliniczne.

Niemniej jednak oczekuje sie, ze stosowanie produktu ztozonego przetozy sie na poprawe wynikéw
zdrowotnych chorych poprzez poprawe stosowania sie pacjenta do zalecanego schematu dawkowania
oraz dluzszg wytrwato$¢ na leczeniu, ale efekty te obserwowane mogg by¢ dopiero po diugotrwatym
stosowaniu porownywanych technologii oraz w zakresie konsekwencji zdrowotnych ktorych przetozenie

na wyniki uzytecznosci zwigzane jest z wysokg trudnoscig. Dotychczas nie opublikowano badan
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych

pozwalajacych ilosciowo okreslic dodatkowy efekt kliniczny dajacy przetozy¢ sie na wyniki uzytecznosci

wynikajacy z poprawy compliance czy persistance wsrod pacjentéw z analizowanej populacji.

Na podstawie przedstawionych informacji, w analizie ekonomicznej przyjeto tg sama skutecznos¢ i ten
sam profil bezpieczenstwa obydwu poréwnywanych interwencji i nie testowano analizy kosztow
-uzytecznosci zakladajgcej przewage kliniczng wnioskowanej technologii (w przypadku poprawy

compliancei persistance) lub komparatora w ramach analizy wrazliwosci.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okresSlenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

technologii medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej
na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

W opracowaniu uwzgledniono metody analogiczne do tych stosowanych w przypadku oceny
analogicznych technologii lekowych, tj. produktéw ztozonych stosowanych w leczeniu nadci$nienia

tetniczego (np. [56], [59]) lub produktéw ztozonych stosowanych w innych wskazaniach (np. [58]).

23




Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ‘ Cel
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jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

e ptatnika za Swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; z perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéow posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatora nie zostaty zmierzone w warunkach polskich. Brak istotnych réznic w
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i komparatora przemawia za tym, ze nie beda

wystepowac roznice w kosztach posrednich pomiedzy interwencjami.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Dostepne informacje wskazuja, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z takimi samymi
efektami klinicznymi jak stosowanie komparatora (por. rozdziat 2.4.).

W ramach niniejszego opracowania pominieto réznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych opcji
postepowania. Horyzont adekwatny do kazdego poréwnania obejmuje okres manifestacji réznic w

kosztach stosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Majac na uwadze oczekiwany brak roznic w skutecznosci klinicznej, horyzont czasowy dla rozwazanego
problemu decyzyjnego obejmowat oczekiwany okres stosowania poréwnywanych interwencji — okres
generowania kosztéw stosowanych lekéw dla ptatnika publicznego. Majgc na uwadze brak informacji na
temat Sredniej dtugosci stosowania poréwnywanych interwencji w praktyce klinicznej w Polsce, w
analizie uwzgledniono jednostke czasu leczenia — jeden rok (365,25 dnia).

Powyzsze podejscie zgodne jest z Wytycznymi Ocen Technologii Medycznych (,, W przypadku gdy analiza
ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych
technologii medycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowa dfugosc horyzontu czasowego,
np. 1 rok.”) [1].
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3.2. Perspektywa ekonomiczna

W analizie wrazliwosci testowano dtugo$¢ horyzontu czasowego w zakresie od 1 miesigca do 2 lat
(2x365,25 dnia), tj. testowano dtugos¢ horyzontu czasowego w zakresie od -92% do +100% dtugosci

z analizy podstawowej.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania pominieto roznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatora. Ustalono, Zze nie ma jednoznacznych dowoddéw
potwierdzajacych przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad komparatorem [41].

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow stosowania
porownywanych lekéw. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw uwzgledniajgcg wytacznie

zidentyfikowane kategorie kosztu réznigcego porownywane interwencje.

Na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano badan klinicznych potwierdzajgcych przewage
wnioskowanej technologii nad komparatorem. Na tej podstawie uznano, ze zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]. Tym samym przedstawiono oszacowania, o
ktérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3], tj. zidentyfikowano technologie
0 najnizszym $rednim wspodtczynniku kosztow-uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio, ACUR
bedacy ilorazem kosztu w grupie i lat zycia skorygowanych o jakos¢, tj. QALY; ang. Quality-Adjusted

Life Years).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie punkty koricowe analizy podstawowej (w ramach
czesci zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz
diagramy tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do

niniejszego opracowania, w arkuszach ,SA_CMA" i ,SA_CMA_plot”, oraz w Aneksie).

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej w analizie ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji
kosztdw przyjmujgca nieistotnie rézne konsekwencje zdrowotne poréwnywanych interwencji. Niemniej
jednak konsekwencje zdrowotne oceniono na podstawie lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)

okreslonych przy uwzglednieniu dostepnych dowodéw naukowych.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W ramach analizy minimalizacji kosztow nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym

zakresem: oceny zuzycia zasobdéw medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztow
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ‘ Cel
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \\\H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

jednostkowych uwzglednionych zasobow medycznych i oceny sumarycznych kosztow catkowitych

poréwnywanych technologii.

ACUR skalkulowano przy uwzglednieniu jedynych zidentyfikowanych zrdédet informacji na temat wag
uzytecznosci pacjentow z bolem zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego (por. rozdziat
12.1.). Poniewaz w ramach przegladu nie zidentyfikowano zadnych zrédet danych dotyczacych wag
uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji w trakcie stosowania ramiprylu i bisoprololu, w ramach
niniejszej analizy wykorzystano wyniki przegladu systematycznego wag uzytecznosci chorych na
nadcisnienie tetnicze z populacji chinskiej [55]. Uwzgledniono wartos¢ srednig ze wskazanego zakresu
wag uzytecznosci (od 0,78 do 0,93 [55]; $rednia 0,86), testujgc dolng i gorng granice zakresu w analizie
wrazliwosci.

Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na przyjety brak rdznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
poréwnywanych opcji terapeutycznych, wysokos$¢ wagi uzytecznosci nie ma wptywu na wyniki i wnioski

Z niniejszej analizy.

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikbw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego jezeli horyzont czasowy jest diuzszy od roku (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej
dla kosztéw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia jednostek zasobéw medycznych (np. liczby dawek dobowych
analizowanej substancji czynnej) i ich kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji MS Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone

w Visual Basic for Applications; VBA).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane. Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich
parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi w wyniku przeglagdu medycznych

baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowalajgcy sposob
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentow wigczonych
do badan oraz miescity sie w normach europejskich.
Szczegotowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach
polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania wnioskowanego produktu leczniczego
Ramizek Plus® z kosztem stosowania jego sktadnikéw w osobnych preparatach.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkow publicznych) i Swiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysokos$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu rdoznigcego porownywane schematy leczenia i zwigzane z
leczeniem pacjentdw z analizowanej populacji, zidentyfikowane na podstawie: efektow klinicznych
raportowanych w badaniach klinicznych oraz przegladu dostepnej literatury dotyczacej analizowanego

problemu decyzyjnego.

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okre$lonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekéw aktualnie refundowanych zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
dotyczacym Wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 pazdziernika 2025 roku [37].
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ‘ Cel
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \\\H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

W ramach niniejszej analizy, przy ocenie kosztow opieki nad pacjentami w rozwazanym stanie

klinicznym, postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobow zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem;

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlinych $wiadczen medycznych;

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zrddet
przedstawionych powyzej (przypisanie $wiadczeniom medycznym kosztu z danej perspektywy
ekonomicznej, polegajgce przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej $wiadczenia oraz
okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu $wiadczen lub aktualizacji dostepnego
kosztu zagregowanego do obecnych cen przy uwzglednieniu wskaznika cen towardw i ustug
konsumpcyjnych);

e okreslenie Srednich, catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdéw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym

dofaczonym do niniejszego opracowania (arkusz ,Dane” i arkusz ,,Grupy_limitowe").

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentow z analizowanej populacji w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego i/lub
pacjenta. Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catosci z leczeniem

pacjentéw z analizowanej populacji.

Zidentyfikowano jedng kategorie kosztu istotnego z perspektywy ptatnika publicznego — finansowanie
whnioskowanej technologii i komparatora.
Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano wytgcznie jedng kategorie kosztu réznigcego — koszt doptaty

do lekéw refundowanych.

W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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3.6. Ocena kosztow

3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW
3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII
Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie

produktu leczniczego Ramizek Plus® w ramach czesci A1 Wykazu. W analizie podstawowej uwzgledniono

refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto (bez VAT, marzy hurtowej i marzy detalicznej)

wnioskowanej technologii na poziomie:

Przy uwzglednieniu aspektdw wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto okreslono urzedowe ceny produktu
leczniczego i limit finansowania (por. tabela ponizej).

W obliczeniach kosztu wnioskowanej technologii uwzgledniono marze detaliczng obowigzujacg od 1
stycznia 2025 roku [30].

Tabela 6. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Ramizek Plus®.

* przy uwzglednienie 62,6% rynku sprzedazy wsréd $wiadczeniobiorcow w wieku 65+ lat.

29




Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)
w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem / Cel
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \\H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

3.6.2.2. KOSZT KOMPARATORA

Koszt komparatora okreslono na podstawie cen i limitow lekéw ramiprylu i bisoprololu wg Obwieszczenia
Ministra Zdrowia [37], liczby zrefundowanych opakowan lekow w okresie styczen — wrzesien 2025 roku

[52] oraz informacji na temat odsetka $wiadczeniobiorcow w wieku 65 lat i starszych.

W Polsce ramipryl dostepny jest pod postacig refundowanych tabletek o mocy 10 mg, 5 mg i 2,5 mg;
bisoprolol — tabletek o0 mocy 10 mg i 5 mg, przy czym tabletki z 5 mg bisoprololu mozna podzieli¢ [37].
W analizie podstawowej uwzgledniono koszt komparatora na podstawie rynku sprzedazy refundowanych
lekow ramiprylu i bisoprololu pod postacig tabletek o takiej samej mocy jak w przypadku kapsufki
analizowanego produktu ztozonego (np. Ramizek Plus® 10 mg ramiprylu + 5 mg bisoprololu poréwnano
z kosztem 1 tabl. 10 mg ramiprylu i 1 tabl. 5 mg bisoprololu). Tym samym uwzgledniono segment
sprzedazy jednosktadnikowych lekdw ramiprylu i bisoprololu, ktéry w praktyce klinicznej bedzie
zastepowany przez wnioskowang technologie.

W analizie wrazliwosci rozpatrywano koszt komparatora przy uwzglednieniu catego rynku sprzedazy

analizowanych substancji czynnych.

W obliczeniach kosztu wnioskowanej technologii oraz komparatoréw uwzgledniono marze detaliczng
obowigzujacg od 1 stycznia 2025 roku [30]. Przedstawione ponizej dane uwzgledniajg bezptatne

wykorzystanie u 62,6% S$wiadczeniobiorcéw (por. rozdziat 2.3.).

Tabela 7. Koszt jednostkowy komparatora.

Segment sprzedazy Koszt jednostki (pacjent)
lekow Jednostka , .
refundowanych Srednia* ‘ ‘
. 0,0413 0,0359 0,0868 0,1576 0,0932 0,2293
ramipryl bbb PLN PLN PLN PLN PLN PLN
. 0,0635 0,0359 0,0975 0,3659 0,3123 0,4048
el bbD PLN PLN PLN PLN PLN PLN
. 0,1537 | 0,1436 0,159 | 0,5807 | 0,3728 0,6523
ramipryl 10 mg/tabl. tabl. PLN** PLN PLN PLN** PLN PLN
. 0,0824 | 0,0717 0,1012 | 0,3264 | 0,2339 0,3527
ramipryl 5 mg/tabl. tabl. PLN** PLN PLN PLN** PLN PLN
. 0,0570 | 10,0359 0,0868 | 0,1885 | 0,1366 0,2293
ramipry! 2,5 mg/tabl. tabl. PLN** PLN PLN PLN** PLN PLN
bisoprolol 10 bl 0,0398 | 10,0359 00435 | 03484 | 03123 0,4048
mg/tabl. ' PLN** PLN PLN PLN** PLN PLN
. 0,0362 | 0,0179 00487 | 0,1862 | 0,1621 0,2024
bisoprolol 5 mg/tabl. tabl. PLN** PLN PLN PLN** PLN PLN

* z uwzglednieniem danych sprzedazowych w sty-wrz 2025 roku [52];

** parametr uwzgledniony w analizie podstawowe;j.
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3.6. Ocena kosztow

Warianty oceny kosztu komparatora uwzgledniony w opracowaniu przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Koszt dobowej dawki komparatora. Analiza podstawowa.

Koszt: NFZ Koszt: wspdina \
ramipryl 2,5 mg + bisoprolol 2,5 mg 0,2816 PLN 0,3566 PLN
ramipryl 5 mg + bisoprolol 2,5 mg 0,4195 PLN 0,5200 PLN
ramipryl 5 mg + bisoprolol 5 mg 0,5126 PLN 0,6312 PLN
ramipryl 10 mg + bisoprolol 5 mg 0,7759 PLN 0,9657 PLN
ramipryl 10 mg + bisoprolol 10 mg 0,9380 PLN 1,1315 PLN

Szczegoty obliczen w arkuszu ,Grupy_limitowe” modelu.

3.7. DYSKONTOWANIE

W przypadku horyzontu czasowego dtuzszego od roku uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektow

przy rocznej stopie dyskontowej réwnej odpowiednio 5,0% i 3,5% [1], [3] (nie dotyczy analizy

podstawowej), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla

kosztow [1].

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametréw niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach

analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zzrédta informacji (przeprowadzono analize

scenariuszowa).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr Opis scenariusza analizy podstwowej \
DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 Nowa grupa limitowa
DSA 02 Iirﬁirttg\j\?a: Grupa limitowa bisoprololu (40.0) - drozszy sktadnik (zgodnie z art. 5. Ustawy [30])
DSA 03 Grupa limitowa ramiprylu (44.0)
DSA 04 Tylko prezentacja 2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.
DSA 05 Tylko prezentacja 5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.
DSA 06 Tylko prezentacja 5 mg + 5 mg, 30 kaps.
DSA 07 Tylko prezentacja 10 mg + 5 mg, 30 kaps.
DSA 08 Tylko prezentacja 10 mg + 10 mg, 30 kaps.
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jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Opis scenariusza analizy podstwowej

DSA 09 . . Odptatnos¢ 30% (zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 4 ustawy [30])
Kategoria odptatnosci w - - - — - - -
DSA 10 pozostatych wskazaniach Odptatnos¢ ryczattowa (jako kolejny odpowiednik sktadnika, tj. zgodnie z
art. 14 ust. 1 pkt 2 lit. b ustawy [30])
DSA 11 Struktura rynku: Dane sprzedazowe z sty - wrz 2025 [52]
DSA 12 Struktura rynku: Dane sprzedazowe z 2024 r. [43]
DSA 13 ] ) Sredni koszt wazony rynkiem
DSA 14 Koszt kompr:;akt;) row: min. - Minimalny koszt jedn. komparatoréw
DSA 15 Maksymalny koszt jedn. komparatoréw
DSA 16 100% (tylko pacjenci 65+)
% opakowan u chorych w wieku 65+ lat stosujgcych sktadniki w 2020 roku
DSA 17 [53]
Uwzglednione D.2 + % p B - - —
DSA 18 pacjentéw 65-+: 0 - 100% %o opakowan u chorych w wieku 61;} éa]t stosujacych sktadniki w 2024 roku
DSA 19 % DDD u chorych w wieku 61+ lat stosujacych skfadniki w 2024 roku [49]
DSA 20 0% (brak pacjentéw 65+)
DSA 21 Charakter Komparator: caty rynek lekédw ramiprylu i bisoprololu
DSA 22 | komparatora Komparator: tylko tabletki o mocy jak w produkcie ztozonym
DSA 23 o 1 miesigc
Horyzont czasowy: miesiac - 2 lata
DSA 24 2 lata
DSA 25 Stopy dyskontowe = 0%
DSA 26 A 0,78
Waga uzytecznosci: 0,78-0,93
DSA 27 0,93
DSA 28 Pominiete aspekty zwigzane z wykazem D.2 Obwieszczenia Min.Zdr.
DSA 29 Uwzglednione aspekty zwigzane z wykazem D.2 Obwieszczenia Min.Zdr.
DSA 30 Uwzglednione D.2 + Lek obecny w czesci D.2 Wykazu (bezptatny u 65+ lat)
DSA 31 Uwzglednione D.2 + Lek nieobecny w czesci D.2 Wykazu (bezptatny u 65+ lat)

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum (w tym réwniez: £100% wartosci
podstawowej) w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Kazdy
parametr modelu obliczeniowego poddano testowaniu w analizie wrazliwosci. W przypadku dostepnosci
kilku Zrédet informacji na temat danego parametru, zakres zmiennosci takiego parametru oceniono na
poziomie zmiennosci $rednich wartosci w catej populacji chorych w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku. W takich sytuacjach odstepowano od oceny rozrzutu wartosci tego parametru w obrebie danej
populacii.

Ze wzgledu na technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) odstgpiono od przeprowadzenia

probabilistycznej analizy wrazliwosci [1].

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Tabela 10. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru

Roczne stopy dyskontowe dla kosztow i

i 5% i 3,5% jezeli horyzont dtuzszy niz 1 rok

Wytyczne AOTMIT [1]

Horyzont czasowy 1 rok (365,25 dnia)

Zatozenia, [1]

Cena zbytu netto wnioskowanej
technologii i spos6b refundacji

grupa limitowa 40.0, 30% odpfatnosc, lek w czesci D.2. Wykazu, 10% redukcja odpfatnosci pacjenta
(G.1.)

Whnioskodawca, zatozenia, zapisy
ustawy o refundacji [30]

2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.
5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

Struktura sprzedazy wnioskowanej 5 mg + 5 mg, 30 kaps.
technologii 10 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 10 mg, 30 kaps.

Whioskodawca, zatozenia

Uwzgledniono segment sprzedazy tabletek o takiej samej mocy jak w poszczegéinych prezentacjach
produktu ztozonego (cate tabletki lub potéwki tabletek)

Koszt dobowy:

Koszt: NFZ Koszt: wspoélna
Koszt jednostkowy komparatora ramipryl 2,5 mg + bisoprolol 2,5 mg 0,2816 PLN 0,3566 PLN
ramipryl 5 mg + bisoprolol 2,5 mg 0,4195 PLN 0,5200 PLN
ramipryl 5 mg + bisoprolol 5 mg 0,5126 PLN 0,6312 PLN
ramipryl 10 mg + bisoprolol 5 mg 0,7759 PLN 0,9657 PLN
ramipryl 10 mg + bisoprolol 10 mg 0,9380 PLN 1,1315 PLN

Obwieszczenie Ministra Zdrowia
[37] i liczba zrefundowanych
opakowan w sty-wrz 2025 roku [53]




Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) w leczeniu nadciénienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego
ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w

takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto

dane dla lekéw ramiprylu i lekéw

1 0,
Odsetek chorych w wieku 65+ lat 62,6% bisoprololu z 2020 roku [53]

Ramizek Plus® Politerapia, osobne preparaty

1 tabl. ramiprylu + 1 lub 0,5 tabl. bisoprololu

Dobowe dawki lekéw 1 kaps./d (sumaryczna taka sama dobowa dawka [40], [41], [57], zatozenia
substancji czynnej jak w przypadku produktu
ztozonego)
Waga uzytecznosci 0,86 [55], zatozenie

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej “H

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4,1. 'WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]
Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy minimalizacji kosztdw stosowania produktu

leczniczego Ramizek Plus® w odniesieniu do komparatora w horyzoncie czasowym 1 roku,

przedstawiono w tabelach ponizej.
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) w leczeniu nadciénienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego

ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w

takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Tabela 11. Wyniki analizy podstawowej.

Produkt zlozony \ Skiadniki osobno

Liczba lat 2ycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)

persp. NFZ

Koszt leku =
persp. wspolna

persp. NFZ

Sumaryczny koszt réznigcy =
persp. wspolna

persp. NFZ

Sredni wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci, ACUR -
persp. wspolna

persp. NFZ

Ro6znica w sumarycznym koszcie réznigcym -
persp. wspolna

2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.
5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

Progowa cena zbytu netto produktu zlozonego z

perspektywy platnika publicznego (NFZ)* 5 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 10 mg, 30 kaps.
2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.
5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

Progowa cena zbytu netto produktu zlozonego z

perspektywy wspélnej* 5 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 10 mg, 30 kaps.

* rowniez cena zgodna z art. 13. ust 3. Ustawy [30]
persp. NFZ = perspektywa ptatnika publicznego; persp. Wspélna = perspektywa pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow
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4.1. Wyniki analizy podstawowej f

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze roczne stosowanie wnioskowanej technologii (Ramizek
Plus®) przy uwzglednieniu jej wpisania do czesci Al Wykazu refundowanych lekéw, Srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych byto:

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono w
arkuszu ,,SA_CMA"” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.3. niniejszego
opracowania.

Diagramy tornado dla réznicy w kosztach pomiedzy interwencjami przedstawiono ponizej.

Przerywang linig oznaczono brak réznicy w kosztach.
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) w leczeniu nadci$nienia

tetniczego lub nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewleklym zespotem wieficowym u dorostych pacjentéw odpowiednio "col
HT.

kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza

ekonomiczna.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)
w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem

' Cent

wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas HT.

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnoS¢ wnioskéw z analizy podstawowej.

Przeprowadzono 31 scenariuszy analizy wrazliwosci.
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5. Ograniczenia niniejszej analizy

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

W analizie przyjeto brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania porownywanych lekow.
Niemniej jednak nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang

technologie z komparatorem [41].

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulaciji;

testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych odnoszacych sie do stosowania

wnioskowanej technologii (Ramizek Plus®) lub innego produktu ztozonego ramiprylu z bisoprololem.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku)

mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Ramizek Plus® stosowanego w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienia tetniczego
ze wspdtistniejgcym  przewleklym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio
kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym. Analize przeprowadzono wzgledem stosowania opcjonalnej
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) =
w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ‘// Cel
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \\\ H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

technologii refundowanej dostepnej pacjentom z analizowanej populacji, ktdra bedzie zastepowana

przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundaciji.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrddta informacji. Szczegdty dotyczace

ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrédet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii bylo drozsze od stosowania komparatora przy

zaktadanym sposobie refundacji.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach niniejszego opracowania wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Ramizek Plus®
(w ramach czesci A1 Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych) nie bedzie wigzato sie z istotnie wyzszymi kosztami z
perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej w odniesieniu do stosowania refundowanych

sktadnikow wnioskowanego produktu ztozonego podawanych w osobnych preparatach.

Uznano, ze refundacja wnioskowanej technologii, tak wazna z punktu widzenia klinicznego, etycznego i
spotecznego, zapewni tatwiejszy dostep do produktu ziozonego i zmniejszy obcigzenie finansowe
pacjentdw wymagajgcych tacznego podawania ramiprylu i bisoprololu. Pozytywna decyzja refundacyjna
dla produktu leczniczego Ramizek Plus® moze przetozy¢é sie na poprawe wynikdw zdrowotnych
pacjentow w dlugoterminowym horyzoncie czasowym (m.in. poprawa adherencji do zalecanego
schematu dawkowania oraz wytrwatosci na leczeniu wsrdéd pacjentéw stosujgcych produkty ztozone
wzgledem pacjentdéw stosujgcych sktadniki produktu ztozonego w osobnych preparatach, w ramach

politerapii [42]).
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ‘ Cel
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \\\H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

12. ANEKS
12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI
Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci

uwzglednionych stanéw zdrowia.
Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, MEDLINE (przez

PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby
aktualizowane tylko do marca 2015 roku), ANIHR Health Technology Assessment programme

(https.//www.journalslibrary.nifir.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation Database

(https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-Effectiveness
Analysis Registry, CEAR [43] oraz zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska).
Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych

(por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrédet informacji na temat jakosci zycia dorostych
z nadcisnieniem tetniczym, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego podczas
leczenia skojarzonego preparatami zawierajgcymi ramipryl i bisoprolol — zaplanowano witgczenie zrodet
danych raportujgcych wagi uzytecznosci standw klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w
opracowaniu.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentéw z

nadci$nieniem tetniczym poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrédto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym
leczonych ramiprylem i/lub bisoprololem,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci Zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrddet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdw z analizowanej populaciji.

48




12. Aneks

Kryteria wykluczenia z przegladu:

o pierwotne Zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajace wynikéw jego konwersji do wag
uzytecznosci),

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy iloSciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrddet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu),

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

» niestandardowe oceny jakosci zycia,

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaty sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: - a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autorc')w- przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wiaczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%).

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) w leczeniu nadciénienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego /c
-]

ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w ‘ H

takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Tabela 12. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 18.12.2025).

Wynik
MEDLINE (PubMed) EMBASE (embase.com)

Populacja
e hypertension OR hypertensive 699 205 1504991

Interwencja
#2 ramipril OR bisoprolol 5363 34334

Punkty koncowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR
wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqol OR ((state OR health
OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale)
OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR
euroqol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform
36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania pierwotnego
PubMed: #1 AND #2 AND #3 AND #4

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Wynik przeszukania wtérnego
PubMed: #1 AND #3 AND #4 AND "Systematic Review "[pt]
#6 EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE): 46 1
#1 AND #3 AND #4 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim)
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Kwerendy

#3 3379 697 1453 698

#4 212913 16 822

#5

Pierwotne: 5
Suma rekordow Wtdrne: 47
kacznie: 52

Pierwotne: 5
Liczba unikatowych rekordow: Wtorne: 47
tacznie: 52

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie: 0
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\
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Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) EMBASE (embase.com)
a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [43], NIHR Health Technology Assessment
programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific
Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-
database/search) oraz Cochrane Library dla skladowych wyrazen z zapytania #1;
b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*;
c) przeszukania Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska
1991-2025, 1979 — 1990 i prePBL): JAKOSC ZYCIA
- . . I I . Pierwotne: 5
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania Witdrne: 47
dodatkowych baz danych i portali: -
tacznie: 52
Pierwotne: 5
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: Wtdrne: 47
kacznie: 52
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w Pi\-/e;/rtv(;/:)ntzfe:(;
oparciu o streszczenia): o
tacznie: 9
Pierwotne: 3
sumarycznie**: Wtdrne: 5
Lacznie: 8
wtoérne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace 0
Liczba dodatkowych informacji do przegladu (powoéd A): DOI:
wynikow
odrzuconych . . p . U
ha etapie z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow DOI: 10.1053/j.ajkd.2006.02.175, 10.1002/14651858.CD011285.pub3,
ein zh koncowych i/albo braku mozliwosci ich ekstrakcji (powod B): 10.3389/fcvm.2020.627518, 10.1186/s12955-015-0265-%, 10.1097/HIH.0b013e328340d76f,
peiny . 10.1186/s12876-024-03267-y, 10.7326/M23-2960
tekstow:
z powodu nieprawidiowej popu::a)(.:Jl lub stanu klinicznego (powod DOI: 10.1053/j.ajkd.2020.07.023
inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: Pi\,?/rtvgﬁ):gfe:lo
* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mégt zostac¢ odrzucony z kilku powodéw (podano najwazniejszy).
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego ze wspdfistniejacym przewlektym zespotem

wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

bisoprololem podczas

(n=52)

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow
(n=52)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n=52)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =29)

BADANIE

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=9)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=1)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 8)

e powodA (n=0)
e powdd B (n=7)
e powddC(n=1)
e inne (n = xx)

WLACZENIE

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

Rysunek 3. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).
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W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnych badan wskazujgcych na wagi
uzytecznosci pacjentéw stosujgcych ramipryl i/lub bisoprolol. Zidentyfikowano przeglad systematyczny

wskazujacy na Srednig wage uzytecznosci pacjentéw z nadcisnieniem z populacji chinskiej [55].

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Cenire for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (https.//www.journalslibrary.nibr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation

Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), 7he Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [43], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669),  Pharmacoeconomics. @ Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT 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 (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania produktu

ztozonego ramiprylu i bisoprololu w leczeniu nadci$nienia tetniczego (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania

produktu ztozonego ramiprylu i bisoprololu w leczeniu nadcisnienia tetniczego,
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadciSnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ‘/’/Ce
wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas \\\H

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow
klinicznych zastosowania poréownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wiagczonych badan,

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej,

¢ analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak produktu ztozonego ramiprylu
i bisoprololu),

e inne badania niespetniajace kryteriow analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metoda ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaty sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: -), a ostateczna strategia byla tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [.] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia

zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, {j.
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Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.
Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) w leczeniu nadciénienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego /c
-]
ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w H

takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Tabela 13. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoesléﬁ):;rig:ﬁfg:gg?gﬁ;g%g OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁg?t?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr \ PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp

25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

(((((((((((budget*(tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics,
Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,

‘health economicsyde OR ‘cost/de OR
‘cost/exp/mj OR pharmacoeconomics/exp OR
‘economic evaluation':de OR ‘economic
evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR
cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR
costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR
pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR

tacznie - cznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, cznie . . J )
a s Denta /’f/lfesh '/[\/o Expﬁ OR (("Costs and Cost s (expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value
An'a lysis'TMesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy

OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT

editorial:it NOT ("historical article’:it) NOT
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen cost(tiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 14. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 18.12.2025).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow
=R (G PR SNl MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja
#1 ramipril AND bisoprolo/ 84 2354
#2 Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED 1317 320 1823 354

57




Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) w leczeniu nadciénienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego

ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w
takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

P
/ Cel

|
\

\H

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab]
NOT energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab] OR
pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics,
Nursing"[Mesh]) OR "Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR "Economics"[Mesh.NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR oxygen
costftiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR oxygen
expenditureftiab]))))) NOT (((historical article/pt]) OR editorial[pt]) OR letter{pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh]) AND animals/fmesh:noexp]))

EMBASE: ‘health economics’/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj OR
'pharmacoeconomics’/exp OR ‘economic evaluation':de OR 'economic evaluation’/exp/mj
OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR
price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg.:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':.ab,ti OR budget$:ab,ti NOT
((energy OR oxygen) NEAR/ 1 cost).:ab,ti NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/ 1 expenditure).ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT ("historical
article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal/de AND 'human'))

Wynik zapytania — liczba rekordow

MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Wskazanie
= hypertension OR hypertensive 699 205 1504991
Podsumowanie
#4 PubMed: #1 AND #2 AND #3 0 a1
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):

#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow

41
Liczba unikatowych rekordow: 41
Dodatkowe zrodta informacji*: 0
Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych 41
baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 41
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po eliminacji w oparciu o 2
streszczenia):
sumarycznie: 2
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
e z powodu nieprawidlowej interwencji lub komparatora (powadd A): DgI'
. o e« z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow 2
Liczba wynikow koncowych i/albo opracowania wtérnego niewnoszacego dodatkowych DOI: 10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2021.061, 10.7897/2277-
odrzuconych na informacji (powéd B): 4343.1105148
etapie peinych S
tekstow: o z powodu odrebnej populacji/odrebnego wskazania (powéd C): DOL:
e inne (tylko streszczenie): DgI'
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 0

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogoélnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono

wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, CRD, Cochrane Library czy NIHR Health
Technology Assessment programme.
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Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu)

w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego ze wspdfistniejacym przewlektym zespotem

wiencowym u dorostych pacjentdw odpowiednio kontrolowanych

ramiprylem i bisoprololem podczas

jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak W produkcie z’foionym. Analiza ekonomiczna.

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=41)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=0)

Liczba unikatowych rekordow

l BADANIE l l IDENTYFIKACIJA l

(n=41)
A 4
. , . Liczba wykluczonych

Liczba rekordow ;io‘c‘kljana weryfikacji | rekordow

(n=41) (n = 39)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych

tekstow | Liczba wykluczonych petnych
(n=2) tekstow ze wskazaniem

powodu (n = 2)

e powdd A (n = 0)
e powddB (n=2)

Liczba rekordéw/ badarn uwzglednionych — e powdd C (n = 0)
synteza jakosciowa e inne (n=0)

() (n =0)

: 1

-l

2

w

3

j Liczba badan uwzglednionych — synteza

2 ilosciowa

(n=0)

4

Rysunek 4. Diagram selekgji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Pow6d A — odrebna interwencja lub komparator;
powoéd B — odrebny typ badania/ punkt koncowy; powéd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 0 badan ekonomicznych

dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego.
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12.3. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 15. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.

. Koszt Ie:éFv; (NF2) - Koszt‘:f::z:rngNFZ) - Réinican;Zkoszcie, ACUR, NFZ ACUR, wspéina 2,5 n;(g) ;ai': mg, 5mg +k:;95s -mg, 30 5mg :ai :g, 30 10 mgk-; :s:ng, 30 10 mg ;a:ll’(s).mg, 30
:;'g::nkyt S:;ztli’:i;(i :;'g::nkyt S:;zﬂ:z(i NFz Wspdlna :;'g::nkyt S:;ztli’:i;(i ::::::; S:;zﬂ:z(i NFz Wspélna NFzZ Wspdlna NFz Wspélna NFz Wspélna NFz Wspdlna
| _HE HE BN BN BN BN [ | [ | || H EHE EH H = =B B =B = =
| _HE EHE BN BE Bl BN [ | [ | [ | H EHE EH EH B HE B B =B =
| BN HE BN BN BN BN | | || H EHE EH HE H =B B =B = =
| _HE EHE BN BN BN BN [ | [ | [ | H EHE EH BEH EHE EHE =B =B =B =
_ NN NN BN BN BE BN | | || H I I | | I | I I
| _HE HE BN BN BN BN [ | [ | || | | Il - | | [ | [ [
| _HE HE Bl BN BN BN [ [ [ | | I I Il . I | I I
| NN HE BN BN BN BN [ | [ | || | | [ [ | | Il . [ [
| _HE HE BN BN BN BN [ [ [ | | I I | | I | Il .
| BN HE BN BN BN BN | | || H EHE EH HE H =B B =B = =

' Il B BE BE B = = | | [ H EHE EH BH EHE EHE B B =B =
| _HE HE Bl BN BN BN [ [ [ H EHE EH BH BEHE BEHE =B =B =B =
| _HE HE BN BN BN BN [ | [ | || H EHE EH H = =B B =B = =
| _HE HE Bl BN BN BN [ [ [ H EHE EH BH BEHE BEHE =B =B =B =
| _HE HE BN BN BN BN [ | [ | || H EHE EH B H =B B =B = =
| _HE HE BN BN BN | [ | [ | [ | H B EH BHE B B B B =B =B =
| BN NN NN BN BN BN | | || H EHE EH HE H =B B =B = =

' Il B B BB B = = u u | H EH EH BEHE =H =H B =B = =

61




Ramizek Plus® (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg bisoprololu) w leczeniu nadciénienia tetniczego lub nadci$nienia tetniczego

ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w

takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Koszt lekéw (NFZ) -

Koszt lekéw (NFZ) -

Réznica w koszcie,

2,5mg + 2,5 mg,

5 mg + 2,5 mg, 30

5 mg + 5 mg, 30

10 mg + 5 mg, 30

10 mg + 10 mg, 30

Nr NFzZ wspoélna NFz ACUR, NFZ ACUR, wspéina 30 kaps. kaps. kaps. kaps. kaps.

:{:::nk; S:;z‘:’:g‘i :{:::nk; sg;ig:i;(i NFZ | Wspéina :{:::nk; S:;z‘:’:g‘i :{::::; sg;ig:i;(i NFZ | Wspélna | NFZ |Wspéina| NFZ |Wspélna| NFZ |Wspéina| NFZ | Wspéina

' Il B B BB = = = | | [ H EH EHE BHE BEH = = =B =B =

' Il B BB BE BE = B | | | | H BEH BEH BH B =B =B =B =

| il Bl NN BN BN | | || || || | [ [ [ | [ [ [ [ [

| _HE BN BN BN BN NN [ | [ | [ HE H EHE B E B =B B =B =B =

| NN BN B NN BN BN || || || [ H BEHE BEHE BHE B E B B =B =

| NN BN BN BN BN [ [ | [ | [ HE H EHE BHE B =B =B =B =B =

| NN BN BN BN BN BN || || [ | [ H EHE BEHE BHE B B =B = =
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/Ce

12.4. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 16. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej s aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Grudzien 2025

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia na dzien 1
pazdziernika 2025

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje
18.12.2025

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.1.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 11

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 11

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia

skorygowanego, o jakosc, Tabela 11.; Por.
pkt 2 wynikajgcego z zastapienia technologii TAK rozdziaty 2.4. i -
opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4.

technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii

opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 11.; Por.
pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK rozdziaty 2.4. i -
wnioskowang technologia- w 3.4.

przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

e 0szacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej
koszt, o ktdrym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci Tabela 11.; Por.

pkt 4 - TAK rozdziaty 2.4. i -

wyznaczenia tego kosztu- koszt, o 3.4,
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny

wysokosci progu, o ktérym mowa w

art. 12 pkt 13 ustawy?

o zestawienia tabelaryczne wartosci, na

podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 10.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

e wyszczego6lnienie zatozen, na

podstawie, ktorych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 10.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

o dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

Mowa o0 nim
TAK m.in. w rozdziale -
3.5.

pkt 7

o W przypadku wykazania
terapeutycznej rdwnorzednosci
wynikéw zdrowotnych pomiedzy Tabela 11.; Por.

§ 5. ust 3. technologig wnioskowa-na a TAK rozdziaty 2.4. i -

technologig opcjonalng dopuszcza sie 3.4.

przedstawienie oszacowania rdznicy

pomiedzy kosztem stosowania
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa
w ust. 2 pkt 2i 3?

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym réznica, o ktérej mowa w
ust. 3, jest réwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w ust.
3?

Tabela 11.; Por.
TAK rozdziaty 2.4. i -
3.4.

8§ 5. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa
§ 5. ust 5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

R instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK Rozdziat 4.1. -

e bez uwzglednienia proponowanego

Rt instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy Rozdziat 2.1. Nie zaproponowano RSS

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan

§ 5. ust 6. | klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku TAK Rozdziat 3.4. -
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek . Dane wejsciowe opisane w
stosujacych wnioskowang technologie, TAK Rozdziat 3.4. roszzianach: ZF.), 3.
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek

pkt 2 stosujgcych technologie opcjonalna, TAK Rozdziat 3.4.

wyrazonych, jako liczba lat zycia

skorygowanych, o jakos$¢, a w

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o

ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, iéci i
rych mowa w ust. 3 Lstawy. TAK Rozdziat 3.4, | Dane Wejsciowe opisane w
analiza ekonomiczna zawiera rozdziatach: 2., 3.

kalkulacje ceny zbytu netto

pkt 3
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jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

whnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikéw, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

8§ 5. ust 7. TAK Rozdziat 3.8. -

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza Rozdziat 12.1.;
ekonomiczna zawiera przeglad sposob
R Uk systematyczny badan pierwotnych i TAK wykorzystania w )
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia rozdziale 3.5.
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

§ 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 5?

pkt 1 TAK Rozdzialy 2. i 3. -

o uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o

ktdrych mowa w pkt 1? TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2 -
e brak parametréw z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztdw-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

pkt 3

TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast

TAK Rozdziat 4.2. -
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Pytanie

wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

Odpowiedz

Odwotanie ®

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

§ 5. ust
10.

Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

pkt 1

e z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych?

TAK

Rozdziat 3.2.

pkt 2

oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych i
$wiadczeniobiorcy?

TAK

Rozdziat 3.2.

§ 5. ust
10.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
w dwdch ww. wariantach?

TAK

Rozdziat 4.1.

§ 5. ust
10.

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
w dwodch ww. wariantach?

TAK

Rozdziat 4.2.

8§ 5. ust 5.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 5.

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

TAK

Rozdziat 4.2.

§ 5. ust
11.

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 3.3.

Czy przyjeto horyzont czasowy
umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w
zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy porownywanymi
technologami?

TAK

Rozdziat 3.3.

§ 5. ust
11.

Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust.
przedstawiono:

1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy

§4 ust. 3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

TAK

Tabela 13.,
Tabela 14

§4 ust. 3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

Nie dotyczy

Rozdziat 2.4. i
3.4.
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jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie TAK Rysunek 4. -
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

§4 ust.3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

4 ust. 3 selekcji petnych tekstow - w postaci . Rozdziat 2.4. i
gkt 4 diagramu dla przegladu Nie dotyczy 3.4. )

systematycznego badan pierwotnych i

wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie

ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan . .
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci Nie dotyczy ROZdZﬁ: 2.4.1 -
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego n
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badan pierwotnych i

11. wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby Nie dotycz Rozdziat 2.4. i )
zawiera podstawowe informacje na ¥ 3.4.

temat: charakterystyki wtgczonych badan,

oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we

i§93. i whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2. p?é(t:j:r%?:{jg:g;/?gsgo
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?
Czy w analizie uwzglednione sg
§ 3. pkt 7 refundowane na teranie Polski procedury
i9 : medyczne mozliwe do zastosowania w TAK Rozdziat 2.2. -

danym stanie klinicznym, we
whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§ 8. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
pkt 1 zachf)\./va!n!em stopnla szczegOtowosci TAK Rozdziat 9.
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

o wskazanie innych zrddet informacji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.; )

danych osobowych autoréw 12.1.

niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?

pkt 2

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)

gra charakterystyke poréwnywanych TAK Rozdziat 2.2. ;
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) . )

QuA charakterystyke modelowej populacji TAK Rozdziat 2.3.
pacjentek?

AWA Czy populacja zostata okreslona zgodnie z TAK Rozdziat 2.3. _
whnioskiem?

AWA Czy |nFerwen§Ja zpstala okreslona TAK Rozdziat 2.2. )
zgodnie z wnioskiem?

AWA Czy w’nl_oskowana technologie poréwnano TAK Rozdziat 2.2. _
z whasciwym komparatorem?

AWA Czy _przyjeto wilasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i _
analityczng? 3.4.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa

AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ wnioskowanej

AWA technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdziaty 2.4., )
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -
Czy koszty i efekty zdrowotne

AWA oszacowano w tym samym horyzoncie TAK Rozdziat 3.3. )
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

AWA Czy dpkonano dyskontowania kosztow i TAK Rozdziat 3.8.
efektow zdrowotnych?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w

AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Rozdziat 2.4. i

AWA stanow zdrowia zostat prawidtowo Nie dotyczy 34 o -

przeprowadzony?
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jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®
Czy uzasadniono wybdr zestawu . Rozdziat 2.4. i _
QuA uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy 3.4.
AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedow w
AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajacych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT
(wypeinia audytor/koordynator)

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania weczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w TAK Rozdziat 12.1. -
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

4.
W.AOTM

Czy dofaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci Nie dotyczy Rozdziat 4.3. -
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

W.AOTM

Czy przedstawiono o0golng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
4.1. z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
W.AOTM (uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK Rozdziat 3.1. -

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobdw i

L kosztéw, czy dostosowano do warunkéw TAK Rozdziat 3.1. -
W.AOTM - .
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?
4.1. Czy model obliczeniowy jest edytowalny TAK ) )
W.AOTM pod wzgledem danych wejsciowych?
Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
4.2, przyjecie lub przedstawiono komentarz .
W.AOTM uzasadniajacy brak perspektywy TAK Rozdziat 3.2. )
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
4.3, 4.5, badan klinicznych na horyzont Opisane w
4.6. przekraczajacy okres ich obserwadji TAK rozdziale 3.2., -
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie 3.5.i3.8.
obserwacji tych badan klinicznych?
Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
4.4. wynikow badan eksperymentalnych i/albo TAK Rozdziaty 2.4. i )
W.AOTM opracowan wtornych, badan odnoszacych 3.4.
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?
o (S Czy uzasadniono przyjete punkty . .
4.6 koncowe dotyczgce wynikow TAK Rozdz;azy 2.4.1 -

W.AOTM zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
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Pytanie

zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czy uzasadniono dobdr parametréw

4.4, uzytecznosci wraz z opisem metodologii Nie dotycz Rozdziat 2.4. i
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i ¥ 3.4.
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
Czy zastosowano jedng metode pomiaru . .
L uzytecznosci do oceny wszystkich standw Nie dotyczy Rozdziat 2.4. |
W.AOTM : - - 3.4.
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. Srednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono . .
3\.!41.\‘(1).TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 2.4. 1
" QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
- stanow zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM - )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
" powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM s : S
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono .
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjq)?
45 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM . P
wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikéw modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z .
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
4.6. Czy uzasadniono wybor badan klinicznych .
W.AOTM ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i TAK Rozdziat 2.4.
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jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Analiza ekonomiczna.

Pytanie

czy oceniono dostepno$¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestréw)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wplyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analizg
kliniczng a analizg ekonomiczng (m.in. w
zakresie r6znego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobow medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrodfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztow z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdzialy 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztéw frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztéw posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujacego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowg produktywnos¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztédw i wynikéw
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrédfa danych?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.
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4.9.
W.AOTM

Pytanie

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia
danych dotaczono do raportu jako
zatgczniki?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 12.3.

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikéw
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

Nie dotyczy

Rozdziat 2.4. i
3.4.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomoca krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy wybor metod oceny niepewnosci
wynikow zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.12,
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos$¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z

analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

® numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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