








Dabigatran (Pradaxa®) w leczeniu i prewencji wtérnej ZChZZ - analiza ekonomiczna

Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest ocena efektywno$ci kosztowej dabigatranu (Pradaxa®) w leczeniu i prewencji
wtérnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Efektywnos$¢ kosztowa dabigatranu
porownywano z efektywnoscia kosztowa terapii refundowanymi w Polsce antagonistami
witaminy K (VKA) oraz heparynami drobnoczasteczkowymi (HDCz).

Metody

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o adaptowany model Markowa przygotowany
przez firme || | s Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez
wprowadzenie polskich danych kosztowych. Dodatkowo, w zakresie skutecznoS$ci
i bezpieczefistwa model uzupelniono o dane z przeprowadzonej analizy klinicznej. Analize
przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz ze wzgledu na wspoblptacenie z perspektywy wspodlnej, tj. podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy. W analizie przyjeto
dozywotni horyzont obserwacji, co pozawala na pelne odzwierciedlenie korzysci wynikajacych
z zastosowania leczenia, tj. wplywu na prawdopodobiefstwo zgonu pacjentéw z ZChZZ oraz
poprawy jakosSci zycia. W analizie uwzgledniono koszty zwiazane z analizowanymi lekami,
diagnostyka i monitorowaniem leczenia, a takze koszty zwiazane z dziataniami niepozadanymi,
w tym koszty powiktan ZChZZ. Dane kosztowe oparto na wycenie procedur NFZ oraz wykazie
lekéw refundowanych (obwieszczenie MZ). W wycenie $wiadczenn wykorzystano dane NFZ
opisujace rynek sprzedazy analizowanych lekoéw (dane DGL), informacje o strukturze $wiadczeni
(statystyki JGP) oraz wartosci kontraktéw NFZ w 2014 roku. Schematy postepowania
klinicznego (zuzycie zasobdéw) opracowano na podstawie opinii ekspertéw. Wyniki analizy
przedstawiono osobno dla samego leczenia (6 miesiecy terapii) oraz leczenia i prewencji
wtérnej (24 miesiace terapii). Ze wzgledu na brak danych klinicznych, nie analizowano
efektywnosci kosztowej dabigatranu na tle HDCz w prewencji wtérnej. Na potrzeby analizy
zatozono ciaglo$¢ leczenia i prewencji wtérnej, tj. nie analizowano osobno kosztéw prewencji
wtérnej - prewencja wtérna jest kontynuacja leczenia wilasciwego i najczeSciej bedzie
prowadzona przy uzyciu tych samych lekéw. Przeprowadzono jednoczynnikowa i
probabilistyczna analize wrazliwosci wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej. Model
przygotowano w postaci arkusza Excel.

Wyniki

Analiza oceniajaca efektywno$é¢ kosztowa leczenia ZChZZ dabigatranem w poréwnaniu do
analogéw witaminy K wykazala, ze leczenie dabigatranem jest drozsze od leczenia VKA zar6wno
z perspektywy NFZ, jak i wspolnej, ale wiaze sie z przyrostem QALY o 0,0202. Inkrementalny
wskaznik efektywnosci kosztéw (ICER) w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany na
poziomie 29 714,43 PLN/QALY dla perspektywy NFZ oraz 74 049,29 PLN/QALY dla
perspektywy wspolnej. Oszacowane w analizie probabilistycznej prawdopodobienistwo, ze
dabigatran w poréwnaniu z VKA jest kosztowo efektywny w leczeniu ZChZZ, przy WTP

4/114






Dabigatran (Pradaxa®) w leczeniu i prewencji wtérnej ZChZZ - analiza ekonomiczna

Spis tresci

Y RS A A = 1 4
Y 80 F 0 . o 6
SKIroty i aKIOMIMY oo s s s s s sesasssss s sas s s ssssn s 9
I 1 ] o 11

1.1 Cel ANALIZY coovciriciiriis s 11

1.2 Zestawienie  oszacowan  wynikéw  zdrowotnych  wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii

opcjonalnych w populacji wskazanej we WniosSKU ... 12
1.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych......cccooovririnennee 21
2 MetodyKa ... 22
2.1 POPUIACIA ot 22
A o) 1 3] T2 T = L) 22
2.3 Perspektywa analizy ... 23
2.4 OPiS MOAEIU oo 23
2.4.1 Prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami Zdrowia.......eeeernernenenenenns 27
2411  Nawrot ZChZZ 0raz MCRB . essssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssssssssessssssssssees 28
2.4.1.2  Ostry zespot WiefCOWY [OZW) .o s sssss st s s ssss s sssssssssssssssss 30
2.4.1.3 Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (CTEPH) ..o 30
2.4.1.4 Ciezki zespdt pozakrzepowy (CI€ZKi PTS) . ssssssss s ssssssessssssnss 31
2405 ZBONY cttttiiiirtritiussiesssess s sss s s st s s RS 8 RS S RS R RS R R R 31
2.4.2 Wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanow zdrowia.......cvvenininnnns 33
2.5 Dane KOSZEOWE ..o 37
2.5.1 Koszt substancji CZYNNYCh ... 37
2.5.1.1  DabiZatTan. s css s ssusssessesssesss s ssssss s sss s ssss s s sss s st s ss s st s ss s s s s s e e 37
2.5.1.2 Antagoni$ci witaminy K (warfaryna, acenokumarol) ... 38
2.5.1.3 Heparyny drobnoczasteCzKOWE ... sss s ssssss st s sssssssssssssss 39
2.5.2 Diagnostyka ZCNZZ [TZCNZZ .oeervinessiisessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 40
2.5.3 Koszty monitorowania i podania ... 40
2.5.4 Koszty hospitaliZacji ZCNZZ ..eeiiessisessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 42
2.5.5 KOSZLY POWIKIAMN ..o s s 42
2.5.5.1 Powazne krwawienie SrOdCZaszKOWE ... s s sssssssens 42

6/114






Dabigatran (Pradaxa®) w leczeniu i prewencji wtérnej ZChZZ - analiza ekonomiczna

AneKks 6. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosci - diagram QUORUM........c.coueees 96
Aneks 7. Przeglad uzytecznos$ci — prace wlgczone......nnns 97
AneKks 8. Przeglad uzytecznosci — prace WyKIUCZONE .....ccvinssmssmssmsssssssssssssnns 98

Aneks 9. Warto$ci uzytecznosci zidentyfikowane w przegladzie

LTSS 11T U 2 074 1) 72 11 29
AneKks 10. Opinia eKSPEertOW ... s s s s s s 100
Aneks 11. ZaloZenia przyjete w scenariuszu podstawowym ..., 102
Aneks 12. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych.......ccounminnnsennns 104
SPIS LAl —————————————————————_ 107
SPIS TYCII st SRR 110
PISMIENNICIWO ..t sss s s s ssns s 111

8/114






Dabigatran (Pradaxa®) w leczeniu i prewencji wtérnej ZChZZ - analiza ekonomiczna

OW NFZ
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koricowego (ang. number needed to harm)

Odzial Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

Ostre zespoty wiencowe

Przezskorna interwencja wiericowa (ang. percutaneous coronary intervention)
Podstawowa opieka zdrowotna

Zesp6t pozakrzepowy (ang. Post-Thrombotic Syndrome)

Zyskane lata zycia z poprawka na jako$¢ zycia (ang. quality-adjusted-life-years-
gained)

Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Schematu podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Rentgenografia

Nawrdét zatorowosci ptucnej

Nawrdét zakrzepicy zyt gtebokich

Nawrét zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Badanie ultrasonograficzne

antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists)

Srednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)

Sktonnosé do zaptaty (ang. willingness to pay)

Zatorowos¢ ptucna

Zakrzepica zyt gtebokich

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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do analizy badan klinicznych wynosi 40 lat, a oczekiwana dtugo$¢ zycia wynosi <100 lat,
jako dozywotni horyzont analizy wybrano okres 60-letni (wartos¢ przyjeta za autorami
modelu).

2.7 Dyskontowanie

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTM.
W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow i 3,5%
dla efektéw, za$ w analizie wrazliwos$ci wykorzystano dodatkowo stopy:

¢ 59 dla kosztow i efektow;
e 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektow;
¢ brak dyskontowania kosztéw i efektow.

2.8 Analiza wrazliwosSci

Aby zbada¢ wpltyw niepewnosci zwigzanej z oszacowaniami poszczeg6lnych
parametréw, wykonano jednoczynnikows i probabilistyczng analize wrazliwosci.

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwo$ci testowano nastepujgce parametry:

e dyskontowanie - wg zalecen AOTM:32
o 5% dla kosztoéw i efektow;
o 5% dla kosztow, brak dyskontowania efektow;
o brak dyskontowania kosztéw i efektow;
e parametry kosztowe:
o koszt hospitalizacji z powodu krwawien srédczaszkowych:
= 1924 PLN- koszt krwawien srodczaszkowych wyznacza hospitalizacja
0 najmniejszej wartosci punktowej;
= 8424 PLN- koszt krwawien srodczaszkowych wyznacza hospitalizacja
o najwiekszej wartosci punktowej;
o koszt hospitalizacji z powodu krwawien pozaczaszkowych:
= 3380 PLN- koszt krwawien pozaczaszkowych wyznacza hospitalizacja
0 najmniejszej wartosci punktowe;j;
= 5408 PLN- koszt krwawien pozaczaszkowych wyznacza hospitalizacja
o najwiekszej wartosci punktowe;j;
o koszt klinicznie istotnych mniejszych krwawienn (CRNMB):
= zatozenie, ze 10% pacjentow wymaga hospitalizacji z powodu CRNMB;
= zatozenie, ze 50% pacjentow wymaga hospitalizacji z powodu CRNMB;
o koszt wizyt specjalistycznych w fazie przewlektej leczenia:
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4 Podsumowanie, dyskusja, ograniczenia

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej dabigatranu (Pradaxa®) w leczeniu
i prewencji wtérnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Efektywnos¢ kosztowa
dabigatranu poréwnywano z efektywnoscig kosztowg terapii refundowanymi w Polsce
antagonistami witaminy K (VKA) oraz heparynami drobnoczgsteczkowymi (HDCz).
W pordéwnaniach pominieto rywaroksaban, pomimo Ze jest to substancja refundowana
zarébwno w leczeniu, jak i prewencji wtérnej ZChZZ. Wynika to z faktu, ze
w adaptowanym modelu populacje przyjmujgcg rywaroksaban zdefiniowano w inny
sposo6b niz w przypadku pozostatych komparatoréw, okreslajac jg jako grupe, u ktérej
podjecie prewencji wtérnej nie jest konieczne. W oparciu o wyniki analizy
porownawczej swiadczgcej o braku istotnych klinicznie réznic w skutecznosci i
bezpieczenstwie terapii dabigatranem i rywaroksabanem, zdecydowano, zZe na potrzeby
tego porownania przeprowadzona zostanie analiza minimalizacji kosztéw (patrz
zalaczona dokumentacja - analiza minimalizacji kosztow).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o adaptowany modelu Markowa
przygotowany przez firme _ Model dostosowano do warunkow
polskich poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowych. Dodatkowo, w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa model uzupetniono o dane z przeprowadzonej analizy
klinicznej. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz ze wzgledu na wspoétptacenie z perspektywy wspélnej, tj.
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcy. W analizie przyjeto dozywotni horyzont obserwacji, co pozawala na
petne odzwierciedlenie korzysci wynikajgcych z zastosowania leczenia, tj. wptywu na
prawdopodobiefistwo zgonu pacjentéw z ZChZZ oraz poprawy jako$ci zycia. W analizie
uwzgledniono koszty zwigzane z analizowanymi lekami, diagnostyka i monitorowaniem
leczenia, a takze koszty zwigzane z dziataniami niepozadanymi, w tym koszty powiktan
ZChZZ. Dane kosztowe oparto na wycenie procedur NFZ oraz wykazie lekéw
refundowanych (obwieszczenie MZ). W wycenie Swiadczen wykorzystano dane NFZ
opisujgce rynek sprzedazy analizowanych lekéw (dane DGL), informacje o strukturze
Swiadczen (statystyki JGP) oraz wartosci kontraktow NFZ w 2014 roku. Schematy
postepowania klinicznego (zuzycie zasob6w) opracowano na podstawie opinii
ekspertow. Wyniki analizy przedstawiono osobno dla samego leczenia oraz leczenia
i prewencji wtoérnej. Ze wzgledu na brak danych klinicznych nie analizowano
efektywnosci kosztowej dabigatranu na tle HDCz w prewencji wtornej. Na potrzeby
analizy zatozono ciggtos¢ leczenia i prewencji wtérnej, tj. nie analizowano osobno
kosztow prewencji wtérnej — prewencja wtérna jest kontynuacjg leczenia wtasciwego
i najczesciej bedzie prowadzona przy uzyciu tych samych lekéw (dodatkowo model nie
pozwala roznicowa¢ w petni leczenia i prewencji wtérnej dla zatozonych parametréow
analizy). Przeprowadzono jednoczynnikowg i probabilistyczng analize wrazliwosci
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Analiza oceniajgca efektywno$é kosztowg leczenia ZChZZ dabigatranem w poréwnaniu
do heparyn drobnoczasteczkowych wykazata, ze leczenie dabigatranem jest nieznacznie
mniej efektywne od leczenia HDCz (tj. AQALY = -0,0035), ale wigze sie ze znaczacymi
oszczednos$ciami. Dla perspektywy NFZ oszczednos$ci oszacowano na 3 273,52 PLN, a dla
perspektywy wspoélnej na 2 781,60 PLN. Oszacowane w analizie probabilistycznej
prawdopodobienstwo, ze dabigatran w poréwnaniu z HDCz jest kosztowo efektywny w
leczeniu ZChZZ, przy WTP wynoszacej 111 381 PLN wynosi 99% zaréwno dla
perspektywy NFZ, jak i wspdélnej (tj. lek generuje duze oszczednosci, niewiele redukujac
efekt kliniczny). Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, Ze niezaleznie od
przyjetych zatozen i perspektywy analizy, leczenie dabigatranem jest zawsze efektywne
kosztowo w poréwnaniu do leczenia z uzyciem heparyn drobnoczasteczkowych.

Analiza oceniajgca efektywnos¢ kosztowg leczenia w potaczeniu z prewencjg wtorng
7ChZZ dabigatranem w pordéwnaniu do analogéw witaminy K wykazata, ze terapia
dabigatranem jest drozsza od leczenia VKA zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspoélnej,
ale wiaze sie z przyrostem QALY o 0,05. Inkrementalny wskaznik efektywnos$ci kosztow
(ICER) w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany na poziomie 46 650,96 PLN/QALY
dla perspektywy NFZ oraz 108 292,43 PLN/QALY dla perspektywy wspoélnej.
Oszacowane w analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo, ze dabigatran w
poréwnaniu z VKA jest kosztowo efektywny w leczeniu w potgczeniu z prewencja
wtorng ZChZZ, przy WTP wynoszacym 111 381 PLN, wynosi 90% (perspektywa NFZ)
oraz 39% (perspektywa wspolna). Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze
niezaleznie od przyjetych zatozen, leczenie i prewencja wtérna z uzyciem dabigatranu sg
zawsze efektywne kosztowo w poréwnaniu do leczenia i prewencji wtornej z uzyciem
analogow witaminy K w perspektywie ptatnika publicznego oraz dla wiekszosci zatozen
sg efektywne kosztowo rowniez w perspektywie wspolnej.

Podsumowujgc, analiza ekonomiczna wykazata, ze dabigatran stosowany zaréwno w
leczeniu, jak i leczeniu potgczonym z prewencjg wtérng ZChZZ, jest postepowaniem
efektywnym kosztowo w poréwnaniu do leczenia lub profilaktyki wtérnej ZChZZ z
uzyciem analogéw witaminy K. Analiza wykazata rowniez, ze dabigatran stosowany w
leczeniu ZChZZ jest nieznacznie mniej efektywny w poréwnaniu do leczenia z uzyciem
heparyn drobnoczasteczkowych, nie mniej koszty terapii sg znacznie nizsze (tj. lek
generuje duze oszczednosci, niewiele redukujgc efekt kliniczny) i dla progu optacalnosci
rownemu 3xPKB per capita terapia dabigatranem jest opcja preferowana.
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