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INDEKS SKROTOW

ACEi

AE

AOTMIT

ARB

b.i.d.

BB

BMI

CADTH

CEAC

CEAR

ChPL

DDD

eGFR

ENA

EQ-5D

ESC

GUS

HF

HF-REF

Inhibitory konwertazy angiotensyny
(Angiotensin-Converting-Enzyme inhibitors)

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Antagonisci receptora angiotensyny
(Angiotensin Receptor Blockers)

Dwa razy dziennie
(fac. bis in die)

Beta-blokery

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness analysis registry)

Charakterystyka produktu leczniczego

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

Szacunkowy wspétczynnik filtracji ktebuszkowej
(Estimated Glomerulal Filtration Rate)

Enalapryl
(Enalapril)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(European Society of Cardiology)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Niewydolnos$c¢ serca
(Heart Failure)

Niewydolnos$¢ serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowg

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 6



Sakubitri/Walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowg przewlekig niewydolnos$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory

HR

ICUR

LVEF

LYG

MRA

Mz

NICE

NFZ

NT-proBNP

NYHA

QALY

RCT

SAC/VAL

SBP

SMC

(Heart Failure with Reduced Ejection Fraction)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

Frakcja wyrzutowa lewej komory
(Left Venticular Ejection Fraction)

Lata zycia
(Life years gained)

Antagonisci receptora mineralokortykoidowego
(Mineralocorticoid receptor antagonists)

Minister Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

N-koncowy fragment prohormonu BNP
(N-terminal Fragment of prohormone BNP)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
(New York Heart Association)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Sakubitryl/walsartan
(Sacubitril/Valsartan)

Skurczowe cisnienie tetnicze
(Systolic Blood Pressure)

Szkocka agencja oceny technologii medycznych
(Scottish Medicine Consortium)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu ENTRESTO stanowigcego potgczenie
zawierajgcego sakubitrylu z walasartanem (SAC/VAL) w postaci soli sodowej, pierwszego leku w nowej

grupie ARNI w terapii dorostych pacjentéw z przewleklg niewydolnoscig serca (HF), z obnizong frakcjg

wyrzutowa lewej komory serca |EEEEE———

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnos$ci klinicznej. W ramach tej analizy
zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo

terapii SAC/VAL oraz opcjonalnych sposobéw leczenia.

Populacje docelowag niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlekta HF z obnizong frakcjg

wyrzutowa lewej komory serca | IEEEEE—

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkow polskich. Dostosowany
model jest modelem Markowa umozliwiajagcym $ledzenie rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie
czasowym, przy uwzglednieniu cyklu 1-miesiecznego. W ramach dostosowania modelu wprowadzono
polskie dane kosztowe oraz tablice trwania Zzycia, a takze wprowadzono alternatywne wartoéci dla

uzytecznosci.

Wyniki analizy przedstawiono dla dwoéch populacji: populacji ogoinej, zgodnej z kryteriami wigczenia do
badania randomizowanego dla SAC/VAL (PARADIGM-HF) oraz populacji pacjentow [ EEGz:N
I \\/\niki dla populacji ogdlnej przedstawiono ze wzgledu na fakt, ze badanie PARADIGM-
HF zostato przeprowadzone w takiej populacji i w konsekwenciji dla takiej populacji dostepny jest szerszy
zakres danych. Z drugiej strony, przedstawiono réwniez wyniki dla populacji pacjentow [ ]
I @ c<!u uwzglednienia populacii jak najbardziej zblizonej do populacji docelowe;.

Dane dotyczace skutecznosci terapii oraz charakterystyk poczgtkowych pacjentéw zaczerpnieto z
randomizowanego badania PARADIGM-HF. Dane kosztowe zaczerpnieto z aktualnie obowigzujacego
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1

maja 2016 roku oraz zarzgdzen Prezesa NFZ.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentdéw (wspotptacenie za leki). Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wyznaczono
w dozywotnim horyzoncie czasowym, a zakres prezentowanych rezultatéw obliczen obejmuje oczekiwane
przezycie skorygowane jakoscia (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie),
inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla SAC/VAL. Wyniki
ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na

oziomie 125 955 zl, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci

o

uzyskiwanych wynikdw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych

analiz wrazliwosci.

Wyniki

v
(2]
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Whnioski koncowe
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WPROWADZENIE

()

el

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci preparatu ENTRESTO stanowigcego
potgczenie sakubitrylu z walasartanem (SAC/VAL) w postaci soli sodowej, pierwszego leku w

nowej grupie ARNI w terapii dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca (HF), z

obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z przewlektg HF, z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca _

Interwencja

Sakubitryl / walsartan (SAC/VAL) stosowany w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL), tj. w dawce docelowej 200 mg b.i.d. w terapii skojarzonej z innymi
lekami stosowanymi w leczeniu HF, w tym | B (ies$!i sa tolerowane).

Komparatory

Enalapryl (ENA) stosowany w dawkowaniu zgodnym z ChPL (dawka docelowa 10 mg b.i.d.) w

potaczeniu z innymi lekami stosowanymi w terapii HF, w tym BB i/lub MRA (jesli sg tolerowane)

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e lata zycia (LYG),

¢ liczba hospitalizacji,

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 11
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o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa.

Problem zdrowotny

Zgodnie z definicjg przedstawiong w wytycznych wydanych przez Europejskiego Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) niewydolnos¢ serca to zespdt, w ktorym wystepujg typowe objawy
podmiotowe (m.in. duszno$¢, zmeczenie oraz obrzeki wokot kostek), ktérym moga towarzyszyc
objawy przedmiotowe (m.in. podwyzszone cisnienie w zytach szyjnych, trzeszczenia nad polami
ptucnymi, obrzek obwodowy), spowodowane nieprawidtowo$ciami budowy i/lub czynnosci serca,
objawiajgcymi sie zmniejszonym rzutem serca i/lub zwiekszonym cisnieniem wewnatrzsercowym

wystepujgcymi w stanie spoczynku lub w sytuacji stresowej. [1]

Stopien zaawansowania HF w wiekszosci badan klinicznych oceniany jest za pomoca
czynnosciowej klasyfikacji NYHA (New York Heart Association) oceniajgcej poziom ograniczenia
aktywnosci fizycznej chorego (Tabela 1). Klasa | wg NYHA oznacza brak typowych objawéw HF
wptywajgcych na aktywno$¢ fizyczng pacjenta. Kolejne klasy okreslane sg niekiedy jako

symptomy o odpowiednio nasileniu fagodnym, umiarkowanym i ciezkim. [1]

Wykazano, ze wyzszy stopien nasilenia objawow jest czynnikiem prognostycznym gorszego
rokowania w odniesieniu do ryzyka hospitalizacji i przezycia ogdlnego. Jednakze, w niektorych
sytuacjach nawet pacjenci z bezobjawowym HF (NYHA [) mogg mie¢ wysokie ryzyko

hospitalizacji i zgonu, gdyz ciezko$¢ objawdw nie koreluje w petni z czynnoscig komoér. [1]

Tabela 1.
Klasyfikacja HF wg NYHA

Klasa Opis

Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos$¢ fizyczna nie powoduje uczucia dusznosci,
zmeczenia lub kotatania serca.

I Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, zwykta aktywnos¢ fizyczna
powoduje uczucie dusznosci, zmeczenia lub kotatanie serca.

m Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast mniejsza niz przecietna
aktywnos¢ fizyczna powoduje uczucie dusznosci, zmeczenia lub kotatanie serca.

Niemoznos$¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystgpienia dyskomfortu. Objawy
v NN . e ) )
HF w spoczynku. Po podjeciu jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu wzrasta.

Zrédo: [1]

Frakcja wyrzutowa (EF) jest parametrem hemodynamicznym stuzacym do oceny czynnosci
skurczowej serca. EF okresla procent objetosciowy krwi wypompowywanej z komory podczas
kazdego skurczu i oznacza sie jg na podstawie wynikow badania echokardiograficznego. Frakcja

wyrzutowa lewej komory (LVEF) jest najwazniejszym parametrem funkcji serca, pozwalajgcym na
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rozréznienie pacjentéw z uposledzong i zachowang czynnoscig skurczowg serca. Matematycznie

LVEF mozna opisaé nastepujgco:

LVEF =

objetos¢ koicowo rozkurczowa — ob jetos$¢ konicowo skurczowa [1]

objetos¢ koncowo rozkurczowa

Prawidtowa wartos¢ LVEF miesci sie w granicach 70%—-50%. Zaburzenia czynnos$ci skurczowej
serca mogg powodowac zmniejszenie objetosci krwi wyrzucanej z komory serca. Im bardziej
nasilone dysfunkcje skurczowe, tym wieksze odchylenie LVEF od normy. Wartos¢ LVEF <50%
uznaje sie za nieprawidtowg, swiadczgcg o zmniejszeniu wydolnosci serca. Wartos¢ LVEF
posiada istotne znaczenie prognostyczne u chorych z HF; Nizsza LVEF zwigzana jest z gorszym

rokowaniem odnos$nie do przezycia. [1]

HF mozna podzieli¢ w zaleznosci od wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) na HF ze
zredukowang frakcjg wyrzutowg (LVEF <40%) oraz HF z zachowang frakcjg wyrzutowag
(LVEF 250%). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESC 2016, w przypadku gdy LVEF przyjmuje
wartosci posrednie, a wiec 40-49%, chorobe klasyfikuje sie jako HF o posredniej frakciji

wyrzutowej. [1]

HF nalezy do chorob o ztym rokowaniu. Ryzyko przedwczesnego zgonu w znacznym stopniu
zalezy od nasilenia objawéw chorobowych. Roczna $miertelnos¢ chorych z HF wedtug
poszczegolnych klas wg NYHA przedstawia sie nastepujgco:

e klasa | —do 10%;

e klasa Il — 10-20%;

e klasa lll - 20-40%;

o klasa IV —40-60%. [1]

Wsrod pacjentow w Il i 1l klasie wg NYHA przewazajg zgony nagte (59-64%), natomiast
w zaawansowanych stadiach HF (IV klasa wg NYHA) zgony nastepujg gtéwnie z powodu

progresji choroby. [1]

Leczenie przewlektej HF wigze sie z reguty z dtugoletnig terapig i wymaga systematycznosci ze
strony pacjenta. Istotg leczenia jest eliminowanie schorzen pierwotnych, ktére doprowadzity do
rozwoju HF, zas jednym z gtéwnych celdw terapii HF jest zmniejszenie $miertelnosci pacjentow.
Ponadto istotne z punktu widzenia pacjenta oraz systemu opieki zdrowotnej jest ograniczenie
liczby hospitalizacji wynikajgcych bezposrednio z zaostrzenia choroby. Waznym dla pacjenta
celem leczenia jest takze zmniejszenie nasilenia objawow podmiotowych i przedmiotowych, co

wigze sie bezposrednio z poprawg jakosci zycia. [1]

Wymienione powyzej parametry sg najczesciej ocenianymi gtéwnymi punktami kohAcowymi w

badaniach klinicznych dla nowych terapii HF. [1]
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Podstawg leczenia przewlektej HF jest leczenie farmakologiczne, przy czym powinno by¢ ono
prowadzone w potgczeniu z postepowaniem niefarmakologicznym, obejmujgcym modyfikacje
stylu zycia, oraz unikanie czynnikdw mogacych mie¢ potencjalny wptyw na progresje choroby. W
przypadku braku poprawy pomimo stosowanej terapii, konieczne moze okazac sie leczenie

inwazyjne. [1]

Interwencja oceniana

Sakubitryl / walsartan (Entresto®) nalezy do grupy lekoéw dziatajgcych na uktad renina-
angiotensyna; antagonistéw angiotensyny Il, (kod ATC: C09DX04). Wskazania do jego
stosowania obejmujg leczenie objawowej, przewlektej HF ze zmniejszong LVEF u dorostych

pacjentow. [1]

Zalecang dawkg poczgtkowg produktu leczniczego Entresto jest 49/51 mg dwa razy na dobe. Po
2—4 tygodniach dawke te nalezy podwoi¢ do dawki docelowej wynoszacej 97/103 mg dwa razy na
dobe, w zaleznosci od tolerancji pacjenta. Jesli u pacjenta wystgpig objawy $wiadczgce o
nietolerancji leku (SBP <95 mmHg, objawy niedoci$nienia, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci
nerek), zaleca sie dostosowanie jednoczesnie podawanych lekéw, czasowe obnizenie dawki lub
przerwanie podawania produktu leczniczego Entresto. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia u
pacjentow ze stezeniem potasu w surowicy >5,4 mmol/l lub z SBP <100 mmHg. U pacjentéw z
SBP 100-110 mmHg nalezy rozwazy¢ podanie dawki poczgtkowej 24/26 mg dwa razy na dobe.
U pacjentéw nieprzyjmujgcych obecnie ACEi lub ARB lub przyjmujgcych mate dawki tych lekow
zalecang dawkag poczatkowg produktu Entresto jest 24/26 mg dwa razy na dobe i powolne

zwiekszanie dawki. [1]

Produkt leczniczy Entresto zostat dopuszczony do obrotu przez Komisje Europejskg na terenie
Polski dnia 19 listopada 2015 roku. Aktualnie produkt leczniczy Entresto nie jest finansowany ze

srodkow publicznych w Polsce. [1]

Komparatory
Wyboru komparatoréw dokonano w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [1].

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwnaé¢ oceniang interwencje, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego. Komparatorami powinny by¢ przede wszystkim interwencje, ktére w

praktyce klinicznej moga zosta¢ zastgpione przez SAC/VAL. [1]

Rekomendowane przez wytyczne praktyki klinicznej podstawowe postepowanie terapeutyczne

u chorych z przewlektg HF-REF stanowi terapia ztozona z zastosowaniem lekéw z grupy ACEi
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w potgczeniu z BB, a w przypadku utrzymujgcych sie objawdw pomimo jej stosowania zaleca sie

intensyfikacje terapii poprzez dodanie leku z grupy MRA jako terapii add-on. [1]

SAC/VAL - pierwszy przedstawiciel nowej grupy terapeutycznej ARNI (bloker receptor
angiotensyny inhibitor neprylizyny), jest lekiem ktéry w randomizowanym badaniu klinicznym
(RCT) u chorych z HF-REF wykazat wyzszg od ENA skuteczno$¢ w odniesieniu do redukcji
ryzyka zgondw ogétem, zgonoéw sercowo naczyniowych i hospitalizacji. Na podstawie tych
wynikéw najnowsze wytyczne wydane w 2016 roku (ESC, CCS) odnoszace sie do chorych z
utrzymujgcymi sie objawami choroby pomimo terapii tréjlekowej (ACEi + BB + MRA) zalecajg
dyskontynuacje ACEi i wigczenie w jej miejsce SAC/VAL. Zatem SAC/VAL to propozycja istotne;j
zmiany w leczeniu niewydolnosci serca rekomendowana przez miedzynarodowe wytyczne
praktyki klinicznej. Tym samym, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej SAC/VAL bedzie
opcjg alternatywng do kontynuacji ACEi, a leki z tej grupy terapeutycznej powinny byc¢
rozpatrywane, jako komparatory dla SAC/VAL u chorych z HF i zredukowang LVEF. [1]

Do lekéw z grupy ACEi objetych w Polsce finansowaniem ze $rodkéw publicznych w populacii
docelowej nalezg: cilazapryl, enalapryl, lizynopryl, peryndopryl, chinapryl, ramipryl oraz
benazepryl. Nalezy jednak podkresli¢, iz wszystkie wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg
poszczegodlne preparaty ACEi w sposdéb réownorzedny, bez wskazania preferowanej opcji.
Stanowisko takie jest zgodne z dostepnymi dowodami naukowymi, ktére nie dostarczajg
wiarygodnych dowodoéw na istnienie réznic w efektach klinicznych pomiedzy dostepnymi lekami z
grupy ACEi. [1]

Majgc na uwadze poréwnywalng efektywnos¢ kliniczng lekéw z grupy ACEi, w ramach niniejszej
analizy Kklinicznej SAC/VAL poréwnano z ENA, jako opcjg reprezentujgcg swojg grupe
terapeutyczng. Za wyborem ENA jako komparatora przemawia fakt, iz jest to terapia dobrze
przebadana, posiadajgca wysokiej jakosci dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosé¢ w
odniesieniu do redukcji smiertelnosci u pacjentdow z HF-REF. W przypadku wiekszosci
pozostatych lekéw z grupy ACEi dowody na ich skutecznos¢ w populacji docelowej sag
ograniczone, a ich stosowanie opiera sie na zatozeniu, ze istnieje efekt klasy. Z tego wzgledu,
ENA jako lek o udowodnionej efektywnosci klinicznej zostat wybrany jako komparator w badaniu
rejestracyjnym dla SAC/VAL (PARADIGM-HF), dzieki czemu mozliwe jest oszacowanie
wzglednej efektywnosci oraz profilu bezpieczenstwa obu interwencji w sposéb bezposredni.
Ewentualne préby poréwnania z innymi opcjami alternatywnymi wymagatyby przeprowadzania
poréwnania posredniego, a uzyskane wyniki obarczone bytyby znaczng niepewnoscig ze wzgledu
na posredni charakter wnioskowania. Dodatkowo, za uwzglednieniem ENA jako komparatora dla
SAC/VAL przemawia fakt, iz jest to terapia powszechnie stosowana w praktyce klinicznej w
Polsce. Tym samym, majgc na uwadze powyzsze argumenty uznano, iz ENA jest optymalnym
reprezentantem lekéw z grupy ACEi, przez co jego wybor jako komparatora w niniejszej analizie

klinicznej nalezy uznaé z uzasadniony. [1]
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Wytyczne praktyki klinicznej dopuszczajg stosowanie lekow z grupy ARB w wyjgtkowych
sytuacjach klinicznych, tj.. u chorych, ktérzy nie mogg przyjmowa¢ ACEi z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji. Ograniczenie to wynika z faktu, iz dostepne dowody naukowe
nie wykazujg w sposoéb jednoznaczny korzysci lekow z grupy ARB w odniesieniu do wydtuzenia
przezycia catkowitego u os6b z HF-REF. Tym samym, majgc na uwadze, iz skutecznos¢ lekéw z
grupy ARB jest co najwyzej poréwnywalna z ACEi uznano za niezasadne uwzglednienie ARB

jako komparatoréw dla SAC/VAL w niniejszej analizie.

Na podstawie danych z obwieszczenia MZ [2] oraz danych sprzedazowych NFZ [3] mozna
stwierdzi¢, ze koszty leczenia ACEi i ARB sg prawdopodobnie poréwnywalne i zalezg od przyjetej
dawki dobowej. Jednakze $redni koszt za zdefiniowang dawke dobowg (DDD) jest zdecydowanie

nizszy w przypadku ACEi w poréwnaniu z ARB (Tabela 2).

'[abela 2.
Sredni koszt ACEi i ARB za DDD

Koszt za DDD

Grupa lekow

NFZ NFZ + pacjent
ACEi 0,08 zt 0,24 zt
ARB 0,33 zt 0,53 zt

Za nieuwzglednianiem lekéw z grupy ARB jako komparatoréw dla SAC/VAL przemawia zatem
fakt, iz sa to interwencje drozsze od ACEi w przeliczeniu na DDD. Ponadto ich

rozpowszechnienie w praktyce klinicznej w Polsce jest nizsze niz rozpowszechnienie ACEi. [1]

1.4.1. Lekiz grupy ACEi

Leki z grupy ACEi (enalapryl, lizynopryl, peryndopryl, ramipryl, chinapryl, benazepryl, cylazapryl)
stosowane sg m.in. w leczeniu HF. Szczegodlowe wskazania dla poszczegdélnych preparatéw z

grupy ACEi w tym obszarze terapeutycznym przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 3). [1]

Tabela 3.
Szczegotowe wskazania w leczeniu HF dla lekéw z grupy ACEi
Substancja czynna Wskazanie
Enalapryl Leczenie objawowej niewolnosci serca
. Leczenie zastoinowej niewydolnosci serca (w skojarzeniu lekami moczopednymi i/lub
Chinapryl . . .
glikozydami naparstnicy)
Peryndopryl Leczenie objawowej niewydolnosci serca
Cylazapryl Leczenie przewlektej niewydolno$¢ serca
Benazapryl Leczenie wspomagajgce w zastoinowej niewydolnosci serca (klasa -1V wg NYHA)
Ramipryl Leczenie objawowej niewydolno$¢ serca
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Substancja czynna Wskazanie

Leczenie zastoinowej niewydolnosci serca (w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
Lizynopryl moczopednymi nieoszczedzajgcymi potasu oraz, w razie koniecznosci, z pochodnymi
naparstnicy)

Zrédto: [1]

Ponadto kazda z tych substancji stosowana jest w leczeniu nadcisnienia tetniczego, a niektére z
nich takze w przypadku:
o stabilnej choroby wiencowej (peryndopryl),
e chorob nerek:
o postepujacej przewlektej niewydolnosci (benazapryl),
o nefropatii cukrzycowej i o innej etiologii (ramipryl),
o mikroalbuminurii w przebiegu cukrzycy (lizynopryl),
¢ profilaktycznie w chorobach uktadu kragzenia (ramipryl, enalapryl),

¢ jako prewencja wtérna po ostrym zawale serca (lizynopryl, ramipryl). [1]

Ponizej przedstawiono zalecane dawkowanie ACEi w leczeniu HF (Tabela 4).

Tabela 4.
Zalecane dawkowanie lekéw z grupy ACEi w leczeniu HF
Substancja czynna Zalecana dawka poczatkowa Zalecana dawka podtrzymujaca
Enalapryl 2,5 mg/dobe po 2—4 tygodniach: 20 mg/dobe (max. 40 mg/dobe w dwdch

dawkach podzielonych)

10—40 mg/dobe (zazwyczaj 10-20 mg/dobe) w dwdch

Chinapryl 2,5mg 1 raz lub 2 razy/dobe dawkach podzielonych
Peryndopryl 2 mg/dobe (rano) po =2 tygodniach: 4 mg/dobe
Cylazapryl 0,5 mg/dobe po 1 tygodniu: 1 mg lub 2,5 mg/dobe (max. 5 mg/dobe)
Benazepryl 2,5 mg/dobe po 2—4 tygodniach: 5 mg/dobe (max. 10-20 mg/dobe)
. co 1-2 tygodnie podwaja¢ dawke poczgtkowa: max. 10
Ramipryl 1,25 mg/dobe mg/dobe w dwoéch dawkach podzielonych
Lizynopryl 2,5 mg/dobe 5-20 mg/dobe (dawk_a pc_)cza_tquva zwiekszana stopniowo o
nie wiecej niz 10 mg)
Zrédto: [1]

Uzasadnienie metodyki analizy

Niniejsza analiza zostata oparta na wynikach analizy klinicznej [1], ktérej celem byta ocena
efektywnosci ocenianej interwencji wzgledem wymienionych wczesniej komparatoréw. W ramach
analizy klinicznej stwierdzono istotnie statystycznie réznice w zakresie czestosci zgondéw z
przyczyn sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacji z powodu HF na korzys¢ SAC/VAL:
e zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacje z powodu HF: HR 0,80 [0,73;
0,87],
e zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych: HR 0,80 [0,71; 0,89],
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¢ hospitalizacje z powodu HF: HR 0,79 [0,71; 0,89].

Zgodnie z wytycznymi w sytuacji, gdy badania kliniczne wskazujg na istotne réznice w efektach
klinicznych, ocene optacalnosci nalezy przeprowadzi¢ w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.
Ponadto, niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg ma wptyw zaréwno na diugosc jak i
na jakos¢ zycia pacjenta. W swietle powyzszych uwag analize ekonomiczng przeprowadzono w
formie analizy kosztéw-uzytecznosci, w ktorej efekty zdrowotne kumulowane sg do jednej miary,

ktdérg stanowig lata zycia skorygowane jakoscig (QALY — ang. Quality adjusted life years).

Modelowanie przeprowadzono woparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model
ekonomiczny LCZ696 in Heart Failure with Reduced Ejection Fraction: Economic Evaluation,
ktory zostat dostosowany do warunkéw polskich. Dostosowanie to polegato na adaptacji danych
kosztowych oraz efektywnosci ocenianych interwencji, a takze na dokonaniu niezbednych zmian
obliczeniowych w zakresie elementéw wymaganych w warunkach polskich (np. stopa

dyskontowa, cena progowa).

Wyniki analizy przedstawiono dla dwéch populacji: populacji ogdlnej, zgodnej z kryteriami
wigczenia do badania randomizowanego dla SAC/VAL (PARADIGM-HF) oraz populacji
pacjentéw | GGG \\/\iki dla populacji ogdlnej przedstawiono ze wzgledu
na fakt, ze badanie PARADIGM-HF zostato przeprowadzone w takiej populacji i w konsekwencji
dla takiej populacji dostepny jest szerszy zakres danych. Z drugiej strony, przedstawiono réwniez
wyniki dla populacji pacjentéw | I - cc'u uwzglednienia populacji jak

najbardziej zblizonej do populacji docelowe;.
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METODYKA

Analiza stanowi adaptacje dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny modelu symulacyjnego,

opracowanego przez Abacus International na zlecenie firmy Novartis.

Dostosowanie analizy polegato na wprowadzeniu do oryginalnego modelu polskich danych
kosztowych, uzytecznosci oraz $miertelnosci, a takze wprowadzono alternatywne wartosci dla

uzytecznosci.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematdéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany
na potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju niewydolnosci

serca w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakosé¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza
uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos¢ przypisywang zgonowi.

Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwenc;ji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-

utility ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt,

ICUR, .=
Lvs K QAL}Z—QALYK

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje opfacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli
ICUR przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego
leku zamiast komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad
komparatorem, jezeli jej stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i

wiekszymi (mniejszymi) efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie¢ ICUR.
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Struktura modelu

Model ekonomiczny stanowi dostosowanie globalnego modelu, ktory zostat zaprezentowany w
ramach konferencji ISPOR w 2015 roku [4]. W$réd autoréow zaprezentowanego plakatu znajdujg

sie eksperci, ktérzy opiniowali niniejszy model ekonomiczny.

Model ekonomiczny zostat opracowany z wykorzystaniem pakietu MS Excel. Zostat on
zaprojektowany jako model kohortowy o dozywotnim horyzoncie czasowym (por. rozdziat 2.6).
W uproszczeniu mozna opisa¢ budowe modelu jako model Markowa o dwdéch stanach, w ktérym
pacjenci przechodzg ze stanu ,choroba” do stanu ,Smier¢” 2z odpowiednim
prawdopodobienstwem. W ramach modelu wykorzystano analize regresji w celu okreslenia
prawdopodobienstw wystgpienia poszczegolnych zdarzen:

e Smiertelnos¢ zwigzang z ukfadem sercowo-naczyniowym okreslono na podstawie

dopasowanych krzywych parametrycznych,
e czestos¢ hospitalizacji oszacowano wykorzystujgc model regresji ujemnej dwumianowej,
e jakos¢ zycia oszacowano na podstawie analizy wartosci EQ-5D z badania PARADIGM-HF

wykorzystujgc mieszany model regresiji.

Model pozwala na przeprowadzenie symulacji na podstawie srednich wartosci charakterystyk
pacjentow (kohortowo) lub na podstawie rzeczywistych charakterystyk pojedynczych pacjentow
wigczonych do badania PARADIGM-HF.

Smiertelno$é niezwigzang z uktadem sercowo-naczyniowym oszacowano wykorzystujgc tablice

trwania zycia z korektg dotyczgcag Smiertelnosci zwigzanej z ukladem sercowo-naczyniowym.

Idea modelu kohortowego opartego na regresji byta wczesniej wykorzystana w analizie dla
iwabradyny ocenianej przez NICE [5], opisanej nastepnie w publikacji Griffiths 2014 [6]. Podobny
model zastosowano réwniez w publikacji Banka 2013 [7], gdzie opisano analize kosztéw-

efektywnosci dla terapii stosowanych w HF.

Schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat modelu

Dane wejsciowe Charakterystyki poczatkowe i opcja terapeutyczna

v A 4 A 4

Modelowane e - .. . . . ——
.. Smiertelnosc Hospitalizacjeidziatania niepozgdane Jakosczycia
zaleznosci
A 4 A4
Wyniki Koszty QALY

W modelu przyjeto cykl dtugosci 1 miesigca.

2.2.1. Sposo6b modelowania

Modelowanie moze zosta¢ przeprowadzone kohortowo lub na podstawie charakterystyk
pojedynczych pacjentdw oraz zwigzanego z nimi ryzyka wystgpienia uwzglednionych zdarzenh.
Modelowanie kolejno pojedynczych pacjentéw pozwala unikng¢ ograniczeh zwigzanych z
nieliniowoscig i heterogenicznoscia pacjentéw. Wyniki modelowania dla catej kohorty otrzymuje

sie wowczas jako srednig z wynikdw wszystkich pojedynczych pacjentéw.

NICE Decision Support Unit wskazat sytuacje, w ktérych modelowanie na podstawie
pojedynczych pacjentéw jest bardziej wiarygodne niz podejscie kohortowe [8]. W kontekscie
niniejszej analizy najistotniejszymi czynnikami sa:
¢ modelowanie nieliniowosci w zwigzku z heterogenicznoscig charakterystyk pacjentow,
o wptyw czasu od wczesniejszych zdarzen na prawdopodobienstwa wystgpienia kolejnych
zdarzen,

¢ unikniecie ograniczen zwigzanych z wykorzystaniem dyskretnego przedziatu czasowego.

Stwierdzono, ze w niniejszej analizie ekonomicznej nie jest konieczne stosowanie modelowania
na podstawie pojedynczych pacjentéw i przeprowadzono modelowanie kohortowe. Takie
podejscie jest spojne z uwagami NICE do analizy ekonomicznej dla SAC/VAL [9], gdzie réwniez
wskazano, ze podejscie kohortowe wydaje sie wlasciwe. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze wyniki

analizy sg zblizone niezaleznie od wybranej metodologii.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym zastosowano modelowania na

podstawie charakterystyk pojedynczych pacjentow.
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2.2.2. Smiertelnosé

Smiertelno$¢ zwigzana z uktadem sercowo-naczyniowym zostata oszacowana na podstawie
krzywych przezycia pochodzgcych z badania PARADIGM-HF, natomiast Smiertelnos¢ z innych
przyczyn okreslona zostata na podstawie tablic trwania zycia z wytgczeniem Smiertelnosci
zwigzanej z uktadem sercowo-naczyniowym. Oszacowania $miertelnosci zwigzanej z uktadem
sercowo-naczyniowym dokonano na podstawie:

e stosowanego leczenia,

e charakterystyk poczatkowych,

e czasu od randomizaciji.

77% zgonoéw w badaniu PARADIGM-HF zwigzanych byto z uktadem sercowo-naczyniowym.
Réznice w czestosci zgondw z innych przyczyn nie byly istotne statystycznie, a zatem do
prognozowania $miertelnosci nie zwigzanej z uktadem sercowo-naczyniowym wykorzystano dane
z innych zroédet z nastepujagcych powodow:

o kryteria wytgczenia z badania PARADIGM-HF sprawiajg, ze pacjenci w badaniu mieli
nizszy odsetek wystepowania chorob wspétistniejagcych niz w populacji ogolnej, w
szczegolnosci z badania wytgczono pacjentéw z innymi chorobami, ktérych oczekiwana
dtugos¢ zycia jest krétsza niz 5 lat,

¢ Smiertelnos¢ naturalna moze sig rézni¢ w réznych panstwach,

o tablice trwania zycia prawdopodobnie lepiej odzwierciedlajg zalezno$¢ miedzy

Smiertelnoscig a wiekiem pacjentéw.

2.2.3. Hospitalizacje i zdarzenia niepozadane

Hospitalizacje zwigzane z HF byty drugim sktadnikiem pierwszorzedowego punktu koncowego w
badaniu PARADIGM-HF, jednak stosowanie SAC/VAL byto réwniez zwigzane ze statystycznie
istotnie nizszg redukcjg wystepowanie hospitalizacji niezwigzanych z HF. W konsekwencji w
analizie wykorzystano dane dotyczgce hospitalizacji z dowolnych przyczyn. Ponadto,
hospitalizacja z dowolnych powodéw byta réwniez modelowana w analizie ekonomicznej dla

iwabradyny ocenianej przez NICE [5].

Czestos¢ hospitalizacji modelowano z wykorzystaniem modelu regresji ujemnej dwumianowej na
podstawie danych z badania PARADIGM-HF. Czestos¢ ta jest zalezna od:
e stosowanego leczenia,

e charakterystyk poczgtkowych.

W dalszej kolejnosci uwzgledniono podziat hospitalizacji ze wzgledu na przyczyny (hospitalizacje
zwigzane z HF, inne hospitalizacje zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym, pozostate

hospitalizacje), przyjmujgc state w czasie odsetki czestosci.
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Hospitalizacje uwzgledniajg koszty powaznych zdarzen niepozadanych, jednak dodatkowo
uwzgledniono mniej powazne zdarzenia niepozadane. Uwzgledniono wszystkie zdarzenia
raportowane w badaniu PARADIGM-HF [10]. Zdarzenie te modelowane byly przy zatozeniu

statych w czasie czestosci wystepowania.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlekta HF, z obnizong frakcjg wyrzutowg

lewej komory serca |

W ramach analizy przeprowadzono obliczenia w populacji ogdélnej, zgodnej z kryteriami wtgczenia

do badania randomizowanego dla SAC/VAL (PARADIGM-HF) oraz w populacji pacjentéw

Wyniki dla populacji ogdlnej przedstawiono ze wzgledu na fakt, ze badanie PARADIGM-HF

zostato przeprowadzone w takiej populacji i w konsekwencji dla takiej populacji dostepny jest

szerszy zakres danych. |

Poréwnywane interwencje

Sakubitril/walsartan zostat poréwnany z enalaprylem, bedgcym najlepszym (por. rozdz. 1.4)
przedstawicielem ACEi w analizowanej grupie chorych.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie

z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z badania PARADIGM-HF dotyczgcymi $miertelnosci pacjentow
z niewydolnoscig serca, mniej niz 1% chorych pacjentéw przezywa 30 lat od momentu diagnozy.

W zwigzku z tym w ramach analizy CUA obliczenia zostaty przeprowadzone przy zatozeniu 30-
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letniego horyzontu czasowego, ktéry moze by¢ interpretowany jako dozywotni. Przyjety w analizie
horyzont wydaje sie by¢ wystarczajgcy w celu umozliwienia poréwnania ocenianych interwencji, a
zatem zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia dotyczgcym minimalnych wymagan do analiz

ekonomicznych [11] w tym zakresie.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy bedacy mediang czasu przezycia

pacjentow leczonych SAC/VAL.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e Smiertelnosé,

o czestos¢ hospitalizaciji.

Szczegotowy opis parametréw efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono

w rozdziale 3.2.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych okreslonych dla populacji
docelowej analizy oraz badania PARADIGM-HF. Szczegoétowy opis przeprowadzonych

przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.5 oraz w Aneksie.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem niewydolnosci serca ponoszone przez
ptatnika publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjentéw. Uwzgledniono wylgcznie koszty medyczne.

Koszty niemedyczne oraz koszty posrednie nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

W analizie CUA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow,
e koszty monitorowania choroby,
o Kkoszty hospitalizacji,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszty preparatu Entresto® uzyskano od Zamawiajgcego. Koszty pozostatych lekéw ustalono

w oparciu o dane pochodzgce z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 roku [2].

Koszty monitorowania choroby okreslono na podstawie odnalezionej publikacji w ktorej
analizowano dane z POLKARD.
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Koszty hospitalizacji wyceniono z wykorzystaniem informacji na temat czestosci i przyczyn
hospitalizacji pacjentéw z niewydolnoscig serca z badania PARADIGM-HF, na podstawie

statystyk NFZ dotyczacych grup JGP.

Szczegoly dotyczgce parametrow kosztowych opisane zostaty w rozdziale 3.7.
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Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg

5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz
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rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych. [11]

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce
stop dyskontowych:

o 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

e 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych.

2.11. Korekta potowy cykiu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia
prowadzone sg tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej
korekty ma znaczenie szczegdlnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy moga

wystgpi¢ najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 miesigc, a zatem jest

wzglednie dtugi, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

2.12. Prég optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego.
Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt
zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc¢ ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o
ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).
[12]

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonhczenia analizy wynosi 125 955 zt [13].
Dodatkowo przedstawiono zaleznos$¢ prawdopodobiehstwa optacalnosci ocenianej technologii od
wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i

niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy
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przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu
odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje
dla zestawow  parametrow, kazdorazowo losowanych z  zadanych  rozktadéw
prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla
wynikow klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci

(CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej
symulacji obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR). Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono
na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji.
Na osi poziomej zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi
pionowej roznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie
zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgca prog opfacalnosci

(125 955 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie opfacalnosci przedstawiono elipse obejmujacg 95% wynikow

symulacji — obszar ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

o dla odsetkow, przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale;
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

o dla parametréw kosztowych przyjeto rozkiad lognormalny; zmienne modelowane przy
uzyciu tego rozktadu mogg przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto
skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktoérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujacy
bardzo wysokie koszty;

o dla wspdtczynnikow regresji przyjeto rozktad normainy.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwo$ci przetestowano zmienno$¢ wynikéw modelu
w zaleznoéci od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdre nie zostaly uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
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o stop dyskontowych,

e uzytecznosci,

e Smiertelnosci,

e przerywania leczenia,

e utrzymywania sie efektow leczenia,

¢ horyzontu analizy,

e kosztow lekow,

e czestosci stosowania przez pacjentéw lekéw MRA oraz beta-blokerdow,
e sposobu modelowania,

o Kkosztow hospitalizacji.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmienno$ci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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3. DANE ZRODLOWE

3.1. Charakterystyka populacji

Charakterystyka populacji w modelu oparta jest o charakterystyke populacji w badaniu

PARADIGM-HF [10], bedacym podstawowym zrodtem informacji o efektywnosci ocenianej

interwencji. Parametry populacji zostaty zestawione w ponizszej tabeli (Tabela 5).

Tabela 5.
Charakterystyka populacji

Charakterystyka Populacja ogélna
Parametry demograficzne
Sredni wiek (lata) 63,8 [ ]
Odsetek kobiet (%) 22 [ ]
Parametry kliniczne
NYHA I (%) 5 |
NYHA Il (%) 71 [ |
NYHA Il (%) 24 [ |
NYHA IV (%) 1 |
Frakcja wyrzutowa lewej komory (%) 29,5 [ ]
SBP (mmHg) 121,4 [ |
Tetno 72,4 [
eGFR (mL/min/1,73m?) 67,7 [ ]
NT-proBNP (pg/mL) 2891 [
S6d (mmol/L) 141,5 [ ]
Potas (mmol/L) 4,5 [ |
Czas trwania zespotu QRS (ms) 117,4 [
BMI (kg/m?) 28,2 [ |
Choroby wspoélistniejace
Cukrzyca (%) 35 [ ]
Nadcisnienie (%) 71 [ ]
Historia stosowanych lekéw w HF
Historia stosowania ACEi (%) 78 B
Historia stosowania ARB (%) 23 B
Leki stosowane w skojarzeniu z lekiem podstawowym
|

Odsetek pacjentow leczonych beta-blokerami (%) 93
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Charakterystyka Populacja ogélna Pacjena

Odsetek pacjentow leczonych blokerami receptora

aldosteronowego (%) 56 u
Odsetek pacjentow leczonych digoksyna (%) 30 [ ]
Odse_tek pafcjentéw Ieczonyc:h_lekamio 56 ]
wptywajacymi na gospodarke lipidowa (%)
Odsetek pacjentow leczonych allopurynolem (%) 5 |
Historia medyczna
Czas od diagnozy
<1 rok (%) 30 [ |
1-5 lat (%) 38 [ ]
> 5 lat (%) 31 |
Etiologia niedokrwienna (%) 60 B
Przebyty udar (%) 9 |
Przebyte migotanie przedsionkéw (%) 37 B
Przebyta dusznica bolesna (%) 0 |
Przebyty nowotwor (%) 4 |
Odsetek palaczy (%) 14 [ ]
Odsetek [N 63 |

Efektywnosé

Mediana czasu obserwacji w badaniu PARADIGM-HF wyniosta 27 miesiecy. Badanie
PARADIGM-HF przerwano przed czasem, po spetnieniu wczesniej zaplanowanych kryteriow
przewagi LCZ69 nad enalaprylem [10]. Ze wzgledu na brak danych diugoterminowych zatozono,
ze efekt terapeutyczny zwigzany z terapig SAC/VAL utrzymuje sie dozywotnio. Diugoterminowe
wyniki badania SOLVD wskazujg, ze efekt terapeutyczny w przypadku terapii enalaprylem
utrzymuje sie przez ponad 15 lat [14]. Mozna zatem przyjac, ze efekt terapii SAC/VAL bedzie
réwniez utrzymywat sie dtugoterminowo. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono warianty, w

ktérych efekt utrzymuje sie 5 lub 10 lat.

3.2.1. Smiertelno$é zwigzana z uktadem sercowo-naczyniowym

W celu oszacowania efektywnosci ocenianej interwencji wykorzystano dane pochodzace z
populacji badania PARADIGM-HF. Zastosowano wieloczynnikowg regresje parametryczng celem:
e o0szacowania wzglednej efektywnosci SAC/VAL,
e dostarczenia wynikéw analizy kosztow-efektywnosci ocenianej interwenciji, umozliwiajgcych

analize w podgrupach populacji docelowej,
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o ekstrapolacje wynikéw poza horyzont czasowy badania PARADIGM-HF.

Metodyka oraz zatozenia zostaty opisane w rozdziale 2.2.

3.2.1.1. Zatozenie proporcjonalnego hazardu

Istniejg dwa alternatywne sposoby dopasowania krzywych efektywnosci SAC/VAL i ACEi:
e oddzielna estymacja krzywych dla kazdej interwencji — takie podejscie pozwala na
dokfadniejsze dopasowanie krzywych, lecz ich porownanie jest trudniejsze
e estymacja jednego modelu z uwzglednieniem zmiennej reprezentujgcej interwencje - to
podejscie znacznie utatwia interpretacje analizy wrazliwosci modelu, lecz wymusza

przyjecie zatozenia proporcjonalnego hazardu.

W celu sprawdzenia spetnienia zatozenia proporcjonalnego hazardu przeanalizowano wykresy
logarytmow hazardoéw (Rysunek 2). Ze wzgledu na to, ze krzywe uznano za réwnolegte, przyjeto,
ze zalozenie proporcjonalnego hazardu jest spetnione. W konsekwencji w modelowaniu

Smiertelnosci wykorzystano pojedynczy model ze zmienng reprezentujgcg interwencije.

Rysunek 2.
Skumulowany wykres hazardu w badaniu PARADIGM-HF
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Dodatkowo ponizszy rysunek przedstawia skumulowang funkcje hazardu. Obserwowany wykres
nie wskazuje na zaden nieliniowy trend co sugeruje, ze ryzyko zgonu jest state obserwowanym

horyzoncie czasowym.

Rysunek 3.
Skumulowana funkcja $miertelnosci w badaniu PARADIGM-HF do dnia 1260.

3.2.1.2. Dopasowanie krzywych

Modelowanie przezycia catkowitego przeprowadzono poprzez dostosowanie parametrycznych
funkcji przezycia do danych empirycznych z badania PARADIGM-HF. Testowano 7 najczesciej
wystepujacych w analizach przezycia rozktadéw prawdopodobienstwa (wyktadniczy, Weibulla,

uogolniony rozktad gamma, log-logistyczny, lognormalny oraz Gompertza).

W ramach sprawdzenia jakosci dopasowania modelu wykorzystano standardowe statystyczne
narzedzia: kryterium informacyjne Akaike (AIC) oraz Bayesowskie kryterium informacyjne (BIC) —

ich wartosci zostaty podane w ponizszej tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Ocena jakosci dopasowania parametrycznych modeli $miertelnosci
Model AIC BIC
Gompertza 9421 9470
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Model AIC BIC
Weibulla 9419 9469
Wyktadniczy 9420 9462
Gamma 9420 9477
Log-logistyczny 9418 9467
Lognormalny 9451 9500

Zgodnie z opinig DSU (Decision Support Unit) NICE, waznym ograniczeniem testéw AIC i BIC
jest fakt, ze bazujg one jedynie na wzglednym dopasowaniu krzywych do danych wielkosci, nie
mowigc niczego o danych poza horyzontem badania. DSU w sytuacji w ktérej analiza wymaga
estymacji wartosci krzywych poza okres z ktérego pochodzg posiadane dane, rekomenduje

dodatkowg walidacje otrzymanych krzywych. [15]

W zwigzku z tym, powyzsze krzywe zostaty przedstawione ekspertom klinicznym przez autoréw

oryginalnego modelu, celem okreslenia wiarygodnosci klinicznej kazdego z modeli.

e Uznano, ze wyniki modeli log-logistycznego i log-normalnego przedstawiajg wyniki zanizone
(tj. niskg $miertelnos¢). Cecha ta wynika z zatozenia malejgcego tempa wzrostu Smiertelnosci.

W zwigzku z tym zostaty one wytgczone z dalszej analizy.

e Zgodnie z opinig ekspertéw uznano takze, ze model Gompertza wyjatkowo dobrze oddaje

charakter populacji ze wzgledu na rosngce tempo wzrostu $miertelnosci.
o Model ten przedstawia najkrétszy czas przezycia, co stanowi zatozenie konserwatywne.

e W analizie ekonomicznej dla iwabradyny ocenianej przez NICE $miertelno$¢ modelowana byta

réwniez w oparciu o model Gompertza [5].

W konsekwencji model Gompertza zostat uwzgledniony w dalszej analizie jako scenariusz

podstawowy.

3.2.1.3. Zmienne objasniajace

W celu oszacowania $miertelno$ci okreslono zaleznosci miedzy charakterystykami poczgtkowymi
a prawdopodobieAstwem zgonu. Uwzgledniono przy tym zmienne zero-jedynkowe
odzwierciedlajgce przynalezno$¢ pacjentdw do okreslonych sub-populacji. Zgodnie z analizg
przeprowadzong w publikacji McMurray 2014 [10], w ramach ktérej stwierdzono, ze efektywnosé
SAC/VAL jest spojna w ramach wszystkich analizowanych podgrup pacjentéw, przyjeto
zatozenie, ze wzgledna efektywnos¢ leczenia SAC/VAL jest jednakowa pomiedzy

poszczegdlnymi podgrupami pacjentow uwzglednionymi w niniejszej analizie.

Lista zmiennych objasniajgcych mozliwych do uwzglednienia w ramach réwnan ryzyka zostata

wybrana sposréd podgrup uwzglednionych a priori w ramach statystycznego planu analizy dla
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badania PARADIGM-HF. W przypadku gdy w ramach analiz w podgrupach zmienne ciggte
zostaty skategoryzowane, w ramach analizy Smiertelnosci ciagte wersje tych zmiennych zostaty
przywrécone. Eksperci kliniczni (UK advisory board 2) stwierdzili, ze leki stosowane w skojarzeniu
z terapig podstawowg czesto dziatajg jako markery ciezkosci choroby, a zatem uwzglednienie
tych zmiennych skutkuje nieintuicyjnymi oszacowaniami $miertelnosci, co stanowi ograniczenie
przyjetego podejscia. Niemniej jednak wspomniane wyzej zmienne zostaty uwzglednione w

analizie jako, ze ich uwzglednienie pozwalato na uzyskanie lepszej predykciji.

Uwzgledniono nastepujgce zmienne:
o Wiek,
e Pleg,
¢ Rasa,
e Pochodzenie: Ameryka Pétnocna, Ameryka Potudniowa, Ameryka tacinska, Zachodnia
Europa, Europa Centralna, Azja/wyspy Pacyfiku i inne,
e Klasa NYHA: I/ll, 1INV,
e eGFR,
o Wystepowanie cukrzycy
e SBP,
e LVEW,
o Wystepowanie migotania przedsionkow stwierdzone na podstawie EKG,
o NT-proBNP,
* Nadcisnienie,
o Wczesniejsze stosowanie ACEi,
o Wczesdniejsze stosowanie ARB,
e Stosowanie MRA,
e Czas od diagnozy: <1 rok, 1-5 lat, >5 lat,

o Wczesniejsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

Dodatkowo uwzgledniono inne zmienne zidentyfikowane w analizie dla iwabradyny ocenianej w
NICE, jako potencjalne czynniki wptywajace na ryzyko zgonu lub hospitalizacji, a ktére nie zostaty
wymienione powyzej, a takze inne czynniki wskazane przez ekspertow klinicznych:

e Stosowanie glikozydéw naparstnicy,

o Stosowanie lekéw wptywajgcych na gospodarke lipidowa,

e Tetno,

e Stosowanie beta blokerow,

o Wystgpienie udaru mozgu,

e Poziom sodu,

e Poziom potasu,

e Stosowanie allopurynolu,

e Palenie papierosoéw,
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o Etiologia niedokrwienna,

o Bazowa uzytecznosc¢ stanu zdrowia,

e Czas trwania zespoiu QRS,

¢ Blok odnogi peczka przedsionkowo- komorowego,
o Wystgpienie raka,

o Wystgpienie dusznicy bolesnej,

e BMI,

e Skurczowe ci$nienie krwi.

Ciagte zmienne zostaty uwzglednione w odniesieniu do wartosci $rednich. Zaleznosci funkcyjne i
ewentualna nieliniowos¢ zmiennych ciggtych zostata zbadana przez autoréw oryginalnego
modelu poprzez wizualng analize reszt martyngatowych. W efekcie dla zmiennych NT-proBNP
oraz eGFR przeprowadzono transformacje logarytmiczng, natomiast dla wieku przeprowadzono

transformacje kwadratowa.

3.2.1.4. Wybo6r zmiennych do modelu

Pochodzenie bylo czynnikiem, ktory zostat jako pierwszy uwzgledniony w modelu dla
Smiertelnosci. Byta to jedyna zmienna witgczona do modelu a priori w ramach statystycznego
planu analizy dla badania PARADIGM-HF. Dobd6r zmiennych do modelu zostat dokonany w
nastepujgcych krokach:
e poczgtkowy zbiér zmiennych zostat zidentyfikowany z zastosowaniem eliminacji wstecznej
(z wykorzystaniem p-wartosci mniejszej niz 0,1),
e w celu walidacji przeprowadzono selekcje postepujacg (z wykorzystaniem p-wartosci

mniejszej niz 0,1).

Otrzymany model zostat oceniony przez ekspertéw klinicznych z Wielkiej Brytanii i Franciji.

3.2.1.5. Wyniki

W ponizszej tabeli (Tabela 7) zaprezentowano wspotczynnik dla modelu Gompertza
zastosowanego dla $miertelnosci zwigzanej z uktadem sercowo-naczyniowym. Hazard wzgledny
(HR) dla SAC/VAL wyniést [l co jest spojne z wynikami badania PARADIMG-HF, gdzie hazard
wzgledny wyniost 0,80.

l?\?:rlé‘ez;y modelu Gompertza dla $miertelnosci zwigzanej z ukladem sercowo-naczyniowym
Czynnik HR Wspétczynnik SE p-wartos¢  95% przedziat ufnosci
SACIVAL [ | [ [ | [ (|
Wiek * | [ . [ [ [
Wiek"2 | | . [ [ |
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I
A

Czynnik Wspotczynnik SE p-wartos¢  95% przedziat ufnosci

Ple¢ (kobieta)

Region

Ameryka tacinska

Europa Zachodnia

Europa Srodkowa

Azja-Pacyfik

Rasa

Czarna

Azjatycka

Inna

NYHA 1INV

Frakcja wyrzutowa ?

Log (eGFR) ?

Log (NT-proBNP) @

Séd ®

Czas trwania zespotu QRS ®

Cukrzyca

Stosowanie beta-blokerow

Czas od diagnozy HF

1-5 lat

> 5 lat

Choroba niedokrwienna

Uprzednia hospitalizacja

Poczatkowa wartos¢ EQ-5D *

Wyraz wolny

a) odchylenie od $redniej

3.2.2. Hospitalizacje

Odsetek hospitalizacji okreslono w oparciu o model regresji ujemnej dwumianowej. Liczba
hospitalizacji pomiedzy poszczegélnymi wizytami zostata obliczona, a nastepnie wartos¢ ta

zostata wykorzystana jako zmienna zalezna w modelu regresyjnym.

W ramach regresji uwzgledniono te same zmienne, ktére uwzgledniono w ramach modelowania
Smiertelnosci (por. rozdz. 3.2.1.3). Wyboru zmiennych do modelu regresji dokonano podobnie jak

w przypadku $miertelnosci (por. rozdz. 3.2.1.4).
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Udziaty typow hospitalizacji wykorzystano w celu okreslenia liczby hospitalizacji zwigzanych z HF,
hospitalizacji zwigzanych z ukfadem sercowo-naczyniowym oraz innych hospitalizacji. Przyjeto,

ze udziaty te sg state w czasie (Tabela 8).

Tabela 8.
Udzialy typow hospitalizacji
Przyczyna Udziat
HF I
Uktad sercowo-naczyniowy [
Pozostate [

Parametry modelu regresyjnego zestawiono w kolejnej tabeli (Tabela 9). Uzyskany model jest
spojny z modelem wykorzystanym w analizie dla iwabradyny [6]. Prognozowany iloraz czestosci
dla SAC/VAL wyniost [l co jest spdjne z wynikami badania PARADIGM-HF [16]. Biorac pod
uwage charakterystyki poczatkowe pacjentdw, roczna czestosc¢ hospitalizacji wynosi - i -
odpowiednio dla SAC/VAL oraz ENA w populacji ogdinej z HF oraz odpowiednio [l i [l w

populacji pacjentow uprzednio hospitalizowanych.

Tabela 9.
Parametry modelu regresyjnego dla hospitalizacji

E2VIIE cz'éiiﬂica Wspsiczynnik ~ SE | Ko (o Rl
SAC/VAL [ | [ | Il B BN =
Wiek ® L L Il B EE .
WiekA2 [ | [ Il | I
Ple¢ (kobieta) [ [ ] Bl e [ | [

Region

Ameryka tacinska [ ] [ [ [ [ [
Europa Zachodnia [ ] [ ] Il [ ] [ |
Europa Srodkowa [ ] [ ] Il [ ] [
Azja-Pacyfik [ L Il B B
Tetno | | I B [ |
Log (eGFR) * [ [ Il N Il
Log (NT-proBNP) ? [ | [ | B BN [ [
s6d* [ [ Il B B
Czas trwania zespotu QRS ? [ ] [ ] Il [ [ |
Cukrzyca - - - - - -
Historia stosowania ACEi [ [ ] [ ] [ ] [ ] [
Stosowanie beta-blokeréw [ ] [ ] [ ] [ [ [ ]
Stosowanie lekéw wplywajacych na [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ ]
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Czynnik

lloraz

czestosci Wspotczynnik

SE

p-

wartos¢

95% przedziat
ufnosci

gospodarke lipidowa

Czas od diagnozy HF

1-5 lat

> 5 lat

Choroba niedokrwienna

Przebycie udaru w historii

Migotanie przedsionkow

Przebycie nowotworu w historii

Palenie papieroséw (obecnie)

Poczatkowa wartos¢ EQ-5D 2

Wyraz wolny

a) odchylenie od $redniej

3.3. Zdarzenia niepozadane

Odsetki czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie analizy

klinicznej [1]. Uwzgledniono liczbe wystgpieh poszczegdlnych zdarzen i catkowity czas ekspozycji
na leczenie w badaniu PARADIGM-HF [10] (9292 i 9228 lat odpowiednio dla SAC/VAL i ENA).

Rozwazano jedynie zdarzenia niepozadane, dla ktérych stwierdzono istotnie statystycznie wyzszg

czestos¢ u pacjentdéw leczonych SAC/VAL, co stanowi podejscie konserwatywne (Tabela 10).

Tabela 10.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — PARADIGM-HF

Zdarzenie

SAC/VAL

ENA

Niedocisnienie

588/4187 (14,0%)

388/4212 (9,2%)

Choroby serca

58/4203 (1,4%)

38/4229 (0,9%)

Zawroty glowy

266/4203 (6,3%)

206/4229 (4,9%)

Hipokaliemia

139/4203 (3,3%)

107/4229 (2,5%)

W oryginalnym modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgadane raportowane w publikacji McMurray

2014 [10]:
e niedocisnienie,

e kaszel,

e obrzek naczynioruchowy,

e podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy,

e podwyzszone stezenie potasu w surowicy.
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Ze wzgledu na nieuwzglednienie w oryginalnym modelu wiekszosci zdarzen niepozgdanych
zestawionych w Tabela 10, w analizie uwzgledniono jedynie niedocisnienie. Nalezy zaznaczy¢, ze
wptyw uwzglednienia zdarzen niepozgdanych na wyniki jest znikomy ze wzgledu na stosunkowo

niskie koszty i niewielki wptyw (lub catkowity brak wptywu) na jakos$¢ zycia (por. rozdz. 3.7.4).

W analizie uwzgledniono réwniez kaszel ze wzgledu na fakt, ze w badaniu PARADIGM-HF

stwierdzono wptyw kaszlu na jakos¢ zycia.

Roczne odsetki przeliczono nastepnie na miesieczne prawdopodobienstwa (przy zatozeniu
statych ryzyk) z wykorzystaniem wzoru p=1-e7", gdzie p oznacza miesieczne

prawdopodobienstwo, a r roczne ryzyko (Tabela 11).

22232;2 -wystepowania zdarzen niepozadanych — dane uwzglednione w analizie
SAC/VAL ENA
4 STl Liczba zdarzen Roczne misc;':i:zizene Liczba zdarzen Roczne miirseizzizene
(%) [RAEE prawdop. (%) TELE prawdop.
Niedocisnienie 588/4187 (14,0) 0,063 0,52% 388/4212 (9,2) 0,042 0,35%
Kaszel 474/4187 (11,3) 0,051 0,42% 601/4212 (14,3) 0,065 0,54%

Sredni czas trwania niedocisnienia i kaszlu zostal oszacowany z wykorzystaniem danych z
badania PARADIGM-HF i wyniést odpowiednio 64,9 dni i 73,5 dni.

Smiertelno$é niezwigzana z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego

W celu okreslenia $miertelnosci niezwigzanej z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego
wykorzystano dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [17-19]. W obliczeniach catkowitg
liczbe zgondw w poszczegdinych kategoriach wiekowych pomniejszono o odsetek zgondw
zwigzany z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, gdyz smiertelnos¢ z tych powododw jest

modelowana odrebnie.

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (niezwigzane z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego) wedtug GUS

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,00489 0,00415 51 0,00556 0,00244
1 0,00027 0,00026 52 0,00613 0,00270
2 0,00022 0,00019 53 0,00674 0,00300
3 0,00017 0,00013 54 0,00739 0,00332
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
4 0,00014 0,00010 55 0,00783 0,00356
5 0,00012 0,00009 56 0,00854 0,00392
6 0,00011 0,00008 57 0,00930 0,00432
7 0,00011 0,00008 58 0,01010 0,00474
8 0,00011 0,00008 59 0,01094 0,00519
9 0,00011 0,00009 60 0,01128 0,00530
10 0,00012 0,00010 61 0,01216 0,00578
11 0,00013 0,00011 62 0,01307 0,00628
12 0,00015 0,00013 63 0,01403 0,00680
13 0,00018 0,00015 64 0,01502 0,00736
14 0,00023 0,00017 65 0,01545 0,00719
15 0,00032 0,00019 66 0,01649 0,00775
16 0,00046 0,00021 67 0,01759 0,00835
17 0,00063 0,00023 68 0,01876 0,00900
18 0,00077 0,00024 69 0,02002 0,00971
19 0,00088 0,00023 70 0,02057 0,00928

20 0,00092 0,00021 71 0,02206 0,01010
21 0,00094 0,00020 72 0,02372 0,01105
22 0,00095 0,00019 73 0,02557 0,01219
23 0,00096 0,00019 74 0,02765 0,01355
24 0,00096 0,00019 75 0,02774 0,01287
25 0,00092 0,00020 76 0,03014 0,01450
26 0,00093 0,00021 77 0,03279 0,01640
27 0,00095 0,00023 78 0,03570 0,01859
28 0,00098 0,00024 79 0,03888 0,02109
29 0,00102 0,00026 80 0,03751 0,01955
30 0,00104 0,00027 81 0,04081 0,02209
31 0,00109 0,00029 82 0,04434 0,02489
32 0,00116 0,00032 83 0,04812 0,02794
33 0,00125 0,00035 84 0,05217 0,03124
34 0,00135 0,00039 85 0,04802 0,02897
35 0,00139 0,00043 86 0,05195 0,03218
36 0,00153 0,00047 87 0,05613 0,03563
37 0,00168 0,00052 88 0,06060 0,03935
38 0,00186 0,00059 89 0,06538 0,04337
39 0,00205 0,00066 90 0,07044 0,04766
40 0,00209 0,00071 91 0,07589 0,05233
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
41 0,00230 0,00080 92 0,08165 0,05731
42 0,00253 0,00090 93 0,08773 0,06260
43 0,00278 0,00101 94 0,09412 0,06821
44 0,00307 0,00114 95 0,10083 0,07412
45 0,00316 0,00123 96 0,10785 0,08035
46 0,00349 0,00138 97 0,11517 0,08687
47 0,00386 0,00155 98 0,12278 0,09368
48 0,00427 0,00174 99 0,13068 0,10078
49 0,00473 0,00194 100 0,13885 0,10813
50 0,00504 0,00219

Nalezy zaznaczyC, ze przyjete zatozenie dotyczgce $miertelnosci niezwigzanej z uktadem
sercowo-naczyniowym oznacza, ze smiertelnosc¢ ta jest na takim samym poziomie jak w ogolne;j
populacji. Jednak u pacjentow z HF czesciej moga wystepowaé choroby wspotistniejgce i w
konsekwencji Smiertelnos¢ niezwigzana z uktadem sercowo-naczyniowym moze by¢ wyzsza niz
w populacji ogélnej. W zwigzku z tym, w ramach analizy wrazliwosci przyjeto warianty
uwzgledniajgce standaryzowany wspoétczynnik $miertelnosci (SMR = 2 oraz SMR = 3) w celu
uwzglednienia zwiekszonego wptywu HF na s$miertelno$¢ niezwigzang z uktadem sercowo-
naczyniowym. Dodatkowo uwzgledniono réwniez wariant, w ktérym przyjeto $miertelnos¢ ze

wszystkich przyczyn na podstawie badania PARADIGM-HF.

Przerywanie leczenia

W badaniu PARADIGM-HF 17,8% pacjentéw stosujgcych SAC/VAL i 19,8% pacjentéw
stosujgcych ENA przerwato leczenie [10]. Dane w zakresie efektywnosci uwzglednione w
niniejszej analizie dotyczg wszystkich pacjentow przypisanych do okreslonej terapii w momencie
randomizacji, zatem uwzgledniajg réwniez pacjentéw przerywajacych terapie. Brak jest danych
pozwalajgcych na wiarygodne modelowanie efektywnosci kolejnej linii leczenia u pacjentow
przerywajgcych terapie SAC/VAL. W konsekwencji, w ramach analizy podstawowej nie

uwzgledniono przerywania leczenia.

W celu zbadania wptywu przyjetego zatozenia na wyniki analizy, w ramach analizy wrazliwo$ci

uwzgledniono przerywanie terapii.

Zatozono, ze pacjenci po przerwaniu leczenia ENA w ramach kolejnej linii leczeni sg lekami ARB,

natomiast pacjenci po przerwaniu terapii SAC/VAL leczeni sg ENA.
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Zatozono, ze efektywnos$¢ terapii ENA po przerwaniu terapii SAC/VAL jest taka jak efektywnosé
ENA raportowana w badaniu PARADIGM-HF. Ponadto, zgodnie z dostepnymi danymi, zatozono,
ze efektywno$¢ terapii ARB jest taka sama jak efektywnosé ENA [20].

Przyjeto wyktadniczy model dla przerywania terapii, co implikuje state tempo przerywania
(Tabela 13).

Tabela 13.
Parametry modelu wyktadniczego dla przerywania leczenia

95% przedziat

Czynnik Wspétczynnik SE p-wartos¢ ufnosci

SAC/VAL [ ] [ [ Il N
Region
Ameryka tacinska [ ] [ ] [ ] [ [
Europa Zachodnia [ ] [ | [ [ [ |
Europa Srodkowa [ ] [ [ | [ | [ |
Inny . I I Il N
Tetno * I I I [ [
Log (eGFR) * L . . HE N
Log (NT-proBNP) * [ [ [ [ [
séd [ [ I HE N
Cukrzyca [ | [ ] [ ] [ ] [
Stosowanie beta-blokeréw [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Stosowgg:&pl:g:x (:vl?;mavjvzcych na - - - - -
Czas od diagnozy HF

1-5 lat [ [ [ Il
> 5 lat [ [ | | | I
Etiologia niedokrwienna [ ] [ ] [ ] [ [ |
Poczatkowa warto$é EQ-5D @ [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Wyraz wolny [ | [ ] [ [ [ ]

a) odchylenie od $redniej

3.6. Uzytecznosci stanéw zdrowia

3.6.1. Przeglad systematyczny

W celu oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z HF przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy PubMed. Doktadna strategia przedstawiona zostata w
rozdz. A.1.2. Do analizy wigczono 32 badania raportujgce uzytecznosci w HF (30 odnalezione

poprzez zastosowang strategie wyszukiwania i 2 z referenc;ji).
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W badaniu Alehagen 2008 [21] badano jako$¢ zycia u pacjentéw z HF w zaleznosci od
zaawansowania choroby mierzonego w skali NYHA. Badanie przeprowadzono w Szwecji w

grupie 323 pacjentow z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36 oraz metody TTO.

W publikacji Ambrosy 2015 [22] przeprowadzono analize post-hoc badania ASCEND-HF w celu
oceny jakosci zycia pacjentdw z HF wigczonych do badania. Badanie ASCEND-HF byto
randomizowanym badaniem poréownujgcym nesirytyd i placebo. Wigczono do niego 7 141
pacjentow hospitalizowanych z powodu HF. Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem

kwestionariusza EQ-5D.

W publikacjach Austin 2008 [23] i Austin 2009 [24] raportowano wyniki dla pacjentéw
uczestniczagcych w randomizowanym badaniu poréwnujgcym rehabilitacje kardiologiczng ze
standardowg terapig ambulatoryjng. Poréwnano uzytecznos¢ bazowg z uzytecznoscig po 5

latach. Do oceny jakosci zycia wykorzystano m.in. kwestionariusz EQ-5D.

Celem badania Berg 2015 [25] byta analiza czynnikow wptywajgcych na uzyteczno$¢ w stanie
niewydolnos$ci serca i zmiany uzytecznosci w okresie 1 roku. W badaniu przeanalizowano 5 334
pacjentow ze szwedzkiego rejestru niewydolnosci serca. Uzytecznosci okreslono z
wykorzystaniem wartosci szwedzkich oraz brytyjskich. Badanie przeprowadzono =z

wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W publikacji Calvert 2005 [26] raportowano dane dotyczgce jakosci zycia pacjentéw wigczonych
do badania CARE-HF. Badanie CARE-HF byto wieloosrodkowym randomizowanym badaniem
przeprowadzonym w celu oceny efektywnosci terapii resynchronizujgcej u pacjentéw z HF. Do

oceny jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

Badanie Cui 2013 [27] byto badaniem randomizowanym oceniajagcym efektywnos$¢ kanadyjskiego
programu Manitoba Provincial Health Contact postepowania w HF. W ramach badania oceniana

byta jako$¢ zycia z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36.

Celem badania de Rivas 2008 [28] byla ocena jakosci zycia u pacjentow z HF leczonych
ambulatoryjnie w Hiszpanii. Wtgczono 2 161 pacjentéw, u ktérych jakosé zycia oceniano m.in. z

wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W badaniu Eurich 2006 [29] poréwnano wyniki dotyczgce jakosci zycia u pacjentow z HF
uzyskane w wyniku zastosowania kwestionariusza EQ-5D oraz kwestionariuszy specyficznych dla

HF. Badanie przeprowadzono w USA i Kandzie w grupie 298 pacjentow.

Celem badania Feeny 2012 [30] byta ocena kilku kwestionariuszy dot. jakosci zycia (w tym EQ-
5D) pod kagtem zgodnosci co od oceny poprawy/pogorszenia/utrzymania bez zmian stanu zdrowia
pacjenta. Do badania wigczono pacjentéw poddanych zabiegowi usuniecia zaémy oraz pacjentow
z HF.
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W publikacji Gohler 2009 [31] raportowano dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia
pacjentow wigczonych do badania EPHESUS. Badanie EPHESUS bylo wieloosrodkowym
randomizowanym badaniem oceniajgcym efektywnos¢ eplerononu u pacjentéw z HF po zawale

miesnia sercowego. Do oceny jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

W badaniu Havranek 1999 [32] oceniono jako$¢ zycia 50 pacjentdow z HF leczonych
ambulatoryjnie. Do oceny wykorzystano kwestionariusze SF-36, Minnesota Living With Heart

Failure, a takze metody bezposrednie: TTO i VAS.

W badaniu Havranek 2004 [33] przedstawiono wyniki dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia dla
podgrupy pacjentéw uczestniczacej w randomizowanym badaniu OVERTURE poréwnujgcym

omapatrilat i enalapryl. Jako$¢ zycia oceniono m.in. z zastosowaniem metod TTO i VAS.

Celem badania Holland 2010 [34] byto okreslenie zalezno$ci miedzy samooceng zaawansowania
choroby w skali NYHA a liczbg hospitalizacji, jakoscig zycia i $miertelnoscig. Do badania
wigczono 293 pacjentow, a jakos¢ zycia oceniana byta m.in. z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D.

Celem badania Igbal 2010 [35] byto okreslenie czynnikdw wptywajgcych na jako$é zycia
pacjentow z HF oraz ich opiekunéw. Jakos¢ zycia oceniono w wykorzystaniem kwestionariuszy
EQ-5D oraz Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire wsréd 179 pacjentow i 131

opiekundéw.

W badaniu Janssen 2011 [36] oceniano jako$¢ zycia pacjentow z HF oraz z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc. Wykorzystano kilka kwestionariuszy w tym EQ-5D. W badaniu
uwzgledniono 80 pacjentéw z HF.

Badanie Jolly 2009 [37] byta randomizowanym badaniem, ktérego celem byta ocena efektywnosci
programu ¢éwiczen u pacjentéw z HF. W ramach badania oceniano rowniez jakos$¢ zycia

pacjentow z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W badaniu Kirsch 2000 [38] wykorzystano metode TTO do wyznaczenia uzytecznosci stanéw
zdrowia dla pacjentéw z HF w zaleznosci od klasy NYHA. Do badania wigczono zdrowe osoby,
ktére dokonaly oceny poszczegdlnych stanéw zaawansowania choroby na podstawie

przedstawionych im opisow.

Celem badania Kraai 2013 [39] byto okreslenie uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw z HF.
Do badania wigczono 100 pacjentow. Uzytecznosci okreslono przy pomocy kwestionariuszy

Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire i EQ-5D oraz metody TTO.

W badaniu Lewis 2001 [40] oceniano jako$¢ zycia pacjentdéw z HF. Oceny dokonano metodami

bezposrednimi: metodg handlowania czasem (time trade-off, TTO) oraz metodg loterii (standard
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gamble, SG) oraz z wykorzystaniem kwestionariusza Minnesota Living with Heart Failure

Questionnaire.

W  publikacjach Li 2013 [41], Flynn 2009 [42] i Flynn 2012 [43] przedstawiono wyniki
wieloosrodkowego randomizowanego badania HF-ACTION. Celem badania byla ocena
efektywnosci programu ¢wiczen u pacjentow z HF. Do okreslenia uzytecznosci stanéw zdrowia

wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

W ramach badania Peters 2014 [44] przeprowadzono ocene jako$ci zycia pacjentéw cierpigcych
z powodu wybranych przewleklych schorzeh, w tym niewydolnosci serca. Wykorzystano
kwestionariusz EQ-5D. Ocene przeprowadzono w momencie rozpoczecia badania oraz po

uptywie 1 roku. Do badania wtgczono 520 pacjentéw z HF.

W badaniu Pinto 2011 [45] poréwnano jakos$¢ zycia pacjentéw z udarem mézgu z jakoscig zycia

ich opiekunéw oraz pacjentéw z niewydolnoscig serca. Wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

Celem badania Pisa 2015 [46] byta ocena jakosci zycia pacjentow z HF z uwzglednieniem
wczesniejszych hospitalizacji. Do badania wtgczono 100 pacjentéw hospitalizowanych w ciggu
ostatnich 3 miesiecy, 100 pacjentéw hospitalizowanych co najmniej raz w okresie dtuzszym niz 3
miesigce oraz 100 pacjentéw nigdy niehospitalizowanych. Do pomiaru jakosci zycia wykorzystano

kwestionariusz EQ-5D.

Celem badania Pressler 2011 [47] byta ocena mozliwosci zastosowania wynikéw kwestionariusza

HUI-3 w analizach kosztéw-uzytecznosci. W badaniu uwzgledniono 211 pacjentow.

W badaniu Spiraki 2008 [48] przeprowadzono ocene jakosci zycia hospitalizowanych pacjentow z
chorobg niedokrwienng serca i niewydolnoscig serca. Wykorzystano kwestionariusze SF-36 i EQ-

5D. Do badania wtgczono 153 pacjentéow z HF.

W publikacji Sullivan 2007 [49] raportowano wyniki dotyczace jakosci zycia u pacjentéw

hospitalizowanych z powodu HF. W celu dokonania oceny wykorzystano m.in. metode loterii.

W publikacji Zugck 2014 [50] raportowano dane dotyczgce jakosci zycia pacjentdow wigczonych
do badania INTENSIFY. Badanie INTENSIFY byto wieloosrodkowym prospektywnym badaniem
przeprowadzonym w celu oceny efektywnosci iwabradyny u pacjentéw z HF oraz jej wptywu na

jakos¢ zycia pacjentéw. Jakos¢ zycia mierzona byta przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Celem badania Griffiths [6] byta ocena efektywnosci kosztowej iwabradyny w leczeniu HF w
Wielkiej Brytanii. Analiza oparta bytla na wynikach randomizowanego badania SHIsT. W analizie
uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw, ktére réwniez byty raportowane w badaniu

SHIfT. Do pomiaru uzytecznosci wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.
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We wszystkich badaniach dot. jakosci zycia wiaczonych do niniejszej analizy raportowano

wartosci uzytecznosci okreslona na podstawie wykorzystanych kwestionariuszy. W ponizszej

tabeli przedstawiono charakterystyke i wyniki badah w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia w

HF (Tabela 14).

Tabela 14.
Wyniki badan, w ktérych raportowano uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z HF

Frakcja
Badanie = Panstwo Liczebnos¢ NYHA wyrzutow Metoda Stan Wartos¢ '
a
NYHA | 0,75
10%
pacjentow
Alehagen o o ia 323 Il zfrakgja ~ TTO NYHA II 071 . Brak
2008 [21] informacji
wyrzutowg
<40%
NYHA Il 0,56
HF — w momencie 0.56
przyjecia do szpitala ’
80% HF — 24h po 067
Ambrosy Wiele pacjentow przyjeciu do szpitala ’
. - 7141 I-IvV z frakcjg EQ-5D Tak
2015[22] osrodkow
wyrzutowg HF — moment 079
<40% wypisu ’
Po 30 dniach od 078
przyjecia ’
HF — rehabilitacja
kardiologiczna — 0,69
wartos¢ bazowa
HF — rehabilitacja
Austin kardiologiczna — 0,61
2008 wartos¢ po 5 latach Brak
[23], UK 179 1-1 <40% EQ-5D informacii
Austin HF — standardowa !
2009 [24] terapia — wartos¢ 0,66
bazowa
HF — standardowa
terapia — wartos¢ po 0,6
5 latach
HF — bazowa
wartos$¢ (wszyscy 0,828
pacjenci)
HF — bazowa
EQ-5D - )
) wartos¢ (tylko
szwecki pacjenci dostepni 0,846
e
po 1 roku)
56%
pacjentow HF — po 1 roku od
Berg Szwecja 5334 I-IV z frakcjg rozpoczecia 0,84 . Brak -
2015 [25] : informacji
wyrzutowg badania
<40%
HF — bazowa
wartos¢ (wszyscy 0,696
pacjenci)
EQ-5D -
UK HF — bazowa
wartos¢ (tylko
pacjenci dostepni 0,732
po 1 roku)
Calvert Wiele 813 -1V < 35% EQ-5D HF 0,6 Brak
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Frakcja
Badanie @ Panstwo Liczebnos¢é NYHA wyrzutow Metoda Stan Wartos¢ '
a
2005 [26] osrodkow informacji
HF — wartos$c¢
bazowa, standard. 0,6
terapia
HF — warto$¢
bazowa, HL 0.65
HF — warto$¢
bazowa, HLM 0.61
HF — po
3 miesigcach, 0,6
standard. terapia
HF —po
3 miesigcach, HL 0.67
HF —po
L 0,63
Cui 2013 sF-36 > Miesiacach, HLM Brak
[27] USA 179 -V bd (sF-6D) informaci
HF — po
6 miesigcach, 0,59
standard. terapia
HF —po
6 miesigcach, HL 0.64
HF - po
6 miesigcach, HLM 0.62
HF —po
12 miesigcach, 0,63
standard. terapia
HF — po 07
12 miesigcach, HL ’
HF —po
12 miesigcach, HLM 289
38%
de Rivas . . paqent(_)w Brak
2008 [28] Hiszpania 2161 -V z frakcjg EQ-5D HF 0,63 informadji
wyrzutowg
<40%
Eurich USA, o Brak
2006 [29] Kanada 298 -V <40% EQ-5D HF 0,66 informacji
Moarose 077
Feeny o Brak
2012 [30] USA 86 I-111 <40% EQ-5D informaii
HF — po
o 0,76
6 miesigcach
NYHA | 0,855
NYHA II 0,771
NYHA Il 0,673
Gohler — Wiele 6232 UV ogeniczs  EG5D NYHA IV 0,532 Tak
2009 [31]  osrodkéw 9 . :
Brak ponownej ¢ g4,
hospitalizacji
1 ponowna 0,787
hospitalizacja
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Frakcja
Badanie @ Panstwo Liczebnos¢é NYHA wyrzutow Metoda Stan Wartos¢ '
a
2 ponowne 0,769
hospitalizacje
23 ponowne 0,746
hospitalizacje
Havranek o Brak
1999 [32] USA 50 <40% TTO HF 0,77 informaji
Havranek Wiele o 110 HF 0.76
2004 [33]  osrodkéw 233 <30% Tak
VAS HF 0,56
NYHA
i 0.72
HF —w
momencie NYHA 0,53
przyjecia 11l
do szpitala
NEA 047
2*(',‘1"(:3[';:] UK 293 bd EQ-5D Tak
NYHA
0,6
11
HF — po NYHA
6 m-cach 1 0,38
NYHA
v 0,34
Igbal bd Brak
2010 [35] UK 179 (HFrEF)y ~ EQ-SD HF 057 informadii
Janssen . Brak
2011 [36] Holandia 80 bd EQ-5D HF 0,47 informaii
HF — warto$¢
bazowa (opieka 0,696
pielegniarki)
HF — wartos$¢
bazowa (program ; o5
éwiczen + opieka
pielegniarki)
HF — po
6 miesigcach 0,617
(opieka pielegniarki)
Jolly o Brak
2009 [37] UK 169 £40%  EQ-5D HF - po informaji
6 mles[qc'ach ] 0,663
(program ¢éwiczen +
opieka pielegniarki)
HF - po
12 miesigcach 0,691
(opieka pielegniarki)
HF — po
12 miesigcach
(program ¢wiczen + 0.679
opieka pielegniarki)
NYHA | 0,93
Kirsch UK o b R NYHA I 0,765 Brak
2000 [38] (10 lat) NYHA Il 0,509 informaciji
NYHA IV 0,284
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Frakcja
Badanie @ Panstwo Liczebnos¢é NYHA wyrzutow Metoda Stan Wartos¢ '
a
NYHA | 0,934
70 NYHA II 0,782
(2 lata) NYHA Il 0,553
NYHA IV 0,372
. Brak EQ-5D HF 0,68
20':??:;9] Holandia 100 -1V ogranicze infsrrnawléc'i
A TTO HF 0,77 1
. TTO HF 0,65 Tak
2(',':1‘"['201 USA 99 -1V < 40%
SG HF 0,64 Tak
Li 2013
[41], EQ-5D HF 0,808
Flynn .
2012 ’W|ele' 2331 1-1v < 35% Tak / Nie
[43] osrodkow
? VAS HF 65,5
Flynn
2009 [42]
Voazowa 054
EQ-5D
HF — po 1 roku 0,64
oty UK 520 bd bd _ Brak
[44] HF — wartosé informaciji
bazowa 62,2
VAS
HF — po 1 roku 58,67
Pinto . Brak
2011 [45] Brazylia 62 bd bd EQ-5D HF 0,69 informaii
HF —
hospitalizowani w
ciggu ostatnich 0,31 Tak
3 miesiecy
. Brak
Pisa . ) HF —
2015 [46] Niemcy 300 l-1v ograr?lcze EQ-5D hospitalizowani 036 Tak
dawniej niz w ciggu ’
3 miesiecy
HF-nigdy g gy Nie
niehospitalizowani
Pressler Brak
2011 [47] USA 211 I-IV bd HUI-3 HF 0,49 informagii
HF — moment 0,544
przyjecia do szpitala
Spiraki . HF — moment
2008 [48] Grecja 153 bd bd EQ-5D wypisu 0,616 Tak
HF — mie.s'iqc po 0,671
wypisie
Sullivan = ;g 142 b ogmmezs  SG HF 72,5 Tak
2007 [49] 9 ) *
29% HF — warto$¢
pacjentow bazowa 0.64
Zugck Wiele . Brak
2014 [50]  osrodkow 1941 IHv- 2 ‘;Z':g@ EQ-5D HF 004 informacji
wyi © a o r p . 0,79
< 35% miesigcach terapii
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Frakcja
Badanie @ Panstwo Liczebnos¢é NYHA wyrzutow Metoda Stan Wartos¢ '
a
iwabradyng
NYHA | 0,82
HF - NYHA I 0,74
bez
hospitali-  \vpa 0,64
zacji
e . NYHA IV 0,46
Griffiths  Wiele 5313 IV <35%  EQS5D Tak
2014 [6] osrodkow NYHA | 004
HF — NYHA II -0,07
hospitali-
zowani  NYHA Il -0,1
NYHAIV ~ -0,29

HL - pielegniarka dostepna na telefon w celu doradzenia w zakresie postepowania z chorobg, HLM — HL + monitoring choroby w domu za
pomoca otrzymanych urzadzen

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono réwniez jeden przeglad systematyczny Dyer 2010

[51], ktérego celem byta identyfikacja badan raportujgcych uzytecznosci dla choréb ukfadu

krgzenia mierzong kwestionariuszem EQ-5D. W ramach przeglagdu odnaleziono 8 badan

raportujgcych uzytecznosci dla pacjentéw z niewydolnoscig serca, przy czym:

e jedno badanie (Spertus 2005 [52]) wtgczono dodatkowo do niniejszej analizy,

e dwa badania zostaly wigczone wczesniej

przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy,

w wyniku przegladu systematycznego

e dwa badania dotyczyty populacji analizowanej w ramach innych wigczonych badan,

e trzy badania odrzucono ze wzgledu na niezgodnos¢ badanej populacji z populacjg

docelowg niniejszej analizy.

Celem badania Spertus 2005 byla analiza wybranych miar

poziomu zaawansowania

niewydolnosci serca, w tym kwestionariuszy oceny jakosci zycia. Do badania wtgczono 476

pacjentéw, a jednym z ocenianych kwestionariuszy byt EQ-5D.

Zestawienie odnalezionych badan zaprezentowano w kolejnej tabeli (Tabela 15).

Tabela 15.
Badania uwzglednione w przegladzie Dyer 2010
Badanie Wiaczone/odrzucone Stan Wartos¢
Odrzucone

Almenar-Pertejo
2006 [53]

transplantacji serca)

(inna populacja — pacjenci zakwalifikowani do

Austin 2008 [23] Wigczone Por. Tabela 14
Calvert 2005 [26] Wigczone Por. Tabela 14
Wigczone

Cleland 2005 [54]

(populacja z badania Calvert 2005)

Jak w Calvert 2005 (por. Tabela 14)

Hofer 2006 [55]

Odrzucone

(inna populacja — pacjenci po Ml, 84%
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Badanie Wiaczone/odrzucone Stan Wartos¢

pacjentéw z NYHA )

Wigczone

Holland 2007 [56] (populacja z badania Holland 2010)

Jak w Holland 2010 (por. Tabela 14)

Odrzucone
(inna populacja — schytkowa niewydolno$¢ -
serca)

Sharples 2006
[57]

HF
o NYHA I-IV,

o frakcja wyrzutowa <
Spertus 2005 [52] Wigczone 40%, 0,67 (EQ-5D)
e brak informac;ji o
uprzedniej
hospitalizacji

3.6.2. Dane z badania PARADIGM-HF

W celu modelowania wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia opracowano model regresyjny i
okreslono zaleznosci pozwalajgce na prognoze wartosci uzytecznosci w zaleznosci od

charakterystyk poczatkowych, hospitalizacji, zdarzeh niepozgdanych i czasu od randomizacji.

W ramach badania PARADIGM-HF pacjenci wypemiali kwestionariusz EQ-5D na poczatku
badania, w miesigcach 4, 8, 12, 24, 36 oraz na koncu badania. Wyniki kwestionariusza
przeliczono na uzytecznosci zgodnie z algorytmem brytyjskim (Dolan 1997 [58]) niezaleznie od

panstwa pochodzenia poszczegdinych pacjentow.

Zastosowano model mieszany, zblizony do modelu zastosowanego w ramach analizy dla
iwabradyny przedtozonej NICE [5], jednak nie modelowano efektu wywieranego przez klase
NYHA, natomiast uwzgledniono efekt zwigzany z uptywem czasu. W ramach regres;ji
uwzgledniono te same zmienne, ktére uwzgledniono w ramach modelowania $miertelnosci (por.
rozdz. 3.2.1.3). Sposéb uwzglednienia efektu hospitalizacji oraz zdarzeh niepozgdanych
omoéwiono ponizej. Wyboru zmiennych do modelu regresji dokonano podobnie jak w przypadku

Smiertelnosci (por. rozdz. 3.2.1.4).
Wplyw hospitalizacji na uzytecznos$é¢

W celu uchwycenia wptywu hospitalizacji na uzyteczno$ci uwzgledniono nastepujgce czynniki:
¢ hospitalizacja w okresie 30 dni przed pomiarem EQ-5D — czynnik uwzgledniony w celu
uchwycenia natychmiastowego wptywu hospitalizacji,
e hospitalizacja w okresie 30 — 90 dni przed pomiarem EQ-5D — czynnik uwzgledniony w celu

uchwycenia dtugookresowego wptywu hospitalizacji, np. rehabilitacji.
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Wyniki

Etiologia niedokrwienna

Przebycie udaru w historii

Palenie papieroséw (obecnie)

Poczatkowa wartos¢ EQ-5D 2

Hospitalizacja 0 — 30 dni

Hospitalizacja 30 — 90 dni

AE — kaszel

AE - hipotensja

Czas [lata]

Tabela 17.
Parametry modelu mieszanego dla uzytecznosci
Czynnik Wspotczynnik SE p-wartos¢ 95% przedziat ufnosci
SACIVAL [ [ N I [
Wiek ® [ ] [ | I . I
Ple¢ (kobieta) (| | I . (|
Region
Ameryka Lacinska [ ] [ ] [ ] [ [ |
Europa Zachodnia [ ] [ | [ ] [ [
Europa Srodkowa [ ] [ | [ ] [ ] [ |
Azja-Pacyfik [ ] [ ] [ ] [ ] [ |
NYHA
Il (vs 1) [ ] [ [ [ [
I (vs 1) [ ] [ [ [ [
IV (vs 1) [ ] [ ] [ ] [ [
Tetno ? - - - - -
(log) NT-proBNP @ [ ] [ ] [ | [ [
séd [ [ | I | L
BMI [ ] | | . .
Cukrzyca - - - - -
Czas od diagnozy HF
1-5 lat [ | | N . (|
> 5 lat [ ] ] . [ L
(| | I . (|
(| | I . (|
. I I [ .
I I I I I
(| | I . (|
(| | I . (|
(| | I . (|
(| | I . (|
. I I [ .
I I I I I

Wyraz wolny
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a) odchylenie od $redniej

3.6.3. Dane uwzglednione w analizie

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z badania PARADIGM-HF. W zadnym z badan
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego nie odnaleziono petnego zestawu
niezbednych wartosci uzytecznosci, tj. poczgtkowej uzytecznosci pacjentéw z HF, spadku
uzytecznosci zwigzanego z hospitalizacjg oraz spadku uzytecznosci zwigzanego z uptywem
czasu. Ponadto, uwzglednienie wartosci uzytecznosci pacjentéw z badania PARADIGM-HF
pozwala na utrzymanie spojnosci miedzy charakterystykami pacjentow, efektywnoscig leczenia
oraz jakoscig zycia. Dodatkowo, dane z badania PARADIGM-HF pozwalajg na uwzglednienie

spadku uzytecznosci zwigzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi.

W ramach analizy nie uwzgledniono bezposredniego wptywu leczenia preparatem Entresto® na
jakos¢ zycia ze wzgledu na brak danych klinicznych potwierdzajgcych taki wptyw. Takie podej$cie
mozna uzna¢ za konserwatywne jako, ze zgodnie z modelem przedstawionym w rozdz. 3.6.2
wykazano istotng statystycznie rdznice w jakosci zycia pacjentdw leczonych preparatem
Entresto® i ENA. Wplyw leczenia preparatem Entresto® na jako$¢ zycia zostat uwzgledniony w
sposob posredni, ze wzgledu na efektywnos¢ terapii mierzong zmniejszeniem liczby hospitalizacji

oraz wystepowanie zdarzeh niepozgdanych.

W ramach analizy wrazliwo$ci przeanalizowano nastepujgce warianty:

e wyniki badania Berg 2015 — jednego sposréd dwéch zidentyfikowanych badan, w ktérym
oszacowano spadek uzytecznosci zwigzany z uptywem czasu; badanie to przeprowadzono
w znacznie wiekszej grupie pacjentow niz drugie sposréd tych badan — Peters 2014,

e minimalng warto$¢ uzytecznosci bazowej dla pacjentéw z HF (por. Tabela 18) — minimalng
wartos¢ zaobserwowano w badaniu Igbal 2010, jednak jest to wartos¢ znacznie odstajgca
od pozostatych wartosci, wiec jako minimalng wartos¢ przyjeto uzytecznosé z badania
de Rivas 2008,

e alternatywne wartosci spadku uzytecznosci zwigzanego z hospitalizacja (minimalna
i maksymalna wartos¢, por. Tabela 19),

e dane z badania Griffiths 2014 — w celu oszacowania $redniej warto$ci bazowej dla HF i
spadku zwigzanego z hospitalizacjg usredniono wyniki zalezne od skali NYHA zgodnie

z charakterystykami poczatkowymi z badania PARADIGM-HF.

Tabela 18.
Zestawienie badan raportujacych bazowa uzytecznosé w HF
Badanie NYHA Frakcja wyrzutowa Stan Wartos¢
Austin 2008, " < 40% HF — rehabilitacja kardiologiczna — warto$¢ bazowa 0,69
Austin 2009 HF — standardowa terapia — warto$¢ bazowa 0,66

o L . B iy S n
Berg 2015 IV 56% pacjentow z frakcjag ~ HF — bazowa warto$¢ (vL\ﬁ(zyscy pacjenci, EQ-5D

wyrzutowg < 40% 0,696
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Badanie NYHA Frakcja wyrzutowa Stan Wartos¢
o L .
deRivas 2008 |-y 8% pacientow z frakcjg HF 0,63
wyrzutowg < 40%
Eurich 2006 I-IV <40% HF 0,66
Feeny 2012 -1l <40% HF — bazowa warto$¢ 0,77
Igbal 2010 I-IvV bd (HFrEF) HF 0,57
HF — warto$¢ bazowa (opieka pielegniarki) 0,696
- 0,
Jolly 2009 -t <40% HF — warto$¢ bazowa (program ¢wiczen + opieka
. o 0,675
pielegniarki)
Kraai 2013 -1V Brak ograniczen HF 0,68
Li 2013, Flynn
2012, Flynn -1V <35% HF 0,808
2009
Peters 2014 bd bd HF — warto$¢ bazowa 0,64
Pinto 2011 bd bd HF 0,69
o s .
Zugck 2014 Iy 29% pacjentéw z frakcja HF — wartos¢ bazowa 0,64

wyrzutowg < 35%

Uwzgledniono jedynie wartosci EQ-5D, w badaniach, w ktérych nie

Tabela 19.
Zestawienie badan wykorzystanych do oszacowania spadku uzytecznosci zwigzanego z hospitalizacja
. .. Spadek zwigzany
Badanie Stan Wartos¢ z hospitalizacjg
HF — w momencie przyjecia do szpitala 0,56
Ambrosy 2015 -0,22
Po 30 dniach od przyjecia 0,78
HF — moment przyjecia do szpitala 0,544
Spiraki 2008 -0,127
HF — miesiac po wypisie 0,671

Zestawienie scenariuszy rozwazanych w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 20).

Tabela 20.
Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie
Wartos¢é poczatkowa Spadek ig)a,tdi:’( '
Scenariusz Populacja l::::éi: zwiazku 2 Kaszel Hipotensja Zrédto
ogoblna hospitaliz.
Scenariusz PARADIGM-
podstawowy | | [ Il B B HE
Berg 2015 0,696 o006 [l HE HEE Berg 2015
Minimalna de Rivas
wartos¢ 0,63 [ ] [ ] [ [ 2008
bazowa
Hospitalizacja
— minimalny [ ] [ ] [ ] -0,127 [ ] [ | Spiraki 2008
spadek
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Wartos¢ poczatkowa Spadek
Spadek uzyt. w i
Scenariusz Populacja l::zz);ts.i:l zwiazku z Kaszel Hipotensja Zrédto
ogolna hospitaliz.
Hospitalizacja Ambros
— maksymalny | | [ 022 [E N o018
spadek

Griffiths 2014 0,718 0,714 0 -0,077 0 0 Griffiths 2014

a) obliczone jako réznica w warto$ciach uzytecznosci bazowej i po 1 roku mierzona wedtug szwedzkiego EQ-5D

Koszty

3.71. Koszty lekéw

Koszty lekow zostaty oszacowane na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia 2016 roku
[2]. Od 1 lipca 2016 roku obowigzywaé bedzie nowe obwieszczenie MZ. Zgodnie z projektem
obwieszczenia nastgpig jedynie nieznaczne zmiany w zakresie niektdérych sposréd
uwzglednionych w analizie lekéw [59]. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami do analiz
ekonomicznych [11] informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ziozenia

wniosku.

3.71.1. SAC/VAL

Cene preparatu Entresto® uzyskano od Zamawiajgcego. Zatozono, ze SAC/VAL finansowany
bedzie w ramach osobnej grupy limitowej. Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw

medycznych [12] w niniejszej analizie przyjeto, ze preparat Entresto® finansowany bedzie na

zasadzie

Uzasadnienie wyboru opakowania limitowego

przedstawiono w analizie wptywu na budzet w rozdz. 2.10.1.1 [60].

Ceny opakowan preparatu Entresto® wraz z poziomem odptatnosci NFZ przedstawiono w

ponizszej tabeli (| GNN.

Fr TR T T W
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EallTAAAAr

¥y ---- - - -

ExallTa.mnn

¥y ---- - -

W kolejnej tabeli (I ) podsumowano dzienny koszt stosowania preparatu Entresto®.
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i

I
| L L L L
I L L L L
3.71.2. ACEi

Koszty ACEi zostaly oszacowane na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia 2016 roku
[2] oraz danych NFZ dotyczacych wielkosci sprzedazy w okresie od marca 2015 do lutego 2016
3].

—

Dawkowanie ACEi okreslono w nastepujgcy sposob:

o Dawkowanie enelaprylu okreslono na podstawie badania PARADIGM-HF (18,9 mg /
dzien). Zalecana dawka dobowa w charakterystyce produktu leczniczego [61] oraz badaniu
Rywik 2008 [62] wynosi 20 mg / dzieh. Przyjecie w analizie nizszej dawki stanowi podejscie
konserwatywne.

¢ Dawkowanie pozostatych ACEi okreslono na podstawie ChPL. W przypadku gdy w ChPL
dopuszczalne byly r6zne schematy dawkowania srednig dawke okreslono konserwatywnie
jako minimalng sposrod wartosci DDD [63] i wartosci zalecanych dawek raportowanych w
badaniu Rywik 2008 [62] .

Zestawienie danych kosztowych wraz z zalecanym dawkowaniem przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 25).
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Tabela 25.
Koszty ACEi wg dawki zalecanej

Srednia cena za
dawke dobowa -
DGL

Srednia cena za dawke dobowa —
Zalecana obwieszczenie MZ
Substancja dawka Dawkowanie - zrédto
dobowa

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

+ pacjent

Benazepryl  7,5mg Mi”imS'y'm”zaggg?szzﬁDD i 0,08 zt 0,58 z4 0,09 z!
Cilazapryl  2,5mg ChPL, DDD 0,07 zt 0,50 zt 0,08 zt
Enalapryl 18,9 mg PARADIGM-HF 0,14 zt 0,36 zt 0,14 zt
Lisinopryl 10 mg Mimmsmxgggg?szzf)m i 0,07 zt 0,38 zt 0,08 zt
Perindopryl 4 mg ChPL, DDD 0,08 z 0,54 z 0,09 zt
Chinapryl  10mg M‘”‘m;"yﬁ;’”;ggg?szzft’[’ i 0,05 zt 0,34 24 0,05 zt
Ramipryl 2,5mg Mimmsmxgggg?szzf)m i 0,08 zt 0,19 zt 0,08 zt
$rednia 0,078 zt 0,248 zt 0,081 zt

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono koszt enalaprylu (jako komparatora w niniejszej
analizie). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo nastepujgce warianty:

e Sredni koszt ACEi,

e minimalny koszt ACEi,

o koszt ENA na podstawie DGL.

Tabela 26.
Koszty ACEi — dane przyjete w analizie

Srednia cena za dawke dobowa

Wariant
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Analiza podstawowa 0,14 z 0,36 zt
Analiza wrazliwosci — srednia 0,078 z 0,248 zt
Analiza wrazliwosci — minimum 0,05z @ 0,19 zt®
Analiza wrazliwosci - DGL 0,14 zt -

a) chinapryl; b) ramipryl; ¢) na podstawie DGL mozliwe jest jedynie okres$lenie wydatkéw NFZ
3.71.3. ARB

W ramach jednego z wariantéw analizy wrazliwosci uwzgledniono mozliwo$¢ przerywania terapii.
Zatozono, ze pacjenci po przerwaniu leczenia lekami ACEi stosuja leki z grupy ARB. Koszty ARB
zostaty oszacowane na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia 2016 roku [2] oraz
danych dotyczacych wielkosci sprzedazy w okresie od marca 2015 do lutego [3]. Koszty ARB

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 27).
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Tabela 27
Koszty ARB
Srednia cena za dawke dobowa
Substancja Dawka (DDD)
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Kandesartan 8 0,33zt 0,55 z
Eprosartan 600 0,33z 2,22 zt
Irbesartan 150 0,33z 0,62 z
Losartan 50 0,32 z 0,55 zt
Telmisartan 40 0,33 zt 0,49 z
Walsartan 80 0,33zt 0,57 zt
Srednia 0,33 zt 0,53 zt

3.7.1.4. Pozostate leki

Dodatkowo w analizie uwzglednione zostaty koszty nastepujgcych lekow:

Digoksyna,

Leki wptywajgce na gospodarke lipidowa,
e Furosemid,

e Doustne leki przeciwptytkowe,

o Leki przeciwzakrzepowe,

e Amiodaron.

W oryginalnym modelu dodatkowo uwzgledniono koszt aspiryny. W Polsce aspiryna nie jest

refundowana [2], dlatego jej koszt nie zostat uwzgledniony w niniejszej analizie.

Koszty wyzej wymienionych lekéw okreslono na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia

2016 roku [2] oraz danych dotyczgcych wielkosci sprzedazy w okresie od marca 2015 do lutego

2016 (3]
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h

Dla pozostatych grup lekéw nie odnaleziono aktualnych badan prezentujgcych dane dotyczace

dawkowania oraz czestosci stosowania poszczegdlnych preparatow.

Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych.

W przypadku gdy w ChPL dopuszczalne byty rézne schematy dawkowania s$rednig dawke

okreslono na podstawie DDD. |
|

Szczegotowe informacje umieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 29).

Tabela 29.
Koszty dodatkowych lekéw w modelu

Sredni koszt dawki dobowej

Had Iigzzrv{e Perspektywa NFZ +
Perspektywa NFZ pacjent
L I [ [
| | [ [
Digoksyna 28.0 0,00 zt 0,10 zt
Leki wptywajace na gospodarke lipidowa 46.0,47.0 0,22 zt 0,51 zt
Furosemid 37.0 0,01 zt 0,12 z
Doustne leki przeciwptytkowe 23.1,23.2 0,66 zt 1,06 zt
Leki przeciwzakrzepowe 21.0 0,14 zt 0,32 zt
Amiodaron 31.0 0,28 zt 0,40 zt

Czestos¢ stosowania lekéw okreslono zgodnie z danymi przyjetymi w oryginalnym modelu.

Czestosci te odpowiadajg charakterystyce pacjentéw badania PARADIGM-HF.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 61



Sakubitri/Walsartan w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowg przewlekig niewydolnos$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory

Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono czestosci stosowania raportowane w
publikacji Strabuzynska-Migaj 2015 [64] (ESC-HF Pilot Study), zgodnie z obliczeniami
przeprowadzonymi w ramach analizy wptywu na budzet [60]. Zestawienie danych przyjetych w

analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 30).

Tabela 30.
Odsetek pacjentow z niewydolnoscia serca stosujacych poszczegdlne leki oraz miesieczne koszty lekow

Odsetek pacjentow stosujacych dany lek O L

stosowania
ek PARADIGM-HF PARADIGM-HF ESC-HF Pilot
g - o Persp. NFZ +
— analiza — analiza Study — analiza Persp. NFZ n
crr AT pacjent
podstawowa wrazliwosci wrazliwosci
[ ] [ | [ 100%? 3,77 zt 14,30 zt
[ ] [ | [ 100%? 5,04 zt 10,23 zt
Digoksyna [ ] [ | 30% 0,00 zt 2,97 zt
Leki wptywajace na o
gospodarke lipidowa I [ | 65% 6,65 zt 15,55 zt
Diuretyki [ ] [ ] 88% 0,41zt 3,66 zt
Leki przeciwzakrzepowe [ ] [ ] 0% 4,27 z 9,68 zt
Leki przeciwptytkowe [ ] [ ] 67% 19,99 zt 32,31zt
Amiodaron [ ] [ ] 9% 8,78 zt 12,03 zt
Srednl_mlesu;czny koszt 13,23 zt 15,75 zt 26,69 zt _ _
na pacjenta (persp. NFZ)
Sredni miesieczny koszt
na pacjenta (persp. NFZ + 37,27 zt 42,78 zt 59,75 zt - -

pacjent)

a) odsetek zmieniono zgodnie z zatozeniami populacji docelowej analiz

3.7.2. Hospitalizacja

Hospitalizacje z powodu niewydolno$ci serca mozna podzieli¢ na 3 typy: te, w ktdrych pacjenci
poddawani sg zabiegom chirurgicznym, te w ktérych pacjenci poddawani sg innym zabiegom
(niechirurgicznym) oraz pozostate hospitalizacje. Na podstawie danych z badania PARADIGM-HF
obliczono odsetki pacjentow poddawanych kazdemu z powyzszych typéw hospitalizacji
(Tabela 31).

Tabela 31.
Prawdopodobienstwo hospitalizacji pacjenta wg typéw
Typ hospitalizacji Odsetek pacjentow
Zabiegi chirurgiczne [ ]
Pozostate zabiegi [ ]
Pozostate hospitalizacje [ ]
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Do oszacowania kosztow hospitalizacji wykorzystano dane pochodzgce z badania PARADIGM-
HF na temat przyczyn i prawdopodobienstw hospitalizacji pacjentéw z niewydolnoscig serca. W
celu ich wyceny skorzystano ze statystyk NFZ dotyczacych grup JGP w 2015 roku [65], skad
dobierano najbardziej odpowiednie procedury do kazdego wskazania. W przypadku, kiedy do
jednego wskazania dopasowano wiecej grup, koszt wskazania obliczano jako $rednig wazong
liczebnoscig grup. Tam gdzie bylo to mozliwe, za liczebno$¢ grupy przyjmowano tylko liczbe

pacjentow z danym wskazaniem.

W przypadku Transplantacji serca oraz procedur zwigzanych z operacjami zastawek (Naprawa
zastawki mitralnej, Wymiana zastawki mitralnej, Pozostate operacje zastawek) skorzystano z
Zarzgdzenia nr 106/2015/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2015
r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w

rodzaju: leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne [66].

W przypadku procedury Transplantacja serca przyjeto koszt $wiadczenia ,Przeszczepienie /
wspomaganie serca: wariant 1 - przeszczepienie serca” zgodnie z Zarzgdzeniem nr
106/2015/DSOZ.

W przypadku wskazahn Naprawa zastawki mitralnej, Wymiana zastawki mitralnej, Pozostate
operacje zastawek, ze wzgledu na brak szczegoétowego okreslenia procedur w ramach tych
wskazan, przypisano taki sam koszt dla kazdego wskazania i przyjeto konserwatywnie, iz koszt
ten bedzie réwny kosztowi $wiadczenia o najnizszej wycenie, tj. ,Operacje wad serca i aorty
piersiowej = 18 lat 9: wariant 1 - zabieg na sercu lub aorcie bez uzycia leczniczego $rodka
technicznego lub z uzyciem leczniczego srodka technicznego o wartosci mniejszej od wartosci
zastawki mechanicznej’, zgodnie z Zarzgdzeniem nr 106/2015/DSOZ. Poniewaz hospitalizacja
dla tej procedury wczesniej byta rozliczana w ramach grupy JGP ,Hospitalizacja do procedur MZ
8 i MZ 97, dlugo$¢ hospitalizacji dla procedur operacji zastawek okreslono na 10 dni, zgodnie z

mediang czasu pobytu dla tej grupy JGP za rok 2014 (dane dla 2015 roku niedostepne).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 32).

Tabela 32.
Koszty hospitalizaciji
. s Srednia
Wskazanie %*? hed Nazwa JGP Sl wartos¢
JGP grupy PO
hospitalizacji
Zabiegi chirurgiczne
EO04 Pomostowanie naczyn wiericowych z plastykg 293 40 818,73 zt
E05 Pomostowanie naczyr; w\lsncowych >69r.2. lub 8489 25 286,19 2t
Pomostowanie P
aortalno- [ ] . P .
wiencowe E06 Pomostowanie naczyn ‘\)NV:Iencowych <70r.z. bez 3364 22 986,64 7t
E07 Pomostowanie naczyn wiencowych > 75r.z. i > 262 34 159,73 7t

16 dni
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. > Srednia
Wskazanie %*? ‘Ij(gg Nazwa JGP Llcz:-zlllonosc wartos¢
grupy hospitalizacji
Operacje wad serca i aorty piersiowej = 18 lat 9:
. wariant 1 - zabieg na sercu lub aorcie bez uzycia
Napr;vivt?azlzzfawkl [ | - leczniczego srodka technicznego lub z uzyciem - 17 984,00 zt
] leczniczego srodka technicznego o wartosci
mniejszej od warto$ci zastawki mechanicznej
Operacje wad serca i aorty piersiowej = 18 lat 9:
. . wariant 1 - zabieg na sercu lub aorcie bez uzycia
Wym::ir:?;::_tawkl [ | - leczniczego $rodka technicznego lub z uzyciem - 17 984,00 zt
4 leczniczego srodka technicznego o wartosci
mniejszej od warto$ci zastawki mechanicznej
Operacje wad serca i aorty piersiowej = 18 lat 9:
wariant 1 - zabieg na sercu lub aorcie bez uzycia
o er';g.z:::'teawek [ ] - leczniczego $rodka technicznego lub z uzyciem - 17 984,00 zt
P ! leczniczego srodka technicznego o wartosci
mniejszej od warto$ci zastawki mechanicznej
Inne zabiegi
kardiochirurgiczn |l E02 Inne zabiegi kardiochirurgiczne > 17 r.z. - 29 036,84 zt
e
Wszczepianie
urzadzenia
wspomagajacego il  E02 Inne zabiegi kardiochirurgiczne > 17 r.z. - 29 036,84 zt
prace komoér
serca (VAD)
Transplantacja - Przeszczepienie / wspomaganie serca: wariant 1 - _ 139 672.00 zt
serca przeszczepienie serca ’
|
Implantacja — . .
kardiowertera- [l E34 Wji‘f:iﬁepl':t'yg ";’(;T(')a/”gv'v‘:gjrf(‘)"’ﬁ:ega - 26 964,30 z4
defibrylatora ry ] | 9
Rozrusznik serca
(dwujamowy,z | E36 Wszczepienie/ wymiana CRT-D > 17 r.z. - 40 365,31 zt
opcja defibrylacji)
Rozrusznik serca
(dwukomorowy, Wszczepienie/ wymiana uktadu z funkcjg _
bez opcji L E33 resynchronizujgca serca (CRT) 16 959,04
defibrylacji)
Wszczepienie/ wymiana rozrusznika
Rozrusznik serca - =1 Jednojamowego 7790 0300662
(konwencjonalny) E32 Wszczepienie/ wymiana rozrusznika 21555 784710
dwujamowego ’
Angioplastyka wiencowa z implantacjg nie mniej
Angioplastyka E20 niz 2 stentow DES 1799 15731,45z4
wienicowa (od 2 [ |
stentow) E24 Angioplastyka z implantacjg nie mniej niz dwoch 295 8 694.32 74
stentoéw lub wielonaczyniowa ’
E23 Angioplastyka wiencowa z implantacjg jednego 27083 12 974.48 74
Przezskorna stentu DES ,
interwencja . L .
wiericowa (1 [ | E25 Angioplastyka z zaiﬁ';o;(;\;vsir;;m jednego stentu i 002 6 694,88 zt
stent)
E26 Angioplastyka wiencowa balonowa 2941 5181,64 zt
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. > Srednia
Wskazanie %? ‘Ij(gg Nazwa JGP Llcz:-zlllonosc wartos¢
grupy hospitalizacji
|
E52 Zaawansowana niewydolnos¢ krgzenia 16222 5171,43 z
N'e"‘;ﬁz'amsc B =3 Niewydolnos¢ krazenia > 69 r.z. lub z pw 138332 2 753,53 zt
E54 Niewydolno$¢ krazenia < 70 r.z. bez pw 20190 2 155,04 zt
D18 Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe 44126 4 443,62 zt
Zapalenie ptuc [ ] D47 Zapalenie ptuc z pw 11901 2 419,05 zt
D48 Zapalenie ptuc bez pw 26843 1721,58 zt
Migotanie - E61 Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. lub z pw 38045 1 633,90 zt
przedsionkow E62  Zaburzenia rytmuserca > 17 r.z. <70 1.z bezpw 29045 798,24 7
Czestoskurcz - E61 Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. lub z pw 965 1 633,90 zt
komorowy E62  Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. < 70 r.z. bez pw 696 798,24 zt
A48 Kompleksowe Iecze_ame udaréw mézgu > 7 dni w 48412 8 993,34 zt
oddziale udarowym
A49 Udar mozgu - leczenie > 3 dni 19748 4 542,90 zt
Udar mézgu [ ]
A50 Udar mézgu - leczenie 13602 323711z
Udar mozgu - leczenie trombolityczne > 7 dni w
A51 oddziale udarowym 6522 13 232,73 z
E16 OZW > 69 r.z. lub z pw 3108 2786,81 zt
Ostry zawat
miegsnia [ ] E17 OZW <70r.z. 963 1748,83 zt
sercowego
E18 OZW bez uniesienia ST 8604 1 854,60 zt
E56 Choroba niedokrwienna serca > 69 r.z. lub z pw 5910 2 042,92 zt
E57 Choroba nledokr\NleEr;i ssvrca >17rz2.<70r.z 5636 1511,45 z4
Dusznicabolesna [l P
E16 OZW > 69 r.z. lub z pw 6535 2786,81 zt
E17 OZW <70r.z. 4160 1748,83 zt
Omdlenie B E71 Omdlenie i zapasé - 1299,07 zt
Niekardiologiczny - . . .
bl klatki B = N'e'”""azy”‘iz r‘i'if‘)gvne‘.’it);kf rb2°'“ w klatce - 480,09 zt
piersiowej P ) -
Przewlekta . .
obturacyjna u D46 POChP i |nnec())ctj)é:z:ahcgd\rl1ee (c:)horoby ukfadu _ 2029,54 74
choroba ptuc 9
Niewydolnosé - L82 Ostra niewydolnos$¢ nerek 30853 4 900,39 zt
nerek L83 Przewlekta niewydolnosé nerek 21066 2168,91 zt
Dusznos¢ D37 Inne choroby uktadu oddechowego - 1819,14 zt
A46 Przemijajgce niedokrwienie mézgu 12330 1 915,28 zt
Przemijajacy atak
niedokrwienny A47 Przem jajgce n|edok_rW|en|e mozgu - rozszerzona 30416 3 867,99 zt
diagnostyka
Zakazenie drég - .
moczowych [ | LO7 Zakazenia nerek lub drég moczowych - 1397,10 zt
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. > Srednia
Wskazanie %*? ‘Ij(gg Nazwa JGP Sl wartos¢
grupy PR
hospitalizacji
S05 Zaburzenia kfzepll_woscu inne <_:horoby krwi i 10153 473264 24
Sledziony > 10 dni
Anemia u S06 Zaburzenia kfzepll_woscu inne choroby krwi i 15650 1587.27 2t
Sledziony > 1 dnia
s07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 5424 496,75 7t

Sledziony < 2 dni

a) odsetek pacjentow w danym wskazaniu.
Ostatecznie do analizy przyjeto $redni koszt hospitalizacji rowny || Gzczc

Ze wzgledu na potencjalne réznice w kryteriach i warunkach hospitalizacji miedzy panstwami w
ramach analizy wrazliwosci zbadano wptyw uwzglednienia kosztéw hospitalizacji na wyniki

analizy.

3.7.3. Monitorowanie choroby

Koszty monitorowania HF okreslono na podstawie publikacji Czech 2013 [67], w ktorej
przeprowadzono badanie kosztow zwigzanych z HF na podstawie danych z 400 osrodkow
podstawowej opieki zdrowotnej, 396 klinik specjalistycznych i 259 szpitali. W ramach
monitorowania terapii uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe

e wizyty ambulatoryjne,

e wizyty domowe,

e badania ambulatoryjne.

W ponizszej tabeli (Tabela 33) zestawiono uwzglednione koszty.

Tabela 33.
Koszty monitorowania HF
Kategoria Roczny koszt [zi]
Wizyty ambulatoryjne 362,88
Wizyty domowe 70,17
Badania ambulatoryjne 18,02
Razem 451,07

Oszacowany roczny koszt monitorowania wynosi 451,07 zt, a zatem koszt miesieczny
monitorowania choroby wynosi 37,59 zt. W zwigzku z tym, ze dostepne dane sg aktualne na rok
2011, do szacowania kosztéw monitorowania uwzgledniono wptyw inflacji do koAca 2015 roku
[68] (Tabela 34).
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Tabela 34.
Koszty monitorowania HF z uwzglednieniem inflacji
Inflacja 2011 2012 2013 2014 2015
Wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych 100,0% 103,2% 101,8% 100,2% 101,9%
Miesieczny koszt monitorowania HF 3759zt 38,79zt 39,49z 39,57zt 40,32z

3.7.4. Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono 2 zdarzenia niepozadane, tj. niedoci$nienie i kaszel. Dodatkowo
rozwazano réwniez uwzglednienie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: choroby serca,

zawroty gtowy i hipokaliemia (por. rozdz. 3.3).

3.7.4.1. Niedocisnienie

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu zwigzanego z niedocisnieniem uwzgledniono
jedynie koszt hospitalizacji. W analizie nie uwzgledniono kosztéw lekéw, poniewaz u pacjentéw z
ciezkg niewydolnoscig serca stosuje sie leki przeciwnadci$nieniowe, ktérych dawke po
wystgpieniu niedocisnienia nalezy dostosowaé. Dodatkowo niedocisnienie wystepujgce w
przypadku stosowania SAC/VAL w wiekszosci przypadkoéw jest niedocisnieniem objawowym
wynikajgcym z hipowolemii. Nalezy zatem rozwazy¢ dostosowanie dawki lekéw moczopednych

(odwadniajgcych pacjenta), skorygowac niedobdr sodu i (lub) ptynow. [69]

Przyjeto, ze koszty dodatkowych procedur diagnostycznych oraz koszty wizyt ambulatoryjnych
pohospitalizacyjnych monitorujgcych stan pacjenta sg uwzglednione w kosztach monitorowania

terapii preparatem Entresto®, nie zostaty wiec uwzglednione oddzielnie.

Wyznaczono koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem niedocisnienia. W tym celu wykorzystano
Zarzgdzenie nr 23/2016/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 kwietnia
2016 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne [70], rozpatrywano grupy JGP odpowiadajgce niedoci$nieniu
(Tabela 35).

Tabela 35.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym w leczeniu niedocisnienia

Wartos¢ . . Wartos¢ punktowa
Kod produktu e Nazwa JGP punktowa !"CZba Gl e ey osobodnia ponad ryczatt
JGP T finansowana grupa &
hospitalizacji finansowany grupa
Inne choroby
5.51.01.0005077 E77 ukfadu krazenia 53 23 4
>17r.z.
5.51.01.0005071 ET71 Omdlenie | 27 15 3
zapas¢
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Koszt hospitalizacji oszacowano wykorzystujgc dane dotyczace liczby hospitalizacji w ciggu roku

wedtug katalogu JGP [65] dla danej grupy w odpowiednim wskazaniu (Tabela 36).

Tabela 36.
Koszt hospitalizacji rozliczanych poza programem lekowym w leczeniu niedocisnienia

Czas trwania

- pojedynczej Liczba hospitalizaciji Koszt
R REEETAERTE hospitalizaciji w ciagu roku hospitalizacji/epizod
(mediana)
Inne choroby uktadu Niedocisnienie
krazenia > 17 r.z. tetnicze, nie okreslone 5 1478 2756,00 2
Omdlenie i zapasc _ NodocSnienie 3 355 1.404,00 21
etnicze ortostatyczne

Sredni koszt 2 494,16 zt

3.7.4.2. Kaszel

Ze wzgledu na brak szczegodtowych danych dotyczacych zuzycia zasobow w przypadku kaszlu,
odstgpienia od oszacowania kosztu tego zdarzenia. Przyjete podejscie jest konserwatywne, ze

wzgledu na wyzszg czestos¢ wystepowania kaszlu u pacjentéw leczonych ENA.

3.7.4.3. Inne zdarzenia niepozadane

W celu zbadania wptywu pozostatych rozwazanych zdarzen niepozadanych na wyniki

oszacowano réwniez koszty leczenia tych zdarzen.

Dla choréb serca przyjeto maksymalny koszt sposréd grup JGP zawartych w katalogu E —
Choroby serca, tj. dla grupy E36 — Wszczepienie/ wymiana CRT-D > 17 r.z. [70].

Dla zawrotéw glowy uwzgledniono jedng wizyte ambulatoryjng (W11 Swiadczenie specjalistyczne

1-go typu) oraz wykorzystanie jednego opakowania preparatu Torecan.

Dla hipokaliemii uwzgledniono jedng wizyte ambulatoryjng (W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-
go typu) oraz wykorzystanie jednego opakowania preparat sposrod produkiow do doustnej

suplementacji potasu.

Zestawienie oszacowanych kosztéw przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37). Sredni koszt

na pacjenta z uwzglednieniem czestosci wystepowania poszczegoélnych zdarzen jest nieznaczny.

Tabela 37.
Srednie koszty zdarzen niepozadanych

Sredni koszt na pacjenta (z uwzgl. czestosci)

Zdarzenie Koszt
SAC/VAL ENA

Niedocisnienie 2 494,16 13,06 8,71
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Sredni koszt na pacjenta (z uwzgl. czestosci)

Zdarzenie Koszt
SAC/VAL ENA
Choroby serca 39 988,00 19,99 13,33
Zawroty gtowy 52,40 0,13 0,10
Hipokaliemia 42,55 0,05 0,04
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WYNIKI

Populacja ogdlna

4.1.1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Tabela 38
Wyniki oceny klinicznej — populacja ogdlna
I I I
. L L L
[ | | |
| | | |
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4.1.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ml
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| |

H

.2.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 49).
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Tabela 49.

Wyniki oceny klinicznej — pacjenci | IEGNGzGNGNGE

4.2.2. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ

|
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 60.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Scenariusz = 2 o Pyt Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysina wartosc¢) wrazliwosci
1a 5% dla kosztéw i 5% dla
efektow zdrowotnych
H 0,
1b Dylflg;);tg)v\‘/lviaglgo(f(ﬁadla 0% dla kosztow i 0% dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i minimalnymi
. 70 efektow zdrowotnych wymaganiami dot. analizy ekonomicznej
efektéw zdrowotnych)
1c 5% dla kosztéw i 0% dla
efektéw zdrowotnych
2a Dane na podstawie Berg 2015
(Tabela 20)
2 Minimalna warto$¢ bazowa
(Tabela 20) W ramach analizy podstawowej wykorzystano
dane pochodzace bezposrednio z badania
Uzytecznosci (na Spadek uzytecznosci zwigzany =~ PARADIGM-HF w celu zachowania spdjnosci
2c podstawie badania z hospitalizacjg — minimalna miedzy oceng jakosci zycia i efektywnoscig
PARADIGM-HF, wartos¢ (Tabela 20) leczenia. W analizie wrazliwosci
Tabela 20) przeanalizowano alternatywne dane
Spadek uzytecznosci zwigzany zidentyfikowane w ramach przegladu
2d z hospitalizacjg — maksymalna systematycznego.
warto$¢ (Tabela 20)
2 Dane na podstawie Griffiths
2014 (Tabela 20)
3a . SMR = 2 (rozdz. 3.4) U pacjentéw z HF czesciej mogg wystepowac
Smiertelnos¢ choroby wspétistniejace i w konsekwenc;ji
3b niezwigzana z uktadem SMR = 3 (rozdz. 3.4) Smiertelnos¢ niezwigzana z uktadem sercowo-
sercowo-naczyniowym naczyniowym moze by¢ wyzsza niz w
(tablice trwania zycia, Dane z badania PARADIGM-HF populapjl ogolpgj. W .ZW|az!(u z tym, w ramach
3c Tabela 12) analizy wrazliwosci przyjeto alternatywne
(rozdz. 3.4) h
warianty.
Mediana czasu obserwacji w badaniu
4a I 5 lat (rozdz. 3.2) PARADIGM-HF wyniosta 27 miesiecy. Ze
Czas utrzymywania sig ;
efektéw zdrowotnych wzglledu na brak danych d’fugotermlpowych
(dozywotnio, rozdz za’fo_zono, ze efekt terape_utyg:zny zwigzany z
3 2)’ ’ terapig SAC/VAL utrzymuje sie dozywotnio. W
4b ’ 10 lat (rozdz. 3.2) ramach analizy wrazliwosci zbadano wptyw
tego zatozenia na wyniki analizy.
W analizie podstawowej nie uwzgledniono
Uwzglednienie przerywania leczenia ze wzgledu na brak
przerywania leczenia . mozliwosci wiarygodnego modelowania
5 (nieuwzglednione, Uwzglednione (rozdz. 3.5) kolejnej linii leczenia. W ramach analizy
rozdz. 3.5) wrazliwo$ci zbadano wptyw tego zatozenia na
wyniki analizy.
W analizie podstawowej przyjeto horyzont
Horvzont analiz Mediana czasu przezycia dla zgodnie z wytycznymi AOTMIT. W celu
6 oryzor Y terapii SAC/VAL (8 lat, rozdz. okreslenia wptywu przyjetego zatozenia na
(dozywotni, rozdz. 2.6) o - A -
2.6) wyniki w analizie wrazliwosci uwzgledniono
krétszy horyzont czasowy.
7a Koszty ACEi (koszt Sredni koszt ACEi (Tabela 26) Komparatorem w niniejszej analizie jest ENA
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Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Scenariusz 5 o Y Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysina wartosc¢) wrazliwosci
ENA na podstawie jako przedstawiciel grupy ACEi. W analizie
obwieszczenia MZ, Minimalny koszt ACEi (Tabela podstawowej uwzgledniono koszt ENA. W
7b ; AR
Tabela 26) 26) ramach analizy wrazliwo$ci zbadano wptyw
uwzglednienia kosztéw wszystkich ACEi.
Koszt ENA zgodny z aktualnym
komun katem NFZ o wielkosci Rzeczywiste ceny lekéw stosowanych w
7c kwoty refundaciji i liczby programie lekowym moga sie rézni¢ od tych
zrefundowanych opakowan podawanych w Obwieszczeniu MZ
(Tabela 26)
Wiekszos$¢ pacjentéw stosuje opakowania 56
Koszt SAC/VAL (cena x 49 mg/51 mg i 56 x 97 mg/103 mg, stad ich
za opak. 56 x 49 mg/51 koszt zostat uwzgledniony w analizie
mg i 56 x 97 mg/103 Cena za opak. 28 X.24 mg_/26 podstawowej. W celu uwzglednienia faktu
8 mg rozdz. Btad! Nie mg, (rozdz. Biad! Nie mozna stosowania nizszej dawki SAC/VAL przez
g rozaz. Biact M odnalez¢ zrédta odwotania.) e 452€) .  przez.
mozna odnalez¢ niektorych pacjentéw w analizie wrazliwosci
zrodta odwotania.) uwzgledniono koszt opakowania 28 x 24
mg/26 mg.
Czestosé stosowania BB: 100% W analizie podstawowej przyjeto czestosé
.
Czestos¢ stosowania 100% Lo . Cl przyjeto, ze YSCY
. pacjenci stosujg BB i MRA, zgodnie z definicja
BB i MRA przez (Tabela 30) opulacji docelowe;)
pacjentéw (zgodne z populac) .
badaniem PARADIGM- i . .
HF, Tabela 30) Czestosg §tosowan|a Ie]<ow Alternatywne dane dotyczgce czestosci
9b uzupetniajacych zgodnie z stosowania lekéw uzupetniajgcych — dane dla
badaniem ESC-HF Pilot Study olskiei populacii
(Tabela 30) poiskie] populacyl.
Zgodnie z wytycznymi NICE Decision Support
Sposoéb modeloyvanla Modelowanie na podstawie Un!t oraz uwagami z anahz_y _dla SAC/VAL _
10 (modelowanie charakterystyk pojedynczych ocenianej przez NICI_E w analizie podstaqus_/ej
kohortowe, rozdz. acjentow (rozdz. 2.2.1) przyjeto modelowanie kohortowe. W analizie
2.2.1) pac e wrazliwosci testowano wplyw tego zatozenia
na wyniki.
e Ze wzgledu na potencjalne roéznice w
Koszty hospitalizacji . . kryteriach i warunkach hospitalizacji miedzy
11 ( , rozdz. Nie uwzglednione (rozdz. 3.7.2) . . L
3.7.2) panstwami zbadano wptyw uwzglednienia

kosztéw hospitalizacji na wyniki analizy.
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5.2. Wyniki

Populacja ogdlna

5.2.1.
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Pacjenci

5.2.2.
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5.3. Podsumowanie

Dla populacji ogdlnej w przypadku perspektywy NFZ | . v \ickszosci
analizowanych wariantéw ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Najwiekszy wptyw na
wyniki maja:
e uwzglednienie 5-letniego czasu utrzymywania sie efektéw zdrowotnych (wzrost ICUR o
94% — scenariusz 4a),
¢ uwzglednienie 8-letniego horyzontu czasowego (wzrost ICUR 0 91% — scenariusz 6),
¢ dyskontowanie — 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych (spadek ICUR o 31% —

scenariusz 1c).

Dla populacji pacientéw || GG ' ozypadku perspektywy NFZ |}
. @ ickszosci analizowanych wariantéw ICUR znajduje sie ponizej progu
opfacalno$ci. Najwiekszy wptyw na wyniki maja:
e uwzglednienie 5-letniego czasu utrzymywania sie efektéw zdrowotnych (wzrost ICUR o
88% — scenariusz 4a),
¢ uwzglednienie 8-letniego horyzontu czasowego (wzrost ICUR o 84% — scenariusz 6),

e dyskontowanie — 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych (spadek ICUR o 30% —

scenariusz 1c).
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy
zatozeniu skrajnych wartosci parametréow. Sprawdzono kod zrodiowy pod katem btedow
syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci
parametréw wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

Walidacja konwergencji

W ramach przeszukania analiz ekonomicznych zidentyfikowano 5 analiz oceniajgce kosztowg
efektywnosé SAC/VAL. W ramach walidacji konwergencji uwzgledniono 3 spos$réd odnalezionych
analiz (King 2016 [71], NICE 2016 [9], SMC 2016 [72]). Nie uwzgledniono analizy CADTH 2016
[73] ze wzgledu na brak danych dotyczgcych QALY w raporcie dotyczacym analizy oraz analizy
Harrington 2016 [74] ze wzgledu na brak danych dotyczacych zastosowanej stopy dyskontowe;j.
W przypadku analiz NICE 2016 oraz SMC 2016 wykorzystano ten sam model ekonomiczny co w

niniejszej analizie.

Zgromadzone analizy kosztow-uzytecznosci przeanalizowano pod katem zgodnosci definicji
ocenianych populacji, poréwnanych interwencji i sposobu prezentacji wynikow. Zestawienie

uzyskanych wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 67).

Tabela 67.
Poréwnanie wynikéw odnalezionych analiz ekonomicznych
AQALY (dyskontowanie 3,5%) AQALY (dyskontowanie 3,0%)
Interwencja
Niniejsza analiza SMC 2016 NICE 2016 Niniejsza analiza King 2016
SAC/VAL vs
ENA/ ACEi 0,48 0,42 0,42 0,50 0,76

Wyniki w zakresie QALY uzyskane w niniejszym modelu sg zblizone do wynikéw uzyskanych w
modelach NICE i SMC. Rdznice mogg wynikac z przyjecia $miertelnosci ogolnej specyficznej dla
Polski. Nieco wyzszg réznice w wynikach stwierdzono w poréwnaniu z modelem King 2016, gdzie
do modelu wtgczono pacjentéw mtodszych (60 lat vs 63,8 lat). Biorgc pod uwage nizszg wartosé
inkrementalnego QALY w niniejszym modelu, nalezy zaznaczy¢, ze uwzgledniony model jest

bardziej konserwatywny niz tan wykorzystany w ramach analizy King 2016.
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Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna zostata przeprowadzana przez autorow oryginalnego modelu. Wyniki

modelowania zostaly poréwnane z danymi zidentyfikowanymi w wyniku przegladu
systematycznego — z modelem dla iwabradyny wykorzystanym w analizie ocenianej przez NICE.
Poréwnano ramie ACEi z niniejszego modelu z ramieniem standardowego leczenia z modelu dla
iwabradyny. Oszacowane QALY i lata zycia sg o ok. 20-25% wyzsze w niniejszym modelu, co
moze wynikaé¢ z bardziej zaawansowanej populacji uwzglednionej w badaniu SHIfT, na podstawie
ktérego wykonano model dla iwabradyny, np. w badaniu PARADGIM-HF byto 25% pacjentéw z
HF w stopniu 1lII/IV wedtug skali NYHA, natomiast w badaniu SHIfT odpowiadajgcy odsetek
wynosit 52%. Model dla iwabradyny prognozuje réwniez nieznacznie nizsze przezycie po 5
latach, a po 10 latach réznica ta wynosi juz 12% (Tabela 68). Biorgc pod uwage réznice w danych

wejsciowych i strukturze modelu stopien zgodnosci modeli wydaje sie wystarczajgcy.

Tabela 68.
Poréwnanie wynikéw dla ramienia ACEi ze standardowa terapia w modelu dla iwabradyny

Standardowa

terapia — model dla G il e Réznica wzgledna
L model bezwzgledna
iwabradyny
QALY 3,99 4,97 0,98 25%
Lata zycia 5,61 6,74 1,13 20%
Przezycie po 5 latach 59% 65% 6% 10%
Przezycie po 10 latach 22% 34% 12% 55%
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Populacja ogélna
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Whioski

Majac na uwadze prognoze kosztow Swiadczehn opieki zdrowotnej finansowanych przez NFZ w

kontekscie zmian demograficznych w Polsce, mozna wnioskowag, iz SAC/VAL to warta rozwazenia
propozycja zmiany w leczeniu niewydolnosci serca, istotna zarébwno z perspektywy pacjenta, jak i
ptatnika publicznego (NFZ). SAC/VAL daje bowiem nie tylko szanse na poprawe wynikéw leczenia
pacjentdw z niewydolnoscig serca, ale takze wykazuje znaczng redukcjg ogodlnych kosztéw ich

leczenia z tym wskazaniem.
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OGRANICZENIA

Parametry dotyczace s$miertelnosci, czestosci hospitalizacji oraz jakosci zycia okreslono na
podstawie danych z badania PARADIGM-HF. W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie

dozywotnim konieczna byta ich ekstrapolacja.

Zuzycie zasobdw w zakresie hospitalizacji okreslono na podstawie badania PARADIGM-HF. Brak

jest danych dotyczgcych udziatéw poszczegdlnych hospitalizaciji w Polsce.

W modelu przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze pacjenci leczeni sg SAC/VAL lub enalaprylem

dozywotnio. Zatozenie to stanowi podejscie konserwatywne.

Smiertelno$é z przyczyn niezwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym okresélono na poziomie
jak w populacji ogoélnej. W rzeczywistosci Smiertelnos¢ pacjentéw z HF moze by¢ wyzsza. Analiza

wrazliwosci wskazuje, ze wptyw przyjetego zatozenia na wyniki analizy jest niewielki.

Zatozono, ze czestos¢ hospitalizacji jest stata w czasie. Zatozenie to jest spdjne z innymi analizami

ekonomicznymi dla HF [5, 6].

Dawkowanie lekow ACEi oraz innych lekéw stosowanych jako uzupetnienie terapii SAC/VAL lub
ENA okreslono na stalym poziomie na podstawie ChPL lub DDD. Takie podejscie stanowi

uproszczenie i ma znikomy wptyw na wyniki analizy.

Zdarzenia niepozgdane uwzglednione w analizie zostaty zawezone do zdarzen dostepnych w
oryginalnym modelu. Pominieto w zwigzku z tym kilka zdarzeh niepozadanych, dla ktérych
stwierdzono istotne statystycznie réznice. Wptyw zdarzeh niepozadanych na wyniki analizy jest
jednak znikomy. Ponadto nie uwzgledniono kilku zdarzen niepozadanych, ktérych czestos¢ jest

istotnie statystycznie nizsza dla terapii SAC/VAL, co stanowi podej$cie konserwatywne.

Koszty niemedyczne oraz koszty posrednie nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.
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DYSKUSJA

SAC/VAL jest pierwszym lekiem nalezgcym do klasy inhibitoréw neprylizyny i blokeréw receptora
angiotensynowego w leczeniu niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg. Pomimo
poréwnania z klasg lekéw dostepng w postaci lekéw generycznych, SAC/VAL jest terapig efektywnag
kosztowo w poréwnaniu z ENA. Efektywnos¢ ta wynika z redukcji $miertelnosci oraz czestosci
hospitalizacji u pacjentéw stosujgcych SAC/VAL. Wyniki analizy sg stabilne réwniez przy

modyfikacjach gtéwnych zatozer. |

Analize przeprowadzono w dwoch populacjach pacjentéw z przewlekta HF ze zredukowang frakcjg

wyrzutowg lewej komory serca: w populacji ogdlnej oraz w populacji pacjentow |Gz

W celu oceny optacalnosci SAC/VAL wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajgcego
prognozujacy przebieg HF. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnosc
zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie ktorych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak
najwyzszej wiarygodnosci parametry uwzglednione w modelu zostaty okreslone na podstawie
systematycznych przeszukan baz informacji medycznej. Warto zaznaczy¢, ze wykorzystany model
zostatl poddany ocenie przez inne agencje HTA, w tym NICE i SMC, gdzie oceniana interwencja

uzyskata pozytywne rekomendacje.

W ramach analizy wykorzystano metodyke spojng z innymi analizami dla niewydolno$ci serca, przy
czym wykorzystano nowe podejscie dotyczgce sposobu modelowania jakosci zycia, polegajgce na
ekstrapolacji uzytecznosci na podstawie trendu czasowego zaobserwowanego w badaniu
PARADIGM-HF. Takie podejscie wydaje sie uzasadnione z klinicznego punktu widzenia, ponadto
pozwala na spdjne potagczenie jakosci zycia z charakterystykami pacjentéow i osigganymi efektami
zdrowotnymi. Nalezy rowniez podkresli¢, ze wartosci uzytecznosci oszacowane na podstawie badania
PARADIGM-HF sg spéjne z danymi raportowanymi w innych publikacjach dotyczacych jakosci zycia
pacjentéow z HF.

Kluczowym czynnikiem determinujgcym przewage SAC/VAL nad ENA w zakresie efektow
zdrowotnych jest zmniejszenie Smiertelnosci zwigzanej z uktadem sercowo-naczyniowym, redukcja
czestosci hospitalizacji oraz zmniejszenie $miertelnosci ogdélnej. Uzyskane w badaniu PARADIGM-HF
istotne statystycznie réznice w zakresie tych punktéw koncowych przektadajg sie na dtuzsze przezycie

w petnym zdrowiu o niemal p6t roku w przypadku terapii SAC/VAL.
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W zakresie kosztow réznica miedzy interwencjami wynika przede wszystkim z wyzszego kosztu
SAC/VAL w stosunku do ENA. Terapia z wykorzystaniem SAC/VAL wigze sie z oszczednosciami w
zakresie kosztéw hospitalizacji wynikajgcymi z redukcji czestosci hospitalizacji u pacjentow
stosujgcych SAC/VAL. Ze wzgledu na wydtuzenie diugosci zycia pacjentéw leczonych SAC/VAL
(niezdyskontowane lata zycia wyniosty 8,82 dla terapii SAC/VAL i 7,84 dla terapii ENA) terapia ta
wigze sie z nieznacznie wyzszymi kosztami w zakresie lekow uzupetniajgcych oraz monitorowania
HF. Ponadto w przypadku pacjentow leczonych SAC/VAL oszacowano réwniez wyzsze koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych, co wynika jednak z konserwatywnego podejscia, w ramach ktérego
uwzgledniono jedynie te zdarzenia niepozadane, dla ktérych stwierdzono istotnie statystycznie wyzszg
czestos¢ u pacjentéw leczonych SAC/VAL. Analize kosztéw przeprowadzono w oparciu o dane NFZ i
MZ, przy czym w zakresie dawkowania lekéw uwzgledniono dane z dostepnych publikacji dla Polski,

charakterystyk produktdéw leczniczych oraz DDD.

Efektywnos¢ kosztowa dla SAC/VAL zostata uzyskana pomimo przyjecia szeregu konserwatywnych
zatozen, w tym najbardziej konserwatywny model dla ekstrapolacji $miertelnosci (model Gompertza),
a takze prawdopodobne niedoszacowanie kosztow hospitalizacji ze wzgledu na nieuwzglednienie

potencjalnych kosztéw ponoszonych w kolejnych miesigcach po wielu interwencjach i procedurach.

Istotnym czynnikiem ktéry nie zostat uwzgledniony w niniejszej analizie jest koszt spoteczny
niewydolnosci serca. Zgodnie z raportem opracowanym w roku 2013 przez Instytut Organizacji
Ochrony Zdrowia Uczelni tazarskiego [75], w 2012 roku niewydolno$é serca stanowita przyczyne
wydania 17,9 tys. zaswiadczeh lekarskich na tagczng liczbe 355,1 tys. dni absencji chorobowe;.
Wydatki na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy poniesione w 2010 roku wyniosty ogétem
151,0 min zt, z czego 134,5 min zt to wydatki na renty z tytutu niezdolnoéci do pracy, 14,3 min zt —
koszty absencji chorobowej, 1,1 min zt - renty socjalne, 0,9 min zt - Swiadczenia rehabilitacyjne oraz
91 tys. zt - rehabilitacja lecznicza. Niewydolnos¢ serca generuje zatem wysokie koszty niemedyczne
oraz koszty posrednie. Nie =zostaty one uwzglednione w niniejszej analizie. W kontekscie

przeprowadzonej analizy oceni¢ nalezy, ze objecie refundacjg preparatu Entresto® jest uzasadnione

Kiinicznie i ekonomicznie. |

Majgc na uwadze prognoze kosztow sSwiadczeh opieki zdrowotnej finansowanych przez NFZ w
kontekscie zmian demograficznych w Polsce, mozna wnioskowac, iz SAC/VAL to warta rozwazenia
propozycja zmiany w leczeniu niewydolnosci serca, istotna zaréwno z perspektywy pacjenta, jak i
ptatnika publicznego (NFZ). SAC/VAL daje, bowiem nie tylko szanse na poprawe wynikéw leczenia
pacjentow z niewydolnoscig serca, ale takze wykazuje znaczng redukcjg ogoélnych kosztéw ich

leczenia z tym wskazaniem.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 69.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,

co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia

wniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1.1, A2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych

z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii

opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jakos$c¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologiag — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o

ktéorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o
ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 2, 3

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2, 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i

oszacowan (...)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtorzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan stanowi zatgczn k do
niniejszej analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowane;j

a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sige przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roéznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy
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Rozdziat / Strona / Tabela

Wymaganie
§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kakulacje (...) -
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny  by¢  przedstawione

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Nie dotyczy

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Nie dotyczy

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

Nie dotyczy

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej  przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz.A.1.2, 3.6.1

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Rozdz. 5.1

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

Rozdz. 5.1, 2.13

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 5.2,4.1.4

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4
ust. 3 pkt 3i 4.

Rozdz. A.1.1,A1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
preparatu Entresto® u pacjentéw z niewydolnos$cig serca z kosztami i efektami lekoéw opcjonalnych,
przeszukano nastepujace bazy danych:

e PubMed [76],

¢ CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry — rejestr analiz ekonomicznych) [77],

¢ DARE (Database of Abstracts of Review of Effects) [78],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [79],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [80],

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [81],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [82],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [83].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 31 maja 2016 roku. Szczegdtowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 70, Tabela 71).

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
No. Zapytanie / stowo kluczowe Llc_zb’a
wynikéw
#4 #1 AND #2 AND #3 7
(economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
#3 OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR 084 133
“decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation"
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models")
Heart failure[Mesh] OR ((heart OR cardiac OR myocardial) AND (failure OR decompensation OR
#2 ; - 259 573
insufficiency))
#1 LCZ696 OR LCZ 696 OR entresto OR sacubitril valsartan OR sacubitril/valsartan 155

Data wyszukania: 31 maja 2016
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Tabela 71.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba wynikow

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe
NICE PBAC SMC DARE CEAR ISPOR CADTH
#1 Entresto 2 0 1 0 0 0 2
#2 LCZ696 1 0 0 1 0 1 3
#3 Sacubitril 5 0 1 1 0 2 4

Data wyszukania: 31 maja 2016 roku

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono fgcznie 31
publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
6 pozyciji. Ostatecznie do analizy wigczono 5 publikacji: NICE 2016 [9], SMC 2016 [72], CADTH 2016

[73], King 2016 [71] i Harrington 2016 [74]. Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym
rysunku (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania baz informacji medycznych

31 pozycji
odnaleziono w wyn ku systematycznego
przeszukania elektronicznych baz informacji

medycznej
25 pozycji
odrzucono na poziomie tytutow
i abstraktow
6 pozyciji

zakwalifikowano do dalszej analizy na
poziomie petnych tekstéw

1 pozycje odrzucono na poziomie analizy
petnych tekstow:

Przyczyny wykluczenia:

. brak wynikéw ekonomicznych

5 pozyciji
witgczono do analizy

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z niewydolnoscig
serca dokonano przeszukania bazy PubMed. W ponizszej tabeli przedstawiono strategie
przeszukania. Przeszukania dokonano 5 lutego 2016 r.

Tabela 72.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z niewydolnoscia serca w bazie PubMed

No. Zapytanie / stowo kluczowe wl;,iﬁiz&aw

#5 #3 AND #4 450

#4 (utility OR utilities OR "quality of life" OR qol OR QALY QR QUALY) AND ("eq 5d" OR eg-5d OR euroqol 16 587
OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR HUI-3)

#3 #1 AND #2 260 470
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No. Zapytanie / stowo kluczowe Llc_zb'a
wynikéw

#2 failure OR insufficien* 910 426

#1 heart OR cardi* OR myocardi* 1622 451

Po przeszukaniu bazy i wstepnej selekcji doniesieh naukowych na podstawie tytutdw i abstraktow,
przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Sposréd 450 abstraktéw do analizy
petnotekstowej wybrano 77 publikacji, z ktérych w analizie ostatecznie uwzgledniono 30. Dodatkowo 2
publikacje odnalezione z referencji, takze zostaty uwzglednione w analizie. Schemat selekcji publikacji

przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 5).

Rysunek 5.
Schemat selekcji badan raportujagcych uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezionych w ramach przeszukania baz

informacji medycznych

450 pozycji
odnaleziono w wyniku systematycznego
przeszukania elektronicznych baz informacji

medycznej

373 pozyciji
odrzucono na poziomie tytutow

i abstraktow

77 pozycji

zakwalif kowano do dalszej analizy na
poziomie petnych tekstéw
2 pozycje 47 pozycji odrzucono na poziomie analizy
odnaleziono z referencji petnych tekstow:

Przyczyny wykluczenia:

e  brak danych o uzytecznosciach (n=35)

e niewlasciwa populacja (n=8)

e ocena przeprowadzona przez zdrowe
osoby (n=1)

e  opracowanie wtorne (n=1)

32 pozycje
wigczono do analizy
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Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie bazy CEAR [77]. W wyniku przeszukania odnaleziona 412

rekordbw dla uzytecznosci, przy czym bezptatnie dostepnych byto jedynie  100.
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 73.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposoéb Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki P
" e A dyskontowa
typ analizy dlugosé¢ cyklu analizy
QALY:
HF (NYHA II- SAC/VAL: 5,02
V), ze SAC/VAL Model Markowa, Dozywotni, 1 UK, ptatnika ACEi: 4,60 o
NICE 2016 [9] zredukowang ACEi CUA miesigc publicznego SAC/VAL vs ACEi: 0,42 3,5%
LVEF (<35%)
ICUR: 17 939 GBP / QALY
QALY:
SAC/VAL vs ENA: 0,42
HF ze SAC/VAL Model Markowa Dozvwotni. 1 SAC/VAL vs ARB: 0,57
SMC 2016 [72]  zredukowang ENA cun e m’;esi v Szkocja 3,5%
LVEF ARB a ICUR:
SAC/VAL vs ENA: 18 348 GBP / QALY
SAC/VAL vs ARB: 16 621 GBP / QALY
QALY:
. HF ze SAC/VAL: 2,53
Harrington SAC/VAL Model Markowa, - USA, ptatnka . :
2016 [74] zredIiJ\l;Evlé/ana ENA CUA 5 lat, 1 miesigc publicznego ENA: 2,43 bd
ICUR: 131 579 USD / QALY
QALY:
HF (NYHA II- SAC/VAL: 6,59
. V), ze SAC/VAL Model Markowa, Dozywotni, 3 USA, ptatn ka ENA: 5,83
King 2016 [71] o jukowang ENA CUA miesigce publicznego SAC/VAL vs ENA: 0,76 3%
LVEF
ICUR: 50 959 USD / QALY
HF (NYHA II-
CADTH 2016 1), ze SAC/VAL Model Markowa, Kanada, ptatnika .
[73] zredukowang ACEi CUA 20 lat publicznego ICUR: 29 999 CAD / QALY bd
LVEF (240%)
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