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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza ekonomiczna.

Spis tresci

STFESZCZENIC ...t - 7
Y R A T T 0] 1111 10
1 Cel OPraCoOWANIA ...t s e e sr s e sesa s a s e e 12
2 Zakresiogodlna metodyka analizy eROnOmicznej ..........covnnnennnessnnsssnnsssssesenens 13
00 R o 010 = o U 13
2.2 PerspeRtyWa analiZy ....oocneerceneereeneree e see e ss s sesse s ssse s sssse s ssesssssessssneseas 13
G T 04 U= 7= o] - P 13
B 10 a1 02N =0 ) P 13
2.5 Uzasadnienie grupy liMitOWE] i CENY ..ommrerrreemerererreressesesse s sesse s ssessessessessessens 14
2.6 Strategia ANalityCZNA. e ee e ee e ses s es s s s s s n e nn s 16
2.7 Horyzont czasowy i dySKONTOWANIE ......cevecereereenerreres s esse s sesse s sessessessessesens 17
A R 5 (o %70} a2 30 1 17
2.7.2 DYSKONTOWAINIE c..eeereeeereeee e e see s e sse s sessesesse s sessesesssesessesssssessessssnesssssesseaes 17

3 Analiza minimalizacji kosztow — metodyKa.........ccovnnnnnnnnnnnnneseens 18
3.1 Parametry KINICZIE .ot ee e esse s sses s sees e es s ses e ses s sesse s sesse s 18

R J0 N 0 1~3 A ) 18
3.2.1 KOSZEY JEKOW ettt s e sees s es e s ss e s s e 18

3.3 Zestawienie parametrOW MOAEIU. ..o e sees s seesse s sessessessessesseaes 25
3.4 Zakres analizy WIraZliWOSC ... rucereeererceneseenesee s sessessesseseesse s essessessessesssssesssssesssssessesnes 26
3.4.1 SCENATTUSZ A ot ———— 26

3.5 ANQlIZA PIOZOWA ccoiueereueererrer s ses s sses e es e ses s es e es e e es s e ss s es s es s es st nes e s e nesen s 26
4 Analiza kosztow-uzyteczno$ci — metodyka ... 28
Y w0 D = 0] 0] F30 40T Yo =] L 28
4.2 Parametry KlinicZne MOAelU......oeneereeereee s ses s s s ssenns 31

4.2.1 Prawdopodobieristwa przyjete dla I linii terapii (przed nawrotem ZChZZ) ..33
4.2.2 Prawdopodobiefistwa przyjete dla Il linii terapii (po nawrocie ZChZZ)......... 34
4.2.3 Prawdopodobienstwo przerwania leCzenia ....oorenererensenenseenessessessessessessesessens 38

4.2.4 Prawdopodobienstwa wystapienia przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadci$nienia prucnego (CTEPH) .t ses s s sessesessens 38

4/149



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza ekonomiczna.

4.2.5 Prawdopodobienstwa wystgpienia zespotu pozakrzepowego (PTS) ....cccoceue. 39
4.2.6 Prawdopodobienstwo niepetnosprawnosci po epizodzie ICH .....oooreerererenne. 40

4.2.7 Prawdopodobienstwa zgonu zwigzane z poszczeg6lnymi stanami zdrowia .40

S T (€011 42
4.3.1 Koszty leKOW Z Srupy NOAC.... e rcr e ses s sessesesse s sessesessessessessesseas 42
4.3.2 KoSzty leKOW Z Srupy VKA. .ot es s ssesse s sesse s ssessens 43
T TS T 1 €03/ 20 5 U /2T 44
4.3.4 KOSZty diagNOSLYKi ZCNZZ .evvvsreererrsseessssssseesssssssssssssssssssssssssssessssssssesssssssssssssssssnssees 44
4.3.5 Koszt hospitalizacji zwigzanej z ZChZZ ....w.eeesneesssssssssessssssssssssssssssssssssssnesess 45
4.3.6 Koszty monitorowania i POdania ... sessesesse s sessesessens 45
4.3.7 KOSZLY POWIKIAN oo es s ss s ses e es e ss s nes s es s eneas 47

A A =T o7 4 U0 1] ol AT 54
4.4.1 WartoSci 080IN0poPUIACYNE .o ses s seseens 54
4.4.2 UzytecznoSCi ZWIgZane Z ZCNZZ ...ecenesesssseessssssssesssssssssssssssssssesssssssssssssssssnesess 54
4.4.3 Dekrementy uzyteczno$ci zwigzane z przyjmowaniem terapii ... eeeenens 55

4.4.4 Dekrementy uzytecznoSci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi oraz

JO0 TN 1< U4 U= o 0L 56

4.5 Zestawienie parametroOw MOAEIU. . s ses s sesse s senns 58
4.6 Zakres analizy WrazZliWOSCl oo ses e sesseses s ses s s senns 61
A N (=Y 7 B 0 0T o0 T T 63
TS VAV =1 e = oy =T 4o o Yo =] L0 63

T VT 41 1 64
5.1 Analiza minimaliZacji KOSZEOW .....occericererceresce e seesse s ssesse s s sessessesseases 64
5.1.1 Analiza POAStAWOWA .ot reee e es s sses s esse s es s es e ss s sesse s nenas 64
5.1.2 Analiza WraZliWOSCl s s 65

5.2 Analiza KOSZLOW-UZYTECZNOSCE cuueerereerereereneeresseesessesessesessessesseseessesessesssssesssssssessessesssssesseaes 66
5.2.1 Analiza POAStAWOWA .occerecereree e es s sses s ssesse s ses s esss s sessesessssnenas 66
5.2.2 Analiza WrazZliWOSCl s s 67
5.2.3 Probabilistyczna analiza WraZliWoSCi ..o seesse s ssessesenns 79

Lo T 0 T4 = ) 1L L= 1 T 83
6.1 Analiza minimaliZacji KOSZEOW ... ses s sses s ssesse s s snesens 83




Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-

towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza ekonomiczna.

6.2 Analiza KOSZEOW-UZYLECZNOSCH cevvureereueerereererseesereesessesessesessessessessessessessessessessessesessessessessesseas 83
7 Podsumowanie i WNIOSKi ... sesssssnns 85
8 Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych........oivnninccsnnnnnnn 87
9 Aneks 2. Przeglad systematyczny UZyteCzZnosSCi.......cuummmmnessssssssssssssssssssssssns 93
10 Aneks 3. Zestawienie HDCzZ ... s 122
11 Aneks 4. Wycena punktéw rozliczeniowych oparta na kontraktach NFZ ....... 124
12 Aneks 5. Zestawienie parametrow wykorzystanych w PSA ... 135
SPIS LADEL... e ——————————————————— 138
Y 0 FJ0 020 1 142
PiSIMIENNICEWO ..o s 143

6/149



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza ekonomiczna.

Streszczenie
Cel

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie wynik6w analizy ekonomicznej sto-
sowania edoksabanu (Lixiana®) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci
ptucnej (ZP) oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptuc-
nej u dorostych. Oceny dokonano w poréwnaniu z dostepnymi w Polsce, refundowanymi
w ww. wskazaniu nowymi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (dabigatran, rywa-
roksaban) oraz grupg antagonistéw witaminy K (VKA) - warfaryna i acenokumarol.

Metodyka

W analizie zatozono finansowanie edoksabanu ze srodkéw publicznych w ramach grupy
limitowej 22.0 przy odplatnosci 30%. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjent).

W zakresie poréwnania edoksabanu i nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych,
zdecydowano sie przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw, natomiast dla poréwna-
nia z grupa VKA - analize kosztéw-uzytecznoSci.

Analiza minimalizacji kosztow

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto szeSciomiesieczny horyzont czasowy, ktéry
dodatkowo rozszerzono do roku, aby utatwi¢ interpretacje wynikéw w kategoriach roku
finansowego. W analizie minimalizacji kosztéw nie zastosowano dyskontowania z uwagi
na zastosowany horyzont. W analizie uwzgledniono koszty lekow: edoksabanu, dabiga-
tranu, rywaroksabanu oraz heparyn drobnoczgsteczkowych, ktére sg dodatkowo stoso-
wane w ramach kazdej z terapii.

Na podstawie danych klinicznych przyjeto, Zze w przypadku edoksabanu 17,8% pacjentéw
bedzie stosowalo zredukowang dawke (30mg), pozostali pacjenci dawke 60mg. W przy-
padku dabigatranu przyjeto, na podstawie zidentyfikowanej analizy weryfikacyjnej
AOTM dla leku Pradaxa® (dabigatran), ze zredukowang dawke (220 mg) bedzie otrzy-
mywato 25% pacjentdw, za$ pozostali petng dawke 300 mg na dobe.

Zatozono rowniez, ze wszyscy pacjenci stosujacy edoksaban i dabigatran bedg przed roz-
poczeciem terapii stosowac heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz). Przyjeto rowniez na
podstawie zidentyfikowanej analizy weryfikacyjnej AOTM, ze 65% pacjentédw stosujgcych
rywaroksaban bedzie rowniez przyjmowato heparyny drobnoczgsteczkowe. Jedynie pa-
cjenci w ramieniu edoksabanu bedg stosowa¢ HDCz przez 7 dni, pozostali przez 6 dni.

W ramach analizy wrazliwoSci testowano alternatywne podejScie do struktury terapii he-
parynami drobnoczgsteczkowymi.
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Analiza kosztéw-uzytecznoSci

W ramach analizy koszow-uzyteczno$ci oszacowano koszty i efekty zdrowotne w dozy-
wotnim horyzoncie czasowym z miesiecznymi cyklami. W tym celu wykorzystano model
otrzymany od Zamawiajacego, wykorzystany uprzednio do oceny optacalnosci stosowa-
nia edoksabanu w Wielkiej Brytanii. Na potrzeby niniejszego opracowania model dosto-
sowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowych, pol-
skich tablic trwania zycia, polskich uzytecznosci ogélnopopulacyjnych oraz odpowiednich
wartosci stép dyskontowych (zgodnie z polskimi wytycznymi oceny technologii medycz-
nych zastosowano stope dyskontowg 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych).

Do modelu wigczono pacjentéw ze zdiagnozowana zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa
(zakrzepica zyt glebokich lub zatorowoscig ptucng), u ktérych stosuje sie pierwsza linie
leczenia: heparyny drobnoczasteczkowe przez krotki czas, a nastepnie terapie edoksaba-
nem lub antagonista witaminy K (warfaryng lub acenokumarolem). ZatoZzono maksy-
malny czas trwania terapii 12 miesiecy. Pacjenci w tym stanie zdrowia mogg doSwiadcza¢
powiklan zwigzanych z ZChZZ (PTS lub CTEPH), zdarzen niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem terapii (krwawien) lub nawrotu choroby. W modelu pacjenci po pierw-
szym nawrocie choroby rozpoczynajg Il linie terapii. W tym przypadku mozliwe jest sto-
sowanie dabigatranu i rywaroksabanu, aby wynik poréwnania oprze¢ w maksymalnym
stopniu na kosztach i efektach zwigzanych bezposrednio z poréwnywanymi technolo-
giami (w analizie wrazliwo$ci mozliwe jest stosowanie edoksabanu, VKA, dabigatranu lub
rywaroksabanu).

W modelu uwzgledniono paramtry kliniczne (epizody nawrotu choroby, klinicznie istot-
nych krwawiefi: mniejszych i powaznych oraz powiktan zwigzanych z zylng chorobg za-
krzepowo-zatorowg), koszty (koszty lekéw, koszty nawrotéw ZChZZ oraz powiklan) oraz
uzytecznosci (zwigzane z ZChZZ, z przyjmowaniem terapii oraz ze zdarzeniami niepoza-
danymi).

W ramach analizy wrazliwoSci testowano alternatywne wartoSci uzytecznosci, przyjecie
odmiennego schematu stosowania lekéw w I linii terapii, alternatywne zestawy stép dys-
kontowych, prawdopodobiefistw nawrotu ZChZZ, kosztéw wizyt monitorujgcych oraz
kosztéw zwigzanych z mniejszymi klinicznie istotnymi krwawieniami. Przeprowadzono
réwniez probabilistyczng analize wrazliwoSci.

Wyniki

Analiza minimalizacji kosztow
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towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza ekonomiczna.
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Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonych analiz dowodza, Ze objecie refundacjg pro-
duktu leczniczego Lixiana® (edoksaban) jest uzasadnione klinicznie i ekonomicznie.
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Skroty i akronimy

AF
AOTMIT
CD

CH
ChPL

CI
CRNBE

CT
CTEPH

CZN
DDD
DS
EQ-5D
GUS
HDCz
ICH
ICUR

INAHTA
INR

IQR
JGP
LF
MBE
MZ
NBP
NFZ

Migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
cena detaliczna

cena hurtowa

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

klinicznie istotne mniejsze krwawienie (ang. Clinically relevant non-major
bleeding episode)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (ang. Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension)

cena zbytu netto

zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
doptata Swiadczeniobiorcy

kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D

Gtowny Urzad Statystyczny

heparyna drobnoczasteczkowa

krwawienie Srédczaszkowe (ang. intracranial hemorrhage)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznoSci (ang. incremental
cost-utility ratio)

The International Network of Agencies for Health Technology Assessment

znormalizowany wskaznik aktywnoS$ci protrombiny (ang. International
Normalized Ratio)

rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)
Jednorodne Grupy Pacjentow

limit finansowania

powazne krwawienie (ang. major bleeding episode)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE
n-ICH MB

NOAC
nzZp
nZzZG
nZChZZ
OR

PH

PLN
POZ
PTS
QALY

RCT
UCZ
USG
VKA
WHO
WHOCC
Zp

Z7G
ZChZ7Z

National Institute for Health and Care Excellence

powazne krwawienie inne niz $§rédczaszkowe (ang. non-intracranial he-
morrhage major bleeding)

nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. novel oral anticoagulants)
nawrot zatorowosci ptucne;j

nawrot zakrzepicy zyt gtebokich

nawro6t zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j

iloraz szans (ang. odds ratio)

nadci$nienie ptucne (ang. pulmonary hypertension)

polski zloty

podstawowa opieka zdrowotna

zespo6l pozakrzepowy (ang. Post-Thrombotic Syndrome)

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

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
urzedowa cena zbytu

badanie ultrasonograficzne

antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonists)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
zatorowo$¢ ptucna

zakrzepica zyt glebokich

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza ekonomiczna.

1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie wynikéw analizy ekonomicznej sto-
sowania edoksabanu (Lixiana®) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci
ptucnej (ZP) oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptuc-
nej u dorostych. Oceny dokonano w poréwnaniu z dostepnymi w Polsce, refundowanymi
w ww. wskazaniu nowymi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (dabigatran, rywa-
roksaban) oraz grupg antagonistéw witaminy K (VKA) - warfaryna i acenokumarol.
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2 Zakres i ogolna metodyka analizy ekonomicznej

2.1 Populacja

Populacjg uwzgledniona w analizie sg doro$li pacjenci z zylng chorobg zakrzepowo-zato-
rowa (zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowoscia ptucng) lub ryzykiem nawrotu tej cho-
roby.

2.2 Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono, zgodnie z wymogami ustawowymi, w dwoch wa-
riantach: z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srod-
kow publicznych (NFZ) i z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent).

2.3 Interwencja
Analizowang interwencjg jest edoksaban (Lixiana®) w formie:

e 30 tabletek po 60 mg w opakowaniu, dawkowany raz dziennie w dawce 60 mg
oraz

e 30 tabletek po 30 mg w opakowaniu, dawkowany raz dziennie w dawce 30 mg.

2.4 Komparatory

Wybo6r komparatoréw oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie APD
Lixiana® 2016. Ostatecznie zalozono, ze wlaSciwymi komparatorami w ramach analizy
ekonomicznej sa:

e dabigatran (Pradaxa®, w grupie limitowej ,22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe
ileki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych”), stosowany w dawce 300 mg
lub 220 mg dziennie,

e rywaroksaban (Xarelto®, w grupie limitowej ,22.0, Heparyny drobnoczastecz-
kowe i leki o dzialaniu heparyn drobnoczasteczkowych”), stosowany w dawce
30 mg lub 20 mg dziennie,

e antagonisty witaminy K (grupa VKA), w ktorej znajduja sie leki obecnie refundo-
wane w grupie limitowej,21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow wi-
taminy K":

o acenokumarol (Acenocumarol WZF®), stosowany w dawce 4 mg dziennie,
o warfaryna (Warfin®), stosowana w dawce 5 mg dziennie.

Rywaroksaban wedtug aktualnych wskazan: ,Leczenie zakrzepicy Zyt gtebokich oraz pro-
filaktyka nawrotowej zakrzepicy Zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza ekonomiczna.

gtebokich u oséb powyzej 18 roku Zycia” jest komparatorem jedynie w subpopulacji pa-
cjentdéw z ZZG lub pacjentdéw leczonych profilaktycznie, po przebytej ostrej zakrzepicy zyt
gtebokich. To zawezenie populacji dla tego konkretnego komparatora nie wptywa na me-
todyke analizy ekonomicznej i interpretacje wynikéw.

Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej [PWPiL
ZChZZ 2012] nie wyrdzniajg acenokumarolu lub warfaryny jako preferowanej substancji
w grupie VKA. W wytycznych zauwazono jednak, ze acenokumarol i warfaryna maja po-
dobne wilasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne oraz taka samg skuteczno$¢
substancji w zapobieganiu incydentom zakrzepowym. Zalozono zatem, Ze oba leki mozna
traktowac jako réwnorzedne, zostaty wiec potraktowane jako jeden komparator - grupa
antagonistow witaminy K.

W wyborze komparatoréw uzasadnione wydaje sie zatozenie, ze lekarze przy wyborze
metody leczenia w pierwszej kolejnosci kieruja sie grupa terapeutyczng. Tak wiec lekarze
w pierwszej kolejnoSci wybieraja miedzy grupa antagonistéw witaminy K oraz grupa no-
wych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych. Biora przy tym pod uwage réznice w mo-
nitorowaniu pacjentéw (u pacjentow przyjmujgcych preparaty z grupy VKA nalezy regu-
larnie bada¢ znormalizowany wskazZnik aktywno$ci protrombiny, INR). Dopiero w drugiej
kolejnosci lekarze wybierajg pomiedzy poszczegdlnymi preparatami, ktérych monitoro-
wanie, forma podania oraz profil bezpieczenstwa i skutecznosci sie nie réznig [AK
Lixiana® 2016]. Z powyzszych zatozen wynika, ze w konteks$cie procesu oceny technolo-
gii medycznej bardziej istotne jest poréwnanie edoksabanu z dabigatranem i rywaroksa-
banem, tj. innymi lekami z grupy NOAC refundowanymi w Polsce. Niemniej, uwzgledniono
takze VKA jako komparator dla przedstawienia pelniejszego tla.

2.5 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej [Ustawa z 12 maja 2011] ,,Do grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajqcy te samg nazwe miedzynarodowq albo inne nazwy miedzyna-
rodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu
nastepujqgcych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane;
2) podobnej skutecznosci.”

Edoksaban spetnia kryteria podobnego dziatania terapeutycznego, zbliZonego mechani-
zmu dziatania oraz tych samych wskazan lub przeznaczen w stosunku do heparyn drob-
noczgsteczkowych i lekéw o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych, dlatego w niniej-
szej analizie zatozono, Ze bedzie refundowany w ramach grupy limitowej ,22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych”.

Zgodnie z art. 2 ust. 13 ww. ustawy odpowiednik definiowany jest jako ,lek zawierajqcy te
samgq substancje czynng oraz majqcy te same wskazania i te samq droge podania przy braku
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réznic postaci farmaceutycznej”. Obecnie w grupie limitowej 22.0 nie znajduje sie substan-
cja, dla ktorej edoksaban zgodnie z przedstawiona definicja zostatby zaklasyfikowany
jako odpowiednik.

Zgodnie z art. 14 ust. 1 , Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajqc decyzje o objeciu
refundacjq, dokonuje kwalifikacji do nastepujgcych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majgcego udowodnionq skutecznos¢ w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego
lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaZnej o szczegdlnym zagrozeniu epi-
demicznym dla populacji, albo leku, Srodka spozywczego specjalnego prze-znaczenia
Zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozZywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajqgcego, zgodnie z aktualng wiedzq medyczngq, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktdrego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wyna-
grodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika 2002 r.
o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajqgcego, zgodnie z aktualng wiedzq medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wy-
danym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika 2002 r. o mi-
nimalnym wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedzq medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdow odptatnosci okreslo-
nych w pkt 1-3.”

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z dnia 11 wrzeS$nia 2015 r. w sprawie wyso-
koSci minimalnego wynagrodzenia za prace w 2016 r. minimalne wynagrodzenie za prace
od 1 stycznia 2016 roku wynosi 1850 PLN [Rozporzadzenie RM].

Z uwagi na charakter choroby, terapia edoksabanem wymaga stosowania dtuzej niz
30 dni. W celu okreslenia kwalifikacji do odptatnosci wyznaczono koszt miesiecznej tera-
pii, przy uwzglednieniu obowigzujacej wysokosci minimalnego wynagrodzenia
(1850 PLN) [Rozporzadzenie RM], $redniej liczby dni w miesigcu (365,25/12=30,44)
oraz deklarowanej urzedowej ceny zbytu netto.
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2.6 Strategia analityczna

Zgodnie z art. 5 ust. 3 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimal-
nych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: ,,W przypadku braku
réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologiq wnioskowang a technologiq opcjo-
nalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszaco-
wan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.” [Rozporzadzenie MZ].

Wyniki analizy klinicznej pozwalajg wnioskowa¢ o podobnym profilu bezpieczefistwa
i skutecznosci dla edoksabanu i rywaroksabanu oraz dabigatranu. W zwigzku z powyz-
szym dla por6wnania z wybranymi komparatorami zdecydowano sie przeprowadzi¢ ana-
lize minimalizacji kosztéw [por. rozdz. 3]. Dla tego poréwnania nie przeprowadzono za-
tem analiz:

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych w tym refundowanych tech-
nologii opcjonalnych, wnioskowana technologia (art. 5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia
MZ);

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapie-
nia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologia (art. 5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ).

W analizie minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono réwniez oszacowania, ktére wy-
nika z tych analiz, tj.: ,,oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu -
koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy” [Rozporzadzenie MZ].

Zgodnie z art. 5 ust. 4 rozporzadzenia MZ: , JeZeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wniosko-
wanej, przy ktorym réznica, o ktoref mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia
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oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.” [Rozporzadzenie MZ]. W ramach analizy mi-
nimalizacji kosztow przeprowadzono zatem analize progowa zréwnujacg catkowity koszt
terapii edoksabanem i dabigatranem lub edoksabanem i rywaroksabanem.

Z uwagi na fakt, ze w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania edoksabanu
w porownaniu do grupy VKA, wystapity istotne statystycznie réznice, dla tego poréwna-
nia przeprowadzono analize kosztow-uzytecznoS$ci zgodnie z art. 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzg-
dzenia MZ z 2 kwietnia 2012 r. [por. rozdz. 4].

2.7 Horyzont czasowy i dyskontowanie

2.71 Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy powinien by¢ tak diugi, aby mozliwa byta ocena réznic pomie-
dzy efektami klinicznymi, jako$cia zycia i kosztami ocenianej terapii oraz komparatorow.
Zgodnie z wytycznymi AOTMiT:, Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wy-
starczajgco dtugi, aby moZzliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej
technologii medycznej oraz komparatorow.” [AOTMIT 2009]. Poniewaz ryzyko nawrotu
ZChZZ wystepuje w ciggu catego zycia pacjenta, w analizie kosztdw-uzyteczno$ci zastoso-
wano dozywotni horyzont, ktéry zatem najpetniej odzwierciedla réznice pomiedzy tera-
piami.

W analizie minimalizacji kosztéw nie uwzgledniano efektéw klinicznych, a zatem nie ma
potrzeby odzwierciedlania tych efektow w dtuzszym horyzoncie. Przyjeto horyzont sze-
$ciu miesiecy (na podstawie badania Hokusai-VTE). Dodatkowo, aby utatwic¢ interpretacje
wynikéw w kategoriach roku finansowego, przedstawiono réwniez wyniki dla horyzontu
rocznego analizy. Nie wszystkie koszty narastaly proporcjonalnie (np. kosz heparyn drob-
noczgsteczkowych, stosowanych jedynie na poczatku terapii, oraz koszt rywaroksabanu
stosowanego w mniejszej dawce jedynie przez pierwsze trzy tygodnie, por. nizej), z tego
powodu koszty roczne nie sg podwojeniem kosztow potrocznych.

2.7.2 Dyskontowanie

W analizie kosztow-uzytecznosci wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu
zgodnie z zaleceniami AOTMiT. W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe
réwne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw. W analizie wrazliwosci testowano wpltyw na-
stepujacych wartoSci stop dyskontowych na wyniki analizy:

e 5% stopa dyskontowa dla kosztédw i efektow,
e 5% stopa dyskontowa dla kosztédw i brak dyskontowania efektow,
e brak dyskontowania kosztoéw i efektow.

W analizie minimalizacji kosztow nie zastosowano dyskontowania ze wzgledu na krotki
horyzont analizy (maksymalnie jeden rok).
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3 Analiza minimalizacji kosztow - metodyka

3.1 Parametry Kliniczne

Wyniki analizy klinicznej sugerujg podobny profil skutecznosci i bezpieczenstwa dla
edoksabanu i dabigatranu oraz rywaroksabanu. Z tego powodu efekty zdrowotne nie byty
przedmiotem niniejszej analizy minimalizacji kosztow.

3.2 Koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw: edoksabanu, dabigatranu, rywaroksabanu oraz
heparyn drobnoczasteczkowych, ktore sg dodatkowo stosowane w ramach kazdej z tera-
pii. W analizie nie uwzgledniono kosztéw ponoszonych na monitorowanie leczenia oraz
kosztéw dziatan niepozadanych: te koszty sg rowne w kazdym z ramion analizy (z uwagi
na jednakowe monitorowanie oraz porownywalny profil bezpieczefistwa i skutecznoSci),
wiec ich uwzglednienie nie zmienitoby bezwzglednych réznic miedzy ogélnymi kosztami
terapii, wynikow analizy progowej, itd. Koszty podania preparatéw nie wystepowaly
w Zzadnym z ramion analizy, zostaly zatem rowniez pominiete.

3.21 Koszty lekow

3.21.1 Edoksaban (Lixiana®)

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o finansowanie edoksabanu w ramach refundacji
leku z odplatnoscig 30% w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,,22.0, Heparyny drobno-
czasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych”. Wniosek refundacyjny
obejmuje dwie prezentacje preparatu Lixiana®:

e 30 tabletek po 30 mgi
e 30 tabletek po 60 mg.

W grupie 22.0 podstawe limitu wyznacza produkt Clexane®, opakowanie 10 amp.-strz. po
0,6 ml enoksaparynu, ktérego cena detaliczna wynosi 157,93 PLN [Rozporzadzenie MZ].
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Zatozono, Ze - analogicznie jak we wniosku - ceny zbytu netto obu prezentacji majg by¢

roéwne, i przy tym zatozeniu szukano ceny progowej.
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4 Analiza kosztow-uzytecznosci - metodyka

4.1 Strukturai opis modelu

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem modelu Markowa otrzymanego
od Zamawiajgcego. Model ten wykorzystano uprzednio do oceny optacalnosci stosowania
edoksabanu w Wielkiej Brytanii. Strukture oraz wtasciwo$ci modelu oparto na opracowa-
niu Jurgin 2016.

Model zaimplementowany w programie Microsoft Excel, na potrzeby niniejszego opraco-
wania zostat dostosowany do warunkoéw polskich poprzez wprowadzenie polskich da-
nych kosztowych, polskich tablic trwania zycia, polskich uzytecznosci ogélnopopulacyj-
nych oraz odpowiednich wartosci stop dyskontowych. Wykorzystujac ten model przepro-
wadzono analize kosztéw-uzytecznoSci.

Ponizej przedstawiono schemat modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej (por.
Ryc. 1).
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Do modelu wigczani sa pacjenci ze zdiagnozowang zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa
(zakrzepica zyt glebokich lub zatorowoscig ptucng), u ktorych stosuje sie pierwsza linie
leczenia: heparyny drobnoczgsteczkowe przez krétki czas, a nastepnie terapie edoksaba-
nem lub antagonistg witaminy K (warfaryng lub acenokumarolem). Edoksaban lub lek
z grupy VKA s3 przyjmowane przez maksymalnie rok (o ile nie wystapi zdarzenie, przez
ktére nastepuje przerwanie leczenia). Pacjenci w tym stanie zdrowia moga doSwiadcza¢
powiklan zwigzanych z ZChZZ (PTS lub CTEPH), zdarzeh niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem terapii (krwawien) lub nawrotu choroby.

Nawrotu choroby moga doSwiadczac pacjenci przyjmujacy terapie po pierwszym zdia-
gnozowanym epizodzie ZChZZ, pacjenci otrzymujgcy terapie po nawrocie choroby, jak
i pacjenci nieprzyjmujgacy terapii.

W modelu pacjenci po pierwszym nawrocie choroby rozpoczynajg Il linie terapii. Aby
struktura II linii nie wplyneta na wynik analizy, przyjeto, Ze w tej linii stosowany jest je-
dynie rywaroksaban lub dabigatran. Dzieki takiemu zatozeniu wzgledna stkutecznos¢ po-
réwnywanych lekéw (edoksabanu i warfaryny) wptywa na wyniki w czytelny sposéb, po-
przez parametryzacje jedynie I linii leczenia. Doktadng strukture przyjeto na podsatwie
najbardziej aktualnych danych NFZ o sprzedazy lekdw w Polsce. W analizie wrazliwoSci
rozwazono scenariusz, w ktérym dopuszczono mozliwo$¢ stosowania po [ linii kazdego
z lekéw (tj. takze edoksabanu i warfaryny), aby okresli¢ site wplywu przyjetego zatozenia.
Dodatkowo w analizie wrazliwo$ci rozwazono scenariusz, w ktérym odzwierciedlono
zmiane wskazan refundacyjnych rywaroksabanu i przewidywang zmiane struktury
rynku.

U pacjentéw po nawrocie choroby kolejna terapia trwa 6 miesiecy. Terapia zostaje prze-
rwana wczeSniej w momencie pojawienia sie powaznych krwawien (Srédczaszkowych
lub innych). Pacjenci przyjmujacy terapie, ktoérzy doSwiadczajg klinicznie istotnych mniej-
szych krwawien, przerywaja leczenie jedynie na kilka dni w obrebie cyklu.

Zalozono, ze Kklinicznie istotne mniejsze krwawienia, powazne krwawienia ($rodcza-
szkowe lub inne) mogg sie pojawic jedynie u chorych otrzymujacych terapie przeciwkrze-
pliwa. W przypadku powaznych krwawien §rdédczaszkowych pacjenci moga rowniez do-
Swiadczy¢ statej niepetnosprawnosci lub umrze¢ (dla tego stanu wprowadzono dodat-
kowy wspotczynnik $miertelnoSci pacjentow).

Wszyscy pacjenci ze zdiagnozowang zatorowoscia ptucng (pierwszym epizodem lub na-
wrotem) narazeni sg na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (CTEPH).
Pacjenci ze zdiagnozowang zakrzepicag zyt gtownych (pierwszym epizodem lub nawro-
tem) narazeni sg na wystgpienie zespotu pozakrzepowego (PTS). W modelu rozpatry-
wano jedynie ciezka postac PTS. Zatozono, ze ryzyko rozwiniecia CTEPH wystepuje do-
piero po 4. miesigcu od zdiagnozowania choroby.

Nawrot zatorowoSci ptucnej, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne oraz
powazne krwawienia byty zwigzane ze specyficznym ryzykiem zgonu.
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i CTEPH), niepetnosprawnosci po krwawieniu $rédczaszkowym, nawrotu u pacjentéw
nieleczonych oraz zgonu, byty jednakowe niezaleznie od przyjmowanej terapii.

W strukturze modelu uwzgledniono dwie linie leczenia: poczatkowg terapie edoksaba-
nem lub VKA oraz terapie, ktora zostaje podjeta po nawrocie choroby (w analizie podsta-
wowej terapia dabigatranem lub rywaroksabanem). W modelu uwzgledniono zatem row-
niez dwa zestawy prawdopodobienstw zdarzen zaleznych od przyjmowanej terapii (na-
wrotow i krwawien): pierwszy zestaw parametrow dotyczy zdarzen, ktére raportowane
sg do pierwszego nawrotu choroby (podczas I linii leczenia), drugi zestaw - zdarzen, ktore
raportowane sg po pierwszym nawrocie choroby (podczas Il linii leczenia i dalszych linii).

Parametry roznicujace oba ramiona modelu - prawdopodobienstwa zdarzen podczas I li-
nii leczenia przyjeto za autorami oryginalnego modelu oraz dodatkowo zweryfikowano
przegladem systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej [AK
Lixiana® 2016]. Wszystkie parametry dotyczace prawdopodobiefnstw nawrotdéw lub wy-
stapienia zdarzen niepozgdanych w przypadku pierwszej linii leczenia oparte byly na
analizie post-hoc badania Hokusai-VTE.

Parametry zalezne od terapii, jednak nierdznicujgce poré6wnywanych ramion w modelu
(zwiagzane z II linig terapii), przyjeto za autorami modelu. W tym przypadku zatozono, ze
nie jest konieczne przeprowadzenie przegladdéw systematycznych, poniewaz parametry
te nie wptywaja bezposrednio na wynik analiz, w tym sensie Ze w obu ramionach sg takie
same.

Prawdopodobiefistwa zwigzane z powiktaniami choroby (prawdopodobiefnstwa wysta-
pienia PTS i CTEPH), prawdopodobiefistwo niepelnosprawnosci po krwawieniu §rddcza-
szkowym, prawdopodobienstwa zgondéw oraz prawdopodobiefistwo nawrotu choroby
u pacjentéw nieleczonych przyjeto za autorami oryginalnego modelu. W zakresie ww. pa-
rametrow, rowniez nie przeprowadzono dodatkowego przegladu systematycznego, po-
niewaz i w tym przypadku nie miaty one bezposredniego wplywu na wynik analizy (nie
réznicowaty ramion analizy).

W przypadku grupy VKA: warfaryny i acenokumarolu, polskie wytyczne profilaktyki i le-
czenia ZChZZ wskazuja na podobne wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodyna-
miczne oraz — na jednakowg skuteczno$¢ obu lekéw w zapobieganiu incydentom zakrze-
powym. W ramieniu VKA wykorzystano zatem parametry kliniczne dla warfaryny, kieru-
jac sie wyborem komapratora w jedynym odnalezionym randomizowanym badaniu kli-
nicznym - Hokusai-VTE (byta nim warfaryna).

W badaniu Hokusai-VTE raportowano czesto$¢ zdarzen nawrotu choroby w dwoch kolej-
nych okresach sze$ciomiesiecznych. Zaobserwowano istotna réznice w czestoSci zdarzen
dla obu okreséw, zatem w modelu réwniez przyjeto osobne prawdopodobiefistwa zda-
rzen dla okresu pierwszych szeSciu miesiecy terapii oraz kolejnych miesiecy (od 7. mie-
sigca).
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ryjnej opieki specjalistycznej (Swiadczenia zabiegowe). W scenariuszu podstawowym za-
tozono, ze 30% pacjentow jest hospitalizowanych, podczas gdy pozostata cze$¢ grupy le-
czona jest ambulatoryjnie [AE Pradaxa® 2014].

Koszt hospitalizacji z powodu krwawien szacowano na podstawie statystyk JGP z 2015
roku, dostepnych na stronie NFZ. Koszt hospitalizacji z powodu mniejszych krwawien
przyjeto jako Srednig wazong odsetkiem zdarzen w danej grupie (na podstawie AWA Pra-
daxa® 2014). Laczny odsetek krwawien z uktadu moczowo piciowego wynosit 17%. Od-
setki krwawien w poszczegd6lnych grupach JGP oszacowano poprzez wymnozenie 13cz-
nego odsetka krwawien i odsetkow krwawien w poszczeg6lnych grupach JGP (na podsta-
wie liczby hospitalizacji). Sredni koszt hospitalizacji oszacowano na 966,48 PLN (por. Tab.
37).

Wycene punktowg kazdego ze Swiadczen zabiegowych przyjeto na podstawie Zarzadze-
nia Nr 109/2015/DP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (zal. 5a - $wiadczenia spe-
cjalistyczne). WartoSci punktow dla poszczeg6lnych swiadczen wyznaczono na podsta-
wie usSrednionych wartosci z 16 oSrodkéw (rozdz. 11). Koszt Swiadczen zabiegowych
réwniez wazono odsetkiem krwawien w danej grupie, z pominieciem jednak krwawien
zotadkowo-jelitowych, przeskalowanych aby suma wszystkich odsetkéw wynosita nadal
100%. Sredni koszt $§wiadczenia zabiegowego oszacowano na 424,88 PLN (por. Tab. 38).
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Dekrementy dla powaznych krwawien ($rddczaszkowych lub innych) uwzgledniano
w miesiecznym horyzoncie cyklu. Dekrement dla mniejszych krwawien istotnych klinicz-
nie uwzgledniano jedynie w horyzoncie tygodnia, poniewaz zalozono, ze maksymalnie
przez taki okres czasu bedzie trwato krwawienie. W oryginalnym modelu wykorzystano
wartosci uzytecznosci dla ww. stanéw zdrowia z badania Locadia 2004, na podstawie kt6-
rych szacowano wzgledne dekrementy. W badaniu Locadia 2004 mierzono uzyteczno$¢
z wykorzystaniem metody handlowania czasem, przedstawiajac pacjentom opisy
uwzglednionych stanéw zdrowia. Jak ustalono w przegladzie systematycznym ww. bada-
nie jest najbardziej spojnym Zroditem uzytecznosci dla stanéw zdrowia: CRNBE, n-ICH MB,
ICH oraz PTS, co dowodzi zasadnoSci podejScia przyjetego przez autoréw oryginalnego
modelu.

Wzgledne dekrementy uzyteczno$ci oszacowano poprzez odniesienie uzytecznosSci w da-
nym stanie zdrowia do uzytecznos$ci ogélnopopulacyjnej, wg rownania nr 7.

Przyktadowo dla stanu n-ICH MB, wzgledny dekrement wyniost:

0,95 — 0,65

005 *100% = 31,58% (7)

Obliczony wg réwnania nr 7 wzgledny dekrement dla stanu CRNBE dzielono przez 4, aby
uwzgledni¢ tygodniowa utrate uzytecznos$ci w miesiecznym cyklu modelu.

Przyjeto, Ze utrata uzyteczno$ci w przypadku niepetnosprawnosci po ICH bedzie iden-
tyczna z dekrementem dla ICH, jednak bedzie trwata dozywotnio. Warto$¢ szacowano
réwniez na podstawie badania Locadia 2004.

Dla stanu CTEPH w modelu przyjeto rowniez wzgledny dekrement uzytecznosci, ktory
uwzgledniano w miesiecznym horyzoncie cyklu. W oryginalnym modelu przyjeto wartos¢
uzyteczno$ci z badania Meads 2008. W przegladzie uzytecznoSci odnaleziono dodatkowo
badanie Ghofrani 2013, w ktorym raportowano uzytecznoS$ci dla CTEPH przy wykorzy-
staniu ankiety EQ-5D. W analizie podstawowej modelu zdecydowano sie wykorzystac po-
dejscie autoréw oryginalnego modelu, ktorego potwierdzenie odnaleziono réwniez
w analizie NICE 2015. Wykorzystano warto$¢ wzglednego dekrementu réwng 34,96%,
oszacowang na podstawie badania Meads 2008, ktora w analizie skutkuje otrzymaniem
gorszych wynikéw w ramieniu interwencji niz przy wykorzystaniu wartoSci z badania
Ghofrani 2013. Podejscie to byto zatem konserwatywne. Wartosci z badania Ghofrani
2013 zdecydowano sie wykorzysta¢ w analizie wrazliwoSci.

Wzgledny dekrement zwigzany ze stanem CTEPH szacowano na podstawie rownania 7.
Poniewaz w badaniu Meads 2008 nie raportowano uzytecznos$ci ogélnopopulacyjnej, zde-
cydowano sie wykorzysta¢ warto$¢ z badania Golicki 2015 dla wieku 55-64.

Dla stanu zdrowia PTS w modelu przyjeto réwniez wzgledny dekrement uzytecznoSci,
ktéry uwzgledniono w horyzoncie dozywotnim. W modelu oryginalnym autorzy zdecydo-
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10-30% wartosci z analizy deterministycznej. Wszystkie rozktady i parametry wykorzy-
stane w PSA zestawiono w rozdz. 12.

4.7 Analiza progowa

Celem analizy progowej jest wyznaczenie takich poziomdéw cen zbytu netto, dla ktérych
wspotczynnik ICUR zréwnuje sie z obowigzujagcym progiem kosztowej efektywnoSci,
tj. przyjmuje warto$¢ 125 955 PLN/QALY.

Cene progowa wyznaczono dla scenariusza podstawowego oraz wszystkich scenariuszy
analizy wrazliwosci. I

Cene progowa wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy ktorej oszacowany
ICUR nie przekracza progu optacalnos$ci. Zalozono, ze - analogicznie jak we wniosku -
ceny zbytu netto obu prezentacji maja by¢ réwne, i przy tym zatozeniu szukano ceny pro-
gowej.

4.8 Walidacja modelu

W ramach walidacji modelu przeprowadzono nastepujgce testy:

. wszystkie koszty jednostkowe przyréwnano do zera, aby sprawdzi¢ czy catko-
wite koszty bedg zerowe,

. przyjeto zerowa czesto$¢ wystepowania poszczegoélnych zdarzen w poréwny-
wanych grupach, aby sprawdzi¢ czy catkowite koszty beda zerowe,

. warto$ci uzytecznoS$ci przyrownano do zera, aby sprawdzi¢ czy oszacowane
QALY bedzie zerowe.

Wszystkie testy wykazaty zgodno$¢ z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model prze-
szedl pozytywnie walidacje.
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6 Ograniczenia

6.1 Analiza minimalizacji kosztow

Podstawowym ograniczeniem analizy minimalizacji kosztéw jest pominiecie efektow kli-
nicznych, nie ma jednak podstaw, aby zaktada¢, ze wystepuja roznice w skutecznosci
i bezpieczenistwie terapii objetych analizg. MoZna zatem przypuszczac, ze w przypadku
przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznoSci otrzymano by zblizone wyniki. Dodat-
kowo, taki typ analizy wybrano w oparciu o wyniki analizy klinicznej i w zgodzie z obo-
wigzujacymi uregulowaniami prawnymi dot. analiz ekonomicznych.

Kolejnym ograniczeniem jest konieczno$¢ przyjecia zatozen dotyczacych struktury terapii
heparynami drobnoczasteczkowymi oraz poszczeg6lnymi dawkami dabigatranu i edok-
sabanu. Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze zatozenia dotyczgce struktury terapii HDCz nie wpty-
wajg znaczaco na wyniki analizy (dodatkowo zatoZenia te byty testowane w analizie wraz-
liwosci), natomiast zatozenie dotyczace struktury terapii dabigatranem i edoksabanem
zostato przyjete na podstawie najlepszych dostepnych danych.

6.2 Analiza kosztow-uzytecznoSci

Jednym z ograniczen analizy kosztow-uzytecznoSci jest konieczno$¢ przyjecia wielu war-
tosci uzytecznosci, czesto z osobnych badan lub z badan, ktére zostaly przeprowadzone
stosunkowo dawno. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wiele sposrdd przyjetych uzytecznosci
nie réznicuje wynikéw dla obu ramion analizy. Dodatkowo, aby zminimalizowa¢ mozli-
woS¢ przyjecia btednych zatozen dot. warto$ci uzytecznos$ci przeprowadzono przeglad
systematyczny oraz przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano przyjecie
innych wartoSci.

Kolejnym ograniczeniem jest réwniez przyjecie wartosci prawdopodobienstw gtéwnie
dla zdarzen niezwiazanych z terapig na podstawie mniej wiarygodnych Zrédet (prawdo-
podobienstwa dla zdarzen zwigzanych z terapig byty parametryzowane na podstawie wy-
nik6w przegladu systematycznego sg zatem bardziej wiarygodne). Niektore sposrod
prawdopodobienstw dla zdarzen niezwigzanych z terapia przyjeto na podstawie stosun-
kowo dawno przeprowadzonych badan, lub badan, ktére wybrane zostaty raczej arbitral-
nie, bez przeprowadzenia przegladu systematycznego. Nalezy jednak podkresli¢, ze po-
dany zestaw parametrow nie réznicuje poréwnywanych ramion, zatem nie wptywa bez-
posrednio na wyniki analizy.

Ograniczeniem jest rOwniez przyjecie zatozen dotyczacych terapii w I linii leczenia. Przy-
jety czas stosowania terapii w II linii jest prawdopodobnie krétszy (6 mieisecy) niz diu-
gos¢ terapii w praktyce klinicznej. W praktyce klinicznej inna moze by¢ rowniez struktura
terapii niz przyjeta w analizie. Nalezy jednak zaznaczy(¢, ze zatoZenia dotyczace dalszej
Sciezki terapii nie wptywajg bezposrednio na wyniki poréwnania poszczegdlnych ramion
modeluy, a sg jedynie prébg odzwierciedlenia dtugiego horyzontu czasowego modelu.
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W analizie kosztéw-uzytecznosci przyjetych zostato wiecej zatozen, zatem wiecej jest teo-
retycznych mozliwosci otrzymania minimalnie zmienionych wynikéw. Nalezy jednak za-
znaczy¢, ze podstawowym porownaniem niniejszej analizy ekonomicznej jest poréwna-
nie w zakresie lekdw NOAC, czyli analiza minimalizacji kosztéw. W analizie minimalizacji
kosztéw ograniczen jest zdecydowanie mniej, totez wyniki nalezy traktowac z wieksza
pewnoscia.
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7 Podsumowanie i wnioski

Kierujac sie praktyka kliniczng i doborem komparatordw, najbardziej zasadnym poréw-
naniem w zakresie analizy ekonomicznej wydaje sie skoncentrowanie sie na poréwnaniu
edoksabanu vs. inne leki z grupy NOAC. Poniewaz w zakresie poréwnan edoksabanu z in-
nymi lekami z grupy NOAC tj. dabigatranem i rywaroksabanem, wyniki analizy klinicznej
wskazujg na poréwnywalng skutecznos$¢ i bezpieczenstwo, zdecydowano, ze zgodnie
z metodyka analiz ekonomicznych brak jest uzasadnienia dla przeprowadzenia analizy
kosztéw-uzytecznosci. Dla ww. komparatoréw przeprowadzona zostata zatem analiza
minimalizacji kosztéw, oparta na prostym i przejrzystym modelu, w ktérym uwzglednio-

nymi parametrami byty koszty stosowania lek6w (rowniez heparyn drobnoczasteczko-
wych) oraz struktura ich przyjmowania.

W zakresie por6wnania edoksabanu z grupg VKA, konieczne byto przeprowadzenie ana-
lizy kosztow-uzytecznos$ci, poniewaz odnalezione badania wskazujg na r6znice w sku-
tecznoSci i bezpieczenstwie analizowanych lekéw (na korzy$¢ edoksabanu). W ramach
przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej zidentyfikowano badanie dowodzace
wyzszosci edoksabanu nad warfaryna. Zgodnie z powyzszym nie zachodza okolicznosci
wspomniane w art. 13. ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérejf mowa w art. 25 pkt
14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyz-
szosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotych-
czas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulo-
wana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie
byt wyzZszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotych-
czas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwa-
nych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.” [Ustawa z dnia 12 maja 2011 r.]. Tym
samym urzedowa cena zbytu edoksabanu nie jest ograniczana przez koszt technologii me-
dycznej stanowigcej w tym przypadku komparator.

W przeprowadzonej analizie kosztow-uzytecznosci wykorzystano model dotyczacy po-
réwnania edoksabanu i grupy VKA. Nalezy jednak podkresli¢, ze, aby zminimalizowa¢
mozliwos$¢ przyjecia btednych zatozen, przeprowadzono przeglady systematyczne dot.
uzyteczno$ci i parametrow klinicznych, dzieki ktérym potwierdzono parametryzacje ww.
modelu.
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Otrzymane za pomocg modelu dostosowanego do polskich realiow ochrony zdrowia wy-

niki potwierdzono rowniez poprzez przeprowadzenie przegladu analiz ekonomicznych.
W odnalezionych analizach wyniki dotyczace poréwnania edoksabanu do warfaryny
w innych krajach sg réwniez korzystne, a koszt uzyskania QALY mieSci sie poniZej progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w warunkach pol-
skich (125 955 PLN), biorac pod uwage nawet proste przeliczenie w oparciu o réznice
w kursach walut. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze po uwzglednieniu wyzszych cen w Wiel-
kiej Brytanii i Stanach Zjednoczonych (gdzie przeprowadzono analizy), czyli przeliczajac
wyniki wedtug parytetu sity nabyweczej, otrzymane wyniki ICUR przyjmowatyby jeszcze
korzystniejsze wartosci.

Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonych analiz dowodza, Ze objecie refundacjg pro-
duktu leczniczego Lixiana® (edoksaban) jest uzasadnione Klinicznie i ekonomicznie.

86,149



Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy 2yt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza ekonomiczna.

8 Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych edoksabanu w le-
czeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowoSci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej za-
krzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych Przegladem objeto bazy PubMed
oraz The Cochrane Library. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 101 i Tab. 102.

Wigczano opracowania spetniajgce nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majgca na celu oszacowanie wspo6tczynnika ICER
lub ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie tech-
nologii),

e dotyczaca edoksabanu,

e u pacjentdéw w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapo-
bieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych,

e publikacja w jezyku angielskim lub polskim.

W toku przeszukiwania bazy danych oceniono wstepnie 30 artykutéw i abstraktéw pod
katem zgodnoSci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Po poddaniu abstraktow
szczegdtowej analizie, zakwalifikowano 12 publikacji do selekcji w oparciu o petny tekst.
Odnaleziono jedna peinotekstowg analize ekonomiczng. Po dodatkowym przeszukaniu
strony NICE odnaleziono dodatkowo jedng analize ekonomiczna. Badania scharakteryzo-
wano ponizej. Diagram selekcji przedstawiono na Ryc. 6. Ponizej zestawiono wykaz prac
wilaczonych (por. Tab. 103) i wykluczonych (por. Tab. 104) z niniejszego przegladu.

Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych
Preblick 2015

Praca Preblick 2015 jest analizg efektywnosci kosztow stosowania edoksabanu w poréw-
naniu do stosowania warfaryny w leczeniu dorostych pacjentéw z zylng chorobg zakrze-
powo-zatorowg przeprowadzong w realiach Standéw Zjednoczonych. Analize przeprowa-
dzono wykorzystujac model Markowa w rocznym horyzoncie czasowym z miesiecznymi
cyklami. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego. Populacja wiaczonych pacjentéw
jest zblizona do pacjentdéw z badania Hokusai-VTE.

W kazdym z miesiecznych cykli, pacjenci w modelu sg narazeni na: nawrét ZZG, nawrot
ZP (+ZZG), ICH, n-ICH MB oraz CRNBE. W$rdd leczonych pacjentéw mozliwy by} pojedyn-
czy nawrot choroby lub zdarzenie krwawienia na cykl. Model uwzglednia zaréwno moz-
liwos$¢ przyjmowania terapii, jak i pozostawania w stanie bez terapii. Pacjenci stosowali
leczenie przez 3, 6 lub 12 miesiecy, co przyjeto na podstawie badania Hokusai-VTE. Na
koncu kazdego cyklu (w kazdym stanie zdrowia) pacjenci mogg pozosta¢ przy samej te-
rapii, zmienic¢ terapie, przerwac terapie lub umrze¢. Pacjenci, ktérzy przerwali terapie
z powodu zdarzen niepozgdanych pozostana nieleczeni do konica horyzontu czasowego,
o ile wcze$niej nie umra.
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9 Aneks 2. Przeglad systematyczny uzytecznosci

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych
i opracowan wtornych dotyczacych uzytecznoSci wystepujacych w modelu stanéw zdro-
wia. Przegladem objeto baze PubMed i Cochrane. Przeszukiwanie bazy PubMed przepro-
wadzono 28.04.2016 r., natomiast bazy Cochrane - 05.05.2016 r. Strategie wyszukiwania
przedstawiono w Tab. 105 i Tab. 106.

Do przegladu wilaczano analizy ekonomiczne, przeprowadzone na populacji pacjentéw
z ZChZZ, w ktérych odnaleziono wartoéci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednio-
nych w niniejszej analizie. Opracowania w ktérych populacje zawezano (inaczej niz do
grupy kobiet w cigzy lub po cesarskim cieciu) wigczano do przegladu, jednak nie wyko-
rzystywano w analizie ze wzgledu na duza dostepnos¢ badan przeprowadzonych w po-
pulacji przedstawionej w PICO.

Wiaczano opracowania wtorne i badania pierwotne, spetniajgce nastepujace kryteria:

e przedstawiono uzyteczno$¢ przynajmniej jednego stanu zdrowia spos$rod:
o zatorowosci ptucnej,

zakrzepicy zyt gtebokich,

terapii NOAC,

terapii warfaryng/VKA,

klinicznie istotnych mniejszych krwawien,

powaznych krwawien innych niz §rédczaszkowe,

powaznych krwawien Sr6dczaszkowych,

niepelnosprawnosci zwigzanej z krwawieniami Srédczaszkowymi,

0O 0O O O O O O

przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego,
o ciezkiej postaci zespotu pozakrzepowego;
e publikacja w jezyku angielskim lub polskim,
e jakos¢ zycia dotyczyta dorostych pacjentéw z zakrzepica zyt gtebokich lub zatoro-
woScig ptucna.

Wykluczono prace spetniajgce nastepujgce kryteria:

e w ktérych populacje zawezano:
o do populacji kobiet w cigzy,
o do populacji kobiet po cieciu cesarskim,

e w ktorych celem byto oszacowanie kosztow efektywnosci/uzytecznos$ci diagno-
styki ZChZZ.
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Ponizej zestawiono wszystkie wartoSci uzytecznosci dotyczace stanéw zdrowia uwzgled-
nionych w modelu, uzyskane w badaniach pierwotnych wigczonych do przegladu syste-
matycznego (por. Tab. 107). Zestawione wartoSci uzytecznosci analizowano uwzglednia-
jac metode pomiaru uzytecznosci, populacje badang oraz wykorzystang skale, w jakiej po-
dawano wyniki. Przy wyborze wartoSci parametryzujacych stany zdrowia w analizie pod-
stawowej kierowano sie wyborem raczej zestawu uzyteczno$ci, aby dobrane wartosci
byty otrzymane ta samg metoda i pochodzity z jednego badania. Preferowana metodg uzy-
skania wartos$ci uzytecznosci byt kwestionariusz EQ-5D [Wytyczne AOTMIiT 2009]. Poniz-
sze zestawienie pokazuje, ze tylko w przypadku pojedynczych stanéw zdrowia odnale-
ziono warto$¢ uzyskana przy pomocy powyzszej metody. Odnaleziono jedno badanie bar-
dzo dobrze dopasowane do stanow zdrowia wyrdznionych w modelu - badanie Locadia
2004a. W przypadku, gdy w badaniu raportowano wyniki uzyskane za pomocg kilku kwe-
stionariuszy - w dalszej czeSci raportu zdecydowano sie wykorzystac¢ jedynie wyniki ra-
portowane w skali od 0 do 1, aby mozliwe byto ich poréwnanie.
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W tabeli Tab. 108 zestawiono wartoSci uzytecznoSci raportowane we wigczonych do
przegladu systematycznego badaniach pierwotnych, ktére przeanalizowano w celu para-
metryzacji analizy podstawowej oraz analizy wrazliwo$ci modelu.

W modelu wykorzystano bezwzgledne wartosci uzytecznos$ci dla stan6w zdrowia: zato-
rowosci ptucnej oraz zakrzepicy zyt gtebokich. Z analizy wykluczono wartosci z pracy Sal-
livan 2011, w ktérych raportowano jedynie dekrementy, na podstawie ktérych niemoz-
liwe byto oszacowanie bezwzglednych wartosci. Wykorzystujac pozostate raportowane
wartosci uzytecznosci dla ww. stanéw zdrowia szacowano $rednig wazong liczebnoscia
proby z wszystkich badan. Dodatkowo w tabeli zestawiono warto$ci minimalne i maksy-
malne raportowane w badaniach.

W przypadku pozostatych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu, uwzgledniano
wzgledne dekrementy, szacowane przez odniesienie spadku uzytecznoSci do wartosci
ogolnopopulacyjnej. Nalezy przy tym zaznaczy(, Ze przy parametryzacji uzytecznosci
zwigzanych ze sposobem leczenia: terapia NOAC i VKA, szczegdlnie istotne byto zastoso-
wanie wartosci nieobarczonych zmiang uzytecznosci wynikajgca ze stanéw zdrowia po-
pulacji pacjentéw w badaniu. Zalozono, ze poprawnym podejsciem bedzie przyjecie obu
wartosci z tego samego badania lub z badan, w ktérych wyeliminowano wptyw charakte-
rystyki populacji na wynik oceny jakoSci zycia. Jedynym badaniem, w ktérym szacowano
obie wartosci byto badanie Cohen 2014, ktorego jednak zdecydowano sie nie wykorzy-
stywa¢ do parametryzacji wariantu podstawowego ze wzgledu na brak charakterystyki
populacji badanej. Oba pozostate badania raportujace podane stany zdrowia zostaly prze-
prowadzone przez ocene hipotetycznego stanu zdrowia, co eliminuje wptyw charaktery-
styki populacji na wynik. W analizie wrazliwoSci zdecydowano sie wykorzysta¢ zmiany
uzyteczno$ci oszacowane na podstawie badania Cohen 2014. Pod uwage wzieto wartosci
uzyskane po 6 miesigcach terapii - zatozono, ze na uzytecznos$ci raportowane od razu po
przyjeciu do badania zbyt duzy wptyw bedzie miat stan zdrowia pacjentéw.

Dla pozostatych stanéw zdrowia szacowano Srednig wazong wielko$cig préby - o ile byta
taka mozliwo$¢ — uwzgledniajac wszystkie zestawione nizej wartoSci uzytecznoSci uzy-
skane w badaniach. Dekrementy szacowano odnoszac uzyteczno$¢ w danym stanie do
uzytecznosci ogolnopopulacyjnej. W przypadku, gdy w badaniu nie podano uzytecznoSci
ogo6lnopopulacyjnej, wykorzystano wartos$ci z badania Golicki i Niewada 2015 dla prze-
dziatu wiekowego 55-65 lat. Do analizy wrazliwos$ci wykorzystano $rednie dekrementy
wazone liczebnoScia préby - na podstawie wszystkich badan wtgczonych do analizy.
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