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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o refundacji prepa-
ratéw Lixiana® (edoksaban), 60 mg, 30 tabletek i Lixiana®, 30 mg, 30 tabletek, w lecze-
niu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych, na wydatki ptatnika pu-
blicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wydatki wspolne - ptatnika publicz-
nego i pacjenta.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia, z perspektywy pacjenta oraz z perspektywy wspolnej - NFZ i pacjenta. Przyjeto
dwuletni horyzont podyktowany okresem obowigzywania decyzji refundacyjnej, obejmu-
jac analizg okres od stycznia 2017 r. do grudnia 2018 r.

W analizie przyjeto, ze refundowany edoksaban bedzie konkurowat o udziaty w rynku
innych nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (NOAC). Przyjeto, ze edoksaban
nie przejmie udziatow grupy VKA w rynku.

Prognozowang catkowitg liczbe pacjentomiesiecy w grupie limitowej ,,22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych” wyznaczono na
podstawie historycznych danych sprzedazowych NFZ (od maja 2015 r. do marca 2016 r.)
z wykorzystaniem wzrostowego trendu liniowego i po przeliczeniu catkowitej liczby
sprzedanych opakowan na pacjentomiesigce terapii wykorzystujac zatozenia o stosowa-
nych schematach leczenia i dawkach.

Strukture udziatow w rynku NOAC w scenariuszu istniejgcym, zaktadajacym brak pozy-
tywnej decyzji odnoénie do refundacji preparatéw Lixiana®, wyznaczono na podstawie
Srednich udziatéw kazdej z prezentacji w catkowitej liczbie pacjentomiesiecy, w ciggu
6 miesiecy najbardziej aktualnych danych (od pazdziernika 2015 r. do marca 2016 r.).
Uwzgledniono dodatkowo, Ze cze$¢ udziatéw rywaroksabanu przejmie dabigatran - ze
wzgledu na ograniczenie wskazan refundacyjnych dla produktu Xarelto®. W scenariuszu
nowym, zaktadajgcym pozytywna decyzje odnosnie do refundacji, zaloZzono, Ze edoksa-
ban przejmie takie wzgledne udziaty w rynku, jakie historycznie przejat dabigatran (co
ma odzwierciedli¢ naturalng sktonno$¢ nowego leku do przejmowania udziatéw, nawet
w przypadku braku zmian we wskazaniach refundacyjnych), powiekszone o potowe
udziatéw traconych przez rywaroksaban z uwagi na ograniczenie wskazan refundacyj-
nych (dodatkowy mechanizm uzyskiwania udziatu w rynku, wynikajacy ze zmiany struk-
turalnej na rynku).

Catkowitg liczbe pacjentomiesiecy przeliczono na catkowitg liczbe sprzedanych opako-
wan w latach 2017 i 2018. Na podstawie prognozowanej liczby sprzedanych opakowan
oszacowano ponoszone koszty/oszczednoSci.
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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 wptywu na budzet.
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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 wptywu na budzet.

Skroty i akronimy

AF
AWA
ChPL
DDD
HDCz
NFZ
NOAC
PLN
UCZ
VKA
yAY
77G
ZChZZ

migotanie przedsionkdw (ang. atrial fibrillation)
Analiza weryfikacyjna

charakterystyka produktu leczniczego

zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
heparyna drobnoczasteczkowa

Narodowy Fundusz Zdrowia

nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. novel oral anticoagulant)
polski zloty

urzedowa cena zbytu

antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonists)
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 wptywu na budzet.

1 Wprowadzenie i cel opracowania

Celem analizy jest oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o refundacji prepa-
ratéw Lixiana® (edoksaban), 60 mg, 30 tabletek i Lixiana®, 30 mg, 30 tabletek, w lecze-
niu zakrzepicy zyt gltebokich (ZZG) i zatorowoéci ptucnej (ZP) oraz zapobieganiu nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych, na wydatki ptatnika pu-
blicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wydatki wspolne - ptatnika publicz-
nego i pacjenta.
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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 wptywu na budzet.

2 Zakres i metodyka analizy

Analiza opiera sie na zalozeniu, ze wprowadzenie refundacji edoksabanu nie wptynie na
zmiane dynamiki pacjentéw wigczanych do leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej (ZChZZ), tj. ze dostepno$¢ nowej opcji terapeutycznej nie wplynie na czesto$¢ rozpo-
znawania choroby i wigczania do leczenia (tym bardziej — na czesto$¢ wystepowania sa-
mej choroby). Obecnie dostepnych jest kilka metod leczenia ZChZZ (por. dokument Ana-
lizy problemu decyzyjnego [APD Lixiana® 2016]), wiec zatozenie, ze liczba leczonych
0s6b ogdtem nie zalezy od dostepnosci kolejnego preparatu, wydaje sie uzasadnione.

W Analizie problemu decyzyjnego [APD Lixiana® 2016] jako komparatory dla edoksa-
banu wskazano nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (NOAC) oraz antagonisty wita-
miny K (VKA). Co istotne, uwzglednienie VKA jako komparatora wynikato z nastepujacych
przestanek:

e brak jest randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio
edoksaban vs inne leki z grupy NOAC - konieczne jest wykonanie poréwnan po-
Srednich przez warfaryne, a zatem uwzglednienie grupy VKA w analizie klinicznej,

e lekiz grupy VKA sg tafisze niz preparaty z grupy NOAC,

e wnioski o refundacje innych lekéw z grupy NOAC rozpatrywane przez AOTMiT
uwzgledniaty poréwnanie z lekami z grupy VKA,

e wnioski o refundacje edoksabanu rozpatrywane w innych krajach uwzgledniaty
pordéwnanie z lekami z grupy VKA.

Tak wiec uwzglednienie grupy VKA jako komparatora wynika z przestanek raczej formal-
nych niz klinicznych. W analizie wplywu na budzet nalezy tymczasem okresli¢, jaki bedzie
wptyw dostepnosci nowego leku na faktyczng praktyke kliniczng, tj. jaka bedzie skton-
nos$¢ klinicystéw do zmiany uprzednio stosowanych metod leczenia na edoksaban.

W niniejszej analizie przyjeto, Ze lekarze przy wyborze metody leczenia w pierwszej ko-
lejnosci kierujg sie grupg terapeutyczng, tj. wybieraja miedzy grupg antagonistow wita-
miny K oraz grupg nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, biorac pod uwage
rdznice w monitorowaniu pacjentéw (u pacjentow przyjmujacych preparaty z grupy VKA
nalezy regularnie bada¢ znormalizowany wskaznik aktywnoSci protrombiny, INR). Zato-
zono, ze lekarze w drugiej kolejnoSci wybierajg pomiedzy poszczegdlnymi preparatami,
ktérych monitorowanie, forma podania oraz profil bezpieczenstwa i skutecznosci sie nie
rézniag [AK Lixiana® 2016]. Z tego zatoZenia wynika, Ze dostepnos¢ edoksabanu wplynie
jedynie na czesto$¢ stosowania innych NOAC refundowanych w Polsce, tj. dabigatranu
i rywaroksabanu, posiadajgcych te same lub zblizone wskazania refundacyjne.
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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 wptywu na budzet.

Podsumowujgc powyzsze zatoZenia:

e analiza wptywu decyzji o finansowaniu edoksabanu na wydatki powinna opiera¢
sie na analizie populacji pacjentéw leczonych obecnie (w sytuacji, gdy edoksaban
nie jest finansowany) dabigatranem i rywaroksabanem,

o wielkoS¢ tej populacji nie zalezy od dostepnosci lub nie edoksabanu (ponizej opi-
sano, jak wyznaczono dynamike tej populacji niezalezna od dostepnosci edoksa-
banu),

e wprowadzenie finansowania edoksabanu bedzie miato wplyw na strukture metod
leczenia za pomocg NOAC stosowanych w tej populaciji.

Analogiczne podejscie do konstrukcji metody analizy wptywu na budzet przedstawiono
w analizie weryfikacyjnej leku Pradaxa® [AWA Pradaxa® 2014], co dodatkowo uzasad-
nia zastosowanie takiej strategii analitycznej. PoniZej omowiono szczegdtowe zalozenia,
oszacowania dotyczace populacji, porownywane scenariusze w przypadku braku lub po-
zytywnej decyzji refundacyjnej, a takze koszty uwzglednione w modelu.

2.1 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspoélnej tj. ptatnika pu-
blicznego i dodatkowo pacjenta.

2.2 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu obserwacji, podyktowanego okre-
sem obowigzywania decyzji o refundacji. Analizg objeto okres od stycznia 2017 r. do grud-
nia 2018 r. Ewentualne rozpoczecie refundacji kilka miesiecy wczes$niej lub pdzniej ma
niewielki wplyw na wyniki uzyskiwane w kolejnych latach refundacji, z uwagi na nie-
wielka dynamike catego rynku.

2.3 Populacja docelowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie
MZ], oprécz oszacowania wptywu finansowania analizowanej technologii na wydatki
platnika i pacjenta, nalezy oszacowac liczbe:

e wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana,
e populacji pacjentow, wskazanej we wniosku,
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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 wptywu na budzet.

e pacjentdw, u ktorych technologia jest obecnie stosowana.

Ponizej przedstawiono odpowiednie obliczenia.

2.31 Pacjenci u ktoérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
Wskazania do stosowania dla analizowanej interwencji obejmuja:

e zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw u dorostych
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetni-
cze, wiek 75 lat lub powyzej, przebyty udar m6zgu lub przemijajgcy napad niedo-
krwienny,

e leczenie zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawro-
towej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych [ChPL Lixiana®].

Jesli chodzi o oszacowanie liczby pacjentow z pierwszego wskazania, migotanie przed-
sionkow (ang. atrial fibrillation, AF) jest najczestszym trwatym zaburzeniem rytmu serca,
wystepujacym u 1-2% populacji og6lnej. Schorzenie to wystepuje u ok. 6 milionéw Euro-
pejczykow. Prognozuje sie, Ze rozpowszechnienie AF zwiekszy sie przynajmniej dwukrot-
nie w ciggu kolejnych 50 lat [Camm 2012].

Ze wzgledu na brak doktadnych rejestro6w monitorujgcych rozpowszechnienie AF, popu-
lacje oszacowano wg ponizszych krokéw:

¢ na podstawie Rocznikéw Statystycznych z 2015 roku [GUS 2015] okreSlono liczbe
dorostych mieszkaficéw Polski w 2015 r. na 31 535 444;

e przyjeto Sredni odsetek pacjentéw z migotaniem przedsionkéw - 1,5%, na pod-
stawie analizy weryfikacyjnej leku Eliquis z 2013 r. (1-2%) [AWA Eliquis 2013];

e przyjeto odsetek pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow -
87,82% wsrod pacjentéw z AF, na podstawie Zoni-Berisso 2013.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, populacji nie ograniczano dalej do populacji
z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak zastoinowa niewydolno$¢ serca,
nadci$nienie tetnicze, wiek 75 lat lub powyzej, przebyty udar m6zgu lub przemijajacy na-
pad niedokrwienny. Doktadne oszacowanie tej populacji moze by¢ przedmiotem odreb-
nej analizy w przypadku wnioskowania o refundacje we wskazaniu: zapobieganie udarom
mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdéw, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak zastoi-
nowa niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek 75 lat lub powyzej, przebyty udar
mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny.

Catkowitg liczebno$¢ populacji w ww. wskazaniu oszacowano na 415 416 osoby (por.
Tab. 1)
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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 wptywu na budzet.

2.4 Poréwnywane scenariusze

W ramach analizy przedstawiono dwa scenariusze: scenariusz przedstawiajacy aktualng
sytuacje (brak refundowania przedmiotowego leku) - scenariusz istniejqgcy, oraz scena-
riusz przewidywany po wprowadzeniu nowej refundowanej technologii - scenariusz
nowy. Zatozenia oraz szczegblowe oszacowania dotyczace poszczegdlnych scenariuszy
oparto na analizie danych dot. sprzedazy wg. NFZ [dane NFZ]. Opis poszczeg6lnych sce-
nariuszy przedstawiono ponize;j.

241 Scenariusz istniejacy

W celu okreslenia wielkosci i udziatow sprzedazy poszczegdlnych prezentacji preparatow
Pradaxa® i Xarelto® w catkowitym rynku lekéw NOAC, przeprowadzono analize danych
sprzedazowych publikowanych przez NFZ [dane NFZ] w nastepujacych krokach (omé-
wionych bardziej szczeg6towo w dalszej czesci).

1. Liczbe dot. historycznej sprzedazy opakowan w kolejnych miesigcach przeliczono
na liczbe pacjentéw objetych leczeniem (przeliczajgc liczbe opakowan na liczbe
miesiecznych terapii wg dawkowania). Dodatkowo korekty wymagat fakt, ze pre-
parat Pradaxa® 110 mg jest stosowany w kilku wskazaniach, wiec do oszacowania
liczby pacjentoéw na potrzeby niniejszego opracowania nalezy wziac¢ jedynie cze$¢
tej sprzedazy.

2. tacznie dla wszystkich lekow NOAC wykonano analize trendu dla tak obliczonej
liczby pacjentéw leczonych w kolejnych miesigcach. Na podstawie trendu ekstra-
polowano liczbe pacjentéw na okres objety niniejszg analiza.

3. Odrebnie dla dabigatranu i rywaroksabanu wykonano analize udziatéw poszcze-
gblnych prezentacji w sprzedazy, aby okresli¢ strukture sprzedazy w okresie obje-
tym analiza.

Dostepne dane NFZ (do marca 2016 r.) wskazuja na sprzedaz rywaroksabanu w zakresie
wskazan , Leczenie zakrzepicy Zyt gtebokich oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy Zyt gtebokich u oséb powyzej 18 roku
zycia, Leczenie zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej u dorostych”. Obecnie, tj. od maja 2016 r., rywaroksaban jest refun-
dowany jedynie w wezszym wskazaniu ,Leczenie zakrzepicy zZyt gtebokich oraz profilak-
tyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gte-
bokich u oséb powyzej 18 roku Zycia”. Zatozono, Ze to ograniczenie wskazan nie zmienia
catkowitej liczby pacjentomiesiecy — ta wynika z liczby chorych, tj. zatozono, ze pacjenci
nieobjeci nowymi wskazaniami beda w scenariuszu istniejagcym stosowali inny dostepny
lek z grupy NOAC, dabigatran.

W Tab. 3 przedstawiono informacje o zatlozonym dawkowaniu lek6w rozwazanych w sce-
nariuszu istniejgcym. Wszystkie te leki, poza Pradaxa® 110 mg, sg refundowane jedynie
w rozwazanym (lub obecnie wezszym) wskazaniu. Tak wiec majac informacje o liczbie
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Catkowitg sprzedaz preparatoéw NOAC przybliza zatem wzor:
y = 488,53x + 16 637,57,
gdzie:
y - catkowita miesieczna liczba pacjentomiesiecy terapii lekami z grupy NOAC;

x — liczba porzadkowa dla miesigca, w ktorym szacowana jest liczba pacjentomie-
siecy (przy czym x=1 dla maja 2015 r.).

Preparaty Xarelto® sg refundowane w Polsce od lipca 2013 r., natomiast preparaty Pra-
daxa® - od marca 2015 r. Analiza trendow sprzedazowych wskazuje, ze rynek lekow
NAOC wciaz sie zmienia (ro$nie) i dlatego w analizie uwzgledniono zmiany sprzedazy pre-
paratéw miedzy sytuacjg biezaca a dotyczaca okresu prognozy. Prognozujac sprzedaz
preparatdéw zatozono utrzymanie sie wyzej wyliczonego trendu dla catej grupy NOAC. Na-
lezy zaznaczy¢, ze w pewnym momencie rynek moze ulec stabilizacji, a sprzedaz zatrzyma
sie na jednym poziomie, jednak precyzyjne wyznaczenie tego momentu na podstawie da-
nych historycznych nie jest mozliwe - obecnie dostepne dane nie wskazuja na spowolnie-
nie zmian. Mimo wszystko, w celu zbadania wptywu tego zalozenia, scenariusz, w ktérym
nastagpito zatrzymanie zmian w sprzedazy na poziomie najnowszych dostepnych danych,
rozwazono w wariancie minimalnym analizy.

Jak wida¢ w Tab. 28, udzialy poszczego6lnych prezentacji w sprzedazy poszczeg6lnych
preparatéw (rywaroksabanu i dabigatranu odrebnie) nie wykazuja silnego trendu
(np. udziat dabigatranu nieco malat, ale wzr6st w ostatnim miesigcu, co moze oznaczac
ustabilizowanie sie sprzedazy - dodatkowo, jest obarczony bledem wynikajacym z ko-
niecznoS$ci przyjecia zatozen dotyczacych sprzedazy prezentacji Pradaxa® 110 mg
w przedmiotowym wskazaniu). W analizie zatoZono, ze gdyby nie zmienity sie wskazania
refundacyjne, te udziaty pozostatyby state w okresie analizy. Aby przeprowadzona ana-
liza odpowiadata stanowi prawnemu, uwzgledniono ograniczenie wskazan refundacyj-
nych preparatu Xarelto® - od maja 2016 r. jest on refundowany jedynie we wskazaniu
»Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u 0s6b powyzej 18 roku zycia”. Za-
lozono, Ze sprzedaz rywaroksabanu zmniejszy sie o odsetek oséb, stosujacych lek z zato-
rowoscia ptucng lub profilaktycznie po przebytej zatorowosci ptucnej, i ze te cze$¢ rynku
w scenariuszu istniejagcym przejmie dabigatran.

Odsetek 0sob stosujacych lek z zatorowoscig ptucng lub profilaktycznie po przebytej za-
torowoSsci ptucnej przyjeto na podstawie badania Hokusai-VTE - 30,4% (2505-pacjenci
z rozpoznaniem jedynie ZP/8240-wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu). Nalezy za-
tem uwzgledni¢, ze 30,4% pacjentéw stosujgcych do tej pory rywaroksaban (i ktérzy, bez
zmian wskazan, stosowaliby rywaroksaban w przysztosci) rozpocznie stosowanie dabi-
gatranu (poszczegdblne prezentacje przejma proporcjonalnie udziaty rywaroksabanu).
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dwukrotnie wieksza, jesli opakowania bedg dwukrotnie mniejsze, co nie odzwierciedla
zadnej zmiany w praktyce klinicznej). W szczegdlnosci udziat dabigatranu w calym rynku
jestinterpretowalny jedynie, jesli jest obliczony z wykorzystaniem pacjentomiesiecy (pa-
cjentodni, pacjentolat, itd.), a ten udziat wykorzystano ponizej do zdefiniowania scenariu-
sza nowego. Rowniez, w przypadku wejscia w zycie nowych wskazan refundacyjnych,
a zatem przejecia czeSci rynku przez dabigatran, nalezatoby przeliczy¢ liczbe opakowan
rywaroksabanu sprzedanych w wykluczonym wskazaniu na liczbe opakowan dabiga-
tranu, ktéra przejetaby rynek. W przypadku oparcia kalkulacji na pacjentomiesigcach -
catkowita ich liczba nie ulega zmianie, a jedynie udzialy preparatéw. Liczba pacjentomie-
siecy terapii moze takze zosta¢ wykorzystana (przy zatozeniu Sredniego czasu leczenia)
do uwzglednienia kosztu heparyn drobnoczasteczkowych, stosowanych jedynie na po-
czatku terapii.

24.2 Scenariusz nowy - pozytywna decyzja o refundacji edoksabanu

W scenariuszu nowym zatozono, ze wydana zostanie pozytywna decyzja o refundacji obu
prezentacji preparatu Lixiana® w ramach grupy limitowej ,,22.0, Heparyny drobnocza-
steczkowe ileki o dzialaniu heparyn drobnoczasteczkowych”. Zgodnie z zatoZzeniami
przedstawionymi powyzej, przyjeto, ze edoksaban przejmie cze$¢ rynku obecnie refun-
dowanych lekéw z grupy NOAC. Jak opisano wyzej (por. rozdz. 2), zatozono, ze refundacja
edoksabanu nie wptynie na dynamike ksztattowania catego rynku lekéw NOAC (wzrost
catego rynku w scenariuszu nowym jest odzwierciedleniem trendu sprzedazowego lekéw
NOAC okres$lonego na podstawie aktualnych danych NFZ w poprzednim podrozdziale).

W niniejszym opracowaniu przyjeto, ze najbardziej wiarygodnym przyblizeniem dla osza-
cowania zatozen dot. udziatu preparatéw Lixiana® w rynku po wprowadzeniu refundacji
jest sytuacja po wejsciu na rynek w Polsce kolejnego leku NOAC - czyli dabigatranu
w 2015 r. Edoksaban i dabigatran sg lekami o zbliZonym profilu skutecznosci i bezpie-
czenstwa, co jest podstawa, aby sadzi¢, Ze oba sg podobnie odbierane przez lekarzy i pa-
cjentow i historyczna dynamika sprzedazy nowo wprowadzonego dabigatranu jest naj-

lepszym przybliZzeniem oczekiwanej dynamiki sprzedazy nowo wprowadzonego edoksa-

Dabigatran byl wprowadzony na rynek niedawno, za$ udziaty w rynku od razu przyjety
docelowe wartosci (a nawet wyzsze niz Srednie dla ostatnich miesiecy). Z tego wzgledu
w nowym scenariuszu zatozono, Ze udziatl edoksabanu od razu osiggnie docelowy poziom.
Dodatkowo uwzgledniono dwa mechanizmy, ktére moga sprzyjac przejmowaniu czesci
rynku. Pierwszy reprezentuje chec lekarzy/pacjentow do stosowania nowo dostepnych
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Wykorzystujac cene detaliczng dla podstawy limitu oraz DDD dla edoksabanu (60 mg wg
WHOCC) oszacowano ceny preparatéw Lixiana® (por. Tab. 7).

W ramach Analizy ekonomicznej dla edoksabanu zauwazono r6znice, pomiedzy oszaco-
wanymi na podstawie aktualnych danych cenami oraz cenami zawartymi w obwieszcze-
niu Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ] preparatéw Pradaxa® i Xarelto®. Ustalono, ze
roznice wynikajg z przyjecia nieaktualnego DDD w kalkulacji cen w obwieszczeniu.
W analizie kosztéw zdecydowano sie zatem wykorzystac¢ ceny oszacowane w ww. analizie
ekonomicznej [AE Lixiana® 2016]. Ceny obecnie refundowanych preparatow NOAC
przedstawiono w Tab. 8.

Niniejsza kalkulacja pozostaje w zgodnoSci z przepisami ustawy o refundacji lekow, $rod-
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
z dnia 12 maja 2011 r Art. 15 ust 9, gdzie wskazano: ,Wysokos¢ limitu finansowania za
opakowanie jednostkowe jest rowna iloczynowi kosztu DDD podstawy limitu i liczby DDD
w opakowaniu jednostkowym, z uwzglednieniem urzedowej marZy detalicznej. W przy-
padku gdy DDD nie jest okreslone do wyliczenia limitu finansowania przyjmuje sie koszt te-
rapii dziennej i ilos¢ terapii dziennej w danym opakowaniu”.

Réwnoczes$nie nalezy wskazad, ze zgodnie z Art 15 ust 14 niniejszej ustawy nie zachodza
okolicznosci: ,,W przypadku, gdy DDD jest niZsze od najczesciej stosowanej dobowo dawki
leku (PDD) podstawe limitu minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wyznaczy¢ na pod-
stawie PDD" uzasadniajgce przyjecie kalkulacji w oparciu o nieaktualne wartos$ci DDD sta-
nowigce podstawe do obliczen limitu finansowania w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia [Obwieszczenie MZ].
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4 Dyskusja wynikow i ograniczen

Pierwszym ograniczeniem niniejszej analizy jest zatoZenie, ze edoksaban nie przejmie
zadnej czeSci sprzedazy z grupy VKA. Wydaje sie jednak, Ze jezeli edoksaban przejatby
cze$¢ udziatéw grupy VKA, to bytaby ona niewielka, z uwagi na stosunkowo duzg dostep-
no$¢ innych lekow NOAC (w takiej sytuacji klinicySci rzadko zdecyduja sie na zmiane te-
rapii z warfaryny na edoksaban). Innymi stowy - w niniejszej analizie zatoZono, Ze ew.
zmiana sposobu leczenia z VKA na NOAC w wyniku dostepnosci lekéw typu NOAC juz sie
odbyta i jest odzwierciedlona w historycznych danych sprzedazowych NOAC. Dotaczenie
nowego leku typu NOAC wplynie na zmiane leczenia jedynie w obrebie tej grupy.

Kolejnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak doktadnych danych co do sprzedazy
poszczegblnych prezentacji preparatu Pradaxa® 110 mg w leczeniu zakrzepicy zyt gte-
bokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotowej ZChZZ u dorostych (dane
NFZ dotyczyly sprzedazy tacznej - réwniez we wskazaniu zylnych powiktan zakrzepowo-
zatorowych u dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu
biodrowego (do 30. dnia po przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14. dnia po prze-
bytej alloplastyce) - prewencja pierwotna). W analizie zdecydowano sie uwzgledni¢ war-
toSci prognozowane na podstawie sprzedazy preparatu Pradaxa® 150 mg i odsetkéw pa-
cjentow przyjmujacych poszczegdlne prezentacje. PodejScie to wymaga przyjecia dodat-
kowych zatozen, jednak wydaje sie najblizej odzwierciedla¢ rzeczywista sprzedaz w gru-
pie dabigatranu.

W metodyce analizy przyjeto liniowy wzrost catego rynku lekow NOAC na podstawie hi-
storycznych danych sprzedazowych. W przyjetej prognozie najwazniejszym ogranicze-
niem jest mozliwos$¢ spowolnienia lub zatrzymania zmian sprzedazy na pewnym etapie.
Na podstawie dostepnych danych niemozliwe jest jednak prognozowanie momentu,
w ktorym mogloby to nastgpi¢, dlatego zdecydowano sie przyjac zatozenie o liniowym
wzroscie sprzedazy. Zatozenie to dodatkowo testowano w analizie wrazliwosci, aby od-
zwierciedli¢ ponoszone wydatki w przypadku, gdyby rynek lekéw po marcu 2016 r. nie
ulegt wzrostowi.

Prognoza zachowania rynku w momencie wprowadzenia refundacji dodatkowego leku
mogtaby by¢ przeprowadzona w poréwnaniu do analogicznej sytuacji z innego kraju.
W niniejszej analizie takie podejScie nie byto jednak mozliwe ze wzgledu na brak infor-
macji dotyczacych wejscia edoksabanu na inne rynki. Przyjeta prognoza nie mogta zosta¢
rowniez zweryfikowana przez odniesienie do podobnych analiz. Wydaje sie jednak, ze po-
dejscie przyjete w niniejszym modelu jak najblizej odzwierciedla realne wydatki ptatnika
publicznego. Dodatkowo brak znaczacych réznic w kosztach miesiecznych terapii lekami
objetymi analizg (lekami o podstawowym znaczeniu tj. Lixiana® 60 mg, Pradaxa®
150 mg i Xarelto® 20 mg) wskazuje, Ze réwniez koszty nie powinny zaburzy¢ zatozen
przyjetych w niniejszej analizie odnos$nie do prognozowania rynku.
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5 Podsumowanie i wnioski
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6 Aneks 1. Sprzedaz opakowan, pacjentomiesiace i udziaty
poszczegdllnych lekow (na podstawie danych NFZ).

W tabelach ponizej zestawiono dane dotyczace sprzedazy opakowan, liczbe pacjentomie-
siecy oraz udzialy poszczegd6lnych prezentacji w rynku lekéw (na podstawie danych NFZ).
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7 Aneks 2. Liczba pacjentomiesiecy i sprzedanych opakowan
w okresie od stycznia 2017 r. do grudnia 2018 r. - pro-
gnoza.

W tabelach ponizej zestawiono prognoze liczby pacjentomiesiecy i sprzedanych opako-
wan w okresie od stycznia 2017 r. do grudnia 2018 r. dla kazdej z prezentacji. Ponizsze
zestawienie dotyczy analizy podstawowej i wariantu maksymalnego. Dane dla wariantu
minimalnego zestawiono w rozdz. 2.6.1.
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8 Aneks 3. Struktura kalkulatora

Wszystkie obliczenia przeprowadzone w analizie zestawiono w skoroszycie MS Excel. W
poszczegdlnych arkuszach pliku zestawiono:

w arkuszu ,wyniki” zestawiono wszystkie najwazniejsze wyniki analizy podstawo-
wej oraz analizy wrazliwo$ci (wariantéw minimalnego i maksymalnego);

w arkuszu ,engine” zawarto wszystkie obliczenia dotyczace wynikéw analizy
wptywu na budzet;

w arkuszu ,analiza danych NFZ” zestawiono dane sprzedazowe preparatéw
uwzglednionych w analizie dotyczace okresu od stycznia 2015 r. do marca 2016 r.
oraz analize ww. danych:

o oszacowang liczbe pacjentomiesiecy terapii w okresie od stycznia 2015 r.
do marca 2016 r,;

o udzialy poszczeg6lnych prezentacji w rynku lekéw NOAC (na podstawie
liczby pacjentomiesiecy) - osobno dla analizy podstawowej, wariantu mi-
nimalnego i maksymalnego oraz dla wariantu dodatkowego;

w arkuszu ,prognoza”, wykorzystujac wspo6tczynniki dotyczace prognozy liczby
pacjentomiesiecy oraz udziaty poszczegdlnych prezentacji, prognozowano liczbe
pacjentomiesiecy oraz opakowan preparatow sprzedanych w poszczegdlnych mie-
sigcach (miedzy styczniem 2017 r. a grudniem 2018 r.);

w arkuszu ,dane kosztowe” zestawiono wszystkie dane kosztowe wykorzystane w
niniejszej analizie — zaréwno dotyczgce lekow z grupy NOAC, jak i heparyn drob-
noczgsteczkowych;

w arkuszu ,,pomocnicze” zawarto parametry pomocnicze:

o liczbe miesiecznych terapii w poszczegdlnych opakowaniach,

o strukture stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych i poszczegolnych
dawek dabigatranu i edoksabanu;

o przyjety Sredni czas terapii,

o odsetek pacjentéw z ZP

oraz obliczenia pomocnicze - liczbe pacjentéw rozpoczynajacych terapie w po-
szczegblnych miesigcach - do oszacowania catkowitych kosztéw heparyn drobno-
czasteczkowych.
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AE Lixiana® 2016

AK Lixiana® 2016

AOTMIT 2016

APD Lixiana® 2016

AWA Eliquis 2013

AWA Pradaxa® 2014

Camm 2012

Lipka I, Rdzanek E, Jakubczyk M, Niewada M. Lixiana® (edok-
saban) w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
plucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt glebo-
kich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza ekonomiczna.
Warszawa, 2016.

Rdzanek E, Lipka |, Jakubczyk M, Niewada M. Lixiana® (edok-
saban) w leczeniu za-krzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
plucnej oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt glebo-
kich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza kliniczna.
Warszawa, 2016.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA). Projekt. War-
szawa, marzec 2016.

Rdzanek E, Jakubczyk M, Niewada M. Lixiana® (edoksaban)
w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i za-
torowosci ptucnej u dorostych. Analiza problemu decyzyj-
nego. Warszawa, 2016.

AOTMIiT. Wniosek o objecie refundacjg leku Eliquis (apiksa-
ban) we wskazaniu: zapobieganie udarom mo6zgu i zatorowo-
Sci systemowej u dorostych pacjentéw z zniezastawkowym
migotaniem przedsionkéw. Analiza weryfikacyjna. Warszawa
2013.

Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu lekow Pradaxa (dabigatran) w leczeniu zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosSci plucnej oraz prewencji nawrotéow
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych.
Analiza weryfikacyjna [AOTM-0T-4350-37/2014], listopad
2014.

Camm |, Lip GYH, Caterina R, Savelieva [, Atar D, Hohnloser
SH, Hindricks G, Kirchhof P. Wytyczne ESC dotyczace poste-
powania w migotaniu przedsionkéw na 2012 rok. Uaktualnie-
nie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC) dotyczacych postepowania w migotaniu przed-
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ChPL Lixiana®
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ChPL Xarelto®

dane NFZ

GUS 2015

GUS 2016

Heit 2016

Hokusai-VTE

JGP, grupa D16, 2015

European Medicines Agency, Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego, Lixiana, http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_In-
formation/human/002629/WC500189045.pdf, ostatni do-
step: 2016.05.17.

European Medicines Agency, Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego, Pradaxa, http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_In-
formation/human/000829/WC500041059.pdf, ostatni do-
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European Medicines Agency, Charakterystyka Produktu Lecz-
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ropa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_In-
formation/human/000944/WC500057108.pdf, ostatni do-
step: 2016.05.17.

Narodowy Fundusz Zdrowia, Informacje o wielkoSci kwoty
refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostko-
wych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw medycz-
nych, http://www.nfz.gov.pl, ostatni dostep: 2016.07.07.

Glowny Urzad Statystyczny. http://stat.gov.pl/obszary-te-
matyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-staty-
styczne/rocznik-demograficzny-2015,3,9.html, ostatni do-
step: 2016.07.07.

Glowny Urzad statystyczny. Ludno$¢ w tys. na 31 marca 2016
r. http://stat.gov.pl/podstawowe-dane/, ostatni dostep:
2016.06.21.

Heit JA, Spencer FA, White RH. The epidemiology of venous
thromboembolism. ] Thromb Thrombolysis. 2016;41(1):3-
14.

Hokusai-VTE Investigators, Biiller HR, Décousus H, et al.
Edoxaban versus war-farin for the treatment of symptomatic
venous thromboembolism. N Engl ] Med. 2013;369(15):1406-
15.

NFZ. Statystyka JGP, 2015. D16 - Zator ptucny.
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=9x4Zfyj2D0M%3d,  ostatni  dostep:
2016.07.11.
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JGP, grupa E55, 2015

Obwieszczenie MZ

Rozporzadzenie MZ

Ustawa z 12 maja 2011

WHOCC dabigatran

WHOCC edoksaban

WHOCC rywaroksaban

NFZ. Statystyka JGP, 2015. E55 - Zakrzepica zyt gléwnych.
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=f7A4iZPxDX8%3d, ostatni dostep:
2016.07.11.

Ministerstwo Zdrowia, Obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca
2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz 48),
http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundo-
wanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/., ostatni dostep:
2016.07.01.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (dz.U. 2011
nr 122 poz. 696 z pézn. zm.) http://isap.sejm.gov.pl/Details-
Servlet?id=WDU20111220696, ostatni dostep: 2016.06.21.

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology,
ATC/DDD Index, dabigatran.
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B01AE07,
ostatni dostep: 2016.06.27.

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology,
New ATC, edoxaban:
http://www.whocc.no/atc/lists_of_new_atc_ddds_and_al-
tera/new_atc/, ostatni dostep: 2016.05.17.

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology,
ATC/DDD Index, rivaroxaban:
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B01AF01,
ostatni dostep: 2016.05.17.
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Zoni-Berisso 2013 Zoni-Berisso M, Filippi A, Landolina M, Brignoli O, D'Ambro-
sio G, Maglia G, Grimaldi M, Ermini G. Frequency, patient char-
acteristics, treatment strategies, and resource usage of atrial
fibrillation (from the Italian Survey of Atrial Fibrillation Man-
agement [ISAF] study). Am ] Cardiol. 2013;111(5):705-11.
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