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SKROTY I AKRONIMY

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

CRNME Klinic:‘z nie istotne mnigjsze krwawienia (ang clinically relevant non-major
Bleeding)

CTEPH Przewlelde zakrzepowo-zatorowe nadcisnmienie plucne (ang  Chroric
Thrombogmbolic Pulmonary Hypertension)

CUA Analiza ugvtecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem EQ-5D

GIs Howny Urzad Statystyczny

HDCz Heparyny drobnoczasteczkowe (por. LMWH]

IC Krwawienia srodczaszkowe (ang. intractanial bleed)

[CUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznoscl (ang. incremental cost-
utility ratio)

INR Znormalizowany wskaznik aktywnosci protrombiny (ang frternational
Normafized Ratio}

IQR Rozstep cwiartkowy (ang. interguartile range)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

LMWH Heparyny drobnoczasteczkowe (ang. low molecular weight heparyn] (por.
HD(Cz)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NEP Marodowy Bank Polski

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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NOAC Mowe doustne leki przeciwzakrzepowe {ang. novel oral anticoagulants)
non-1C Krwawienia pozaczaszkowe (ang. non intractanial bleed)

PL Program lekowy

PoZ Podstawowa opieka zdrowotna

PTS Zespot pozakrzepowy (ang. Post-Thrombotic Symdrome]

QALY Rok &ycia skoryzowany o jakost (ang quality ediusted life year)
UsG Badanie ulttrasonograficzne

YKA Antagonista witaminy K (ang, witamin K antagonists)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
ZP zatorowosc plucna

272G zakrzepica &yt giebokich

ZChZ?Z Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnofcl kosztowe] refundacji apiksabana {Eliguis®)
w leczenin zakrzepicy zyt glebokich 1 zatorowoicl plucnej 1 profilaktyce wtdrnej
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowodel plucne.

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztdw-uzytecznosdcl {ang cost-utility analysis, CUA).
Wylkorzystano zaadaptowany model Markova dostarczony przez zleceniodawee.
Apiksaban  pordwnano z lekami refundowanymi w  Polsce: rywaroksabanem,
dabigatranem Oraz terapia standardows z zastosowaniem heparyn
drobnoczgsteczkowych i/lub antagonistdw witaminy K {LMWH/VEA).

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy platnika
publicznegn, tj. Narodowego Funduzzo Zdrowia {(NFZ) oraz wspdlnei, tj. podmiotu
zobowigzanego  do  finansowania fwiadczen ze térodkdw  publicznych
i dwiadczeniobiorey.

Dane kliniczne do analizy dla poréwnania apiksabanu z terapiz standardows
zaczerphnieto z badan klinicznych apiksabanu tj AMPLIFY oraz AMPLIFY-EXT,
odpowiednio dla fazy leczenia oraz fazy profilaktyki wtdrnej. Dla pordwnania z innymi
lekami NOCAC, tj. rywaroksabanem oraz dabigatranem wykorzystano dane
zprzeprowadzone] przez firme Pfizer metaanalizy  sieciowej. Ryzyko CTEPH
0szacowano w oparciu o wyniki z badania Miniati 2006, natomiast ryzyko PTS w oparciu
o wyniki zbadania Frandosi 1937

Parametry kosztowe okredlono w oparcin o informacje zamieszezone na stronach NFZ
oraz Ministerstwa Zdrowia (MZ). Brano pod vwage koszty lekdw, koszty diapnostyki
i monitorowania leczenia oraz koszty powiktah ZZG 1 ZF. Zuzycie zasobdéw oszacowano
na podstawie wynikdw ankiet przeprowadzonych wirdd ekspertdw klinicznych.
Uzytecznodel standw zdrowla uzyskano na podstawie wynikdw opublikowanego
przegladu systematycznego, Przedstawiono dwa warianty oszacowall zuwzglednieniem
zaproponowanego przez zleceniodawee instrumentu podziata ryzyka (RS5) oraz bez
R58, Koszty dyskontowano zeodnie z wytycznymi ACGTMIT.

Model poddano walidacji, Przeprowadzono jednoczynnikows analize wrazliwoscl
wynikdw uzyskanych wanalizie podstawowe],  Wykonano przeplad analiz
ekonomicznyeh dotyczgoych stosowania apiksabanu w leczeniu zakrzepicy oyt elebokich
i zatorowosdcl ptucnej i w profilaktyce wtdrnej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
plucnej.

14
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Wyniki
Pordwaaie z terapig standardowg (LMWH VKA )

Pordwaaie z rywaroksabanemn

Pordwaaie z dabigatranem

Wnioski

—
—



{wartniei ICUR
znajdujg sie istotnie ponizej progu oplacalnoici wynoszacego w Polsce 130002
zH/ ALY

Wyniki oszacowaf w analizie wrazliwoécl wskazujag na wiaryeodnoéd przyvietech
zatozen, gdyz zmiana parametrdw modelu nie zmienia w znaczacy sposéb wynikdw
analizy.

apiksaban, Eliguis®, zakrzepica zvt glebokich, zatorowoéé plucna, ZZG, ZF, analiza
ekonomiczna

12
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1 CELANALIZY

Celem analizy jest ocena efektywnoici kosztowe] refundacji apiksabanu (Eliquis®)
w leczenin zakrzepicy oyt stebokich 1 zatorowoici ptucnej oraz w zapobieranio
nawrotowej zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowoscl plucnej (ZF). Efelktywnosé
kosztows apiksabanu pordwnano z efektywnoscig kosztows lekdéw refundowanych
w Polsce: rywaroksabanu, dabigatranu  oraz terapii z  zastosowaniem heparyn
drobnoczgsteczkovych (LMWH) i/lub antagonistdw witaminy K {VKA).

Charakterystyke problemu decyzyjnego zdefiniowano w postaci schematu PICCH
w ponizsze tabeli,

Tah. 1

Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO.

Propulacja (F] Dorosli z ohjawowg zakrzepicg 2yt ptebokich i/ Tab zatorowoscia phacng
[oterwencja () Apiksahan (Eliguis®)

HRywaroksahan
Dahbipat

Komparator (C) . ahigatran

o leczenie standardowe (heparyna drobnoczgsteczkowa iflub

antaponista witaminy K]

o Efekty zdrowotne w postact lat Zyria skorygowanych o jakosd
(QALY)

Wymiki (0] e Kosztleczenia

o Inkrementalny wepdlczynnikkosetdw-niytecznosci (1CUR)

1 PICO - populacja, interwencja, kemparator, efeltt zdrowothy [ang. poep widtior, (REeMERTer, cotparison, cuteotd].

13
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2 METODY

2.1 Strategiaitechnika analityczna

Wykonano analize kosztdw-uzytecznodcl (CUA), gdzie efelkty zdrowotne byly mierzone
w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakoie (GALY). Wyniki CUA przedstawiono
w postaci inkrementalnych wspdtezynnikdw kosztdw -unytecznoécl (ICUR].

2.2 Perspekitywa analizy

Zoodnie z minimalnymi wymaganiamil analize ekonomiczng przeprowadzonoe z dwdch
perspeltyw: platnika publicznego  finansujgeego fwiadczenia zdrowotne, tj
MNarodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspédlnej, . NFZ i pacjenta. Brano pod
uwage jedynie bezpodrednie koszty medyczne Koszty podrednie (m.in. utraty
produktywnosci) oraz koszty niemedyczne (min. transportu] nie zostaty uwzgledniane
w analizie.

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla domywotniego horyzontu czasowego (43 lata przy drednim
wieku pacjentdw wehodzacych do modelu 57 1at), co wynika z przewlektego stosowania
profilaktyki zakrzepowo-zatorowe] oraz celu profilalketyki, tj. zmniejszania dmiertelnosci
z powodu powiktan zakrzepowo-zatorowych, Zatozenie to oparto takze o wskazanie
domywotniego horyzontu czasowego w analizie agencji NICE. 2

Féttoraroczny horyzont czasowy badan AMPLIFY { AMPLIFY-EXT {odpowiednio leczenie
oraz profilaktylka wtbrna; mediana czasu trwania obserwacji w badaniach oceniajgeych
efektywnoid eksperymentalng) stanowi punkt wyijscia do modelowania rzecoywiste]
praktyki klinicznej i ekstrapolacji wynikdw poza analizowany horyzont czasowy, 225

2.4 Populacja

Fopulacie docelows w modelu stanowig pacjenci z zylng chorobg zakrzepowo-zatorows,
tj. z zakrzepics zyt glebokich (ZZ2G) iflub zatorowoécia ptucng (ZF), ktérzy wymagaja
leczenia przeciwkrzepliwezo, Na podstawie danych ze strony clinicoltrinlsgov dla
badania klinicznego apiksabanu (AMPLIFY) okreslono odsetek chorych z ZZG oraz ZP
{por. Tab. 2}.* Ponadto w modelu scharakteryzowano populacie w oparciu o odsetek
mezczyzn, Sredni wiek oraz érednig mase pacjentdw vzyskane z badania AMPLIFY (dane
z climicaltricls.gov oraz z Agnelli 201339, por. Tab. 3). Srednia masa pacjentdw jest
niezbednym parametrem do oszacowania dawkowania heparyn drobnoczgsteczkowych.

14
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Tab. 2 Rozklad w populacji pacjentdw z ZZG oraz ZP2

Subpropulacja ‘L:f:::;ic subpepulacii O dsetek zastos owany w medeln
Zakrzepica vl glebokich [E2E) 3532 ah 8%
Zatorowosd phacna [ZF) 1838 34,2%

Tab. 3 Charakterystyla populacji z badania AMPLIFY -3

Hateporia Wartoic Stedoia (zakres)
Plec
Mezczyvinl [#] 58,7%
Kohiety [%h] 41,3%
Eredni wieck [lata] 55,9 [46.0-70,0%
Srednia masa [kg] a4.6

2.5 Czasleczenia

W ramach analizy ekonomicznej ocenie podlegalty dwie subpopulacje pacientdw, t
pacjenci w fazie leczenia oraz w fazie profilaktyki wtornej. Zgodnie z czasem obserwacii
badania klinicznego apiksabanu (AMPLIFY3%) zatozono czas trwania fazy leczenia réwny
6 miesiecy. Fonadto zgodnie z ChPL apiksabanu profilaktyke wtdrng nalezy rozpoczad
po okresie co najmniej 6 miesiecy leczenia.

Fo & miesigeach leczenia rozpoczynana jest faza profilaktyki wtornej. Przyjeto, ze tak jak
czas obserwac]i w badaniu AMFPLIFY-EXT3 bedzie ona trwata 12 miesiecy. bacznie
zatem analizowano 18 miesiecy trwania terapii.

Na potrzeby analizy zatozono ciggtodé leczenia i prewencii wtdrnej, t. nie analizowano
osobno kosztdw prewencji wtdrnej - prewencja wtérna jest kontynuacjy leczenia
wiasciwero i bedzie prowadzona prey uzyciu tych samych lekdw,

2.6 Model

Analize ekonomiczng prezeprowadzone z wykorzystaniem modelu kohortowego
Markova, dostarczonego przez Wnioskodawce, Model zaimplementowany w programie
Microsoft Excel, na potrzeby niniejszego opracowania zostat dostosowany do warunkdw
polskich poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowyeh, polskich tablic trwania

zycia, polskich uzytecznoici ogdlnopopulacyinych oraz odpowiednich wartofci stdp
dyskontowych.

W modelu zastosowano 3-miesieczng durosdd cyklu, Cykl o te] diugoici jest na tyle diag,
aby uchwycié wszystkie implikacje wystapienia zdarzenia zwizzanego zZChZZ oraz
wystarczajgeo krétki, aby wijednym cyklu wystgpito jedno zdarzenie fpowiktanie.

W modelu wyrdzniono 13 mozliwych standw zdrowia:

o Wystgpienie ZF {index PE)
o Wystapienie ZZG (index DVT)
o Nawrdt ZP (recurreit PE)

15
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o  Nawrdt ZZG (recurrent DVT)

» (CTEPH

s  Krwawienie érdédezaszkowe (IC)

» Powazne krwawienia pozaczaszkowe (non-I1CJ

o Klinicznie istotne mniejsze krwawienia (CRNME]
o  Druga linialeczenia ZF (Znd line PE)

e Druga linialeczenia Z2G (2nd line DVT)

o Fakohczenie leczenia ZP (PE TxDiscontinue)

e Zakofezenie leczenia ZZG (DVT TxDisco ntinue)

o Foon (Death)

Fonadto, oprécz powyzszych standw zdrowia, w tle modelowany jest takze stan
zwigzany z wystgpleniem zespolu pozakrzepowego (ang post thrombotic syidrome,
FT5). Nie jest on jednak traktowany jako osobny stan w modelu; pomimeo to pacjentom
naliczane =3 koszty = nim zwigzane oraz vwzpledniane s3 dekrementy uzytecznosici
Ryzyko wystepowania PTS jest wysokie, ale wiekszodé clezaru z nim zwigzanego ujete
jest w ryzyku wystepowania nawracajgeych ZP. W tej sytuacii, aby unikngé podwédjnego
naliczania kosztéw, uwzelednia sie jedynie koszty szacowane dla kolejnych lat leczenia

Strukture modelu zaprezentowano na Rye 1. z wyszezegdlnieniem 3Sciezek, ktore
okreélajy prezejscia miedzy poszezegblnymi stanami zdrowia. Jedno zdarzenie moze
nastapié w kazdym cyklu, Model zaktada, ze wystgpienie jednego zdarzenia nie ma
wphrwu na prawdopodobiefstwo wystapienia kolejnego.

. (index PE/DVT)

Facjenci, wchodzge do modelu, zostajg podzieleni zgodnie z wystepowaniem u nich
zdarzenia ZZG (Index DVT) lub ZP (Index PE). Rozklad pacjentdw zostal zaczerpniety
z badania AMPLIFY {por. Rozdz. 2.4). Pacjenci, ktérzy dodwiadczajg ZZG lub ZP z3
onddzielnie gledzeni w modelu | oddzielnie =3 im przypisywane koszty, ryzyka zgonu czy
urytecznoici, W analizie podstawowej ryzvka nawrotu choroby oraz ryzyka
wystepowania krwawien sg takie same w obu subpopulaciach. W ponizszej tabeli
zestawiono pordwnanie dciezek w modelu dla obu subpopulacji.

Tah. 4 Porownanie Sciezek terapii pacjentow w modelu.

Kategoria TG ZP
Wawrit ZChZE zgodnie z ryzykiem nawrotu Z2G lub ZP
Krwawienia zgodnie z rvzvkiem krwawied

brak uwzgledniania ryzyvka

CTEPH CTEFH

zpodnie 2 ryeykiem CTEFH

TS zgodnie z rvevkiem FTS brak uwzgledniania ryeyka PTS
[z wyjatkiemn pierwotnie chorych
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Kateporia G P

na EFi z nawrotem Z2G)

Dhipoterminowy wihrw 226G na Dhipoterminowy wityw ZF na
stmiertelnosc zaimplementowany | Smiertelnosd zaimplementowarny

Smiertelnose wpostaci HR, z wylgczeniem wpostaci HR, z wylgczeniem
Stmiertelnosci z powodu ingych smiertelnoici z powodu inaych
zdarzed wimodelu zdarzefd w modeln

JakoscE zycia Wartosci uytecznosci dla Z2G Wartoscl uzytecznosct dla P
Leczeniei monitorowanie Leczeniei monitorowanie

furyci b . .
ugycie zasoh ow (Kosaty) rwigzanez ZX0 rwigzanez ZEG

Nawrdt ZCHZZ

Ryzyka nawrotu ZChZZ s3 specyficzne dla kazdepo leczenia przeciwkrzepliwego
i stopniown malejaz w  czasie. W analizie podstawowe] zatozono, ze historia
wystepowania wezedniejszych nawrotdw nie bedzie miata wphnwa na ryzyko kolejnych.
Jest to uzasadnione z uwagl na falt, ze ryzyka wprowadzone do modelu zaczerpniete 3

z badan klinicznych, w ktdrych uczestniczyli pacjenci z rézng historiz wystepowania
wezedniejszych nawrotdw,

Stan zwigzany z nawrotem ZChZZ jest podzielony na:

» nawrdt zakofczony zgonem (VTEdig)
e nawrdt ZZG niezakoficzony zgonem (RecDVT)
o nawrdt ZP niezakofczony zeonem {RecPE)

Ryzyka zwigzane z poszezegdlnymi stanami obliczane s na podstawie zbiorczego
ryzyka nawrotu ZChZZ oraz ryzyka zgonu z powodu ZChZZ, wykorzystujac rozktad
poszezeodlnych zdarzen, W analizie podstawowej zalozono, ze rozktad poszezepblnych
zdarzefi bedzie pochodzit z wynikdw badan AMPLIFY oraz AMPLIFY-EXT. Zatozony
rozktad ma byé ponadto niezalezny od zastosowanego leczenia,

Po wystapieniu nawrotu ZZG lub ZP niezakoficzonepo zgonem biezacy czas trwania
leczenia jest preediuzony o 6 miesiecy (poza zamierzony czas trwania leczenia). Nawrdit
ZZG lub ZF jest traktowany w modelu jako stan tunelowy. Pacjenci, ktdrzy przezywaja
nawrdt wracajg po zakohczonym cyklu do stanu wyjiciowego (index PE lub DVT)
i pozostajg w nim zeodnie z pozostatym, wyjsciowym czasem leczenia.

K "
Ryzyko =zwigzane =z krwawieniem jest zalezne od =zastosowanego leczenia
przeciwzakrzepoweon 1 zmienne w crasie. Krwawienia dziely =zie w modelu na
zakofczone | niezakoficzone zgonem, a proporcje udziatu poszezegdlnych s3 zatozone

jako state, niezaleznie od zastosowanego leczenia. Niezaleznie od wyniku pacjentowi
bedzie przypisany koszt zwigzany z krwawieniem.
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Jeéli nastapito krwawienie niezakoficzone zgonem, pacjent moze znajdowad sie w stanie
przypisanym do krwawienia érddezaszkowepn (IC) lub krwawienia pozaczaszkowego
{non-IC). W przypadku krwawienia érédezaszkowepo pacjent znajdzie sie w tzw. stanie
semi-absorbujgeym, zakoficzonym ostatecznie zgonem. W tym stanie pacientowi
przypisane sg: zmniejszona wartodd uzytecznosicl, wyzsze ryzyko zgonu oraz koszty
zwigzane z leczeniem krwawienia érddezaszkowego. Facjencl pozostajgcy w tym stanie
beda ponosié koszty zwigzane z dtugoterminowym leczeniem krwawiel IC. W wyniku
zdarzenia krwawienia IC przerwane zostaje dotychezasowe leczenie przeciwkrzepliwe,
W przypadku zaistnienia krwawienia pozaczaszkowego przypisane zostaje pacjentowi
rmnigjszenie nzytecznodcl, ale nie zmienia sie ryzyko zronu, Ponoszone w tym stanie
koszty zwigzane sg z leczeniem krwawienia. Pacjenci, ktdérzy przezyly zdarzenie
zwigzane z krwawieniem pozaczaszkowym kontynuujg leczenie dotychezasows terapia
lub zaprzestajg obecnero leczenia, preechodzac do kolejnej linii terapii. Proporcie tego
rozktadu uzyskane sg na podstawie wynikdw badania AMPLIFY.

Ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych mniejszych krwawiefl jest zalezne od
poszezepdlnego leczenia oraz zmienne w  czasie. Weszyscy pacjenci z CRNME
dofwiadczajg zmniejszenia veytecznoiel oraz ponoszg koszty zwigzane ze zdarzeniem.
Facjenci w tym stanie pozostajg na tyin samym leczeniu na pozostaly czeéé zatozonego
£zasu trwania terapil

Ryzyko wystaplenia CTEPH uzyskano z prospektywnego badania klinicznego, zaktadajae
przy tym hiezaleznoié ryzyka od zastosowanego leczenia, Ryzyko to przypisano
wytacznie do subpopulacji choryeh z zatorowoéciy ptucng. Po wystapienio zdarzenia
CTEFH pacienci preechodzg do stana semi-absorbujgcees pose-£TEPH 0 oz im
przypisywane koszty zwigzane z przewlekly terapia, zmniejszenie uzytecznoici oraz
zwickszona émiertelnoss,

PTS

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie w ramach ZZG narazeni sz na ryzyko wystapienia
zespotu pozakrzepowego (PTS), ktére jest niezalezne od zastosowanego leczenia Model
zaktada, ze staly odsetek chorych z ZZG do$wiadezy PTS z uwezglednieniem kosztdw
leczenia oraz zmniejszenia uzytecznodcl. Niendljecznym zatozeniem jest fakt, ze
skumulowana czedé pacjentdw, ktdrej przypisane jest wystgpienie PTS, dodwiadeza
ztakim samym prawdopodobiefistwem jak pozostali pacjenci zdarzen zwigzanych
z nawrotem choroby czy krwawieniami. Wynika to stad, ze PTS nie jest osobnym stanem
w modelu Markova, a jedynie koszty i spadek uzytecznosci dla tej grupy pacjentdw
naliczane =g wtle,
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Stany semi-absorbuigce: post- CTEFH, post [C Bleed

(ba te stany, wynikajgece z wystapienia ryzyka zdarzef odpowiednio CTEPH lub
krwawienia érodezaszkowern, wigzg sie ze znaczng Smiertelnodciz,  spadkiem
uzytecznodcl 1 kosztami leczenia, Z tego powodu autorzy modelu zatozyli, ze nalezy
uznad je za stany semi-absorbujgece, ktdére beds prowadzié wylgeznie do zgonu,
Zwiekszona Smiertelnod® w tyeh stanach jest zaimplementowana w postaci stabych
{niezaleznych od czasu) wartoici HR

[nne powody zakohczenia leczenia

W tym stanie znajdg sie pacjenci, ktérzy przerwg dotychezasowe leczenie z innych
powoddw niz nawrdt ZChZZ czy wystapienie krwawienia Konsekwencia tego jest
przejécie do kolejnej linii leczenia lub jego catkowite zakohczenie, Wigze sie to rdéwniez
z przypisaniem ryzyka odpowiedniego dla kolejnej fazy terapii. Przerwanie leczenia
z powoddw: wyecofania  zgody,  utraty  obserwacii  pacjenta, ze wzgleddw
administracyjnych czy z powodu zaistnienia kryteridw wykluczenia nie byto brane pod
uwage w okretlaniu ryzyka, z uwapgl na niezaleznoié tych parametrdw  od
rastosowaneon leczenia oraz brak istotnego ich wphrwu w rzeczywiste] praktyce
klinicznej. W badaniach klinicznych nie odnotowano ponadto szezegdtowyeh informacji
o poszczegdlnych zdarzeniach niepozadanych, dlatego tez zdecydowano sie w tym
przypadku vwzpgledniad ogdlny odsetek chorych przerywajacych leczenie z powodu
wystaplenia zdarzen niepozadanych.

Zgony z innych powodéw
Zeony z innych powoddw oznaczajg zgony, ktére nie dotycza nawrotu ZChZZ,
wystgpienia krwawienia, czy CTEFH. Modelowane sg w postaci vwzelednienia zaleznych

od ptel 1 wieko tablic trwania zycia. W modelu wykorzystano dane GUS za rok 2015
Ryzyko zgonu jest niezalezne od zastosowanego leczenia.

I linia 1 .

FPagjenel w modelu po przerwaniu dotychezasowego leczenia w wyniku wystapienia
krwawienia pozaczaszkowego lub z innych powoddw mogg przejsé do [ linii terapii lub
zakonczye leczenie Modelowanie wystepowania zdarzen oraz skutecznoéé leczenia w Il
linii zatozona jest na podstawie danych, z ktdrych korzystano przy modelowania I linii, z
wykluczeniem przejscia na kolejny rodzaj terapil Jesli pacient znajdzie sie w Il linii
leczenia pozostaje w nim do czasu jego przerwania lub zakonczenia zgodnie z przyjetym
w modelu czasem trwania leczenia.

Zakof e ] .
Facjenci po zakofczeniu leczenia, zgodnie z zatozonym w modelu czasem jego trwania
lub wezeinie], z powodu wystapienia komplikacji, przechodza do stanu zakofczenie

leczenia® W tym stanie vwzgledniane sg ryzyka zdarzen jak dla terapii [ linii, ale bez
mozliwodcl zmian leczenia Ryzyke nawrotu zdarzefi oparte jest na danych
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rzeczywistych, natomiast ryzyko krwawien na danych z badania apiksabanu (AMPLIFY).
Oba ryzyka 53 zalezne od czasu
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Byc. 1 Charakterystylea strulitury modelu ekonomiznego.

Fe cPE Goto Index PE

Alive FecwTE or WTEdie |RecDVT Goto Index PE Note: SUNRecPE, RecOVT VTED R | =10W%

I-fBackground Mortoity) WTEdie Goto Death

Index PE
Index W TE Fatal MajBleed Goto Death
MajBle ed Q.
Monfatal |C Bleed I GotoPostIC Bleed [Absorption) Go to Death

Monfatal MajBleed
I-(Firtod Mo fBieed) |Nonfatalnon-1C major Bleed  TxDiscontinue Gotoindex PE 2nd Line

I-{ Mon ftol (€ Blead)

MNo TxDiscontinu e
I- Tk Discontinue) Gotolndex FE

CEMMbBleed Goto Index PE
Fatal CTEFH Goto Death
CTEFH
Monfatal CTEFH
T (Fotol CTERH) I Goto Post CTEFH [Absorption) Q} Goto Death
Other TxDiscontinue Goto index PE 2nd Line
Mo Event
I-5 UM RecVTE, VTEDE, MojBlesd, CRMM, CTEPH, CGithrar TeOiscontinwe | Gotolndex PE
Other death Goto Death

Index DWT Similrr to index PElogie, except If portient
arperiences RecPE, ther they oo to inder PE

FE: pulmonary embolism; DVT: deep vein thrombosis; CTEFPH: chronic thromboembolic pulmonary hypettension; 1C intracranial; timt: treatment
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2.7 Parameiry kliniczne

2.7.1 Nawrot objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ
Apiksaban vs. (LMWH/VEA) /Placebo

Fierwszorzedowym punktem koficowym badan klinicznych AMPLIFY2E | AMPLIFY-EXTS
apiksabanu byl nawrét objawowe] ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ.

W ramach analizy podstawowe] w modelu w fazie leczenia brano pod uwage ryzyvka
zdarzen zalezne od czasu z badania AMPLIFY, tj. ryzyko po 3 miesigcach (90 dni)
leczenia oraz po 6 miesigcach, Wocenie skutecznoéel profilaktyki wtdrnej uwzeledniano
ryzyka w kolejnych 3-miesiecznych przedziatach czasowym miedzy 6. a 18, miesigeem
terapii. W ramach profilakeyki brano pod uwage ryzyko pacjentdw stosujgcoych
apiksaban w dawee 2.5 mp oraz pacjentdw stosujzcych placebo, W Tab, 5 zestawiono
wyniki skutecznoéel z badania AMPLIFY {faza leczenia), a w Tab. 6 z badania AMPLIFY-
EXT ({faza profilaktyki).

Tah. 5 Porownanie skutecznosd apiksabanu z LMWH/ VEA: nawrdt objawowej ZChZZ lub
zgon z powodu ZChZZ po 90 dniach oraz 6 miesiacach badania (AMPLIFY).2¢

Apiksaban LMWH /VEA

0-3 miesigce

3-6 miesiecy

Tab. 6 Porownanie skutecznosd apiksabanu z placebo: nawrot objawowej ZChZZ lub zgon
zpowodu ZChZZpo 9, 12,151 18 miesigcach badania (AMPLIFY-EXT).5

Apiksaban 2.5 mp Flacebo
6-9 miesiace I I
912 miesigcy I I
1215 miesicey ) I
15-18 miesiecy I I

Apiksaban v, rywaroksaban, dabisatran

Dane o skutecznosci klinicznej rywaroksabanu oraz dabigatranu w ramach oceny
punktu koficowego: nawrdt objawowej ZChZZ lub zgon z powodu ZChZZ, uzyskano
zwyhikdéw metaanalizy sieciowe] (NMA) przeprowadzonej przez firme Plizer,
Metaanaliza byta réwniez opisywana w ramach analizy klinicznej, jednak jej wyniki byhy
raprezentowane w postaci pordwnania apiksaban vs, komparator, Wartoéd wezelednego
ryzyka (RR) w odniesieniu do terapii apiksabanem, zardwno w fazie leczenia®’, jak i
profilaktyki wtérnejd? zestawiono w Tab. 7.

2
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Tab. 7 Wyniki metaanalizy sieciowej dla punktu koficowego: nawrot chjawowej ZChZZ lub
zgon z powodu ZChZEZ, .7 8%

Leczenie Profilaktyka
RR (vs. apiksab
RR vs apiksaban 95% CI (vs. apiksaban 95% CI
2,5 mg)
Rywar oksahan 1,08 0,69-1,70 0,99 0,37-2,52
Dahigatran 1,31 0,79-2,17 0,56 0,21-1,44

2.7.2 Podzial pacjentdéw w stanie nawrotu na: nawrdt z powodun ZZIG,
z powodu ZP, nawrot zakonczony zgonem

Przypisane powyzej ryzvka nawrotu objawowe] ZChZZ lub zgonu z powodu ZChZZ
odnoszg sie do ogdlnej populacii W modelu stan zdrowia zwigzany z nawrotem
rozrézniono na nawrdt zakoficzony zgonem, nawrdt ZZG oraz nawrdt ZP, Rozktad na
poszezegdlne grupy uzyskano z potgczonych danych chorych leczonych apiksabanem
i LMWH/VEA =z badania AMPLIFYZE (faza leczenia) oraz leczonych apiksabanem
i placebo z badania AMPLIFY-EXTS {faza profilaktyki). Podziat na poszczegdlne grupy
zestawiono w Tab. 8.

Tab. 8 Rozklad pacjentow w stanie nawrotu na: nawrot z powodu ZZG, z powodu ZP,
nawrot zakofnczony zgonem. ¢

Zgooy z prwodu nawroin Nawrot z powedu ZF Nawretz powedu ZZG
| 04 N %o N Y
06 miesicey H H B

I
=6 miesiecy H H H

2.7.3 Powazne krwawienia (srodczaszkowe, pozaczaszkowe}
Apiksaban vs, (LMWH/VEA)/Placebo
RByzyko zwigzane z wystapleniem powaznego krwawienia uvzyskano z badan klinicznych

apiksabanu, odpowiednio dla fazy leczenia (AMPLIFY, Tab. 9) oraz profilakeyki wtbrnej
(AMPLIFY-EXT, Tab. 10).

Tab. 9 Porownarie bezpieczenstwa apiksabanu z LMWH /VEA: powaZne krwawienia
{AMPLIFY).2¢

Apiksaban LMWH VKA

0-3 miesigce

3-6 miesiecy

I
I
23
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Tab. 10 Porownanie bezpieczenstwa apiksabanu z placebo: powaine krwawienia
{ AMPLIFY-EXT).*

Apiksaban 2,5 mg Placebo

»6 miesiecy I I
\piksal ksal iabi

Dane o bezpieczefistwie rywaroksabanu oraz dabigatranu w ramach oceny punktu
kohcowego: ryzyko wystgplenia powaznych krwawienl, uzyskano =z wynikdw
metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzonej przez firme Pfizer. Metaanaliza byla
réwnier opisywana w ramach analizy klinicznej, jednak jej wyniki byhy zaprezentowane
w postaci pordwnania apiksaban vs, komparator. Wartoi¢ weglednego ryzyka (RR)

w odniesienin do terapii apiksabanem, zardéwno w fazie leczenia, jak { profilaktyki
zestawiono w Tab, 11,6783

Tab. 11 Wyniki metaanalizy siedowej dla punktu koficowego: ryzyko wystapienia
powaznych krwawier.s."8*

Leczenie Profilakiyka
RR (vs. apiksab
RR vs apiksaban 95% CI (vs. apiksaban 95% CI
2,5mg]
Rywar cksahan 1,32 0,92-3,77 39,75 1,54-1086
Dahigatran 2,51 1,23-5,34 4,21 0,55-44,26

2.7.4 Udziat krwawien zakonczonych zgonem i krwawien srodczaszkowych

Udziat krwawieh zakohczonych zgonem wirdd powaznych krwawiefi oraz udziat
krwawien sdradezaszkowwych wirdd krwawief niezakoficzonych zgonem uzyskano
z badania Lirtkins 201610 Wyniki zamieszezono w Tab, 12,

Tab. 12 Udzialy la-wawien na podstawie publilacji Linkins 201010

Kateporia Udziat %
Krwawienia zakoficzone zponemn 13,465%,
Krwawienia sradezaszkowe 13,97%

2.7.5 Klinicznie istotne mniejsze krwawienia {(CRNME}
Apiksaban vs, (LMWH/VEA}/Placebo
Ryzyko zwigzane z wystgpieniem klinicznie istotnych mniejszych krwawien (CRNME)

uzyskano z badaf klinicznych apiksabanu, odpowiednio dla fazy leczenia (AMPLIFY,
Tab. 13] oraz profilalayki wtornej (AMPLIFY-EXT, Tah. 14].
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Tab. 13 Porownanie bezpieczenstwa apiksabanu z LMWH;/VEA: klinicznie istotne
muniejsze krwawienia (AMPLIFY).2¢

Apiksaban LMWH VKA
03 miesigee ] I

3-6 miesiecy

Tab. 14 Porownanie bezpieczenstwa apiksabanu z placebo: klinicznie istotne mniejsze
krwawienia (AMPLIFY-EXT).5

Apiksaban 2,5 mg Placebo

=6 miesigcy I I
\iksal ksal iahi

Dane o bezpieczefistwie rywaroksabanu oraz dabigatranu w ramach oceny punktu
koAcowego: ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych mniejszych krwawiefl, uzyskano
zwyhikdw metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone] przez firme Pfizer.
Metaanaliza byta rdéwniez opisywana w ramach analizy klinicznej, jednak jej wyniki byty
zaprezehtowale w postaci pordwnania apiksaban vs. komparator. Wartoéé wezglednego

ryzyka (KRR} w odniesienin do terapii apiksabanem, zardwno w fazie leczenia, jak
i profilaltyki zestawiono w Tab, 156788

Tab. 15 Wyniki metaanalizy siedowej dla punktu koricowego: ryzyko wystgpienia
klinicznie istotiych muniejszych krwawier.s" &9

Leczemie Profilakiyka
RR (vs. apiksab
RR vs apiksaban 959 CI (vs. apiksaban 9504 I
2,5mg]
Rywar cksahan 2,12 1,62-2,30 3,58 1,36-9,60
Dahigatran 1,25 0,39-1,75 2,13 0,39-5,13

2.7.6 Przerwanie leczenia z innych przyczyn
Apikszaban ve, (LMWH /VKA) /Placebo

Czestosd zdarzeh prowadzacych do zaprzestania leczenia z przyczyn innych niz nawrdt
choroby lub wystgpienie krwawienia uzyskano z badaf klinicznych apiksabanu,
odpowiednio dla fazy leczenia (AMPLIFY, Tab. 16) oraz profilakeyki wtérnej (AMPLIFY-
EXT, Tab. 17).

25




& b

¢» HealthQuest

Tab. 16 Czestosc zdarzen prowadzacych do zaprzestania leczenia z przyczyn inmych niz
nawrot choroby lub wystapienie krmwawienia (faza leczenia, AMPLIFY).2¢

Apiksaban LMWH/ VKA RR (95% CI)

Ceestosc praypadkew (95% ¢ | [N EEEEEE | I

Tah. 17 Czestosc zdarzen prowadzacych do zaprzestania leczenia z preyczyn inmych niz
nawrot choroby lub wystgpienie lawawienia (faza profilaltyki, AMPLIFY-EXT) .5

Apiksaban 25 mg

Czestoid preyvpadkdw [95% C1) _

Dane o czestodd zdarzeh prowadzgeych do zaprzestania leczenia dla rywaroksabanu
i dabigatranu uzyskano zwynikdéw metaanalizy sieciowe] (NMA) prezeprowadzonej
przez firme Pfizer. Metaanaliza byta rédwniez opisywana w ramach analizy klinicznej,
jednak jej wyniki byly zaprezentowane w postaci pordwnania apiksaban vs. komparator.
Wartoddé weglednepo ryzyka (RR) w odniesieniu do terapii apiksabanem, zaréwno
w fazieleczenia, jaki profilakeyki zestawiono w Tab, 15 6788

Tab. 18 Wyniki metaanalizy siedowej dla punktu kocowego: zdarzenia prowadzace do
przerwania leczeniat-"&*°

Leczenie Profilakiyka
RR (vs, apiksab
RR vs apiksaban 95% CI (vs. apiksaban 95% CI
2,5mg]
Rywaroksahan 0,91 0,76-1,09 1,38 0,37-1,97
Dahigatran 1,18 0,37-1,43 1,27 0,92-1,76

2.7.7 Ryzyko CTEPH

Zopodnie z zatozeniami modelu {por. Rozdz 2.6]) ryzyko wystgpienia CTEPH dotyczy
wyltacznie pacjentdw ze zdiagnozowang zatorowoéciy phucng (ZF]) i jest niezalezne od
zastosowanego leczenia. Ryzyko to uzyskano z prospeltywnego badania klinicznego
Miniod 2006, w ktérym w okresie obserwacji 2,1 lat na 831 pacjentdw w badaniu CTEFH

dofwiadczyto 1,25% chorych (95%CI 0,03-7,46).11 Na podstawie tych danych
oszacowano prawdopodobliefstwo wystaplenia CTEPH uzyte nastepnie w modelu (wzbr
ponizej).

vdsetek w badareiu [1,25%) - licsba let w ewkle (0,25 lat)
B rzas pbserwenfi w badeniv (2,1 1gt)

prowdepedobietis e CTEFH =1 — (1 ) = 0140

2.7.8 Ryzyko PTS

Zoodnie z zatozenlami modelu (por. Rozdz 2.6) ryzyko wystgplenia PTS dotyczy
wylacznie pacjentdw ze zdiagnozowang zakrzepica zyt gltebokich (Z2G) i jest niezalezne
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od zastosowanego leczenia, Ponadto PTS wigze sie z uwzglednieniem kosztdw
i zmniejszeniem uzytecznosci, ale nie funkejonuje w modelu jako osobny stan zdrowia.
Ryzyko mozliwoici wystgpienia PTS u pacjentdw, ktérzy pierwotnie chorowall na ZZG
lub nastapit u nich nawrét choroby zwiazany z ZZG, uzyskano z prospektrwhnego
badania Proadomi 199712 Zondnie z badaniem zapadalnoéé na PTS réznita w czasie, od
2,7% po plerwszym roku obserwacii do 8,1% po pieciu latach (N=528 chorych],
nastepnie pozostajge staty. Autorzy modelu zatozyli state ryzyko wystgpienia PTS rdwne
8,1%.

2.7.9 Smiertelnoé¢ chorych na ZChZZ =z wylaczeniem zdarzen
modelowanych

Zwickszong imiertelnosé u chorych z ZZG i ZP, ktérzy nie dofwiadezyli zdarzen
opisywanych powyze], zaimplementowano w modelu w postaci wspdtczynnikdw HR
odniesionych do ryzyka zgonu dla ogdlne] populacii. Autorzy modelu oszacowali
wspdtczynniki na podstawie wynikéw badania Flinterman 201223 Dla chorych z ZZ2G |
ZP zatozono tg sama wartosE HR réwng 4,41 {95%C1 3,63-5,36).

Fodobnie preyjeto wspdtezynniki HR wskazujgce na zwickszong dmiertelnoié pacjentdw
w stanach semi-absorbujgeych, . po krwawieniu wewngtrzczaszkowym oraz CTEPH.
Wartnéé HR szacowano w odniesieniu do pacjentéw z ZChZZ, ktérzy nie dofwiadezyli
zdarzefl opisywanych w modelu. Dla krwawienia wewnagtreczaszkowego przyjeto HR
réwne 2,6 (95%CI 2,2-5,6), obliczone na podstawie wynikdéw z rejestru RIETE
opisywanych w publikac)i Frasdos 2010.1% F kolei dla CTEFH przyjeto HR réwne 1,3
{95%CI 0,98-1,73), obliczone na podstawie wynikéw z badania Ny 201115

2.7.10 Pozostale zalozenia

1E W badaniu tym, oceniajgeym
1 626 pacjentdw w okresie ponad 10 lat, raportowans czestosd wystepowania
nawrotdéw ZChZZ wynoszaca: 11,0% (95%CI 9,5-12,5) po 1. roku, 19,6% (95%CI 17,5-

217 po 2. roku, 29,1% (95%CI 26,3-31,9) po 5. roku { 39,9% (95%CI 35,4-44.47 po 10
latach. Na podstawie tych danych oszacowano czestodé zdarzen w przeliczeniu na cykl

£'|

W celu ndzwierciedlenia zwiekszajgcego sie z czasem ryzyka wystapienia powaznych
krwawien oraz CRNME uwzgedniono w modelu czynnik dopasowujgey. Na podstawie
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publikacji Ariesent 2003 przyieto wspdtezynnik rdwny 1,97 /dekade 7 Wepdtezynnik ten
jest jednak w modelu uwzgledniany dla leczenia diuzszego niz 18 miesiecy, zatem nie
zostat wykorzystany w analizie podstawowe.

Zmianaleczenia po wystaplenio krwawienia

Autorzy modelu,

2.8 Koszty

Kozszty lekdw i zuzyeia zasobdw szacowano na podstawie danych NFZ {(Obwieszezenie
na listopad 2016 1,21 dane refundacyjne za okres lipiec 20015 - czerwiec 2016,22
komunikaty FPrezesa NFZ3540414344)  prazr na podstawie  wynikdw  ankiety
przeprowadzonej wirdd ekspertdw klinicznyeh 18

2.8.1 Koszty lekow

2.821.1 Apiksaban {Eliquis®)]

Wnioskodaweca ubiega sie o finansowanie apiksabanu w trybie refundacji leku =z
odptatnodciz 30% w ramach istniejgeej prupy limitowej: 22.0, Heparyny
drobnoczasteczkowe ileki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych.

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje 2 rodzaje
opakowah preparatu Eliguis®:

. 5 mg x 56 tabletek powlekanyeh,
. 2.5 meg x 20 tabletek powlekanych.

Whnioskowana cena zbytu netto apiksabanu {(Eliquis®) wynosi _
I, (7= 20).

Zoodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania, zalecana w fazie ostrej
leczenia ZZG 1 ZF dawka apiksabanu wynosi 10 mg (przyjmowana doustnie dwa razy
dziennie przez pierwsze 7 dni), a nastepnie 5 mg dwa razy na dobe {por. Tab. 19].
Zalecana dawka apiksabanu w zapobieganiu nawrotowej ZZG 1 ZF wynosi 2,5 mg
{przyimowana doustnie, dwa razy na dobe) {por. Tab. 19}.1%

MNa podstawie informacii z ChPL i badania klinicznego apiksabanu (AMPLIFY) zatozono
w modelu ekonomicznym, ze faza leczenia ZZG oraz ZP trwa 6 miesiecy.1%3% Powyzej 6
miesiecy uwezgledniane sg koszty i wyniki dla profilaktyki wtdrnej.
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Tab. 19 Schemat dawlcowania apiksabaru na podstawie danych z ChPL.1*

i[lub] ZF po zakodczeniu
G-tniesiecznegn leczenia ZEG I EF

. Maksymaloa
Schemat d awkowania dawka dobowa
10 medwarazynadoheprzez pierwsze 7 doi 20 me
Leczenie ZEG i ZF
nastepiie 5 mp dwarazyna dobe 10 mp
Zapohiepanie nawrotowe] ZZG
25 mepdwarazynadobe S mg
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Tab. 20 Koszt opakowarl apilksabanu {bez i z uwzglednieniem medhanizmu R55) na podstawie danych przekazanych przez zleceniodawce.

25 mex 2052t

o Cena Urzedowa | Cepa Cema Hoszt Koszt NFZ fnazhza Krsztza mg

Opakowanie [mg] zbyiu cena zbyin | burtowa | detalicena | Limit [=zi] pacjenta fEEzak I['][:]gF'Z] [wspoloa)
Bl | netto [z1] |[z4] [zt] [zt] opak pax. o [z1]

Bez RSS
Eliquis? tahl. powl.
Eliquiss . | o] omm| m| mm = | | oom(oeem
Eliquis® tahl. powl.
2.5 rmpx 20 stk s Il Il B B BB | N I
£ RS
Eliquis® tahl. powl.
S o x 56 sat. | NN D HEN BN BN Bl B B ..
e e s| Il Il B BN BB Il B BB
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Koszt dobowej dawki apiksabanu z perspektywy NFZ oparto na koszcie refundacii
preparatu wyzhaczajgeego limit w grupie 22.0, ktdéry wg danych MZ {Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, Srodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycziych na dzien 1 listopada 2016 1) wyhosi 80,33 PLNZ1 - opakowanie 10 amp.-
strz. a 0,4 ml {Neoparin®, 20 DDD). Dla apiksabanu przyjeto DDD réwne 5 me, z vwagi
na fakt, ze koszt obecnie refundowanego opakowania tego leku we wskazaniu
ortopedycznym (,Zyine powikiomia zakrzepowo-zatorowe u dorosfych pocjentdw po
przebytel plonowel alloplastyce cofkowitel stowu Bodrowego {do 38 diic po przeivief
alloplastree) lub kolonoweno [(do 14 diio po przebyiej allopiastyce) - prewedtcio
plerwotita”) wyznaczany byt w oparciu o takg wartoéd DDD. Ponadto nalezy zaznaczyd,

ze na etapie wprowadzania do refundacji apiksabanu we wskazaniu ortopedycznym
DDD we WHO wynosito 5 me Podobnie postepowano z innymi lekami w tej grupie
{dabigatran, rywaroksaban), ktérych limit finansowania wyznaczany jest w oparciu
owartodd DDD we WHO przed ich aktualizacig {odpowiednio 220 mg oraz 10 myg). &0
Oszacowanie cen | odptatnoédei przedstawiono w Tab, 20,

W modelu przyjeto zatozenie, ze w ramach leczenia pacjent bedzie otrzynnywat lek
w postacl tabletek w dawee 5 me, natomiast w ramach profilaktyki lek w postaci
tabletek w dawece 2,5 mg Jest to podyktowane zatozeniem o preyjmowanio jak
najmniejszej liczby tabletek w ramach dawki dziennej.

2.2.1.2 Dabigatran

Kozzt dabigatranu uzyskano na podstawie danych z Obwieszezenia MZ na listopad 2016
r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw oraz danych o refundacji lekdw za okres
lipiec 2015 1. - czerwiec 2016 1,212

Zpodnie z obwieszezeniem refundowane =3 dwa opakowania preparatu Pradaxa® (30
kaps twardych w dawkach 110 me oraz 150 mg) we wskazania: leczeitie zakrzepicy zyf
giebokich § zatorowodci plucnej oraz preweRcin Rawrotdw zakrzepicy zyl glebokich
{ zatorowosci plucnef u dorosfych” Zgodnie z danymi ze strony WHO oraz informacjami
z ChPL, zalecana dawka dobowa dabigatranu wynosi 300 me 232 Na podstawie danych
NFZ o procentowym udziale w refundacji DDD obu opakowan oszacowano &redni
wazohy koszt za mg substancji czynnej z perspektywy ptatnika oraz wepdlnej (pacjent +
pratnik).

Frzed docelowym leczeniem dabigatranem, w tew. fazie indukcii (por. opis modelu),
nalezy =zastosowad leczenie heparynami drobnoczgsteczkowymi Zgodnie z ChPL
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leczenie lekiem prezeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowe powinno trwad co
najmniej 5 dni2* W badaniu klinicznym dabigatranu (Szulman 201425) mediana czazu
trwania leczenia przeciwzakrzepowego wyniosta 9,4 dni. Z kolei w ponownej analizie
danych badania apixabanu _Ej w ramieniua
zawlerajgeym heparyny drobnoczgsteczkowe 1 warfaryne irednia diugosé leczenia
przeciwzakrzepowego wyhiosta - Zdecydowano sie przyjgé wartosé fredniej
dtugoéci czasu leczenia z badania AMPLIFY; jest to ponadto zatozenie konserwatywne.
Koszt dziennej terapii heparynami drobnoczgsteczkowymi oszacowano w Rozdz 2.58.1.5.

2.21.3 Rywaroksaban

Koszt rywaroksabanu uzyskano na podstawie danych z Ubwieszezenia MZ na listopad
2006 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw oraz danych o refundacji lekdw za
okreslipiec 2005 r. do czerwiec 2016 r.21.22

Zoodnie z obwieszezeniem refundowane s3 trzy opakowania preparatu Xarelto® {tabl
powl. 14 szt x 15 mg, 42 szt x 15 mg, 14 szt x 20 mg) we wskazaniu: | Jeczenie
zakrzepicy vl giebokich oroz profilokiyke nowrotowef zakrzepicy zvl giebokich
{ zororowndcl plucitef po ostref zakrzepicy 2 glebokich u osdb powyzef 18 roku Zyoia®,
Zoodnie z danymi ze strony WHO, zalecana dawka dobowa rywaroksabanu wynosi 20
mg.s’ Na podstawie procentowego udziatu w sprzedazy DDD trzech opakowan
pszacowano Sredni wazony koszt za my substancji czynnej z perspekgrwy ptatnika oraz
wspolnej (pacjent + ptatnik).

W fazie leczenia oraz profilaktyki dzienna dawka rywaroksabanu, zgodnie z ChPL,
wynosi 20 me. Przez pierwsze 21 dni nalezy jednak podawaé dawke zwiekszong do 30
mg, 8

2.8.1.4 Antagonisci witaminy K {(VKA)

W ramach kosztdw grupy lekdw brane pod uvwage sg substancie czynne z grupy
limitowe] 21.0 ,Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistdw witaminy K,
acenokumarol oraz warfaryna. Koszty lekdw uzyskano na podstawie danych
z ODbwiegszezenia MZ na listopad 2006 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw oraz
danych o refundacji lekkdw za okres lipiec 2005 r. do czerwiec 20016 r.21.22

Na podstawie informacji ze strony WHO przyjeto DDD dla acenokumarolu réwne 5 me
praz DDD dla warfaryny réwne 7.5 me 2230 W modelu do oszacowania kosztdw terapii
catej grupy VKA przyjeto dawke Srednig rdéwng 6 me Wartnsé tej dawki ustalono na
podstawie zamieszezonego w ChPL schematu dawkowania zapewniajgeego utrzymanie
INE w przedziale terapeutycznym 2,0-3,0 oraz na podstawie badania klinicznego
AMPLIFY, w ktdérym okreslono zakres dawki VKA zardwno w czasie leczenia, jak
i profilalktyki, réwny odpowiednio 5-10 mg oraz 3-9 mg 31-3? Przyjeto konserwatywne
zatozenie o fredniej dawce 6 mg bedace] érodkiem przedziatu dawhkowania w zakresie
profilaktyki. Ponadto takie zatozenie zastosowano réwniezr w analizach NICE dla
dabigatranu i rywaroksabanu, 32.33
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Fodobnie jak w przypadku dabigatranu, schemat leczenia VKA rdwniez wymaga
zastosowania leczenia heparynami drobnoczgsteczkowymi w tzw, fazie indukeji leczenia
{por. opis modelu). Czas leczenia przyjeto na podstawie danych z badania AMPLIFY o

frednim czasie leczenia przeciwkrzepliwego w ramieniu warfaryny _

L gee |
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Tab. 21 Koszt za mg substancji czynnych {komparatorow) na podstawie danych z obwieszczenia MZ oraz danych refundacyjaych za okres
odlipca 2015 do czerwcea 2016 2122

Urzedo- | Cema Lngi .’Spm]l:]air . K K
) wacena | uortowa CEM_ Limit FPoriom W Jin;fhty Liczba DDDw et ani ¥ udml_na. za t:r.a. me
Opakowarde 2 1 o detalicma =4 I swiadcremiobdoroy 1 . lipiec 2015 podstawie mg [NFI} [wspolna)
[=H] [=] - CTErWieC sprzedazy DDD [=H] 1]
A [=H
2016
Dabigatran [GOD=300 mg]
Pradaxa® leaps.
twarde, 30% 110 mg 13500 141,75 151,42 £0.25 I0% 109,25 11 234905 4 0012779 0045885
Pradaxa® lcaps.
twarde, 30% 150 mg 135,84 143.E3 194,17 B2,14 30% 9E.ET 15 22 27T SEM 0012778 003420
Sredm wakomy Loszt za mg [z 0,012778 003937
Rywaroksaban [COC=20 mEg]
&
Aarelo® =hl powl, 12882 | 13526 147,00 B4.35 0% B7.0E 10,5 ES 197,00 9% | 0281143 0700000
14 x15mE
-

Xavelo®, bl povd, 647 | ans7o 473,72 | 24304 0% Z4£,39 315 15 B71,33 T | 0281159 0672571
42 x15mg
Xarelko® @bl 1.
ez e o 12882 | 13526 148,58 | 11246 0% E9.87 140 | 43141500 Babh | 0281143 0,330679
Sredm wakomy Lkoszt za mg [z 0,281 144 0555578
Antaponiscl wittminy K [VEA] [CDD=7.5 mg wartaryna; CO0D=5 mE acenolumar ol
Warfin, hl, 3 mg 1447 15.19 17.BE 9.88 Tyzatt 12.25 40,0 22132000 11% n0.ol1aron 0059533
Wartin, whl. S mg 23,33 24.5 284t 1E4T tyr=zatt 19.08 EE.T 37842900 31% 0.018720 0.05:B80
A 1WZF,

CEROmaTy B,32 B, 74 11.B6 1186 Tyrzatt 512 48,0 | 98959099 5B% | 0.02B0B3 0049417
tahl. 4 mg
Sredmi watomy Loszt za mg [ 0,024170 0052822
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Tab. 22 Koszt za mg HDCz na podstawie danych z obwieszczenia MZ oraz darych refundacyjnych za olres od lipea 2015 do czerwea

20162122

Dpakowanie

Urzedo-
WA CEnA
zhytu
=1

Cema
hurtowa
brutto
=H

Cema
detalicna
[=H

Limit
=1

Foziom
odplatnosd

Wysokost doplaty
swiadcremiobiorcy
[zH

Liczba DOD
w

opaliowaniu

Sprzedat
opakowan:
lipiec 2005 -
ZETWIED
2016

%4 udrial na
podstawie
sprrzedazy DDD

HKoszt za
mg [NFZ}
[zH

Kosrtza mg
[wspolna)
=1

Dalteparyma [CGC=200 jm. kg GOG=150 {m fcg]

Fragmin, toztveor do
wsttzyldwat, 2500
j.m. [anty-Xa] /0.2 ml

44 58

4E.E

40,17

Ty=zatt

173

13 221.EN0

2%

0001479

000217l

Fragmin, toztwar do
wsttzyldwat,. 5000
j.m.[anty-Xal /0,2 ml

92,01

9E.E1

e

B0,33

Ty=att

3087

251739250

BEYn

0001543

00021ED

Fragmin, toztwar do
westtzyldva, 700
j.m. [anty-Xa] 0,3 ml

127.89

144,78

158,45

1205

tyr=zatt

41,15

993220

2%

0001564

0002113

Fragmin, tozowair do
wsttzyldwa . 12500
j.m.[anty-Xa) /0,5 ml

11328

119.05

131.86

1004l

tyr=att

3465

3 2B9.ED

1%

0.001555

n0.0n21in

Fragmin, rozowar do
wsttzyldwatl, 15000
j.m. [anty-Xa] /0, Eml

127.89

144,78

158,45

1205

Ty=att

41,15

349720

2%

0001564

0002113

Fragmin, toztwar do
wsttzyldwatl,. 18000
j.m. [anty-Xa),/0, 72
ml

15611

163,82

17H.E2

144,59

tyr=zatt

IiT.BT

2 2EE.BD

1%

0001564

0001985

Fragmin, tozowar do
wsttzyldwa . 10000
j.m. [anty-Xa) /0,4 ml

B2.95

B7.1

98.49

BO.Z3

tyr=att

213k

474320

2%

0001543

0.00197rn

Sredm was oy Losct

zamg [z1]

0,001543

0,002151

Endlrsaparyna [CD0=1,5 me/lce]

Clexane, toztwor do
westtzyldvwar, 100
| mg,ml

4T 8T

S037

9B, 04

40,17

tyr=zatt

21,07

133,33

3310155

1%

0184850

0290200

Clexane. toztwar do
wsttzyldwan, 100
| mg,ml

9EA41

101.23

112.E2

BO.33

Ty=att

3549

2EE.ET

1364 301,56

48%

0192825

0281550

Clexane, rozbwdr do
wsttzyldwa . 100
mg ‘ml

135,53

142,21

155,98

1205

Ty=att

3B.ER

400,00

437434948

230

0.195500

0259967

Clexane. toztwor do
wsttzyldveatl, 100

| mg/ml

265,29

2TH.EE

295,47

20083

Ty=att

99,97

EEE.ET

45 948,40

4%

0.195500

0295470
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Dpakowanie

Urzedo-
W CENA
zhytu
[=H

Cema
hurtowa
brutto
=H

Cema
detalicena
=1

[=H

Foziom
odplatnosa

Wysokoss doplaty
swiadcre miobiorcy
[=H

Liczha DOD
w

opaliwaniu

Sprzedaz
opakowan:
lipiec 2005 -
CEETwWied
2016

% udzial na
podstawie
sprredazy DDD

Hoszt za
mg [NFI}
=1

Koszrtza mg
[wspolna)

=1

Clexane. toztwor do
wsttzyldwa . 100
| mg,/ml

17512

183.BB

199,27

160.EE

Tyzatt

+2.88

93333

270 069,30

19%

0195488

0.2490B88

Clexane forte,

tozbwar do

wattzyldwa . 120
| g8 ml

292,08

INEER

32435

240,99

Ty=att

BA.TE

goo.on

40 BEZ.ED

4%

0195492

027029z

Clexane forte.
Toztwar do
westtzyldvwea, 150

| mg/1ml

345,84

3313

382,09

30124

Ty=att

BE.BS

100000

12 259,60

2%

0,195493

0254727

M eoparin, Toztwar
do wstrzyliwan, 20
| mg,/0.2 ml

32,83

44T

40,17

Ty=att

5.17

13333

0.184B850

0210700

W eoparin, roztwar
do wstrzyldwar, 40
| mg,0.4ml

E5.EE

EB.94

BO.Z3

Ty=att

32

2EEET

0192825

0.200B25

W eoparin, rozhwor
do wsttzyliwar, 60
| mp J0LE ml

98.5

10343

1171

1171

Tyzatt

3.2

40000

0189833

0195167

W eoparin, toztwar
do wsttzyldwar, B0
me/0.8ml

131,33

1378

153.3

1533

tyr=zatt

933,33

0,1BEZBB

0191625

M eoparin, toztwar
do wstrzyldwan, 100
mg;/1 ml

164.1E

1T33T

189,18

189.18

Ty=att

EEEET

0183850

0189180

Srednd wakomy kosct

zamg [-A]*

0,190 844

0,233B832Z

Nadroparyna [BOD=172 jm Jgl

Fraxiparine, r o=twart
do wsttzyldwatl,
2850 jm. Axa /0.3 ml

47,97

8037

58,04

40,17

Ty=att

165,70

18591780

1454

nonlzasr

000zn3E

Fraxiparine, T o=bwat
do watrzyldwar,
5700 jm. Axa/0.E ml

10347

108.E4¢

120,03

023

tyr=zatt

33140

314 352,60

4T%

0001353

0002106

Frazxiparine, T o=twar
do wstrzyliwar,
9500 jm. Axaiml

1E0.54

1EB.5T

182,81

133.BB

Ty=att

55233

725330

2%

0001372

0001924

Fraxiparine, T mztwir
do wsttzyliwat,
3600 jm. Axa /04 ml

ET.EL

TE.T1

CER-L

Ty=att

220,93

23802983

24

0001325

n0.0nzn1a
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Aptfseban (Eliguis®) w fezeniu zakrzep icy 24 glebokich { zatorowostl pfucnef ooz zepobiegeniu nowretowsf zakrzepicy 2 plebokich { zatorowosd pfucnef. Analiza

gkonomiczng.

Urzedo- | Cema Sprzedai
Cena . 5 WwsokosE doplaty Liczha DOD | opalowan: % udzial na Koszt za Koszt za mg
; wacena | otowa ; Limit Poziom .0 e o A .
Opaliowarie ] brutto detalicna =4 155 swiadcremiobdoroy w lipaec 2015 - podstanie mg [NFI} [wspolnal)
=1 =1 opakowamiu | crerwiec sprzedaty DDD | [zH =1
Fraxiparine, T o=bwat
do wsttzyldwatl, 128 1344 147.5 107,11 Ty=att 43,59 441,BE 3998020 B% 000137 0001941
TEAD jm. Axa 0.8 ml
Fraxodi roztwar do
westtzyldwarl, 11400 183.BB 193,07 208, 4E 1E0.EE tyr=zatt 52.07 EE2.7T9 £ 805,30 2% 0001372 n0.0018219
i Acca i 0LE il
Fraxodi roztwar do
wsttzyldwa . 15200 2E3 2TE15 283,25 214,21 tyr=att B4.T3 BRI, T2 E 003,70 2% 0001372 n0.oo1u29
j.m. A%a /0.8 ml
Fraxodi. toztwor do
wattzyldwatl,. 19000 i0TaT 32253 340.7T ZET.TT Ty=zatt B0.11 1104.E5 3127.80 2% 0001372 00017494
j.mm. foea il
Sredmi wakomy Losrt za mg [z1] 0,001341 0,002 045

*Eredni wazony koszt ohliczonyjako érednia arvtmetyczna ze Srednie] wakone] kosztu za mp preparatéw, ktdre hyly refindowane w okresielipiec 2015 - czerwier

2016 oraz srednisj arytmetyczne] kosztdw za mp preparatdw Neoparin®,

Tah. 23 Sredni wazony koszt za dawke dobowa HDCz.

Kosztzamg (NFZ)[A] | Kosztzamg wspsina)[}] | DDD t"’nﬁn‘aﬂm‘“”m‘m SPrEEdaly | ot 2a dawks dziemma (NFZ) [] | Kosztza dawls dzienna fwspaina) [4]
Calteparyna

0001543 0002151 200jm. gt 2E.11 3E.39

0001543 0002151 | 150jm kg n59% 19,58 27,29
Ennlsaparyma

0.190B44 | 0233832 | 1.5 mg g | TE9E%M 24,22 20.ET
Madr oparyna

0.001341 | 0,002045 | 172 jm. kg | 2245% 19,52 29,75
Sredni watomy koszt za dawke dei enna w pierwszym miesiacu [H] 23,17 29,73
Sredniwatomy koszt za dawlks deienng w kolejmych miesiacach [24] 23,14 29,68

*DDDw pierwszym miesigon terapii; ¥ DDD wkolejnych miesigoach terapii
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2.8.1.5 Heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz)

Refundowane w grupie limitowej 22.0 heparyny drobnoczgsteczkowe to: dalteparyna,
enoksaparyna oraz nadroparyna. Koszty lekdw uzyskano na podstawie danych
z Obwieszezenia MZ na listopad 2006 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw oraz
danych o refundacji lekdw za okres lipiec 2005 1. do czerwiec 20016 r.21.22

Kazda z substancji czynnych podawana jest zeodnie z odpowiedniy dawks dobows:

o dalteparyna: DDD=200 jm./ke w pierwszym miesigen leczenia, 150 jm./ke od
drugiego miesiges;

o enoksaparyna: DDD=1,5 mg/ke;

o nadroparyna: DDD=172 jom. ke,

Na podstawie procentowego udziatu w sprzedazy DDD kazdej z substancji czynnych
oszacowano sredni wazony koszt dawki dobowej HDCz, Z uwagl na fakt, ze dalteparyna
podawana jest w réznych dawkach w zaleznofei od etapu terapii, w modelo
uwzgledniono to w postacl oszacowania Sredniego kosztu HDCz w plerwszym oraz
w kolejnych miesigeach.

W oszacowaniu kosztu wzieto réwniez pod uwage srednig mase pacjenta na podstawie
wyhiku z badania AMPLIFY 3% Masa ta wyniosta 84,6 k.

Frzyjeto zatozenie, ze heparyny bedg podawane samodzielnie przez pacjenta.

2.8.2 Koszty hospitalizacji

Koszty hospitalizacji szacowano na podstawie danych NFZ ze statystyk grup JGF za 2015
rok.3* Przyjcto, ze zakrzepica zyt glebokich (Z2G) bedzie rozliczana zgodnie z grupg ES5,
natomiast zatorowosE ptucna (ZF) zgodnie zgrupg D16 (por. Tab. 24).

W ramach kosztéw hospitalizacji uwzpledniane sg réwniez koszty podawanych w tym
czasie lekdw, Aby nie naliczaé tych kosztdw dwukrotnie, wybrano odpowiednia opcje w
ustawieniach modelu, za pomoes ktdre] koryzowane 53 koszty (zaktadka ,Settings").

Tah. 24 Koszt hospitalizacji ZZGi ZP.

Evd grupy MHupgosic hospitalizacji

Zdarzenie IGP Nazwa grupy _ mediana [dui] Sredoia wartesc prupy [zH]
: Zakrzepica eyt

ZE0 ESE phebokich & 2 064,38

Zr Dig Zator phucny 9 4 176,49

2.8.3 Koszty leczenia ambulatoryjnego

W ramach kosztdw leczenia ambulatoryinego uwzeledniono koszty wizyt zwigzanych
z monitorowaniem leczenia orazkoszty wizyt zwigzanych z diagnostyks.
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2.8.3.1 Wizyty wramach POZ

Na podstawie wynikéw ankiety wirdd ekspertdw klinicznych oszacowano czestoid
wizyt w ramach POZ chorych na ZZG i ZP. Okreslono ilos¢€ wizyt w ciagu plerwszych 3
miesiecy leczenia orazw kolejnych cyklach,

Pacjenci chorzy na ZZG odbywaja érednio:

Facjenci chorzy na ZF adbywalig srednio:

Wartodd fwiadczenia lekarza POZ preyieto za zero zt ze wzpledu na rozliczanie opieki
poprzez roczng stawke kapitacyjng, na ktdérg liczba wizyt nie ma bezpoiredniego

w phau,
2.8.3.2 Wizyty specjalistyczne

Na podstawie wynikdw ankiety wirdd ekspertdw klinicziych oszacowano czestodd oraz

koszt wizyt specjalistycznych, Okreélono czestosd wizyt w cigpu pierwszych 3 miesiecy
leczenia oraz w kolejnych cyklach.

Oszacowanie czestosal i tgcznego kosztu wizyty specjalistyczne] zamieszczono w Tab,
25,

Tab. 25 Koszti ilos¢ wizyt spedalistycznych.

Oeic wizytw cigpo pierwszych Oesc wizyt w cigpn Kroszt wizy ty

3 miesigcy leczenia kolejoych cykli specjalistycznej [zi]
772G | |
Zp | |

Pacjenci

Do wyeeny kosztu  wizyty  specjalistyezne] wykorzystano  dane o czestodcl
wykonywanych procedur diagnostycznych, dane o wycenie punktowej poszczegdlnych
twiadczen oraz wycenie punktdw w ramach odpowiednich poradni (Aneks 7.2].

Tah. 26 Sredni wazony koszt wizyty specjalistycznej w ramach lezenia ambulatoryjonego
ZZG.

Irlul.:lzaj . Numer listy Grul:!a Er:wial:l czED od s.etekr E{u.szt .
fwiadczenia spegjalistyezoych pacjeotow fwiadcozenia [#]
USG Doppler | W10 W17 N I
Anpgioprafia CT | Swiadrzenie kosztochbonne - -
Echokardiogram | W10 W17 ! !
P Ju: wi - -
D-dimer Wi Wil [ ] [ ]
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Sredni wazony koszt wizyty specjalistyczoej

i

Tah. 27 Sredni wazony koszt wizyty specjalistycznej w ramach lezenia ambulatoryjnego
ZP.

Etull:lzai ; Numer listy Gru]:!a Er:wial:l ZED od sletek: E{u.szt .
Swiadczenia spegjalistyczoych | pacjentow swiadczenia [zi]
USG Doppler | W10 W17 [ ] [ ]
Anpioprafia CT | Swiadczeniekosztochtonne - -
Echokardioprarm [ W10 Wwi7 i i
e e | wi - —
D-dimer Wi W11 [ ]
Sredoi wazony koszt wizyty specjalistyrznej - i

Tab. 28 Zestawienie kosztow poszczegolnych Swiadczen w ramach wizyty
specjalistycznej.

Kod Nazwa swiadozenia Wyrcena Koszt fwiadczenia | Koszt swiadczenia
swiadczenia punkitowa dlaZZG (zt)® dla ZF [zi] **
530000000011 | it Swiadezenie 3,5 31,40 33,52

specjalistyrzne 1 -go typu
5.30.000000017 |17 Swiadczenie 10 89,72 95,78
specialistyczne 7-go typu
530000000017 |V 12 Swiadczenie 7 62,80 67,05
specialistyczne 2-go typu
TK: angiografia (2
£.03.00.0000088 |wylgczeniem angioprafiitt. Lt 4093 44 476,14
wiedcowych)
*1 punkt = 8,97 zt (jest to wycena punkt na podstawie wycen dla poszczegdlnych poradni i ich udziah

wirdd pagentdw z Z2G, por. Tah. 29, Aneks 7.23; **1 punkt = 9,58 z} (jest to wycena punktu na podstawie
wycen dla poszczegdloych poradni | ichudziahy wirdd pacjentdw z EP, por. Tah. 29, Aneks 7.2)

Tah. 29 Udzialy poradni specjalistycmych w ramach swiadczenia opieki ambulatoryjnej
leczenia ZZGi ZP.

Foraduoia specjalistyczna Udziaty wired pacjeotow z ZZG | Udziaty wired pacjentow z ZP

Kardiclog

Angiolop, chinurg naczyniowy

Hematolog

Chirurg ogolny

Chirurg ortopeda

2.8.4 Koszty monitorowania VKA

Leczenie VKA wigze sie z kontrolg wskaznika INR, co wymaga czestszego
monitorowania. Zalecana dawka tego leku uzalezniona jest od wskazania INR, stad
zwickszona liczba wizyt ohserwowana jest zwlaszeza w plerwszym miesigou leczenia,

Czestosd wizyt ambulatoryinych, w rozrdznieniu na wizyty u lekarza POZ oraz wizyty
specjalistyczne, przyjeto na podstawie wyhikdw ankiety preeprowadzonej wirdd
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ekspertdw klinicznych 18 Rozrézniono ponadto czestoid wizyt w plerwszym cyklu
leczenia {3 miesigee]) oraz w kolejnych cyklach, Wyniki ankiety zestawiono w Tab. 30.

Wartodd fwiadczenia lekarza POZ preyieto za zero zt ze wzpledu na rozliczanie opieki
poprzez roczng stawke kapitacyjng, na ktdérg liczba wizyt nie ma bezpoiredniego
wphrwu, Wizyty specjalistyczne rozliczane s w oparciu o wycene pubnktowsy
fwiadczenia specjalistyczneeo 1-go typu z prupy W1l na podstawie informacji
zawartych w Zat 5a Zarzadzenia 62/2016/DS0Z Prezesa MNarodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 29 czerwea 2016 r (por. Tab. 31). Koszt porady specjalistycznej wynosi

31,90 zt.

Tab. 30 [los¢ wizyt ambulatoryjnych zwiazanych z monitorowaniem VEA na podstawie

wynilkow ankiety wirod ekspertow kliniczimych 18

cyklach leczenia i foykl]

Wizyty POZ Wizyty specjalistyczne
S | | ]
cyklu leczenia [n/ cyld]
sty w Kl Oyl | I

Tab. 31 Koszt porady ambulatoryjnej {fwiadczenie 1-typu) w poradni kardiologiczne;j.

Hed swiadezenia | Nazwa Swiadczenia Ie ﬂu.usﬂw.l Wag.a JE [h.] Dsﬂfa Koszt [zt]*®
rozliczeniowa | rozliczenmiowej
W11 Swiadczenie
5.30.00.0000011 spegalistyczne 1-po typu pukt 3.5 31,90z
[Czas protrombinowy, PT)

* 1 punkt = 9,11 zbwporadni kardiclogiczne (por. Aneks 7.2]

Tab. 1 Koszty monitorowania VEA.

Koszt w pierwszym cyklu [z1]

Eoszt w kelejoych cyklach [=1]

Wizyty POZ

Wizyty specjalistyrzne

Suma kosztow

mooitorowania VEA

2.8.5 Koszty krwawien

W modelu szacowano wphow wystepowania krwawiefi na efekbrwnoéd kosztowg

leczenia w rozbiciu na:

o  krwawienie irddezaszkowe (ang. imractanial beed, IC),
» powazne krwawienia pozaczaszkowe (ang. sfon imgractartind bleed),

o klinicznie istothe mniejsze krwawienia (ang cdinically relevant non-major

bleeding, CRNME)
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2.8.5.1 Krwawienia sriodczaszkowe

W ramach analizy szacowano koszty krwawiefi Erddezaszkowych zwigzanych
zwykonaniem hospitalizacji w ramach leczenia krwotocznego udaru mozgu. W modelu
zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktdrych wystapity powazne krwawienia, wymagia
hospitalizacii,

Koszt zdarzenia

Kozszty hospitalizacji szacowano w oparcin o dane ze statystyk JGF dla 2005 roku3+
Brano pod uvwage udziat zdarzen zwigzanych z krwotocznym udarem méozgu we ICD-10:

s  [60.] Krwotok podpajeczyndwhowy z tetnicy érodkowej mozgu;
o [60.9 Krwotok podpajeczyndwhowy, nieokretlony;

o 610 Krwotok mozgowy do pdtkul, podkorowy;

o 611 Erwotok mozgowy do pdthkal, korowy;

o [61.2 Krwotok mdzgowy do pdtkul, nieokredlony;

o [61.4 Krwotok mdzgowy do mbzdzhu;

o  [61.5 Krwotok mozgowy wewngtrzkomor owy;

o 616 Krwotok mozgowy o mnogim umiejscowienin;

o 618 Inne krwotoki mozenwe;

s [61.9 Krwotok mdzgowy, nieokreslony.

Grupy JGF zwigzane zleczeniem krwotncznego udaru mbzgu to

o A4E: Kompleksowe leczenie udardw mozgu = 7 dni w oddziale udarowym;
o A449: Udar mHzeu - leczenie = 3 dni;
o AL Udar mbzgu - leczenie.

W ponizsze tabeli zestawiono ogdlng liczbe hospitalizacji przypadajgeg dla kazdej grupy
praz udziat hospitalizacji we ICD-10 opisanych powyze]. Wycene punktows dla
hozpitalizacji w kazdej grupie przeprowadzono na podstawie informacji z Zat la
Zarzadzenia Nr 71/2016/DS0Z Frezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.?s Koszt
hospitalizac]i z powodu krwawienia érédezaszkowegn oszacowano na 3 274,10 PLN.
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Tab. 32 Koszt hospitalizacji z powodu krwawienia srodczaszkowego.

Wapa ndziatow
. . . Liczba hospitalizacyi | hospitalizacji wg
Kod i DI?SIPW 4 Eg"l‘.’;f“hf wg kodéow [CD-10 kodow [CD-10 [[60- Wf”“lit“a .
ETUR¥ OEPTANEL | ([60-161.9) [61.9]) w opoloej lizbie | Floond
hos pitalizaciji
Adl:
Kompl eksowe
leczenie udarow 48412 3056 18% 162
mézgu = 7 dni w
oddziale
udarowytn
£49: Udar mdzgu 19 748 593 9% 77
-leczenie = 3 dni
450: Udar mdzgu 13 602 3496 3% 37
-leczenie
Sreduoi koszt hospitalizagi krwawienia itedezaszkowego watony ndziatem 337410
hoespitalizaci wg kedow [CD-10 ([60-161.9] w opdlnej liczbie hospitalizacgi [z] !

*1punkt =52 zt
Koszty leczeria w kolefiych cylidach

W modelu uwwzgledniono réwniez koszty ponoszone na kohtyhuacie leczenia
krwawienia srodezaszkowego. W o tym  celu postuzono sie wynikami badania
EURCASPIRE 11136, w ktérym szacowano koszty leczenia udaru krwotocznego, Wyniki
badania pochodzg z 2011 roku {dane NFZ z dnia 31 pazdziernika 2011 roku), w zwigzku
z czym konieczne byto vaktualnienie kosztéw do 20016 roku, przy wykorzystaniu danych
GUS dot. wskaznikdw makroekonomicznych {(wskaznik CPI).37 Najbardziej aktualne
dane o wskazniku CPI dotyczg rokua 2015,

Z badania EURCASFIRE III uzyskano dane o kosztach leczenia uwdaru w pierwszych
6 miesigcach po zdarzenio (€ 4 164]) oraz w drogim i kolejnych pdtroczach (€ 1 014]).
W modelu uwzpledniony jest koszt w pierwszym cyklu (3 miesigee) po zdarzeniu
{maintenaice cost) oraz koszty w kolejnych cyklach {long term cost). W ramach
pszacowania koszta w  plerwszym oyklu po zdarzenio przyieto potowe koszto
w plerwszych & miesigeach po zdarzeniu z badania EURCASPIRE 111, po uwzglednienio
korekty za pomocg wskaznika CFl {dla przelicznika 1 EUR = 4,3433 PLN, éredni kurs
NBF na dziefi 3110201138 {wyniki EURCASFIRE 53 z 2011 r)). Dla kosztéw w
kolejnyech cyklach leczenia przyjeto potowe koszta leczenia za drugie i kolejne pdrocza
z badania EURCASPIRE III Podsumowanie oszacowall zamieszezono w Tab, 33,
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Tab. 33 Podsumowanie oszacowarl kosztOw ponoszonych na kontynuad e leczenia
krwawien srodczaszkowych.

Hosztz badamia Koszt dla sredoiege kursn Uhwzpledoienie wskaznika CPI
EUROASPIRE [II [£] euro [NEF] [z1] (daoe de 2015 1] [=1]

Oszacowarnie koszhy wpierwszyn cydu po zdarzeniu (meintenence costs)

05+ 4164€ = 2082€ 004275 Q37eL7

Oszacowarle kosztu w kolejnych cylklach (fong-term costs)

05*1014€ = S07E€ 2 202,05 2 283,34

2.8.5.2 Powazne krwawienia pozaczaszkowe

W ramach szacowania kosztdw powaznych krwawied pozaczaszkowy brano pod uwage
najczesciej wystepujace powazne krwawienia w badanin klinicznym apiksabanu
{AMPLIFY %), Oprbcz drddezaszkowych krwawiel najezeécie] wystepowaly krwawienia
z uktadu pokarmowego (gasitrointestingl bleeding, 0,3% vs 0,7%).

Za autorami modelu przyjeto, ze wszyscy pacjenci, u ktdrych wystapity powazne
krwawienia wymagajs hospitalizacji, Koszzt hospitalizacii z powodu powaznego
krwawienia pozaczaszkowego szacowano na podstawie statystyk JGF z 2005 roku,
dostepnych na stronie NFZ* Do oszacowan wykorzystano hospitalizacje z powodu
krwotoku zedgdkowo-jelitowepo, nieokreglonegn; K92.2 (klasyfikacia ICD-10). Poniewaz
w tef czedel analizy szacowane 53 koszty powaznych krwawieh pozaczaszkowych, brano
pod uwage wylgcznie te grupy JGF z uwzglednieniem hospitalizacji K92.2 o najwickszej
wycenie punktowe] Hospitalizacje w ramach pozostatych grup zostaly uweglednione
w szacowaniu kosztdw klinicznie istotnych mniejszych krwawief {por. Rozdz 2.8.5.3).

Koszt hospitalizacji z powodu krwawienia zotgdkowo-jelitowego przyjeto jako Srednig
wazong udziatem hospitalizacji z powoda krwawienia w poszezegdlnych procedurach.
Wyecene punktows kazde] z procedur przyjeto na podstawie informacii z Zat 1la
Zarzadzenia Nr 71/2016/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Sredni koszt
hospitalizac]i oszacowano na 4 044,24 PLN.

Tab. 34 Koszt hospitalizacji z powodu powainego lawawienia pozaczaszkowego.

Wapa udziatow
Kod i nazwa 0Opoloa liczba = ml?ﬂaﬂh u{stp[:til&z Al ][Jg;plltuah;;;]lzwg ey Wycena
JGE hos pitalizacji wE u i S -] puoktowa*®
Erupy (K92.2) w ogolueij licebie
hos pitalizaciji
Fal:
Kompleksowe
zablegl 157 30 33% 104
w krwawieniach
z przewodu
pokarmowego
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Wapa ndziatow
Kod i nazwa Ogblna liczba Liczba hospitalizaci | hospitalizacji wgkodo Wycena
jGP hos italizacii we kodu [COH-1D [CO+-10 [(K92.2] nokdtowat
ETURY P "] (ko2.2) w opoluej liczbie P
hospitalizaciji
Fal: Duze
i endoskopowe
lecznicze zahiegi
o kv aveleniach 11133 4787 B87% 1
z przewodu
pokarmowego
Sredoi koszt hospitalizacji prwainego krwawienia pozaczaszkowego wazony 404424
udziatem hospitalizacji wg kodu [CO-10 (K92.2] w ogoloej liczbie hospitalizacgi [zi] !

* 1 punkt =52 zt

2.8.5.3 Klinicznie istotne mniejsze krwawienia

W ramach klinicznie istotnyeh mniejszych krwawien (ang clirtically relevant nog-major
bleeding, CRNMB) uwzgledniono krwawienia najezeicie] wystepujgece w badaniu
klinicznym apiksabanu (AMPLIFY3%), a nastepnie zestawienie typdw krwawien poddano
weryfikacil ekspertdw klinicznych, Eksperci okreflili odsetek pacjentdw, ktoérzy z
powodu CRNME poddawani sg hospitalizacji. Fozostali chorzy =3 leczeni ambulatoryjnie,

Sredni koszt hospitalizacji szacowano na podstawie danyeh o

o udziale poszezepdlnych rodzajdéw krwawiefl w ramach CENMEB na podstawie
opinii ekspertdw klinicznych;

o liczhie wystgpief poszezegdlnych hospitalizacji w ramach grup JGF shejmujgcych
leczenie krwawien;

o wycenie punktowe] hospitalizacji w ramach poszezegdlnych grup JGF na
podstawie informacji z Zat 1la Zarzadzenia Nr 71/2006/DS0OZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Ozzacowania kosztu wraz z okreéleniem grup JGP oraz poszezegdlnych rodzajow
hozpitalizacji wramach grup zamieszezono w Tab, 35,

Sredni koszt 4wiadczefi  zabiegowych wykonywanyeh w  ramach leczenia
ambulatoryinego CRNME szacowano na podstawie danych o:

o udziale poszezepdlnych rodzajdéw krwawiefl w ramach CENMEB na podstawie
opinii ekspertdw klinicznych;

o wycenie punktowej procedur wykonywanych w ramach dwiadczenia;

* wycenle punktdw zaleznych od specjalizacji lekarza wykonujgcego Swiadczenie
na podstawie informacji z Zat 5a Zarzgdzenia Nr 62/2016/D50Z Prezesa
Narodowepro Funduzszoa Zdrowia.

Oszacowania kosztu wraz z okresleniem grup JGP oraz poszczegdlnych rodzajow
hospitalizac)i wramach grup zamieszeczono w Tab. 36.
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Tab. 35 Koszt hospitalizacji klinicznie istotnych mniejszych krwawien.

Eodzaje Kod 1 nazwa prupy . T Liczba Wycena Odsetki z apkiety wirod
CENME J:B oz wystapien punkiowa (ot ] ekspertow klinicznych
: FEE: Exvearvviemia
IEDIiE[deWD zpr=ewodu polarmowego BB 2.2 - krwotole znta dlowo jelitmyy, nie doreslony g aa5 26 1352 -
jelitowe - le=enie zachmvaw=s
Z nosa Cad: Mate mbieginosa 21.03 - pr=vEeganie pray lmwotolu znosa i tamponada 395 Q 458 -
M0 bate zahiegi dolnej N33 9 - nieprawidtowe brwawienia maricne i pochwmee, 333 10
x50l uletadu rozr od=ego nieolxeslone
M18: Lec=zenie
zachowaweze dolnej esci | WB9.7 - loowiale stodpochwowy ag 18
ultadu rozrod=zegon
£ ukdtadu N33 B - inne okreslone nieprawidtowe lowawienie
MOCE0W0- v15: Matezahiegi gimmej madczme i pachwovwe g30e* -
phciowego i Uk d i 45 018 1la
B Cgatl U T O 00CZEEd M3 9 - nieprawidtowe lrwawienia macicne i pochwmve,
nieobr edlone
) N33 B - inne okreslme nieprawidtowe lmwawienie
MaE: Leczemix madc=me i pochwowe
zachowaw =z gOTIE] RS0 L 323 1la
ubtadu rozrodezegn 93 9 - nieprawidtowe lowawienia macicne i pocew mve,
nieokredone
HB¥C: Chotoby zapalne
Krwiaki stavwiw itharid tacmej < 4 | M25.0 - lrwisk & ddstawowy a9 24 1248 [
dni
Sreduoi koszt hespitalizadi kliniczoie istotoych moi gjszych krwawien -
waz ooy ndziatem krwawien wg wskazan ekspertow klinicznych [z1]

* 1 punkt =52 zt, ¥*Koszt krwawied z ukladu moczowo-ploiowego wazono liczhy wystapied poszczegdlaych hospitalizacji dla prup JGP.
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Tab. 36 Koszt swiadczen zabiegowych wylionywanych w ramach leczenia ambulatoryjnego Kinicznie istotnych muniejszych krwawien.

Lekarz specjalista

ortopeda [S0%

Rodzaje CRNME §m:=1ﬂczenle F‘rlirlze ﬂuw.wkunwane w ramach | Wycena wykennigcy Koszt® [z4] l]ﬂEEﬂ:il:T. auk:le.t_',r wirod
zabiepowe Swiadczenia wg [CO-2 punktowa o og . ekspertow klinicznych®*
Swiadczenie
Zotadkowo-jelitowe | Leczonewylaczaie wrarnach hospitaliz acjl. - - - I
21.01 -przednia tamponada nosa
256 prey krwotoku 7.5
2102 -tylna i przedniatamponada
T nosa 761 s pry kerotolon 44 Otolaryngolog 1335,52 [
Z102 Q721 -wyniana tamponady nosa 102
Zukladu mocz owo- Q7 26 -wyniana tamponadylub .
Hciowepgo 227 dremnu pochwylub sromu 6.5 Ginekolog 5642 -
Chirurg ogdlny
Krwiaki 2100 81.911 - aspiracja stawu 3,5 [50%)/ chirurg 31,33 [ ]

Sredui keszt swiadczen zabiegowych wykooywanych w ramach lewzenia ambulatoryjo ege kliniczoie istotoych

moiejszych krwawien waz ooy ndziate m krwawien wg wskazan ekspertow klinicenych [zt]

*Koszt zalezny od wyceny punktow wposzczegilnych poradniach. *Wyniki ankiet zostaly przeskal owane po wytgczenin krwawiend zolgdkowo-jelitowych 2

leczenia ammbulatoryjnego. ®*Arhitralne zatozenie.

Tab. 37 Oszacowarnie Sredniego wazonego kosztu leczenia CRNMB.

Bodzaj leczenia

Steduni koszt hospitalizadgi /wiadczen [zt]

Odsetki z ankiety wirtd ekspertow klinicznych

Hospitalizacja

Leczenie ambulatoryjne

Sredoi wazony kosztlezenia kliniczoie istotoych moisjszych krwawisa [z1]
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2.8.6 Koszty CTEPH

Koszty preewlektego zakrzepowo-zatorowepo nadcidnienia  plucnego  (chrosic
thromboembolic pulmonary Avpertension, CTEPH) s3 w modelu szacowane w ramach:

o Losztu zdarzenia,
o  Lkosztu w pierwszym cyklu,
»  Lkosztu w kolejnych cyklach leczenia.

W ramach kosztdw CTEPH bedg vwzeledniane koszty zwigzane z wykonaniem u czedci
pacjentdw endarterektomii plucnej, leczeniem pacientdw w ramach Programu
Lekowego B74. ,Leczenie przewlektepo zakrzepowo-zatorowego nadeignienia ptuchego
{(CTEFH) (ICD-10 127, [27.0 i/lub I26)" oraz koszty leczenia pacjentdw nieohjetych PL.

2.8.6.1 Koszt zdarzenia

I / ramach kosztu zdarzenia prayjeto

koszt wykonania endarterektomii rozliczany jako procedura z grupy JGFP (314 (por. Tab.
i8) orazuwzglednienie odsethka chorych z ankiety.

Tab. 38 Koszt hospitalizacji pacjentdw mwiazanej z wykonaniem endarterektomii phucnej.

Wycena Koszt zpodoie Sredni koszt
Kod i pazrwa [GF punkiowa zzarzadzeniem | hespitalizacii

hospitalizacji [=]1® w 2015 [zi]t
er-lf-Pu:umDstnwanlle LE'EanstFukc]a naczyt 1c3 7 904,00 3 09505
pozaczaszkowych i kodcevn parnych

*1 punkt = 52 zt + wartosE preyjeta w modelu

Tab. 39 Koszt endarterelitomii phucnej w modelu.

Odsetek pagentow
prddawanych endarterektomii | Koszt w modeln [zt]

wp ekspertow klinicenych

8095,05 [

Hoszt wykonania endarterektomii
phumej [z8] (Tab. 28]

2.8.6.2 Kosziyleczenia w pierwszym i Kolejnych cyklach leczenia

Kozszty w pierwszym i kolejnyeh cylklach leczenia okreglone w modelu odnoszg zie do
kosztéw leczenia pacientdw w PL oraz pacjentdw niezalowalifikowanych do PL. W
pierwszym cyklu zatem, tacznie bedg vweglednione: koszt zdarzenia oraz koszt leczenia
w plerwszym cyklu, natomiast w kolejnych cyklach wytacznie koszy leczenia
{PL/niezakwalifikowani do PL).

Koszty leczenia chorych w PL oraz poza PL opizano odpowiednio w Rozdz 2.8.6.2.1 oraz
w Rozdz. 2.8.6.2.2.
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Tab. 40 Podsumowanie kosztow leczenia w pierwszym i kolejnych cyklach.

Kateporia kosziow

Wartnse koszhn w 3 -mies.
cykln leczenia [zt] (p. NFZ]

Wartosic koszin w 3 -mies.
cykln leczenia [z1] (p.
wspaloa)

Leczeniw FLET4

Sumaryrzny koszt
wplerwszy cyklu leczenia
leczonych w FL [zH]*

Sumaryvczny kosot
wkolejnych cyklach leczenia
leczonych w PL [z4]

Leczeni poza PL E74

Sumaryvczny kosot
wperwszy cyldu leczenia
leczonych poza FL [z4]*

Sumaryvczny kosot
wkolejnych cyklach leczenia
leczonychpoza FL [z4]

Eqczoy koszt w pierwszym cykln
leczenia

Eqzoy koszt w kolejoych cyklach
leczenia

*Koszt rozpoczecialeczenia wliczono tylko wplerwszym cykdu.

2.8.6.2.1 Koszty leczenia w PL B.74 w pierwszym i kolejnych cyklach
W ramach kosztdw leczenia pagentdw w PL uwzpledniane sg:

koszt rozpoczecia leczenia,

koszt diagnostyki w FL,
koszty leku,

koszty hospitalizacii,
koszty tlenoterapii.

2.8.6.2.1.1 Kosztrozpoczecialeczenia
Koszt rozpoczecia leczenia zwigzany jest z wizytg w poradni specjalistycznej rozliczanej
w ramach porady ambulatoryjnej w PL. Koszt porady wynosi 104 =t {Tab. 41].

Tab. 41 Koszt porady ambulatoryjnej wramach programu lelcowego #°

Hod swiadezenia | Narwa Swiadczenia IEﬂt! ustkz.l Wag.a JE ﬂ? e Sﬂ_“ Koszt [zt]*®
rozliczeniowa | rozliczEniowej
prryjecie pacjenta w tryhie
5.03.07.0000004 ambulatoryjnyn zwigzane z | punkt 2 104,00
wykonaniem programm

* 1 punkt =52 zt

2.8.6.2.1.2 Koszi diagnostyki w PL
Koszt diagnostyki w PL finansowany jest poprzez ryczatt roczny korygowany o czas
przebywania w programie. Koszt ten w ujeciu rocznym uzyskano z Zat. 2 do Zarzgdzenia
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100/20016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia®l Na tej podstawie
pszacowano koszt w przeliczenin na cykl w modelu {Tab. 42). Koszt ten wynidst 1235
zt.

Tab. 42 Koszt monitorowania przebiepgu choroby w ramach programu lekowego leczenia
przewlelkdego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia plucnego.

Wapa Koszt Koszt
Kod swiadczenia | Narwa Swiadzenia lEﬂu_DStk'? jedoestki TOCZEOY w cykln
rozliczeniowa . . .
rezliczeniowesj | [#=]*F |zi]
Diapnostyka w
progratnieleczenia
przewlektepo
£.02.020000082 | zakrzepowo-zatorowego | punkt = 4940,00 | 1 235,00
nadcisnienia phicnego
(CTEFH) (1CD-10127,
1270 iflub 126)

*1 punkt= 52 =zt

2.8.6.2.1.3 Kosziylekn

W PL leczenia CTEPH stosowany jest riocyguat zgodnie z dawkowaniem zamieszczonym
w ChPL. Dawke podaje sie trzy razy na dobe w jednej tabletce, Koszty leczenia
riocyguatem oszacowano na podstawie danych o kwocle refundacyi za okres styczefi-
lipiec 2006 roku. Koszty leku z perspektywy NFZ oraz wspdlnej 3 tozsame, poniewaz
lek w PL jest bezplatny dla pacjenta. Podsumeowanie oszacowania sredniego kosztu za 3-
miesieczny cykl leczenia zestawiono w Tab. 11.
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Tab. 43 Podsumowanie oszacowanie kosziu 3-miesiecznego cyklu leczenia rocyguatem w PL.

Liczba
zr efundowan
. fanta l'EfI]l]IilaFll-ZE. ych . Koszt [Idziat w sprzedazy | Koszt dawki dzieonosj
Opakowanie lekn Ked EAN pkres styczen-lipisc ppakowan za opakowania [zl] akowan [zA]*
2016 r. [z4] vhoes P P
styczen-lipisc
20l6T.
Adernpas, 42 tabl powl, 0,5 mp | 5908229300305 2823327 11,00 2 384,84 1% 170,35
Ademnpas, 42 tabl powl, 1 mp 5O08229300336 3mpe 808,58 118,00 318214 155 225,87
Ademnpas, 42 tabl powl, 1,5 mp | 5908229300387 350 384,25 Q00 3849,84 13% 280,70
Ademnpas, 42 tabl powl, 2 g Ea08229300398 3|7 793,90 100,00 387794 13% 277,00
Adernpas, 42 tabl powl, 2,5 mp | 5908229300428 1652 282,683 42607 387795 7% 277,00
Sredniwazony koszt dawki dziennej [24] 265,42
Sredoi kosztza 3 -miesieczoy cykl leczenia [zH]%* 24 238,55

*Koszt dawki dziennef chliczony na podstawie kosztu opakowania prezy zatozeniu, ze w opakowaniu jest 14 DDD (zpodnie 2z zapisem programu lekowepo dawke
dzienng stanowi trzykrotne podanie leku wiedne tabletce). *Przyjeto, e 3-miesieczny cykd leczenia zawiera 91,3125 DDD (365,25 doiw roku /4],
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2.8.6.2.1 4 Kosziy hospitalizagji

Kozzt hospitalizacji okreflono na podstawie JGP. Nie odnaleziono koda ICD-10 [27.2
obejmujjcego wtdrne nadeifnienie plucne, Zatozono, ze koszty leczenia bedg takie same
jak dla pacjentéw z plerwotnym nadcignieniem phucnym (kod [CD-10 [27.0)
hospitalizowanych w ramach grupy D53, Sredni koszt hospitalizacji w 2015 roku
wynidst 6 191,80 zi3* Koszt hospitalizacji dla grupy D53 we Zarzadzenia (Zat 1a
Zarzadzenia T1/2016/DS0Z Prezesza NFZ) to 4 888 z35 Ze wrgledu na mozliwoié
wystgplenia diuzszej hospitalizacji oraz badan dodatkowych nie ujetych grupg gredni
koszt w 20105 byt wiekszy niz koszt standardowe]j hospitalizac]i okredlony zarzgdzeniem
{Tab. 44). Do modelu wstawiono wartosé ze statystyki [GF jako lepiej odzwierciedlajce
realne koszty hospitalizacji w ramach tej grupy.

Czestoéd hospitalizacji okredlono na podstawie ankiety wirdd ekspertdw klinicznych, 18

Tab. 44 Koszt hospitalizacji pacjentow z nadci$nieni em phuorym.

Kod |GP Wycena punktowa | Hesztzpodoie Sreduoi koszt hos pitalizaci
hospitalizagi z zarzadzeniem [zi]*® w 2015 [=4]t

DL3: Madcignienie

phicne=17rs. 94 4 888,00 6 191,80

* 1 punkt = 52 zb t wartosE preyjeta w modelu

Tab. 45 Koszt hospitalizacji zamieszczony w modelu

Sreduoi koszt hospitalizacdji

(Tah. 44] [zi] Oeic hospitalizaci na cykl Koszt w modeln [zt]

5191 &0 ||

2.8.6.2.1.5 Koszty tlenoterapii

Tlenoterapia domowa jest finansowana jako fwiadczenie zdrowotne kontraktowane
odrebnie. Koszt ozobodnia terapil oszacowano na ok 11,56 =zt (Tab. 46). -

Tab. 46 Koszt osobodnia tlenoterapii w warunlach domowych.

!{D!j . Mazwa swiadczenia leﬂu. s . Wag-a ]EdFusﬂ.u Hoszt [=t]*®

swiadczenia rozliczeniowa | rozliczeniowej

510000000006 | DEAoterapia wwaruakach | 1 11,56
domowych

* 1 punkt = 11,55 =t (patrz Tah. 48]

Tab. 47 Koszty tlenoterapii wérod pacjentdw leczonych w PL zamieszczony w modelu.

Koszt psobodoia Henoterapii Odsetek pacjentow
[Tab. 46] [=t] oirzymujgcych tlenoterapi
1156 |

Koszt w modeln [zt]
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Tab. 48 Wycena punktu w tlenoterapii domowej na podstawie 7 losowo wybranych

oSrodlow.
Oddziat NFZ | Nazwa swiadezeniodawcoy Wycena
punkin [zi]

Dolnodlgski Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny Jeleniopdrskie 11,00

Lithuski 1EI$ S:.I'pital Wu:ujsk::u'.-.'}r. z Przychodniy Samodzielny Publiczoy Zakiad 12,00
Oprieki Z drowotne] w Zarach

hadzki Samodzielny Publiczoy Zaktad Opieki Zdrowotne] Uniwersytecki Szpital 1100
Kliniczay Nr 1 1m. Norherta Barlickiego Uniwersytetu Medyczoego i

Mazowiecki Samodzielny Publiczoy Centraloy Szpital Kliniczoy 12,00

Pomorski SzpltallspEFjalist?rnl:zn}rw Frabutach spdfka z opraniczong 12,00
odpowiedzialnoscia

Swietokrzvski | Sepital Specjalistvczny Iucha Swietepo w Sandomierzi 11,00

Wielkopolski | Wojewadzki Szpital Zespolony w Koninie 11,910

Sredoia 11,56

2.2.6.2.1.6 Podsumowanie Koszin leczenia w PL w pierwszym i kolejnych cyklach

W Tab. 49 podsumowano koszty wechodzgee w sklad kosztu leczenia w PL w pierwszym
ikolejnych cyklach. Do oszacowania kofcowego kosztu zamieszezonego w modelu

Tab. 49 Podsumowanie kosztu leczenia w PL wpierwszym i kolejmych cyldach.

wykorzystano wartoéé odsetka chorych na CTEPH leczonych w FL. _

18

Wartos € koszin w 3-mies,

Kateporia kosziow eyl leczenia [z4]

Kosztrozpoczecia leczenia 104,00%
Koszt diapnostyki w FL 1 235,00
Koszty leku 24 236,55

Koszty hospitalizacji

Koszty tlenoterapii

*Koszt rozpoczecialeczenia wliczono tylko wplerwszym cykdu.

2.8.6.2.2 Kosztyleczenia poza PL B.74 w pierwszym i kolejnych cyklach

W ramach kosztdw leczenia pagentdw poza PL uwzpledniane s3:

o  koszt rozpoczecia leczenia,

o  Loszt monitorowania,

o Lkoszty terapii standardowej,
o  Lkoszty hospitalizacji,

»  Lkoszty tlenoterapii.
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2.8.6.2.2.1 Kosztrozpoczecialeczenia

Koszt rozpoczecia leczenia zwigzany jest z wizyty w poradni kardiologicznej rozliczanej
w ramach $wiadczen ambulatoryinych, Oszacowanie kosztu przeprowadzono w oparcio
o wycene punktows Swiadezenia specjalistycznegro 1-go typu z grupy W1l na podstawie
informacii zawartych w Zat 5a Zarzgdzenia 62/2016/D50Z Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwea 2006 r. Koszt porady wynosi 31,90 zt,

Tab. 50 Koszt porady ambulatoryjnej {fwiadczenie 1-typu) w poradni kardiologi czne;j.

Jedoestka Wapa jedoestki

Kod fwiadozenia MNazwa swiadczenia . . _ . .
rozliczeniowa | rozliczeniowej

Koszt [zt]*®

£.30.00.0000011 W11 Swiadczenie pukt 35 31,50
speqalistrczne 1-po typu

* 1 punkt = 9,11 zbw poradni kardiclogicznsj (por. Aneks 7.2]

2.8.6.2.2.2 Koszt monitorowania

Koszty monitorowania przebiegu leczenia u pacjentdw nie kwalifikujgeych sie do FL
pszacowano na podstawie wynikdéw ankiety przeprowadzone] wirdd ekspertdw
Klinicznych. [
_ Zatozono, ze bedzie to fwiadczenie 1-ego lub 2-ego typu.

Ze wzgledu na brak danych o udziale poszezegdlnych dwiadezenh w leczeniu pacjentdw
z CTEFPH zatozono brak réznic w udziatach, Oszacowanie koszta porady w ramach
monitorowania leczenia zamieszczono w Tab. 51,

Tab. 51 Koszt porady ambulatoryjnej {§wiadczenie 1-typu i 2-typu) w poradni
kardiologicznej.

Waga
Kod swiadczenia Nazwa Swiadczenia lEﬂu_Dstk'? jedoostki Koszt [zt]*
rozliczeniowa q q g
rozliczenivwej
£.30.00.0000011 Wil Swiadczenie pankt 35 31,50
spedalistyczne 1-po typu
canonaonontz | Wi2Swiadczenie punkt 7 63,70
spedalistyczne 2-po typu
Sredni ko szt porady 47 84

*1 punkt =911 zbwporadni kardiologiczne] (por. Aneks 7.2)

2.8.6.2.2.3 Kosziy terapii standardowej

Najczeicie] stosowane leki w ramach terapii standardowej CTEFH to: antagonisci
witaminy K, furosemid oraz digoksyna. Na podstawie wynikdw ankiety
przeprowadzone] wirdd ekspertdw klinicenych uzyskano informacje o odsetku
pacjentdw stosujgeych dany rodzaj farmakoterapii oraz o najczesciej zalecanej dawece
dobowe] Koszt dawki dobowej okreflono na podstawie obwieszezenia MZ z 25
pazdziernika 2016 roku oraz danych o rocznej refundacyi lekdw (lipiec 20005 - czerwiec
2016).
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Przy zatozeniu, ze leki bedg stosowane w dawce dobowe] zgodne] z opinig ekspertdw
klinicznych, dredni wazony koszt dla 3-miesiecznepo cyklu leczenia oszacowano w Tab.

52.

Tabh. 52 Oszacowanie Sredniego wazonego kosztu 3-miesiecznego leczenia CTEPH terapia

standardowa.

Od=etek pacjentow Kosrt 3-miesiccmego cyklu | Koszt 3 -miesicomego oyklu
Lek stosujacych E“a;ka sleirene lecremia lecremia

leczemie [ NFZ} [=H] [ wspolna} [z1]
Antagonista
ety B [ | [ | 772 1688
Fur nsemid [ ] [ | 243 2187
Digolsyna [ ] [ | bd bd

Sredni wazony koszt 3miesiecmego oyllu leczenia Erapia
standardowa - -
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Tab. 53 Koszt dawki dobowej antagonistow witaminy K, furosemidu, digoksyny na podstawie obwieszczenia MZ z 25 pazdziemnilka 2016.

Kod EAN lub inmy e o oo ;
‘e : o a. Cena Wysolcoss linmit Wysokost doplaty Udzial w Koszt mg Koszt mg
N =t o 1;::;1: EAN dajacy detalicna finansowania swiadczeniobioroy sprzedazy DDD NFZ[zH] wxpalna [zl
Antagonista wita miry B
Acenaumsr ol WIF, £ ==t SO099O00S5 715 1186 1186 512 38% 0028083 0049417
tahl, 4 mg
100 ==t.[1 stoikpo 100
Warfin, tahl, 3 mg =t ( pe 5009990622368 17.86 u.88 12,25 1% 0,01B700 0059533
Warfin, whl, 5 mg gt”]m'[m"‘kp" 100 | =5pg9onczzIaz 2B.44 1EAT 19,08 1% 0018720 T
Srednia wazona udzistem w refundaci od lipra 2015 do merw @ 2016 0,024170 0052822
Fur osemid
Furnsemidum Polfarmez. | 2p 4 2 pgierpn ansz) | so09990223704 IE1 ZE0 321 N1 0000333 0003008
tahl., 40 mg
Fur osemidum
Prlpharma, tabl, 40 mg 30 ==t. 5909990135028 3.EN 3.EN 3.20 0% 0000333 n.ooznon
Srednia wazona udziatem w refundaci od lipea 2015 do merw = 2016 0,000333 0,003 002
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2.8.6.2.2 4 Koszty hospitalizagji

Koszty hospitalizacji pacjentdw leczonych poza PL oszacowano analogicznie do kosztdw
hospitalizac]i chorych w PL {por. Rozdz. 2.8.6.2.1L.4). Na podstawie statystyki JGF dla
2015 roku, w ramach grupy D53 dredni koszt hospitalizacji wynosit 6 191,80 zt {Tab.
44)3+

Czrestoéd hospitalizacji okredlono na podstawie ankiety wirdd ekspertdw klinicznych.

Tab. 54 Koszt hospitalizacji zamieszczony w modelw

Sredui koszt hospitalizaci

(Tab. 44) [z}] Oesc hespitalizaci na cykl Koszt w mredeln [z1]

I

191,30 [ |

2.8.6.2.2.5 Koszty tlenoterapii

Koszty tlenoterapii pacjentdw leczonych poza PL oszacowano analogicznie do kosztdw
tlenoterapii chorych w PL (por. Rozdz 2.8.6.2.1.5).

Tlenmterapia domowa jest finansowana jako fwiadczenie zdrowotne kontraktowane
odrebnie. Koszt osobodnia terapil oszacowano na ok 11,56 =zt (Tab. 1_

Tab. 55 Koszty tlenoterapii wsrod pacjentdow leczonych poza PL zamieszczony w modelu.

Koszt osobodoia Henoterapii Odsetek pacentow
(Tab. 46] [=t] otrzymujacych tlenoterapis
1156

Koszt w modeln [zt]

B

2.2.6.2.2.6 Podsumowanie Kosziu leczenia poza PL w pierwszym i kolejnych
cyklach

W Tab. 56 podsumowano koszty wchodzgce skiad kosztu leczenia w PL w pierwszym
ikolejnych eyklach, Do oszacowania kofcowepo kosztu zamieszezonego w modelu

wykorzystano wartoéé odsetka chorych na CTEPH leczonych w PL. _

Tab. 56 Podsumowanie kosztu leczenia poza PL w pierwszym i kolejnych cyklach.

Kateroria koszhw Wartoic kosztn w 2 -mies. Wartosc kosztn w 3-mies. cykin
E cykln leczenia [zt] (p. NFZ] leczenia [=t] (p. wspolna)
Kosztrozpoczecia leczenia 31,90% 31,90%

Koszt monitorowania -
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Koszty terapii standard owej

Koszty hospitalizacji

Koszty tlenoterapii

Sumaryczoy koszt w
pierwszym cyklu leczenia
zuwzgledoieniem odsetka
chorych (55%] leczooych poza
FL [zt]*

Sumaryzoy koszt w kelejoych
cyklach leczenia
zuwzgledoieniem odsetka
chorych (55%0] leczeoych poza
FL [zt]

*Koszt rozpoczecia leczenia uwzpledniano witgcznie w ramach sumarycznego kosztu wpierwszym cykln
leczenia.

2.8.7 Koszty PTS

Oszacowanie zuzycia zasobdw dla zespotu pozakrzepowego (ang post-thrombotic
syrtdrome, PTS) przeprowadzono na podstawie publikacji Caprini 2003% Autorzy
modelu vwzedednili koszty leczenia PTS w ramach kosztdw diugoterminowych (kolejne,
po pierwszym, cykle leczenia). W zwigzku z powyzszym w oszacowanio kosztdw na
podstawie publikacji brano pod uwage jedynie koszty w kolejnych latach leczenia,
zuwzdednieniem kosztdw tagodnego fumiarkowaneon oraz ciezkiego FTS (Tab. 57).

Tab. 57 Podsumowanie kosztu leczenia zespohu pozakrzepowego,

PTS Koszt z perspekbywy NEZ [z1] Koszt z perspekbywy wspoloej [zi]
tapodny/umiarkowany 25,46 2548
Ciezki 138,17 139,06
Hoszt taczoy 161,63 164,52

2.8.7.1 Koszty lagodnego/umiarkowanego PT5 w Kolejnych latach leczenia

W ramach kosztdw lagodnego/umiarkowanego PTS w kolejnych latach leczenia, na
podstawie zuzycia zasobdw opisanych w foprini 2003%, uwzpledniono: porade
specjalistyezng wizyte  pielerniarki, badanie USG  Doppler oraz  angiografie.
Fodsumowanie oszacowania kosztu dla 3-miesiecznego okresu leczenia (cykl)
w prezeliczeniu na jednego pacjenta zestawiono w Tab. 58.

Kozzt porady specjalistycznej to koszt fwiadeczenia specjalistycznego 1-zo typu (Zat 5a
Zarzadzenia 62,/2016/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwea
2006 1), Wartoié iwiadeczenia pielegniarki POZ przyieto za zero zt ze wzgledu na
rozliczanie opieki poprzez roczng stawke kapitacyjng, na ktdrg liczba wizyt nie ma
bezpoiredniego wphrwu, Badanie USG Doppler rozliczane jest w ramach fwiadeczenia
specjalistycznego 7-go typu (Zat 5a Zarzgdzenia 62 /2016/DS0Z Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwea 20016 r). Przyjeto zatozenie, ze wszystkie te
fwiadczenia bedg realizowane wporadni chordb naczyn, i na te] podstawie
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przeprowadzono wycene punktows (Zrodio: informator o umowach NFZ na rok 20015,
aneks 7.2).

Angiografie naczyf rozliczono w ramach osobnego Swiadczenia 1 wyceny punktu (Zat
1b Zarzadzenia 62/2016/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
czerwca 2016 ).

Tah. 58 Podsumowanie kosztow tagodnego/umiarkowanego PTS w kolejnych latach
leczenia.®®

Prawdopoedobisnstwo | Liczba !{uszl: !{uszl: rotzoy na
Zasoby o o d tek jedoostkowy jedoepo

(*) jedmostek |\ pacjenta (z1)
Forada specjalistyczaa 50 4 31,12 62,24
Wizytau pielegniarki 20 3 0,00 0,00
Badanie
ultrasonograficzne- 50N nga 33,91 25,79
Doppler duplex
TK: anpioprafia [z
wylaczeniem g 058 476,14 13,81
anpioprafii tt.
wietlcowych)
tarznykoszt roczny najednego pacjenta 101,83
£azoy koszt 3-miesieczoy na jedoepe pacjeota 25,46

Tabh. 59 Koszty jednostkowe porad i badan diagnostycznych.#3#

!{D!j . Mazwa swiadczenia Wartos¢ Koszt (zi]
swiadcozenia punktowa
£.30.00.0000011 | Wil Swiadczenie specjalistyezne 1-go typu 3,5* 31,12

W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu -badanie

L.20.00.0000017 USG doppler

10,0% 88,91

TK: anpiografia (z wylgczeniem anpgioprafii tt.

L.03.00.0000088 o
wiencowych)

=Rl 476,14

* 1 punkt = 389 zk (wyrena w poradni chordh naczyd, patrz aneks 727 ¥ 1 punkt = 8,66 (wycena dla
tommografii komputerowef, patrz aneks 7.27;

2.8.7.2 Koszty ciezkiego PT5 w kolejnych latach leczenia

W ramach kosztdw clezkiego PTS w kolejnych latach leczenia, na podstawie zuzycia
zasobdw opisanych w Caprid 2003%, uwezgledniono: koszty lekdw, hospitalizacie,
porade specjalistyczng, badanie USG Doppler oraz angiografle. Podsumowanie
oszacowania kosztu dla 3-miesiecznego okresu leczenia (eykl) w przeliczeniu na jednego
pacjenta zestawiono w Tab. 60,
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Tab. 60 Podsumowanie kosztow ciezkiego PTS w kolejych latach leczenia.*2

. . Koszt Koszt roczoy na
Zasoby [P;;wﬂufpuﬂuhleustwu !";Eﬂ?: ek jedoostkowy*® jedoego
) [=z1] pacjenta® [z]
Kremfphyn na skare 588 0,89
z hydrokortyzonemn 10 1 (18,36) (1,54]
(dawka &0 g] ’ ’
Antyhiotylk
(cyprofloksacyna 500 e 1 7,36 £La
g dwa razy dziennie (21,5573 [l&,18]
przez 10 duil
Hospitalizacja w
ratmach grupy |37 - a9 1 3 328,00 229563
Crwrzodzenia skory
Porada 100 4 31,12 124,48
specjalistyczna
Badanie
ultrasonograficzne- 100 1 a38,91 35,91
Doppler duplex
TK: angioprafia
Lz wylaczeniem 20 1 476,14 95,23
anpiografii t.
wietlcowych)
. . T
tacznykoszt roczoy najednego pacjenta (556,26)
_— . . 136,17
Eqczoy koszt 3-miesieczoy na jedoepe pacjeota (139,06)

* w nawiasie zamieszczono koszt 2 perspektrwy polaczone, pdy wystepowaly koszty poroszone przez

pacjenta

Tab. 61 Koszty hospitalizacji.3*

Ked Narwa swiadczenia Wartosc Hoszt
Swiadczenmia punktowa | [zH*®
551010009037 | Hospitalizacjaw ramach prupy |37 - Owrzodzenia skdry G4 3328

*1 punkt =52 z
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Tab. 62 Koszty stosowania lekow: hydrokortyzon, cyproflolksacyna.

i L Udziat

Kowa Cena Limit | Dovtata Deoptata | zrefundewanych W Liczha Knsztza Kosztza dawke

Nazwa leku Postaé | Dawka :ﬁf detal. ot NF;H 2t pacjenta | opakowaf za refunda jednostek |dawke 50 p | 50 g [wspdlna)
(=] (1) (z1) [z chres lipiec Z015- cii [dla 60 g] | [MEZ] [21] [z1]
czerwice 2016 s
Hydrokortyzon
Hydrocortisonum | |90 4g, 445| 445 2,22 2,23 154917 | 698 4 5,88 17,8
AFP B/1E
Laticort 0,1% plynna |1 20 ml 654| 5,93 zo6| 358 69397 | 31% 3 8,88 19,62
skire mE /f tml

Sredoi watony koszt hydrokertyzoon 8,88 1836
Cyprofloksacyia
Ciphin 500, tabl. |y Jose |10 tanl 104z 736 3,68 &, 74 47031 3% 2 7,36 20,54
powl, 500 me
Ciprinal, tabl. tabletki |05 g |10 tahl 1047| 7,36 3,68 6,79 103938 6% 2 7.36 20,94
powl, 500 mg
Ciprinol, tabl. tabletki |0,255 |10 tahl 677| 3.8 18¢] 493 12581 1% 4 7.36 27,08
powl, 250 mpe
Cipronex, tabl tabletki |0.258 |10 tahl 677 .68 184 403 121327 7% 4 7.36 27,08
powl, 250 me
Cipronex, tabl tahletli 0S5 g |10 tahl 105| 7.38 3,68 6,82 1166584 |  67% 2 7,36 21,00
powl, 500 me
Cipropol. tabl. — f, y1en o258 |10 taml 662| 368 184 478 19807 1% 4 7,36 26,48
powl, 250 me
Cipropol, tabl. tahletki |05 g |10 tahl 1049 7.36 3,68 6,81 156513 9%, 2 7,36 20,98
powl, 500 me
Proxacln 250, {4 iend 0,25 |10 tanl 66| 2.68 184 478 14417 | 1% 4 7,36 26,40
tabl. powl. 250 mp
Proxacin 500, ,
tabl, powl, 500 mg | 2Eetk 058 [10taul 1042| 736 3,68 6,74 106426 L 2 7,36 20,84
Sredoi watony koszt cyprofloksacyoy 7.36 21,55

* Ea publikacjg Cortini 2003, dla hydrokortyzonu preyjeto dawke 60p, dla cyprofloksacyny 10g.
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2.9 Uzytecznos$ci stanu zdrowia

W modelu wyrdzniono nastepujgee stany zdrowia, ktdrym przypisane sg wartodcl
uzytecznodci lub dekrementy  uzyteczhofcl  w o stosunku do o wartodal
opedlnopopulacyinych:

a) uzytecznosici:

* norma dla populacii,
o  Lktwawienie irddezaszkowe,
= (CTEFPH,

b} dekrementy uzytecznosci:

o zatorowosd plucna (ZF),

e zakrzepica zyl glebokich (Z2G),

¢  krwawienie pozaczaszkowe,

o klinicznie istotne mniejsze krwawienia,

o ciezki PTS,

o terapie NOAC (apiksaban, rywaroksaban, dabigatran),
o terapia LMWH/ VKA

Do wyznaczenia zestawu uzytecznoicl w modelu zdecydowano sie wykorzystad
przeglad systematyczny opublikowany w raporcie HTA dostepnym na stronach AGTRIT
dotyczgeym analizy ekonomiczne] edoksabanu w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich
i zatorowodcl plucnhej oraz zapobieganiu nawrotowe] zakrzepicy zylt glebokich
i zatorowoécl plucnej udorostych (zlec 190/2016)4 W ramach tego przegladu
przeszukano dwie bazy danych (FubMed, Cochrane). Kryteria wigczenia publikacii
obejmowaty m.in. powyzsze stany zdrowia oraz dotyczyly tej samej populacji, co
whioskowana w niniejszym raporcie. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 przeglad jest
aktualny, tj. opublikowany w 2006 1. {daty wyszukiwania: 280420016, 1 0505 2006 1.).

Wyniki przegladu odnoszgce sie do standw zdrowia zestawiono z wartoéciami
uzytecznoici, ktore byly zaimplementowane przez autordw modelu. Przy wyborze do
analizy ostatecznych wartoéel uzytecznodci brano pod vwage metode ich pomiarn oraz
badang populacje. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 preferowanym narzedziem
oceny jakodcl zycia jest kwestionariusz EQG-50,

2.9.1 Normy populacyjne

Do oszacowania wartoéel uzytecznoscl w populacii ogdlne] Polski wykorzystano wyniki
z badania Golicki { Niewada 20154 W badaniu tym oszacowano Srednie wartoscl
urytecznoici w populacji zalezne od wieka. Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-50 (EQ-5D-3L). W modelu przyjeto wyjiciowo Sredni wiek
w populacji wynoszacy 569 lat. W zwigzhu z tym zatozono bazowsg wartodd
urytecznoici z przedziatu 55-64 lata badania Golicki § Niewado 2015 réwng 0,86,

63



i

¢ s HedthQuest

2.9.2 Krwawienie srodczaszkowe

Zoodnie z o wynikami przepladu  systematycziego uzytecznoicl dla krwawienia
trddezaszkowepn opisywane byly w dwdeh badaniach klinicznych (Locadia 20044748,
Hogg 201347, Autorzy modelu preyjell wartosé uzytecznodcl z badania Locadia 2004,
W raporcie AGTMIT dotyczacym analizy ekonomicznej edoksabanu réwniez powotano
zig nawartodd zbadania Locadia 2004 wekazujac, ze badanie to jest najbardziej spdjnym
zrodiem uzytecznodcl dla standw zdrowia: CRNMB, non-IC, IC oraz PTS. Wobec
powyzszych w niniejszej analizie przyjeto wartoié uzytecznoiel dla krwawienia
trodezaszkowego réwng 0,33 zgodnie z danymi badania Locadia 2004,

Tab. 63 Wyniki ukytecznosci dla krwawien srodcezaszkowych z badan pierwotnych
odnalezionych w przegladrie systematyczoym.**

krwawienie z ukladu
pokarmowego: 0,65 (049-0,86),
ZF: 0,63 (0,36-088]),

[C pie zakoficzone zgonem: 0,33

Badamni= Uiyteczoosc Szrzepoly badania
. Uzytecznosci wpostaci mediany (10R): . _ )
;;;zﬂm s pacjenci nieleczeni VKA 0,96 populaga (N=129):
{0,582-1,003, « pagjenct ¢  nowo zdiagnozowanyim
o pacjencileczeni VKA 0,92 (0,77 plerwszym lub drupim epizodem ZChEZ,
0.98), leczeni VKA (=53],
« PTE:022(066-097], _ . oo : .
Z2G: 084 [0,64-0,98) o pacjenci, ktorzy doswiadezyli zdarzenia
Krwawienle o miééni'JD 76 (0,50- powatnego krwawienia podczas terapil
U_,QE::L VEa [ﬂ=23:|_,

e pacjenci ze  zdiagnozowanym  PTE
przyuajminig 1 rok po zdarzeniu ZEZG,
ktérzy byli leczeni VKA przez prey-

najtnnief 3 miesiare (n=44)

(0,14-0,53)
metoda pomiar uzytecznosci: ankietowano
wieystkich pacjentdw wigczanych do badania
oceniajac standw

kazdy =z wymienionych

zdrowia, zastosowano mmetode handlowania

CZdEEIT

Hope 2013 Uzvteczooécl wpostaci mediany (1QR): | populaga: pacjend z 226 kodczyn dolaych lub

e ZIG: 0,81 (0,55-0,94), ZF (M=215)

« EZP: 0,75 (045-0,91),

« mniefszell 0,75 (0,55-0,927,

o krwawienie z przewodu
pokarmowego: 0,65 (0,15-0,86],

« powazoe [C:0,15 (0,00-0,65]

tmetoda pomiarny uiytecznosck ankietowano

wizystkich pacjentdw wigczanych do badania
oceniajgc stardw

kazdy z wymlenionych

zdrowia, zastosowano metode loteril

IC: Irwawienie Erodezaszkow e [ang. frtroeraria! igtmorrtogdd; 10R: rozstep Dwiartlowy [ang frie rgur reis rrrga};

2.9.3 CTEPH

Zoodnie z wynikami przegladu systematycznego uzytecznoscl dla CTEPH opisywane
byty w dwéch badaniach Klinicznych (Meads 200857, Ghorfani 201351}, Autorzy modelu
przyieli wartoéd ueytecznoécl z badania Ghorfani 2003, Wraporcie ADTMIT dotyczgoym
analizy ekonomiczne] edoksabanu powotano sie na wartosé z badania Meads 2008,
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przyjmujac, ze to zatozenie bedzie bardziej konserwatywne, W dwietle wytycznych
ACOTMIT 2016, wskazujgcych kwestionariusz E(}-5D jako preferowane narzedzie
w posredniej ocenie uvzytecznoécl oraz z uwwagl na fakt, ze w badanin Ghorfani 2013
zastosowano ten kwestionariusz, podezas gdy w  badaniu Meads 2008 uzyvto
kwestionariusza dla nadeidnienia ptucnego, w niniejszej analizie zdecydowano sie
przyiad wartnédé uzytecznoscl dla CTEPH rédwng éredniegj z wartodel untecznodel w obu
erupach badania Ghorfani 20103, Wartos€ ta wynosita 0,65 (4rednia arytmetyczna z (0,66
i0,64).

Tah. 64 Wyniki uzytecznosci dla CTEPH z hadan pierwotnych odnalezionych
w przegladzie systematycznym. =

Eadanie Uzyteczoosc Szrzepoly badania

Uzytecznoscl wpostaci Sredniej (SD):
« CTEFH: 0,56 (0,29]

hieads 2008 popalada: pacjenci z CETPH (n=302)

tmetoda pomlaru uiytecznoscl: kwestlonariusz

specyficzny dla  nadcisnienia  plucnego
CAMFHOR

Uzytecznodci wpu.:ustacl slredme] (5D): populadga: dorodli pacjenci 2 CTEPH, ktdrzy nie
« (CTEPH (wynik ankiety E(Q-50]: . . .
. s mogg hyd operowani lub przebyli FH po
© 11:;2:2?[1::5]?3:]3}? endarterektamii phicnej [N=259)
(SD=0,25], tmetoda pomiaru uiyterznoscl: kwestionarinsz
o pacjend preyjmujacy E(}-5ED
riccipuat (o=172): 0,64
(5D=0,21]
# CTEPH (wynik w skali Borg):
o pacjenci preyjmujacy
placebo (n=887: 4 (ED=2],
0 pacjeaci preyjmujacy
riocipuat (n=173): 4
(5D=2]
# [CTEPH [wynik wskali LFH):
0 pacjeaci przyjmujacy
placebo (n=867: 46
[5D=23],
0 pacjeaci preyjmujacy
riocipuat (n=1707: 41
[5D=221

Ghorfani
2013

2.9.4 Zatorowosc plucna (ZP}

Zoodnie z wynikami przegladu systematycznego uzytecznodcl dla zatorowoécl ptucnej
{ZF) opisywane byly w pieciu badaniach klinicznych (Cohen 201452, Hope 201349, Hoge
201453 Locadia 20044748, Tavoly 200354), Autorzy modelu przyjeli wartosé dekrementu
uzytecznoicl z badania Locadia 2004, W raporcie AOTMIT dotyczacym analizy
ekonomicznej edoksabanu powotano sie na wartodé zbadania Cohen 2014 wskazujge na
metode pomiaru z uzyciem kwestionarinsza EQ-5D. W niniejszej analizie zdecydowano
sie przyjad wartoid dekrementu uzytecznoécl na podstawie jej bezwzgledne] wartoscl
zbadania Locadia 2004, Wybér badania Locadia 2004 podyktowany jest checig
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zachowania spdinodci danych zrddtowych, gdyzjak wspomniano juz powyzej, badanie to
zestawia wyniki dla znaczgcej czedel standw zdrowia opisywanych w modelu,

Dekrement uzytecznoscl (wzdr 1) obliczono w oparciu o wegledng réznice pomiedzy
wanoécly urytecznodcl dla ZF a wylsclowym stanem zdrowia {ows cusrert Aeaith)
w badaniu Locadia 2004 (wzdr 2} oraz w oparciu o przyjets w analizie norme

populacying réwng 0,86,
il = g 4 {13
a, =222 283 . how = 33.68% 2)
55 T ﬂ’95 n— ¥ ]

d - dekrement uzytecznoici; up - norma populacyjna; d= - wezeledna rdznica pomiedzy
waroécly urytecznodcl a wyjsclowym stanem zdrowia w badaniu,

Zoodnie ze wzorem 1. dekrement vzyteczhoécl dla ZF zamieszezony w modelu bedzie

wynosit 0,29,

Tab. 65 Wyniki uzytecznosci dla zatorowosci phucnej z badan pierwotnych odnalezionych
w przegladrie systematycznym. =

Badamni= Uiyteczoosc Szrzepoly badania
Locadia I.T'z:,rteczlnn:-én:ll'.-:.rp-n:nstan:ilmediany (10RY: populaca [N=129):
2004 s pacjenci nieleczeni VKA 0,96 S .
{0,82-1,000, ¢ pacjenci z nowo  zdiagnozowanym
s pacjencileczeni VK& 0,92 (0,77- plerwszym lub drupim epizodemn ZChEE,
0,98), leczeni VEA [(n=53],
« DTS 082(0,66-007, o pacjenci, ktérzy defwiadcezyli zdarzenia
e ZIG: 0,84 (0,64-0,98), powaznego krwawienia podczas terapil
s krwawieniez missni 0,76 (0,53- VKA (n=23),
0,957, & pacjenci ze  zdiagnozowanyin P'.TS
¢ krwawienie z ulkbadu preyuajmnisgf 1 rok po zdarzenin ZIG,
pokarmowega: 0,65 (0,49-0,86], ktdrzy hyli leczeni VKA przezr proy-
«  ZP: 0,63 (0,36-0,86), najimnief 3 miesigee (n=448)
» ICniezakotczone zgonem: 0,33 metoda pomiany uiyteczonosch ankietowano
(0,14-0 53] wizystkich pacjentdw wigrzanych do bhadania
oceniajgc kazdy =z wymienionych standw
zdrowia, zastosowano metode handlowania
CZASE
Hope 2013 Uzytecznosci wpostaci mediany (1QR): | populaga: pacjend z ZZG kodczyn dolaych lub
s ZYG: 0,81 (0,55-0,947, £p (N=215)
« ZP:0,75 (0,45-0,91), tmetoda pomiam uiytecznosci: ankietowano
s mniejszelC 0,75 (0,55-0,927, wizystkich pacjentdw wigczanych do badania
e lerwawienie 2 przewodn oceniajgc kazdy z wymienionych standw
pokarmowego: 0,65 [0,15-0,86), zdrowia, zastosowano metode loteril
« powaznelC:0,15(0,00-0,65]
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Uzytecznoscl wpostaci mediany (1R ):

Hope 2014 populaga: pacjenct, ktérzy doswiadczyli 2ChEE
« IP: (=44
o S5G[o=44]:0,97 (0,84-
1,009, metoda pomiam niytecznosci:
- :g_:g_ézzd]d] 0,68 arnkietowano wizystkich pacjentow
o VAS (n=25): 70 (60-80), wla‘clzanlyth da hacflama ncenizjac kazdy =
. TG wytnienionych standw zdrowia, zastosowano
' i tody
oSG (n=44): 0,99 (0,85- potlEste MEtry
1,007, * metodalaterii,
o SF-6D(n=44):064(053- |« ankietaSF-34,
0,893, o ankieta specyficzna dla chorobhy: Pemh(ol
o VEIMES-QOL (n=197: 50 lub VEINEE-(}OL,
[41-55), . VAS
o WS fn=257: 65 [(50-807]
Tawvoly Ugytecauodcl w postaci sredniej (SD): popalaga: pacjenct po przebycin cietkiej EZF

« 7IP: -
2013 o EQ-50:0,81 (0,22) (W=208),

o EQ-VAS: 67,2 (50=21,3] | metoda pomiam uzytecznosci: metoda EQ-5D

Uzwteczinoscl wpostaci Sredniej (5D

Cohen 2014 e terapiaheparyna/VKa:

populaga: pacjenci z ZChEE z hadania PREFER

o powlaczenin(n=617) (W=2730)
0,70 (0,297, metoda pomiaru uiyteczoosci ankieta
o poGmiesiacach (n=228): | przeprowadzona z uzyciem kwestionariusza
0,84 (0,197, E(-5D wodniesieniu do wynika wskali VAS

s terapia WOAC:
o powlaczeniu (n=573):
0,73 (0,287,
o po &miesigcach (n=577:
0,87 (0,18],
. ZIG
o powlgczeniu (n=16407:
0,71 (0,267,
o poGmiesigcach (n=4437:
0,85 (0,197,

o powlaczeoio (o=1150]:
0,67 (0,32],
o po b miesigcach

{n=280]: 0,81 [0,23]

2.9.5 Zakrzepica zyl gtebokich

Zoodnie z wynikami przegldu systematycznepo uzytecznoicl dla zakrzepicy zv
glebokich (ZZG) opisywane byly w szefciu badaniach Klinicznych (CaVenT Enden
201355 CaVenT Haig 201656, Cohen 201452, Hoee 2013%%, Hogg 201453 Locadia
20044748} Antorzy modelu przyjeli wartoéé dekrementu uzytecznoéel z badania Locadia
2004, Wraporcie AOTMIT dotyczacym analizy ekonomiczne] edoksabanu powotano zie
na wartniéé z badania Cohen 2014 wskazujge na metode pomiaru z uzyciem
kwestionariusza EQG-5D0 W niniejsze] analizie zdecydowano sie przyijaé wartodé
dekrementu uzytecznosci na podstawie jej bezwezglednej wartoéci z badania Locadia
2004, Wybdr badania Locadia 2004 podyktowany jest checly zachowania spdjnosci
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danych zrdédtoveych, gdyz jak wspomniane juz powyzej, badanie to zestawia wyniki dla
znaczacej czedel standw zdrowia opisywanych w modelu.

Dekrement uzytecznoécl obliczono na podstawie wzoru (1).

L 095084
=7 0,95

«100% =11,58%

(3)

FPodstawiajae do wzora (1) obliczong wartoéé zeodnie ze wezorem (3] uzyskano
zamieszezony w modelu dekrement ueytecznodcl réwny 0,10

Tab. 66 Wyniki uzytecznosci dla zakrzepicy zy! glebokich z badani pierwotnych

odnal eziomych w przegladrie systematycznym.*-

Z7G: 0,81 (0,55-0,94],

E£P: 0,75 [0,45-0,91),

tminiejsze | CH: 0,75 (0,55-0,92),
krwawienie z preewodu
pokarmowego: 0,65 (0,15-0,86),
powazne IC: 0,15 (0,00-0,65]

Eadanie Uzyteczooic Szrzepoly badania
Lacadia Uzwyteczooscl w postaci mediany (10QR]): populaga [H=120):
2004 & pacjenci nieleczeni VKA 0,96
{0,82-1,000, & pacjenci z oW zdiagnozowanym
s pacjencileczeni VK& 0,92 (0,77- plerwszym lubh drupim epizodem ZChEE,
0,983, leczeni VEA [(n=53],
« DTS 082(0,66-007, o pacjenci, ktérzy defwiadczyli zdarzenia
»  7G: 0,84 (0,64-0,98), powaznepo krwawienia podczas terapil
e  krwawieniez mietni 0,76 (0,59- VKA (n=23),
0,957, & pacjenci ze  zdiagnozowanyn FTS
e krwawienie z uldadu przvnajmnie 1 rok po zdarzenin ZZG,
pokarmowega: 0,65 (0,49-0,86), ktdrzy hyli leczeni VKA przez proy-
- 7 0,63 [EI,EG-EI,EE], ﬂEl.jmﬂi.Ej 3 mleslqce [ﬂ="1'3:|
o ICniezakoticzone zgonem: 0,33 metoda pomiany uiyteczonosch ankietowano
[0,14-0,53) ' wszystkich pacjentdw wihaczanych do badania
' ' oceniajgc kazdy =z wymienionych standw
zdrowia, zastosowano metode handlowania
CZASEM
Hopp 2013 Uzytecznoscl wpostaci mediany (1QR): | populaga: pacjenc z ZZ6 kodczyn dolaych lub

P (N=215)

metoda pomiany uiyteczonosch ankietowano

wizystkich pacjentdw wiaczanych do badania
oceniajge standw

kazdy =z wymienionych

zdrowia, zastosowano metode loteril
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Uzytecznoscl wpostaci mediany (1R ):

Hope 2014 7P populaga: pacjenct, ktérzy doswiadczyli 2ChEE
. .
' =44
o 506 (n=44): 0,97 (0,34 ¢ )
1,007, metoda pomiarm uiyteczoosci:
o SF-6D [n=44) 068 (062 | 5nietowana wszystkich pacj entdw
0.84), whaczonych do badania oceniajac kazdy =
o VAS (n=20): 70 (0-80), wytnienionych standw zdrowia, zastosowano
o IZG: poniisz e metody:
o 5G(o=44]:0,99 (0,85-
1,00) & metodaloterii,
o SF-6D (n=44]: 0,64 e ankieta SF-35,
(0,58-0,69), o ankieta specyficzna dla choroby: Pemb(ol
o  VEINES-QOL (u=1%): 50 lub VEINES-(OL,
(41-55), « VAL
o VAS (m=25): 65 (50-B0]
CaVenT g]z;rtecznnsctwpustacl sredniej (35% populaga: dorosli pacjenci z ohiektywnie
Enden 2013 ' o stwierd zonym plerwszym wystapieniem
* g:g‘*ﬁ;‘;ﬁ‘;“g’;ﬁgsgﬂigz proksymalnej Z£G (N=209), nie okreslono, jak
1 EO-CD: 0 80 195’% C]-. wyglada struktura standw zdrowia w po-
. D%’?DD éE?][ ’ szczegdlnych rammionach
o VEIMES-(OL: 46,8 (959 tmetoda pomiat nkytecznosci:
] S{E]dﬁEﬁswéQrE]@ﬁ 9 (95% badano uiytecznosd pacjentdw whiczomych do
C]'Mﬁw‘l}'; 1j ’ badania w podziale ma prupy leczonych stan-
. TIGI ' tJ . dardowa terapiz antykoapulacyjna, leczonych
l:zl:zun]; El_—apq O tromhbolizg celowang przy uivcoiu cewnika,
ant:,rkauagu Ez‘]m:l [‘_"T“lch pacjeatéw, u ktdrych wystapit FTS oraz pa-
ulz.;ys e P::J ngngeslqca cjentdw, u ktdrych nie wystapit PTE;
ohserwacji], n=99:
o EQ-50:0,81 (95% CL: metody pomiaruuzytecznosci:
o gg[LDE:Jggi]J-GB 9 (95% e E{-5D [w odaiesieniu do dufiskiego
CL: 46 8-50 9'] ! ‘ zestawu wartosci - ang. value set),
o VEINES-Sym: 485 (95% |® YEINES-QOL,
CI: 46,4-50,6) s VEINES-Swinc
CaVenT g].'!]j:?tEEZﬂDSELWpDStEI.El sreduie] (35% popalaca: doresli pacjenci z  ohiektywiie
Haig 2015 ' stwierdzonym plerwszyim wystapieniem

TS (worniki uzyskanepo 5 latach
chserwa-cji), n=100:

o E(-5D: 0,71 (95% CI
0,66-0,77)
o VEINES-(QOL: 47,3 (95%
Cl: 45,8-48,8),
o VEIMES-Sym: 46,6 (95%
Cl:45,1-48,17
77G leczona tetapia
aotykrapulacyjng [wyniki

uzyskane po 5 latach
chserwarcji], n=89:

proksymmalne] ZZG (M=209), nie okreglono jak
wyglada struktura standw zdrowia w po-
szczegolaych ramionach

metoda pomiam uiytecznosci:

hadano uiyteczno sl pacjentdw wihiczonych do
badania w podziale na prupy leczonych stan-
dardowa terapia antykoapulacyijna, leczonych
trombolizg celowang przy ulvciu cewnika,
pacjentdw, u ktorvch wystapid PTE oraz pa-
cjentdw, u ktdrych nie wystgpit PTE;

metody pomiara niytecznoscl:

o EQ-50:0,79 (95% CL:

o E{gfhigé?a::][“dg 6 (95% o E{-LD [w odniesienin do dudskiego
CI: 48 2-50 9] ' ¢ zestawu wartosci - ang. value set],

o VEINES-Sym:49,1(95% |°® VEINES-QOL,
CI: 47,5-50,6] + VEINES-Syvinc
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Cohen 2014 | UE¥tecznesciw postaci sredaief (SD): | o 000 ool 2 20h2E 2 badania PREFER

« terapia heparymg/VEA:

(M=2790)
o powlgczenin(h=617)
0,70 (0,297, tmetoda pomiaru uiyteczrnosci: ankieta
o poémiesigcach (n=228): preeprowadzona z uzyriem kwestionariusza
0,84 (0,197, E(-5D wodniesieniu do wyniku w skali VAS

s terapia NOAC:
o powlgczenin (n=5737:

0,73 (0,267,
o po &miesigcach (n=577:
0,87 (0,18],
. ZZG:
o powlaczenio (o=1640]:
0,71 (026],

o po bmiesigcach

(n=443): 0,85 (0,19),

« IF
o powlgczeniu(n=11507:
0,67 (0,32],
o po6miesigcach (n=2807:
0,81 (0,23]

2.9.6 Krwawienie pozaczaszkowe

Zoodnie z wynikami przeglado systematyczineon uzvtecznofcl dla krwawienia
pozaczaszkowego opisywane bylty w dwdch badaniach klinicznych {Locadia 20044748,
Hoge 200349, Autorzy modelu preyjell wartnsé uzytecznodcl z badania Locadia 2004,
W raporcie AGTMIT dotyczacym analizy ekonomicznej edoksabanu réwniez powotano
sie na wartodd zbadania Locadia 2004 wskazujae, ze badanie to jest najbardziej spdinym
zrodiem uzytecznodcl dla standw zdrowia: CRNMEB, non-IC, IC oraz PTS. Wobec
powyzszern w  niniejszej analizie preyieto dekrement urmvtecznodci w  oparcio
obezwrgledny wartndd urytecznoici z badania Locadia 2004 ({za krwawienie
pozaczaszkowe przyjeto krwawienie z uktadu polkarmowego).

Dekrement uzytecznoécl obliczono na podstawie wzoru {(1).

0,95 -0,65

tley = + 100% = 31,585 4
== 0,95 % ~5% (4)

Fodstawiajge do wezoru (1) obliczong warnoid zpodnie ze wzorem (4] uzyskano
ramieszezony wmodelu dekrement uzytecznoscl rdwny 0,27,
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Tab. 67 Wyniki uzytecznosci dla krwawien pozaczaszlsowych z badan pierwotiiych

odnal eziomych w przegladzie systematycznym.?®

EBadani= Uiytezoosc Szrzepioly badania
. Uiytecznosci wpostaci mediany (10R): ,
Locadia . ﬁpatjenti nlepleczeni Via: I:I,}';'Ei':lI :I populaca (N=129):
2004 (0,82-1,00, e pagjenci =z nowo  zdiagnozowanym
e pacjeacileczeni VKA 0,92 (0,77- plerwszym lub drugim epizodem ZChZE,
0,987, leczeni VEA [(n=53],
« TTE 0822 (066-0,97], o pacjenci, ktorzy doswiadezyli zdarzenia
e ZZ0: 0,84 {0,64-0,983, powaznepo krwawienia podczas terapil
¢  krwawieniez miesni 0,75 [0,59- VKA (n=23],
0,957, & pacjenci ze  zdiagnozowanyin FTE
* krwawienie z ukiadu preyaajmnisf 1 rok po zdarzeniu EZ0,
prkarmowegn: 0,65 (0,49-0,86], ktdrzy hyli leczeni VKA przez proy-
o IF 0,63 (0,36-0,28), najinnie 3 miesigee (n=44)
s ICuiezakodrzone zgonem: 0,33 tmetoda pomiarny uiytecznosck ankietowano
(0,14-0,53) wizystkich pacjentdw wigczanych do badania
oceniajgc kazdy z wymienionych standw
zdrowia, zastosowano metode handlowania
CZAEEM
Hope 2013 Uzytecznosci wpostaci mediany (1QR): | populaga: pacjend z ZZG kodczyn dolaych lub
e ZZG: 0,81 (0,55-0,94), 2P (N=215)
« IP0,75(045-0,917, metoda pomiany uiyteczonosch ankietowano
s mnigsze 00,75 (0,55-0,927, wszystkich pacjentdw wihaczanych do badania
¢  krwawienie z przewedu | 0ceniajgc kaidy z  wymienionych  standw
pokarmowego: 0,65 (,15-0,86), | drowia, zastosowano metodg loteril
o powaznell: 015 (0,00-0,657

2.9.7 Klinicznie istotne mniejsze krwawienia

Zoodnie z wynikami przegladu systematycziego uzytecznodcl dla klinicznie istotnych
mniejszych krwawief {(CRNME]) opisywane bylty w jednym badaniu klinicznym (Locadia
20044748} Autorzy modelu z kolei przyjeli wartodd uzytecznoéel z badania Sullivan
201157, ktdre rdwniez zostato odnalezione w przegladzie systematycznym, jednak nie
przypisane do zestawu uzytecznoicl CRNME. W modelu bowiem w ramach uzytecznoscl
dla CRNMEB przyjeto wartodé dla hematarii. Wobec powyzszych w niniejszej analizie
przyjeto dekrement uzytecznodcl w oparciu o bezwzgledng wartoid uzmytecznoscl
zbadania Locadia 2004, Wybér badania Locadia 2004 podyktowany jest checig
zachowania spdjinoédcl danyeh zrddiowych, pdyzjak wepomniano juz powyzej, badanie to
zestawla wyniki dla znaczgecej czedcl standw zdrowia opisywanych w modelu. Dla
CRNME preyjeto wartodd uzytecznoicl jak dla krwawied pozaczaszkowych (]
krwawienie z ukladu pokarmowego). Poniewaz jednak w modelu zatozono, ze czas
trwania CRNMBE bedzie krétszy niz krwawien pozaczaszkowych {2 dni ws. 30 dni),
obliczony dekrement uzytecznosci podzielono na 15,
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Dekrement uzytecznoicl obliczono na podstawie wzoru (1), Fodstawiajae do wzoru (1)
obliczong wartoéé zgodnie ze wzorem (3) uzyskano dekrement uzytecznoicl réwny
0,27, Po podzieleniu uzyskano wartose réwng 0,018,

Tabh. 68 Wyniki ukytecznosci dla CRNMB z badan pierwotnych odnalezionych
w przegladrie systematycznym. =

Badamni= Uiyteczoosc Szrzepoly badania

Uzytecznosci wpostaci mediany (10R):

Locadia opulaga (M=1297:
3004 o pacjeaci nieleczeni VKA 0,96 populagal )
f0,a2-1,00, s pacjenci z oo zdiagnozowanym
s paciencileczeni VKA 0,92 (0,77- pierwszym lub drugim epizodem ZChEZ,
0,08), leczeni VEA [n=53],
e DTS 082 (0,66-0,97), o pacjenci, ktorzy doswiadezyli zdarzenia
o ZEG: 0,84 (0,64-0,98), powainego krwawienia podczas terapil
»  krwawienie z missni 0,76 (0,69- VKA (n=23),
0,957, e pacjenci ze  zdiagnozowanym  PTE
e  krwawienie z ukiadn przyuajminig 1 rok po zdarzeniu ZEZG,
pokarmowego: 0,65 (0,49-0,86], ktérzy byli leczeni VKA przez prey-
- 7T D_,E}E [0,36-0,86], ﬂEI.jmﬂi.Ej 3 mi.ESi.qEE [r1=43:|

s ICuiezakodczone zgonem: 0,33 metoda pomiar uzytecznosci: ankietowano
(0,14-0,53) wieystkich pacjentdw wigczanych do badania
oceniajac kazdy z wymienionych standw
zdrowia, zastosowano mmetode handlowania
CZasetn

2.9.8 Zespolpozakrzepowy (PTS}

Zoodnie z  wynikami przegladu  systematycznego uzytecznofcl dla zespotu
pozakrzepowego opisywane byly w czterech badaniach klinicznych {CaVenT Enden
201355 CaVenT Haig 20165, Locadia 20044748, ('Meara 199458), Autorzy modelu z kolei
przyjeli wartoéd uzytecznoécl z badania Lenert 199759, ktdre zostato zidentfikowane
w przegladzie systematycznyim, ale nie wigczone do analizy, z uwagi na fakt, ze
populacie w tym badaniu stanowilty wytacznie zdrowe kobiety. Wobee powyrszych
w niniejszej analizie prezyjeto dekrement uzytecznosci w oparciu o bezwzgledng wartosé
uzytecznoici z badania Locadia 2004, Wybdr badania Locadia 2004 podylatowany jest
checig zachowania spdjnoéci danych zrodiowych, edyz jak wspomnianoe juz powyzej,
badanie to zestawia wyniki dla znaczgeej czedcl standw zdrowia opisywanych w modelu,

Dekrement uzyteczioécl obliczono na podstawie wzoru {(1).

0,95 082

f od — o
de = ——gor— * 100% = 13,68% (5)

Fodstawiajge do wezoru (1) obliczong wartoid zgodnie ze wzorem (5] uzyskano
ramieszezony wmodelu dekrement ueytecznoscl rdwny 0,12,
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Tab. 69 Wyniki uzytecznosci dla zespohu pozakrzepowego z badan pierwotnych

odnal eziomych w przegladzie systematycznym.?®

« PTS [wyniki uzyskanoe po 6
miesigrach obh-serwari), n=92:
o EQ-5D:0,80 (95% CL:
0,770-0,837)],
o VEINES-QOL: 46,8 [95%
CL: 44,6-49.0]
o VEINES-Sym: 46,9 [95%;
CL: 44,6-49,1]

s Z¥Gleczonaterapiz
antykoapulacyjng [wyniki
uzyskane po & miesigcach
chserwacjl), n=99:

o EQ-5D: 0,81 (95% Cl
0,770-0,852),

o VEIMES-(01: 48,9 [958
Cl: 46,8-50,9]

o VEINES-Sym: 48,5 (95%,
Cl: 46 4-50,8]

EBadani= Uiytezoosc Szrzepioly badania
Lacadia I.szteczlrmsclt'.-j.rp-u:ustacllmedlany[]ﬂ]:i]: populaga [H=120):
3004 s pacjenci nieleczeni VKA 0,96
(0,82-1,00, e pagjenci =z nowo  zdiagnozowanym
o  pacjencileczeni VKA: 0,92 (0,77- pierwszym lub drugim epizodem ZChZZ,
0,98), leczeni VEA [(n=53],
« PT5: 0,82 (0,66-0,97], o pacjenci, ktorzy doswiadezyli zdarzenia
e ZZ0:0,54(0,64-0,987, powaznepo krwawienia podczas terapil
s  krwawienie z mistni 0,76 (0,69- VHA [n=23),
0,957, & pacjenci ze  zdiagnozowanyin FTE
e krwawienie z ulkdbadu przyuajmnig 1 rok po zdarzeniu ZZG,
pokarmowega: 0,65 (0,49-0,86), ktdrzy hyli leczeni VKA przez proy-
- 7 DJEE [UJEE-DJEE::IJ ﬂEl.jmﬂi.Ej 3 mleslqce [ﬂ='4'a:|
s ICuiezakodczone zgonem: 0,33 tmetoda pomiarny uiytecznosck ankietowano
[0,14-0,53) wizystkich pacjentdw wigczanych do badania
oceniajgc kazdy z wymienionych standw
zdrowia, zastosowano metode handlowania
CZAEEM
CaVenT g]z}?tEEZHDSEprDStaELerde]EQE% populaga: dorosli pacjenci z ohiektywnie
Enden 2013 X stwierdzonym  plerwszym  wystapieniem

proksymalnej 226G (N=209), nie okreslono, jak
wyglada struktura standw zdrowia w po-
szczegolnych rammionach

tmetoda pomiam niytecznoscl:

hadano utyteczno sl pacjentdw whiczonych do
badania w podziale na prupy leczonych stan-
dardowg terapia antykoapularyijna, leczonych
trombolizg celowang przy ulvciu cewnika,
pacjeatdw, u ktdrych wystapit FTS oraz pa-
cjentdw, u ktérych nie wystapit FTE;

metody pomiaru nzytecznosci:
#« E(-5D [w odniesienin do dudskiepo
zestawu wartosci - ang. vaflue set],

s VEINES-QOL,
e VEINES-Symc
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popualada: dorosli pacjenci z ohigktywale
stwierdzonym plerwszyim wystapieniem
proksymmalnej ZZG (W=2097, nie okretlono jak
wyglada struktura standw zdrowia w po-
szczegdlnych ratnionach

metoda pomiarm uiyteczoosci:

hadano utyteczno sl pacjentdw whyczonych do
badania w podziale na prupy leczonych stan-
dardowa terapia antykoapulacyijna, leczonych
tromhbolizg celowang przy uiyvcoiu cewnika,
pacjentdw, u ktdrych wystapit FTS oraz pa-
cjentdw, u ktdrych nie wystgpit PTE;

tmetody pomiara niytecznoscl:
« E(-5D [w odniesienin do  dudskiego
zestawu wartosci - ang. vafue set],

e VEINES-(OL,
e VEINES-Symc

CaVenT Uzytecznoscl wpostaci Srediniej (5%
Haig201g | O .

« PTS [wyniki uzyskane po 5
latach obserwa-gji), o=100:

o EQ-50:0,71 (95% CI:
0,66-0,77)

o VEINES-QOL:47,3 [95%
CI: 45,8-48.8],

o VEINES-Sym: 46,6 [95%
CI: 45,1-48,1)

s ZiGleczonaterapiz
antykoapulacyjng [wyniki
uzyskane po & latach chserwacji),
n=49:

o EC-5D: 0,79 [95% CI
0,74-0,84)

o VEIMES-(QOL: 49,6 (95%
Cl:48,2-50,9

o VEIMEE-Sym: 49,1 [958
Cl: 47 5-50,8]

Uzytecznosci wpostaci Sredniej:

ﬂgf” yt- cigika Eustal': PTS: ujéﬂ'

pomilaga: pacienci majacy =50 lat, z 226 oraz
FTS(M=1a}

metoda pomiar ukytecznosci: metoda loterii

2.9.9 Terapia NOAC {(apiksaban, rywaroksaban, dabigatran}

Zoodnie z wynikami przegladu systematycznego uzytecznoicl dla terapii NOAC
opisywane byly w jednym badanio klinicznym (Cohen 201452}, Autorzy modelu z kolei
przyieli wartodd urytecznoécl z badania Gage 199687, ktore zostato zidentrfikowane
w przegladzie systematycznym, ale nie wljczone do analizy, z uwagli na fakt, ze
populacie w twym badaniu stanowili wytacznie pacjenci z migptaniem przedsionkdw.

W raporcie AOTMIT dotyezgcym analizy ekonomicznej edokszabanu zauwazono, ze
w badanin Cohen 2014 brak jest informacji o charakterystyce grup, w ktdrych
stosowano terapie NOAC, a w zwigzku z tym trudno zweryiikowad wphrw na otrzymane

wartoscl uzytecznoicl innych standw zdrowia niz przyjimowanie lekdw. Kierujge sie
podejéciem autordw raportu edoksabanu zdecydowano, ze w preypadku terapii NOAC
uzytecznosd w niniejszej analizie nie ulegnie zmianie.

74




Aptksehon (Efiguis®) w feczeniu zekrzepicy v pfebokich { zotorowosti pfucnef orez zepobiego niu
newrotowef zekrzepicy 27 pfebofich { zotorowosc! pfucnef Anofize ekonomiczno.

Tab. 70 Wyniki uzytecznosci dla terapii NOAC z badan pierwotnych odnalezionych
w przegladzie systematycznym.®

EBadani= Uiytezoosc Szrzepioly badania
Cohen 2014 | Ut¥teceznosclwpostaci sredaief (SD): [ 0o oo o iencl 2 2ChZZ 2 badania PREFER
s terapia heparyng/VKa: (N=2790)
o powlgczenin(n=617):
0,70 (0,297, tmetoda  pomiaru uyvtecznoscl ankieta
o po6miesigcach (n=228) przeprowadzona z ufyciem kwestionariusza
0,84 (0,197, EQ-5D wodniesieniu do wyrnikn wskali VAS
+ terapia NOAC:
o powlaczenin (0=573]:
0,73 (0,26],
o po b miesigeach (o=57]:
0,87 (0,18],
. ZIG
o powlgczenin (n=16407:
0,71 (0,267,
o po 6 miesiacach (n=4437):
0,85 (0,197,
« i
o powlgczenin(n=11507%:
0,67 (0,327,
o po 6 miesiacach (n=2807:
0,81(0,23]
2.9.10 Terapia VKA

Zoodnie z wynikami prezegladu systematycznego uzytecznoicl dla krwawienia
trodezaszkowego opisywane bylty w trzech badaniach klinicznych (Locadia 20044748
Cohen 201452, Marchettd 200181, Autorzy modelu z kolel preyjeli wartodé ueytecznodcl
zbadania Gage 199680, ktére zostato zidentylikowane w prezegladzie systematycznym,
ale nie wigczone do analizy, z uwagi na fakt, ze populacje w tym badanio stanowili
wyltacznie pacienci z migotaniem przedsionkdw. Wobeo powyzszych w niniejszej
analizie przyjeto dekrement uwzytecznoscl w  oparciu o bezwzgledng wartoéd
uzytecznodci z badania Locadia 2004, Wybdr badania Locadia 2004 podyltowany jest
checig zachowania spdjnoéci danych zrodiowych, edyz jak wspomnianoe juz powyzej,
badanie to zestawia wyniki dla znaczgeej czedcl standw zdrowia opisywanych w modelu,

Dekrement uzyteczioécl obliczono na podstawie wzoru {(1).

_ 0,95-1092

d,., = +100% = 3,168 6
o 0,95 & 16% (&)

Fodstawiajge do wezoru (1) obliczong wartoid zgodnie ze wzorem (6] uzyskano
ramieszezony wmodelu dekrement urytecznosci rdwny 0,03,
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Tab. 71 Wyniki ukytecznosci dla terapii VEA z badan pierwotnych odnalezionych w

przegladrie systematyczoyn.**

Badamnie Uiyteczoosc Szrzepoly badania

Uiytecznosci wpostaci mediany (10R):

Locadia o .
3004 o pacjenci nieleczeni VK& 0,96
(0,82-1,00, .
« pacjend leczeni VEA: 0,92
(0,77-0,98)],
« PTE: 032 (0,66-0,97), .

s ZIG: 0,84 (0,64-0,98],

o  Lkrwawieniez miesni 0,76 (0,59-
0,953, .

o  Lkrwawienie z ukladu
pokarmowego: 0,65 (049-0,86],

« il 083 (0,36-088),

# |Cniezakodczone zgonem: 0,33

populadga (M=129):

pacjenci  z  nowo  zdiagnozowanym
plerwszym lub drugim epizodem ZChEE,
leczeni VEA [n=53],

pacjenci, ktdrzy doSwiadcezyli zdarzenia
powainego krwawienla podczas terapil
VEA (n=23],

pacjetci ze  zdiagnozowanyn PTE
przyuajmnig 1 rok po zdarzeniu ZZG,
ktérzy byli leczeni VKA przez proy-
najinnig 3 miesigee (n=44)

tmetoda pomiam uiytecznosci: ankietowano
(0,14-0,53) wizystkich pacjentdw wigczanych do badania
oceniajgc kazdy z wymienionych standw
rdrowia, zastosowano metode handlowania
CZASE

2.10 Zestawienie parametrow modelu

W ponizszych tabelach (Tab. 72, Tab. 73, Tab. 74, Tab. 75,

Tab. 76) zestawlono wszystkie parametry zastosowane w modelu ekonomicznym w

ramach analizy podstawowej

Tah. 72 Zestawienie param etrow modelu w analizie podstawowej - ozolne.

Barametr Wartosc Rozdzialt
Horvzont czasowy Dofywotni 2.3
. . Leczenie B mieslecy
Czastrwaniaterapil Profilaktyka 12 miesiecy 25
Udziat ZEG a5, 8%
Udziat ZF 34, 2%
. Pled: I 58,7%
Popalacja Plet 10 A1.3% 24
Eredni wiek Ea9lat
Srednia masa adake
i koszty 5,008,
Dyskontowanie efekty 3.50% 213

Tab. 73 Zestawienie parametrow modelu w analizie podstawowej - parametry Kiniczne

zalezne od terapii.

Parametr Wariosc I Rozdzial
Apiksaban
Mawrdt objawowe] ZChZZ lub zpon z 0-3 miesigce
pnwnduEChE;:letzeniE 3-fa miesiecy 57 q
Mawrot objawowej ZChEZ lub zpon z -9 miesiace .
powodu EChEE: profilaktyka Q-12 miesiecy
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Parametr Wartosc Rozdzial
12-15 miesiecy
15-18 miesiecy
Powazne krwawienia -3 miesigce
[éruﬁdczaszkuwe,pu:ulzaczaszkuwejl: 3-6 miesiecy _
leczenie
. — 273
Powazne krwawienia
(srodrzaszkowe, pozaczaszkowe): =& mieslecy _
profilaktyla
Klinicznie istotne mniejsze -3 miesigce
krwawienia leczenie 3-6 miesiecy as
Klinicznie istotne mniejsze -6 miesiecy _ 7.
krwawienia: profilaktvla
Przerwanie leczenia z innych Leczenie - 27
P EVCEIVH Profilaktyka o
LOWH VA
Mawrdt objawowe] EChZE lub zpon z (-3 miesigce
powodu ZChEE: leczenie 3-8 miesiecy
_ -9 miesigce 57 q
Mawrdt objawowej ZChEE lub zpon z 9-12 miesiecy o
powo du EChEE: profilaktyka 12-15 miesiecy
15-18 miesiecy
Powazne krwawienia -3 miesigce
[srudczaszkcul'.-.re,p-u:ulzaczaszkcuwe]: 3-6 miesiecy _
eCzemie 5 s
Powaine krwawienia
(Srddczaszkowe, pozaczaszkowe]: =G miesiecy _
profilaktvka
Klinicznie istotine muisjsze 0-3 miesigce
krwawienia: leczenie 3-6 miesiecy as
Klinicznie istotne muisjsze -6 miesiecy _ o
krwawienia: profilaktvka
Przerwanie leczenia z inaych Leczenie _ sz
[ EVCZVIL
Rywaroksaban
Mawrdt objawowe] _EChEE lub zpon z Leczenie RRE=108 (0.69-1707 57 q
powodu £ChEE Profilaktvka RR=0,99 [0,37-2,527 -
Powazne krwawienia Leczenie ER=1482 [0,92-3,777
graodrzaszkowe, pozaczaszkowe): RE=23975 273
[ le czsnle ] Profilaktyka [1,54-1086)
Kinicznie istotne mnigjsze Leczenie RR=2,12 [1,62-2,807 57
krwawienia: leczenie Profilaktvlka EE=3C58 (134-9.497 o
Przerwanie leczenia z intych Leczenie RER=0,91 {0,76-1,097 S 7
B IVCIvi Profilaktyka ER=1,38 {0,97-1,977 o
Dahipatran
Mawrdt ohjawowe] ?ChEE luh zpon 2 Leczenie RR=1,31(0,79-2177 57 q
powodu ZChEZ Profilaktyka RE=0,56[0,21-1,447 o
Powazne krwawienia Leczenie RR=2,51 [1,23-5 341
srédrzaszkowe, pozaczaszkowe): RR=421 273
[ lecnenie ] Profilaktyka [055-44,26)
Klinicznie istotne mniejsze Leczenie RR=1,25 [0,89-1,757 as
krwawienia: leczenie Profilaktyka RR=2,13 {0,89-5,137 o
Przerwanie leczenia z inaych Leczenie RE=1,18(0,97-1437 274
A ZVCIyn Profilaktyka RE=127 [0,92-1,763 C
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Tab. 74 Zestawienie parametrow modelu w analizie podstawowej - pozostale parametry

Kliniczne.
Farameir Wartosc Rozdzial
Fodziat pacjentdw Nawrot z powodu 226G
wstanie nawrotu M awrot z powodu £F
0-& miesiecy Nawrdt zakodczony ZE0 nem 272
Fodziat pacjentdw WNawrdt z powodu £206 .
wstanie nawrotu M awrot 2 powodu £F
=6 miesiecy Nawrdt zakoicz ony ZEonem
. . Zakoficzone zEonem 13 46%
Udziat krwawied T PE—— 13.97% 274
Ryzylo CTEPH 014950 277
Ryzyko PTE 8.15% 278
Ewigkszona Smiertelnosd chorychz Z2G 2 HEt=d 41
wylaczeniem zdarzed opisywanych w modelu o
Zwickszona Smiertelnosd chorychz ZF 2 HEt =4 41
wylaczeniem zdarzed opisywanych w modelu o
Zwickszona Smiertelnosd choryrh po krwawieniu 274
wewngtreczaszkowymn 2 wylgczeniem zdarzen HRE=26
apisrwanych w maodelu
Zwickszona Smiertelnosd chorych z CTEPH 2
. P HRE=13
witarzeniem zdarzed opisywanych w modelu
. Faol rokn 11,0%
HRyezyka zdarz:enp-:u To 2 rokn 10.6%
prlzt:;':l:m Pa 3. roku 20,15,
Fod. roku 39 984
Wepdbczynnik do pasu:uwuj;llcn:}r tyevkokrwawien w 1,07/ dekade
czasie
Czas przerwy wleczenin z powodu CRNME 2 dni 2710
Czas praerwy w IEFZE?HL:J. z powodu powainego Catkowicie przerwane
krwawienia srddczaszkowepo
Gaprzry e | | I
leczeniu z powodu
e I I
krwawienia
pozaczaszkowego

Tab. 75 Zestawienie parametrow modelu w analizie podstawowej - uzytecznosci.

Parametr | Wartosc | Rozdzial
Uzytecznosci

Morma populacyjna .a8a 291
Krwawienie srodozaszhowe 0,33 292
CTEFH 0,85 293

Dekrementy ui vtecanosci
FatorowosE phucna (EF) -0,29 2.94
Zakrzepica zvl plebokich (2263 -0,10 295
Krwawienie pozaczasckowe -027 2968
CEMME -0,018 297
Zespdt pozakrzepowy [FTS) 012 298
Terapia WOAC 0,00 299
Terapia VEA -003 2910
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Tab. 76 Zestawienie parametrow modelu w analizie podstawowej - lkoszty.

Barametr | Wartosc | Eozdzial
Koszty leledw
Koszt MNFE
Apiksaban bez RSS* asat 22 mg (I1FZ)
Koset za mpe (wspolna)l
Koszt za mp (MFE) 2811
i +
Apiksaban z RSS Koszt za mp [wspdlna)
, Koszt za mpe (MFE) 0012773zt
Dahigatran Koszt za mpe (wspolna)l 0039379 z¢ 2812
Koszt za mp [NFE) 0,281144 =t
E ksah 2813
ywaroRsanan Koszt za mpe (wspalna)l 0655573 2t
Koszt za mpe (MFE) 0024170 z¢
VA Koszt za mp [wspdlna) 0052822 = 2814
Koszt MNFE 23,17zt
HDCz wl mies ozt 23 g ( - ] =L
Koszt za mpe (wspalna) 2973 2t sgqc
HDCE w kol et mvch miss Koszt za mp (MFE) 23,14 zt T
I " | Kosztza mg [wspdlna) 29,68 =t
Kosety hospitalizacji
Koszt hospitalizacii ZZG 2 066,318 24
Koszthospitalizacii £F 417649zt
Udzial pacientdw I - 282
leczonych wramach
haospitalizacii ZP -
Koszty leczenia ambulatoryjnepo
Liczha wizyt POEZ w ZiG
pierwszyn cyklu ZP
Liczha wizyt POZ w ZEG 2831
kolejnych cyklach Zr
Koszt wizvty POE 0zt
Liczha wizyt 7i0 -
specjalistycznych w
pierwszyn cyklu ZF -
Liczha wizyt 7EG -
specjalistycznych w
kolejnwch cvlkdach ZP -
UEG Doppl
Odsetek pacjentow z ; P
- g Anpioprafia CT
Z2G, uktarych :
wykonywane s Echokardiogram
yare 5 Rentgen klathki
poszczegalne A ] -
. . piersiowe]
swiadczemnia -
D-dimer
UEG Doppler
Anpioprafia CT 2832
Koszty Swiadczed w Echokardicgram
tatnach leczenia ZZG Rentgen klatki
TrErsi0WE] -
D-dirmer
USG Doppl
Odsetek pacjentiw z : L
A Anpioprafia CT
EP, uktarych :
wykonywane s Echokardiogram
yw . t Rentpen klatki
poszczegdlne L . -
. ‘ piersiowe]
swiadczenia -
D-dimer
Koszty Swiadczed w USF Doppler
ratmachleczenia ZF Aaglografia CT
Echokardiogram
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Barametr Wartosc Eozdzial

Rentgen klatki
TrErsi0WE]

I
D-dimer -

Koszty monitorowania VL

W erwWEZVIT cvklu
w kolejnych cvklach

Liczha wizyt POZ

Liczha wizyt W pierwszvin cyklu 284
specjalistycznych w kolejnvch cvklach o
, FOHE 0zt
Kosat wizyty specialistyczne] 31,00 4
Koszty krwawied
Koszt zdarzenia 327410zt
Kiw awienie Koszt leczenia po
L. zdarzenin w plerwszyim 937657zt 2851
srddczaszkowe
cvkin
Koszt leczenia po
zdarzeniu w kolejnych 228334zt
cyklach
Krwawlenle Kosat zdarzenia 4 04424 ot 2852

pozaczaszkowe

CRMNNE Koszt zdarzenia 2853

Inne kosztyw

Koszt zdarzenia

Koszt leczenia po

sarzenty wperesye |
Koszty CTEFH cyklu 288

(1. MFZ /. wspadlnal
Koszt leczenia po
zdarzeniu w kolejnych

cyklach
(1r. NFZ /. wisprolnal
Koszty PTS w kolejnych . MFZ 16163 zt f
cyklach . wEpaGlna 16452 zt

*KaZda z wartofci dotyezy orobnego opalicwania.

2.11 Analiza progowa

Frzeprowadzono analize progows biorae pod uwage wysokosE progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakoif ustalonego ustawg na trzykrotnoéd
Froduktu Krajowego Brutto (art 12 ust. 13) Zgodnie z komunikatem Frezesa GUS
obecnie PKBE wynosi 43 334 zh B2 (Oznacza to wartosé progu oplacalnoéei na poziomie
130 002 zH/QALY.

£ uwagl na fakt, ze zadne z opakowan preparatu Eliquis® nie bedzie stanowito podstawy
limitu koszt NFZ nie bedzie zalezat od ceny opakowaf, a stanowit 70% statego limitu
finansowania ustalonegn w oparciu o cene hurtows brutto preparatu Neoparin®
w przeliczeniu na DDD. W zwigzku ztym nie liczono cen progowych z perspektywy NFZ,

W ramach oszacowania cen progowych zbytu netto za opakowanie z perspektywy
wepblnej przyjeto zatozenie o proporcjonalnosci kosztdw za mg substancji czynnej dla
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opakowal Eliquisu zawierajgcego dawki 5 mg 1 2,5 mg zgodnie ze stosunkiem ich
kosztéw za myg w wariancie analizy podstawowej bez uwzgledniania mechanizmu
podziatu ryzyka (RS5).

2.12 Analiza wrazliwosci

2121 Wariant 1

W wariancle 1. analizy wrazliwoicl rozwazano mozliwoidd uwzglednienia wynilkdw
o skutecznodel terapii standardowej (LMWH/VEKA] z metaanalizy sieciowej (por. Tab.
77). Warlant 1. rozwazano wytgcznie w ramach pordwnania aplksabanu z terapia
standardows.

Tah. 77 Zestawienie wynikow o skutecznosci terapii standardowej (LMWH/VEA) na
podstawie metaanalizy siedowej.

Leczenis Frofilaktyka
RR (vs. apiksaba
RR (vs. apiksaban) | 95% CI (vs.apiksaban | o o
2,5 mg]

nawrdt objawowej ZChZZ 120 | 0g5-1,70 042 016-1,06
lub zpon z powodu ZChZZ
ryzvko wistgpienia

50| 190614 770 | 1,00-76.40

powainych krwawied

tyzyvko wystapienia
Klinicznie istotne muiejsze 2,08 1,88-2,64 384 155-9.38
krwawienia

zdarzeniaprowadzace do 110 0,96-1.26 133 095-1,87

przerwanialeczenia

2.12.2 Wariant 2

W wariancie 2, analizy wrazliwoéci uwzgledniono czas leczenia réwny 6 miesiecy. Wten
spostb  zaimplementowano  scenariusz  opisujgey wylgcznie faze leczenia, bez
uwzgledniania profilakoski.

2.12.3 Wariant 3

W wariancie 3. analizy wrazliwosci uwezgledniono scenariusz, w ktdrym w ramach I linii

zamiast warfaryny nie stosowano zadnego leczenia. _

_W analizie wrazliwosci przetestowano jef wphyw na koficowe wynikl
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2.12.4 Wariant 4

W wariancie 4. analizy wrazliwoéci uwezgledniono scenariusz z odmiennymi wartoéciami
i dekrementami veytecznoscl, W ramach scenarinsza przyjeto pierwotnie zastosowane
przez autordw modelu wartoécl uzytecznodel, z wyjatkiem uzytecznoicl bazowej dla
populacii. Miato to wphrw na zmiane wartoéel dla nastepujgeych standw zdrowia: ZF,
ZZG, krwawienie pozaczaszkowe, CRNME, PTS, terapia NOAC, terapia VKA (por. Tab.
78).

Tab. 78 Zestawienie wartosci i dekrementow uzytecznoici uwzgl ednionych wscenariuszu
analizy wrazliwosci.

Parametr | Wartoic w analizie podstawowej | Wartei¢ w analizie wrazliwosci
Uzvtecznosci
Mormapopulacyjna a5 a5
Krwawienie sradcgaszkowe N33 N33
CTEFH 0,65 0,65
Dekrementy ui vtecznosci
fatorowost phicna (£F) -0.,29 -0.32
Zakrzepica vt plebokich
(7:G) -0,10 -0,11
Kewawienie pozaczaszkowe 027 -0,3
CENME -0,018 -0,0054
Zespot pozakrzepowy (FTE) -012 -0.07
Terapia MOAC 0,00 -0,002
Terapia VKA -0,03 0013
2.12.5 Wariant 5

W wariancle 5. analizy wrazliwodel vwzgledniono inne parametry dyskontowania.
Zoodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto scenariusz z 0% dyskontowaniem dla kosztdw
i efeladw,

2.12.6 Wariant 6 dodatkowy

W wariancie 6 dodatkowym analizowano wariant zwigzany ze zmiang sposobu
finansowania preparatu Eliguis®, w ktdérym bedzie on finansowany w ramach poziomu

odptatnodel - ryczatt Oszacowanie ceny we powyzszych zatozef zamieszezono w Tab.
79,

g2
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Tab. 79 Koszt opakowan apikksabanu {bez i z uwzglednieniem medchanizmu R55) na podstawie danych przekazanych przez zleceniodawce
{ odplatnosé - ryczalt).

25 mex 2052t

OO0 Cena Urzedowa |Cepoa Cena Hoszt Koszt NEZ fepzbiza Krsztza mg
Opakowanie zbyin cena zbyin |burtowa |detalicena | Limit [z1] pacjeota sz me [wspdloa]

[mg] / opak (NFZ)

Bl luette =] | [z4] [zt] [zt] / vpak pak o1 [zt]

Bez RSS
Eliquis? tahl. powl.
S g x 56 s, s| | | BN B B I I | N N
Eliquis® tahl. powl.
2.5 rmpx 20 stk =] H B B I B | NN BN
£ RES
Eliquis® tahl. 1.
C ogx 56 ot s| | B BN BN B I I | DN N
i [ ]l mm) sm| mml sml  mm I
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2.12.7

Wariant 7 dodatkowy

Frzyeotowano dodatkowy wariant analizy wrazliwodci, w ktérym parametry kliniczne,

dla

ktoryeh  nie uzyskano  réznic

istotnych statystycznie,

zostaty wykluczone

z modelowania, W przypadku parametrdw RR zaimplementowano wartoéd 1,007
natomiast dla odsetkdéw wprowadzono te same wartoicl dla komparatora, jakie
uzryskano dla apiksabanu. W Tab. 80 zestawiono wprowadzone zmiany w parametrach

modelu.

Tab. 80 Zestawienie parametrow zmienionych dla nowego wariantu analizy wragliwosci.

Barametr

Wartoes € w analizie
pedstawowej

Wartosc w analizis
wrazliwosci

LIWH VKA

Mawrdt objawowe] EChZE lub zpon z
powodu ZChEE: leczenie

-3 miesigce

3-8 miesiecy

Mawrdt objawowe EChZE lub zpon z
powodu ZChE Z: profilaktyka

15-18 miesiecy

Powatne krwawienia

krwawienia: leczenie

(srodrzaszkowe, pozaczaszkowe): 3-8 miesiecy
leczenie
Powazne krwawienia
(srodrzaszkowe, pozaczaszkowe): =& mieslecy
profilaktyla
Klinicznie istotine muisjsze -
3-6 miesiecy

Klinicznie istotune muigsze
krwawienia: profilaktyka

=6 tniesiecy

Przerwanie leczenia z intych

Leczenie
VLIV
Fywaroksahan
Mawrdt objawowe] ?ChEE lub zpon 2 Leczenie RR=108 (0,69-1707 100
powodu £ChEZ Frofilaktylka RR=0,99 [0,37-2 527 ’
Powaine krwawienia
(Srodrzaszkowe, pozaczaszkowe): Leczenie RR=1,82 (0,92-3,777 1,00
leczenie
Przerwanie leczenia z innych Leczenie RRE=0,91 [0,76-1,097 100
P EVCIVH Profilaktyka RR=1,24 (0,97-1,977 ’
Dahipatran
Mawrdt ohjawowe] ;_"EChEE lub zpon =z Leczenie RR=1,31{0,79-2177 100
powodo ZChEZ Profilaktyka RRE=0,56[0,21-1447 ’
o Powaine krwawienia RR=421
(srodrzaszhkowe, pu:ulzaczaszkcuwe]: Profilaktyka (0,55-44,26) 1,00
leczenie
Klinicznie istotne mnisgjsze Leczenie RE=1,25 [0,89-1,753 100
krwawienia: leczenie Profilaktvka HRE=2,13 (0,89-5137 ’
Przerwanie leczenia z innych Leczenie RR=1,18 {0,97-1 431 100
PrEVCIVH Profilaktyka RR=1,27 (0,92-1.767 ’

o
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2.12.8 Wariant 8 dodatkowy

W ramach 8. dodatkowepgo wariantu analizy  wrazliwoécl zréwnano skutecznoié
kliniczng 1 bezpieczefistwo  apiksabanu  oraz  rywaroksabanu 1 dabigatranu
{zaimplementowano wartosé 1,007 dla parametrdw RR). Wyniki dla tego wariantu
zamieszezono wytgcznie dla pordwnania z rywaroksabanem i dabigatranem.

2.13 Analiza probabilistyczna

Analize probabilistyczng przeprowadzono dla parametrdw klinicznych wekazujgopch na
skutecznodé 1 bezpleczefistwo  pordwnywanych terapii  Prawdopodobiefstwa
wystaplenia nawrotu ZChZZ, powaznych krwawiefi, klinicznie istotnych mniejszych
krwawien oraz przerwahia leczenia z innych prezyczyn byly losowane zgodnie
z rozktadami beta oraz gamma, przyjmujae bigd standardowy na podstawie wynikdw
zamieszezonych w modelu. Farametry KRR dla wynikdw pordéwnania apiksabanu
zrywaroksabanem i dabigatranem losowano zgodnie z rozkladem logarytmiczno-
normalnym.

W ramach analizy probabilistyczne] wykonano 1000 symulacji,. Wszystkie wyniki
wygenerowano dla wariantu kosztdw z RSS,

2.14 Dyskontowanie

Zpodnie z wytycznymi AGTMIT w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano
przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W analizie wrazliwosci przedstawiono brak dyskontowania zardwno kosztdw, jak
i efeltdw zdrowotnych (stopa 0%).

2.15 Walidacja

Walidacja wewnegirzna

Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszezegdlnych danych wejsciowych, m.in.
na wartoéci zerowe, Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata blteddw zwigzanych
zwprowadzaniem danych i strulturg modelu.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacii konwergencji przeprowadzono pordwnanie wynikdw analizy (por.
Rozdz 31} zwynikami innych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
analiz ekonomicznych {(por. Rozdz, 5, Aneks 7.1].

W analizie ekonomicznej Elias 20016 pordwnywano apiksaban z terapig standardowsg
LMWH/ VKA dla & miesiecy leczenia.




enokzaparyna/warfaryna oraz z innymi lekami NOAC, W tym przypadko zastosowano

enoksaparyna/warfaryna oraz z innymi lekami NOAC, Oceniano leki w wariancie 6
miesiecy leczenia oraz dla domypwotniegn czazu trwania leczenia. Wyniki niniejszej
analizy pordwnano zatem z wynikami dla leczenia 6-cio miesiecznego.

Walidacjo zewnegirznag

Nie zidentyflkowano badan z danymi z dtuzsze] perspektywy wynikdw, w zwigzka
z czymhie przeprowadzano walidacji zewnetrznej.

8
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3 WYNIKI
3.1 Scenariunsz podstawowy
3.1.1 Porownanie z terapia standardowa LMWH/VKA

Zestawienie opblnych i szezeghtowych wynikdw pordwnania apiksabanu z terapig
standardowsg {(LMWH/VEKA), w perspektywie NFZ oraz wspdlne], w warlancie bez
i z R&5, przedstawiono w Tab. 81, Tab. 82, Tab. 83, Tab. 84

Tah. 81 0golne wyniki pordownania apiksabanu z LMWH/VEA - p. NFZ.

Kategoria | Apiksaban | LMWH/VEA | Wyniki inkrementalne
Srenariusz hez RES
Cabkowite koszty [ 21
Cablcowrite QALY
Cabkowite LY

[CUR [z} /0ALY]
Scenariusz z RES
Catkowite koszty [21]
Cablkcowite QALY
Catkowite LY

[CUR [=/QALY]

8
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Tab. 82 0z6lne wyniki pordwnania apiksabanu z LMWH/VEA - p. wspolna

HKateporia

| Apiksaban

| LMWH/VEA

I Wyniki inkrementaloe

Zcenarinsz heg RES

Cabkowite koszty [z1]

Cablcowite (JALY

Cabkowite LY

ICUR [zt /QALY]

scenarinsz z B5E

Catkowite koszty [21]

Catkowite (JALY

Cablowite LY

ICUR [zt /QALY]

—
—8

Tab. 83 5zczegolowe wyniki porownania apiksabanu z LMWH/VEA - p. NFZ.

Hateporia

| Apiksaban

| LMWH /VEA

| Wyniki inkrementalne

Efekty [n/kohorte®]

Liczha nawrotdw ZChEE |
nawrotdw ewigzanych ze
ZEOHED

Liczha powaznych
krwawied

Koszty [zh/pacjenta)

Koszty leldw (hez REE /2
RES)

Kosztv monitorowaria

Koszty zwigzanez
nawtotem

Koszty powaznych
krwawied

Kosztw CRMME

Koszty CTEFH

Koszty PTE

*Kohorta w modelu wynosi 1000 pacjentdw.

WIIHI T

Tah. 84 Szczegdtowe wyniki porownania apilksabarnu z LMWH/VEA - p. wspolna.

Hateporia

I Apiksaban

| LMWH VKA

I Wryniki inkrementaloe

Efelty [n/kohorte®]

Liczha nawrotdw ZChEE i
nawtotdw zwigzanych ze
ZEOLET

Liczha powainych
krwawied

Kosety [2dfpacienta]

Koszty lekdw (hez REE 2
RES)

Koszty monitorowania

Koszty zwigzanez
nawrotem

Koszty powatnych
krwawied

Koszty CRMME

Koszty CTEFH

Koszty FTS

*Kohorta w modelu wynosi 1000 pacjentdw.

8
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3.1.2 Porownanie z rywaroksabanem

Zestawienie  ogdlnych 1 szezegdowych  wynikdw  pordwnania  apiksabanu

z rywaroksabanem, w perspektywie NFZ oraz wspdlnej, w wariancie bez iz RSS,
przedstawiono w Tab. 85, Tab. 86, Tab. 87, Tab. 88.

Tabh. 85 Ozolne wyniki porownania apiksabanu z rywaroksabanem - p. NFZ.

| Apiksaban | Rywarcksaban I Wymniki inkrementaloe

Tab. 86 0zolne wyniki porownania apiksabanu z rywaroksabanem - p. wspolna.

Scenariusz bez RES
Catkowite koszty [21]
Catkowrite (ALY
Catkowite LY

[CUR [z} /0ALY]
Scenariusz z HES
Cablcowite koszty [z1]
Cablcowrite (JALY
Catkowite LY

[CUR [z} /0ALY]

LiL

| Apiksaban | Bywaroksaban I Wymniki inkrementaloe

Scenariunsz hez RSES

Catkcowite kosztv [zf]
Cablkcowite QALY
Callcowrite LY

ICUR [zt /QALY]

Scenariusz ¢ HES

Catkowite koszty [21] 1

Catkowite QALY
Cabkkowite LY
[CUR [=t/QALY]

Tah. 87 Szczegdolowe wyniki porownania apiksabanu z rywaroksabanem -p. NFZ

Hateporia | Apiksaban | Eywaroksaban | Wryniki inkrementaloe
Efekty [n/kohorte]

Liczha nawrotdw ZChEE i - - I

nawtrotdw zwigzanych ze

8
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Kateporia

Apiksaban

Evwarcksaban

Wyniki inkremeotaloe

ZEOHEm

Liczha powaznych
krwawied

Koszty lekdw (bhez RSS2
RES

Kosety monitorowania

Koszty zwigzanez
nawrotem

Koszty powaznych
krwawied

Kosety CRMME

Koszty CTEFH

Koszty PTS

*Kohorta w modelu wynosi 1000 pacjentdw.

Tab. 88 5zczegolowe wyniki porownania apiksabanu z rywaroksabanem - p. wspolna.

Hateporia

| Apiksaban

| Rywaroksaban

| Wyniki inkrementaloe

Efekty [n/kohotte¥]

Liczha nawrotéw ZChEZ i
nawtotdw zwigzanych ze
ZEOLLET

Liczha powainych
krwawied

Koszty leldw (hez RES /2
RES)

Koszhy monitaorowania

Koszty zwigzanez
nawtotem

Koszty powaznych
krwawiet

Koszty CRMME

Koszty CTEFH

Koszty PTE

3.1.3 Porownanie z dabigatranem

9
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Zestawienie ogdlnych 1 szczegdtowych  wynikdw  pordwnania apiksabanu
z dabigatranem, w perspektywie NFZ oraz wspdlnej, w wariancie bez izRSS,
przedstawiono w Tab. 89, Tab. 90, Tab. 91, Tab. 92,

Tab. 89 0zolne wyniki pordwnania apiksabanu z dabigatranem - p. NFZ.

| Apiksaban | [tabiFatran I Wrymiki inkrementaloes

Scenariusz bez RES
Catkowite koszty [21]
Catkowite (JALY
Catkowite LY

[CUR [=t/QALY]
Scenariusz z HES
Cabkowite koszty [z1]
Cabkowite (JALY
Catkowite LY

[CUR [z} /0ALY]

.
LL

Tab. 90 0golne wyniki porownania apiksabanu z dabigatranem - p. wspolna.

| Apiksaban | Drabipatran | Wymniki inkrementaloe

Scenariusz bez RES
Catkowite koszty [21]
Cablkcowite QALY
Catkowite LY

[CUR [=/QALY]
Scenariusz ¢ REE
Catkowite kosztv [zf]
Catkowite QALY
Catkowite LY

[CUR [zt /0ALY]

I

Tabh. 91 5zczegolowe wyniki porownania apiksabanu z dabigatranem - p. NFZ.

Hateporia I Apiksaban | Diabipatran I Wyniki inkrementaloe
Efekty [n/kohorte]
Liczha nawrotow ZChZZ i
nawtrotdw rwigzanych ze
ZBOELEm

Liczha powainych
krwawied

Koszty lekdw [(hez RSS2
RS
Koszty monitorowania

Koszty zwigzanez -
nawrotem

Koszty powatnych
krwawied

Kosety CRMME
Koszty CTEFH
Koszty PTS

*Kohorta w modelu wynosi 1000 pacjentdw.
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Tab. 92 5zczegolowe wyniki porownania apiksabanu z dabigatranem - p. wspoloa.

Hateporia I Apiksaban | Dabipatran I Wynikiinkrementaloe
Efekty [n/kohorte]
Liczha nawrotéw ZChZZ i
nawtotdw zwigzanych ze
ZEOMEm

Liczha powanych
krwawiet

Koszty lekdw [RE5 hez
K58
Koszty monitorowania

Koszty zwigzanez -
nawrotem

Koszty powaznych
Krwawied

Koszty CRMME
Koszty CTEFH
Koszty FTS

*Kohorta w modelu wynosi 1000 pacjentdw.

3.2 Whyniki analizy wrazliwosci

3.2.1 Porownanie z terapia standardowa LMWH/VKA
Wariant 1 - vwerolednienie nikdw o shutecznosci terapii standardowei (LMWH /VEA

lizy sieciowe]

Tab. 93 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 1. - p. NFZ.

| Apiksaban | LMWH,/VEA Wymiki inkrementaloe

Scenariunsz hez RSES

Catkcowite kosztv [zf]
Cablkcowite QALY
Callcowrite LY

ICUR [zt /QALY]

Scenariusz ¢ REE
Catkowite koszty [21]
Catkowite QALY
Catkowite LY

[CUR [=t/QALY]

Tah. 94 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 1. - p. wspolna.

| Apiksaban | LMWH/VEA | Wyniki inkrementaloe

scenarinsz hez RES

Cablcowite koszty [z1]
Cablcowrite (JALY
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Apiksaban LMWH/VEA

Wyniki inkrementalne

Cafkowite LY q q
[CUR [zt/ QALY]

Scenariusz ¢ REE
Catkowite koszty [z1]
Cablowite (JALY

Catkowite LY

ICUR [zt /QALY]

Warlane ? - ezas|

Tah. 95 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 2. - p. NFZ.

| Apiksaban | LMWH/VEA

| Wyniki inkrementaloe

scenarinsz heg RES

Catkowite koszty [21]

Cablkcowite QALY

Cabkowite LY

ICUR [zt/QALY]

Scenariusz ¢ HES

Catkowite kosztv [zf]

Catkowite QALY

Caltkowite LY

o

—8
—

[CUR [=t/QALY]

Tab. 26 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 2. - p. wspodlna.

| Apiksaban | LMWH/VEA

I Wymniki inkrementaloe

Srenariusz hez RES
Catleowite kkoszty [21]
Cabkowite (JALY

Cabkcowite LY

[CUR [=t/QALY]

Scenaringz z REE
Catkcowite kosztv [zf]
Cablkcowite QALY

Cabkowite LY

o

—h
— R

[CUR [zt/QALY]

Wariant 3 - brakl 2 11 Lii

9
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Tab. 97 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 3. - p. NFZ.

| Apiksaban

I Wymniki inkrementaloe

=
=
=
=
=
=
=

Zcenarinsz heg RES

Catkowite koszty [21]

Cabkowite (JALY

Cabkowite LY

ICUR [zt/QALY]

Scenarinsz z RES

Cablcowite koszty [z1]

Cabkowite (JALY

Cabkowite LY

[CUR [=t/QALY]

J
4

Tab. 98 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 3. - p. wspolna.

| Apiksaban

| LMWH/VEA | Wyniki inkrementaloe

Scenariusz bez RES

Catkowite koszty [21]

Catkowite QALY

Cabkkowite LY

ICUR [zt/QALY]

Scenaringz z RES

Cabkowite koszty [z1]

Cablcowite (JALY

Cabkowite LY

[CUR [=t/QALY]

.

Tah. 99 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 4. - p. NFZ.

| Apiksaban

| LMWH/VEA | Wyniki inkrementalne

scenarinsz heg RES

Catkowite koszty [2H

Cabkcowrite (ALY

Cabkkowite LY

[CUR [zt/0ALY]

Scenarinsz z RES

Catkcowite kosztv [zf]

Cablkcowite QALY

Cabkowite LY

[CUE [=t/QALY]

Lo
s



Aptksehon (Efiguis®) w feczeniu zekrzepicy v pfebokich { zotorowosti pfucnef orez zepobiego niu

newrotowef zekrzepicy 27 pfebofich { zotorowosc! pfucnef Anofize ekonomiczno.

Tab. 100 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 4. - p. wspolna

| Apiksaban

LMWH/VEA | Wyniki inkrementalos

Scenaringz heg RES

Catkowite koszty [21]

Catkowite (JALY

Cablowite LY

[CUR [=t/QALY]

Scenarinsz z RES

Catkowite koszty [z1]

Cabkowite (JALY

Cabkowite LY

ICUR [zt /QALY]

Tab. 101 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 5. -p. NFZ.

| Apiksaban

| LMWH/VEA | Wyniki inkrementaloe

Scenariusz bez RES

Catkowite koszty [z1]

Cablowite (JALY

Catkowite LY

ICUR [zt/QALY]

sCenarinsz z BES

Cabkowite koszty [z1]

Catkowrite (ALY

Cablowite LY

[CUR [=t/QALY]

Iy
LLy

Tah. 102 Wynild analizy wrazliwosci dla wariantu 5. - p. wspolna.

| Apiksaban

| LMWH/VEA | Wyniki inkrementaloe

scenarinsz heg RES

Catkowite koszty [21]

Cablkcowite QALY

Cabkowite LY

ICUR [zt/QALY]

Scenariusz ¢ HES

Catkowite kosztv [zf]

Catkowite QALY

Caltkowite LY

[CUR [=t/QALY]

.
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Wariant 6 dodatkowy - poziom odplatnodcl ryczatt

Tah. 103 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 6. dodatkowego - p. NFZ.

Kateporia | Apiksaban | LMWH/VEA | Wyniki inkrementaloe
Scenariusz hez RES
Catkcowite kosztv [zf]
Cablkcowite QALY
Cabkowite LY

[CUR [=t /0 ALY]

Scenarinsz z RSE

Catkowite koszty [z1] 1

Cabkcowite QALY
Catkowite LY
[CUR [=t/QALY]

Wariant 7 dodatkowy - brak vwwezpledniania parametréw, dla ktdérych nie vzyskano

] .

Tah. 104 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 7. dodatkowego -p. NFZ.
| Apiksaban | LMWH/ VKA | Wymiki inkrementalne

—
—

Tab. 105 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 7. dodatkowego - p. wspodlna.

Srenariusz hez RES
Cabkowite koszty [ 21
Cabkcowrite (ALY
Cabtkowite LY

[CUR [z} /0ALY]
Scenariusz z HES
Catkowite koszty [zh]
Cablkcowite QALY
Caltkowite LY

[CUR [=t /0 ALY]

o

| Apiksaban | LMWH/ VKA | Wymiki inkrementalne

— 1
——

Scenariusz bez RES
Cabkowite koszty [z1]
Catkowite (JALY
Catkowite LY

[CUR [z} /0ALY]
Srenariusz z HES
Catkowite koszty [21]
Cablcowrite (JALY

d




Aptksehon (Efiguis®) w feczeniu zekrzepicy v pfebokich { zotorowosti pfucnef orez zepobiego niu
newrotowef zekrzepicy 27 pfebofich { zotorowosc! pfucnef Anofize ekonomiczno.

Apiksaban LMWH/VEA Wyniki inkrementalne

Catkowite LY
[CUE [zt /QALY]

3.2.2 Porownanie z rywaroksabanem

Wariant 2 - czasleczenia réwny 6 miesiecy

Tab. 106 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 2. -p. NFZ.

| Apiksahan | Rywaroksaban I Wymiki inkrementaloes

Scenariusz hez RES
Cablcowite koszty [z1]
Cablcowrite (JALY
Catkowite LY

[CUR [z} /0ALY]
Scenariusz z HES
Catkowite koszty [2H
Cabkcowrite (ALY
Cabtkowite LY

[CUR [=/0ALY]

ol

Tab. 107 Wynild analizy wrazliwosci dla wariantu 2 - p. wspdlna.

| Apiksaban | Eywaroksaban | Wyniki inkrementalos

Scenariusz bez RES
Catkowite koszty [21]
Cablowite (JALY
Catkowite LY

[CUR [=t/QALY]
Scenariusz z HES
Cabkowite koszty [z1]
Catkowite (JALY
Catkowite LY

[CUR [z} /0ALY]

J
4

Wariant 3 - brak leczenia w [ linii

Tab. 108 Wyniki analizy wrafliwosci dla wariantu 3. -p. NFZ.

| Apiksaban | REywaroksaban I Wymniki inkrementaloe

scenarinsz heg RES
Catkowite koszty [21] |
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Apiksaban Eywarcksaban Wyniki inkrementaloe

Cablowite (JALY
Catkowite LY

[CUR [zt /0 ALY]
Scenariusz z HES
Catkowite koszty [21]
Catkowrite (ALY
Catkowite LY

[CUR [z} /0ALY]

ol

Tah. 102 Wynild analizy wrazliwosci dla wariantu 3. - p. wspolna.

| Apiksaban | Bywarpksaban | Wyniki inkrementaloe

—B
— 1R

Scenariusz bez RES
Catkowite koszty [2H
Cablkcowite QALY
Catkowite LY

[CUR [=/QALY]
Scenariusz ¢ REE
Catkowite kosztv [zf]
Catkowite QALY
Callkowrite LY

[CUR [zt /0ALY]

LL

o

Tab. 110 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 4. -p. NFZ.

| Apiksaban | Bywaroksaban | Wyniki inkrementaloe

Scenariusz bez RES
Catkowite koszty [21]
Catkowite QALY
Catkowite LY

[CUR [zt /0ALY]
Scenariusz z HES
Cabkowite koszty [z1]
Cablcowite (JALY
Catkowite LY

[CUR [z} /0ALY]

..

Tah. 111 Wynild analizy wrazliwosci dla wariantu 4. - p. wspolna.

| Apiksaban | Bywarpksaban | Wyniki inkrementaloe

Scenariusz bez RES
Catkowite koszty [21]
Cabkcowite QALY
Catkowite LY

[CUE [=/QALY]
Scenariusz z HES
Catkcowite kosztv [zf] |

J
J

9

wa]



Aptksehon (Efiguis®) w feczeniu zekrzepicy v pfebokich { zotorowosti pfucnef orez zepobiego niu
newrotowef zekrzepicy 27 pfebofich { zotorowosc! pfucnef Anofize ekonomiczno.

Apiksaban Eywarcoksaban Wyniki inkrementalne

Catkkowite QALY
Catkowite LY
[CUR [=t/QALY])

Wariant 5 - 0% dyskontowanie dla kosztdw i efeladw

Tab. 112 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 5. -p. NFZ.

| Apiksaban | Bywarolksaban I Wymniki inkrementaloe

— 3
=

Tah. 113 Wynild analizy wrazliwosci dla wariantu 5. - p. wspolna.

Scenariusz bez RES
Catkowite kosztv [zf]
Catkkowite QALY
Callkowrite LY

[CUR [=t/QALY]
Scenariusz z HES
Catkowite koszty [21]
Catkowite (JALY
Catkowite LY

[CUR [=t/QALY]

LiL

oo

| Apiksaban | Rywaroksaban | Wyniki inkrementalne

—
— &

Wariant & dodathowy - poziom odplatnodcl ryezaht

Scenariusz hez RES
Catkowite koszty [21
Cablkcowite QALY
Cabtkcowite LY

[CUR [=t/0ALY]
Scenariusz z HES
Catkcowite kosztv [zf]
Cabkcowite QALY
Caltkowite LY

[CUR [zt /0ALY]

Tab. 114 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 6. dodatkowegzo - p. NFZ.

| Apiksaban | Eywarcksaban I Wiymiki inkrementaloe

scenarinsz heg RES

Cablcowite koszty [z1]
Cabkowite (JALY
Cablcowrite LY

[CUR [z} /0ALY]

Scenarinsz z RES

L

9

[n]
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Apiksaban Eywarcksaban Wyniki inkrementaloe
Cabkowite kosztv [z1]
Catkowite (JALY
Catkowite LY
[CUR [zt /0ALY]

Tab. 115 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 7. dodatkowego - p. NFZ.

| Apiksaban

Eywarcoksaban

| Wyniki inkrementalos

Scenaringz heg RES

Cabkowite kosztv [z1]

Catkowite (JALY

Cablowite LY

[CUR [=t/QALY]

Scenarinsz z RES

Cabkowite koszty [z1]

Cabkowite (JALY

Cabkowite LY

ICUR [zt /QALY]

LiL

=
—1R

Tab. 116 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 7. dodatkowego - p. wspolna.

| Apiksaban

Eywaroksaban

| Wyniki inkrementaloe

Scenarinsz hez RES

Catkcowite kosztv [zf]

Cabkcowite QALY

Cabkowite LY

[CUR [=t/QALY]

Scenariusz z HES

Catkowite koszty [z1]

Cablowite (JALY

Cabkkowite LY

ICUR [zt/QALY]

o

— B
—R

LL

i dabiratranem

Tah. 117 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 8. dodatkowego - p. NFZ.

| Apiksaban

| Rywaroksaban

| Wyniki inkrementalne

Scenarinsz hez RES

Catkowite kosztv [28) |

B 3

104



Aptksehon (Efiguis®) w feczeniu zekrzepicy v pfebokich { zotorowosti pfucnef orez zepobiego niu

newrotowef zekrzepicy 27 pfebofich { zotorowosc! pfucnef Anofize ekonomiczno.

Apiksaban

Eywarcoksaban

Wyniki inkrementalne

Catkkowite QALY

Catkowite LY

ICUR [zt/QALY]

Scenariusz z HES

Cabkowite kosztv [z1]

Catkowite (JALY

Catkowite LY

[CUR [zt /QALY]

o

— 1R

Tah. 118 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 8. dodatkowego - p. wspolna.

| Apiksaban

| Rywaroksaban

| Wyniki inkrementalne

scenarinsz heg RES

Catkowite koszty [21

Cabkcowrite (ALY

Cabkkowite LY

[CUR [zt/0ALY]

Scenarinsz z RES

Catkcowite kosztv [zf]

Cablkcowite QALY

Cabkowite LY

ICUR Jz4/ QALY

o

—8
—

3.2.3 Porownanie z dabigatranem

Wariant 2 - czasleczenia réwny 6 miesiecy

Tab. 119 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 2. -p. NFZ.

I Apiksaban

| Dtabigatran

I Wyniki inkrementaloe

Scenariusz bez RES

Cabkowite kosztv [z1]

Catkowite (JALY

Catkowite LY

[CUR [=t/QALY]

sCenarinsz z BES

Catkowite koszty [21]

Cabkowite (JALY

Cabkowite LY

ICUR [zt/QALY]

o

— 8
—

Tab. 120 Wyniki analizy wrazliwosci dla warianta 2. - p. wspolna.

I Apiksaban

| Dtabigatran

I Wyniki inkrementaloe

Scenariunsz hez RSES

Catkcowite kosztv [zf]

Cablkcowite QALY

,

:q

14Q

=
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Apiksaban

Dtabigatran

Wyniki inkrementaloe

Cabkkowite LY

ICUR [zt/QALY]

q

A

Scenaringz z RES

Cabkowite koszty [z1]

Catkowrite (ALY

Cabkowite LY

[CUR [=t/QALY]

Wariant 3 - brak | w1 Linii

Tab. 121 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 3. -p. NFZ.

I Apiksaban

| [tabigatran

I Wyniki inkrementaloe

scenarinsz heg RES

Cabkowite koszty [z1]

Catkowrite (ALY

Cabkowite LY

[CUR [=t/QALY]

Scenarinsz z RES

Catkowite koszty [21]

Cablcowrite (JALY

Cabkowite LY

ICUR [zt /QALY]

J
J4a

Tab. 122 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 3. - p. wspolna

I Apiksaban

| Mtabigatran

I Wyniki inkrementalne

Scenariunsz hez RSES

Catkowite kosztv [zf]

Catkowite QALY

Caltkowite LY

[CUR [=t/QALY]

scenaringz 2 RES

Catkowite koszty [21]

Cablcowite (JALY

Cablowite LY

ICUR [zt/QALY]

o

4
LiL

14Q

%]



Aptksehon (Efiguis®) w feczeniu zekrzepicy v pfebokich { zotorowosti pfucnef orez zepobiego niu

newrotowef zekrzepicy 27 pfebofich { zotorowosc! pfucnef Anofize ekonomiczno.

Tab. 123 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 4. - p. NFZ.

| Apiksaban

| tabigatran

| Wyniki inkrementalos

Scenaringz heg RES

Catkowite koszty [21]

Catkowite (JALY

Cablowite LY

[CUR [=t/QALY]

Scenarinsz z RES

Catkowite koszty [z1]

Cabkowite (JALY

Cabkowite LY

ICUR [zt /QALY]

J.
Jd
LL

Tab. 124 Wyniki analizy wrazliwosci dla warianta 4. - p. wspolna.

I Apiksaban

| Dtabigatran

I Wyniki inkrementaloe

Scenarinsz hez RES

Catkcowite kosztv [zf]

Cabkcowite QALY

Catkowite LY

[CUE [=t /A LY]

Scenariusz z HES

Catkowite koszty [z1]

Cablowite (JALY

Catkowite LY

ICUR [zt /QALY]

i
LiL

Tab. 125 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 5. -p. NFZ.

I Apiksaban

| Dtabigatran

I Wyniki inkrementaloe

Scenariusz bez RES

Cabkowite kosztv [z1]

Cablowite (JALY

Catkowite LY

[CUR [=t/QALY]

sCenarinsz z BES

Catkowite koszty [21]

Cabkowite (JALY

Cabkowite LY

ICUR [zt/QALY]

W
Ja

LiL,

Tab. 126 Wyniki analizy wrazliwosci dla warianta 5. - p. wspolna

I Apiksaban

| Dtabigatran

I Wyniki inkrementaloe

Scenariunsz hez RSES

Catkcowite kosztv [zf]

Cablkcowite QALY

J
)

14Q

X ]
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Apiksaban Dtabigatran Wyniki inkrementaloe
Caflcowite LY q
[CUR [=t/QALY])

Scenarinsz z HES
Cabkowite koszty [z1]
Catkowrite (ALY

Cabkowite LY
ICUE [zt /QALY]

1

Lil

Tab. 127 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 6. dodatlkkowego - p. NFZ.

I Apiksaban | [tabigatran I Wyniki inkrementaloe

Scenariusz bez RES
Cabkowite koszty [z1]
Catkowrite (ALY
Catkowite LY

[CUR [z} /0ALY]
Scenariusz z HES
Catkowite koszty [21]
Cablcowrite (JALY
Catkowite LY

[CUR [zt /0 ALY]

i
LL

roznic istotnych statystycznie

Tab. 128 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 7. dodatkowego - p. NFZ.

I Apiksaban | tabigatran I Wiymiki inkrementaloe

Scenariusz hez RES
Cablcowite koszty [z1]
Cabkowite (JALY
Catkowite LY

[CUR [z} /0ALY]
Scenariusz z HES
Catkowite koszty [2H
Cabkcowrite (ALY
Cabtkowite LY

[CUR [=/0ALY]

LiL,

14Q

e



Aptksehon (Efiguis®) w feczeniu zekrzepicy v pfebokich { zotorowosti pfucnef orez zepobiego niu

newrotowef zekrzepicy 27 pfebofich { zotorowosc! pfucnef Anofize ekonomiczno.

Tab. 129 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 7. dodatkkowego - p. wspolna.

| Apiksaban

| tabigatran | Wyniki inkrementalos

Scenaringz heg RES

Catkowite koszty [21]

Catkowite (JALY

Cablowite LY

[CUR [=t/QALY]

Scenarinsz z RES

Catkowite koszty [z1]

Cabkowite (JALY

Cabkowite LY

ICUR [zt /QALY]

i dabigatranem

Tab. 130 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 8. dodatkowegzo - p. NFZ.

| Apiksahan

| [tabiFatran I Wymiki inkrementaloes

Scenarinsz hez RES

Cablcowite koszty [z1]

Cablcowrite (JALY

Cabkowite LY

ICUR [zt /QALY]

sCenarinsz 2 RES

Catkowite koszty [21

Cabkcowrite (ALY

Cabkkowite LY

ICUR [zt/QALY]

—
—h

ol

Tab. 131 Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu 8. dodatkowego - p. wspolna.

| Apiksaban

| tabigatran | Wyniki inkrementalos

Zcenarinsz heg RES

Catkowite koszty [21]

Cablcowite (JALY

Cablowite LY

ICUR [zt/QALY]

SCenarinsz 2 RES

Cabkowite koszty [z1]

Catkowite (JALY

Cablowite LY

[CUR [=t/QALY]

—B
—1R

o

14Q

L
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3.3 Ceny progowe

W ponizezych tabelach zestawiono obliczone ceny progowe dla analizy podstawowe]
{Tab. 132} oraz analizy wrazliwosci {Tab. 133).

Tab. 132 Ceny progowe zbytu netto za opakowanie dla porownania z terapia
standardowa {(LMWH /VEA), rywaroksabanem i dabigatranem w ramach analizy

podstawowej.

For. z LMWH VKA

For. z rywaroksabanem

For. z dabigatranem

Eliguis®tahl powl S mex= 56
szt.

Eliquis®tabl powl 2.5 mpx 20
szt

Tah. 133 Ceny progowe zhytu netto za opakowanie dla porownania z terapia
standardowa {LMWH /VKA), rywaroksabanem i dabigatranem w ramach analizy

wrarliwosd.

| For. z LMWH VKA | For. z rywaroksabanem | For. z dabigatranem

Wariant 1. analizy wrazliwosci

Elignis®tahl powl & mpx Ea
szt

Eliguis®tahl powl. 2,5 mpx 20
szt

Wariant 3. analizy wrazliwosci

Eliquis®tabl powl 5 mpx 56
szt

Eliquis®tabl powl 25 mpx 20
szt

Wariant 3. analizy wrazliwosci

Eliguis®tahl powl & mpx Ea
szt.

Eliguis®tahl powl. 2,5 mgx 20
szt

Wariant 4. analizy wrazliwosci

Eliquis®tahl powl S mpex 5o
szt

Eliquis®tabl powl 25 mpx 20
szt

Wariant 5. analizy wrazliwosci

Eligquis®tahl powl & mpx Ea
szt.

Eliguis®tahl powl. 2,5 mgx 20
szt.

3.4 Wyniki analizy probabilistycznej

Na ponizszych rycinach zamieszezono wyniki analizy probabilistycznej (por. Ryc 2 -

Ryc. 7).

14Q

syl




Aptksehon (Efiguis®) w feczeniu zekrzepicy v pfebokich { zotorowosti pfucnef orez zepobiego niu
newrotowef zekrzepicy 27 pfebofich { zotorowosc! pfucnef Anofize ekonomiczno.

3.4.1 Perspektywa NFZ

Byc. 2 Wyniki analizy probabilistycznej dla porownania apiksabanu z terapia
standardowg LMWH /VEA z perspektywy NFZ.

107



‘hQuest

Byc. 3 Wynili analizy probabilistycznej dla porownania apiksabanu z rywaroksabanem
z perspelitywy NFZ.

Byc. 4 Wyniki analizy probabilistycznej dla pordwnania apiksabanu z dabigatranem




Aptksehon (Efiguis®) w feczeniu zekrzepicy v pfebokich { zotorowosti pfucnef orez zepobiego niu
newrotowef zekrzepicy 27 pfebofich { zotorowosc! pfucnef Anofize ekonomiczno.

3.4.2 Perspektywa wspolna

Ryc. 5 Wj.fﬂlkl analizy probabilistycznej dla porownania apiksabanu z terapia

Byc. 6 Wyniki analizy probabilistycznej dla porownania apiksabanu z rywaroksabanem
Z perspektywy wspolnej.

109
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Byc. 7 Wyniki analizy probabilistycznej dla pordwnania apiksabanu z dabigatranem
Z PErspe wspolnej.

114



Aptksehon (Efiguis®) w feczeniu zekrzepicy v pfebokich { zotorowosti pfucnef orez zepobiego niu
newrotowef zekrzepicy 27 pfebofich { zotorowosc! pfucnef Anofize ekonomiczno.

4 OGRANICZENIA

Gtownym ograniczeniem analizy jest oszacowanie parametrdw klinicznych dla
pordwnania apiksabano zinnymi lekami NOCAC, t). z rywaroksabanem oraz
dabigatranem. Nie istniejg dane z bezposredniego pordwnania tych lekdw, dlatego tez
wyniki dotyczgce skutecznoécl | bezpieczefistwa zaczerpnieto z przeprowadzone] przez
firme Pfizer metaanalizy sieciowej. Wigzato sie to z koniecznodciy uwezglednienia
znaczne] czedcl wynikdw nieistotnych statystycznie (gtdwnie dot skutecznosci).
Cznacza to, ze pordwnywane leki mogg nie réznié sie w ocenie skutecznodcl, natomiast
dane dotyezgece bezpieczefistwa, tf. powiktan po leczenin wskazujg na korzvié po stronie
apiksabanu. Poniewaz powiktania wigzg sie ze znaczgoymi kosztami, stgd przewaga
w etektywnoécl kosztowe] apiksabanu nad pozostatymi lekami NOAC,

W analizie uwzgledniono inne zrodio wynikdw klinicznych dla poréwnania apiksabanu
z terapig standardows 1 inne dla pordwnanie z lekami NOAC, tj. dla pordwnania
z LMWH/VEKA dane z bezposredniego pordwnania w badaniu klinicznym, zaé dla lekdw
NOAC dane z metaanalizy sieciowe]. Wybdr ten byl podyktowany dostepnodciz danych
i mozliwoéciy wykorzystania jak najbardziej wiarveodnych wynikdw dla poszezegdlnych
komparatordw, W analizie wrazliwoécl preetestowano wariant, w ktérym wykorzystano
dane z metaanalizy sieciowe] dla terapii standardowej.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest przyjecie zatozenia o tacznym czasie leczenia tj.
& miesiecy dla leczenia i 12 miesiecy dla profilaltyki. Na & miesieczny okres leczenia
wskazujg dane z badania klinicznego AMPLIFY oraz sposéb dawkowania opisany
w ChPL. Okres 12 miesiecy profilaktyki wynikat z kolei z dtueoéei obzerwacji w badanin
AMPLIFY-EXT. Wydaje sie zatem, ze czas trwania terapli poparty jest wiarygodnymi
wskazaniami. W analizie wrazliwoécl zdecydowano sie jednak przetestowad diugosié
leczenia réwng 6 miesiecy, a wiec z wykluczeniem profilaktyki, na co czeiciowo
wiskazujg dane z prakeyki klinicznej w Polsce, Wyniki réwniez wskazujg na efeltywnosd
kosztowy aplksabanu w pordwnaniu z poszezegdlnymi komparatorami w wariancie bez
profilaloyki

Innym ograniczeniem analizy jest koniecznoéé preyjecia szereen zatozen przy okazji
szacowania kosztdw zdarzen 1 powiktan. 53 one jednak oparte na wiarygodnych
badaniach klinicznych oraz ankiecie przeprowadzone] wirdd ekspertdw zajmujgeych sie
na co dzied problematyks ZChZZ, aby jak najdokltadniej oddaé przebieg praktpki
klinicznej w Polsce,

W analizie w ramach szacowania kosztdéw lekdw niezbedne byto uwszglednienie
refundacyjnych danych NFZ w celu okreglenie wazonych kosztéw za mg poszezegdlnych
substancji czynnych Uwezeledniono dane za okres jednego roka (lipiec 20005 - czerwiec
2006), za wyjatkiem leku stosowanego w PL leczenia CTEFH, ktéry nie byt refundowany
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w tym petnym okresie (uzyto danych refundacyinych z 2016 r). Pomimeo faktu, iz do
dnia sktadania wniosku udostepnione zostaty dane refundacyjne dla kolejnych miesiecy,
nie aktualizowano wynikdw analizy. Zdecydowano sie przyjaf takie zatozenie, poniewaz
réznice w wynikach wazonych kosztdw za mg bylyby nieznaczne i nie wplynetoby to
w istotny sposob na wyniki kohcowe catego raportu,

Cgraniczeniem analizy moze byé tez fakt, ze nie przeprowadzono przeglgdu
systematyczneen badan, aby uzyskad wartoicl uoytecznoicl dla standw zdrowia
Zdecydowano sie jednak na to, z uwagl na falkt, ze opublikowany zostat przeglad
dotyczacy zagadnief w ZChZZ, aktualny (daty wyszukiwania: 28.04.2016 r. i 05.05.2016
r) i charakteryzujgey wezystkie stany zdrowia obecne w modelu. Na podstawie jego
wylikdw udato sie dopasowad wszystkie niezbedne wartoéal | dekrementy uzytecznosci
do analizy. Takie postepowanie jest zgodne z zaleceniami wytycznych HTA 2016, W
ramach analizy wrazliwoici przetestowano réwniez nieco inny wariant dobranych
parametrdw, Mimo nieco gorszych uvzyskanyeh wynikdw, nadal apiksaban byt terapia
dominujgcg wpordwnaniu z rywaroksabanem | dabigatranem, oraz ponizej progu
efeltywnoici kosztowej dla pordwnania z terapig standardowas.

112



Aptksehon (Efiguis®) w feczeniu zekrzepicy v pfebokich { zotorowosti pfucnef orez zepobiego niu
newrotowef zekrzepicy 27 pfebofich { zotorowosc! pfucnef Anofize ekonomiczno.

5 DYSKUSJA

Metody

W przeprowadzonej analizie kosztdw-uzytecznoécl wykorzystano model dostarczony
przez Wnioskodawece, Apiksaban pordwnano z lekami refundowanymi w Polsce:
rywaroksabanem, dabigatranem oraz terapiy z  zastosowahlem  heparyn
drobnoczasteczkowych iflub antagonistdw witaminyg K (LMWH/VEKA), Kohortowy
model Markova z opisanymi 13 stanami zdrowla oraz 3-miesigczng diugoiciz cyklu
zaadaptowano do warunkdw polskich, Analiza w scenariuszu podstawowym wykonana
zostata w dozywotnim horyzoncie czasowym. Takie zatozenie wynikato z przewlektego
stosowania profilaktyki zakrzepowo-zatorowej oraz celu profilaktyki, tj. zmniejszania
imiertelnoici z powodu powiktafn zakrzepowo-zatorowych, W ramach analizy

wrazliwoscl przetestowano scenariusz uwezgledniajacy leczenie trwajgce 6 miesiecy
{brak profilaktyki wtdrnej).

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania éwiadezen
ze drodkdw publicznych (NFZ) i $wiadezeniobinrey.

Dane kliniczne do analizy dla pordéwnania apiksabanu z terapia standardows
zaczerphieto z badan klinicznych apiksabanu tj. AMPLIFY oraz AMPLIFY-EXT,
odpowiednio dla fazy leczenia oraz fazy profilaktyki wrdrnej. Dla pordwnania z innymi
lekami NOAC, tj. rywaroksabanem oraz dabigatranem wykorzystano dane
z przeprowadzone] przez firme Pfizer metaanalizy sieciowe], uwzgledniajace] badania
wykorzystywane we whioskach sktadanych dla poszezepdlnych lekdw. Ryzyvko CTEFH
pszacowans w oparciu o wyniki z badania Misiati 2006, natomiast ryzyko PTS w oparciu
o wyniki z badania Prandorni 1897 W ramach analizy wrazliwoécl przetestowano
wariant, w ktoérym wyniki dla pordwnania z terapig standardows pochodzity réwniez z
metaanalizy sieciowef.

Farametry kosztowe okredlono w oparciu o informacje zamieszezone na stronach NFZ
oraz Ministerstwa Zdrowia (MZ]). Brano pod uwage koszty lekdw, koszty diagnostyli
i monitorowania leczenia oraz koszty powiktan ZZG | ZF. Zuzycie zasobdéw oszacowano
na podstawie wynikdéw ankiet przeprowadzonych wirdd czterech ekspertdw
klinicznych, aby w najbardzie] wiaryeodny sposdb przedstawié rzeczywistg praktyke
kliniczng.

Zoodnie z wytycznymi ADTMIT ueytecznodcl standw zdrowia okredlono na podstawie
opublikowanego przeglagdu systematycznego, zamieszezonego w raporcie ACOTMIT
dotyczaoym oceny efektywnosci klinicznej edoksabanu wleczeniu i profilaktyce wtbrnej
ZChZ7Z. Wickszos¢ wartoscl i dekrementdw uzytecznoéci pochodzita z jednego badania
Locadia 2004, co zwieksza wiarygodnodé i spdinodé pozyskanych danych.
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Wistiki opublibowanych analiz ekonomiczityeh

W toku przepladu systematycznego analiz ekonomicznych odnaleziono 4 analizy
dotyezace oceny efelrwnodci kosztowej apiksabanu w populacji chorych z zakrzepicy
zyt gtebokich i/lub zatorowoécig plucng {w fazie leczenia 1 profilaktyki). Ponizej
zestawiono najwazniejsze wyniki kazdej z nich.

Elias 2016

Analize ekonomiczng w dozywotnim horyzoncie czasowym wykonano w oparciu
o model Markova opisujgey 13 standw zdrowia. Oceniano efektywhoid kosztowsy
apiksabanu stosowanego w ramach 6 miesieczne] terapil po wystgpieniu epizodu
zakrzepicy zyt etebokich. Komparatorem dla terapii apiksabanem bylo zastosowanie
schematu leczenia z LMWH/VEA, Parametry kliniczne do analizy zaczerpnieto z badan
klinicznych apiksabanuo tj. AMPLIFY [ AMPLIFY-EXT. Koszty | zuzycie zasobdw
scharakteryzowano w oparciu o dane hiszpanskiego systemu ochrony zdrowia (2014].
Koszty i efekty dyskontowano na poziomie 3%,

Wyniki analizy ( Tab. 134) wskazujg, ze stosowanie apiksabanu wigze sie z dodatkowymi
korzyéciami zdrowotnymi (QALY) oraz mniejszymi kosztami (terapia dominujgeal.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwodci w B9% symulacji potwierdzity efekt
terapii dominujgeed.

Tab. 134 Wynild analizy eltonomicznej Elias 2016.52

Apiksaban LMWH VKA A koszhy/ QALY
koszty [FLN] g0 032,34 6l 664,36 -1 53202
koszty [€] 13 374,70 13 73830 -363.60
QALY L8655 £.838 0027
[CUR Terapia dominujaca

1€=44885 PLN (éredni kurs NEPz dnia02.12 2016)
Lanitis 2016

W pracy Lanitis 2006 przeprowadzono analize efektywnofcl kosztowej apiksabanu
w poréwnaniu z rywaroksabanem oraz schematami LMWH /dabigatran i LMWH/VEKA
wramach leczenia pacjentdw z ZZG. W analizie wykorzystano kohortowy model
Markova z opisanymi 7 stanami zdrowia. Analize przeprowadzono w dozywotnim
horyzoncie czasowym, przy cyklach w modelu trwajgcych 3 miesigee. Czas leczenia
w modelu wynosit 6 miesiecy, Parametry kliniczne zaczerpnieto z metaanalizy sieciowe]
badan klinicznych ocenianych lekdw, Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy
brytyjzkiego systeimu ochrony zdrowia,

Wyniki analizy {(Tab. 135, Tab. 136, Tab. 137} wskazuja ze stosowanie apiksabanu
w pordwnaniu z rywaroksabanem oraz schematem LMWH/dabigatran wigze sie
z dodatkowymi korzyiciami zdrowotnymi (QALY) oraz mniejszymi kosztami (terapia
dominujgca). Z kolei w ramach pordéwnania apiksabanu z LMWH /KA wskaznik [CUR
peeniono na rownowartodd 13 384,98 2 /0ALY, co daje wynik znacznie ponizej progu
efeltywnodcl, uwzgledniajac polsks perspektywe.
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Tab. 135 Wyniki porownania apiksaban vs. rywarolksaban w analizie ekonomicznej

Lanitis 2016.%

Apiksaban Rywarcksabano Akoszhy/ QALY
koszty [FLN] 24 942,80 2512871 -135,91
koszty [£] 4 595 4731 -35
QALY 8,400 8,388 0,012
[CUR Terapia dominujzca

1 £=572115 PLN (&redni kars NBP z dnia 02.12.2014]

Tab. 136 Wyniki porownania apilsaban vs. LMWH /dabigatran w analizie ekonomicznej

Lanitis 2016,
Apiksabhan LMWH/dabipatran Akoszhy /ALY
koszty [PLN] 24 242 80 2L 452,71 -509,91
koszty [£] 4 6% 4792 -5
ALY a.400n g372 0028
[CUR Terapia dominujgca

1 £=5,3115 PLN (Sredni kars NEP z dnia 02.12.2014]

Tab. 137 Wyniki porownania apiksaban vs. LMWH /VEA w analizie ekonomicznej Lanitis

2016.5%
Apiksaban LMWH /VEA A koszhy/ (ALY
kosztv [FLN] 24842380 24459 45 483,34
koszty [£] 4895 4805 91
QALY 8,400 8,364 0.03é&
ICUR (£/04ALY] 2520
[CUR [PLMN/QALY] 13338498

1 £=15,3115 PLM (sredni kurs NBF z dnia 02.12.2016)
Quon 2016

W analizie ekonomicznej Quon 2006 oceniano efektywnoéd kosztows  apiksabanu
w pordéwnaniu z teraply enoksaparyna/warfaryna oraz innymi lekami z grupy NCAC
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, uwegledniajge w tym
18-miezieczng terapie skladajaey sie zleczenia {6 miesiecy] i profilakoki (12 miesiecy).
Parametry kliniczne zaczerpnieto z badan apiksabanu (AMPLIFY i AMPLIFY-EXT) oraz
metaanalizy sieciowej dla oceny skutecznoicl lekdw z grupy NOAC, Koszty 1 zuzycie
zasobdw scharakteryzowano w oparciu o dane kanadyjskiego systemu ochrony zdrowia
{(2014).

Wyniki analizy (Tab. 138, Tab. 139, Tab. 140} wskazujg, ze stosowanie apiksabanu
w poréwnaniu z rywaroksabanem oraz dabigatranem wigze sie z dodatkowymi
korzyiciami zdrowotnymi (QALY) oraz mnigjszymi kosztami (terapia dominujgeal.
£ kolei w ramach pordwnania apiksabanu ze schematem enoksaparyna/warfaryna
wekaznik ICUR oceniono na réwnowartosd 15 300,65 zH/QALY, co daje wynik znacznie
ponizej proeu efektywnodci, nvwezeledniajae polsks perspektyrwe,
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Tab. 138 Wyniki porownania apilsaban vs. enoksaparyna/warfaryna w analizie
elkonomicznej Quon 2016.£%

Apiksaban Enoksaparyna/warfaryoa Akoszby /ALY
koszty [PLN] 2371103 21 967,33 17437
koszty [] 481,00 g 93085 55015
QALY 7038 7824 n1i4
[CUR($/04ALY) 4 82778
[CUR (PLN/QALY) 15 301,65

1CAD=31695 FLN (Srednikurs MEP z dnia 02.12.2016)

Tab. 139 Wyniki porownania apiksaban vs. rywaroksaban wanalizie ekonomiczie] Quon

2016.55
Apiksaban Bywaroksaban Akosziby,/ QALY
koszty [PLN] 23 711,03 2b 226,05 -1 515,02
kosztyv [§] 74581,00 70a59,00 -478,00
QALY 7038 7819 0119
[CUR ($ /QALY]) Terapia dominujgca

1CAD=31695 FLN (Srednikurs MEF z dnia 02.12.2014)

Tab. 140 Wyniki porownania apiksaban vs. dabigatran w analizie ekonomicznej Quon

2016.5%
Apiksaban Dtabipatran Akoszhy/ (ALY
kosztw [FLN] 23 711,03 25 03365 -1 32263
koszty [§] 7481,00 7 898,30 -417,30
QALY 7,038 7,910 0,028
ICUR ($/QALY]) Terapia dominujaca

1CAD=3,1895 PLN (Srednikurs MEF 2 dnia 02.12.2014)
NICE 2015

Apiksaban otrzymat pozytywng rekomendacje NICE dotyczacy zastosowania do leczenia
i profilaktyki wtdrnej dorostyeh chorych z ZZG iflub ZP. W ramach wniosku do agencji
wykonano analize ekonomiczng w oparciu o model Markova z 3-miesiecznymi cyklami
w domywotnim horyzoncie czasowym. Przeprowadzono dwie oceny w ramach analizy
podstawowej: z & miesiecznym oraz dozywotnim czasem trwania leczenia. Apiksaban
pordéwnywano z terapig standardows (enoksaparyna/warfaryna) oraz z innymi lekami
NOAC: rywaroksabanem oraz dabigatranem. FParametry kliniczne do modelu
zaczerpnieto z badan klinicznych  apiksabanu (AMPLIFY, AMPLIFY-EXT) oraz
z metaanalizy sieciowe] szacujge ryzyka zdarzef dla rywaroksabanu oraz dabigatranu,
Unytecznoéel zidentrfikowano w ramach wykonanego przeglgdo systematycznepgo.
Koszty 1 zuzycie zasobdw szacowano w oparciu o dane brytyjskiego systemu ochrony
zdrowia,

Wyniki analizy (Tab. 141} wskazujg, ze stosowanie apiksabanu w pordwnaniu
zrywaroksabanem oraz dabigatranem wigze sie z dodatkowymi korzyiciami
zdrowotnymi {QALY) oraz mniejszymi kosztami (terapia dominujgea). £ kolei w ramach
pordéwnania apiksabanu ze schematem enoksaparyna/warfaryna wskaznik ICER
ocenlono na réwnowartosd 12 77947 =/ QALY w perspektywie 6 miesiecy leczenia, co
daje wynik znacznie ponizej progu efektywnoscl, uwzgledniajge polsky perspektrwe,

117



i

¢ s HedthQuest

MNawet w skrajnym prezypadkuy, tj. kiedy czas leczenia bytby dozywotni, chod nie jest to
zoodne z praktyleg kliniczng w Polsce, réwnowartndd wskaznika ICER znajdowataby sie

ponizej progu efeltywnoscl kosztowej.

Wniosek o rekomendacje zostalt poddany ocenie przez Evidence Review Group.
W ramach & miesiecznego czasu trwania leczenia wszystkie analizowane warianty daly
wynik ICER ponizej 3000 EfGALY dla pordwnania ze  schematem
enokzaparyna/warfaryna, a apikszaban byt terapiz dominujaecg w  pordwnanio
w rywaroksabanem 1 dabigatranem. Rézne warlanty analizy dla dozywotniego czasu
trwania miaty nieznaczny wphow na wynik ICER.

Tah. 141 Wynili ICER analizy ekonomicmej dla NICE {2015).2

| [CER (£/QALY) |  ICER (BPLN/(JALY)
A miesiecy trwanialeczenia
Apiksaban vs. Enopsaparyna watfaryna 2408 1277947
Apiksaban vs. Rywaroksaban Terapia dominujaca Terapia dominujaca
Apiksaban vs. Dahigatran Terapia dominujaca Terapia dominujaca
Doiywotni czastiwania leczenia
Apiksaban vs. Enopsaparyna fwarfaryna la676 2857457
Apiksaban vs. Rywaroksahan Terapia dotninujgra Terapia domimjara
Apiksaban vs. Dahipatran Terapia dominujaca Terapia dominujaca

1 £=532115 PLN (&redni kars NBP z dnia 02.12.2014]
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]
Z
-
A
=

{wartoéel ICUR znajdujg sie istotnie ponize] prosu optacalnodeci
wynhoszaoym w Polsce 130 002 zH/CQALY).
Wyniki oszacowafl w analizie wrazliwoécl wskazujg na wiarygodnodd preyjetech

zatozen, pdyz zmiana parametrdw modelo nie zmienia w znaczacy sposdb wynikow
analizy.
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Frzeszukano nastepujgee bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyezgeoych
stosowania apiksabanu we wnioskowanej populacii:

o MEDLINE (FubMed): do 1.12.2016;
o (Cochrane Library: do 1.12.2016.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencii odnalezionych doniesiefi
Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicznych ziozonych do zagranicznych agencii
oceny technolowii medycznyeh.

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza (KM,
a nastepnie sprawdzona przez drugiego {(DG]) W procesie wyszukiwania analiz
gkonomicznyeh zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie
strategie {Tab. 142, Tab. 143). Strategie zostaly zaprojektowane prezy zatozeniu, ze
priorytetem jest osigghiecie maksymalnej czutofcl Foszukiwano publikacii w jezyku
polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktdw prowadzone byly przez dwie osoby (KM, D.G).
W przypadku niezgodnodei, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia
porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uwzupeiniono o petne teksty artykutdw
i przeprowadzono drugi etap kwalifikacii prac (Ryc. 8].

Badania wigczano do analizy koficowe] systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli

spetniaty nastepujgce kryteria:

Metoda bodartio: analizy ekonomiczne wvwzeledniajace koszty 1 efelty
zdrowotne pordwnywanych technologii

Populacia: pacjenci z zakrzepicy zyt glebokich i/lub zatorowodciy
ptucng (zyvlna choroba zakrzepows zatorowal

Rodzaf interwencfi: apiksaban

Pordwhamie: Rywaroksaban,  dabigatran,  standardowa — terapia
(LMWH,/VKA)

Stan publikadi: badania opublikowane w formie pelmotekstowej

Ograriczeria fezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski
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Tab. 142 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych apilesabanu, w bazie MEDLINE
{PubMed), na dzien 1.12.2016.

1 | Apixaban [Supplementary Concept] 801
2 | Apixaban [tw] 1538
3 | Eliguis [tw] 35
4 | ¥ BO1AFO2" [tw] 0
5 | BO1AFDZ [tw] 0
6| #loré#2or #3 or #4or #5 1840
7| "Models, Economic”[Mesh) 11943
8 | "economic analysis" [tw] 3840
O | "economic” [tw) 183942
10| "cost" [tw] 397397
11 | "costs" [tw] 217953
12 | "pharmacoeconomic” [tw) 2509
13| #7 or #8 or 89 or #10 or #11 or #12 622713
14 | ,Thromboemhbolism® [tw] 45016
15 | Jlung emhbolism® [tw] 205
16 | ,Pulmonary Embolism® [tw] 44662
17| ,Thromhbosis Venous” [tw] 48
18| ,Vein Thromhosis® [tw] 21321
19| Deep-Veln Thromhbaosis” [tw] 13448
20| #13 or #14 or #1585 or 16 or $17 or #18 03479
21| #6and #13 and #20 78

Tab. 143 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych apiksabanu w bazie Cochrane
wdniu 1.12.2016.

1 | Apixaban:tiab ow 340
2 | Eliguis:ti,ah kw 1
3| BOLAFOZ:ti,ah ow 0
4| #lor#2or #3 340
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£ | MetH descriptor: [Models, Economic] explode all trees 2008

g | (Models, Economic):ti,ab ow 2300

7 | (economic analysis) ti,ab, low 8081

3 | economic:ti,ab ke 11483

Q| costitiabkw 45384
10 | coststi,ab Jowr 224868
11 | pharmacoeconomic:ti,ab Jow 504
12| #5or G or 7 or #8 #9 or #10 or #11 273949
13 | Thromboembolismtiab ko A4417
14 | (lung embolism]) tiab kow 1494
15 | (Palmonary Embolism)iti,ab ko 2302
1a | (Thrombosis Venous]):ti,ab ow 35449
17| (Vein Thrombosis)iti,ab kw 3930
18 | (Deep-Vein Thromhbosis):ti,ab Jowr 2088
19 ) #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #1858 10164
20| #4and #12 and #19 4
21 | #20in Clinical Trials 3
22 ) #20in Econotmnic Evaluations 1

Tab. 144 Zestawienie publikacji zalowalifikowanych w przegladzie analiz ekonomicznych.

M

Ked badania

Referencja

Elias 2016

Elias, 1, et al. [201&). "Cost-effectiveness analysis of apixaban compared to low-
tnolecularweight heparins and vitarmnin k antagonists for treatment and secondary
prevention of venous thromboembolism." Farm Hosp 40037: 187-208.

Lanitis 2014

Lanitis, T, et al. (201&). "Cost-effectiveness of Apixaban Versus Other Oral
Anticoapulants for the Initial Treatment of Venous Thromboembeolism and
Prevention of Recurrence.” Clin Ther 38(37: 478-493 e471-416.

(Quon 2018

Cuor, P, et al. (2018). "Clinical and economic henefits of extended treatment with
apixahan for the treatment and prevention of recurrent wenous thromhboembolism
i1 Canada." | Med Econ 19(&8): 55 7-547.

WICE 2015

WICETechnology appraisal puidance 2015, Apixahan for the treatiment and
secondary prevention of deep wein thrombosis and/or pulmonary embolism

TA341].
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Tab. 145 Publikacj e odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomiczoych wraz z
powodem odrzucenia.

Nr Hod badania Powid edrzucenia

1 Amin 2015686 Wrylacznie szacowanie kosztdw. Fraca niejest analizg ekonomicznag.
2 Amin 20168 Wilacznie szacowanie kosgtow. Praca niejest analizg ekonomiczng.
3 Amin 201452 Wilacznie szacowanie kosgtow. Praca niejest analizg ekonomiczng.
4 Amin 201528 Wrylacznie szacowanie kosztdw. Fraca niejest analizg ekonomiczng.
5 Browne 201670 | Fraca niejest analiza ekonomiczna.

& Rosselli 201471 | Puhlikacia wformie abstraki.

7 Stern 201572 Fuhlikacja wfortmie abstrakia.
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Byc. 8 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selelcji analiz ekonomicznych

apiksabanu {diagram PRISKMA).

Liczha zidentvfikowanvch prac w medvrznych
bazach danych:

Cochrane Library: 4
hMedine (Fubbied): 72

Liczha prac po odrzuceniu duplikatdw: 80

Liczha zidentvfikowanych prac w  inaych
: cadbach.

1 - wwyniku przeszukiwania strony
internetowej agencji M1CE

) :
Selelerja na podstawie abstraktdw i tytabow
Prace odrzucone na podstawie
E—
przegladu abstraktiw itytutdw: 70
¥
Frzeplad petnych tekstdw: 11
Frace odrzucone na podstawie
_— .
przepladu pebaych telestdw: 7
Powody odrzucenia:
-praca niejest analizg ekonomiczig
-praca wformie abstralktu
¥
Frace zakoalifikowange (n=43

Analizy ekonomiczne: 4
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7.2 Wycena punlktow rozliczeniowych na podstawie danych NFZ

Tab. 146 Wycena punktdw dla swiadczenia ambulatoryjnego: porada ambulatoryjna -

kardiologia
Oddziat Nazwa Swiadczeniodaw oy Wycena
punkin [zt]
Dolnoslaski UNTWERSYTECK] SEFITAL KLINICENY 10M JANA MIKULICZA- g20
RADECKIEGD WE WROCHAWIU ’
Kujawsko- SPECJALISTYCENA PREYCHODNA PREEMYSEOWA "FROF- MEDR" 2 a0
Fomorski SPOLKA E 0.0 WE WHOCLAWKU ’
Lihuski WOJEWODEK] SZPITAL KLINICENY 16 KAROLA MARCINKOWSKIEGO W acn
ZIELONE] GOREE SPOLKA Z OGRANICZ ON.A ODPOWIEDZ IALN OSCL4 ’
Matopalski SIPITAL SPECJALISTYCENTY IM HENRY KA KLIMONTOWICEA W 500
GORLICACH ’
. SZPITAL WOJEWODEIK] W OPOLU SPOLKA Z OGRANICZONS
Crpolski 10,00
ODPOWIEDZIALNCGSCIS
Slaski SOSNOWIECK] SEPITAL MIEJSK] SPOLKA £ OGRANICEON 4 g20
ODPOWIEDZIALNOSC]S )
Swietokrzyski WOJEWODIK] SEZPITAL ZESPOLONY W KIELCACH 9,09
Sredoia aryimetyzoa 911

Tab. 147 Wycena punktow dla swiadczenia ambulatoryjnego: leczenie chorob naczyn.

. .. . Wycena
Oddziat Nazwa swiadczeniodaw cy punktu [z]
Dolnoilacki UNIWERSYTECK] SZPITAL KLINICEMY 1M, JANA MIKULICZA - 220

i RADECKIEGO WE WROCLAWIU ’
ﬁ:;:f:f{? SZPITAL UNIWERSYTECKI MR 2 IM. DR JANA BIZIELA W BYDGOSEZCEY 850
Lubuck WOJEWODZK] SZPITAL KLINICZNT 1M KAROLA MARCINKOWSKIEGD W ac
s ZIELONE] GOREE SPOLKA E OGRAN]CEON 4, ODPOWIEDZIALN 0SCL4, ’
Matopolski SPECJALISTYCENY SEFITAL IM. E SZCZEKLIKA W TARN OWIE a30

. CAMODZIELNY FUBLICEZNY ZAKLAD OFIEK] ZDROWOTNE]
Opolski . . 020
SRODMIESCIE" W OPOLU
ki CAMODZIELNY FUBLICEZNY ZAKLAD OFIEK] ZDROWOTNE] .
? WOJEWODZK] SEPITAL SPECJALISTYCENY MR 2 W RYBNIKU :
Swictokrzyski | WOJEWODEK] SEPITAL ZESPOLONY W KIELCACH 864
Sredoia arytmetywzoa 8,89

Tab. 148 Wycena punktdw dla Swiadczenia ambulatoryjnego: porada ambulatoryjna -

hematologia.
Oddziat N : wiad iod Wycena
Z 1 dZWd S MadcEeETOLD E.Wl::f p'l.'l'l]ktl.'l [Zl]
Dolnoélack UNITWERSYTECK] SZPITAL KLINICZNY 161 JANA MIKULICZA- 530
ninnsigssl RADECKIEGO WE WROCLAWIU .
Kujawsko-
S SPZOZ SPECJALISTYCENTY SEPITAL MIEJSK] 1M, M. KOPERN KA Q70
. WOJEWODZK] SZFITAL KLINICEZNT 1M, KAROLA MARCINKOWSKIEGO W
Luhuski Qa0

ZIELONE) GOREE SPOLKA Z OGRANICZ ONA ODPOWIEDZ IALN OSCl4

»

125




ol i

HealthQuest

e
Matopolski SEFPITAL SPECJALISTYCENTY 1M ] DIETLA W KRAKOWIE 930
Dol eki SZIPITALWOJEWODZIK] W OPOLU SPOLKA Z OGRANICIONS 1020
? ODPOWIEDZIALNGSC1A ’
£lacki SAMODZIELNY PUBLICENY ZAKLAD OFIEK] ZDROWOTHME] 1020
? WOJEWODEK] SEPITAL SPECJALISTYCENY MR 3 W RYENIKU ’
Swigtokrzyski WOJEWODEK] SZPITAL ZESPOLONY W KIELCACH 10,00
Sredoia arytmetywzoa 9,77
Tab. 149 Wycena punktdw dla Swiadczenia ambulatoryjnego: porada ambulatoryjna -
chirurgia ogdlna.
Oddziat Mazwa swiadczeniodaw Wycena
¥ punkin [zt]
Dolnoélaski UNTWEREYTECK] E2P1TAL KLINICEMY 10D JaNA MIKULICZA - 930
S RADECKIEGO WE WROCKAWIU *
Kujawsko- " "
Pomorsk NZIO0Z BEYDGOEKA MEDYCZNA PREYCHODNIA "CENTRUM 250
Lihuski WOJEWODEK] SEPITAL KLIMICENTY 1M, KARGLA MARCINKOWSKIEGO W acn
ZIELOME] GORZE SPOLEA Z OCRAMICZONS ODPOWIEDEIALN O5C18 ’
Matonolski SEFITAL SPECJALIETYCENY 1M HENRY KA KLIMONTOWICZA W a1n
i GORLICACH *
. SEPITALWOJEWODZK] W OPOLU SPOLKA Z OGRANICZONS
Crpolski .30
ODPOWIEDEZLALMOECLS
€12 cki SOSNOWIECK]I SEPITAL MIEISK] SPOLKA Z OGRANICZONS 271
A5l ODPOWIEDZIALNGSC]S, :
Swigtokrzyski WOJEWODEK] SZPITAL ZESPOLONY W KIELCACH 2,99
Sredoia arytmetywzoa 8,90
Tab. 150 Wycena punktdw dla Swiadczenia ambulatoryjnego: porada ambulatoryjna -
ortopedia.
Oddziat Nazwa swiadczeniodaw Wycena
¥ punkin [zt]
Dolnoélaski UNTWEREYTECK] SZPITAL KLINICENTY 10 JaNA MIKULICZA - Tl
PHnERERL RADECKIEGO WE WROCKAWIU :
Kujawsko- SPECJALIETYCZIMA PREYCHODMA PREEMYSEOWA " PROF- MED" acn
Pomorski SPOLKA Z 00 WE WHOCLAWKU ’
Libuski WOJEWODEK] SEPITAL KLINICENTY 1M KAROLA MARCINKOWSKIEGO W agc
ZIELONE] GOREE SPOLEA E OGRANICEZONS ODFOWIEDEIALN O5C18 ’
M atonolski SEFITAL SPECJALISTYCENTY 1M HENRY KA KLIMOMNTOWICEZA W El
e GORLICACH *
. SEPITALWOJEWODZK] W OPOLU SPOLKA Z OGRANICZONS
Crpolski Q.30
ODPOWIEDELALNOECLS
£1aski SOSMOWIECKI SEPITAL MIEISK] SPOLKA Z OGRANICZONS aan
t ODPOWIEDELALNOECLS ’
Swigtokrzyski WOJEWODEK] SZPITAL ZESPOLONY W KIELCACH 2,99
Sredoia arytmetyrzoa 9,01
Tabh. 151 Wycena punktdw dla Swiadczenia ambulatoryjnego: porada ambulatoryjna -
rineltolozia.
Oddziat Nazwa Swiadczeniodaw oy Wycena
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punkin [zt]
Dalnoélgski M- MED MIGRA SP.Z 0.0 8,90
?‘;:;E"fsi? SZPITAL UNIWERSYTECKI NR 2 IM. DR JAWA BIZIELA W BYDGOSZCEY 850
Lubuski NZOZ "EDROWIE KOEBIETY" 800
SZPITAL SPECJALISTYCENY IM. STEFANA ZERCMSKIEG O
Matopolski SAMODEIELNY PUBLICENY ZAKLAD OFIEK] ZDROWOTNE] W ann
KRAKOWIE
Gnoleki SAMODEIELNY PUBLICENY ZAKLAD OFIEK] ZDROWOTHNE] 030
polssl MIN ISTERSTWA SPRAW WEWNETREZNYCH 1 ADMINISTRAC)] W OFOLU :
Slaski CENTRUM MEDYCEME "ZWAKOW" SPOLKA Z OGRANICZONA 30
i ODPOWIEDZIALNGSCIS, :
Swictokrzyski NIEPUELICENY ZAKLAD OPIEK] ZDROWOTNWE] "GEMELL]" SEATKC Ga6
MARIA
Sredoia arytmetyrzoa 868

Tab. 152 Wycena punktdw dla swiadczenia ambulatoryjnego: porada ambulatoryjna -

otelaryngol ogia.
Oddziat Nazwa Swiadczenivdaw oy CeTEA
punkin [=t]

Dolnoélaski AMA VITA - AMBULATORY)NE SWIADCZEN]A Z DROWOTN E 900

g‘::;:f:f{? SZPITAL UNTWERSYTECKI NR 2 IM. DR JANA BIZIELA W EYDGOSECEY 5,50

Lubuski CEMTRUM MEDYCZNE DORMED PIOTROWSKA DOROTA 250

M atonolckl NIEPUBLICENY ZAKLAD OFIEK] Z DROWOTNE) CENTRUM MEDYCENE 500

i PIAST SPOLKA 2 OGRANICZONS ODPOWIEDZIALNOSCS :
Opolski NIEPUBLICENY ZAKLAD OPIEK] Z DROWOTNE) "GALEN MED" 850
§1aski NZOZ MULTIMED | MARKOWSK] - SPOLKA JAWNA 8,20
. | "ARTIMED" NIEFUELICZNY ZAKLAD OPIEK] ZDROWOTNE] W

Swietokrzyski FIELCACH BA42

Sreduoia arytmetywzoa 8,59

Tah. 153 Wycena punktow dla Swiadczenia ambulatoryjnego: badanie tomografii

komputerowej.
Oddzial N £ wiad iod Wycena
F 1A AdZWd SMA0CZETOLD -E.WE:{ P'I_'I'I]ld:l_‘l [ZI:]
Dolnotlacki UNIWERSYTECK] SZPITAL KLINICZNY 16 JANA MIKULICZA - 500
IO skL RADECKIEGD WE WROCELAWIU ’
g‘::;:f:f{? SZPITAL UNIWERSYTECKI MR 2 IM. DR JANA BIZIELA W BYDGOSZCZY 8,80
Ltbucki WOJEWODZK] SZPITAL KLINICZNT 1M KAROLA MARCINKOWSKIEGD W 5 e
I 7IELONE] GORZE SPOLKA T GGRANICE ONA ODPOWIEDZIALN 05C14 ’
Matonoleki CZPITAL SPECJALISTY CZNY IM HEMRYKA KLIMONTOWICZA W 5 e
AIHpeEsl GORLICACH ’
Opolski HELIMED DIAGN OSTIC IMAGING SPZ 0.0, SPOLKA KOMANDYT WA 850
2 sk SOSNOWIECK] SEPITAL MIEJSK] SPOLKA £ 0GRANICZONS, .
? 0DPOWIEDEIALNOSCLS, :
Swictokrzyski | WOJEWGDZK] SZFITAL ZESPOLONY W KIELCACH 8,60
Sredoia arytmetyrzoa 866
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7.3 Arkusz ankiety przygotowanej dla ekspertow klinicznych
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7.4 Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 154 Zgodnosic opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej

{wedhuz Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wirnaganie

Hozdziat / Tahela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg byd aktualne na dzied zhozenia
whiosky, co najmniej w zakresie skuteczinosci, bezpieczedstwa, cen oraz poziomu
i sposohu finansowania technolopii whioskowanej i technologii opojonalnych.

Leki zpodnie z
ohwieszczeniemz
dnia 25.10.201&

&5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

& analize podstawowsg;

Rozdziaky 3.1

¢ analize wraliwosci,

Hozdziaby 0i 3.2

¢ przeplad systematyczny opublikowanych analiz ekonomiczoych (L.].

Aneks 711 rozdeiats

§5.2 Analiza podstawowa zawiera:

¢ zestawienie oszacowad kosztdw i wynikdw zdrowotnych wynikajcych
z zastosowania whnioskowane] technolopii oraz pordwiywarych
technologii opcjonalnych (L))

Hozdziaby 3.1

¢ oszacowaniekosztuuzyskania dodatkowego roloa 2vcia skorygowanego
ojako s, wynikajacego z zastgpienia technolopii opcjonalaych, wtym
refundowanych techinologii opcjonalnych, whioskowang technologia;

Hozdziaby 3.1

¢ oszacowaniekosztu uzyskania dodatkowepo roloa 2ycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalaych, wtyn refund owanych
technolopii opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przypadka
bralm mozliwosci wyznaczenia koszty, o ktdrym mowa wphkt 2;

Mie dotyczy

¢ oszacowanie ceny zhytu nettownioskowane] technolo pii, prey ktdr e
koszt, o ktdrym mowa w pkt 2, 2 w przypadku braku moiliwosci
wyzhnaczeniatego kosztu - koszt, o ktdrym mowa woplkt 3, est rdwiny
wysokosci progy, o ktorym mowa wart. 12 pkt 13 ustawy,;

Mie dotyczy

¢ zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktdrych dokonano
oszacowad [...];

¢ wyszczepdlnienie zatozen, na podstawie ktdryrh dokonano oszacowan

Danewejiciowe wraz
z opsem i
zatozeniami

ZAMieSICION D W

G0 rozdziale 2  Metody”
¢ dokument elektronicz oy, wmolliwiajacy powtdrzenie wszystkich Dolgczono
kalklarjii oszacowarn ...].
§ 5.3 W przypadku brakua rdinic w wimikach zdrowotnych pomiedzy technologia | Mie dotyczy
whioskowang a technolopiz opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztemn stosowania technolopii wiioskowan &
a kosztemn stosowania technologii opcjonalne L.
§ 54 Dopuszcza sieprzedstawienie oszacowania ceny zhytu netto techaologii Mie dotyczy

whioskowane], przyktdnm roznica, o ktdrej mowa w ust. 3, jest rdwna zero,
zamniast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa wust. 2 pkt 4.
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Witnaganie

Rozdziat f Tahela

§5.5 Jeteli wnioskowane warunki chjecia refundacjz ohejmujg instrumenty
dzielenia ryezyka (..} oszacowania i kalkulacje [..]) powinay byd przedstawione
w nastepuyjacych wariaatache

¢ zuwzglednieniem proponowanego instrumentn dzielenia ryzyka;

¢  hezuwzglednienia proponowanego instrumernty dzielenia ryzvka.

rwezpledniono
(patrz rozdziat 3.17

§ 5.6 Jezeli zachodzg ckolicznosci, o ktdrych mowa wart. 13 ust. 3 ustawy,

analiza ekonomiczna zawiera:

# oszacowanieilorazu kosztu stosowania winioskowane] techanologiil
winikdw zdrowotnych uzyskanych u pacj entdw stosajacych
whioskowarng techuolopie, wyrazonych jako liczhalat 2ycia
skorygowanych o jakosd, a wprzypadlo hraku mozliwoscl wyznaczenia
tej liczhy - jakoliczha lat Zycia;

¢ oszacowanieilorazu kosztu stosowaniatechnolopii opojonalnej i
wiytikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgcych technologie
opcjonang (...J;

¢ kalkulacje ceny zhytu netto waioskowanej technologil, prey ktdre
wepdtczynnik, o ktdrym mowa wpkt 1, nie jest wyzszyod zadnego ze
wepdtczyanildw, o ktdrych mowa wophkt 2.

Mie dotyczy

Mie dotyczy

MNie dotyczy

§ 5.7 Jezeli horyvzont wiasciwy dla analizy ekonomiczoe] w przypadka technologii
whioskowane przelkrarcza rok, oszacowania [.] powinay zostad
preeprowadzone z wweglednieniem rocznej stopy dyskontowe] wwwsokosci &%

dla kosztdw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych.

Rozdziat 2.13

§ 5.8 Jezeli wartosci [...) obejimujg oszacowania uiyvtecznosci standw zdrowia, Rozdziat 2.9
analiza ekonomiczna musi zawierad preeplad systematyczny badad pierwotnych
i wtornyrh uzytecznoscl standw zdrowia ).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
s okreflenie zakresdw zimiennofci wartoscl wylorzystanych do uzyskania | Rozdziat 0
05ZACOWaLL
« uzasadnienie zakresdw Zmiennosci;
e oszacowania (.. )uzyskane przy zalofeniu wartoscl stanowizcych Rozdziat 3.2
granice zakresdw zmiennosci [...) zamiast wartosc uzytych wanalizie
podstawowe].
§5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:
o 1 perspektywy podinlotu zobowigzanego do finansowanla swiadczed ze | Rozdziat 3.1
srodikdw publicznych;
s 2 perspektywy wspdlnej podimiotn zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdw puhblicznychi Swiadczeniohiorcy.
§5.11 Oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w Rozdziat 2.3

horyzoncie czasowymn whasciwyn dla analizy ekonomiczneg.
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Witnaganie

Rozdziat f Tahela

§5.12 Do przepladéw, o ktérych mowa wust 1 plet 3 iust 8, stosuje sie przepisy
Edust. 3 pkt 314

Opris metodyld
przegladu waneksie
71

§ B Analizy, o ktérych mowa w 1, musza zawierad:

¢ danehiblicpraficzne wszystkich wykorzystanych publikacii, z
zachowaniem stopnia szczegdtowo Scl umolliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kardej z wykorzystanych publikacji;

¢ wskazanieinnych zrodet informac)i zawartych wanalizach, w
szczepgilnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autordw
niepublilcowanych badad, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwio
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