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Uwaga 1

1) Przeglad systematyczny badan pierwotnych mie zawiera wszystkich badan spelniajaeych
kryteria wiaczenia (§ 2, § 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia). W ioku preeszukiwania baz
informacji medyczne] zidentyfikowano nasiepujace badanie:

Alotaibi, G., Alsaleh, K., Wu, C., & Memurtry, M. 8. 2014, Dabigatran, rivaroxaban and

apixaban for extended venous thromboembolism treatment' network meta-analysis,
Int. Angiol., 33(4): 301-308.

Zogodnie z powyzszg sugestiy publikacja Alotaibi 2014 zostata wijczona do prezegladu
systaematycznego badafll plerwotnych w zaktualizowane] analizie klinicznej zatgczoneg
do ninisjsze odpowisdzi na pismo Prezesa Agencji ACTMIT nr OT.435.3.2017 KSM.2,
Opis i wyniki 2 publikacji Alotaibi 2014 preedstawicono w zalktualizowanej analizie kli-
nicznej w rozdziale 4.1 Weniki przeglagdu badaf wtérnych,

W oramach uzupetienia analizy kliniczne] ponizej preedstawiono krétky charakterysty-
ke, wynili, wnicski oraz ocene jakegel preeglgdu systematycznego = metaanalizg Alotai-
bi 2014,

Frzeglgd systematyvezny Alotaibi 2014 dotyezsl cceny skutecznodcl i bezpieczefstwa
apiksabanu, dakigatranu i rywarcksabanu w profilalityes wtérnej zakrzepicy zvt glebo-
kich i zatorowodécl ptucnej. Jakodé przeglgdu cceniono na & punktdw wg skali AMSTAR
{przeglad umiarkowans] jakodci, Tab. 2]

Charakterystyke badania, wyniki craz wnioski autoréw preegladu preedstawiono w Tab.
1. Whymniki poréwnania podredniego wskazaty na podobng skutecenoée apiksabanu, dabi-
gatranu i rywarcksabanu pod wzgledem ryzyvka nawrotu ZChZZ, Odnctowano jednak
przewage apiksabanu nad rywarcksabanem i dabigatranem pod wegledem mnisjszej

czestodc] wystepowania klinicznis istotnych mnisjszyeh krwaw ian,
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Tab. 1 Zestawienie wynikow i wnioskdw z odnal ezio nych o pracow ai wtornych dotyczacych skuteczno Scii bezpiecz enistw a apiksabann

B adanie Metodyka
wtorne

EKryteria s elekeji badan

Wryniki i wnio ski

Profilaktylea widrnej zakrze picy iyt ghebokich i zatorowoscl phacrej

Alotaibi 2014 Cel: QOcena zkutecznosel 1

rodbo finan- bezpieczedztw a apikzabar,
b dabigatrannui arokzabanu

i ania: Heart g e

and Stroke wprofilaktyee ZEGIZP

Foundation Synteza wynikow: jakoscio-
waiilofciowa
Przeszukane bazy (limit
czasowy): Medline, EMBASE,
Cochrane Central Register of
Controlled Trialzs (marzec
20153

Populacja: pacjenci =
ZChZZ, ktdrey leczeni b
uprzednio przez 6-12 mie-
siecy z powodu ZChEZ
Pordownane interwencje:
apiktzaban, dabigatran, ry
warolzaban

Punkty koncow e: nawrdt

ZChZZ, powaine krwawie-
nie, powatne krwawienie

lub klinicznie istotne mniej-

sze krwawienie, ostry ze-
spdb wiedcowy, zgon 2 do-
wolhej preyeeyny

Meto dyka badan: RCT,
czas obzerwacii co najrnniej
6 rodesiecy

Wiaczone badania: Do analizywilgczono 3 randormizowane badania Miniczne: 1
badanie apiksabar (AMPLIFY-EXT], 1 badanie dabigatranu (RE-30NATEYi 1 bada-
nie rywarokzabanu (EINSTE N-EXT).

Kluczow e wyniki: Pordwnanie posrednie apilezabann 2 rywarokzabami wekazabo na
przew age apikaabam w dawee 2.5 mg oraz Smgnad rywarckzabanem pod wegle
dern mniej szef czestofel wystepowania klinicenie istotnych mniej zzyrch krwawied
fodpowiednio OR=0,23; 95%; CI: 0,08; 0,62; p=0,004 oraz OR=0,31; 95%; I: 0,11;
0,82; p=0,019), Pordwnanie posrednie apikzabar = dabigatranem wakazato na
preewage apikzabamu w dawee 2,5 mgnad dabigatranem pod wegledem mniejzze]
czestobel wystepow ania klinicznie istotnych mniej zzyeh krwawied (OR=0,4: 95% CI
0,16; 0,9; p=0,04) oraz brak istotrgreh raznic pod wegledern te go punktu kodcowe go
pormiedey apikzabanem 5 mgi dabigatranem. Nie odnotowano istotnych réénic po-
riedzyterapiami pod wzgledern rivzvka: nawrotu 2ChZZ, powaznego krwawienia,
Zgoru oraz ostrego zespohy wiedcowego,

Whio ski antordw przegladu: Pordwnanie posrednie apilezab anm, dabigatrann i
rywaroksabanu nie wykazato istotngreh raznic poroiedzy terapiami pod wegledem
zdefini owanych punktdw kofdcowyeh, 2 wiyjgthiern Klinicenie i stotnyeh mniejzzych
Erwr awied, dla ktdrych odnotowano preewage apiksabanunad rywarokzabanemi
dabigatranem.
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Tab. 2 Ocena jakosci badad wtdrnych w g skali AMSTAR,

Ocena jako 5ci badan wtornych

Alotaibi 2014

1. Cezy badanie zaprojelttowano e priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria wiaczenia p owinny zostad ustalone przed prey-
stapieniern do wykormywania pree gladu,

Lhwege: odpowieds twierdzgro - nefefy zeznoceye, fefefi wocenienym preeplgd=e
znofdufg sie odniesienic do protokofu, ckceptogi ebvcznef bedanio fub informoge
odnosnie do wetepnie ustolonvoh Awczesnief opublitowenyoh cefdw bodowczyoh.

Mie

2, Czy selelecja badad oraz ekstrakeja dangeh zostalypowielone?

Fowinno byd co najimnie] dwéch niezaleznych badacey, aw preypadkuniezgod-
nosci pomiedzy badaczarnd powinien by stozowanyproces dochodzenia do kon-
fenIuI,

Lhwege: 2 osofy wwbierofg bedania, 2 osoby wykonufg efstrekcie demych fub fedne
osoba kontrofufe proce drupief osoby.

Tak

3. Czy wykonano komplekzowy prze glad dostepnei liter abury?

Przezzukane powinny zostad co najrmnie] dwa frddha elektronicene. Sutorzy po-
winni podaé prezedziat czazu objetywizzuldwaniern oraz podad doktbadnie, jakie
bazy zostaby preezzukane, Powinmy zoztad podane show aluczowe ub terminy
MESH, a tam, gdzie to moliwe, powinna zostad preedstawiona strategia wyszu-
kiwarnia, Wyrszuldwanie powinno zostaduzupehione o preeglad referencii odna-
lezionych doniesied informacje preedstawione w opublikow anyeh pree gladach,
podrecenikach, wyspecjalizowanych rejestrach, badz w oparciu o opinde eleeper-
téw z danej dziedziny naukowej,

Uwoge: fezeli zostofy preeszuke ne oo nefmnief 2 Zrodio demech + zestosowano 1
stretegic uzupefnicgigog nefefy zozneceve odpowieds bwierdzgeog (Cochrene regi-
ster/Centref ffrzg sip foko 2 Zrddfo, szore fiteroture” ficzy sie foko uzupefniofgoe
strotegic).

Tak

4, Cey status publikacji (tzw. szara literatura] byt stosow any jaleo kryterinm wia--
czenial?

Lutorzy powinn podkre 8ic, Ze wyszukiwali badad niezaleinie od rodzaju ich
publikacji, Autorzy powinnd réwnie podad, cey wykluczali jakiekolwiel donie-
sienia [z prezegladu systernatyoene gol w oparcin o status publikacyi, jezyk itp.
Uwoge: fegelf wprzeglpdzie fest zoznaczone, e poszufiweno rdwnies tow  szeref
fiterotury” b  fiterotury nicopublitowo nef nefefy zoznoczyd odpowdieds barier-
dzgrg. Beze donvch SICLE, dvsertacie, materiofy konferencyine oroz refestry bedad
Efinicznvch uznowaene 5g zo szaerg fteroture”. W prevpedin wyszukiwanio prowa-
dzonego w Zrddle zowierefgoym zardwno szarg”, fok {wicnvpodng fteroturg, quto-
rZv powinni sprecyzowad Ze poszukiwall szere”/nicopublitowanef fiteratuns.

Tak

5. Czy preedstawiono wykaz badad wigezonych oraz wykluczonych?

Uwoge: W przvpediw bederd wilkfuczonyoh = preepfodu mogg one zostec preedsto-
wione wposteci referencii W prevpedhu cutometyeznych odnoinikow, fezefi fink sig
nie obwierz nefefy zoznoczye odpowieds nie”.

Mie

6. Czy preedstawiono charakterystvle badan wlgczonyeh do przegladu?

Dane pochodzgee z oryginalngch badad dotyezgee wezestnikdw, interwencjl oraz
wiynikdw zdrowotigrch powinny zostad preedstawione w formie zagre gowanej
[(np. tabeli] (prevktadowe dane: wiek, pted, stan chorobyw, czas trwania choroby
lub informmacie na ternat inngeh schorzed)],

L ga: chaoraktervebvla badaen nie musi bef koniecenie presdstowiong wtaheli o

Tak
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Ocena jako 5ci badan wtornych

Alotaibi 2014

ife zostofo opisane fok weZef.

7. Cey dokonano ocerny jalosci badan wlgczonych do prze glgdu?

Lhwege: moZe wwegledniod nerzedzio oceny fokosci fub [iste kontrofng (ong. che-
ckiist], np. skefo oceny fedoed, ocene ryvsvke BMedi, anofize wiresfbwodci itp. fub opis
efenrentdw fokosciownch, z pewnego rodzafe wynifiem die keZdego bedanic (np.
LRk fuh jwnesofi®, o ile fosno fest opisene, ktdre bodonic ocenicne sg jeko . niskigf™
fub wwsokie fokoscl: niedopuszrzeine fest preedstowienie fednepo wvni-
ku/zokresu dio wezvstiich boder fecznie).

Tak

8, Ceyjakos badad whaczonych do preegladu zostaka odpowiednio wiliorewstana
prey forrmabow anin wid oglodw ¥

Lhwege: np.: "wynikd nefefy interpretowod ostroZnic ze wegledu ne sfabg jokosd
bodon wigezonvoh do przepfpdu’, w prevpadiy zoznoczenio odpowiedzi nego bow-
nef dia pyitonio nr 7, nfe moZng ne niniefsze pytanie zozneczve odpowiedzi bwier-
dzgref.

Tak

9, Czyuiyto whasciwych metod w celu wykonania metaanalizywmikdw?

W celu sprawdzenia horno genicenogel analizow anyeh wyniledw autorzy preegly-
du powinni wykonad odpowiednie testy (te st je dnorodnosei Chi?), W preypadiu
heterogenicenosei, autorzy powinni zastozowadmo del lozowy,

Lwege: odpowieds twierdzgog nofeZy zozneceyvd feelil cutorsy wspomniefi fub
opisefi heterogenitznoss boder wigczonych do preeplpde, &, feZeli wyfeenili, Ze nie
mogg wykoned meteonelizy ze wegledu ne heterogenicznost Soderl.

Tak

10, Czy oceniono prawdop odobie Astwo tendencyjnosel publikacyjne] (ang, pubfi-
cetion bies)?

Orena bledu publikacii powinna zawierad polaczenie pomoey graficenyeh [np.
wikres lejkowy, inne dosteprie testy] lub testéw statystyoenyeh (np. test regresji
Eggera,test Hedgesza-Clkena).

Uwoge: wprzypedku broku wertodc! testowych fub wiekresu fefkowego nofegy zo-
gnecEyt odpowieds negobywng. Wyn ik twierdzgoy mogne soznoczve, fefell wprze-
plodzie wspomnizno e nie moZne o ocenic tendencyin oeci pubfile oefnef, ponie-
wig do anefizy wigczono mnief niz 10 beder.

Mie

11, Ceyuwzglednion o konflikt intere zdw?

Potencjalne frddba weparcia powinny zostad wyrainie waliazane zardwno w
przegladzie systematyeznymn, jak i wigczongych badaniach,

Uwoge: ohy zezneceys odpowied? twierdzgrg nefefy wiwkezod Srddie finensowenic
fubweparcie dfe systemedecznego preeglydy orez dle kefdego = bedon wigrzomech
do preegigdi.

Tak

FPodawm owanie wimikdw
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Uwaga 2

2) Stwierdzono niezgodnoéé sposobu lub poziomu finansowania w Polsce produktow
stanowigeych komparatory z ogloszonymi w obwieszezeniach aktualnych na dzien ztozenia
wniosku, stanowiacych wykazy swiadezer gwarantowanych (§ 2 Rozporzadzenia).
Wnioskodawea positkowat sie obwieszezeniem MZ z dnia 19 sierpnia 2016 1. nalomiast na
dzien ztozenia wniosku obowigzywalo obwieszezenie z 25 pazdziernika 2016 r. Ponadto nie

uwzgledniono refundacji preparatu  Neoparin  (Enoxaparinum  natricum),  bedacego
zamicnnikiem dla preparatu Clexane (Enoxaparinum natricum).

W ramach uzupetnienia do raportu dokonano niszbednej korekty danwch 2 Obwisszcze-
nia Ministra Zdrowia z 25 pazdziernika 2016 r. Poprawiono tabele deotyezgee kosztdw
heparyn drobnoczgsteczkowych (Tab, 22 1 Tab, 23 w gléwnym raporcie analizy ekone-
micznejl) oraz sumarycznago kosztu leczenia CTEPH (Tab. 40, Tab. 52, Tab. 53, Tab. 5&
w ghtdwnym raporcie AE1) Pozostate dane kosztowe nie uleghy zmianie. Kopie tabel po

korekeis zamieszczone ponizef (Tab. 3 - Tab. &),

Fo poprawieniu odpowiednich danych kosztowych dokonano ponownej ekstrakeji wy-

nikéw zardwno w ramach analizy podstawowei, jak i analizy wrazliwofci, Tabele z wy-

nikami po korekcie zaktualizowano w gtéwnym raporcie analizy ekonomicznej (Tab. &1
- Tab. 92, Tab. 93 -Tab. 102, Tab. 106 - Tabk, 113, Tab, 119 - Tab. 128].1

Ze wzgledu na zmiane oszacowania dredniego kosztu dawld dziennej heparyn drobno-
czgsteczkowych (patrz Tab. 4], co wphrwa na cathowite koszty laczenia preparatem
Pradaxa, konieczna réwniez byta altualizacja zatozef analizy BlA {co do kosztdw hepa-
ryvn drobnoczgsteczkowyeh) oraz jof wynikdw, Wazystkie zmiany zaimplementowano do
dokumentu analizy wplywu na budzet phatnika zatgeczonego do ninisjszege pisma.?

Zmianyw obrebie Analizy wphswu na budzet objehn

& Ctreszozenie,

® rozdziat 2.65 - Koszty heparyn drobnoczgsteczkowsych,
rozdziat 3 - Whmnilki,

rozdziat & - Dyskusja wynilkdw i ograniczeh {(podrozdziat 5.1).
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Tab. 3 Kosztza mg HDCz na po dstawie danych z obwieszcz enia MZ oraz danych refundacyjnych za okres odlipea 2015 do czerwea 2016.34

Urzedo- | Cema .. _ Sprzedaz . -
; wacena | nortowa | Cena deta- Limit Poziom ?FY.SDIWI .ﬂm:!htv Liczba DOD D‘[:lalmvan Yo uﬂ::l-a]_na. ST Hﬂﬂt,mm
Opaliowarie . . . | swiadccenmiobiocy w opalo- lipaec 2005 - podstanie mg [NFI} [wspolnal)
zhytu brutto licena [z8 [z odplatnosd i . .
[=1] wWaru CIErwWier sprredazy DOD =] 1]
[=1] [=H 2016
Dalteparyna [DOD=200 m.,lg; DOD=150 j.m. /o]
Fragmin, toztwar do ~ -
wsttzyldwat. 2300 44 3B 1EE 9427 40,17 Ty=att 17.3 - 13 221,60 2% 0001479 0002171
j.m.[anty-Xa] /0.2 ml
Fragmin, toztwar do
westtzyldvwar, 000 9201 9EE1 108 B0,33 tyr=zatt I0.87 - 25179250 BEY, 0001543 0.0021en
j.m.[anty-Xa] /0.2 ml
Fragmin, toztwar do
wsttzyldwad, 7500 137.89 144 TH 158,45 1205 tyr=att 41,15 - 993220 5% 0001564 0002113
j.m. [anty-¥a]/0,3 ml
Fragmin, rozbwar do
wattzyldwatl,. 12500 113,38 119,05 131.BE 10041 Ty=zatt 34.E5 - 3 ZB9.E0 1% 0001555 n.oozian
j.m. [anty-Xa] /0,5 ml
Fragmin, toztwar do
wsttzyldwatl. 15000 137,89 144.TB 158,45 1205 Ty=att 41,15 - 349720 2% 0.001564 0002113
j.m. [anty-Xa] /06 ml
Fragmin, toztwar do
o ﬁ%ﬁ?zﬂu 15611 | 163.92 178,62 | 14450 ryzatt 37,87 . 2 266,80 1% | 0001564 0,001985
ml
Fragmin, toztveor do
wsttzyldwatl,. 10000 B2.95 BT.1 96.49 B0.33 Tyzatt 21.3E - 4 743,20 2% 0001543 n.oo1wrn
j.m. [anty-Xa] /0.4 ml
Sredmi wakomy Losrt za mg [71] 0,001543 0,002151
Enolcsaparyna [COC=1.5 me/ke]
Clexane, toztwar do
wsttzyldwan, 100 4797 5037 SR04 40,17 Ty=att 21.07 133,33 3310155 1% 0.1B84B50 0290200
| m,/ml
Clexane. toztwor do
wsttzyldwa . 100 9E41 101,23 112,62 BO.33 Ty=att 35,49 ZEE.ET 13E4 30156 4B%) 0.192B25 0.281550
| g frol
Clexane toztwar do
wsttzyldwa . 100 135,53 142,31 155,98 1205 Tyzatt IB.E8 400,00 4374349 98 23% 0.195500 0259967
| mg,/ml
Clexane, roztwir do 26539 |  ZrvR.EE 29547 | 20083 Tyttt 99,97 BEE.ET 45 540,40 41 | 0195500 0295470
v streyldwatl, 100 - - . 5 A . 2 . i }
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Dpakowanie

Urzedo-
WA CEnA
zhytu
[

Cema
hurtowa

=H

Cena deta-
licema [zH

[=H

Foziom
odplatnosa

Wysoko & doplaty
swiadcremiobiorcy
[

Liczha DOD

wamu

Sprzedat
opakowan:
lipiec 2015 -
ZETWIED
2016

% udmalt ma
podstawie
sprredazy DDD

Hosztza

mg [NFZ}
=4

Kosctza mg

[wspolna}
=1

mg,ml

Clexane, toztwor do
westtzyldvwar, 100

| mg /ml

17512

183.88

199,27

1ED.EE

tyr=zatt

53333

270 0E9.2Z0

19%

0195488

0.2490B88

Clexane forte, To=-
twor do wstrzyld-
weari. 120 mg/0.8 ml

292.08

20E.ER

32435

240,99

Ty=att

aon.on

40 BEZ.ED

40

0195492

027029z

Clexane forte, T o=-
twir do wstrayld-
war, 150 me1 ml

345,84

IE313

82,09

i1zt

Ty=att

BE.B3

inoo.on

12 259,60

2%

0195433

0254727

M eoparin, tozbwot
do wsttzyliwar, 20
mg,/0.2 ml

33,83

34T

42,14

40,17

Tyzatt

5.17

13333

0.184B50

0210700

M eoparin, tozbwar
do wsttzyldwar, 40
mg /0.4 ml

ES.EE

EB. B4

BO0.23

80,23

tyr=zatt

3.2

2EE.ET

0192825

0.200B25

M eoparin, tTozbwar
do wstrzyliwan, B0
| mg /0.6 ml

9.5

10343

1171

1171

Ty=att

32

400,00

0189833

0195167

M eoparin, tozhwar
do wstrzyliwan, B0
| mg,/0.6ml

13133

1379

153.3

1533

tyr=att

4,27

93333

0.1BEZBR

0191625

N eoparin, tozhwir
do wsttzyldwar, 100
[ mg/Lml

164.1E

17237

189,18

188.18

Ty=zatt

5.33

EEE.ET

0183850

0189180

Sredm watony kosct

zamg [H]*

0,190B44

0,233B32

Nadroparyna [CCD=172 j.m. kgl

Fraxiparine, toztwart
do wstrzyliwar,
2850 jm. Axa 0.3 ml

47,97

5027

SB.04

40,17

Ty=att

165,70

18591780

14%

nonizur

00020326

Fraxiparine, toztwir
do wsttzyliwat,
9700 jm. Axas0.Eml

10347

108.6¢

120,02

BO,33

Ty=att

33140

314 352,60

47

0001353

n00nzine

Fraxiparine, toztwot
do wsttzyldwat,
9500 jm. Axasml

160,94

1E8.57

182,81

133.88

Ty=zatt

952,33

T253.30

2%

0001372

0001924

Fraxiparine, toztwat
do wsttzyldwatl,
IB00 jm. Axa 04 ml

ET.E1

TETL

53,53

Ty=att

aE. 36

22093

23802993

4%

0001323

nonzole
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Aptfseban (Eliguis®) w fezeniu zakrzepicy £/ gfebokich { zatorowosti pfu mef oraz profile kyce widm ef zakrzepicy S0 glebokich { zatorowost pfucnef - UZUPEENIE-

NIE
Sprzedat
Urzedo- | Cema .. _ . -
3 vwacena | nortowa | Cena deta- Limit FPoziom Wmlmsc Jin;!ht_v Lrere L] upalmvm ¥ ud::lal_na. phleist) K.DEEHII‘E

Dpakowanie . . _ | swiad=zeniohiorcy w opal- lipiec 2015 - podstawie mg [NFZ} [wspolna)

zhytu brutto licema [zH =1 odplatnosa " . .

[=H] wamu crerwier sprrzedazy DDD [=H] =]
[z [=H
2016

Fraxiparine, toztwot
do wsttzyldwat, 1Z8 1344 147.5 1711 Ty=zatt 43,59 441.BE 3998020 B% 0.0013ET 0001941
TEON jm. Axa/0,8 ml
Fraxodi roztwar do
v sty ldwatl, 11400 183.BB 193,07 20B.4E 1E0EE Ty=att 52.07 EE2.TY £ B05,30 2% 0001372 n.no1pz9
jm fora LG ol
Fraxodi roztwar do
westtzyldwar, 15200 2E3 2TEAS 293,25 21421 tyr=zatt B4, 73 BB3.T2 E 003,70 2% 0001372 n0.no019z9
jm. AXa/0.Bml
Fraxodi roztwar do
wsttyldwan, 19000 anrarT 32253 I40.7T 2ETTT tyr=att a0.11 1104.E5 312T.80 2% 0001372 00017494
j.m. Axaiml
Sredni wakomy lkoszt za mg [z1] 0,001341 0,002 045

*#Eredni waZony koszt obliczony jako frednia arytrnetyezna ze Sredniej walone] kosztu za mg preparatéw, ktére btyrefundowane w okresie lipiec 2015 - czervriec
2016 oraz fredniej arrnetyeene] ko sztdw 2a mg preparatdw Neop aring

Tab. 4 Sredni w atony kosztza dawke dobowz HDCz.

Kosztzamg (NFZ) [#] | Kosztzamg wspsina)[z}] | DDD gﬁn‘;ﬂﬁ“‘mpum‘m SPrEEdany | o 24 dawks dzierma (NFZ) [ | Kosztza dawke dzienna fwspsina) [
Calteparyma

0001543 0002151 200§m.lcg* 2E.11 IR 39

0001543 0002151 | 150jm/lg n59% 19,58 2729
Enol=aparyna

0,190B44¢ | 0233832 | 1.5 mg, g | TE9E% .22 29ET
Madr oparyna

0001341 | 0.002045 | 172 jm. kg | 2249% 19.52 28,75
Sredni watomy koszt za dawke deienna w pierwszymmiesiacu [z 23,17 29,73
Sredniwatony koszt za dawks deienng w kol gjmych mizsiacach [] 23,14 29,68
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Tab. 5 Osz acowanie Sredniego watone go kosztu 3-mie sigezne go leczenia CTEPH terapia stan dardow g,

Ddsetek pacentow stosujacych Koszt 3 -miesiecnegn oykilu leczenia Koszt 3-miesigcmegn cyldlulecrenia
s ety e CE (p. NFZ) [zH] bt A ET [
Antagonista witaminy K 7% £ 772 1E.BB
Fur osemid 0% BO 243 2187
Cigolsyna 0% bd hd bd
Sredni wazony koszt 3 -mizsiecmego cylu leemia terapia standardowa 562 2061
Tab. 6 Koszt dawki dobowej antagonistdw witaminy Kifurosemidu na podstawie obwieszezenia MZ 2 25 pazdziernika 2016.
Kod EAN lub iy fea . . ;
z .r 1 _ . Cena deta Wyzolkoss linmitu Wymlkost doplaty Udzial w sprze- Kosrt mg Kosrtmg
H = e Dd.I daiacy licrma finansowania Swiadcreniobiorcy dazy DDD NFZ [=1] wepalna [z1]
Lkodowi EAN
Antagonista wita ey K
Acenorumardl WIF, BN ==t 3009990055715 1186 1186 312 8% 0028083 0049417
tahl, £ mg
Warfin, whl, 3 mg ;E'c”]m'[j stotkpo 100 | conognpg22368 17.86 5,88 12,25 11% 0016700 0059533
100 s=t.[1 stoilkkpo 100
warfin, =hl, 5 mg =] (1 stoil-po S908990E22302 2Bt 1647 19,08 31% 0018720 0.05EBB0
Erednia wazona udziatem w refundaci od lipea 2015 do cerwea 2016 0,024170 0,052822
Furosemid
Fur osemidum Polfarmes:, .
30 ==t.[ 3 hlistpo 10 5= ] 5909990223794 3.E1 3.EN 3.21 I0% 0.000333 n.oo3noa
tahl, 40 mg
Fur nsemidum Polphar - I0 =t 5009990135026 3,60 3,60 3,20 TO% 0000233 0,003000
ma, tabl, 40 mg
Erednia wazona udzistem wrefundaciod lipem 2015 do cerwea 2016 0,000333 0,003002
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Tab. 7 Po dsumow anie ko sztow leczenia CTEPH w pierw szym i kolejnych cyklach

Kategoria kosztdw

Wartn & kosziu w 3-mies, cyklu
leczemia [zH] (p. NFZ)

Warto € kosztu w 3-mdes, cyklu
leczemia [zH] [p. w=polnal

Leczemiw FLEB74

Sumary ey lens=t
w pierwszy oddu lec=enia
leconyth w PL [=4]*

14 T14.29

14 T14.249

Sumary ey keos=t
wlcolejnych oyda ch le zenia
lecennyth w PL [=f]

14 EET. 49

14 EET44

Leczenipoza FLET4

Sumary oy kos=t
wpierwszy odcdu lec=enia
leczonyth poza PL [=]*

E 278,31

E 293,20

Sumary ey lens=t
wlcolejnych oda ch le =enia
lecnnyth poza PL [=t]

E 24,42

E2E141

tarrmy kosrt wpierwszym oyklu leczenia

A0992,61

2100760

Lacony koszt wlolejmych oyklachleczenia

4091391

2092890

*Kozzt rozpoczecialeczenia wliczono tylko w plerwzzmmn okl

Tab. 8 Po dswmow anie ko sztu lecz enia poz a PL w pierwszym i kolejnych cyklach

Wartost kosrtu w 3-mmies. cyklu

Wartost kosztu w 3-mies, cyklu leczemia

ST leczensa [24] (p. NFZ) [=H] (p. wpslna)
Knsztrozpoc=gda lerzenia 31,90% 31.,90%
Fosztmonitor myania 47T B 47 B4
Knszty terapii standardowej SE2 20,61
Enszty hospitaliz bi £ 191,60 £ 191,80
Fos=ty tlenoterapi 11E 1.1E
Sumarycony koszt w pierwsoym orklu
2 uwzgle drie miem odse mﬁ:::; 627831 & 293,30
[55%%) lezomych poza PL [z1]*
Sumarycony koszt w kolejnych oyldach
2 uwagle dricmiem odse ﬂal‘ﬂ:;:h“ 6 246,42 & 261,41
[55% ) leczomychpoza PL [z

*Koset rozpoczecia leczenia uwegledniano widgeenie w ratnach swnaryeenego kosztu w plerwezym cyklu

leczenia,
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Uwaga 2B

Dodatkowo zadna z przedstawionych przez wnioskodawcg analiz nie uwzglednia zapisow
art. 43a ust. 1 ustawy z dmia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadezeninch opieki zdrowotne|
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pozn. zm.1) przez co
geny, poziom i sposob finansowania technologii epcjonalnveh uwzglednione w analizie

na budzet uraz izie ekonomicznej nie s aktualne na dziert ztoZzenia wniosku (§ 2
Rozporzydzenia). W ramach analizy wrazliwosci mozna przeanalizowaé wariant zakladajacy
uwzglednienie zapisow art. 43n ust. 1 ustawy 2 dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych dla leku Eliquis.

W ramach przyvgotowywania analiz HTA dla preparatu Eliquis® nie analizowano finan-
sowania lekdw znajdujgeych sie na tzw. lidcie 5%, czyli bezplatnych dla oséb, ktére
ukchiceyly 75, rok zvcia, = uwagl na falt, ze finansowanie w ramach tej listy nie bylo
przedmictem ztozonego whniosku refundacyinego. Finansowanie preparatu na lifcie 5"
stanowi oddzielng decyzie refundacying, o ktérg wnioskodawea w ramach dotycheza-

sowego wniosku sie nie ublega,

Fonadto nie brano takze pod uwage technologii opcjonalnych znajdujgewch sie na ligcie
L5 W momencie prevoctowywania analiz nie bywto dostepu do danwch o wielkofcl re-
fundacji preparatéw w obrebie tej listy, Tym samym nie uzyskano by wiarygodnych in-
formacii, jaka czesé wnioskowane] populacii mogta korzystad z lakdw dostepnych na
lifcie ,5" i tym samym, jak wpbmwatoby to na catkowite koszty poszezegdlnich laldw,

Warto takze zaznaceyeé, ze analityey Agencijl AQTMIT prevgctowujgey aktualizacje anali-
zyv ekonomicznej w ramach analizy weryfikacyinej preparatu Liziana® (wnioskowane to
samo wskazanie co dla preparatu Eliquis®) réwniez nie analizowali zapisdw preyvtacza-

nej ustawy i nie uwzgledniali inansowania lekdw w ramach listy ,5".5

Autorzy raportu uznali, ze rozpatrywanie wariantu analizy wrazliwodel z uwzglednie-
niem zapisdw ustawy o finansowaniu &wiadezef w populacji powyzej 75 r.z badeie nia-
zasadneinie poparte reetelnymi danymi statystycznymi, przez co takze niswiarygodne,
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Uwaga 3

3) Amaliza kliniczna nie zawiera opisu technologii vpgjonalnych, z wyszezepélnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania
(8 4 ust.l pkt 2 Rozporzadzenia), Nalezatoby rozwazy¢ lek Neoparin (Eroxaparinum
natricum) — refundowany odpowiednik preparatu Clexane, jako technologie opcjonalna do
Ocernlang],

Opis technelogii opejonalnych z wyszezegdlnieniem refundowanych technologii opejo-
nalnweh, =z ckretleniem sposobu i poziomu ich finansowania zostat seczegétowo preed-
stawiony w dokumencie Analiza problemu decyzyinego, 2 uweglednieniem leku Neopa-

rin {rozdziat 3.2. 4 Befundowane technologie medyczne] B

Jako technologie opejonalng woanalizie klinicenej uwzgledniono heparmy drobnoczg-
steczkowe, w tym encksaparvne. Na potrzeby analizy klinicznej nie wprowadzono roz-
réznienia preparatdw encksaparyny (Mecparin, Clexane], a w ramach przeglgdu syste-
matycenego wyszukiwano badaf pierwotnych dla encksaparyny ogétam.

Bicrge pod uwage powyzeze nalery stwierdzif, ze analiza kliniczna spetnia wymdg za-

wartyw 5 4 ust. 1 pkt. 2 Rozporzadzenia.
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Uwaga 4

4) Analiza podstawowa w analizie ekonomicznej mie zawiera zestawienia zaloren, na
podstawic ktérych oszacowano cene progows (§ 5. ust.2 pkt 6 Rozporzadzenia), a talZe
0SZACOWANIA ceny progowej (§ 5. ust, 5 Rozporzadzenia).

Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o zestawienie zatozefl (Rozdz. 2.11), na pod-
stawie ktérych dokonano obliczsf ceny progowe]. Whinili analizy progowe] zamisszczo-
now ghéwnym raporcis AE w Bozdz, 3.3 (Tabk, 132, Tab. 133).

Frzeprowadzono analize progows biorge pod uwage wiysokosd progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorvgowanego o jakofé ustalonego ustawg na treyvkrotnoéé
Froduktu Krajowego Erutto (art. 12 ust. 12). Zgodnie 2 komunikatem Prezesa GUS obeac-
nie PEE wynosi 42 334 217 Oznacza to wartoéd progu optacalnoécl na poziomie 130 002
2 /ALY,

£ uwagina fakt, ze zadne z opakowan preparatu Eliquis® nie bedzis stanowito podstawy
limitu koszt NFZ nie bedzie zalezat od ceny opakowaf, a stancowit 7004 statego limitu
finansowania ustalonego w oparciu o cene hurtowg brutto preparatu Necparin® w prze-
liczeniu na DDD, W zwigzku 2 tym nie liczono cen progowych 2 perspektywy NFZ,

W oramach oszacowania cen progowych zbwtu netto za opakeowanie z perspektywy
wspdlne] previeto zatozenie o proporcjonalnesel kosztdw za mg substancii czynnej dla
opakowal Eliquisu zawierajgeego dawkib mgi2,b mg zgodnie ze stosunkiem ich kose-
téw za g w wariancie analizy podstawow ] bez uwzgledniania mechanizmu podeiatu
rvevka (RS5).

MNa podstawie powyzszych wyjadniell nalezy uznaf, iz analiza progowa spetnia wyim ogi
zawartew 55 ust 2 pkt 6 155 ust. & Rogporzgdzenia,
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Uwaga b

3) Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzana w wariancic z perspektywy podmiot:
zobowigzanego do finansowania swiadezen ze drodkaw publicznych (§ 5. ust. 10 pkt 1).
Wnioskodawca nie uwzglednil finansowania $wiadczen z perspektywy. o ktére] mowa w art.
43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowolne
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U, z 2015 r. poz. 581, z poZn, zm.1).

Jak opisanc powvze (por. Uwaga 2E) niniejsza analiza nie stanowi wniosku o finansc-
wanle preparatu Eliquis® w ramach tzw. listy 5" tj. lekdw preystuguijgeyvch osobom po-
wyze] 75 rz, wymagajgce] osobnej decyzii refundacyine]. W ramach szacowania kosz-
tdw poszczegdlnych preparatdw nie uwzgledniano lekdw znajdujgeych sie na wspo-
mnianej lifdcie 2 uwagi na brak danwch o wislkodel ich refundacyi, co mogloby istotnie
wptynaé na wiaryvgodnodé oezacowania w analizach, Warte takze zaznaczyeé, ze analityey
Agencii AOTMIT przyvgctow ujgcy aktualizacje analizy ekonomicznej w ramach analizy
wearylikacyine] preparatu Liziana®™ {wnioskowane to samo wskazanie co dla preparatu
Eliquis®) réwniez nie analizow ali zapisdw preytaczane] ustawy i nie uwzgledniali finan-

sowania lekdw w ramach listy , 5" 5
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Uwaga 6a

6) W analizie wrazliwodci pominicto istotny paramett modelu &8 5 u;!. 9 pkt 1
Rozporzadzenia).:

° W ramach analizy wrazliwodci nie testowano horyzontu czasowego zpodnego 2
horyzontem badania klinicznego AMPLIFY i AMPLIFY-EXT czyli 18 micsigcy. Nie
przedstawiono takze wynikéw analizy wrazliwosci dla pordwnania apiksabanu 7
innymi terapiami oprocz terapii standardowe;.

W oramach analizy wrazliwodei nie testowano horyzontu czasowego zgodnego 2z hory-
zontem badania klinicznego {18 miesiecy). Efekt unikniecia zgonu, stanowigcy o wiek-
szgj skutecznodci apiksabanu w pordwnaniu £ analizowanymi komparatorami, jest ob-
sarwowany w perspekitmwis dtugcterminow gf, stgd zatozenie o dozywotnim horyzoncie
czasowym preyvietym w modelu Ograniczenie w postaci zatozenia o horveoncie czaso-
wym trwajgeym 1,5 roku bytobsy sztuczne { nienaturalne (koniec badania klinicznege nie
powoduje Emiarci pacjenta, ktéry wezednis] unikngt zgonu z powodu choroby ostrej,
takigj jak np. zatorow off phucna)l, a w konsekwencii nie oddawatoby prawdziwwvch ko-
revici odnoszonych 2 laczenia i istotnie obnizatoby wiarygodnodd preeprow adzone] ana-
lizyw, Ponadto, zgodnie 2 wytyeznymi Agencii ADTMIT, w preypadku technologii medyez-
nych, ktérech wynilki i koszty ujawniajs sie w cigou catego zyeia chorege, a tak jest
w tym preyvpadln, przyviety horvzont czasowy powinien byé dozmw otnl,

W oraporcie przedstawicono wyniki analizy wrazliwofci dla pordwnania apiksabanu
zteraply standardowg LMWH/VEA oraz z rywarcksabanem i dabigatranem, czyli
wazystkimi uwzglednianymi we wniosku komparatorami {por. Tab, 93 - Tab, 131
w dokumencie analizy ekonomiczneil)

Wa podstawie powyzseych wyjasnied nalezy uznaf, iz analiza wrazliwodcl spetnia wy-
maégzE5ust 9 plt. 1 Rorporzadzenia,
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Uwaga 6b

* Zgodnic z obowiazujacymi przepisami zawartymi w art. 14 ust. | ustawy o refundacii,
lek Eliquis kwalifikuje sig do poziomu odptatosei ryczalt, co nie zostalo
uwzglednienie w obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy wrazliwodei AE.
Ponadto uwzglednienie dodatkowego wariantu z przyjeciem odplatnosei ryczattowe)
po zakwalifikowaniu do istnicjacej grupy limitowej nr 22.0 powinno znalezé swoje
odzwicrciedlenie w analizie wrazliwosci.

W oramach preyvgotowanej analizy HTA Whicskodawea zaktada objecie leku Eliquis® re-
fundacig w ramach grupy limitow ej 22.0 z edptatnodeig 3004, Proponowany preez Whic-
skodawce poziom odptatnodci zostat oparty na poziomie odplatnoéei preyvietym dla in-
nych lekdw z grupy NOAC (ATC: EO1AE i EOLAF) w grupie limitowej 22.0.2 Fodobng
strategie finansowania previeto we wnicsku o finansowanie leku Liziana® ccenianym
przez ADTMIT. Whniosek otrzymat poeyvtrwng rekomendacie Prezesa ADTMIT. Wiydaje
sie, iz nie ma preestansk, dla ktérych lek Eliquis® miatby by potraktowany preez Mini-
sterstw o Zdrowia prefarsncyjnie i preez to w odmienny sposdb niz pozostate leki =z gru-
pyw NOAC finansowansy.

Foniewaz jednak, zgodnie 2 zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lek w Eliquis®
kwalifikuje sie do poziomu cdptatnodel - ryezalt, zdecydowano sie uzupetnié analize
wrazliw ofei o dodatkowy - chof nieprawdopodobny - wariant zwigzany ze zmiang spo-
sobu finansowania (Rosdz, 2.12.6 w AE, kopie tabeli 2 ceng wg odptatnodel rvczalt za-
misszczono w ponizszej Tabk. 9). Wyniki analizy z perspektywy NFZ przedstawiono
w Tab, 103, Tak. 114, Tab. 127 w gtéwnym raporcie AE, Wemnilki analizy 2 perspaktywy
wspdlnej nie uleghy zmianie prey emianie sposcobu finansowania na rvczatt, dlatego nie

zamisszczano ich wynikow,

MNa podstawie powwviszego nalezy uznad, ze analiza wrazliwodci spetnia wymdg &5 ust.

S plt. 1 Rozporzgdzenia
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Tab. 9 Koszt opakow ad apiksabanu (bez iz uwzgle dnieniem mechanizynm B55) na podstawie danych prz ekazanych przez zleceniodawceg (odplatnosc -

ryczatt).
Kosztza
. DDD Cena Urzedowa |Cena Cenadeta |.. . I{us.zt KosztNFZ |mg Kuszifzamg
Opakow anie [1ng] zbyiu cenazbyiu |hurtowa liczna [z4] Limit [z1] pacjenta e, (NEZ) (w spolna)
netto [z1] |[z1] [21] S opak P 4] [2t]
Bez B33
Eliquiz® tabl. powl,
S mg® 56 szt -

Eliquiz® tabl. powl,
2.9 mgx 20 szt

Z Ri3

Eliquiz® tabl. powdl,
5 mg x 96 =zt

Eliquiz® tabl. powl,
2, 0mgx 20 2zt
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Uwaga 6c¢

* W analizie ckonomicznej skutecznodé kliniczna rywaroksabany ustalono miedzy
inaymi w oparciu o badanie pierwotne EINSTEIN PE, dotyczace leczenia zatorowosci
plucnej rywaroksabanem. Zgodnie z obwieszezeniem Ministra Zdrowia z dnia 25
pazdziernika 2016 r. aktualnym na dzien zlozenia wnivsku Xarelto (rywaroksaban)
jest refundowany we wskazaniu ,[eczenie zakrzepicy 2yl glebokich oraz profilaktyka
nawrolowej zakrzepicy 2yl glgbokich i zatorowosci plucnej po ostrej zakrzepicy 7yt

giebokich u osdb powyzej 18 roku Zycia™, a wiec nie jest komparatorem dla preparatu
Eliquis (apiksban) we wskazaniu — leczenie zalorowosci phuensj. W zwiazku
z powyzszym nalezaloby przeprowadzié analizg wrazliwosci uwzgledniajaca dane
dotyczace skuiecznosci klinicznej rywaroksabanu z wykluczeniem badania EINSTEIN
kY

W oanalizie ekonomiczne] skuteczneéé kliniczng zardwno ryvwaroksabanu, jak i dabiga-
tranu ustalono w oparciu o wynikl metaanalizy sieciow g {ang network meta-analysis,
NIMA), ktdre] metodyke opisano w analizie kliniczne]B W ramach oceny skutecznodcl
rywaroksabanu do metaanalizy wigczone dane z publikacji Prins 2013 zawisrajgce]
taczne wyniki z obu badaft EINSTEIN-DWVT i EINSTEIN-PE.? Eryvterium wigczenia popu-
lacji w NMA stanowili bowiem dorogll pacjenci z objaw owg potwierdzong chorobkg za-
krzepowo-zatorows (ZZG iflub ZF). Dane kliniczne dla rywarcksabanu odnoszg sie za-
tem do populacji docelow g zgodne] z wnicskowanym wskazaniem itym samyim pozwa-
lajg wyveiggngé wnioski o skutecznoscl apiksabanu w pordwnaniu z rywarcksabanem
w ramach wnioskowan e populacji docalowej.

Zogodnie z charakteryvstyks problemu zdrowotnego, seczegdtowo opisang w ramach ana-
lizw problemu decyvevinege, zatorow odf phucna jest najezestszym powiktaniem zakrzepi-
ey vt glebokich.B10 Zakrzepica dystalna stanowi 10-200 preypadkéw objawowe] ZZG;
w 20-20% przypadkdw potwierdzonych badaniami obrazowymi wigze sie z ZP. Nisle-
czona zakrzepica proksymalna wigze sie z wystgpisniem ZP u 40-50% chorvch, czesto
pomime niewystepowania objawdéw klinicznych zakrzepiey. U ok, 894 chorvch z ZZG
kohczyn gérnyeh wystepuje objaw owa ZF, a u ok 3504 - bezobjawowa ZP.10 [stotnie du-
zo przypadkéw ZP jest wiec poprzedzona ZZG, zatem pacjenci chorujgey na zakrzepice
mogg otrzymad rywaroksaban w ramach wskazania ZZG. W takim przypadku zasadne
wydaje sie uweglednienie wynikéw z badania EINSTEIN-PE.

MNa podstawie powyzszych wyjagnief nalery uznaé, iz analiza wrazliwodcl spetnia wy-
mdégzs 5 ust 9 pkt 1 Rozporzadzenia,
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Uwaga é6d

o  Wedhig najnowszych wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) z sierpnia
2016 "W przypadku uwzglednienia w modelu kluczowych danvch wejsciowych, dla
ktoryeh nie uzyskana roznic istotnveh statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie
w ramach analizy wrazliwodci obliczen, w ltorveh wvkorzystane zostana tvlko
parameiry o wykazamej znamiennosci statvstycznej; pozostale parametry powinny byé¢

wykluczone z modelowamia lub tez powinny mieé¢ neutralny wplyw na wynik
medelu." W zwigzku z powyzszym prosze o przedstawienie w analizie wrazliwosci
oszacowan, w ktorych wykorzystane =zostang fylko parametry statystycznie

Znamienne,

Prezygotowano dodatkowy wariant analizy wrazliweoéel {Rozdz, 2.12.7 w gbéwnym ra-

porcie AE), w ktérym parametry kliniczne dla ktérych nie uzyskano rdznic istotnych

statystycznie, zostaty wykluczone z modelowania, W przypadku parametrdw BER zaim-

plementowano wartodd , 1,00%, natomiast dla odsetkdw wprowadzono te same wartodcl

dla kom paratora, jakis uzyvskano dla apiksabanu W Tab, 80 w ghdwnym raporcie AR za-

stawionowprowadzone zmiany w parametrach modelu {kopie takeli z AF zamieszczono
ponizej - Tabk. 10]), a w tabelach Tab. 104, Tabk. 105, Tab. 115, Tab. 116, Tab. 125, Tah.
129 w ghiwnym raporcie AE zamieszczono oszacowane wyniki odpowiednio dla pordw-

nania e terapig standardowg LMWH /VEA, rvwaroksabanem i dabigatranem.

Na podstawie powyzseych wyjasnieh nalezy uznaf, iz analiza wrazliwodcl spetnia wy-

maégzE5ust 9 plt. 1 Bozporzgdzenia,

Tab. 10 Zestawienie parametrow zmienionych dla now ego wariantu analizy wrazliwosci

lalbd=

Warto&t w analizie Wartost w analizie wraz-
Farameir . S .
podstawowe] liwosc
LIV VECA
Mawetdt ohjawowej ZChEE lub zgon z povwn du -3 miesiace
ZChZZ: lezenie 3-Emiesiecy
Mawerot ohjawowej ZCh2ZZ lub zpon =z powodu . _
2Ch2Z: profila s 15-18 miesigry
Powaime lmwawienia [stodcm =lemy e, poza- 3.6 miesi _
=aszlowe]: le=enie ELY
Powaime kmwawienia [stodcasslemy e, poza- b mriesi _
=aszlcow e]: profilaldylca THIESECY
Eliniznie istotme mniejsze iowawienia: le=ze- L
: 3-G miesigry I
nie
Elinicenie istome mniejsze kwwawienia: profi- iy
»E miesigoy I
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Par o Wartost w analizie Wartost w analizie wraz-
podstawowe] liwosc
Przerwanie leczenis z innyth prayczym Leczenie I I
Rynwvar olesaban
WNawrot ohjawowe] ZI_'.I'LZZ lub zgon = powodu Lezenie RR=108[0E8-1.70] 100
ZChZZ Frofilaladea RR=099[0.37-2.52] i
Powaine lkmwawienia [SITDd.EkEWE‘,FI:IZa- Lezemie RR=182 [0.92-3.77] 100
zaszlowe]: leczenie
. .. LEc=EnNiE RR=091[0,7E-1.09]
Przerwanie leczenia z innyth proye=yn P nfilaktyis RR-138(097.197) 1.00
Cahigatran
Maverdt ohjawowe] ZChZ2 lub zgon = powo du Lec=enie RR=1,31[0,79-2,17] 100
Zchrz Profilalkta RR=0,56[0.21-1.44] i
Powazne kowawienia [Stodces s=lemw e, poza- BR=4.21
zaszlowe]: ler=zenie Fro ¥ [0.55-44 2E] .00
Klini=nie istotne mniejsze knwawienia: leze- Lezenie RR=125[0.88-1.75] 100
nie Profilaltdca, RR=2,1%[0.88-5,13] .
_ . Le=enie RR-1,1B[0,07-14%]
Fr= 1 th 1.00
erwanie leczenia z innych rzy=mym E— RR-127 [1.92.1.76] .
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Uwaga 6e

* W zwigzku z brakiem badan RCT poréwnujacych preparat apiksaban
z rywaroksabanem i dabigatranem w rarnach analizy wrazliwosci nalezatoby
przetesiowac wariant zrownujacy skutecznoéé kliniczng 1 bezpieczenstwo oraz
przeprowadzenie porownania samych koszlow zastosowania ww. preparatow,

W ramach dodatkowego wariantu analizy wrazliwodci (Bozdz, 2.12.8 w ghéwnym rapor-
cie AE) sréwnano skutecznodé kliniczng i bezpiaczefistw o apiksabanu oraz rywarolksa-
banu i dabigatranu {zaimplementcwano wartodé ,1,00° dla parametrdw ER]). W ghdwe-
nym raporcie AE (Tabk. 117, Tab. 112, Tab, 130, Tab. 131]) zestawiono oszacowane wyni-

ki kofcowe,

Na podstawle powyzseych wyjasnieh nalezy uznad, iz analiza wrazliwodcl spelnia wy-

mégzE5ust 9 pkt 1 Rozporzgdzenia,
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Uwaga 7

7) Anahza wplywu na budiet mie zawiera oszacowania rocznej liczehnosei populaci,
w ktore) wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (Eliquis stosowany we wskazaniu
<leczenie zakrzepicy 2yl plebokich i zatorowasci plucnej oraz zapobieganie NAWTOTOWE]
zalazepicy 2yl glgbokich i zatorowosci plucnej u dorostveh™) (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit ¢
Rozparzqgdzenia).

Oszacowanie rocznej liczebnodcl, w ktdrej wnioskowana technologia jest obacnie stoso-
wana zostato przedstawione w Analizie Wphywu na Budzet, w rozdziale 2.3.4 (str. 21].

Opakowanie Eliquis® 2,5 mg 20 vabl. (G

moza byf stosowane w (1) pacjentdw ortopedycznych, po zabiegach al-
loplastyki stawu bicdrowego lub kolanowego {dawlkowanie 2 x 1 tabl /dziennie]) oraz

{2) w ramach zapobiegania nawrotowse] ZZ2G i (lub) ZP po zakoficzeniu &-missiecznego
leczenia ZZG 1 ZF dawka 2 x 5 mg. W pierwszym ze wskazafl Eliquis jest refundowany, w
drugim - nie, W drugim wskazanin refundowane 53 preparaty Xarelto oraz Pradaxa, dla-
tego mozna preypuszezad, e znamisenita wickszodé sprzedazy Eliquis® 2,5 mg 20 tabl
odbywa sie we wskazaniu ortopadyeznym.

Opakowanie Eliquis® 5 mg 56 rab1. (G

moze byé stosowane: {1)w ramach drugiej fazy leczenia ZZG 1 ZP {od &.
dnia do & miesiecy; dawkowanie 2 x5 mg/dz]) oraz (2) u pacjentéw z migotaniem preed-
sionkéw (dawkowanie 2 2 5 mg/dz). W zadnym = powyzszych wskazaf, Eliquis nie jest
refundowany. FPoniewaz w pilerwszym wskazaniu refundowane sg preparaty Xarelto

oraz Pradaxa, zas w drugim nie jest refundowany zaden lek z grupy NOAC, a dodatkowo
drugie wskazanie obejmuje najwiekszg docelows grupe pacjentdw, uzasadnione jest
przypuszczenis, ze znamienita wiekszofé opakowal Eliquis® 5 mg 56 tabl. kupujg pa-

cijenci z migotaniem przedsionkdw.

FPodsumow ujge, wydaje sie ze przewazajgca wiekszodd sprzedazy Eliquis dotyezy obac-

ia:

=

o dlaopakeowania 2,5 mg 20 tabl - wskazania ortopedyveznegs,
® dlaopakowaniaS mg 56 tabl - migotania preedsionkdw.
We wnioskowanym wskazaniu {,leczenis zakrzepicy vt gtebokich i zatorowodcl plucnej

oraz zapobieganie nawrotow e zakrzepicy vt gtebokich i zatorowofel ptucnej u dore-
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shrch") obecne 53 dwis refundowane alternatywy z grupy NOAC, Tym samym obecna
sprzedaz Eliquis we wnioskowanym wskazaniu jest prawdopodobnie bliska zery, choé

trudna do precyeyinego i wiarygodnego cszacow ania,

MNa podstawie powvzszwch wyjadnief nalery uznad, analiza wpbrwa na budzet spetnia
wymogiz 5 & ust. 1 pkt. 1 lit. ¢ Rozporzgdzenia,
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Uwaga 8

8) Whnioskodawea nie uwzglednil pacjentéw leczonych heparynami drobnoczasteczkowymi
we wskazaniu ,,zakrzepica zyl glebokich i zatorowo$é plucna oraz zapobisganie nawrotowej
zakrzepicy zyl plebukich i zatorowogei plucnej u doroshych” w scenariuszu Istniejgeym
nowym i inkrementalnym (§ 6. ust. 1 pkt 4, 5, 6 Rozporzagdzenia).

7

Faktweznie, pacjenci laczeni heparynami drobnoczgsteczlowymi we wskazaniu leczenie
zakrzepicy zyvt glebokich i zatorowodcl phucnej oraz zapobieganie nawrotow ej zakrzepi-
ey zvt glebokich i zatorowoscl ptucne) u doroshech” nie zostali wyrdznieni w scenariu-

szach istnisjgeyin, nowym i inkrementalnym analizy wphrwu na budzet, gdve:

® heparvny drobnoczasteczlow e posiadajg szereg réznych wskazaf do stosowania
i nie wiadomo jaka czesé z obserwowane] sprzedazy dotyezy wnicskowanego
wskazania (jakiskolwiek zatozenia oparte by biyby na stabwch prezestanlkach
i obarczone nisky wiarvgodnoéeiz),

o lekiz grupy NOAC {preparaty Xarelto oraz Pradaxza) =3 na twle dtuge refundowa-
ne we whicskowanym wskazaniu, ze wprowadzenis trzeciego preparatu z duzym
prawdopodobiefistwem nie spowoduje zwiekszenia dynamiki prezejmowania
ryvnku przez leki z grupy NOAC, Tym bardzie], ze wraz z wprowadzeniem do re-
fundacji preparatu Necparin (listopad 2018), limit w grupie ulegt znacznemu ohb-
nizeniu, a doptaty pacjentéw do preparatdw NOAC zasadniczym werostom, co
kedzie enacznym czynnikism hamujgeym.

Frzejmowanie przez leki 2 grupy NOAC czesci pacjentdw leczonych do tej pory hepary-
nami drobnoczgsteczkowymi zostate uweglednions we wseystkich scenariuszach po-
przez astymacje preedtuzenia trendu werostow ego spreedazy NOAC,

Zatem analiza wphrwu na budzet spetnia wymagania § & ust. 1 pkt. 4,5,6 Rozporzadze-

nia.
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Uwaga 9

9) Przedtozone analizy nie zawierajy wskazania innych #rédet informacji zawartych
w analizach, w szczegdlnogei danych esobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzgdzenia). Micdzy innvmi nie wskazano w oparciu
o opinie jakiego eksperta Klinicznego wybrano warfaryne, jako opcie leczenia w analizie
podstawowe;.

Tabele zawilerajgeg wyniki ankisty dotyezges] leczenia chorveh = zvlng chorokg zakrze-
powo zatorowy, preeprowadzoneg] wirdd ceterech ekspertdw klinicznych, zamiseszczono
na dodatkowym arkuszu modelu ekonomicznege, Wtabeli umieszczono tez dang, ktérg
na podstawie opinil ekspertdw uzyto w analizie. Kisrowano sie zasadg, by byta to war-
todf grednia (w preyvpadku wskazan liczbowsych]) lub najezedcie] pojawiajgea sie wirdd

wekazall elzspartdw,

Wozwigzku 2 uzupetnisniem analiza ekonomiczna spetnia wymagania § 8 pkt. 2 Rozpo-

rzgdzenia.
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Uwaga 11

11) Zgodnie 2 wylycznymi AOTMIT 2016 ,,w ramach analizy ekonomicznej konieczne jest
przeprowadzenic  przynajmniej jednokierunkowej analizy  wrazliwodei  oraz
wielokierunkowe) probabilistycznej analizy wrazliwodci. Analiza probabilistyczna powinna
testowal co najmniej parametry majace najwigkszy wplyw na wyniki. Decyzje
o braku uwzgledniania  probabilistycznej  analizy wrazliwosci  malezy poprzoé
odpowiednig argumentacjg (...)". W zwiazku 2z powyzszym prosze o przedstawienie
probabiiistyczne] analizy wrazliwosei ewentualnie uzasadnienie braku jej wykonania,

W oramach uzupetnienia raportu prezeprowadzone probabilistyczng analize wrazlivwodel
Szezegétowe zatozenia oraz wynilil analizy zamisszczono w gléwnym raporcie analizy
ekonomicznej (dodane rozdziat 2,12 ,Analiza probabilistyrezna’, w ktérym opisano zate-

zenia oraz rozdz 3.4 ,Wyniki analizy probabilistyeznel”, w ktdrym zestaw lono wyniki) 1
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Uwaga 12

12) Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: w analizach ekonomicznej i wplywu na budzet
dane kosztowe powinny odzwierciedlad rzeczywisly koszt zwizany ze siosowaniem
oceniane] interwenci i komparatoréw, jezeli to mozliwe z uwzglednieniem obowiazujacych
uméw podziatu ryzyka”. W przypadku przyjetych w analizach wnioskodawey komparatorow
dla wnioskowanej technologii — tj. rywaroksaban i dabigatran, czes¢ produktow leczniczych
zawierajacych (e subsiancje czynne nie jest objgtych refundacja, co nie znaczy, ze leki te
nic s3 stosowane we wnioskowanym wskazanin. Uwage zwraca fakt, ze cena produktéw
leczniczych Xarelto i Pradaxa w opakowaniach o wielkosci odpowiednio 28 tabl. i 60 kaps.
jest nizsza od een zawartych w obwieszczeniu MZ w sprawie lekodw refundowanych
zaimplementowanych do analiz wnioskodawey. o czym mozna wnioskowaé na podstawie np.
danych OS0Z (Ogolnopalski System Ochrony Zdrowia) érednia cena rynkowa z ostatnich
trzech miesigey (stan na dzien 31.01.2017 r.).

Zgodnie z Bozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagall oraz wytycznymi
ADTMIT 2016 wnicskowany preparat powinien byé pordw nywany z refundowang tech-
nologig alternatywng. 1312 Czedd preparatdw sprzedawanych poza refundacig nie stanc-
wizatem komparatora w fwietle tredel zawartej w Rozporzgdzeniu MZ oraz w wytyce-
nych, oo zostato uwezglednione w ramach preyvgotowsywania niniejszego raportu HTA

{analiza ekonomiczna, analiza w phrwu na budzet].

Frzedmictem wniosku o finansowanie preparatu Eliquis™ jest umisszczenie go na liscie
refundacyine w ramach grupy 22.0, w zwigzhu z tym autorzy raportu preyjeli zatozenie,
w ktdrym odnoszg sie do kosztdw poszezegdlnych preparatéw z listy, stanowigeych
technologie alternatywng dla apiksabanu, zgodnych z zapisem Obwisszczenia MZ aktu-
alnego na deief 1 listopada 2016 r.3 Opierajge sie na danych Ogélnopolskiege Systemu
Ochrony Zdrowia ceny opakowafl preparatéw refundowanyeh pokrvwaig sie z cenami
zamieszczonymi w ww, Obwieszczeniu MZ, zatem preyvjecie wyze] opisanego zatozenia
jest zasadne. Nie ma danwch dotyezgcych proporeji spreedazy poszezegdlnych opakowan
w ramach refundaciji craz poza refundacjg zatem preyjecie dradniej ceny rvnkow aj byto-
by zatozeniem nie popartym wiaryvgodnymi danymi Ponadto bytoby to blednym roz-
wigzaniem w ramach szacowania kosztdw z perspeltywy NFZ, bowilem koszt NFZ nie
zalery od ceny poszezegdlnych opakowafll preparatdéw NOAC, a od zawartofci DDD
w opakowaniu i ceny preparatu stanowigcego podstaw e limitu w grupie.
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PiSmiennictwo

1 _Apiksahan (Eliquis®) wleczeniu zakrzepicy 2yt gleboldch i zatorowoscl phaicnej

oraz zapobieganiu nawrotowe] zakrzepicy d gheboldch i zatorowosci phicne], Analiza elonomiczna,
Woarzzawa 2016,

: _Apiksahan (Eliquiz®) w leczeniu zakrzepicy it gheboldch i zatorowadel phacne)
oraz zapobieganin nawrotowej zakrzepicy 234 glebokichi zatorowosel phachej. Analiza wphrea na buadzet,
Woarszawa 2016,

I Obwiegzezenie Ministra Zdrowia 2 dnia 25 pagdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych le-
Edw, srodkdw spoiywcezich specjalnego preeznaczenia Iywieniowego oraz wyrobdw medwyozngych na
dzied 1 listopada 2016 1.

* Kornunikat DEL dotyezgey refundacji: od styeznia do grudnia 2015 r, od stycenia do czerwea 2015 1
oraz od styeenia do czerwea 2016 ¢ http/ fwww nfesovpl faktualnosel faktualnozei -centrali feommanik at -
dgl6839html  httpd fwvownfzzovplf aktualnosc/ aktualnozel- centrali/ korgunikat-del6 918 himl  [do-
step: 13.02,2017]

P Wriozek o objecie refundacia leku Lixiana (edoksaban) we wskazania: ,Leczenie zakrzepicy 2t glebo-
kichi zatorowosci phactiej oraz zapobleganie nawrotowe] sakreepicy vt glebokichi zatorowosel phacniej u

doroshreh” Analiza weryfikacyjna, Zlecenie 190720106, it bipold aotnsovplfindexphp felecenia-mng-
2016827 ypaterialy- 2016 /4748 -1 00-2016-2]¢ [dostep: 13.02.2017]

_Apﬂf.sahm (Eliquiz®) w leczeniu zakrzepley &yt glebokich 1 zatorow ofcl

phicnef oraz zapobieganiu nawrotowe] zakrzepicy 2yt ghebokich 1 zatorowosel phucnej. Analiza problern
decyeyjnego, Warszawa 2016,

7 HKomurnikat  Prezesa GUS nt.  wartofel  szacunkdw  Produktu  Krajowego  Brutto
http: /f statzowplfzrenalne fromunikaty-i- obwieszezenia flista-korounikatow -4-

[dostep:

LL ic W N
13.02.2017]
3_Apﬂ-:saban (Eliqui=®) w leczeniu zakrzepicy 2yl glebokich i zatorow oscl

phicnej oraz zapobieganin nawrotowej zakerzepicy 23t ghebolich i zatorowosel phacnej, Analiza kliniczna,
Woarzzawa 2016,

? Prinz MH, Lensing AW, Bauersachs R, wan Bellen B, Bounameaux H, Brighton T4, et al, Oral rivaroxaban
wersus standard therapy for the tre atmment of swaptormatic wenous thromboembolizn: a pooled analysiz of
the EINSTEIN-DVT and PE randormized studies, Thrombosiz Journal, 2013; 11(17:21

10 Wizankow ski B, Pruszezyk P Torbicki &, Zawilska K, Undaz &, Zvlna choroba zakrzepowao-zatorowa [w]
Interna Szezeklika, Podrecenik chordb wewnetrenych 2015, Medsoyma Prakiyezna, Kraledw 2015,

U Rozporzadzenie Ministra Zdrowia 2 dinda 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wyrnagad, jakie -
223 spedniad analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja 1 ustalenie urzedowej ceny zhytu
oraz o podwyiszenie uwrzedowej ceny sbwta lekw, srodka spoiywezego specjalnego preeznaczenia fywie-
niocwego, wyrobu medycene go, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danymm wekaz aniu,

LWetwczne oceny technologil medyeenych (HTL, ang. health technology azzsessment], wersja 3.0, Agencia
Oceny Technologil Medyeenych i Tarwfikacii, Warszawa, sierpiea 2016,
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