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Indeks skrotow

AE Dziatania niepozadane
(Adverse Events)
ASA  Kwas acetylosalicylowy
AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
CABG Pomostowanie aortalno-wiencowe
(Coronary Artery Bypass Grafting)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CKD Przewlekia choroba nerek
(Chronic Kidney Disease)
CLO Klopidogrel
COMPASS  Akronim randomizowanego  badania klinicznego  oceniajacego  skutecznosé
i bezpieczehstwo porownywanych w analizie ekonomicznej interwenciji
CV  Zdarzenie / procedura sercowo-naczyniowa
(Cardiovascular)
DAPT Podwdjne leczenie przeciwptytkowe
(Dual Antiplatelet Therapy)
DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)
eGFR  Szacowany/estymowany wskaznik filtracji ktebuszkowe;j
(Estimated Glomerular Filtration Rate)
EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)
GBL Giowna Biblioteka Lekarska
GUS  Gléwny Urzad Statystyczny
HR  Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)
HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ICH Udar krwotoczny / Krwawienie wewnagtrzczaszkowe
(Intracranial Haemorrhage)
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ICUR

IRF

JGP

Mz

NFZ

ozw

PAD

PCI

QALY

RCT

RVX

ZChzz

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

(Incremental Cost-Utility Ratio)

Zaburzenia czynno$ci nerek
(Impaired Renal Function)

Udar niedokrwienny
(Ischaemic Stroke)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Zawat serca
(Myocardial Infarction)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
Ostre Zespoty Wiencowe

Choroba naczyn obwodowych
(Peripheral Artery Disease)

Przezskorna interwencja wiencowa
(Percutaneous Coronary Interventions)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Rywaroksaban

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Xarelto® (rywaroksaban, RVX)
stosowanego w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w profilaktyce wtérnej zdarzen zakrzepowych
o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw z chorobg wiencowg (CAD, ang. coronary artery disease)
i wspotistniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (IRF, ang. impaired renal function; eGFR<60 ml/min) oraz
zawatem serca w wywiadzie (MI, ang. myocardial infarction), gdzie czas od wystgpienia zawatu wynosi

212 miesigcy.
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg kliniczng [2], w ramach
ktorych zdefiniowano problem zdrowotny, dokonano wyboru komparatoréw, a takze oceniono skutecznosc

i bezpieczenstwo poréwnywanych interwenciji.

Interwencjg oceniang w analizie jest rywaroksaban (RVX) w dawce 2,5 mg podawany dwa razy na dobe
w skojarzeniu z ASA w dawce dobowej 75-100 mg (schemat RVX + ASA) stosowane w profilaktyce wtornej
zdarzen zakrzepowych o podiozu miazdzycowym. Komparatorem jest ASA w niskich dawkach (75-100 mg) jako

terapia standardowa w tym wskazaniu.

Przedstawione w ramach analizy klinicznej wyniki badania klinicznego COMPASS [3], wykazujg wyzszo$¢ terapii
skojarzonej rywaroksabanem i kwasem acetylosalicylowym (RVX + ASA) wzgledem ASA w populacji docelowej
analizy, ktéra stanowi podgrupe catej grupy pacjentdw wigczonych do tego badania. Z tego wzgledu analize
ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (oraz dodatkowo kosztéw-efektywnosci).
Ze wzgledu na specyfike jednostki chorobowej analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i pacjentow, przy uwzglednienie wspotptacenia za leki.

W celu przeprowadzenia obliczen analizy wykorzystano otrzymany od Zamawiajagcego model Cost-effectiveness
of rivaroxaban in treatment of patients with CAD and/or PAD [4], ktéry dostosowano do warunkow polskich. Model
ten zbudowany jest ze stanéw zdrowia, ktére determinowane sg poprzez wystepowanie zdarzeh sercowo-
naczyniowych (zakrzepowych). W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich wprowadzono
odpowiednie wartosci parametréw okreslajgcych charakterystyke pacjentdw, ryzyko wystgpienia zdarzenh, koszty
i uzytecznosci stanow zdrowia. Wprowadzono réwniez niezbedne modyfikacje, ktére sg wymagane zgodnie
z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla analiz HTA w Polsce [5], takie jak np.

wyznaczenie ceny progowej oraz wyboér perspektywy. Nie ingerowano w oryginalng strukture modelu.

Dane o skutecznosci przyjeto na podstawie wynikow badania COMPASS. W celu okreslenia skutecznosci
dtugoterminowej poréwnywanych interwencji przyjmowano dodatkowe zatozenia oraz wykorzystano dane

z dtugoterminowych rejestréw. Ze wzgledu na brak polskich danych, charakterystyke pacjentéow przyjeto zgodnie
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W analizie uwzgledniono koszty lekow (Xarelto®, ASA) oraz koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych

—

zakrzepowych), do ktérych zaliczono: zawat serca, udar niedokrwienny, krwawienie wewngtrzczaszkowe (tzw.
zdarzenia gtéwne) oraz ostre niedokrwienie konczyn, amputacje konczyn dolnych, powazne krwawienia
pozaczaszkowe i zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (tzw. zdarzenia dodatkowe). Cene Xarelto® uzyskano od
Zamawiajgcego, cene ASA obliczono na podstawie danych z portalu Medycyna Praktyczna. Koszt leczenia
zdarzen obliczono gtéwnie w oparciu o statystyki JGP NFZ oraz wycene procedur na podstawie odpowiednich
katalogéw NFZ.

Wyniki analizy wygenerowano w dozywotnim horyzoncie czasowym dla punktéw koncowych okreslajgcych:
oczekiwane przezycie (LY) oraz oczekiwane przezycie skorygowane jakoscia (QALY), inkrementalne
wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (ICER) i kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe. Wyniki kliniczne
i ekonomiczne dyskontowano odpowiednio 3,5% oraz 5,0% stopami dyskontowymi. Warto$¢ progu optacalnosci
przyjeto na poziomie 139 953 zi. Przedstawiono wyniki podstawowe oraz analiz wrazliwosci (probabilistyczna

i jednokierunkowa).

Wyniki

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 8
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Whnioski koncowe
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1.1.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Xarelto® (rywaroksaban,
RVX) stosowanego w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w profilaktyce wtérnej zdarzen
zakrzepowych o podiozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw z chorobg wiencowg (CAD, ang.
coronary artery disease) i wspotistniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (IRF, ang. impaired renal
function; eGFR<60 ml/min) oraz zawatem serca w wywiadzie (Ml, ang. myocardial infarction), gdzie

czas od wystgpienia zawatu wynosi 212 miesiecy.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z chorobg wiencowg (CAD) i wspoétwystepujgcymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(IRF, eGFR<60 ml/min) oraz zawatem serca w wywiadzie (Ml), gdzie czas od wystgpienia zawatu

wynosi 212 mies.

Interwencja

e rywaroksaban (RVX) w dawce 2,5 mg podawany dwa razy na dobe w skojarzeniu z kwasem

acetylosalicylowym (ASA) w dawce dobowej 75-100 mg (schemat RVX + ASA).

Komparatory

e kwas acetylosalicylowy (ASA) w niskich dawkach (75-100 mg) jako terapia standardowa

w profilaktyce wtdrnej zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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1.2.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Problem zdrowotny

CAD

Choroba wiencowa to stan chorobowy obejmujgcy niedokrwienie miesnia sercowego zwigzane ze
zmianami w tetnicach wiencowych. Istotg choroby jest stata nierdbwnowaga miedzy zapotrzebowaniem
serca na tlen i energie, a mozliwosciami ich dostarczenia. Najczestszg, bo obejmujgcg ponad 98%

przypadkow, przyczyng CAD jest miazdzyca tetnic wiencowych.

Stabilng, wtérng CAD stwierdza sie u pacjentéw, ktdérzy we wczesniejszym przebiegu CAD
doswiadczyli wystgpienia ostrego zespotu wiencowego (OZW), obejmujgcego zdarzenia sercowo-
naczyniowe (np. zawal serca, udar mozgu), a takze pacjentéw, ktérzy przebyli zabieg

rewaskularyzacyjny.

IRF

Zaburzenia czynnosci nerek spowodowane sg spadkiem filtracji ktebuszkowej (eGFR), ktory jest
najbardziej precyzyjnym wyznacznikiem prawidtowego funkcjonowania nerek. Ten proces zachodzi
stopniowo, jednak jest zauwazalny nawet w poczatkowym okresie choroby. O obecnosci przewlekiej
choroby nerek (CKD, ang. chronic kidney disease) nerek $wiadczy trwajgce ponad 3 miesigce
obnizenie poziomu eGFR<60 ml/min/1,73 m? lub trwajgce ponad 3 miesigce uszkodzenie nerek

definiowane jako nieprawidtowos$ci czynnosciowe lub strukturalne.

Ostry zawat serca jest zespotem klinicznym spowodowanym zwykle ustaniem przeptywu krwi przez
tetnice wiencowg wskutek jej zamknigcia, co prowadzi do martwicy migsnia sercowego przejawiajgcej

sie wzrostem stezenia markeroéw martwicy (troponiny sercowe) we krwi.

Populacja analizy

Jednym ze wskazan rejestracyjnych dla Xarelto® w dawce 2,5 mg jest profilaktyka zdarzen
zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentéow z CAD i/lub chorobg naczyn
obwodowych (PAD, ang. perpheral artery disease) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych. Populacje docelowg analizy obejmujg pacjenci z wtérng (przebyty zawatl serca
w wywiadzie; czas od wystapienia 212 miesiecy) chorobg wiencowg z wspoélwystepujacymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Oznacza to, ze populacja docelowa niniejszej analizy stanowi
podgrupe wymienionego wskazania rejestracyjnego. Zgodnie z danymi przedstawionymi w ramach
analizy problemu decyzyjnego [1] oraz analizy klinicznej [2] w populacji docelowej analizy, w

poréwnaniu z populacjg CAD ogotem:

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 12
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Wyniki badan wskazujg, ze niektére subpopulacje pacjentow ze stabilng CAD sg obarczone
szczegolnie duzym ryzykiem wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentow z:

e przewlekig chorobg nerek (CKD),

e przebytym zawatem serca (Ml),

e cukrzyca,

e niewydolnoscia serca,

o dyslipidemig,

e po zabiegu pomostowania,

e z chorobg wielonaczyniowa.
Najczesciej takich pacjentow okresla sie¢ mianem grupy wysokiego ryzyka (,high risk”).

Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacych prewencji chorob
uktadu sercowo-naczyniowego w praktyce klinicznej z 2016 roku bardzo wysokie ryzyko
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych dotyczy m.in. pacjentéw po przebytym ostrym zawale
serca lub z ciezkg CKD (eGFR<30). Wysokim ryzykiem obarczeni sg natomiast m.in. pacjenci z
umiarkowang CKD (eGFR 30-59).

Konsekwencjg wystepowania stabilnej CAD jest zwiekszone ryzyko wystgpienia niebezpiecznego
zdarzenia sercowo—naczyniowego m.in. zawatu serca czy udaru mozgu, ktére mogag prowadzi¢ nawet
do zgonu. Zaburzenie czynnos$ci nerek w znaczacy sposob wptywa na rokowanie pacjentéw z CAD.
Zgodnie z danymi z niemieckiego rejestru CAD-REF $miertelnos¢ 2-letnia pacjentow z CAD jest
znacznie wyzsza wsréd pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu do chorych z
prawidtowg funkcjg nerek. Wspoétczynnik smiertelnosci byt 8-krotnie wyzszy u pacjentéw z CAD oraz

CKD 4-5. stopnia w poréwnaniu do chorych bez CKD.

Jedng z metod leczenia stabilnej CAD jest farmakoterapia. W ramach terapii stabilnej CAD wyréznia
sie leki, ktore majg za zadanie redukowac¢ objawy (gtéwnie dtawice piersiowg) oraz zapobiegac
niekorzystnym zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Szczegd6lng uwage nalezy zwrdci¢, dobierajgc
schemat leczenia wsréd pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Wytyczne ESC podajg, ze po
potwierdzeniu obecnosci CAD u pacjentéw z niewydolnoscig nerek mozna stosowac te same opcje

leczenia, co u oséb z prawidtowg czynnoscig nerek.

Zgodnie z wiekszoscig odnalezionych wytycznych podstawowym sposobem postepowania we wtornej
prewencji incydentéw sercowo naczyniowych w stabilnej CAD jest leczenie przeciwptytkowe, ktére
zmniejsza agregacje ptytek i moze zapobiega¢ powstawaniu skrzeplin w tetnicach wiencowych.
Zalecanym standardem jest dlugotrwate (powyzej 1 roku, czesto oznaczajgce stosowanie przez cate

zycie, dopoki leczenie jest dobrze tolerowane) stosowanie ASA. W ostatnim czasie pojawity sie nowe
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Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

doustne leki o dziataniu przeciwzakrzepowym, ktérych celem jest inhibicja czynnika Xa, bedacego

elementem kaskady procesu krzepnigcia krwi. Do grupy tej nalezy m.in. rywaroksaban.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Interwencja oceniana

Interwencjg oceniang w analizie jest rywaroksaban (Xarelto®) 2,5 mg dwa razy na dobe podawany w
skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (75-100 mg na dobe) w ramach profilaktyki zdarzen

zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw z populacji docelowej analizy.

Rywaroksaban nalezy do grupy lekéw przeciwzakrzepowych bedgcych bezposrednimi inhibitorami
czynnika Xa (ATC: BO1AF01). Lek w dawce 2,5 mg zostat zarejestrowany do stosowania
w nastepujgcych wskazaniach:

e w skojarzeniu z samym ASA lub z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyng, w profilaktyce
zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw po ostrym zespole
wiencowym (OZW) z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi,

e w skojarzeniu z ASA, w profilaktyce zdarzen zakrzepowych o poditozu miazdzycowym
u dorostych pacjentow z CAD i/lub PAD obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen

niedokrwiennych.

Do drugiej z wyzej wymienionych podgrup nalezg pacjenci kwalifikujgcy sie do populacji docelowej
niniejszej analizy. Produkt leczniczy Xarelto® w dawce 2,5 mg w analizowanym wskazaniu nie jest

obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Aktualnie produkt leczniczy Xarelto® w innych dawkach jest finansowany ze $rodkéw publicznych w
Polsce w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych na recepte w aptece:
o tabletki w dawce 10 mg we wskazaniu:

o zylne powikfania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po przebytej planowej
alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna,

o tabletki w dawce 15 lub 20 mg we wskazaniach:

o leczenie zakrzepicy zyt glebokich u oséb powyzej 18 roku zycia / profilaktyka nawrotéw
zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej - po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb
powyzej 18 roku zycia,

o leczenie zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i

zatorowosci ptucnej u dorostych.

Kwas acetylosalicylowy nie jest refundowany ze srodkéw publicznych. Lek ten natomiast jest dostepny
dla pacjentow w sprzedazy bez refundacji. Stosowany w matych dawkach dziata antyagregacyjnie i

stosowany jest doraznie w zawale serca, niestabilnej chorobie wiencowej i udarze niedokrwiennym
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mozgu, profilaktyce wtornej ostrych incydentow wiencowych i mézgowych (udar, przemijajgce napady
niedokrwienne modzgu), przewlektej chorobie wiencowej, po wszczepieniu pomostow aortalno-

wiencowych, angioplastyce wiencowej oraz u oséb z zarostowg miazdzyca tetnic obwodowych.

Szczegotowy opis ocenianej interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [1].

Komparatory

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) komparatorami
w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje, ktére w
praktyce klinicznej bedg stanowi¢ alternatywe dla ocenianej interwencji i bedg przez nig zastepowane
w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Ponadto komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania,

ktéry zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [7].

Zgodnie z wytycznymi postepowania terapeutycznego, zalecang terapig do stosowania u pacjentéw z
CAD w ramach prewencji wtornej zdarzen sercowo naczyniowych jest terapia przeciwptytkowa, ktora
standardowo obejmuje stosowanie ASA w niskiej dawce. Lek ten jest szeroko dostepny w Polsce, a
koszt jego stosowania, pomimo braku refundacji, jest stosunkowo niski, dlatego stanowi aktualnie
terapie najczesciej stosowang, na co wskazujg badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej

praktyki kliniczne;j.

Do lekéw, ktére na etapie analizy problemu decyzyjnego rozwazono jako potencjalne komparatory
nalezg: klopidogrel, tikagrelor, prasugrel, tyklodypina. Jednakze biorgc pod uwage ich status
rejestracyjny, refundacyjny oraz badania aktualnej praktyki klinicznej leki te nie kwalifikujg sie jako

komparator w rozwazanej populacji docelowej analizy.

W zwigzku z tym oraz biorgc pod uwage zapisy wytycznych postepowania klinicznego, jedynym

komparatorem dla ocenianej interwencji jest monoterapia ASA w niskich dawkach (75-100 mg).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego, w ramach ktérej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorow [1]. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikéw i wnioskow z przeprowadzonej analizy klinicznej, w
ramach ktorej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych, oceniajgcych skutecznosé
terapii RVX + ASA wzgledem ASA [2].
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Podstawowym i jedynym badaniem zidentyfikowanym w ramach analizy klinicznej jest randomizowane
badanie COMPASS [3]. Celem tego badania byta m.in. weryfikacja hipotezy, czy rywaroksaban
stosowany w dawce 2,5 mg 2 razy dziennie w potgczeniu z ASA w dawce dobowej 100 mg jest
skuteczniejszy w prewencji zdarzen zakrzepowych (sercowo-naczyniowych) o podtozu miazdzycowym
od samego ASA. Gtéwny punkt koncowy w badaniu obejmowat oceniane tgcznie: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem lub udar mézgu niezakohczony zgonem.
Ponadto w ramach bezpieczehistwa monitorowano wystepowanie krwawieh (w szczegdlnosci
powaznych lub klinicznie istotnych). Populacja badania jest szersza niz populacja docelowa niniejszej
analizy i sg to pacjenci ze stabilng chorobg wiehcowg i/lub chorobg obwodowg naczyn. Populacja

docelowa niniejszej analizy stanowi podgrupe pacjentéw z badania COMPASS.

Badanie COMPASS zakonczono po $rednim okresie obserwacji rownym 23 miesigce. W tym czasie

wykazano wyzszos¢ interwencji ocenianej (RVX + ASA) wzgledem komparatora (ASA). Zgodnie z
wynikami badania, cytowanymi w ramach analizy klinicznej [2], _
]
I ' opulacji ogolinej CAD u 347 (4%) leczonych RVX + ASA oraz u 460 (6%)
leczonych ASA co przetozyto sie na wartos¢ wspotczynnika hazardu wzglednego (HR, hazard ratio)
réwna:

e HR=0,74 (95% CI: 0,65-0,86) w populacji ogélnej CAD badania

na korzy$¢ schematu z dodanym rywaroksabanem. Badanie wykazato réwniez istotng przewage
RVX + ASA wzgledem ASA dla drugorzedowych punktéow koncowych, ktorymi byly oceniane
jednoczesnie:

e udar niedokrwienny, zawat serca (niezakonczone zgonem), ostre niedokrwienie konczyn lub
zgon z powodu choroby wiencowej:
-

o HR=0,72 (95% CI: 0,62-0,83) w populacji ogélnej CAD badania,

udar niedokrwienny, zawat serca (niezakonczone zgonem), ostre niedokrwienie konczyn lub

zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych:
|
o HR=0,73 (95% CI: 0,64-0,84) w populacji ogoélnej CAD badania,

e zgon ogotem:
o HR=0,74 (95% CI: 0,65-1,00) w populacji docelowej analizy (CAD + IRF + MI),
o HR=0,77 (95% CI: 0,65-0,90) w populacji ogéinej CAD badania.

Zwracajg réwniez uwage wyniki wskazujgce na istotny spadek ryzyka udaréw w przypadku dodania
RVX do ASA. Z kolei wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze dodanie RVX do ASA zwieksza
ryzyko wystgpienia powiktan krwotocznych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie dotyczy to krwawien

zakonhczonych zgonem.
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Wobec przytoczonych powyzej wynikow badania COMPASS, oméwionych szczegdtowo w ramach
analizy klinicznej, zdecydowano sie na wykonanie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-
utility analysis). Wystepowanie istotnych statystycznie roéznic dla liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych, krwawien czy zgondéw bedzie przekifadaé sie na réznice w diugosci i jakosci zycia, a

takze na rézne koszty leczenia zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wynika to m.in. z charakteru
analizowanego problemu zdrowotnego. Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego profilaktyka
wtorna powinna by¢ prowadzona diugoterminowo. Ponadto ryzyko kolejnych zdarzen wzrasta wraz z
wiekiem pacjenta, w zwigzku z czym stosowanie leku /schematu o wyzszej skutecznosci bedzie
przynosi¢ tym wiecej korzysci, im dtuzej bedzie on stosowany. W obliczeniach kosztéw uwzgledniono
perspektywe ptatnika publicznego oraz tgczng perspektywe pfatnika publicznego i pacjentéw, ze

wzgledu na wystepujgce wspodtptacenie pacjentdéw za leki.

W celu przeprowadzenia obliczeh analizy ekonomicznej wykorzystany zostat dostarczony przez
Zamawiajgcego model Cost-effectiveness of rivaroxaban in treatment of patients with CAD and/or
PAD [4], ktéry w dalszej czesci dokumentu nazywany bedzie modelem oryginalnym lub modelem
dostosowywanym. W ramach dostosowania pliku obliczeniowego do warunkéw polskich
wprowadzono odpowiednie wartosci parametrow okreslajgcych, ryzyko wystgpienia zdarzen, koszty i
uzytecznosci stanéw zdrowia. Wprowadzono réwniez niezbedne modyfikacje, ktére sg wymagane
zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla analiz HTA w
Polsce [5], takie jak np. wyznaczenie ceny progowej oraz wyboér perspektywy. Nie ingerowano w

oryginalng strukture modelu.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostalty wyznaczone w oparciu o dostarczony przez
Zamawiajgcego model Cost-effectiveness of rivaroxaban in treatment of patients with CAD and/or
PAD [4], ktory dostosowano do warunkéw polskich. Model ten pozwala na przeprowadzenie symulacji
w zakresie wystepowania mozliwych zdarzeh zakrzepowych o podtozu miazdzycowym w populaciji

docelowej w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby oraz wystepujace zdarzenia wpltywajg na jakos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest
jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$c) przypisuje sie
danemu stanowi. Uzyteczno$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1
oznacza uzyteczno$¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos¢ przypisywang

zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznoéci (ICUR, ang. incremental cost-

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

ICUR. .= koszt, —koszt,
Lvs K QAL}’L—QALYK

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢é ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednos$ci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réowna

progowi opfacalnosci.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy wykorzystany zostat kohortowy model Markowa dostarczony przez
Zamawiajgcego. Umozliwia on przeprowadzenie symulacji w zakresie wystepowania zdarzen
zakrzepowych o podtozu miazdzycowym w zdefiniowanej populacji docelowej pacjentéw stosujgcych

profilaktyke wtérna. Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 3 miesigce.

Na ponizszym rysunku przedstawiono uproszczony schemat modelu wykorzystanego w analizie.

Rysunek 1.
Schemat modelu wykorzystanego w analizie

D =

Event-free 1st Acute 1st Post- 2" Acute 2"d Post-
At risk of Ml event acute: event acutc:
IS and ICH | Acute mI, IS | even | Acute MI, IS | even
g or ICH "| Post-acute " or ICH "| Post-acute
MI, IS or ICH MI, IS or ICH
+/- extracrgnial bleed event +/-|limb events

Death

W momencie rozpoczecia symulacji pacjenci znajdujg sie w stanie ‘brak zdarzen’ (Event-free).
Pacjenci pozostajg w tym stanie do momentu wystgpienia jednego z trzech zdarzen, okreslanych
w modelu jako zdarzenie gtéwne, do ktérych nalezg: zawat serca (Ml)’, ‘udar niedokrwienny mézgu
(IS)’ lub ‘krwawienie wewnatrzczaszkowe (ICH)'. Ponadto model dopuszcza wystgpienie dwoch
zdarzen gtéwnych w jednym cyklu oraz w kazdym cyklu mozliwy jest zgon pacjenta. Oprécz zdarzen
gtdwnych w kazdym cyklu mogg wystgpi¢ zdarzenia dodatkowe, do ktérych nalezg krwawienia

pozaczaszkowe (extracranial bleed events) lub zdarzenia zwigzane z konczynami (limb events).
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Poza wyjsciowym stanem zdrowia w modelu (Event-free) pozostate stany zdrowia sg definiowane
poprzez wystepowanie zdarzeh gtéwnych. W przypadku wystgpienia jednego z nich (Ml, IS, ICH)
pacjent trafia do stanu faza ostra’ (Acute event) zwigzanego z wystgpieniem zdarzenia. Stan faza
ostra’ jest stanem przejsciowym, w ktérym pacjent znajduje sie przez jeden 3-miesieczny cykl modelu.
W kolejnym cyklu pacjent przechodzi do stanu ‘po fazie ostrej’ (Post-acute event), o ile wczesniej nie
wystgpito drugie zdarzenie lub zgon pacjenta. Dla drugiego zdarzenia sposéb modelowania wyglada
analogicznie. Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego zdarzenia gtéwnego jest zalezne od

wczesniejszego stanu zdrowia pacjenta (tj. od tego, jakie zdarzenie gtéwne wystgpito wczesniej).

Ze wzgledu na brak dostatecznych danych umozliwiajgcych modelowania kolejnych zdarzen,
w modelu zatozono, ze u jednego pacjenta mogg wystagpi¢ co najwyzej dwa zdarzenia gtéwne.
Oznacza to, ze po wystgpieniu drugiego zdarzenia gtéwnego pacjent pozostaje w stanie ‘po fazie
ostrej’ (2r Post-acute event) do konca horyzontu czasowego analizy lub do momentu zgonu.
Podejscie takie autorzy modelu uzasadniajg wynikami badania COMPASS, w ktérym wiecej niz 2
zdarzenia gtdwne wystgpity u znikomej liczby pacjentéw (4 osoby w ramieniu ASA oraz 1 w ramieniu
RVX + ASA). W przypadku wystapienia jednego ze zdarzeh dodatkowych pacjenci nie przemieszczajg
sie pomiedzy stanami zdrowia. Wystepowanie zdarzen dodatkowych modelowane jest niezaleznie od

zdarzenh gtéwnych.

Prawdopodobiehstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia okreslone sg na podstawie szczegdtowych
wynikéw badania COMPASS (obliczone przez autoréw oryginalnego modelu na podstawie danych od
pojedynczych pacjentow). W dlugim okresie wykraczajgcym poza maksymalny okres obserwacji
w badaniu COMPASS na podstawie danych z rejestrow uwzgledniono wzrost ryzyka wystepowania

zdarzenh gtéwnych i zgonu.

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia nastepujgcych zdarzen:

e zdarzenia gtéwne, do ktérych nalezg: zawat serca (MI, ang. myocardial infarction), udar
niedokrwienny moézgu (IS, ang. ischaemic stroke) lub krwawienie wewnatrzczaszkowe (ICH,
ang. intracranial haemorrhage),

e zdarzenia dodatkowe, do ktérych naleza: krwawienia pozaczaszkowe (ang. extracranial bleed

events) lub zdarzenia zwigzane z koriczynami (ang. limb events).

Stany zdrowia w modelu zdefiniowane sg poprzez wystepowanie zdarzen gtéwnych. W kazdym cyklu
modelu mozliwie jest wystgpienie zarbwno zdarzen gtéwnych, jak i zdarzeh dodatkowych, przy czym
w catym horyzoncie czasowym mozliwie jest maksymalnie dwéch zdarzen gtownych. Wystgpienie
kazdego z mozliwych zdarzeh zwigzane jest z pogorszeniem sie stanu zdrowia chorego (spadek
uzytecznosci) oraz koniecznoscig poniesienia kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzenia. Ponadto

w kazdym cyklu moze mie¢ miejsce zgon pacjenta.

W kazdym cyklu naliczany jest koszt lekow stosowanych w ramach profilaktyki wtornej (RVX, ASA),

o ile nie nastgpi przerwanie jej stosowania wg ustawien zdefiniowanych przez uzytkownika.
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2.3.

2.4.

2.5.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Szczegotowy opis modelu znajduje sie w rozdziale 4.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci z chorobg wiericowg (CAD) i wspotwystepujgcymi
zaburzeniami czynnosci nerek (IRF, eGFR<60 ml/min) oraz zawatem serca w wywiadzie (Ml), gdzie

czas od wystgpienia zawatu wynosi 212 miesiecy.

Poréwnywane interwencje

Zgodnie z wyborem komparatoréw (rozdz. 1.4) interwencjami porownywanymi w analizie
ekonomicznej sg stosowane w ramach profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym:
e terapia RVX w skojarzeniu z ASA,

e monoterapia ASA.

Dawkowanie RVX w analizowanym wskazaniu przyjeto zgodnie z jego charakterystykg produktu
leczniczego (ChPL) [8], zas dawkowanie ASA przyjeto zgodnie z dawkowaniem w badaniu klinicznym
COMPASS. W ponizszej tabeli zestawiono schematy dawkowania obu lekéw. Dawkowanie ASA jest

takie samo bez wzgledu na to, czy stosowany jest w monoterapii, czy jako lek dodany do RVX.

Tabela 1.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie ekonomicznej

Substancja Dawka na podanie Czestotliwos¢ podawania taczna dawka dobowa
Rywaroksaban (Xarelto®) 2,5mg 2 razy na dobe 5mg
Kwas acetylosalicylowy 100 mg 1 raz na dobe 100 mg

Wg ChPL Xarelto® zalecana dawka dobowa ASA w terapii skojarzonej wynosi 75-100 mg. Ze wzgledu na niewielki koszt ASA, ponoszony
wytgcznie przez pacjenta, ewentualne przyjgcie w analizie nizszej dawki nie wptywa znaczaco na uzyskane wyniki koncowe.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz ze wspolnej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki oraz wybrane $wiadczenia

medyczne, dla ktérych mozliwe byto obliczenie kosztu pacjenta.

Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania rywaroksabanu w populacji docelowej (refundacja w
ramach wykazu lekéw refundowanych, lista apteczna) koszt stosowania preparatu Xarelto® bedzie
ponoszony przez ptatnika publicznego i pacjentéw. W przypadku komparatora (ASA) catkowity koszt

leku ponoszony jest przez pacjentow.
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Koszt leczenia zdarzenn zakrzepowych o podiozu miazdzycowym uwzglednionych w analizie

ponoszony jest gtdwnie przez ptatnika publicznego (wymagana hospitalizacja pacjenta).

Biorgc powyzsze pod uwage, w celu petnej oceny o opfacalnosci finansowania rywaroksabanu w

populacji docelowej analizy wlasciwym bedzie przeprowadzenie obliczen z dwéch perspektyw.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego, przedstawionymi w ramach analizy problemu
decyzyjnego stosowanie profilaktyki wtérnej zdarzeh zakrzepowych o podiozu miazdzycowym
powinno byé prowadzone w sposob dtugotrwaty. Inne z odnalezionych doniesienn naukowych
wskazujg, ze profilaktyka za pomocg kwasu acetylosalicylowego moze by¢ prowadzona kilka lat od
wystgpienia zdarzen pierwotnych [1]. W ramach ChPL Xarelto® [8] nie jest okreslony maksymalny
czas trwania profilaktyki - nalezy okresli¢ go indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o regularne
dokonywanie oceny oraz biorgc pod uwage ryzyko zdarzeh zakrzepowych w poréwnaniu z ryzykiem

krwawienia.

Przy wyborze wtasciwego horyzontu czasowego analizy nalezy mieé¢ réwniez na uwadze specyfike
analizowanego problemu zdrowotnego. Zgodnie z danymi z rejestru REACH [9] (rozdz. 3.2) ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu z tej przyczyny zwieksza sie wraz z wiekiem.
W zwigzku z tym stosowanie RVX + ASA jako terapii o wyzszej skutecznoéci wzgledem ASA [2]

bedzie przynosi¢ tym wiecej korzysci, im diuzej bedzie on stosowany.

W pliku obliczeniowym analizy istnieje mozliwo$¢ zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy.
W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 1), zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7], przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu krotszego, 4-letniego horyzontu czasowego. Wybor takiego horyzontu
czasowego w obliczeniach analizy wrazliwosci uzasadnia fakt, ze jest to maksymalny czas, dla
ktérego potwierdzona zostata skutecznos¢ kliniczna RVX + ASA w badaniu COMPASS (maksymalny
okres obserwacji rowny 47 miesiecy). Oznacza to, ze wyniki uzyskane w takim horyzoncie czasowym
nie bedg obarczone niepewnoscig zwigzang z ekstrapolacja danych klinicznych na dozywotni

horyzont czasowy.

Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia nastepujgcych zdarzen zakrzepowych
o podtozu miazdzycowym:
e zdarzenia gtdbwne sercowo-naczyniowe, do ktorych naleza:
o zawat serca,

o udar niedokrwienny,
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o krwotok wewnatrzczaszkowy / udar krwotoczny,
e pozostate zdarzenia, do ktérych naleza:
o ostre niedokrwienie kohczyn,
o amputacje konczyn dolnych, podzielone na:
- mniejsze amputacje,
- powazne amputacje,
o powazne krwawienie pozaczaszkowe,

o zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Czesto$¢ wystepowania wyzej wymienionych zdarzen bedzie mie¢ kluczowy wpltyw na koncowe
wyniki analizy. Wraz z ich wystepowaniem obniza sie jakos$¢ zycia pacjentéw oraz zwieksza sie ryzyko
zgonu. W zwigzku z tym, im bardziej dana terapia zmniejsza ryzyko wystgpienia tych zdarzen, tym
diuzsza bedzie oczekiwana dtugos¢ przezycia pacjenta oraz tym wyzsza bedzie jego jako$¢ zycia (co
przetozy sie¢ na wigkszg liczbe uzyskanych QALY w horyzoncie czasowym analizy). Ponadto
wystgpienie kazdego ze zdarzen zwigzane jest z poniesieniem dodatkowych kosztéw dla ptatnika

publicznego i pacjentow.

Prawdopodobienstwo wystepowania zdarzen uwzglednionych w analizie ekonomicznej przyjeto na
podstawie wynikéw badania COMPASS [3]. W pierwszej kolejnosci obliczono prawdopodobienstwa
dla terapii referencyjnej w modelu, ktérg jest monoterapia ASA. Dla terapii RVX + ASA
prawdopodobienstwa te sg obliczane przy wykorzystaniu wartosci wspotczynnikow HR (rozdz. 3.2).
Na podstawie danych z rejestru REACH [9] uwzgledniono, ze w dtugim okresie wraz ze wzrostem
Sredniego wieku modelowanej kohorty zwigksza sie ryzyko wystepowania tych zdarzen i zgonéw z
przyczyn sercowo-naczyniowych (rozdz. 3.2). W modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia

przerywania leczenia przez pacjentéw (rozdz. 3.3).

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu przyjeto na podstawie wynikéw
oceny jakosci zycia pacjentéw biorgcych udziat w badaniu COMPASS. W badaniu tym jako$¢ zycia
pacjentéw mierzono za pomocag kwestionariusza EQ-5D. W potgczeniu z algorytmem z publikacji
Golicki 2010 [10], okreslajacej polskie normy uzytecznosci dla kwestionariusza EQ-5D, mozliwe byto
obliczenie odpowiednich wartosci uzytecznosci (rozdz. 3.4.1). Ponadto zgodnie z wytycznymi AOTMIT
oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan dla analiz HTA, tam gdzie byto to mozliwe, wykorzystano dane z badan odnalezionych w
ramach systematycznego przeszukania (rozdz. 3.4.2, A.1.2).

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
o koszty lekéw (rywaroksaban, kwas acetylosalicylowy),
e Kkoszty leczenia zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym:

o zdarzenia gtdwne (zawat serca, udar niedokrwienny, krwawienie wewnatrzczaszkowe),
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o zdarzenia dodatkowe (ostre niedokrwienie konczyn, amputacje, powazne krwawienia

pozaczaszkowe, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa).

Cene rywaroksabanu (preparat Xarelto®) przyjeto zgodnie z informacjami otrzymanymi od

Zamawiajgcego.
N Obecnie na
wykazie lekéow refundowanych w innych wskazaniach znajdujg sie opakowania z tabletkami

zawierajgcymi 10, 15 lub 20 mg leku i sg one refundowane w grupie limitowej 22.0.

W obliczeniach niniejszej analizy w wariancie podstawowym przyjeto, ze nowe opakowanie bedzie
finansowane w ramach nowej grupy limitowej. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
obliczenia przy zatozeniu powstania nowej grupy limitowej dla rywaroksabanu, dabigatranu i
apiksabanu, do ktorej zostatby dotagczony Xarelto® w dawce 2.5 mg w analizowanym wskazaniu.

Szczegotowe uzasadnienie dla tych zatozen przedstawiono w analizie wptywu na budzet [6].

Cene kwasu acetylosalicylowego obliczono na podstawie informacji z portalu Medycyna Praktyczna
[11].

Koszty leczenia zdarzeh obliczono na podstawie danych ze statystyk JGP wskazujgcych koszt
hospitalizacji zwigzanych z poszczegdélnymi zdarzeniami [12]. Wykorzystano rowniez dane z
odnalezionych polskich badan i rejestrow pozwalajgcych na wskazanie sposobu postepowania z
pacjentami w dtugim okresie (czestos¢ wizyt lekarskich, odsetek korzystajgcych z rehabilitacji, itp.).
Ponadto, tam, gdzie byto konieczne, przyjmowano odpowiednie zatozenia. Na potrzeby jednego ze
scenariuszy analizy wrazliwosci obliczono koszt klopidegrelu, ktéry moze by¢ podawany pacjentom po

zawale serca (przez kilka miesiecy od zdarzenia).

Szczegotowy opis danych kosztowych znajduje sie w rozdziale 3.5.
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Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektdw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy dotgczane do wnioskéw refundacyjnych [5, 7].

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 2) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu 0%

stopy dyskontowej dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 3 miesigce, a zatem jest

wzglednie dluga, wobec czego autorzy oryginalnego modelu uwzglednili korekte potowy cyklu.

Prég optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 139 953 zt [13].

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 300 000 zt.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 25



2.13.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw,

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice
w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (rgb) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (139 953 zt za dodatkowy rok zycia
w pelnym zdrowiu). Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono proste okreslajagce

obszar ufnosci na poziomie 95% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

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

¢ dla parametru wyznaczajgcego sredni wiek pacjentéw przyjeto rozktad normalny;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozklad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢ wartosci od 0 do nieskornczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

¢ dla prawdopodobieAstw wystgpienia zdarzen gtéwnych w poszczegélnych stanach, wystgpienia
zdarzen dodatkowych, uzytecznosci, ryzyko zgonu, odsetek mezczyzn w populacji przyjeto
rozktad beta; rozkfad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych
wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

¢ dla parametréw okreslajgcych czas trwania zdarzen dodatkowych przyjeto rozktad lognormalny;

e dla wspotczynnika hazardu wzglednego (HR) przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu
przedziatéw ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji

logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
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w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad

normalny [14].
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$s¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia dla terapii referencyjnej (ASA),
e skuteczno$ci schematu RVX + ASA,
e czasu trwania profilaktyki RVX + ASA oraz ASA,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e zasad refundacji Xarelto® 2,5 mg w analizowanym wskazaniu,

e kosztow leczenia zdarzen uwzglednionych w modelu.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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3.2

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne byto okreslenie charakterystyki poczatkowej pacjentéow z
populacji docelowej ze wzgledu na:
e wiek,

e plec¢ (odsetek mezczyzn).

Parametry te majg wptyw na oszacowane ryzyko zgonu oraz wyjsciowe ryzyko wystgpienia zdarzeh w
dlugim okresie (od 5. roku analizy). Wartosci dla parametréw charakterystyki poczatkowej pacjentéw

przyjeto na podstawie danych z badania COMPASS [3].

E?\giaktzérystyka poczatkowa pacjentéw — dane w analizie ekonomicznej (analiza podstawowa)
Parametr Srednia SD
Wiek [ | |
Odsetek mezczyzn [ |

Powyzsze dane dotyczg charakterystyki dla podgrupy pacjentéw z badania COMPASS, ktora jest
zbiezna z populacjg docelowg niniejszej analizy. Dane te majg charakter danych niepublikowanych i
byly zaimplementowane w otrzymanym od Zamawiajgcego modelu. W ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz 3) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu opublikowanych danych dotyczacych
charakterystyki pacjentéw, jak w catym badaniu COMPASS: poczatkowy wiek 68 lat oraz odsetek
mezczyzn 78,0%.

Przechodzenie miedzy stanami zdrowia w modelu / skutecznos¢ terapii

3.2.1. Wprowadzenie

W dostosowywanym modelu ekonomicznym wystepowanie zdarzen gtéwnych (Ml, IS, ICH), zdarzen
dodatkowych (krwawienia pozaczaszkowe lub zdarzenia zwigzane z konczynami) oraz ryzyko zgonu
dla poszczegdlnych interwencji okreslone sg za pomoca nastepujacej metody:

e W pierwszym kroku okreslone jest ryzyko wystgpienia tych zdarzen w kazdym 3-miesiecznym

cyklu dla terapii referencyjnej, ktorg stanowi ASA;
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e w drugim kroku, za pomocg warto$ci wspotczynnikbw HR dla poszczegdinych zdarzen

obliczane jest prawdopodobienstwo tych zdarzen dla interwencji RVX + ASA.

Powyzsze wartosci sg wyznaczone na podstawie wynikéw badania klinicznego COMPASS. Poniewaz
dane z tego badania obejmujg znacznie krétszy okres czasu, niz uwzgledniony horyzont czasowy
analizy (dozywotni) oraz ze wzgledu na fakt, ze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych zwieksza sie
wraz z wiekiem pacjenta, uwzgledniono dodatkowo dane z rejestru REACH [9], za pomocg ktérych
modyfikowane jest wyjsciowe ryzyko zdarzen dla terapii referencyjnej w horyzoncie czasowym

wykraczajgcym poza horyzont czasowy badania COMPASS.

W analizie przyjeto, ze efekt terapeutyczny dla RVX + ASA wzgledem ASA jest staly w czasie
(zatozenie proporcjonalnego hazardu). Tym samym wspoétczynniki HR okreslajgce skutecznosc /
bezpieczenstwo sg state w catym horyzoncie analizy. Wartosci prawdopodobienstw dla RVX + ASA w

modelu sg wyznaczane za pomocg Wzoru:
Pp=1-(1- PASA)HRI

gdzie P,, HR; oznaczajg odpowiednio prawdopodobienstwo oraz wspotczynnik HR dla odpowiedniej
terapii, natomiast P,;, oznacza prawdopodobienstwo dla terapii referencyjnej, czyli ASA.
Uzasadnienie dla przyjecia zatozenia o proporcjonalnosci hazardu znajduje sie w opisie oryginalnego

modelu [4] (rozdziat 4.6.3 oraz Appendix 5).

Nalezy zaznaczy¢, ze prawdopodobienstwa zdarzeh przedstawione w rozdziale 3.2.2 dotyczg
wystepowania danego zdarzenia ogétem, bez wzgledu na to czy zakonczyto sie ono zgonem czy tez
nie. Dane dotyczgce prawdopodobienstw zgonu, w tym na skutek wystgpienia zdarzenia gtéwnego
opisano w rozdziale 3.2.4. W przypadku zdarzen dodatkowych ewentualne wyzsze ryzyko zgonu nie

jest uwzglednione w dostosowywanym modelu.

3.2.2. Zdarzenia gtéwne

Zgodnie ze strukturg i zatozeniami modelu (rozdz. 2.2, 4.1) mozliwe jest wystgpienie nastepujgcych
zdarzen gtéwnych:

e zawat serca (M),

e udar niedokrwienny mézgu (IS),

e krwawienie wewnatrzczaszkowe / udar krwotoczny (ICH).

Autorzy oryginalnego modelu przyjeli, iz w catym horyzoncie czasowym analizy mogg mie¢ miejsce
maksymalnie 2 takie zdarzenia. Ponadto mozliwe jest wystgpienie 2 zdarzen w jednym 3-miesiecznym

cyklu.
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Terapia referencyjna (ASA), 0—4 lata

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen gtéwnych w 3-miesiecznym cyklu dla terapii ASA zostato
okreslone na podstawie szczegotowych wynikow badania COMPASS. Dane te zostalty
zaimplementowane do oryginalnego modelu przez jego autoréw i zostaty obliczone na podstawie
szczegotowych danych od pacjentéw z podgrupy badania COMPASS zgodnej z populacjg docelowa

niniejszej analizy.

U pacjentéw, u ktérych od momentu rozpoczecia symulacji nie wystgpito zadne ze zdarzen gtéwnych

(stan zdrowia ‘brak zdarzeni’ (Event-free)) ryzyko MI, IS lub ICH przedstawia sie jak w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen giéwnych dla terapii referencyjnej (ASA) u pacjentéow w stanie ‘brak
zdarzen’

Zdarzenie giéwne Prawdopodobienstwo na cykl

(kolejnos¢ zdarzen gtownych, pierwsze - drugie)

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
M . .
Tylko jedno w cyklu IS I I
ICH [ .
Ml > M I I
Ml > 1S I I
MI > ICH [ [
IS > M [ [
pojedynczym oyidu s> 18 _— _—
IS > ICH [ [
ICH > MI I I
ICH > IS I I
ICH > ICH I I

W pliku obliczeniowym dane te znajduja sie na arkuszu ‘Main event rates’ w sekcji Three-month risk of first event in event-free patients

W scenariuszu podstawowym analizy prawdopodobienstwa zdarzeh przyjeto bezposrednio na
podstawie danych pacjenckich. Jak wynika z analizy tych danych, w rozwazanej podgrupie czes¢ z
mozliwych kombinacji zdarzen nie wystgpita (dla dwoch zdarzen w pojedynczym cyklu). Wynika to z
faktu, ze w trakcie trwania badania COMPASS u zadnego z pacjentdw nie miata miejsca taka
sekwencja zdarzen. Pomimo tego, przyjecie zerowych prawdopodobienstw moze nie odpowiadaé

rzeczywistosci obserwowanej w praktyce klinicznej.

W celu unikniecia wprowadzania arbitralnych danych do oryginalnego modelu jego autorzy postanowili
uwzgledni¢ warto$ci, jakie wynikajg z przebiegu badania klinicznego. W ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz 4) przeprowadzono obliczenia, w ramach ktérych zerowe prawdopodobienstwa zdarzen

zastgpiono najnizszym z niezerowych obserwowanych prawdopodobienstw w danej grupie.
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Zgodnie ze strukturg modelu (rozdz. 2.2, 4.1), pacjenci, u ktérych wystgpi pierwsze zdarzenie gtéwne,
przechodza do stanu zdrowia ‘faza ostra’. W modelu wyrdzniono stan ‘faza ostra’ dla pierwszego oraz
dla drugiego zdarzenia gtéwnego. Pacjenci, u ktérych w stanie ‘brak zdarzer’’ wystgpi jedno zdarzenie
gldéwne, przechodzg do stanu ‘faza ostra (po pierwszym zdarzeniu gtéwnym)’, natomiast pacjenci, u
ktorych nastgpig w jednym cyklu dwa zdarzenia gtdéwne, przechodzg do stanu ‘faza ostra (po drugim

zdarzeniu gtéwnym)’.

W kolejnych cyklach modelu pacjenci, ktérzy znajdg sie w stanie zdrowia ‘faza ostra (pierwsze
zdarzenie gtéwne)’ lub jesli nie nastgpi zgon (wg danych przedstawionych w rozdz. 3.2.4) i znajdg sie
w stanie zdrowia okreslanym jako ‘po fazie ostrej (po pierwszym zdarzeniu gtdwnym)’, mogg w
kolejnych cyklach doswiadczy¢ drugiego zdarzenia gtdwnego. Szczegdtowe dane w zakresie 3-

miesiecznego prawdopodobieristwa ich wystgpienia przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4.
Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen gtéwnych w kolejnych cyklach dla terapii referencyjnej (ASA) u pacjentéw
w stanie ‘faza ostra (pierwsze zdarzenie giéwne)’ lub w stanie ‘po fazie ostrej (po pierwszym zdarzeniu giownym)’

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Pierwsze Drugie zdarzenie
zdarzenie gtéwne gtéwne Ze stanu ‘faza Ze stanu ‘po fazie Ze stanu ‘faza Ze stanu ‘po fazie
ostra’ ostrej’ ostra’ ostrej’

I . . . [

i Is . . . [
ICH . I I .

I . . I .

IS IS . . I .
ICH . . . [

i . . . [

ICH Is . . . [
ICH . . . .

W pliku obliczeniowym dane te znajdujg sie na arkuszu ‘Main event rates’ w sekcji Three-month risk of second events in patients with a 1 event
history

W scenariuszu podstawowym analizy prawdopodobienstwa zdarzeh przyjeto bezposrednio na
podstawie danych pacjenckich. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 4) przeprowadzono
obliczenia po zastgpieniu zerowych prawdopodobienstw alternatywnymi warto$ciami. Jako wartosci
alternatywne przyjeto prawdopodobienstwa uzyskane jak w grupie pacjentéw bedgcych w stanie
zdrowia ‘brak zdarzeni’ (Tabela 3).

W pliku obliczeniowym analizy ekonomicznej istnieje mozliwos¢ wprowadzenia przez uzytkownika
réznych prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy rozwazanymi stanami zdrowia (arkusz ‘Main event
rates’) z dodatkowym wyréznieniem czterech standw przejsciowych stanu zdrowia ‘Po fazie ostrej (3—

6, 6-9, 9-12 oraz >12 miesiecy od wystgpienia zdarzenia giéwnego).
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Terapia referencyjna (ASA) w diugim okresie

Maksymalny okres obserwacji pojedynczego pacjenta w badaniu COMPASS wynosit 47 miesiecy (4
lata). Jak wynika z analizy przeprowadzonej w ramach rejestru REACH [9] wraz z wiekiem zwieksza
sie ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych i wspétczynnik HR dla wzrostu tego ryzyka
wraz ze wzrostem wieku o kolejny rok wynosi 1,03. W zwigzku z tym w obliczeniach analizy,
poczgwszy od pigtego roku symulacji, opisane w tym rozdziale prawdopodobienstwa zdarzen dla

terapii referencyjnej zwiekszajg sie, zgodnie z wartoscig HR = 1,03.

Wystagpienie kazdego ze zdarzen gtownych moze zakonczy¢ sie zgonem pacjenta. Opisane w
niniejszym podrozdziale wartosci dotyczg wystgpienia zdarzen ogotem, bez wzgledu na to, czy
zakonczyty sie one zgonem pacjenta, czy nie. Dane dotyczgce smiertelnosci znajdujg sie w dalszej

czesci dokumentu (rozdz. 3.2.4).

RVX + ASA

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen gtéwnych dla schematu RVX + ASA obliczane sg na
podstawie wartosci wspoétczynnikéw HR z badania COMPASS, ktére zaczerpnieto z analizy kliniczne;j

[2]. Szczegodtowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Wspotczynniki HR dla prawdopodobienstw zdarzen glownych — RVX + ASA vs ASA

RVX + ASA vs ASA

Zdarzenie HR [95% CI] Populacja
I I I
IS I I
ICH I I

b) w oryginalnym modelu , ktérg uzyskano w grupie CAD + IRF [15], obecnie dostepne dane dla populacji docelowej;

a) takg samg wartosé zaimplementowano do oryginalnego modelu;
¢) w oryginalnym modelu i; nie udato sie okresli¢ w jakiej podgrupie uzyskano warto$¢

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7], w przypadku uwzglednienia w modelu kluczowych danych
wejsciowych, dla ktérych nie uzyskano réznic istotnych statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie
w ramach analizy wrazliwosci obliczen, w ktérych wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej

znamiennosci statystycznej.

Z tego powodu, w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 5), w celu zachowania zgodnosci z
wytycznymi AOTMIT, przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy zatozeniu braku réznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami dla wystepowania _ (przyjeto wartos¢ HR = 1,00), dla

ktérych wspétczynniki HR nie sg statystycznie istotne.
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3.2.3. Zdarzenia dodatkowe

W modelu ekonomicznym uwzgledniono 5 mozliwych zdarzer dodatkowych (uzasadnienie ich wyboru
znajduje sie w rozdziale 4.1), do ktérych naleza;:

e ostre niedokrwienie konczyn,

e mniejsza amputacja,

e powazna amputacja,

e powazne krwawienie pozaczaszkowe,

e 2ylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ).

Terapia referencyjna (ASA)

Prawdopodobiehstwo wystgpienia zdarzen dodatkowych w 3-miesiecznym cyklu dla terapii ASA
zostato okreslone na podstawie szczegotowych wynikéw badania COMPASS (Tabela 6). Dane te
zostaly zaimplementowane do oryginalnego modelu przez jego autoréw i zostaty obliczone na
podstawie szczegotowych danych od pacjentéw z podgrupy badania COMPASS zgodnej z populacja

docelowg niniejszej analizy.

Tabela 6.
Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen dodatkowych dla terapii referencyjnej (ASA)

Zdarzenie Prawdopodobienstwo wystapienia na cykl

Niedokrwienie konczyn

Mniejsza amputacja

Powazna amputacja

Powazne krwawienie pozaczaszkowe

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

RVX + ASA

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen dodatkowych dla schematu RVX + ASA obliczane sg na
podstawie wartosci wspoétczynnikéw HR z badania COMPASS, ktére zaczerpnieto z analizy kliniczne;j
[2]. Szczegdtowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Dla 3 z 5 zdarzen dodatkowych nie udato
sie okresli¢ skutecznosci RVX + ASA wzgledem ASA w populacji zgodnej z populacjg docelowag

analizy, w zwigzku z czym przyjeto warto$ci HR uzyskane w szerszej populacji pacjentow.

TWa::é?cz.gmniki HR dla prawdopodobienstw zdarzen dodatkowych dla pozostatych schematow
Zdarzenie RV):_I;I'[\QS;\,/V(S:I']ASA Populacja
o
Niedokrwienie koriczyn [ ] [ ]
Mniejsza amputacija ] [
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RVX + ASA vs ASA

Zdarzenie HR [95% CI] Populacja
Powazna amputacja ] [
Powazne krwawienie pozaczaszkowe? ] ]
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa ] [ ]

a) w analizie klinicznej punkt koncowy powazne krwawienia ogétem;

b) w oryginalnym modelu 0,48, ktérg uzyskano w grupie CAD ogdtem [15], obecnie dostgpne dane dla populacji docelowej;

c) w oryginalnym modelu 0,79 i 0,76; nie udato sie okresli¢ w jakiej podgrupie uzyskano wartosci.

d) w oryginalnym modelu 1,45, nie udato si¢ okresli¢ w jakiej podgrupie uzyskano wartosci;

e) takg samg warto$¢ zaimplementowano do oryginalnego modelu (réwniez uzyskang w populacji CAD ogétem)

Analogicznie jak w przypadku zdarzen gtéwnych, w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 5), w celu
zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT, przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy zatozeniu
braku réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami dla wystepowania [l wyzej wymienionych
zdarzen dodatkowych (przyjeto warto§¢ HR = 1,00). Sposréd powyzszych wartos¢ HR osiggneta
poziom istotnosci statystycznej tylko dla ZChZZ.

3.24. Zgony

Zgodnie ze strukturg modelu (rozdz. 4.1) mozliwe sg nastepujace przyczyny zgonow:
e sercowo-naczyniowe:

o dla pacjentéw, u ktérych od momentu rozpoczecia symulacji nie wystgpito lub wystgpito
jedno zdarzenie gtéwne, wyrézniono dodatkowy podziat na zgon z powodu: zawatu serca,
udaru, krwawienia (inne niz udar krwotoczny), niewydolnosci serca (HF, ang. heart failure),
w trakcie procedury sercowo-naczyniowej (procedura CV, ang. cardiovascular), nagty zgon
sercowo-naczyniowy (nagty zgon CV) lub inne przyczyny sercowo-naczyniowe (inne CV),

o dla pacjentéw, u ktérych od momentu rozpoczecia symulacji wystgpity dwa zdarzenie
gtébwne, nie wyrézniano szczegbdtowych przyczyn zgonu i okreslono ryzyko zgonu sercowo-
naczyniowego ogotem;

e pozostate przyczyny:
o zgodnie z danymi o prawdopodobienstwie zgonu w populacji ogdélnej, pomniejszone o

odsetek zgondw z przyczyn sercowo naczyniowych.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze prawdopodobienstwo zgonu z powodu udaru w modelu (dotyczy pacjentow
bez zdarzen lub z jednym zdarzeniem gtéwnym) nie wyréznia jako przyczyny udaru niedokrwiennego i
udaru krwotocznego. Na podstawie szczegétowych danych z badania COMPASS autorzy

oryginalnego modelu oszacowali, ze | zgonéw z powodu udaru dotyczy udaréw niedokrwiennych.

Zgony sercowo-naczyniowe, terapia referencyjna (ASA) 0—4 lata

Prawdopodobienstwo zgonu w 3-miesiecznym cyklu dla terapii ASA zostato okreslone na podstawie

szczego6towych wynikéw badania COMPASS. Dane te zostaty zaimplementowane do oryginalnego
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modelu przez jego autoréw i zostaly obliczone na podstawie szczegétowych danych od pacjentéw z

podgrupy badania COMPASS zgodnej z populacjg docelowg niniejszej analizy.

U pacjentow, u ktérych od momentu rozpoczecia symulacji nie wystgpito zadne ze zdarzen gtéwnych
(stan zdrowia ‘brak zdarzen’ (Event-free)) faczne ryzyko zgonu w 3-miesiecznym cyklu wynosi 0,54%
oraz zgony w badaniu wystepowaty z powodu kazdej z wyrdznionych szczegdtowych przyczyn.

Szczegodtowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn CV dla terapii referencyjnej (ASA) u pacjentéow w stanie ‘brak zdarzen’

Przyczyna zgonu

Stan zdrowia

Procedura Nagty zgon
Ccv (47

Brak zdarzen [N I I L L I I

Inne CV Krwawienia

W pliku obliczeniowym dane te znajduja sie na arkuszu ‘Mortality rates’ w sekcji Three-month mortality risk in event-free patients

U pacjentéw, u ktorych w trakcie symulacji wystgpi pierwsze zdarzenie gtéwne (Ml, IS lub ICH), ryzyko
zgonu jest rozne dla poszczegodlnych zdarzen gtdwnych. W badaniu COMPASS u pacjentéw
otrzymujgcych ASA oraz z MI jako przyczyne zgondw przyjeto wytgcznie nagly zgon sercowo-

naczyniowy. Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn CV dla terapii referencyjnej u pacjentow w stanie ‘faza ostra (pierwsze
zdarzenie gtéwne)’

Stan zdrowia Przyczyna zgonu

(pierwsze
zdarzenie gtéwne) cv cv Inne CV Krwawienie

Procedura Nagtly zgon

Analiza podstawowa

MI faza ostra | | | |
IS faza ostra | | | | | | |
ICH faza ostra | | | | | | |
Analiza wrazliwosci
M faza ostra . . . . . . .
IS faza ostra . . . . . . .
ICH faza ostra . . . . . . .

W pliku obliczeniowym dane te znajdujg sie na arkuszu ‘Mortality rates’ w sekcjach Three-month mortality risk in with a 1 Ml / 1 1S / 1 ICH history
w kolumnie 0-3 months

W scenariuszu podstawowym analizy prawdopodobienstwa zgonu przyjeto bezposrednio na

podstawie danych pacjenckich. | EEEEE—
|
. v praktyce Klinicznej przyjecie

zerowych prawdopodobienstw zgonu nie bedzie odpowiada¢ rzeczywistosci. W celu uniknigcia
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wprowadzania arbitralnych danych do oryginalnego modelu w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz
4) jego autorzy postanowili na przyjecie w miejsce zerowych wartosci prawdopodobiehAstw zgonu

wartosci jak ze stanu ‘brak zdarzen’.

U pacjentow, ktérzy w trakcie symulacji znajdg sie w stanie zdrowia ‘po fazie ostrej (dotyczy
pierwszego zdarzenia gtéwnego) ryzyko zgonu jest réozne w zaleznosci od tego, jakie zdarzenie
gtébwne mialo miejsce. Szczegdtowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli. W pliku
obliczeniowym analizy ekonomicznej istnieje mozliwoS¢ wprowadzenia przez uzytkownika réznych
prawdopodobienstw zgonu dla czterech stanéw przejsciowych stanu zdrowia ‘po fazie ostrej’ (3—6, 6—

9, 9-12 oraz >12 miesiecy od wystgpienia zdarzenia gtéwnego).

Tabela 10.
Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn CV dla terapii referencyjnej u pacjentéw w stanie ‘po fazie ostrej (po
pierwszym zdarzeniu gtéwnym)’

Stan zdrowia Przyczyna zgonu

(pierwsze
Krwawienie

zdarzenie gtéwne) Pro%e\;!ura Nagtg: gon Inne CV

Analiza podstawowa

MI po fazie ostrej l I
IS po fazie ostrej -
ICH po fazie ostrej I l

Analiza wrazliwosci

MI po fazie ostrej

IS po fazie ostrej

ICH po fazie ostrej

W pliku obliczeniowym dane te znajdujg sie na arkuszu ‘Mortality rates’ w sekcjach Three-month mortality risk in with a 1 Ml /1 1S / 1 ICH history
w kolumnach od 3-6 months do 12+ months

W scenariuszu podstawowym analizy prawdopodobienstwa zgonu przyjeto bezposrednio na

podstawie danych pacjenckich. | I
|
N V' praktyce
klinicznej przyjecie zerowych prawdopodobienstw zgonu nie bedzie odpowiadaé rzeczywistosci. W
celu unikniecia wprowadzania arbitralnych danych do oryginalnego modelu w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusz 4) jego autorzy postanowili na przyjecie w miejsce zerowych wartosci

prawdopodobienstw zgonu wartosci, jak dla stanu ‘brak zdarzen’.

U pacjentéw, u ktérych w trakcie symulacji wystgpi drugie zdarzenie gtéwne (Ml, IS lub ICH), podobnie
jak podczas pierwszego zdarzenia, ryzyko zgonu jest rozne dla poszczegolnych zdarzen gtéwnych.
Ponadto jest ono zalezne od tego, jakie zdarzenie gtdwne wystgpito jako pierwsze. Szczegdtowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli. Zgodnie z przyjetg przez autorow oryginalnego modelu dla drugich

zdarzen gtéwnych nie wyrdzniano szczegotowej przyczyny zgondw sercowo-naczyniowych.
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Tabela 11.
Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn CV dla terapii referencyjnej u pacjentéw w stanie ‘faza ostra’ oraz ‘po fazie
ostrej (drugie zdarzenie gféwne)’

Stan zdrowia (kolejnos¢ Analiza podstawowa Ansliza WrEslivosel

zdarzen gtéwnych, . . Ze stanu ‘po fazie . ,  Ze stanu ‘po fazie

pierwsze - drugie) Ze stanu ‘faza ostra ostref Ze stanu ‘faza ostra ostre’

S T T T

IS >1s ] |  —

ICH > ICH [ . . [

MI > IS | . I .

MI 5> ICH | . I .

IS > MI ] |  — .

IS > ICH . I . [

ICH > MI . I . [

ICH > IS . I . [

W pliku obliczeniowym dane te znajdujg sig¢ na arkuszu ‘Mortality rates’ w sekcji Three-month mortality risk in with a 2 events history

W scenariuszu podstawowym analizy prawdopodobienstwa zgonu przyjeto bezposrednio na

podstawie danych pacjenckich. |
|
I v praktyce klinicznej, przyjecie zerowych
prawdopodobienstw zgonu nie bedzie odpowiada¢ rzeczywistosci. W celu unikniecia wprowadzania
arbitralnych danych do oryginalnego modelu w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 4) jego autorzy
postanowili na przyjecie w miejsce zerowych wartosci prawdopodobienstw zgonu wartosci jak dla

stanu ‘faza ostra (Ml + Ml)’.

Zgony sercowo-naczyniowe, terapia referencyjna (ASA) w dtugim okresie

Maksymalny okres obserwacji pojedynczego pacjenta w badaniu COMPASS wynosit 47 miesiecy (4
lata). Jak wynika z analizy przeprowadzonej w ramach rejestru REACH [9] wraz z wiekiem zwieksza
sie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i wspotczynnik HR dla wzrostu ryzyka zgonu wraz
ze wzrostem wieku o kolejny rok wynosi 1,05. W zwigzku z tym w obliczeniach analizy, poczawszy od
pigtego roku symulacji, opisane w tym rozdziale prawdopodobienstwa zgonu dla terapii referencyjne;j

zwiekszajg sie, zgodnie z wartoscig HR = 1,05.

Zgony sercowo-naczyniowe, RVX + ASA

Prawdopodobienstwa zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych dla schematu RVX + ASA obliczane
sg na podstawie wartosci wspotczynnikéw HR z badania COMPASS, ktére zaczerpnieto z analizy

klinicznej [2]. Szczegbdtowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Wspoétczynniki HR dla prawdopodobienstw zgonu dla pozostatych schematéw

RVX + ASA vs ASA

Przyczyna zgonu HR [95% CI] Komentarz
M I
Udar ]
HF — I ryzyko zgonu ze stanu ‘brak zdarzen' oraz dla zgonu z powodu
Procedura CV I pierwszego zdarzenia gtbwnego
Nagty zgon CV _
Inne CV [ ]
Ogotem CV ] I /2 ko zgonu z powodu drugiego zdarzenia gtéwnego
Krwawienia I [ ryzyko zgonu z powodu krwawien innych niz krwawienie

wewnatrzczaszkowe / udar krwotoczny

a) takg samg wartos$é zaimplementowano do oryginalnego modelu;
b) w oryginalnym modelu , ktérg uzyskano w grupie CAD ogdtem [15], obecnie dostepne dane dla populacji docelowej

Analogicznie jak w przypadku zdarzen, w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 5), w celu
zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT, przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy zatozeniu
braku réznic dla ryzyka zgonu miedzy poréwnywanymi interwenciami. | GcNINIININIIIE
N (i w analizie wrazliwosci przyjeto
HR = 1,00).

Zgony z pozostatych przyczyn

Prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe wyznaczono W oparciu o
dane z polskich tablic trwania zycia za rok 2017, opublikowanych przez GUS [16]. Poniewaz dane te
uwzgledniajg ryzyko zgonu z kazdej przyczyny (w tym sercowo-naczyniowe) przyjecie

prawdopodobienstw zgonu bezposrednio z tablic trwania zycia nie bedzie wiasciwe.

W zwigzku z tym wykorzystano dodatkowe dane GUS za rok 2017 (najnowsze spos$rdd odnalezionych
przedstawiajgce podziat na odpowiednie grupy wiekowe) cytowane w odnalezionej w trakcie prac nad
analizg publikacji [17]. Na ich podstawie mozliwe jest zmniejszenie prawdopodobienstw zgonéw z

tablic trwania zycia o ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W Tabela 13 zestawiono dane z tablic trwania zycia dla oséb w wieku 68 lat i wiecej (poczatkowy wiek
modelowanej kohorty, rozdz. 3.1). Szczegoétowe dane dla oséb w wieku ponizej 68 lat znajdujg sie w
pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Background Mortality’. W Tabela 14 przedstawiono dane

dotyczace odsetka zgondéw z powoddw sercowo-naczyniowych.
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Tabela 13.
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogolne;j

Roczne prawdopodobienstwo Roczne prawdopodobienstwo

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
68 0,02926 0,01350 85 0,11135 0,08029
69 0,03121 0,01463 86 0,12041 0,08955
70 0,03329 0,01585 87 0,13001 0,09949
7 0,03555 0,01718 88 0,14024 0,11018
72 0,03806 0,01866 89 0,15116 0,12164
73 0,04086 0,02035 90 0,16272 0,13389
74 0,04404 0,02232 91 0,17525 0,14710
75 0,04765 0,02464 92 0,18851 0,16120
76 0,05174 0,02741 93 0,20250 0,17620
77 0,05635 0,03068 94 0,21722 0,19212
78 0,06148 0,03454 95 0,23268 0,20894
79 0,06715 0,03903 96 0,24886 0,22666
80 0,07332 0,04420 97 0,26575 0,24526
81 0,07999 0,05005 98 0,28334 0,26473
82 0,08713 0,05659 99 0,30162 0,28504
83 0,09474 0,06381 100 0,32054 0,30613
84 0,10280 0,07171 - - -

Tabela 14.

Odsetek zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych wsrod wszystkich zgonow

Mezczyzni Kobiety

Dla tej grupy wiekowej w modelu przyjeto odsetek jak dla grupy

<35 lat 7% 1% wiekowej <30 lat w publikagji
s e Do kot n ol i i o de
45-54 lat 33% 24% ;
55-64 lat 33% 24% ;
65-74 lat 40% 38% -
75-84 lat 52% 61% -

>84 lat 52% 61% -

a) wiek poczatkowy modelowanej kohorty wynosi 71 lat w analizie podstawowej oraz 68 w analizie wrazliwosci (rozdz. 3.1)

Czas trwania profilaktyki

Czas trwania profilaktyki w dostosowywanym modelu okreslony jest za pomoca nastepujgcych

parametréw / zmiennych:
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e maksymalny czas trwania profilaktyki (dotyczy tylko RVX + ASA),
e czasowe przerywanie profilaktyki / zmiana leczenia po wystgpieniu zdarzen gtéwnych,

¢ trwate przerywanie leczenia przez pacjentéw (ang. treatment persistence).

3.3.1. Maksymalny czas profilaktyki RVX + ASA

W dostosowywanym modelu ekonomicznym istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia maksymalnego czasu
podawania pacjentom RVX w ramach profilaktyki zdarzen miazdzycowych (arkusz ‘Settings’, parametr
Treatment duration: RIV+ASA).

Autorzy oryginalnego modelu przyjeli, ze profilaktyka wtérna za pomocg ASA lub RVX + ASA moze
by¢ prowadzona w okresie catego zycia pacjenta. Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko zdarzen
zakrzepowych o podtozu miazdzycowym w populacji docelowej analizy zatozenie to wydaje sie by¢
zgodne z obowigzujgcg praktykg kliniczng dla terapii ASA. Rowniez dla preparatu Xarelto® nie
odnaleziono informacji o przeciwwskazaniach wymuszajgcych ewentualne ograniczenia w zakresie
maksymalnego czasu jego stosowania w analizowanym wskazaniu (za wyjgtkiem indywidualnych

sytuacji pacjentow).

W oryginalnym modelu istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia obliczen przy zatozeniu, ze maksymalny
czas podawania RVX dla pacjentéw wynosi 5 lat. W przypadku jego uwzglednienia od 6. roku

skutecznos$¢ profilaktyki w ramieniu RVX + ASA zostaje zrownana ze skutecznos$cig w ramieniu ASA.

W niniejszej analizie przyjeto analogiczng metodyke, jak w modelu oryginalnym. W scenariuszu
podstawowym, ze wzgledu na brak przestanek wskazujgcych na to, ze pacjenci bedg przerywac
stosowanie profilaktyki po pewnym czasie, przyjeto, ze profilaktyka wtérna za pomocg ASA Ilub

RVX + ASA bedzie prowadzona w okresie catego zycia pacjenta.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 6a) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze
maksymalny czas stosowania RVX wynosi 5 lat. Po tym czasie pacjenci przypisani w modelu do
interwencji RVX + ASA przerywajg stosowanie RVX i kontynuujg leczenie wytgcznie za pomocg ASA,

zas$ skutecznos¢ w obu ramionach modelu po tym czasie zostaje zrownana.

3.3.2. Czasowe przerywanie profilaktyki / zmiana leczenia

Wprowadzenie

W dostosowywanym modelu ekonomicznym istnieje mozliwos¢ uwzglednienia czasowego przerwania
stosowanej profilaktyki lub zmiany leczenia w przypadku wystgpienia zdarzen gtéwnych oraz
zastosowanie w tym czasie alternatywnego leczenia (arkusz ‘Settings’, parametr Apply to Tx

interruptions after MI, ICH and major bleed).
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W analizach ekonomicznych odnalezionych przez autoréw oryginalnego modelu jedynie w dwdch
jednoznacznie opisano metode, na podstawie ktérej uwzgledniono mozliwo$¢ czasowego przerwania
stosowanej profilaktyki. W analizie Du 2017 [18] dla pacjentéw w stanie zdrowia ‘Event free’ do
przerwania leczenia przyczynialy sie wystepowanie powaznych krwawien, krwawien
wewnatrzczaszkowych lub zawatéw serca. W analizie Saini 2011 [19] rozwazono z kolei mozliwo$é

przerwania stosowania ASA, gtéwnie z powodu niestrawnosci (dziatania niepozgadane).

Zgodnie z protokotem badania COMPASS dopuszczano mozliwos¢ czasowego przerwania
profilaktyki, jezeli wystapity: potrzeba inwazyjnego leczenia, pomostowanie aortalno-wiehcowe
(CABG, ang. coronary artery bypass grafting), przezskérna interwencja wiencowa (PCI, ang.
percutaneous coronary interventions) z powodu ASC, przedawkowanie ASA lub RVX, wystepowanie
powaznych krwawieh lub leczenie inwazyjne po udarze mézgu. Z protokotu badania wynika, ze
przerywanie profilaktyki nie dotyczy wszystkich pacjentéw, u ktérych wystgpig zdarzenia gtéwne, a

jedynie tych, u ktérych zastosowano pewne rodzaje ich leczenia.

Szczegolowe strategie leczenia nie sg rozwazane w modelu: w przypadku wystgpienia danego
zdarzenia przypisany jest jedynie koszt jego leczenia. Z tego wzgledu w scenariuszu podstawowym
oryginalnego modelu czasowe przerwanie profilaktyki ze wzgledu na wystepowanie zdarzen gtdwnych
nie zostato uwzglednione. Uznano to zatozenie za konserwatywne jako zawyzajgce koszty leczenia na
niekorzy$s¢ RVX + ASA oraz nie majgce wptywu na wyniki w zakresie efektow zdrowotnych, bowiem
zaimplementowane w modelu dane kliniczne na podstawie badania COMPASS uwzgledniajg rowniez
pacjentow, u ktérych czasowo przerwano leczenia zgodnie z protokotem badania. Uwzglednienie w
obliczeniach analizy przerywania profilaktyki / zmiany leczenia z powodu zdarzehn gtéwnych nie
wplywa na prawdopodobienstwa wystepowania kolejnych zdarzen / przechodzenia miedzy stanami

zdrowia (bazowe prawdopodobienstwa dla terapii referencyjnej oraz wspotczynniki HR).

Zgodnie z informacjami, jakie otrzymali autorzy oryginalnego modelu od zespotu klinicystow firmy
Bayer, w praktyce klinicznej przerwanie profilaktyki RVX bedzie mie¢ miejsce:
e co najmniej 1 rok po wystgpieniu zawatu serca, aby w tym czasie zastosowaé podwodjne
leczenie przeciwptytkowe (DAPT, ang. dual antiplatelet therapy),

¢ 3 miesigce od wystgpienia krwawienia wewnatrzczaszkowego lub powaznego krwawienia.

Dzieki temu, ze dtugosé cyklu w modelu wynosi 3 miesigce oraz uwzglednieniu dla stanéw zdrowia ‘po
fazie ostref dodatkowych stanéw przejsciowych (zob. rozdz. 4.1) uwzglednienie czasowego

przerywania profilaktyki wg informacji otrzymanych od klinicystow byto mozliwe.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono szczegdétowe zatozenia dotyczgce przerywania profilaktyki

/ zmiany leczenia z powodu wystagpienia zdarzen gtéwnych dla poréwnywanych interwenc;ji.
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Terapia referencyjna ASA

Dla pacjentéw przypisanych w modelu do terapii ASA (ramie komparatora) w obliczeniach modelu
przyjeto, ze w przypadku uwzgledniania w modelu przerywania / zmiany leczenia z powodu zdarzen
gtéwnych:

e po wystgpieniu Ml przez okres jednego roku pacjenci bedg otrzymywac terapie DAPT,

e ICH oraz IS wplywajg na zmiane profilaktyki bez wzgledu na ustawienia analizowanego

parametru.

RVX + ASA

Dla pacjentéw przypisanych w modelu do terapii RVX + ASA (ramie interwencji ocenianej) w
obliczeniach modelu przyjeto, ze w przypadku uwzglednienia w modelu przerywania / zmiany leczenia
z powodu zdarzeh gtéwnych:

e po wystgpieniu Ml przez okres jednego roku pacjenci bedg otrzymywac terapie DAPT,

e po wystgpieniu ICH przez okres 3 miesiecy pacjentom bedzie podawana wylgcznie ASA,

¢ IS nie wptywa na zmiane profilaktyki bez wzgledu na ustawienia analizowanego parametru.

Podsumowanie

W ramach niniejszej analizy przyjeto, ze DAPT obejmuje leczenie za pomoca klopidogrelu oraz ASA.
Koszt klopidogrelu obliczono w rozdziale 3.5.1. Poniewaz jest on nizszy niz koszt terapii RVX + ASA,
W niniejszej analizie w wariancie podstawowym zdecydowano sie na nieuwzglednianie czasowego
przerywania profilaktyki / zmiany leczenia, jako podejscie konserwatywne (analogicznie jak w
oryginalnym modelu). Odpowiednie obliczenia przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz 6b). Dla uproszczenia obliczen, w wariancie tym nie uwzgledniono faktu, ze klopidogrel
jest w catosci finansowany dla przez ptatnika dla pacjentéw w grupie wiekowej 75 lat i wiecej [20] —

wymagatoby to istotnej ingerencji w obliczenia dostosowywanego modelu.

3.3.3. Trwate przerywanie leczenia

W dostosowywanym modelu ekonomicznym istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia trwatego przerywania
leczenia przez pacjentdw (tzw. treatment persistence, arkusz ‘Settings’, parametr Apply to Tx

persistence).

Autorzy oryginalnego modelu przyjeli zatozenie o braku uwzglednienia mozliwosci trwatego
przerywania profilaktyki przez pacjentéw. Zatozenie to jest mato prawdopodobne w rzeczywistej
praktyce klinicznej, jednakze ze wzgledu na ponoszone koszty zwigzane z finansowaniem Xarelto® w
przypadku trwania leczenia, zostato ono uznane przez autoréw oryginalnego modelu za podejscie

konserwatywne.
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Dane dotyczace przerywania przyjeto jak w oryginalnym modelu [4]. | EGcNGNGNGE

Finalnie w ramach niniejszej analizy przyjeto arbitralnie, podobnie jak w oryginalnym modelu, ze
przerywanie leczenia przez pacjentéw nie bedzie uwzglednione. W celu zbadania wptywu zmiany tego
zatozenia na wyniki analizy w warunkach polskich w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono

obliczenia z uwzglednieniem mozliwosci przerwania leczenia z powodu braku przestrzegania zalecen.

Dostosowywany model pozwala uwzgledni¢ to na 2 sposoby:
e sposéb 1 (scenariusz 6¢): przerywanie tylko przez pierwsze 4 lata oraz wptyw tylko na koszty
leczenia:
o na koniec kazdego cyklu pewien odsetek pacjentéw, zgodnie z przedstawionym wczesniej
prawdopodobienstwem przerywa stosowanie profilaktyki.
o dla oséb, ktére przerwg profilaktyke, nie jest naliczany koszt lekow,
o przerywanie leczenia nie wptywa na skuteczno$¢ w danym ramieniu modelu,
e sposéb 2 (scenariusz 6d): przerywanie w catym horyzoncie analizy oraz wptyw na koszty i
efekty:
o na koniec kazdego cyklu pewien odsetek pacjentéw, zgodnie z przedstawionym wczesniej
prawdopodobienstwem przerywa stosowanie profilaktyki,
o dla osdéb, ktére przerwg profilaktyke, nie jest naliczany koszt lekéw,
o w ramieniu RVX + ASA dla przerywajgcych leczenie skutecznos¢ jest zrownana do

skutecznosci terapii referencyjnej ASA.

3.4. Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na potrzeby modelu ekonomicznego konieczne jest okreslenie wartosci uzytecznosci dla:
e wyjsciowej populacji pacjentéw, ktérzy w kolejnych cyklach znajdujg sie w stanie zdrowia brak
zdarzen (event-free)’,
e zdarzen okreslonych w modelu jako zdarzenia gtéwne; dane sg zaimplementowane jako
srednie wartosci uzytecznosci,
e zdarzen okreslonych w modelu jako zdarzenia dodatkowe; dane sg zaimplementowane jako

spadek wartosci uzytecznosci.

W niniejszej analizie wartosci uzytecznosci standéw zdrowia okreslono na podstawie danych z dwoch
zrodet:
¢ wyniki kwestionariusza EQ-5D pacjentow z badania COMPASS,

e danych z badan odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania.

W oryginalnym modelu jednym ze Zrdodet danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia jest badanie

COMPASS. Celem tego badania nie byta ocena jakosci zycia pacjentéw. Jednoczes$nie zgodnie z
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opisem oryginalnego modelu w ramach tego badania zbierano za pomocg kwestionariusza EQ-5D
dane o jakosci zycia chorych. Na tej podstawie oraz z wykorzystaniem brytyjskich norm uzytecznosci
okredlono przez autoréw oryginalnego modelu algorytm pozwalajgcy na wyznaczenie bazowej
wartosci uzytecznosci stanu zdrowia oraz wartosci jej spadku w przypadku wystgpienia zdarzen
uwzglednionych w modelu. Dane z modelu oryginalnego dostosowano do warunkéw polskich przy
zastosowaniu norm uzytecznos$ci z publikacji Golicki 2010 [10]. Szczegdétowe dane znajdujg sie w
rozdz. 3.4.1.

Ponadto zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan dla analiz HTA [5] przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy
Medline. Szczegotowa strategia wraz z opisem przeszukania i charakterystykg wigczonych do
przegladu badan znajduje sie w aneksie A.1.2. W rozdziale 3.4.2 przedstawiono podsumowanie

przeszukania oraz opisano wartosci uzytecznosci przyjeto do obliczeh modelu.

3.41. COMPASS EQ-5D

W zatozeniu badania COMPASS kwestionariusz EQ-5D miat byt wypetniany przez pacjentow
biorgcych udziat w badaniu podczas wizyty randomizacyjnej (opcjonalnie podczas wizyty kwalifikujgcej
do badania lub w przypadku chorych po zabiegu PCI w pierwszym miesigcu od jego wykonania),
podczas wizyty na koniec drugiego roku badania oraz podczas ostatniej wizyty kontrolnej. Finalnie, w
celu zebrania wiekszej ilosci danych pacjenci uzupetniali rowniez kwestionariusz podczas wizyt w 1.,

6., 12., 18. i 30. miesigcu badania (w kazdej z nich brato udziat co najmniej 500 pacjentéw).

Wypetniano kwestionariusz w wersji 3-poziomowej. Na podstawie uzyskanych odpowiedzi
wyznaczono bazowe wartosci uzytecznosci dla kohorty uwzglednionej w modelu oraz wartosci
wskazujgce zmiane uzytecznosci bazowej dla zdefiniowanych zmiennych zero-jedynkowych (ij. 1, gdy
zdarzenie miato miejsce lub 0, gdy zdarzenie nie mialo miejsca). Do zmiennych zaliczono stany

zdrowia uwzglednione w modelu, a takze inne czynniki, takie jak wiek oraz ptec.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o liczbie wypetnionych kwestionariuszy przez pacjentéw
znajdujgcych sie w danym stanie zdrowia. Przyktadowo, z ponizszej tabeli wynika, ze 41 pacjentéw, u
ktérych pomiedzy 3 a 6 miesigcem wystgpit zawat serca, udzielito odpowiedzi na temat jakosci zycia w

stanie zdrowia faza ostra Ml.

Tabela 15.
Liczba uzyskanych kwestionariuszy EQ-5D w badaniu COMPASS

Czas wizyty

Zmienna / stan
zdrowia . . 12 18 24 30 Ostatnia
Uuilsiee o miesiecy miesiecy miesigce miesiecy wizyta

Faza ostra Ml [ ]

I N N I N -
Stan po MI I N D D DS DN
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Czas wizyty

Zmienna / stan
zdrowia . . 12 18 24 30 Ostatnia
1 miesiagc 6 miesiecy . . . . "
miesiecy miesiecy miesiace miesiecy wizyta

Faza ostra IS

Stan po IS

Faza ostra ICH

Stan po ICH

Przebyta amputacja
mniejsza

Przebyta powazna
amputacja

Ostre niedokrwienie
konczyn?

ZChzz?

Przewlekte
niedokrwienie konczyn

powazne krwawienie
pozaczaszkowe

a) w ciggu ostatnich 3 miesiecy

W ponizszej tabeli przedstawiono warto$ci wyjsciowych uzytecznosci stanu zdrowia uzyskane w
populacji docelowej analizy (CAD + IRF + MI) oraz wyniki algorytmu okreslajgcego spadek

uzytecznosci w zwigzku z wystepowaniem zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym.

Tabela 16.
Uzytecznosci dla stanéw zdrowia / zdarzen uwzglednionych w modelu na podstawie COMPASS

Zmienna / efekt

Normy polskie [21] Normy UK [4]

Wolny od zdarzen, CAD + IFR + Ml

Faza ostra MI

Stan po MI

Faza ostra IS

Stan po IS

Faza ostra ICH

Stan po ICH

Ostre niedokrwienie konczyn

Przebywa amputacja mniejsza

Przebyta powazna amputacja

Powazne krwawienie pozaczaszkowe

2Chzz
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3.4.2. Systematyczne przeszukanie

Wprowadzenie

W Zzadnym z odnalezionych badan nie odnaleziono peinego zestawu danych, ktéry mogtby zostaé
wykorzystany w obliczeniach analizy. Dane z odnalezionych badan dotyczg najczesciej wytgcznie
wystepowania zdarzen gtoéwnych lub pojedynczych stanéw zdrowia. Dodatkowym ograniczeniem
zwigzanym z ich wykorzystaniem jest stosowanie réoznych metod pomiaru uzytecznosci pomiedzy

badaniami.

Uzytecznosci dla zdarzen gtéwnych

Po analizie danych z badan, w ktérych znajdowaty sie dane dla uzytecznosci zwigzanych ze
zdarzeniami gtébwnymi, do przegladu wigczono finalnie 2 badania, ktérych szczegétowa

charakterystyka przedstawiona zostata w aneksie (rozdz. A.1.2).

Na podstawie danych z badan wigczonych do przegladu, mozliwe byto zréznicowanie uzytecznosci
stanu zdrowia w stanie ‘po fazie ostrej’ dla czterech jego stanoéw przejsciowych. Szczegdétowe wartosci

uzyskane na podstawie danych z badanh przedstawiono w ponizszej tabeli.

Lail;:;ac:r17<;s’ci dla stanéw zdrowia zwigzane ze zdarzeniami gtbwnymi na podstawie danych z odnalezionych badan
Stan zdrowia M IS ICH Czas od zdarzenia w badaniach
Faza ostra 0,690 0,640 0,560 1 miesigc
Po fazie ostrej 3—6 miesiecy 0,702 0,700 0,650 6 miesiecy
Po fazie ostrej 6-9 miesiecy 0,702 0,700 0,650 6 miesiecy
Po fazie ostrej 9-12 miesiecy 0,708 0,700 0,670 12 miesiecy
Po fazie ostrej > 12 miesiecy 0,699 0,665 0,800 Srednia z punktéw > 12 miesiecy

Zrédio danych Pockett 2018 [22] '-“e”gg;';e[;”;”dez )

Uzytecznosci dla zdarzen dodatkowych

Po analizie danych z badan, w ktérych znajdowaly sie dane dla uzytecznosci zwigzanych ze
zdarzeniami dodatkowymi, uznano, ze ich implementacja do modelu wigzataby sie z wieloma
ograniczeniami. W szczegoélnosci w wiekszoéci z nich raportowane byly wytgcznie uzytecznosci dla
samych zdarzen, brak jest natomiast wyjsciowych wartosci uzytecznosci. W ramach struktury danych
wejsciowych dla zdarzen dodatkowych w modelu nalezy przyjg¢ odpowiedni spadek uzytecznosci.
Wyznaczenie go na podstawie takich danych bytoby mato wiarygodne. Dodatkowo w pojedynczych
badaniach raportowane byty wyniki dla pojedynczych zdarzeh. Okreslenie petnego zestawu spadku

uzytecznosci wymagatoby kumulacji danych z kilku badan, w ktérych wykorzystywano rézne metody.
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To réwniez wplywatoby negatywnie na wiarygodnosé obliczen. Z tego powodu finalnie zdecydowano
sie na niewtgczanie do przeprowadzonego przegladu takich badan.

3.4.3. Podsumowanie

Jak wczesniej wspomniano, zgodnie ze strukturg danych na arkuszu ‘Utilities’ na potrzeby obliczen
konieczne jest przyjecie wartosci uzytecznosci dla wyjsciowej populacji oraz dla zdarzen gtéwnych. W

przypadku zdarzen dodatkowych przyjmuje sie spadki uzytecznosci na czas trwania zdarzenia.

W scenariuszu podstawowym analizy zdecydowano sie na uwzglednienie wartosci uzytecznosci
uzyskane na podstawie badania COMPASS z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci. Wartosci
te, choc nie zostaty uzyskane w ramach badania w warunkach polskich, to spo$réd dostepnych zrodet
danych pozwalajg na mozliwie najlepsze okreslenie uzytecznosci stanéw zdrowia, jakie beda
odpowiadaé warunkom polskim. Ponadto za wykorzystaniem uzytecznosci uzyskanych na podstawie
wynikéw badania COMPASS przemawia niska jako$¢ danych odnalezionych w ramach

systematycznego przeszukania.

W celu zbadania wptywu na wyniki analizy alternatywnych wartosci uzytecznosci, w ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci uzytecznosci uzyskanych na
podstawie:

e badania COMPASS z uwzglednieniem brytyjskich norm uzytecznosci (scenariusz 7a),

e uzytecznosci dla zdarzen gtdwnych na podstawie danych z badan Pockett 2018 [22] oraz

Luengo-Fernandez 2013 [23] (scenariusz 7b),

o W wariancie tym przyjeto uzytecznosc¢ dla stanu ‘brak zdarzer?’ jak w scenariuszu 7a, w celu
wykorzystania wartosci EQ-5D uzyskanych za pomocg norm UK dla stanéw w modelu.

e braku spadku uzyteczno$ci dla zdarzen dodatkowych (scenariusz 7c¢):

o jak opisano wczesniej badania odnalezione w ramach systematycznego przeszukania nie
pozwolity na wiarygodne okreslenie spadkéw uzytecznosci i finalnie nie zostaty wigczone do
przegladu systematycznego,

o przyjecie scenariusza alternatywnego z uwzglednieniem braku zmiany uzytecznosci dla tych
zdarzen pozwoli na stwierdzenie, czy ewentualny wptyw zmiany danych wejsciowych na

koncowe wyniki analizy bedzie istotny.

Finalne zestawienie wartosci uzytecznosci wykorzystanych we wszystkich scenariuszach

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w obliczeniach analizy

Analiza

Scenariusz 7a Scenariusz 7b Scenariusz 7c
podstawowa

Stan zdrowia

Stan wyjsciowy i zdarzenia gtéwne (wartosci uzytecznosci)

Brak zdarzen gtéwnych [ [ 0,812 [
MI faza ostra [ [ 0,690 [

. . 0,702 /0,702 /
MI po fazie ostrej [ ] [ | 0,708/ 0,699° L
IS faza ostra [ [ 0,640 [

. . 0,700/ 0,700/
IS po fazie ostrej [ ] [ | 0,700/ 0,665° L
ICH faza ostra [ [ 0,560 [ ]

. . 0,650/ 0,650/
ICH po fazie ostrej [ ] [ ] 0670/ 0.800° [ ]

Zdarzenia dodatkowe (spadki uzytecznosci)

Niedokrwienie konczyn? - - - 0,000
Mniejsza amputacja® [ [ [ 0,000
Powazna amputacja® [ [ [ 0,000

Powazne krwawienie pozaczaszkowe? [ [ [ 0,000
ZChzz® [ [ [ 0,000

a) spadek uzytecznosci przez jeden cykl modelu (3 miesigce); b) spadek uzytecznosci do konca zycia pacjenta; c) 3-6 miesiecy, 6-9 miesigcy, 9-
12 miesigcy, > 12 miesigcy
Dane w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia pochodzgce zaréwno z badania COMPASS, jak i z
badan odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania, nie pozwalajg na okreslenie wartosci
uzytecznosci dla standw zdrowia w modelu okreslonych poprzez wystgpienie dwoch zdarzen
gléwnych w modelu (rozdz. 4.1, np. dla stanu MI + IS). Z tego wzgledu w analizie przyjeto nastepujace
zatozenia:
e W analizie podstawowej przyjeto nizszg z wartosci uzytecznosci sposréod uzytecznosci dla
dwoch zdarzen, jakie miaty miejsce,
e w analizie wrazliwosci testowano nastepujgce zatozenia:
o wartos¢ uzytecznosci przyjmowano dla zdarzenia, ktére miato miejsce jako drugie w danym
cyklu (scenariusz 8a),
o warto$¢ uzytecznosci przyjmowano jako iloczyn uzytecznosci dwoch zdarzen gtéwnych,

ktére miaty miejsce (scenariusz 8b).

Opisane powyzej zatozenia sg takie same, jak przyjeto w oryginalnym modelu. Biorgc pod uwage
dane dotyczgce skutecznos$ci mozna stwierdzi¢, ze w analizie podstawowej przyjete zatozenie ma

charakter konserwatywny.
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Koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekéw (RVX, ASA),

e koszty leczenia zdarzen gtdwnych (w tym zakonczonych zgonem) oraz zdarzen dodatkowych.

3.5.1. Koszty lekow

Rywaroksaban (Xarelto®)

Koszt preparatu Xarelto® obliczono na podstawie informacji od Zamawiajgcego. W analizie
podstawowej zatozono, ze nowe opakowanie rywaroksabanu w dawce 2,5 mg, _
I bcdzie finansowane w nowej odrebnej grupie limitowej, za$ poziom odptatnosci zostanie

wyznaczony dla limitowej dawki dobowej réwnej 5 mg.

Szczegotowe uzasadnienie dla takiego zatozenia przedstawiono w analizie wptywu na budzet [6].
W ponizszej tabeli znajduje sie oszacowany koszt preparatu Xarelto® 2,5 mg na podstawie informag;ji

otrzymanych od Zamawiajgcego oraz po uwzglednieniu wczesniej wymienionych zatozen.

h

Na podstawie opinii Rady Przejrzystosci nr 264/2017 z dnia 28 sierpnia 2017 r. [24] rekomenduje sie
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla lekdéw zawierajgcych substancje czynne: apiksaban,
dabigatran oraz rywaroksaban, pod warunkiem obnizenia ceny lekéw refundowanych do wartosci za
DDD produktu o najnizszej cenie za DDD w dotychczasowej grupie limitowej (tj. 22.0). W ramach
analizy wrazliwosci (scenariusz 9) przeprowadzono obliczenia, w ktérych zatozono, ze nowe
opakowanie Xarelto® w dawce 2,5 mg bytoby finansowane w ramach grupy limitowej dla lekéw

zawierajgcych substancje czynne: apiksaban, dabigatran oraz rywaroksaban. Podejscie to jest zgodne

z zastosowanym w opracowanej analizie wptywu na budzet [6].

h
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Kwas acetylosalicylowy

ASA nie nalezy do lekow refundowanych w Polsce oraz jest sprzedawany dla pacjentow jako lek bez
recepty (tzw. OTC, over-the-counter drug). Ceny preparatow zawierajgcych kwas acetylosalicylowy,
ktére sg w sprzedazy w Polsce, pozyskano z danych z witryny Indeks Lekow Medycyna Praktyczna
(indeks.mp.pl [11]) w dniu 8 luty 2019.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyznaczony $redni koszt za mg leku oraz koszt dawki dobowe;j.
Szczegotowe informacje o poszczegodlnych preparatach (dawka, zawartos¢ opakowania, cena)

znajdujg sie w aneksie A.2.

Tabela 21.
Koszt ASA w analizie ekonomicznej
Preparat Koszt za mg Dawka dobowa Cena za dawke
ASA 0,0026 zt 100 mg 0,2584 zt

Ze wzgledu na brak finansowania ASA ze Srodkéw publicznych w Polsce, koszt zwigzany z jego

stosowaniem pokrywany jest w catosci przez pacjenta.

Klopidogrel (CLO)

Na potrzeby jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci (rozdz. 3.3.2) obliczono kwartalny koszt

terapii DAPT, stosowanej w tym scenariuszu przez pacjentow po przebytym MI.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. [20] produkty lecznicze
Agregex, Areplex, Clopdix, Clopidogrel Apotex, Clopidogrel Bluefish, Clopidogrel Genoptim,
Clopidogrel KRKA, Grepid, Pegorel, Plavocorin, Vixam i Zylit sg refundowane w ramach katalogu
lekdéw dostepnych w aptece na recepte (zatagcznik A do obwieszczenia MZ). Koszty jednostkowe

lekéw zaprezentowano w aneksie (A.2.2).

W analizie uwzgledniono s$redni koszt 1 mg CLO oszacowano jako $redni koszt wazony wielkoscig

sprzedazy jednostek poszczegdolnych opakowan za okres X1.2017 — X.2018 r. [25]

Tabela 22.

Koszt CLO w analizie ekonomicznej
Substancja \[ 4 NFZ + pacjent
Klopidogrel 0,0084 zt 0,0143 zt

Dawka dobowa CLO wynosi 75 mg. Koszt kwartalny (1/4*365 dni) jest zatem réwny 57,56 zt z
perspektywy NFZ oraz 98,09 zt z perspektywy wspdlne;.
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3.5.2. Koszty zdarzen

W analizie przyjeto, ze w przypadku wystgpienia jednego z trzech zdarzen gtéwnych koszty zwigzane
z ich leczeniem wystepujg w catym horyzoncie czasowym. W ‘fazie ostrej’ tych zdarzen (0-3 miesigce
od wystgpienia) ponoszone sg gtéwne koszty zwigzane z hospitalizacjg pacjenta oraz rehabilitacjg. W
dlugim okresie czes¢ pacjentéw kontynuuje rehabilitacje oraz znajduje sie pod opiekg lekarzy
specjalistow (kardiolog, neurolog). W przypadku zdarzen dodatkowych przyjeto, ze wszystkie koszty
zwigzane z ich leczeniem kumulujg sie w cyklu, w ktérym dane zdarzenie miato miejsce. Ze wzgledu
na charakter uwzglednionych w modelu zdarzen przyjeto, ze wystgpienie kazdego z nich w pierwszej

kolejnosci zwigzane jest z hospitalizacjg pacjenta.

Koszt poszczegodlnych hospitalizacji obliczono na podstawie statystyk JGP raportowanych NFZ [12],
gdzie prezentowane sg m.in. dane o S$rednim koszcie hospitalizacji, liczbie hospitalizacji wraz z
rozpoznaniem wg klasyfikacji ICD-10 oraz o liczbie hospitalizacji zakonczonych zgonem. W
obliczeniach wykorzystano dane ze statystyk za rok 2016, poniewaz dane za rok 2017 nie

przedstawiajg informacji w zakresie kosztu hospitalizacji.

Ponadto na potrzeby analizy konieczne bylo wyznaczenie kosztu w przypadku zgonu z przyczyn

sercowo-naczyniowych (CV).

3.5.2.1. Zdarzenia gtéwne

Na koszt zwigzany z leczeniem MI, IS oraz ICH sktadajg sie:
¢ hospitalizacja pacjenta,
¢ rehabilitacja,

e wizyty ambulatoryjne.

Nie uwzgledniono kosztéw farmakoterapii stosowanej w ramach profilaktyki wtérnej, gdyz koszt ten

zawiera sie w koszcie profilaktyki stosowanych za pomocg ocenianych interwenciji.

Na dlugoterminowy koszt leczenia sktadajg sie réwniez koszty kolejnych hospitalizacji. W analizie
podstawowej nie zostaty one uwzglednione, bo cze$¢ z nich moze zawiera¢ sie w hospitalizacjach
zwigzanych z wystepowaniem kolejnych zdarzen w modelu. Koszt kolejnych hospitalizacji

uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

Zawat serca
Hospitalizacja

Hospitalizacja pacjenta z rozpoznaniem zawatu serca moze by¢ rozliczona, w zaleznosci od

charakteru epizodu oraz zastosowanych procedur, w ramach jednej z kilku réznych grup JGP. Po
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przeanalizowaniu szczegétowych danych ze statystyk JGP za rok 2016 zidentyfikowano 14 grup, w

ramach ktorych rozliczono hospitalizacje za pomocg rozpoznania ICD-10 121 lub 122.

Tabela 23.
Statystyki JGP dotyczace powikian kardiologicznych — liczba i wartos¢ hospitalizacji

Liczba hospitalizacji

Hospitalizacje

Nazwa grupy . ICD-10 ho‘g:)aig?iigcji zakonczone
Ogoétem 121-122 zgonem
E04 Pomostowanie naczyn wiencowych z plastykg 294 294 45113,13 zt 21
E06 Pomostowanie naczyn wiencowych < 70 r.z. bez pw 3329 3233 23 356,29 zt 42
EO07 Pomostowanie naczyn wiencowych > 75 r.z. i > 16 dni 249 239 34 739,56 zt 19
E10 OZW - diagnostyka inwazyjna * 29 254 28 904 4 588,01 zt 480
E11 OZW - leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 dni * 4 207 4199 16 704,13 zt 82
E12 OZW - leczenie inwazyjne ztozone * 67 219 67 105 13 268,24 zt 2435
E13 OZW - leczenie inwazyjne > 3 dni * 5182 5172 12 376,46 zt 150
E14 OZW - leczenie inwazyjne < 4 dni * 2269 2263 9290,79 z 483
E16 OZW > 69 r.z. lub z pw 8936 8 758 2 808,89 zt 707
E17 OZW <70r.2. 4821 4746 1797,72 zt 82
E18 OZW bez uniesienia ST 8071 8 071 1785,88 zt 814
E19 OZW - leczenie z zastosowaniem leku [...] 14 14 6 795,37 zt 3
E20 Angioplastyka wienicowa z implantacjg [...] 12438 11778 13 680,83 zt 167
E22 Przezskorne walwuloplastyki > 17 r.z. 329 286 27 949,12 zt 29

Na podstawie powyzszych danych obliczono, ze $redni (wazony liczbg hospitalizacji ICD-10 121-122)
koszt hospitalizacji zwigzanej z zawatem serca wynosi 10 478,30 zt i jest on przypisany do zdarzen,
ktére nie zakonczyly sie zgonem. W przypadku zawatéw serca zakohczonych zgonem Sredni koszt

(wazony liczbg hospitalizacji zakonczonych zgonem) zdarzenia jest rowny 9 342,60 zt.

Opieka ambulatoryjna

Z danych przedstawionych w raporcie Opieka kompleksowa po zawale mies$nia sercowego
opracowanego przez AOTMIT [26] wynika, ze Srednia roczna liczba wizyt w AOS pacjentéw po zawale

serca wynosi 1,7 wizyty, ktérej koszt mozna przyjg¢ na poziomie porady W17 wycenianej na 100 zt.

Tabela 24.
Koszt opieki ambulatoryjnej pacjenta po zawale serca

RETET Wartos¢

Srednia liczba wizyt w AOS pacjentéw po zawale w ciggu 12 msc 1,7
Koszt 1 wizyty przyjeto na poziomie porady W17 100 zt
Sredni koszt wizyty w AOS na pacjenta na kwartat 42,50 zt
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Rehabilitacja

Koszt rehabilitacji pacjentow po zawale serca oszacowano na podstawie danych przedstawionych w
raporcie Opieka kompleksowa po zawale miges$nia sercowego opracowanego przez AOTMIT [26] na

poziomie 3 209,51 zt. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Koszt rehabilitacji pacjenta po zawale serca
Rehabilitacja Odsetek Sredni koszt
Stacjonarnie 76,60% 3 696,00 zt
Ambulatoryjnie 23,40% 1617,00 zt
Sredni koszt rehabilitacji ogotem X 3 209,51 zt

Zgodnie z danymi w analizowanym opracowaniu nie wszyscy pacjenci po zawale serca stosujg
rehabilitacje i dotyczy ona 23% wszystkich osob, u ktorych epizod MI nie zakonczy sie zgonem. Tym

samym koszt rehabilitacji dla wszystkich oséb po zawale serca jest rowny 738,19 zt.

Dodatkowe hospitalizacje po zawale serca

Jak wynika z publikacji Gierlotka 2015 [27] w dlugim okresie pacjenci po przebytym zawale serca
narazeni sg na zwiekszone ryzyko kolejnych hospitalizacji. W niniejszym modelu kazde ze zdarzen
wigze sie z hospitalizacjg. Dlatego tez w wariancie podstawowym analizy, zdecydowano sie na
nieuwzglednianie kosztow ewentualnych dodatkowych hospitalizacji, zeby nie przeszacowa¢ kosztow

diugoterminowych zwigzanych z zawatem serca.

W ramach analizy wrazliwosci zdecydowano sie uwzgledni¢ scenariusz uwzgledniajgcy koszt
dodatkowych hospitalizacji po zawale serca z wylgczeniem hospitalizacji zwigzanej z rehabilitacjg
kardiologiczna, zawatem serca i udarem mézgu (ktérych koszt naliczany jest przy okazji wystgpienia
MI, IS i ICH w modelu).

Na podstawie danych z publikacji Gierlotka 2015 dotyczacych odsetka pacjentéw ponownie
hospitalizowanych w ciggu roku po przebytym zawale serca (z wytgczeniem hospitalizacji zwigzanej z
rehabilitacjg kardiologiczng, zawatem serca i udarem mézgu) oraz statystyk JGP za 2016 rok

oszacowano $redni koszt dodatkowych hospitalizacji.

Tabela 26.
Przyjecia do szpitala w ciagu roku po zawale serca i ich koszt

Przyczyna hospitalizacji % ICD-10 Srednia wycena o jedrll?sstizwy 'T(‘:\?::t:f
JGP [pkt] pkt. [z1]
[z1] [21]
Serc-nacz. 39,5% 100-199 91,74 4770,71 471,11
52
Stabilna dusznica 26,5% 120 85,90 4 466,61 295,91
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e Srednia wycena (of-1,E:} . L LRI
Przyczyna hospitalizaciji ICD-10 JGP [pki] pkt. [z4] jedn(;:'t]kowy kV\E:;']tal
Inne nie serc.-nacz. 19,2%  wszystkie oprocz 100-199 137,40 7 144,81 342,95
Ostre zez‘;g"‘;:n"ieﬁ“we 12,1% 120-124 160,24 833255 252,06
Niewydolnos¢ serca 7,9% 150 73,38 3 815,88 75,36
Niestabilna dusznica 6,8% 120.0 158,46 8 240,14 140,08
pri";g;’itz:f;w 1,8% 148 62,65 3257,79 14,66
Cukrzyca 1,5% E10-E14 289,10 15 033,27 56,37
Zatrzymanie akcji serca;
komé':}g‘:s"t';fkurcz 2,0% 146; 149; 147 160,61 8351,49 41,76
komorowy
Anemia 0,6% D50-D64 51,33 2 669,16 4,00
Sredni koszt na kwartat 320,86

Dla kazdego typu hospitalizacji przyporzadkowano grupy JGP z katalogu E (choroby serca)
odpowiadajgce przypisanym kodom ICD-10. Oszacowano $rednia wycene punkiowg dla
poszczegolnych rodzajow hospitalizacji (jako s$rednig z wycen punktowych wybranych grup JGP

wazong liczbg hospitalizacji).

Sredni koszt na kwartat wyznaczono jako $rednig wazong kosztéw na kwartat wszystkich rodzajow
hospitalizacji wymienionych w Tabela 26 (jako wagi przyjeto odsetek wystgpienia hospitalizacji z danej

przyczyny).

Podsumowanie

W ponizszej tabeli znajduje sie podsumowanie obliczen w zakresie kosztéw leczenia zawatéw serca w

niniejszej analizie. Koszt ten jest taki sam z obu uwzglednionych perspektyw.

Tabela 27.
Koszt zwigzany z zawalem serca — dane w analizie ekonomicznej

Zawat serca (niezakonczony zgonem) Zawat serca zakoriczony

Kategoria zgonem

0-3 miesiace > 3 miesiecy

Perspektywa NFZ

Hospitalizacja 10 478,30 zt 0z -
Hospitalizacja inne 0zk 0zk -
Rehabilitacja 738,19 zt 0z -
AOS 42,50 zt 42,50 zt -
Razem 11 258,99 zt 42,50 zt 9 342,60 zt
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Zawal serca (niezakonczony zgonem) Zawat serca zakoriczony

zgonem

Kategoria

0-3 miesigce > 3 miesiecy

Perspektywa NFZ + pacjent

Hospitalizacja 10 478,30 zt 0z -
Hospitalizacja inne 0zk 0zk -
Rehabilitacja 738,19 zt 0z -
AOS 42,50 zt 42,50 zt -
Razem 11 258,99 zt 42,50 zt 9 342,60 zt

a) koszt uwzglgdniony w ramach analizy wrazliwo$ci
Udary mézgu (niedokrwienny lub krwotoczny)
Hospitalizacja

Hospitalizacja pacjenta z rozpoznaniem udaru moze by¢ rozliczona w ramach jednej z czterech grup

JGP. Szczegdtowe dane dla tych grup przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Statystyki JGP dotyczace udarow - liczba i wartos¢ hospitalizacji

Nazwa aru Liczba Wartos¢ Hospitalizacje
grupy hospitalizacji hospitalizacji zakonczone zgonem
A48 Kompleksowe leczenie udaréw mézgu [...] 48 307 9 007,18 zt 2486
A49 Udar moézgu - leczenie > 3 dni 17 549 4 578,37 zt 2819
A50 Udar moézgu - leczenie 11921 3 524,52 zt 7 105
A51 Udar mézgu - leczenie trombolityczne [...] 7 568 13 152,17 zt 415

W celu wyznaczenia kosztu osobno dla udaréw niedokrwiennych oraz krwotocznych przeanalizowano
dane w zakresie liczby hospitalizacji z poszczegoélnym rozpoznaniem wg klasyfikacji ICD-10. Przyjeto
zatozenie, ze rozpoznania wg koddéw 160 (krwotok podpajeczyndwkowy) oraz 161 (krwotok moézgowy)
dotyczg udaréw krwotocznych, za$ rozpoznania wg kodoéw 163 (zawat mézgu) oraz 164 (udar, nie
okreslony jako krwotoczny lub zawatowy) dotyczg udaréw niedokrwiennych. Szczegdtowe dane

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 29.
Statystyki JGP dotyczace udaréw - rozpoznania ICD-10
Rozpoznanie A48 A49 A50 A51 Razem
160.9 - - 205 - 205
161.0 1947 498 992 - 3437
161.1 490 - 207 - 697
161.2 - - 325 - 325
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Rozpoznanie A48 A49 A50 A51 Razem
161.4 - - 152 - 152
161.5 - - 139 - 139
161.6 - - 345 - 345
161.8 - - 288 - 288
161.9 - - 446 - 446
163.0 893 212 - 336 1441
163.1 - - - 211 211
163.2 1571 448 - - 2019
163.3 11 254 3348 1501 3813 19916
163.4 7223 1240 899 3208 12 570
163.5 6 655 2669 1031 - 10 355
163.8 5822 2203 965 - 8990
163.9 9372 5075 2578 - 17 025

164 - 743 721 - 1464

taczna liczba hospitalizacji wg rozpoznan jest nizsza od tacznej liczby hospitalizacji w danej grupie, co najprawdopodobniej wynika ze sposobu
raportowania danych

Na podstawie powyzszych danych obliczono, Ze odsetek hospitalizacji ze wzgledu na udar
niedokrwienny wsrod udaréw ogétem jest rowny 95% w grupie A48, 97% w grupie A49, 71% w grupie
A50 oraz 100% w grupie A51.

Tabela 30.
Statystyki JGP dotyczace udaréow — typu udaréw

Hospitalizacje bez zgonu, w tym:

zakonczone zgonem

udar krwotoczny udar niedokrwienny
A48 2 469 43 352 2486
A49 446 14 284 2819
A50 1383 3433 7105
A51 0 7153 415

Tym samym obliczono, ze $redni koszt hospitalizacji zwigzanej z udarem niezakoriczonym zgonem
wynosi 8 328,60 zt dla udaru niedokrwiennego, 6 873,49 zt dla udaru krwotocznego oraz 5 130,46 zt

dla udaru zakohczonego zgonem (bez wzgledu na rodzaj).

Tabela 31.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z wystapieniem udaru mézgu — dane w analizie ekonomicznej

Rodzaj udaru

Kategoria

Niedokrwienny? Krwotoczny?® Zakonczony zgonem

Koszt hospitalizacji 8 238,60 zt 6 783,49 zt 5130,46 zt
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a) niezakonczony zgonem
Opieka ambulatoryjna

Z danych pochodzacych ze $lgskiego rejestru udarow (Gierlotka 2018 [28]) wynika, ze w roku 2014
49,3% pacjentéw poudarowych korzystato z opieki neurologicznej oraz ze $rednia roczna liczba wizyt
takich pacjentéw wynosita 3 wizyty. Oznacza to, ze przecietny pacjent po udarze moézgu odbywa

Srednio 1,48 wizyt u lekarza specjalisty w ciggu roku.

W obliczeniach analizy przyjeto, ze wizyta u lekarza specjalisty (neurolog) rozliczana jest w ramach
AOS jako wizyta specjalistyczna 1-go typu W11 oraz ze wizyty te majg miejsce do konca horyzontu

czasowegdo analizy / do zgonu pacjenta.

Tabela 32.
Koszt opieki ambulatoryjnej pacjenta po udarze mézgu

Parametr Wartos¢

Srednia liczba wizyt w AOS pacjentéw po udarze w ciggu 12 msc 1,48
Koszt 1 wizyty przyjeto na poziomie porady W11 33z
Sredni koszt wizyty w AOS na pacjenta na kwartat 12,20 zt
Rehabilitacja

Koszt rehabilitacji pacjentéw po udarze moézgu w pierwszych 3 miesigcach po wypisie oszacowano na
podstawie publikacji Grochulska 2012 [29] (odsetek pacjentéw ze wzgledu na miejsce rehabilitaciji).
Dzienny koszt rehabilitacji na oddziale neurologicznym wyznaczono na podstawie katalogu
jednorodnych grup pacjentow w stacjonarnej rehabilitacji leczniczej ($rednia wyceny produktu
rozliczeniowego ‘Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkcji mézgu z chorobami wspdtistniejgcymi

w szpitalu - kategoria I' i ‘Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkcji mézgu z chorobami
wspotistniejacymi w szpitalu - kategoria II'). Dla pozostatych koszt wyznaczono na podstawie katalogu
zabiegow fizjoterapeutycznych — kinezyterapia (5.11.01.0000073) w warunkach ambulatoryjnych lub

domowych. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33.
Koszt kwartalny rehabilitacji pacjenta po udarze mézgu - pierwsze 3 miesigce

Rehabilitacja Odsetek Koszt dzienny Liczba dni Koszt NFZ Koszt pacjenta
Oddziat neurologiczny 50,7% 220 31,08* 6838 zt -
Przychodnia o a
rehabilitacyjna 5.3% 25 20 500 zt .
Prywatnie 20,0% 50° 202 - 1 000 zt
Inne 1,3% 25 202 500 zt -
Sredni koszt . . . 3497,72 2t 200,00 zt

rehabilitacji ogotem
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*liczba dni na podstawie publikacji Opara 2012; a) dwa 10-dniowe cykle (zatozenie); b) pomimo ze koszt ponoszony przez pacjenta, jego wycene
przyjeto jak dla $wiadczenia w ramach katalogu NFZ (5.11.01.0000073), rozliczone w warunkach domowych

Koszt rehabilitacji pacjentow po udarze mézgu w kolejnych miesigcach oszacowano na podstawie
publikacji Skibicka 2010 [30] (odsetek pacjentéw ze wzgledu na miejsce rehabilitacji).

Tabela 34.
Koszt kwartalny rehabilitacji pacjenta po udarze mézgu —powyzej 3 miesigecy

Rehabilitacja Odsetek Koszt dzienny Liczba dni Koszt NFZ Koszt pacjenta
Oddziat rehabilitacji 0,6% 220 31,08 6 838 zt -
Przychodnia rehabilitacyjna 13,8% 25 10 250 zt -
Dom opieki 2,7% - - - 1950 z**
AOS prywatnie 10,4% 50 10 - 500 zt
AOS publicznie 6,3% 25 10 250 zt -

Sredni koszt rehabilitacji

; - - - 88,24 zt 103,68 zt
ogotem

*liczba dni na podstawie publikacji Opara 2012
** http://elderis.pl/cennik/ (turnus rehabilitacyjny po udarze mézgu 14 dni)

Dodatkowe hospitalizacje po udarze mézgu

Jak wynika z publikacji Gierlotka 2018 [28] w dtugim okresie pacjenci po przebytym zawale serca
narazeni sg na zwiekszone ryzyko kolejnych hospitalizacji. W niniejszym modelu kazde ze zdarzen
wigze sie z hospitalizacjg. Dlatego tez w wariancie podstawowym analizy, zdecydowano sie na
nieuwzglednianie kosztéw ewentualnych dodatkowych hospitalizacji, zeby nie przeszacowa¢ kosztéw

dtugoterminowych zwigzanych z udarem.

W ramach analizy wrazliwosci zdecydowano sie przetestowaé scenariusz uwzgledniajgcy koszt
dodatkowych hospitalizacji po udarze mézgu (z wytaczeniem hospitalizacji zwigzanej z rehabilitacjg

kardiologiczna, zawatem serca i udarem mozgu).

Na podstawie danych z publikacji Gierlotka 2018 [28] dotyczacych odsetka pacjentéw ponownie
hospitalizowanych w okresie 12 miesiecy po przebytym udarze moézgu (z wytgczeniem hospitalizacji
zwigzanej z ostrym udarem, udarem krwotocznym oraz udarem niedokrwiennym ktérych koszt
naliczany jest przy okazji wystgpienia MI, IS i ICH w modelu) oraz statystyk JGP za 2016 rok

oszacowano $redni koszt dodatkowych hospitalizaciji.

Tabela 35.
Przyjecia do szpitala w ciggu roku po udarze moézgu i ich koszt

Przyczyna ICD-10 Srednia wycena Cena Koszt Koszt na kwartat
hospitalizacji JGP [pkt] pkt. [z] jednostkowy [zi] [zH]
Z dowolnego powodu ~ 54,1%  '/saystkiew 73,80 3 837,56 519,03
’ katalogu A ’ ’ ’
52
°h°|;°'°.y uktadu 36,4% 100-199 112,24 5 836,70 531,14
razenia
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Przyczyna Srednia wycena Cena Koszt Koszt na kwartat

ICD-10

hospitalizacji

JGP [pkt] pkt. [zf] jednostkowy [zi] [z4]

Nastepstwa choroby

. i 16,6% 169 54,90 2 854,88 118,48
naczyniowej mézgu

Sredni koszt na kwartat 401,89

Dla kazdego typu hospitalizacji przyporzadkowano grupy JGP z katalogu A (choroby uktadu
nerwowego) odpowiadajgce przypisanym ICD 10. Oszacowano $rednig wycene punktowg dla
poszczegolnych rodzajéw hospitalizacji (jako $rednig z wycen punktowych wybranych grup JGP

wazong liczba hospitalizacji).

Sredni koszt na cykl wyznaczono jako $rednig wazong kosztéw na cykl hospitalizacji z powodu
choroby ukfadu krgzenia i nastepstw choroby naczyniowej moézgu (jako wagi przyjeto odsetek

wystgpienia hospitalizacji z danej przyczyny).
Podsumowanie

W ponizszej tabeli znajduje sie podsumowanie obliczen w zakresie kosztdw leczenia udaréw

w niniejszej analizie.

Tabela 36.
Koszt zwigzany z udarem moézgu — dane w analizie podstawowej

ICH*

Udar zakonczony

Kategoria S —
0-3 miesigce > 3 miesiecy 0-3 miesiace > 3 miesiecy g

Perspektywa NFZ

Hospitalizacja 8 238,60 zt 0z 6 783,49 zt 0z -
H°s"i’:‘t:£fa°ja 0zt 0zt 0zt 0zt ;
Rehabilitacja 3497,72 zt 88,24 zt 3497,72 zt 88,24 zt -
AOS 12,20 zt 12,20 zt 12,20 zt 12,20 zt -
Razem 11 748,52 zt 100,44 zt 10 293,41 z 100,44 zt 5 130,46 zt
Perspektywa NFZ + pacjent
Hospitalizacja 8 238,60 zt 0z 6 783,49 zt 0z -
Hospitalizacja 0z 0z 0z 0z -
inneb
Rehabilitacja 3697,72 z 191,91 zt 3 697,72 zt 191,91 zt -
AOS 12,20 zt 12,20 zt 12,20 zt 12,20 zt -
Razem 11 948,52 zt 204,12 zt 10 493,41 zt 204,12 zt 5 130,46 zt

a) niezakonczone zgonem; b) koszt uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci
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3.5.2.2. Zdarzenia dodatkowe

Ostre niedokrwienie konczyn

W analizie przyjeto, ze w przypadku wystgpienia ostrego niedokrwienia korczyn ma miejsce
hospitalizacja pacjenta, ktéra rozliczona bedzie w ramach grupy JGP Q66. Ze wzgledu na przyjety

sposob finansowania jego leczenia koszt w catosci ponoszony jest przez ptatnika publicznego.

Tabela 37.
Koszt leczenia ostrego niedokrwienia konczyn na podstawie statystyki JGP
Grupa JGP Nazwa grupy Wartos¢ hospitalizacji
Q66 Choroby naczyn 2 551,61z

Mniejsza amputacja

W analizie przyjeto, ze mniejsze amputacje sg rozliczane w ramach grupy JGP H72 oraz ze jest to
jedyny koszt ponoszony dla tego zdarzenia. Ze wzgledu na przyjety sposob finansowania jego

leczenia koszt w catosci ponoszony jest przez ptatnika publicznego.

Tabela 38.
Koszt mniejszej amputacji na podstawie statystyki JGP
Grupa JGP Nazwa grupy Wartos¢ hospitalizaciji
H72 Mniejsze amputacje 1484,77 zt

Powazna amputacja

W analizie przyjeto, ze powazne amputacje sg rozliczane w ramach grupy JGP H74. Ze wzgledu na

przyjety sposob finansowania koszt hospitalizacji w catosci ponoszony jest przez pfatnika publicznego.

Tabela 39.
Koszt powaznej amputacji na podstawie statystyki JGP

Grupa JGP Nazwa grupy Wartos¢ hospitalizaciji

H74 Amputacje duze i rozlegte 7 568,71 z

W przypadku powaznej amputacji uwzgledniono dodatkowo koszt zwigzany z protezowaniem. W celu
oszacowania kosztu wykorzystano dane zamieszczone w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
29 maja 2017 r. w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie. Uwzgledniono
wycene wyrobéw medycznych wykonywanych na zaméwienie po amputacji w obrebie podudzia

(grupa B) lub po amputacji w obrebie uda (grupa C).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 60



Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

E)Zthav:)?l:obéw medycznych wydawanych na zamoéwienie po amputacji w obrebie podudzia / uda

Wyréb medyczny Grupa B Grupa C
Proteza tymczasowa podudzia (B) / w obrebie uda (C) 900 zt 1600 zt

Proteza ostateczna skorupowa podudzia z tulejg udowa [...] 2800 z -

Proteza ostateczna modularna podudzia z tulejg udowa [...] 4 500 zt -
Proteza ostateczna skorupowa podudzia (B) / w obrebie uda (C) 1800 zt 3000 z
Proteza ostateczna modularna podudzia (B) / w obrebie uda (C) 3500 z 5500 z

Wymiana leja w protezie tymczasowej podudzia (B) / uda (C) 500 zt 500 zt

Wymiana leja w protezie ostatecznej podudzia / uda (C) 1500 zt 2000 z

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie, jakie z
wymienionych w poprzedniej tabeli wyroboéw medycznych sg wykorzystywane po amputacjach w
grupie pacjentow z populacji docelowej niniejszej analizy. W zwigzku z tym przyjeto, ze koszt
zwigzany z protezowaniem jest rowny sumie $rednich kosztéw wyrobéw medycznych tymczasowych
(4 wyroby, sredni koszt 875 zt) oraz ostatecznych (8 wyrobow, sredni koszt 3 075 zt) i wynosi 3 950 zt
(w catosci po stronie ptatnika publicznego). W obliczeniach przyjeto, ze koszt ten jest ponoszony w
tym samym cyklu, w ktérym wystgpito zdarzenie. Nie uwzgledniono ewentualnych kosztéw, ktére w
dtugim okresie bedg zwigzane z ewentualng naprawg lub wymiang protez po zakonczeniu okresu ich

uzytkowania.

Powazne krwawienie pozaczaszkowe

Jak wynika z danych z badania COMPASS, wiekszos$¢ z powaznych krwawien pozaczaszkowych
zaliczata sie do krwawien zotgdkowo-jelitowych. W zwigzku z tym oraz dla uproszczenia obliczen
koszt zwigzany z leczeniem krwawien pozaczaszkowych obliczono, jak dla krwawien zotgdkowo-
jelitowych. Po przeanalizowaniu grup JGP w analizie przyjeto, ze hospitalizacja zwigzana z
wystgpieniem krwawien zotgdkowo-jelitowych w populacji docelowej analizy moze by¢ rozliczona w
ramach grupy JGP F62 lub F66. Nie uwzgledniono mozliwosci rozliczenia tej hospitalizacji w ramach
grupy JGP F61, ze wzgledu na to, ze analiza rozpoznan wg kodéw ICD-10 wskazuje, ze wiekszos¢
hospitalizacji w tej grupie wynikata z obecnosci wrzodéw zotgdka. Biorgc pod uwage niewielkg liczbe
hospitalizacji rozliczonych w ramach tej grupy, wptyw na tego zatozenia na oszacowany koszt jest

znikomy.

Szczegolowe dane dla grup F62 i F66 przedstawiono w ponizszej tabeli. Na potrzeby analizy

wyznaczono rowniez koszt zgonu spowodowanego krwawieniem.
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Tabela 41.
Statystyki JGP dotyczace powaznych krwawien pozaczaszkowych - liczba i wartos¢ hospitalizacji

NEFEGTRr Liczba Wartos¢ Hospitalizacje
grupy hospitalizacji hospitalizacji zakonczone zgonem
F62 Duze i endoskopowe lecznicze zabiegi [...] 11 580 4 717,67 zt 661
F66 Krwawienia z przewodu pokarmowego [...] 14 127 2 295,84 zt 1649

Na podstawie powyzszych danych obliczono, Zze S$redni koszt leczenia powaznego krwawienia
pozaczaszkowego jest réwny 3 386,78 zt oraz koszt zgonu z tej przyczyny wynosi 2 988,84 zt. Ze
wzgledu na przyjety sposob finansowania leczenia koszt w catosci ponoszony jest przez ptatnika

publicznego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZ2)

ZChZZ jest pojeciem obejmujgcym przypadki wystepowania zakrzepicy 2yt glebokich oraz zatorowosci
ptucnej. Do metod leczenia zalicza sie m.in. leczenie przeciwkrzepliwe (heparyny, doustne
antykoagulanty), leczenie trombolityczne, leczenie chirurgiczne. Ponadto po wystgpieniu zdarzenia
zalecane jest stosowanie profilaktyki wtornej [31]. W niniejszej analizie przyjeto upraszczajgce
zafozenie, ze wystgpienie ZChZZ bedzie skutkowaé jednorazowg hospitalizacjg pacjenta, ktéra
rozliczona bedzie w ramach grupy JGP D16 lub E55. Podejscie takie nie uwzglednia réznorodnosci
w zakresie mozliwych metod leczenia oraz kosztéw zwigzanych z profilaktykg wtérng. Biorac pod
uwage czestos¢ wystepowania tego zdarzenia (rozdz. 3.2.3), ewentualny wptyw takiego zatozenia na

finalne wyniki analizy bedzie znikomy.

Szczegodtowe dane dla grup D16 i E55 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. ]
Statystyki JGP dotyczace ZChZZ - liczba i warto$¢ hospitalizacji

Liczba Wartos¢
hospitalizacji hospitalizacji

Nazwa grupy

D16 Zator ptucny 14 677 4 669,05 zt

E55 Zakrzepica zyt gtebokich 5698 2 111,28 zt

Na podstawie powyzszych danych obliczono, ze $redni (wazony liczbg hospitalizacji) koszt leczenia
ZChZZ jest réwny 3 953,75 zt.

3.5.2.3. Koszt zdarzen zakonczonych zgonem

Jak wynika z danych przedstawionych w rozdziale 3.2.4 w modelu ekonomicznym zgon moze miec

miejsce z powodu jednej z 7 przyczyn.
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Koszt zgonu spowodowanego zawatem serca, udarem mozgu lub krwawieniem wewnatrzczaszkowym
obliczono w poprzednich podrozdziatach. W niniejszym przedstawiono dane i zatozenia na podstawie
ktorych obliczono koszt zgonu z powodu HF, w trakcie procedury CV, nagtego zgonu CV Ilub z

powodu innych przyczyn CV.

Sredni koszt zgonu z powodu krwawien oszacowany jako $rednia kosztu hospitalizacji zakonczonej
zgonem zwigzanej z duzymi krwawieniami pozaczaszkowymi (Tabela 43) i kosztu hospitalizaciji
zakonczonej zgonem zwigzanej z krwawieniem wewnatrzczaszkowym (opisane w rozdziale 3.5.2.1,
Tabela 31) wynosi 4 059,65 zt. Sredni koszt krwawienia pozaczaszkowego zakoAczonego zgonem

(wazony liczbg hospitalizacji zakornczonych zgonem) jest rowny 2 988,84 zi.

Tabela 43.
Statystyki JGP zwigzane z duzymi krwawieniami pozaczaszkowymi — liczba i warto$¢ hospitalizacji

Nazwa aru Liczba Wartos¢ Hospitalizacje
grupy hospitalizacji hospitalizacji zakonczone zgonem
F62 Duze | epdoskopowe lecznicze zabiegi w* 11580 4717.67 2t 661
krwawieniach z przewodu pokarmowego
Krwawienia z przewodu pokarmowego -
F66 leczenie zachowawcze 14 127 2 295,84 zt 1649
Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z duzymi krwawieniami pozaczaszkowymi zakonczony 2988.84 zt

zgonem

Sredni koszt zgonu z powodu HF oszacowany na podstawie statystyk JGP (jako $rednia wazona

liczbg hospitalizacji zakonczonych zgonem) jest réwny 3 626,09 zt.

Tabela 44.
Statystyki JGP zwigzane z niewydolnoscia serca — liczba i wartos¢ hospitalizacji

Nazwa aru Liczba Wartos¢ Hospitalizacje
grupy hospitalizacji hospitalizacji zakonczone zgonem
E50 Ostra lub zc!ekgmpensow.ana niewydolnos$é 148 13 284,03 zt 84
krgzenia - leczenie w OINK
E52 Zaawansowana niewydolno$¢ krgzenia 18 771 5446,41 zt 5518
E53 Niewydolno$¢ krazenia > 69 r.z. lub z pw 138 394 3002,28 zt 15146
E54 Niewydolnos¢ krazenia < 70 r.z. bez pw 21038 2 675,03 zt 1480

Sredni koszt hospitalizacji z powodu HF zakonczony zgonem 3 626,09 z

Przyjeto arbitralnie, ze s$redni koszt zgonu w trakcie procedur CV wynosi 5 130,46 z (minimum
kosztow zgonu z powodu zawatu serca i udaru moézgu). Natomiast dla zgonu z powodu innych
przyczyn niz CV zatozono, ze S$redni koszt wynosi 3 626,09 zt (minimum kosztéw zgonu z powodu

zawatu serca, udaru moézgu, krwawienia, HF i zgonu w trakcie procedury CV).

Wedilug danych epidemiologicznych przedstawionych w pracy Gierlotka 2015 [27] liczba zawatéw

serca jest wieksza niz liczba hospitalizacji z tego powodu. Oznacza to, ze cze$¢ ze zdarzen
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zakonczyta sie zgonem zanim miata miejsce hospitalizacja. Prawdopodobnym jest, ze taka sama
zaleznos$¢ wystepuje w przypadku innych zdarzen, ktére mogg byé przyczyng zgonu. W przypadku

zdarzenia zakonczonego zgonem bez hospitalizacji, jego koszt bedzie znikomy lub Zzaden.

Biorgc powyzsze pod uwage, w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 11) przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu zerowych kosztéw zdarzen zakonczonych zgonem. Pozwala to na
zbadanie maksymalnego wptywu na wyniki analizy niepewnosci w zakresie analizowanej kategorii

kosztowe;.

3.5.2.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace kosztu leczenia zdarzeh uwzglednionych w modelu.

Tabela 45.
Koszty zwigzane z leczeniem / wystepowaniem zdarzen — dane w analizie ekonomicznej (wariant podstawowy)

0-3 miesiace > 3 miesiecy
Zdarzenie

NFZ + pacjent NFZ + pacjent

Zdarzenia gtéwne

Mi 11 258,99 zt 11 258,99 zt 42,50 zt 42,50 zt
] 11748,52 zt 11 948,52 zt 100,44 zt 204,12 zt
ICH 10 293,41 zt 10 493,41 zt 100,44 zt 204,12 zt

Zdarzenia dodatkowe

Ostre niedokrwienie konczyn 2 551,61z - -
Amputacja mniejsza 1484,77 zt - -
Amputacja powazna 11 518,71 zt - -

Krwawienie pozaczaszkowe 3 386,78 zt - -
ZChzz 3 953,75 zt - -

Zdarzenia zakonczone zgonem

Zgon z powodu MI 9 342,60 zt - -

Zgon z powodu udaru 5130,46 zt - -
Zgon z powodu krwawien 4 059,65 zt

Zgon z powodu HF 3 626,09 zt - -

Zgon procedura CV 5130,46 zt - -

Nagty zgon CV 0zt - -

Zgon CV z innych przyczyn 3 626,09 zt - -

Dane w zakresie kosztow stanéw zdrowia nie dotyczg stanéw zdrowia w modelu okreslonych poprzez
wystgpienie dwdch zdarzen gtéwnych w modelu (rozdz. 4.1, np. dla stanu Ml + IS). Z tego wzgledu w

analizie przyjeto nastepujace zatozenia:
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e w analizie podstawowe] przyjeto wyzszy koszt sposréd kosztow dwdch zdarzen, jakie miaty
miejsce,

e w analizie wrazliwosci testowano nastepujace zatozenia:
o przyjmowano koszt obu zdarzen, ktére miaty miejsce (scenariusz 12a),

o przyjmowano koszt zdarzenia, ktére wystgpito jako drugie (scenariusz 12b).

Opisane powyzej zatozenia sg takie same, jak przyjeto w oryginalnym modelu. Biorgc pod uwage
dane dotyczgce skutecznosci mozna stwierdzi¢, ze w analizie podstawowej przyjete zatozenie ma
charakter konserwatywny.
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Charakterystyka modelu

Zalozenia

Wprowadzenie

Dostarczony przez Zamawiajgcego model [4] jest kohortowym modelem Markowa, w ktéorym diugosc
cyklu wynosi 3 miesigce oraz pozwalajgcym na modelowanie stanu kohorty w dozywotnim horyzoncie

czasowym. W modelu uwzgledniona jest korekta pofowy cyklu.

Struktura modelu zostata przedstawiona w rozdziale 2.2.

Stany zdrowia okreslone jako zdarzenia gtéwne

Zdarzenia gtdbwne stanowig najwazniejsze etapy progresji choroby u pacjentéw stosujgcych
profilaktyke wtérng zdarzen miazdzycowych o podtozu zakrzepowo-zatorowym. Dlatego tez czestosc
ich wystepowania bedzie mie¢ kluczowy wptyw na wyniki analizy w populacji docelowej analizy.
Zawaty serca i udary moézgu stanowig cze$¢ pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu
COMPASS. W modelu ekonomicznym udary podzielono dodatkowo na niedokrwienne oraz

krwotoczne (krwawienia wewnatrzczaszkowe).

Dla kazdego ze zdarzen gtéwnych przypisane sg odpowiednie prawdopodobienstwa ich wystgpienia,

wartosci uzytecznosci oraz uzytecznos$ci oraz koszty zwigzane z ich leczeniem.

Kazde ze zdarzen gtdwnych podzielone jest na ‘faze ostrg’ (Acute) oraz ‘po fazie ostrej’ (Post acute).
e ‘Faza ostra’ zdarzen jest kluczowa z punktu widzenia kosztéw stanu zdrowia oraz zmiany
uzytecznosci. Trwa ona jeden cykl modelu, tj. 3 miesigce.
e W stanie ‘po fazie ostre/ uwzglednione sg dtugoterminowe koszty oraz wptyw na jakos¢ zycia

pacjentow, u ktérych wystgpito zdarzenie gtéwne.

W praktyce klinicznej mozliwe jest, ze prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnego zdarzenia
gtébwnego zmienia sie wraz z czasem od wystgpienia poprzedniego, np. wyzsze/nizsze ryzyko
kolejnego zawatu serca po 3—-6 miesigcach od poprzedniego, niz po 6-9 miesigcach. W celu
umozliwienia wprowadzenia takich danych w modelu dla stanu ‘po fazie ostrej’ zostaty utworzone
dodatkowe stany przejsciowe w okresach: 3-6 miesiecy, 6—9 miesiecy, 9-12 miesiecy oraz 12+
miesiecy od wystgpienia pierwszego zdarzenia gtéwnego i umozliwiono zdefiniowanie dla nich innych

prawdopodobiehstw przejs¢. Stany przejsciowe pozwalajg réwniez na zréznicowanie wartosci
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uzytecznosci stanéw zdrowia. Nie réznicujg natomiast kosztéw leczenia zdarzen (jedna wartos¢ dla

stan

u ‘po fazie ostrej’).

Rysunek 2.
Stany przejsciowe dla stanu zdrowia ‘po fazie ostrej/ w modelu

Acute —»  Post acute
Acute N Post acute Post acute Post acute | Post acute
(0-3 months) (3-6 months) (6-9 months) (9-12 months) (12+ months)

W przypadku wystgpienia drugiego zdarzenia gtéwnego w modelu (w kolejnym cyklu lub w tym

samym co pierwsze zdarzenie), tworzone sg dodatkowe stany zdrowia bedgce kombinacjg stanu

zdrowia po pierwszym zdarzeniu gtdwnym oraz drugiego z tych zdarzeh:

Post-acute Ml + Acute M,
Post-acute Ml + Acute IS,
Post-acute Ml + Acute ICH,
Post-acute IS + Acute Ml,
Post-acute IS + Acute IS,
Post-acute IS + Acute ICH,
Post-acute ICH + Acute M,
Post-acute ICH + Acute IS,
Post ICH + Acute ICH.

W kolejnym cyklu po drugim zdarzeniu gtéwnym stan zdrowia pacjenta ‘po fazie ostrej stanowi jedng

Z po
[ ]

nizszych kombinacji:

Post-acute Ml + Post-acute M,
Post-acute Ml + Post-acute IS,
Post-acute Ml + Post-acute ICH,
Post-acute IS + Post-acute M|,
Post-acute IS + Post-acute IS,
Post-acute IS + Post-acute ICH,
Post-acute ICH + Post-acute M,
Post-acute ICH + Post-acute IS,
Post-acute ICH + Post-acute ICH.
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Podejscie takie pozwolito na uwzglednienie réznej metody obliczenia kosztéw (suma kosztow dla
dwoéch standéw zdrowia lub wyzszy koszt lub koszt drugiego ze zdarzen) i wartosci uzytecznosci
(nizsza z dwoch stanow lub uzytecznos¢ dla drugiego ze zdarzen lub iloczyn uzytecznosci). Jak
wskazujg autorzy oryginalnego modelu, analogiczng metode zastosowano w innych analizach

ekonomicznych [32-36].

Na ponizszym schemacie przedstawiono sposéb przechodzenia miedzy stanami zdrowia w modelu

dla przyjetych zdarzen gtéwnych.

Rysunek 3.
Schemat przechodzenia pacjentéw pomiedzy stanami zdrowia w modelu
0-2
1-2
- t - d -
Eventfree |0-0 15t event 1stevent |1-1 ond event 2nd event ([2-2
At risk of 7 * Acute M, » »| Post-acute s * Acute M, =5 » Post-acute
Ml, IS and IS or ICH MI, IS or IS or ICH MI, IS or
ICH ICH ICH
A4
Death

Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie metodyki wykorzystanej w modelu dla przechodzenia

pacjentow miedzy uwzglednionymi stanami zdrowia.

Tabela 46.
Schemat przechodzenia pacjentéw pomiedzy stanami zdrowia w modelu — podsumowanie

Przeisci Zdarzenia gtéwne na poczatku danego Zdarzenia gtéwne w Przejscie miedzy stanami zdrowia w
rzejscie "
cyklu trakcie cyklu modelu w danym cyklu
0->0 brak Event free 2 Event free
0->1 Brak zdarzen gtownych w poprzednich 1 zdarzenie? Event free = 1st event, acute
cyklach
0~>2 2 zdarzenia® Event free 2 2nd event, acute
1>1 Dokfadnie jedno w poprzednim 3- brak 1st event, acute = 1st event, post-acute
1>2 miesigcznym cyklu 1 zdarzenie® 1st event, acute 2 2nd event, acute
1>1 Dokfadnie jedno w poprzednich cyklach, z brak 1st event, post-acute = 1st event, post-acute
122 wytgczeniem ostatniego cyklu 1 zdarzenie® 1st event, post-acute 2 2nd event, post-acute

2>2 Dqk’;adme dwa, w tym CO najmniej jedno z -© 2nd event, acute 2 2nd event, post-acute
nich w poprzednim 3-miesiecznym cyklu

23 24 Doktadnie dwa, ale zadne z nich w . 2nd event, post-acute 2 2nd event, post-

poprzednim 3-miesiecznym cyklu acute

a) Ml lub IS lub ICH; b) zgodnie z metodg przedstawiong wczesniej 9 mozliwych sekwencji; ¢c) w modelu maksymalnie 2 zdarzenia gtéwne
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Stany zdrowia okreslone jako zdarzenia dodatkowe

Oprécz 3 zdarzen gtdwnych, do ktérych zaliczono MI, IS oraz ICH, autorzy oryginalnego modelu
uwzglednili mozliwos¢ wystgpienia zdarzen dodatkowych (extracranial bleed events, limb events), do
ktorych finalnie zaliczono:

e powazne krwawienia pozaczaszkowe,

e mniejsze amputacje,

e powazne amputacje,

e ostre niedokrwienie konczyn,

e ZChZZ.

Na etapie konstruowania oryginalnego modelu jego autorzy, biorgc pod uwage pozostate punkty
koncowe / zdarzenia w badaniu COMPASS oraz w innych zidentyfikowanych badaniach klinicznych.

rozwazali uwzglednienie w modelu wiekszej ilosci zdarzeh dodatkowych.

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oceniane w badaniu COMPASS, ktore byty
rozwazane przez autoréw oryginalnego modelu na etapie jego konstrukcji, wraz ze wskazaniem

przyczyny ich nieuwzglednienia w finalnej wersji modelu ekonomicznego.

Tabela 47.
Lista zdarzen z badania COMPASS, ktore nie zostaty uwzglednione w modelu ekonomicznym

Grupa . a Oz Uzasadnienie dla braku
zdarzen LA I ey uwzglednienia w modelu
COMPASS Inne badania®
Krwawienia mniejsze v v Znikomy wplyw na koszt i jako$¢ zycia
Krwawienia Inne krwawienia v v ] )
Uwzglednione w ramach zdarzenia
Krwawienia w przewodzie v v powazne krwawienia pozaczaszkowe
pokarmowym
Zwigzane z _ o ) Brak istotnej réznicy poml_gdzy _
koficzynami Przewlekte niedokrwienie koriczyn v - RVX+ASA vs A_SA w populacji ogélnej
badania COMPASS
Dtawica piersiowa, niewydolnosé Brak istotnych réznic pomiedzy
serca, resuscytacja, nowotwory, v - poréwnywanymi interwencjami w
rewaskularyzacja badaniu COMPASS
Pozostate

Powazne neutropenie, bol
zotgdkowo-jelitowy, niezyt zotgdka, - v
wrzody, wysypka

Brak istotnych réznic pomigdzy
RVX+ASA vs ASA

a) wg opracowanych wewnetrznie metaanaliz firmy Bayer

W przypadku zdarzehn dodatkowych w modelu istnieje mozliwo$¢ okreslenia wartosci uzyteczno$ci
oraz przypisania kosztu leczenia dla cyklu, w ktérym zdarzenie to wystgpito. Mozliwe jest réwniez
wskazanie liczby kolejnych cykli, dla ktérych mogg by¢ naliczane spadki uzytecznosci lub dodatkowe

koszty leczenia nastepstw tych zdarzen.
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Zgony

W kazdym cyklu modelu oraz w kazdym ze stanéw zdrowia mozliwy jest zgon pacjenta. Jest to stan
absorbujacy, z ktérego nie ma mozliwosci powrotu do wczesniejszych stanéw zdrowia. Zgodnie z
protokotem badania COMPASS uwzgledniono przyczyny zgonu z powodu:
e zdarzen sercowo-naczyniowych, ktére podzielono na:

o zgon z powodu Ml,

o zgon z powodu udaru (IS lub ICH),

o zgon z powodu niewydolnosci serca,

o zgon w trakcie procedur sercowo-naczyniowych,

o nagly zgon sercowo-naczyniowy,

o zgon sercowo-naczyniowy z innych przyczyn (niz wymienione w poprzednich punktach),

e zgon z powodu krwawien.

Prawdopodobienstwa zgonu roznig sie w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta (okreslonego poprzez

przebyte zdarzenia gtéwne).

Oproécz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub krwawien model dopuszcza wystgpienie zgonu z
przyczyn naturalnych (okreslonego wg tablic trwania zycia po odjeciu zgondéw sercowo-

naczyniowych).

Pozostale zalozenia

Prawdopodobienstwa zdarzen i zgonu zostaty okreslone w modelu w nastepujgcy sposob (szczegoty
w rozdz. 3.2):
e w pierwszym kroku dla terapii referencyjnej (ASA) na podstawie badania COMPASS obliczono
prawdopodobienstwo zdarzen / zgonu dla kazdego cyklu,
e w drugim kroku na podstawie wartosci HR obliczane jest prawdopodobiefnstwo zdarzen / zgonu

dla komparatorow.

W kazdym cyklu modelu pacjentom naliczany jest koszt lekdéw stosowanych w profilaktyce wtérnej
zdarzeh (RVX, ASA). Model dopuszcza, w zaleznosci od wybranych przez uzytkownika ustawien,
mozliwos¢ przerywania stosowanej profilaktyki (szczegoty w rozdz. 3.3):

e czasowe przerwanie terapii w przypadku wystgpienia Ml lub ICH,

e trwale przerwanie terapii w kazdym cyklu modelu zgodnie ze zdefiniowanym

prawdopodobienstwem.

W przypadku przerwania leczenia nie sg naliczane koszty lekéw. Prawdopodobienstwa zdarzen sg, w
zaleznosci od wyboru uzytkownika, takie same jak dla terapii referencyjnej (ASA) lub nie zmieniajg
sie. W przypadku uwzglednienia czasowego przerywania terapii istnieje mozliwos¢ okreslenia

alternatywnej terapii, dla ktorej naliczane sg odpowiednie koszty.
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Ponadto w modelu istnieje mozliwosé okreslenia maksymalnego czasu prowadzenia profilaktyki. Po
tym czasie (jezeli inny niz dozywotni) rowniez nie sg naliczane koszty lekéw, zas prawdopodobieristwa

zdarzen sg zgodne z przypisanymi dla terapii referencyjnej (ASA).

Dostosowanie do warunkéw polskich

W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich dodane lub zmienione zostaty nastepujgce
opcje:
e ustawienia analizy:
o wybor perspektywy: NFZ lub NFZ + pacjent,
|
o finansowanie Xarelto 2,5 mg: odrebna grupa limitowa lub grupa z rywaroksabanem,
apiksabanem i dabigatranem,
e dane wejsciowe:
o aktualizacja wspotczynnikéw HR dla terapii RVX + ASA na podstawie wynikow analizy
klinicznej,
o aktualizacja danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia,
o aktualizacja danych kosztowych,
o aktualizacja tablic trwania zycia.

e obliczenia dla ceny progowe;.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 48).

Tabela 48.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Intro Strona tytutowa.
Structure Arkusz, na ktérym przedstawiono ilustracje graficzng schematu modelu.
Settings Arkusz zawierajgcy podstawowe ustawienia modelu.

Health state

costs Arkusz zawierajgcy koszty terapii uwzglednionych w analizie oraz koszty stanéw zdrowia.
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Arkusz Charakterystyka

Other direct

Arkusz zawierajgcy pozostate koszty bezposrednie (koszt zwigzany ze zgonem pacjenta, koszty leczenia

costs zdarzen dodatkowych).
Main event Arkusz zawierajgcy prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen gtéwnych w poszczegdlnych stanach
rates modelu.

Health events

Arkusz zawierajgcy prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzeh dodatkowych oraz czas ich trwania.

Hazard Ratios

Arkusz zawierajgcy parametry wyznaczajace efektywnos¢ poszczegoélnych terapii w poréwnaniu z ASA oraz
parametry okreslajgce zwigkszone ryzyko wystgpienia zdarzen gtéwnych i zgonu z powoddw sercowo-
naczyniowych ze wzgledu na wiek.

Utilities

Arkusz zawierajgcy uzytecznosci dla standéw zdrowia uwzglednionych w modelu, spadki uzytecznosci
zwigzane z wystapieniem zdarzen dodatkowych oraz mnozniki uzytecznosci w zaleznosci od wieku
pacjenta.

Mortality rates

Arkusz zawierajgcy ryzyka zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych dla poszczegdinych stanéw modelu.

Background Arkusz zawierajgcy dane na temat Smiertelnosci z powodéw sercowo-naczyniowych oraz smiertelnosci
Mortality ogolne;j.
Results Arkusz z wyn kami analizy.

Distributions

Arkusz zawierajgcy wykresy obrazujace rozktad pacjentdw pomiedzy poszczegdlnymi stanami modelu w
zaleznosci od stosowanej terapii.

Arkusz zawierajgcy wejsciowe dla analizy PSA wraz z mozliwoscig wyboru parametréw uwzglednionych w

PSA - Inputs o
analizie.
PSA - Results  Arkusz zawierajgcy ogéine wyniki analizy PSA.
PSA - Arkusz zawierajgcy wyniki poszczegodlnych symulacji wyn kéw PSA
Simulations Jacy wy P goiny y hwy ’
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5.  Wyniki — analiza podstawowa
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Wyniki - analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz

z uzasadnieniem zakresu zmiennosci.

Wyniki

analizy wrazliwosci

podrozdziatach. Na koncu przedstawiono podsumowanie i wnioski z tej analizy.

Tabela 54.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina wartos¢)

Horyzont czasowy

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

zestawiono w Kkolejnych

Uzasadnienie

1 (Dozywotni) 4 lata rozdz. 2.6
2 (5% koszt)?)ésg%ggsgez drowotne) 0% dla kosztéw i 0% efektow zdrowotnych rozdz. 2.10
Charakterystyka poczatkowa populaciji .
3 (COMPASS, podgrupa CAD + IRF + MI) COMPASS ogotem rozdz. 3.1
Prawdopodobienstwa zdarzen dla terapii
4 referencyjnej Korekta zerowych prawdopodobienstw rozdz. 3.2
(dane pacjencie COMPASS)
s aSemese RV cASA AT T vcani pryieo ko 100 rozdz 32
9 a a (taka sama skutecznos¢)
6a Maksymalny czas RVX + ASA =5 lat
6b Uwzglednione czasowe przerywanie leczenia
Zasady prowadzenia profilaktyki
6c (czas trwania RVX + ASA bez ograniczen Uwzglednione trwate przerywanie leczenia rozdz. 3.3
brak czasowego i trwatego przerywania leczenia) (wptyw na koszty i efekty zdrowotne)
6d Uwzglednione trwate przerywanie leczenia
(wptyw ty ko na koszty)
7a COMPASS, normy UK
5 . . - Uzytecznos$c dla zdarzen gtéwnych na podstawie
7 Zrédio ?gnoy&r;ggtécgﬁgg ggy{tg)cznosm badan z systematycznego przeszukania rozdz. 3.4
7c Brak spadku uzytecznosci dla zdarzen
dodatkowych
8a Uzytecznosci dla stanow ztozonych z dwoch Wartos¢ dla drugiego ze zdarzen
zdarzen gtéwnych rozdz. 3.4
8b (nizsza z wartosci) lloczyn wartosci
9 Finansowanie Xarelto® 2,5 mg Grup limitowa z rywaroksabanem, apiksabanem i BIA [6]
(osobna grupa limitowa) dabigaranem
10 ng’zzt Jgggfﬁéxgﬁfggp?:;‘g’;ﬁ? Z uwzglednieniem dodatkowych hospitalizacji  rozdz. 3.5.2.1
11 Koszt zdarz(ir\:ég:(ec:jnnc%(r)];g/ch zgonem Nieuwzgledniony rozdz. 3.5.2.3
12a Koszt dla stanéw ztozonych z dwdch zdarzen Suma kosztéw obu zdarzen
gtéwnych rozdz. 3.5.2.4
12b (wyzsza z wartosci) Koszt drugiego ze zdarzen
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W ponizszej tabeli zestawiono wykaz opcji, jakie nalezy zmieni¢ w pliku obliczeniowym analizy w celu
ustawienia odpowiednich wartosci parametrow w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowe;j

analizy wrazliwosci. Wszystkie ustawienia znajduja sie na arkuszu ‘Settings’.

Tabela 55.
Zestawienie opcji zmienianych w modelu ekonomicznym dla poszczegdélnych scenariuszy analizy wrazliwosci

Parametr / opcja
Scenariusz

Wartos¢ domysina

1 Model time horizon Lifetime

2 Discount rate for costs / Discount rate for outcomes 5,0% / 3,5%

3 Population - Characteristic based on CAD Yes with Ml and CKD
4 Null transitions COMPASS data

5 Efficacy HRs for health states and events Base case

6a Treatment duration: RIV+ASA Lifetime

6b Apply to Tx interruptions after MI, ICH and major bleed No

6¢c Apply to Tx persistence No

7 Default source for utility weights COMPASS, Golicki 2010
8 Utility weights Lowest value

9 Xarelto reimbursement New limit group, LDD 5 mg
10 Cost of additional hospitalizations after MI, IS, ICH No

1 Cost of death Yes

12 Health state cost Maximum value
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6.2. Wyniki
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7.  Wyniki — analiza probabilistyczna

Plaszczyzna optacalnosci
RVX + ASA vs. ASA
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+ Symulacje —Costs - Q0.025 — Costs - Q0.975 — QALYs - Q0 025
— QALYs - Q0.975 = Prjg optacalnosci Wynik deterministyczny
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8.1.

8.2.

Rywaroksaban (Xarelto®) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiencowg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego, ktorego gtdwna walidacja zostata przeprowadzona przez jego twércéw. W ramach
dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano niezbednych zmian, ktérych poprawnosé

zostata sprawdzona.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania (rozdz. A.1.1) nie odnaleziono innych
analiz ekonomicznych dla interwencji porownywanych w ramach niniejszej analizy oraz w populac;ji

docelowej zgodng z populacjg docelowg niniejszej analizy.

Odnaleziono 3 analizy ekonomiczne oceniajgce skutecznos¢ profilaktyki wtérnej zdarzeh u pacjentow
po przebytym epizodzie OZW za pomocg rywaroksabanu. W kazdej z analiz zrédtem danych
dotyczacym efektywnosci byto badanie kliniczne ATLAS 2 TIMI 51, w ramach ktérego, zgodnie z
opisem odnalezionych analiz, uwzgledniono pacjentéw po niedawno przebytym epizodzie zawatu

serca lub niestabilnej dtawicy piersiowe;.

Ze wzgledu na roznice w zakresie populacji (w badaniu COMPASS wigczano pacjentow po przebytym
zawale serca w ostatnich 20 latach) nie jest poprawnym bezposrednie poréwnywanie wynikéw
uzyskanych w ramach odnalezionych analiz wzgledem niniejszej analizy. Warto natomiast zaznaczyc,
ze w analizach tych wykorzystano model ekonomiczny, kidérego struktura (biorgc pod uwage stany
zdrowia oraz mozliwe przejscia miedzy nimi) jest zblizona do struktury wykorzystanej w modelu
obliczeniowym niniejszej analizy: uwzgledniono wystepowanie zdarzen gtdéwnych, do ktérych nalezg
MI, IS oraz ICH lub udar niedokrwienny oraz zdarzen dodatkowych, takich jak krwawienia oraz zabiegi
PCI lub CABG.

W odnalezionych analizach uwzgledniono mozliwo$¢é wystgpienia do trzech zdarzen gtéwnych, w
porownaniu do dwdch zdarzen gtéwnych w modelu niniejszej analizy. Jak przedstawiono wczesniej w
niniejszym modelu uwzglednienie wystepowania maksymalnie dwéch zdarzen gtéwnych wynikato z
danych w badaniu klinicznym COMPASS. Ponadto, biorgc pod uwage, ze oceniana w niniejszej
analizie interwencja ma wyzszg skuteczno$¢ niz komparator, to uwzglednienie mniejszej liczby

mozliwych zdarzen nalezy traktowac jako konserwatywne.

W ramach systematycznego przeszukania odnaleziono réwniez dwie analizy ekonomiczne,

oceniajgce optacalnos¢ terapii RVX + ASA wzgledem ASA w populacji docelowej zgodnej z populacjg
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badania COMPASS. W obu analizach uwzgledniono, podobnie jak w niniejszej analizie, mozliwo$¢
wystgpienia zdarzen takich jak: zawat serca i udar mézgu. W jednej z nich (Zomer 2018 [37])

uwzglednione sg réwniez zdarzenia zwigzane z koriczynami, w tym amputacje.

Pomimo wykorzystania jako podstawowego Zzrodta danych w tych analizach wynikéw badania
COMPASS, nie jest mozliwe przeprowadzenie szczegotowej walidacji wzgledem niniejszej analizy. W
odnalezionych analizach inna jest struktura modelu obliczeniowego - wystepujg w nich tylko 3 stany
zdrowia: brak zdarzen sercowo-naczyniowych, zdarzenie sercowo-naczyniowe oraz zgon. Na
podstawie opisu metodyki analizy nie jest jasne czy dopuszczono mozliwos¢ wystgpienia w tych
analizach wiecej niz jednego zdarzenia. Dodatkowo nalezy pamieta¢ na rozbieznos¢ w zakresie

populacji docelowej niemniejszej analizy a populacjami w tych dwdch analizach.

Walidacja zewnetrzna

W trakcie prac nad analizg ekonomiczng nie odnaleziono danych klinicznych z badan obserwacyjnych
ani rejestrow, na podstawie ktérych mozliwe bytoby mozliwe poréwnanie wejsciowych danych
klinicznych w modelu ekonomicznym, uzyskanych w populacji zgodnej z populacja docelowg

niniejszej analizy.

Odnaleziono natomiast publikacie Darmon 2018 [38], w ramach ktérej uwzgledniono dane od
pacjentéw z rejestru REACH, bedacego duzym miedzynarodowym prospektywnym rejestrem
realizowanym w grupie pacjentdéw z chorobami o podtozu miazdzycowym (CAD, PAD, choroby
sercowo-naczyniowe) oraz z wysokim ryzykiem kolejnych zdarzeh serowo-naczyniowych. W
odnalezionej publikacji wyrézniono grupe niemal 17 tys. pacjentéw z catego rejestru, ktorzy spetnialiby
kryteria wtgczenia do badania klinicznego COMPASS (z czego ponad 11 tys. pacjentéow to chorzy z

populacji CAD).

Na podstawie szczegdtowych wynikéw odnalezionej publikacji mozliwe jest poréwnanie wynikow w
zakresie wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych w populacji pacjentéw z CAD z badania
COMPASS (grupa otrzymujgca terapie ASA jako terapie referencyjng) wzgledem podgrupy CAD z
rejestru REACH, w przeliczeniu na 100 pacjentolat. Populacja docelowa niniejszej analizy stanowi

podgrupe populacji CAD.

Tabela 64.
Wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych w REACH vs COMPASS w populacji CAD

Czestos¢ wystepowania na 100 pacjentolat

Punkt koncowy

REACH COMPASS®
Liczba oséb 11192 [ ] -
Zgon serc-nacz., Ml lub udar 4,0 - < 0,0001
Zgon ogdtem 3,0 [ ] < 0,0001
Zgon serc.nacz. 1,8 [ ] < 0,0001
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Czestos¢ wystepowania na 100 pacjentolat

Punkt koncowy

REACH COMPASSP
Zgon z innych przyczyn niz serc.-nacz. 1,2 [ | < 0,0001
Mia 1,1 B n/a
Udar® 1,2 [ ] n/a

a) niezakonczony zgonem; b) otrzymujacy ASA

Jak wynika z przedstawionych wyzej danych, w rzeczywistej praktyce klinicznej w populacji chorych z
CAD czestos$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych moze byé - niz wynika z badania
COMPASS (w ramach terapii referencyjnej ASA).

Zakfadajac, ze powyzsze wyniki / wnioski jakosciowe uzyskane w petnej populacji CAD mozna
przenies¢ na populacje docelowg niniejszej analizy, mozna stwierdzi¢, ze dane kliniczne z badania
compAss dia terapii ASA [
|
|
|
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Whnioski
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Ograniczenia

e Obliczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono z wykorzystaniem modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego. Ewentualne ograniczenia dostosowywanego modelu wynikajgce z jego struktury
(np. w zakresie przej$¢ pomiedzy stanami zdrowia czy zatozeniem o wystepowaniu co najwyze;j

dwéch zdarzen gtdwnych) przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

e Autorzy oryginalnego modelu przyjeli na podstawie wynikow badania COMPASS, ze w catym
horyzoncie zycia pacjenta z symulowanej kohorty mogg wystgpi¢ maksymalnie 2 zdarzenia
gldwne. Maksymalny okres obserwacji w badaniu COMPASS wynidst 47 miesigcy i jest znacznie
krétszy niz horyzont dozywotni. Z tego wzgledu $rednia liczba zdarzen okreslanych w modelu jako

zdarzenia gtbwne moze by¢ niedoszacowana.

¢ Nie odnaleziono polskich danych, na podstawie ktérych bytoby mozliwe okreslenie charakterystyki

poczatkowej populacji docelowej.

e Dane dotyczgce prawdopodobienstw wystepowania zdarzeh i przechodzenia miedzy stanami
zdrowia w modelu dla terapii referencyjnej przyjeto zgodnie z wartosciami zaimplementowanymi do
oryginalnego modelu, ktére zostaty obliczone na podstawie szczegétowych danych z badania
COMPASS. Sg to dane nieopublikowane.

e Skutecznos¢ terapii RVX + ASA wzgledem terapii referencyjnej ASA okreslono na podstawie
wynikow przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej. W zwigzku z tym wszystkie ograniczenia
analizy Kklinicznej w tym zakresie stanowig rowniez ograniczenie analizy ekonomicznej.
Przyktadowo cze$¢ wspotczynnikow HR uzyskano od pacjentéw z populacji szerszej niz populacja

docelowa analizy.
e Zatozenia dotyczace czasu / zasad prowadzenia profilaktyki zostaty przyjete arbitralnie.

e Podobnie, jak w analizie wplywu na budzet, przyjeto, ze w przypadku rozpoczecia refundacji
Xarelto® w dawce 2,5 mg, bedzie on finansowany w ramach osobnej grupy limitowej przy LDD

ustalonym na poziomie dawki dobowej rownej 5 mg.

e W celu oszacowania kosztow leczenia zdarzen w modelu konieczne byto przyjecie odpowiednich
zatozen, np. w zakresie sposobu rozliczania swiadczen. Ponadto, wykorzystywano dane ze
statystyk JGP NFZ w zakresie kosztow hospitalizacji, pochodzg z roku 2016. Rzeczywiste koszty

zwigzane z leczeniem zdarzen uwzglednionych w modelu moga by¢ inne niz oszacowano.

e W przypadku uwzglednienia w analizie perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta,
wspotptacenie dotyczy gtownie kosztéw ponoszonych przez pacjenta na leki. W przypadku
wspoiptacenia dla procedur medycznych zwigzanych z leczeniem zdarzeh, uwzgledniono

wytgcznie wspotptacenie pacjenta dla rehabilitacji po udarze. W praktyce do wspétptacenia moze
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dochodzi¢ réwniez w przypadku innych zdarzeh i procedur. Nie odnaleziono danych, ktére

pozwolityby oszacowac ten koszt.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci produktu leczniczego Xarelto® (rywaroksaban)
stosowanego w skojarzeniu z ASA w profilaktyce wtornej zdarzen zakrzepowych o podtozu
miazdzycowym u dorostych pacjentow z chorobg wiencowg i wspotistniejgcymi zaburzeniami

czynnos$ci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie (czas od wystgpienia zawatu wynosi 212 miesiecy).

Populacja docelowa niniejszej analizy stanowi podgrupe pacjentow z badania COMPASS. Na
podstawie tego badania Xarelto w dawce 2,5 mg zostat niedawno zarejestrowany we wskazaniu
zgodnym z populacjg tego badania, tj. w profilaktyce zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym
u dorostych pacjentéw z CAD i/lub PAD obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzeh niedokrwiennych.

Populacja docelowa niniejszej analizy stanowi podgrupe pacjentéw z badania COMPASS.

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z dostepnych badan i rejestrow, rokowania pacjentéw ze stabilng
CAD zalezg m.in. od wyjsciowej charakterystyki klinicznej pacjenta. 1-roczna $miertelno$é pacjentow
ze stwierdzong miazdzycg tetnic obwodowych wynosi 0,63%. W grupie chorych wysokiego ryzyka, do
ktérych nalezg m.in. przebyty zawat serca, roczna $miertelnos¢ moze wynosi¢ nawet 3,80% [39].
Réwniez zaburzenia czynnosci nerek w znaczgcy sposoéb wptywajg na rokowanie pacjentow z CAD.
Wspoltczynnik $miertelnosci jest 8-krotnie wyzszy u pacjentéw z CAD oraz CKD 4-5. stopnia w

poréwnaniu do chorych bez CKD [40].

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki nie tylko dla pacjentéw z populacji docelowej, ale

takze dla pacjentow z szerszej grupy, tj. CAD ogétem.

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego,

ktory dostosowano do warunkéw polskich. Struktura tego modelu posiada pewne ograniczenia, m.in.
mozliwe jest wystgpienie w ciggu catego horyzontu czasowego jedynie dwoéch zdarzen gtéwnych.
Takie zatozenie zostato przyjete przez autoréw modelu na podstawie wynikow badania COMPASS.
Tymczasem horyzont czasowy wtasciwy dla analizy jest dluzszy niz horyzont badania klinicznego.

Ponadto na potrzeby modelu przyjmowano pewne upraszczajgce zatozenia, np. brak przerywania
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leczenia przez pacjentéow. Te oraz inne ewentualne ograniczenia analizy wynikajgce ze struktury oraz

zatozen modelu zostaty przedstawione w niniejszym dokumencie.

Co nalezy podkresli¢, to ze zatozenia zwigzane bezposrednio ze strukturg modelu (maksymalnie 2
zdarzenia gtéwne) majg charakter konserwatywny. Wynika to z danych dotyczacych
prawdopodobienstw wystepowania zdarzen oraz przewagi klinicznej interwencji ocenianej wzgledem
komparatora. Z kolei dla kazdego z zatozen, ktére moze nie by¢ spetnione w praktyce klinicznej (brak
przerywania leczenia) przeprowadzono obliczenia w ramach analiz wrazliwosci. Jak wskazujg wyniki

tych analiz, zmiana zatozen nie wptywa na wyniki jakosciowe analizy oraz wnioski koricowe.

Jak wskazujg wyniki szczegotowe analizy,

Mocna strong niniejszej analizy jest uwzglednienie wartosci uzytecznosci uzyskanych na podstawie

danych z badania COMPASS z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci. Badania odnalezione w
ramach systematycznego przeszukania nie pozwalajg na wiarygodne okreslenie wartosci
uzytecznosci dla wszystkich zdarzen i stanéw zdrowia w modelu. W przypadku braku dostepu do
danych, jakie wykorzystano w wariancie podstawowym analizy, konieczne bytoby kumulowanie
wynikow z kilku badan oraz stosujgcych rézne metody pomiaru, co niewatpliwie obnizytoby

wiarygodnosc¢ koncowych wynikéw analizy.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono ewentualnych kosztéw spotecznych. Zgodnie z danymi
Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych w 2017 roku, CAD obejmujgca kody ICD-10 120 (dtawica bolesna)
oraz ICD 10 125 (przewlekia choroba niedokrwienna serca) byly powodem wydania okoto 127 tys.
zaswiadczen lekarskich zwigzanych z absencjg chorobowg, co przetozyto sie na tgczng liczbe okoto
2,4 min dni absencji chorobowej [41]. Rozpoczecie finansowania Xarelto 2,5 mg w populacji docelowej

moze przyczynic¢ sie rowniez do spadku kosztéw spotecznych.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 65.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

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

wniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6i6.3

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A1.1iA4

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wyn kow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

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

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5

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

Rozdz. 3

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

Rozdz. 1.5,2i3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza si¢ przedstawienie

L . . " . : Nie dotyczy
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55

Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka

instrumenty dzielenia ryzyka (...) -
oszacowania i kalkulacje (...) -

powinny byc¢ przedstawione pez uwzglednle.nla proponowanego

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

N

§5.6

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

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

Nie dotyczy, okolicznosci nie zachodzg

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

2.
§5.7
Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.10
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% rozdz. 5-6.3

dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.4.2iA.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 6

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

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

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

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspodinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen rozdz. 5-6.3
ze $rodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.1
Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. rozdz. 5-6.3
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1.1i1A1.2
3pkt3i4. B o

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 13
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu dokonania systematycznego przeglagdu analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
ocenianej interwencji w populacji docelowej analizy przeprowadzono przeszukanie nastepujgcych baz
danych medycznych oraz stron internetowych agencji HTA:

e PubMed (w tym Medline),

e Cochrane Library,

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukanie przez CRD, Centre for

Reviews and Dissemination),

e CEA Registry (CEAR, Cost-Effectiveness Analyses Registry),

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

e NHS Evidence oraz NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),

e SMC (Scottish Medicines Consortium),

e AOTMIT.

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 5 grudnia 2018. Zaimplementowane strategie zawieraty stowa
kluczowe okreslajgce rozwazang interwencje. W bazach PubMed i Cochrane Library
zaimplementowano stowa klucze pozwalajgce zawezi¢ wyszukiwanie do analiz ekonomicznych lub

kosztowych.

Ze wzgledu na brak analiz w populacji docelowej niniejszej analizy przeszukanie rozszerzono o
analizy, w ktérych oceniono opfacalnos¢ rywaroksabanu w populacjach zblizonych swojg

charakterystykg do populacji docelowej niniejszej analizy.

Szczegotowe strategie oraz wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 66.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
Indeks Zapytanie / stowo klucz I
rekordow
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
#1 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 1136 396
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#2 Xarelto OR Rivaroxaban 4 465
#3 #1 AND #2 352
Data przeszukania: 5 grudzien 2018
Tabela 67.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library
Indeks Zapytanie / stowo klucz Llc_zb'a
wynikéw
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
#1 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 44 938
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#2 Xarelto OR Rivaroxaban 1135
#3 #1 AND #2 72

Data przeszukania: 5 grudnia 2018

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach informacji medycznej

Zapytanie /

stowokluez  |5poRa  CEAR  CADTH  NICE Evi’;":'fceb CRD AOTMIT
Xarelto 0(2) 1 31 7 7 22 5 108 8

Rivaroxaban 75 (144) 53 56 54 7 80 91 176 2

Data przeszukania: 5 grudnia 2018

a) przeszukanie zawezone do kategorii Cost Studies (CS), liczba wynikéw podana dla wyszukania stowa klucz w kategorii Title (Abstract)
b) przeszukanie zawezone do kategorii Guidance c) w przeszukaniu uzyto stowa klucz rywaroksaban zamiast rivaroxaban

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono tgcznie 1 278 publikacji, z ktérych 5 zostato
wigczonych do analizy na poziomie petnego tekstu. W wyniku analizy petnych tekstéow zostaty
wigczone wszystkie publikacje. Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych wraz z ich
charakterystykg znajdujg sie w rozdziale A.4.

Na ponizszym diagramie znajduje sie proces selekcji analiz ekonomicznych.
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Rysunek 4.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego

1 278 pozycji odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej

1 283 pozycje odrzucono na etapie analizy abstraktow

5 publikacji zakwalifikowano do analizy petnych tekstow

5 publikacji wtaczono do przegladu

A.1.2. Uzytecznosci

Celem zidentyfikowania badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z populacji
docelowej oraz wartosci uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzen uwzglednionych w modelu,
dokonano systematycznego wyszukiwania w bazie PubMed (w tym Medline). Kryteria
wigczenia/wykluczenia publikacji oraz strategie wyszukiwania zamieszczono w tabelach ponizej
(Tabela 69, Tabela 70).

Na etapie przygotowywania strategii wykszukiwania w przypadku populacji nie zawezano sie

wytgcznie do badan przeprowadzonych w populacji docelowej niniejszej analizy.
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Tabela 69.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji raportujgcych uzytecznosci stanoéw zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o Populacja dorostych pacjentéw z CAD/PAD lub zblizona,

o Ocena jakosci zycia dla zdarzen gtéwnych uwzglednionych
w modglu (I\’/II,_ I.S, _ICH): ] e Brak danych dotyczacych jakosci zycia,

¢ Ocena JaKOSC' zycia dia zdarz.en dodgtkgwych e Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych w modelu,
uwzgledr.nonych W mpdelu (nl.edoknmenle konczyn, e Brak mozliwosci implementacji danych do modelu.
amputacja, krwawienia, VTE);

e Uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane za pomocg skali EQ-
5D, SF-6D, standard gamble lub time trade-off.

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia — PubMed
L.p. Zapytanie Liczba rekordéw
#1 coronary AND (artery OR arterial) AND disease 204 301
#2 peripheral AND (artery OR arterial) AND disease 31978
Myocardial Infarction OR Stroke OR Haemorrhage OR Hemorrhage OR limb ischaemia OR Limb
#3 Ischemia OR Amputation OR Venous Thromboembolism OR Bleeding OR Bleed OR Angina OR 1207 406
Heart Failure
#4 #1 OR #2 OR #3 1340727
45 eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR eurogol5d OR eurogol-5d OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time 0 741
trade off" OR "standard gamble"
#6 #4 AND #5 1013

Data wyszukiwania: 24.05.2018

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1013 pozycji. Po analizie tytutow
i abstraktow do analizy petnych tekstéw wigczono 191 publikacji. Na podstawie analizy referencji do
analizy wigczono dodatkowo 20 pozycji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono tgcznie
211 prac. Finalnie w analizie wykorzystano dane z 2 badan. Ponizej w formie diagramu przedstawiono

proces selekcji badan z wyszczegélnieniem liczby opracowan wykluczonych na poszczegdlnych
etapach.
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Rysunek 5.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

1013 pozycji odnaleziono w wyniku
przeszukania baz informacji
medycznej

822 pozycje odrzucono na etapie analizy
abstraktow

191 publikacji zakwalifikowano do
analizy petnych tekstow

2 likaciji tapi tnych
09 publikacji odrtzeukc;cig\c; na etapie petnyc 20 publiacji wiaczono na

Przyczyny wykluczenia: podstawie analizy referenciji
- brak danych o jakosci zycia,
- brak uzytecznosci/spadkow uzytecznosci dla =
stanéw w modelu.
- niezgodnos¢ populacji,
- brak mozliwosci zaimplementowania danych
do modelu ekonomicznego

2 badania wykorzystano w
obliczeniach

Opis publikacji wigczonych do przeglgdu oraz uwzglednionych w analizie zamieszczono ponizej.

W publikacji Pockett 2018 [22] opisujgcej wieloosrodkowe badanie nieinterwencyjne dokonano oceny
uzytecznosci u pacjentdw z zawatem serca, niestabilng dusznicg bolesng i udarem. Ankiety EQ-5D-3L
zostaty wystane do pacjentow (wiek 218 lat) z trzech brytyjskich osrodkéw 1 miesigc po wypisaniu ze
szpitala z powodu zawatu serca, niestabilnej dusznicy bolesnej lub udaru mézgu. W pierwszej
ankiecie zebrano dane demograficzne pacjentéw, dane odnosnie stylu zycia i jakosci zycia. Kolejne
ankiety zostaty wystane w ciggu 6, 12, 18 i 24 miesiecy, aby prospektywnie zmierzy¢ jakos¢ zycia.
Przyjeto dwie metody identyfikacji pacjentdw — prospektywng (zdarzenia kwalifikujgce pacjenta
wystapity po rozpoczeciu badania) oraz retrospektywng (zdarzenie kwalifikujgce pacjenta wystgpito
przed rozpoczeciem badania). Srednie wartoéci uzytecznoséci, wyznaczone przy uzyciu norm
brytyjskich, dla poszczegdlnych zdarzen zamieszczono ponizej. Finalnie w analizie ekonomicznej

wykorzystano dane z tego badania dla stanu zdrowia zawat serca (w ramach analizy wrazliwosci).
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Tabela 71.
Wartosci uzytecznosci zaprezentowane w publikacji Pockett 2018

1 miesiac 6 miesiecy 12 miesiecy 18 miesiecy 24 miesiace
Zdarzenie

N Srednia(SD) N  Srednia (SD) Srednia (SD) N  Srednia (SD) Srednia (SD)

MI 702 0,690 (0,290) 733 0,702 (0,309) 817 0,708 (0,322) 844 0,692 (0,337) 888 0,706 (0,336)

Udarmézgu 20 0,496 (0,362) 13 0,525(0,427) 21 0,498 (0,374) 17 0,448 (0,425) 16 0,527 (0,403)

UA 535 0,623 (0,290) 552 0,637 (0,327) 635 0,625(0,339) 647 0,622(0,344) 635 0,611(0,352)

UA — niestabilna dusznica bolesna (ang. unstable angina)

W badaniu OXVASC (Oxford Vascular Study), opartym na populacji Wielkiej Brytanii, ktérego wyniki
przedstawiono w publikacji Luengo-Fernandez 2013 [23], oceniono wptyw udaru i przemijajgcego
ataku niedokrwiennego na jakos¢ zycia pacjentéw. Pacjenci zostali wigczeni do badania w latach
2002-2007, a nastepnie byli obserwowani do 2012 roku. Do badania wtgczono 618 pacjentow z IS, 54
pacjentow z ICH, 38 pacjentéw z krwotokiem podpajeczynéwkowym, 38 pacjentéw z nieokreslonym
udarem moézgu oraz 440 z przemijajgcym atakiem niedokrwiennym. Jakos¢ zycia oceniano w ciggu 5
lat za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L, a uzytecznosci oszacowano przy uzyciu norm brytyjskich.
Pomiaru uzytecznosci dokonano w 5 punktach czasowych: 1 miesigc, 6 miesiecy, 12 miesiecy, 24
miesigce oraz 60 miesiecy od wystgpienia udaru lub przemijajgcego ataku niedokrwiennego. Wartosci
uzytecznosci zamieszczono ponizej. Finalnie w analizie ekonomicznej wykorzystano dane z tego

badania dla stanu zdrowia udar niedokrwienny oraz krwotok wewnatrzczaszkowy.

Tabela 72.
Wartosci uzytecznosci zaprezentowane w publikacji Luengo-Fernandez 2013

1 miesiac 6 miesiecy 12 miesiecy 24 miesigce 60 miesiecy
Zdarzenie

Srednia(SD) N Srednia(SD) N Srednia(SD) N Srednia(SD) N  Srednia (SD)

IS 404 064(0,33) 301 0,70(0,29) 382 0,70 (0,27) 246 0,66 (0,29) 244 0,67 (0,31)

ICH 23 056(0,37) 18 065(0,32) 17 067(0,36) 6  081(0,18) 11  0,79(0,25)
SAH 9 070028 12 081(014) 13 073(026) 9  083(017) 12  0,85(0,21)

TIA 314  0,78(0,25) 244 076(0,27) 305 0,78 (0,26) 173 0,76 (0,26) 210 0,80 (0,22)

SAH — krwotok podpajeczynéwkowy (ang. subarachnoid hemorrhage), TIA — przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)

A.1.3. Polskie dane

Na potrzeby opracowania ekonomicznej czesci raportu HTA (niniejsza analiza ekonomiczna oraz
wplywu na budzet [6]) poszukiwano polskich zrodet danych pozwalajacych na okreslenie m.in.:

e charakterystyki pacjentow,

e zasad postepowania z pacjentami w przypadku wystgpienia zdarzen uwzglednionych w modelu,

e kosztow leczenia zdarzen uwzglednionych w modelu.

W tym celu dokonano przeszukania bazy PubMed (w tym Medline) oraz bazy Gtéwnej Biblioteki

Lekarskiej (GBL). W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania zastosowane w tych
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bazach. Ponadto przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie zasobow sieci Internet. Opis

danych z odnalezionych badan, ktére zostaty wykorzystane w analizie znajduje sie w rozdziale 3.

Tabela 73.
Strtegia wyszukiwania polskich zrédet danych w bazie Medline

ESpyisnis reli(igfgc?w
#6 #1 AND (#2 OR #3) AND #4 Filters: Publication date from 2010/01/01 1845
#5 #1 AND (#2 OR #3) AND # 2792
#4 poland OR polish 330 377
#3 economic* OR economical OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR cost OR costs 1187 446
#2 cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based 2499 404

OR prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#1 Myocardial Infarction OR Stroke OR Haemorrhage OR Hemorrhage OR limb ischaemia OR Limb Ischemia 1239 713
OR Amputation OR Venous Thromboembolism OR Bleeding OR Bleed OR Angina OR Heart Failure

Data wyszukiwania: 30.11.2018

Tabela 74.
Strtegia wyszukiwania polskich zrédet danych w bazie GBL

krwotok moézgowy, krwotok podpajeczynéwkowy, udar mézgu, leczenie przeciwzakrzepowe, Rehabilitacja po udarze mozgu,
Krwotoki wewnatrzczaszkowe - leczenie, leki przeciwkrzepliwe, udar mézgu - rehabilitacja, niedokrwienie mézgu, choroby
uktadu krazenia, profilaktyka wtérna, kwas acetylosalicylowy, Krwotoki wewnatrzczaszkowe, rehabilitacja neurologiczna, zawat
mozgu

Data wyszukiwania: listopad 2018

A.2. Cena preparatow

A.2.1. Kwas acetylosalicylowy

W ponizszej tabeli zebrano dane z portal Indeks Lekéw Medycyna Praktyczna (indeks.mp.pl [11]), na

podstawie ktérych oszacowano koszt dawki dobowej ASA.

Tabela 75.
Ceny preparatow zawierajgcych kwas acetylosalicylowy w Polsce na podstawie danych z portalu Medycyna Praktyczna

Nazwa handlowa Postac¢ Dawkalsktad Opakowanie Producent
Abrea tabl. dojelitowe 75 mg 90 tabl. Krka 8,48
Acard tabl. dojelitowe 75 mg 120 tabl. Polfa Warszawa 25,11
Acard tabl. dojelitowe 75 mg 30 tabl. Polfa Warszawa 8,28
Acard tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Polfa Warszawa 12,48
Acard 150 mg tabl. dojelitowe 150 mg 30 tabl. Polfa Warszawa 11,15
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Nazwa handlowa Dawkal/sktad Opakowanie Producent
Acard 150 mg tabl. dojelitowe 150 mg 60 tabl. Polfa Warszawa 19,43
Acard 300 mg tabl. 300 mg 1 tabl. Polfa Warszawa 4,74
Acard 300 mg tabl. 300 mg 10 tabl. Polfa Warszawa 3,56
Acesan tabl. 30 mg 63 tabl. Sun-Farm 9,26
Acesan tabl. 50 mg 63 tabl. Sun-Farm 9,26
Acesan tabl. 75 mg 63 tabl. Sun-Farm 9,26
Alka-Prim tabl. mus. 330 mg 10 tabl. Polpharma 10,55
A ka-Seltzer tabl. mus. 324 mg 10 tabl. Bayer 17,49
Anacard medica protect tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Hasco-Lek 8,30
Aspifox tabl. dojelitowe 150 mg 60 tabl. Actavis Polska 6,50
Aspifox tabl. dojelitowe 75 mg 100 tabl. Actavis Polska 6,50
Aspifox tabl. dojelitowe 75 mg 56 tabl. Actavis Polska 5,90
Aspirin tabl. 500 mg 10 tabl. Bayer 9,48
Aspirin Cardio tabl. powl. 100 mg 28 tabl. Bayer 10,02
Aspirin Effect gran. 500 mg 10 saszetek Bayer 17,49
Aspirin musujgca tabl. mus. 500 mg 12 tabl. Bayer 13,50
Aspirin Pro tabl. powl. 500 mg 20 tabl. Bayer 19,31
Aspirin Pro tabl. powl. 500 mg 8 tabl. Bayer 8,50
Aspirin Pro tabl. powl. 500 mg 80 tabl. Bayer 78,65
Cardiopirin tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. PharmaSwiss/Val 2,00

eant
Encopirin Cardio 81 tabl. dojelitowe 81 mg 100 tabl. Medicofarma 16,77
Hascopiryn cardio tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Hasco-Lek 6,80
Lecardi tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Espefa 12,42
Polocard tabl. dojelitowe 150 mg 120 tabl. Pfizer Europe 33,90
Polocard tabl. dojelitowe 150 mg 30 tabl. Pfizer Europe 10,83
Polocard tabl. dojelitowe 150 mg 60 tabl. Pfizer Europe 18,90
Polocard tabl. dojelitowe 75 mg 120 tabl. Pfizer Europe 18,50
Polocard tabl. dojelitowe 75 mg 30 tabl. Pfizer Europe 7,18
Polocard tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Pfizer Europe 10,50
Polopiryna Max tabl. dojelitowe 500 mg 10 tabl. Polpharma 9,16
Polopiryna Max tabl. dojelitowe 500 mg 20 tabl. Polpharma 14,21
Polopiryna S tabl. 300 mg 20 tabl. Polpharma 8,69
Proficar tabl. dojelitowe 75 mg 60 tabl. Adamed 5,99
Pyramidon fast proszek doustny 500 mg 10 saszetek Adamed 10,34
Pyramidon fast proszek doustny 500 mg 10 saszetek Adamed 9,48
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A.2.2. Klopidogrel

Ceny poszczegdélnych lekéw zawierajgcych substancje klopidogrel wyznaczono na podstawie

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku [20].

Tabela 76.
Ceny lekéw zawierajacych klopidogrel — wykaz otwarty

Cena _Limit - - Cena za Cena za Cena za
Preparat Kod EAN el I e I L mg - mg - NFZ -
wania NFZ [zH] pacjenta [zf] Obw.MZ pacjent
a[zi] DGL [z1]
[21] [z4] [z4
Agregex, 75 5409991208319 21,95 21,95 15,36 6,59 0,0073 0,0031 0,0073
mg, 28 szt.
Agregex, 75 5q00991251949 236 23,6 16,52 7,08 00079 00034  0,0079
mg, 28 szt.
Adregex, 75 5909091318543 21,52 21,52 15,06 6,46 0,0072  0,0031 0,0072
mg, 28 szt.
Adregex, 75 5409091318543 21,52 21,52 15,06 6,46 0,0072  0,0031 0,0072
mg, 28 szt.
Agregex, 75
mg, 281abl. 5909990754748 2559 25,59 17,91 7,68 0,0085 00038  0,0086
(4 blist. po 7
szt.)
Agregex, 75
mg, 28 tabl.
(4Dist po7 5909990754748 25,59 25,59 17,91 7,68 0,0085 0,0038 0,0086
szt.)
Adregex, 75 5q09001271602 21,72 21,72 15,20 6,52 0,0072  0,0031 0,0072
mg, 28 szt.
Adregex, 75 5q09001271602 21,72 21,72 15,20 6,52 0,0072  0,0031 0,0072
mg, 28 szt.
Adredex, 75 5409991251949 23,60 23,60 16,52 7,08 0,0079 0,0034 0,0079
mg, 28 szt.
Agredex, 75 5409991208319 21,95 21,95 15,36 6,59 0,0073 0,0031 0,0073
mg, 28 szt.
AREPLEX,
75 mg, 28
S 5909991167011 33,74 25,59 17,91 15,83 0,0085 0,0076 0,0086
tabl. (2 blist.
po 14 szt.)
AREPLEX,
75 mg, 28
S 5909991167011 33,74 25,59 17,91 15,83 0,0085 0,0076 0,0086
tabl. (2 blist.
po 14 szt.)
Clopidix, 75
Tﬁ’bﬁgfﬁf‘ 5009990625826 25,59 25,59 17,91 7,68 0,0085 0,0037 0,0086
14 szt.)
Clopidix, 75
"?Sbﬁgtti%" 5009990625826 25,59 25,59 17,91 7,68 0,0085 0,0037 0,0086
14 szt.)
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Cena za Cena za corn s
mogb;thI:é : pzrlr::?e-nt i) =l =
v DGL [zi]

Cena Limit
finanso Odptatnosé¢ Odptatnosé

Kedes pestl e wania NFZ [zf] pacjenta [zf]
[z1] [z1]

Preparat
a[zi] [24]

Clopidogrel
Apotex, 75
mg, 28 tabl. 5909990774401 25,7 25,59 17,91 7,79 0,0085 0,0039 0,0086
(PVC/PE/PV

DC/Alu)

Clopidogrel
Apotex, 75
mg, 28 tabl. 5909990774401
(PVC/PE/PV

DC/Alu)

257 25,59 17,91 7,79 0,0085 0,0039 0,0086

Clopidogrel
Bluefish

(Clopinovo

75 mg x 28 5909990768141

tabletek), 75

mg, 28 tabl.

20,82 20,82 14,57 6,25 0,0069 0,0030 0,0070
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A.3. Parametry modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zebrane wartosci parametrow wejsciowych, wraz z ich przedziatami ufnosci. W modelu obliczeniowym szczegoétowe

zestawienie znajduje sie na arkuszu ‘PSA — Inputs’. Dodatkowo w ponizszej tabeli wskazano wartosci parametrow w obliczeniach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci.

Tabela 77.

Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym

ETET

Analiza

Srednia Rozktad wrazliwosci

Percentage of male [ ] [ Beta 78,0% Odsetek mezczyzn w populacji docelowe;
Population
Age of patients [ [ [ Normalny 68,00 Sredni wiek pacjentéw w populacji docelowej
Koszty stanow zdrowia (NFZ / NFZ + pacjent)

Acute MI 11 258,99 9 160,76 13 570,34 Gamma Koszt stanu ‘faza ostra’ zwigzanego z Ml

Post Ml 42,50 34,58 51,22 Gamma Koszt stanu ‘po fazie ostrej’ zwigzanego z Ml
11 748,52/ 9 559,06 / 14 160,36 / ‘ Y i
Acute IS 11 948,52 9721,79 14 401 .42 Gamma Koszt stanu ‘faza ostra’ zwigzanego z IS
Health state
100,44 / 81,72/ 121,06 / rozdz. 3.5.2 . . G
costs Post IS 204,12 166,08 246,02 Gamma Koszt stanu ‘po fazie ostrej’ zwigzanego IS
10 293,41/ 8 375,13/ 12 406,53 / . -
Acute ICH 10 493 41 8 537,85 12 647 59 Gamma Koszt stanu ‘faza ostra’ zwigzanego z ICH
100,44 / 81,72/ 121,06 / . . G
Post ICH 204,12 166,08 246,02 Gamma Koszt stanu ‘po fazie ostrej’ zwigzanego z ICH
Pozostate koszty bezposrednie (NFZ / NFZ + pacjent)
Mi 9 342,60 7 601,51 11 260,53 Gamma przypisano Koszt zwigzany ze zgonem z powodu Ml
. zerowy koszt .
Mortality costs Stroke 5 130,46 4 174,35 6 183,69 Gamma zdarzen Koszt zwigzany ze zgonem z powodu udaru
Bleeding 4 059,65 3 303,09 4 893,05 Gamma zwigzanych Koszt zwigzany ze zgonem z powodu krwawienia
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Analiza
wrazliwosci

Parametr Srednia Rozktad

3 626,09 2 950,33 4 370,49 ze zgonem Koszt zwigzany ze zgonem z powodu niewydolnosci

Heart failure Gamma serca
CV procedure 5 130,46 4 174,35 6 183,69 Gamma Koszt zwigzany ze zgonem w trakcie procedur CV
Sudden cardiac event 0,00 NA NA Gamma Koszt zwigzany z nagtym zgonem CV
Other CV death 3 626,09 2 950,33 4 370,49 Gamma Koszt zwigzany ze zgonem z innych przyczyn CV
All CV death 3177,19 2 585,09 3829,43 Gamma Sredni koszt zwigzany ze zgonem z przyczyn CV
Non-CV death 0,00 NA NA Gamma Koszt zwigzany ze zgonem z innych przyczyn niz CV
ALI 0-3m (PLN) 2 551,61 2 076,09 307543 Gamma B Koszt leczenia - ostre niedokrwienie konczyn;
ALI 3+m (PLN) 0,00 NA NA Gamma R pierwsze 3 miesigce oraz > 3 mies.
Minor amputation 0-3m (PLN) 1484,77 1208,07 1789,58 Gamma - Koszt leczenia - mniejsza amputacja; pierwsze 3
Minor amputation 3+m (PLN) 0,00 NA NA Gamma - migsigce oraz > 3 mies.
Major amputation 0-3m (PLN) 11 518,71 9 372,08 13 883,38 Gamma - Koszt leczenia - powazna amputacja; pierwsze 3
Event costs Major amputation 3+m (PLN) 0,00 NA NA Gamma - miesigce oraz > 3 mies.
Major non-fatal extracranial bleed 338678 275562 4082,05 Gamma _

Koszt leczenia - powazne krwawienie
pozaczaszkowe bez zgonu; pierwsze 3 miesigce oraz
Major non-fatal extracranial bleed > 3 mies.
(modified ISTH criteria) 3+m (PLN) 0,00 NA NA Gamma -

(modified ISTH criteria) 0-3m (PLN)

VTE 0-3m (PLN) 39583,75 321693 476542 Gamma ) Koszt leczenia - zylna choroba zakrzepowo-

zatorowa; pierwsze 3 miesigce oraz > 3 mies.

VTE 3+m (PLN) 0,00 NA NA Gamma -

Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen gtéwnych w terapii referencyjnej ASA w poszczegoéinych stanach

Ml [ ] [ ] [ ] Beta Prawdopodobiefistwo MI w stanie ‘brak zdarzer’
Event free o . ,
transitions ASA IS [ ] [ ] [ ] Beta Prawdopodobieristwo IS w stanie ‘brak zdarzen
ICH I I I Beta rozdz. 3.2.2 Prawdopodobienstwo ICH w stanie ‘brak zdarzen’
Three-month risk Second event risk - Following an . . .
of second events MI — Ml 0-3 months [ ] [ | [ ] Beta Prawdopodobiefstwo dwéch Ml w jednym cyklu
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ETET

Analiza
wrazliwosci

Srednia Rozktad

in patients with
event history

Second event risk - Following an

Prawdopodobienstwo drugiego Ml po 3 miesigcach
MI = Ml [ [ [ Beta o
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months od wystgpienia pierwszego Ml
Second event risk - Following an Prawdopodobienstwo IS w przeciggu 3 miesiecy po
MI - 1S [ [ [ Beta P Wstaoien M eoyp
0-3 months ystap
Second event risk - Following an . Lo
Mi—1S . | | Beta Prawdopodoblensst;NoiL}Sn i‘ljo IVCI)‘I miesigcach od
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months wystap
Second event risk - Following an Prawdopodobienstwo ICH w przeciggu 3 miesiecy po
Mi - ICH I L L Beta i wyst ienFi)u Ml » P
0-3 months ystap
Second event risk - Following an . L
MI — ICH . | | Beta Prawdopodoblenst:t/o Ii(g:iupoM i’)‘ miesigcach od
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months wystap
Second event risk - Following an Prawdopodobienstwo wystgpienia Ml w przeciggu 3
IS = MI I L L Beta P miesiec V\:)y agt ieniu IS preceiag
0-3 months €Cy po wysigp
Second event risk - Following an L _—
L P a7
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months a wysta
Second event risk - Following an
IS-1S I B B Beta Prawdopodobienstwo dwach IS w jednym cyklu
0-3 months
Second event risk - Following an Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego IS po 3
IS 1S I L L Beta P miesigcach ozl:l elpst pieniugi]Sg i
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months a wysta
Second event risk - Following an Prawdopodobienstwo wystgpienia ICH w przeciggu 3
IS —ICH I L L Beta miesiecy po wystapieniu IS
0-3 months €Cy po wysigp
Second event risk - Following an . —
IS — ICH . | | Beta Prawdopodobienstwo wystgpienia ICH po 3

3-6, 6-9, 9-12, 12+ months

miesigcach od wystagpieniu IS
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ETET

Analiza
wrazliwosci

Srednia Rozktad

Second event risk - Following an
ICH - MI
0-3 months

Prawdopodobienstwo wystgpienia Ml w przeciggu 3
L L Beta miesiecy po wystapieniu ICH

Second event risk - Following an
ICH - MI
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months

Prawdopodobienstwo wystgpienia Ml po 3
L L Beta miesigcach od wystgpieniu ICH

Second event risk - Following an
ICH-1IS
0-3 months

Prawdopodobienstwo wystgpienia IS w przeciggu 3
L L Beta miesiecy po wystapieniu ICH

Second event risk - Following an
ICH-IS
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months

Prawdopodobienstwo wystgpienia IS po 3 miesigcach

Beta od wystagpieniu ICH

Second event risk - Following an
ICH-ICH
0-3 months

B B Beta Prawdopodobienstwo dwéch ICH w jednym cyklu

Second event risk - Following an
ICH-ICH
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months

Prawdopodobienstwo drugiego ICH po 3 miesigcach
L L Beta od wystgpienia pierwszego ICH

Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen dodatkowych w terapii referencynej ASA oraz czas ich trwania

Prawdopodobieristwo wystapienia ostrego niedokrwienia korczyn

ALI - 3m risk I I I Beta dla terapii ASA
ALI - Duration I | | - Czas trwania ostrego niedokrwienia koriczyn (ata)
Minor amputation - 3m risk | | | Beta Prawdopodobieristwo wystapm/z\nslimmejszej amputaciji dla terapii
Health event type Minor amputation - Duration I | | - rozdz. 3.2.3 Czas trwania mniejszej amputaci (lata)
Major amputation - 3m risk I I I Beta Prawdopodobiefistwo WyStapli?Sli\ powaznej amputacji dla terapii
Major amputation - Duration I | | - Czas trwania powaznej amputacji (lata)
Major non-fatal extracranial bleed | | | Beta Prawdopodobieristwo wystapienia powaznego krwawienia

(modified ISTH criteria) - 3m risk

pozaczaszkowego dla terapii ASA
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. Analiza
Parametr Srednia Rozklad wrazliwosci
Major non-fatal extracranial bleed I | | - Czas trwania powaznego krwawienia pozaczaszkowego (lata)
(modified ISTH criteria) - Duration
. Prawdopodobienistwo wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
VTE - 3m risk L L L Beta zatorowej dla terapii ASA
VTE - Duration [ ] | | - Czas trwania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (lata)
Wspoétczynniki HR dla RVX + ASA vs ASA
Next CV event I I I Log-normalny ) HR okreslajacy zaleznos¢ dl\jasv:v);(set(epowama zdarzen gtéwnych
Age HR
Prawdopodobienistwo wystapienia zgonu z powodéw sercowo-
CV death [ ] [ ] [ ] Log-normalny - naczyniowych vs wiek
Wspétczynnik HR dla prawdopodobienstwa zdarzenia Ml dla
MI - RIV + ASA [ ] [ ] [ ] Log-normalny schematu RVX + ASA
Wspétczynnik HR dla prawdopodobienstwa zdarzenia IS dla
HR IS - RIV + ASA [ ] [ ] [ ] Log-normalny  rozdz. 3.2.2 schematu RVX + ASA
Wspétczynnik HR dla prawdopodobienstwa zdarzenia ICH dla
ICH - RIV + ASA [ ] [ ] [ ] Log-normalny schematu RVX + ASA
Wspétczynnik HR dla prawdopodobienstwa wystapienia
ALI - RIV + ASA L L L Log-normalny niedokrwienia koriczyn dla schematu RVX + ASA
. . Wspétczynnik HR dla prawdopodobienstwa wystapienia
Minor amputation - RIV + ASA L L L Log-normalny mnigjszej amputacji dla schematu RVX + ASA
. . ~ Wspétczynnik HR dla prawdopodobienstwa wystapienia
HR Major amputation - RIV + ASA L L L Log-normalny rozdz. 3.2.3 powaznej amputacji dla schematu RVX + ASA
Major non-fatal extracranial bleed Wspétczynnik HR dla prawdopodobienstwa wystapienia
(modified ISTH criteria) - RIV + ASA [ ] [ ] [ ] Log-normalny powaznego krwawienia pozac;gsAzkowego dla schematu RVX +
Wspétczynnik HR dla prawdopodobierstwa wystapienia zyinej
VTE-RIV+ASA - - - Log-normalny choroby zakrzepowo-zatorowej dla schematu RVX + ASA
HR (mortality) MI - RIV + ASA - - - Log-normalny rozdz. 3.2.4 Wspdtczynnik HR dla prawdopodobienstwa zgonu z powodu Ml

dla schematu RVX + ASA
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ETET

Analiza
wrazliwosci

Srednia Rozktad

Stroke - RIV + ASA

Wspdtczynnik HR dla prawdopodobienstwa zgonu z powodu

Log-normalny udaru dla schematu RVX + ASA

HF - RIV + ASA

Wspdtczynnik HR dla prawdopodobienstwa zgonu z powodu

Log-normalny niewydolnosci serca dla schematu RVX + ASA

CV procedure - RIV + ASA

Wspdtczynnik HR dla prawdopodobienstwa zgonu w trakcie

Log-normalny procedury sercowo-naczyniowej dla schematu RVX + ASA

Sudden cardiac death - RIV + ASA

Wspdtczynnik HR dla prawdopodobienstwa nagtego zgonu

Log-normalny sercowo-naczyniowego dla schematu RVX + ASA

Other CV death - RIV + ASA

Wspétczynnik HR dla prawdopodobienstwa zgonu z innych

Log-normalny przyczyn sercowo-naczyniowych dla schematu RVX + ASA

All CV death - RIV + ASA

Wspétczynnik HR dla prawdopodobienrstwa zgonu z przyczyn

Log-normalny sercowo-naczyniowych dla schematu RVX + ASA

Bleeding - RIV + ASA

Wspdtczynnik HR dla prawdopodobienstwa zgonu z powodu
krwawienia dla schematu RVX + ASA

Log-normalny

Wspétczynnik HR dla prawdopodobienstwa zgonu z przyczyn

Background mortality - RIV + ASA 1,0000 NA NA - naturalnych
Uzytecznosci
Event-free I I I Beta Uzyteczno$é — stan ‘brak zdarzen’
MI - 0-3m I I I Beta Uzyteczno$é — Ml faza ostra
MI - 3-6m, 6-9m, 9-12m, 12+m I I I Beta Uzyteczno$é — M po fazie ostrej
Utility IS - 0-3m I I I Beta Uzyteczno$é — IS faza ostra
IS - 3-6m, 6-9m, 9-12m, 12+m I I I Beta rozdz. 3.4 Uzytecznosé — IS po fazie ostre;
ICH - 0-3m [ ] [ ] [ ] Beta Uzytecznosé — ICH faza ostra
ICH - 3-6m, 6-9m, 9-12m, 12+m I I I Beta Uzyteczno$é — ICH po fazie ostrej
ALl - 0-3m . . . Beta Spadek uzytecznosci - niedpkmienie koriczyn w przeciggu 3
Utility decrement miesiecy
ALl - 3+m I [ | [ | - Spadek uzytecznosci — niedokrwienie koriczyn po 3 miesiacach
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Analiza

Parametr Srednia Rozklad wrazliwosci
Minor amputation - 0-3m I I I Beta Spadek uzytecznosci - mggﬁ;syamputaqa w przeciagu 3
Minor amputation - 3+m [ ] [ ] [ ] Beta Spadek uzytecznosci — mniejsza amputacja po 3 miesigcach
Major amputation - 0-3m - - - Beta Spadek uzytecznosci - p;vigzigzyamputaqa w przeciagu 3
Major amputation - 3+m [ [ [ Beta Spadek uzytecznosci — powazna amputacja po 3 miesiacach
Major non-fatal extracranial bleed Spadek uzytecznosci — powazne krwawienie pozaczaszkowe w
(modified ISTH criteria) - 0-3m L L L Beta przeciagu 3 miesigcy
Major non-fatal extracranial bleed Spadek uzyteczno$ci — powazne krwawienie pozaczaszkowe po
(modified ISTH criteria) - 3+m - - - B 3 miesigcach
Spadek uzytecznosci - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w
VTE - 0-3m [ [ [ Beta orzeciagu 3 miesiecy
VTE - 3+m - - - ) Spadek uzytecznosci — zylna' chproba zakrzepowo-zatorowa po 3
miesigcach
Ryzyko zgonu dla terapii referencyjnej ASA
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu MI w stanie
M [ [ [ Beta ‘brak zdarsen’
Stroke - - - Beta Prawdopodobienstwo zgonu z powodu udaru w
stanie ‘brak zdarzer’
HE I I I Beta Prawdopodobienstwo zgonu z powodu niewydolnosci
serca w stanie ‘brak zdarzer?’
Event-free L .
mortality risk - CV procedure I I I Beta rozdz. 3.2.4 Prawdopodoblensttwg z%onlg Métrakc,'? procedur CV w
ASA stanie ‘brak zdarzen
Sudden cardiac death I I I Beta Prawdopodoblenstw;dgfzg:’]’go CV w stanie ‘brak
Prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn CV w
Other CV death L L L Beta stanie ‘brak zdarzer’
. Prawdopodobienstwo zgonu z powodu krwawienia w
Bleeding . [ [ Beta

stanie ‘brak zdarzen’
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ETET

Analiza
wrazliwosci

Srednia Rozktad

Mortality risk after MI - Ml

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu Ml w

0-3 months - - - Beta przeciggu 3 miesiecy od wystapienia Ml
Mortality risk after Ml — Ml Prawdopodobienstwo zgonu z powodu MI po 3
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months L L L Beta miesigcach od wystgpienia MI
Mortality risk after Ml - Stroke Prawdopodobienstwo zgonu z powodu udaru w
0-3 months L L L Beta przeciggu 3 miesiecy od wystapienia Ml
Mortality risk after Ml — Stroke Prawdopodobienstwo zgonu z powodu po 3
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months L L L Beta miesigcach od wystgpienia MI
Mortality risk after Ml - HF Prawdopodobienstwo zgonu z powodu niewydolnosci
0-3 months L L L Beta serca w przeciggu 3 miesiecy od wystagpienia Ml
Mortality risk after Ml — HF Prawdopodobienstwo zgonu z powodu niewydolnosci
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months - - - Beta serca po 3 miesigcach od wystgpienia MI
Mortality risk after MI - CV procedure Prawdopodobienstwo zgonu w trakcie procedur CV w
0-3 months L L L Beta przeciggu 3 miesigcy od wystgpienia Ml
Three-month T L .
PR Mortality risk after Ml — CV procedurel Prawdopodobienstwo zgonu w trakcie procedur CV
mqrtallty r_|sk n 3-6, 6-9, 9-12, 12+ months L L L Beta po 3 miesigcach od wystgpienia Ml
patients with a 1
M pistory Mortality risk after MI - Sudden Prawdopodobienstwo nagtego zgonu CV w przeciggu
cardiac death L L L Beta 3 miesiecy od wystgpienia MI
0-3 months
Mortality risk after Ml — Sudden L
= = =
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months a ysiap
Mortality risk after MI - Gther CV Prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn CV w
death L L L Beta przeciggu 3 miesiecy od wystapienia Ml
0-3 months ag ey od wysta
Mortality risk zfé(;rtr:VI | - Other CV - - - Beta Prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn CV po
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months 3 miesigcach od wystgpienia Ml
Mortality risk after MI - Bleeding Prawdopodobienstwo zgonu z powodu u pacjentow w
0-3 months L L L Beta przeciggu 3 miesiecy od wystapienia Ml
Mortality risk after Ml — Bleeding I | | Beta Prawdopodobienstwo zgonu z powodu krwawien po 3

3-6, 6-9, 9-12, 12+ months

miesigcach od wystgpienia MI
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ETET

Analiza
wrazliwosci

Srednia Rozktad

Mortality risk after IS - Ml

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu Ml w

0-3 months - - - Beta przeciggu 3 miesiecy od wystgpienia IS
Mortality risk after IS — Ml Prawdopodobienstwo zgonu z powodu MI po 3
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months L L L Beta miesigcach od wystgpienia IS
Mortality risk after IS - Stroke Prawdopodobienstwo zgonu z powodu udaru w
0-3 months L L L Beta przeciggu 3 miesiecy od wystgpienia IS
Mortality risk after IS — Stroke Prawdopodobienstwo zgonu z powodu udaru po 3
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months L L L Beta miesigcach od wystgpienia IS
Mortality risk after IS - HF Prawdopodobienstwo zgonu z powodu niewydolnosci
0-3 months L L L Beta serca w przeciggu 3 miesiecy od wystgpienia IS
Mortality risk after IS — HF Prawdopodobienstwo zgonu z powodu niewydolnosci
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months L L L Beta serca po 3 miesigcach od wystapienia IS
Y Prawdopodobienstwo zgonu w trakcie procedur
Mortality risk after IS - CV procedure : . e
Three-month 0-3 months [ [ | [ | Beta sercowo-naczymowy;:th \Ai/epr:;elcslagu 3 miesiecy od
mortality risk in wystap
patients with a 1 M P L .
. ortality risk after IS — CV procedurel Prawdopodobienstwo zgonu w trakcie procedur CV
IS history 3-6, 6-9, 9-12, 12+ months L L L Beta po 3 miesigcach od wystgpienia IS
Morta”tyciizizgzr;;r; Sudden - ] ] Beta Prawdopodobienstwo nagtego zgonu CV w przeciggu
0-3 months 3 miesigcy od wystgpienia IS
Mortality risk after IS — Sudden L _—
- o it oo e
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months
Mortality risk ggtaetrhls - Other CV - ] ] Beta Prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn CV w
0-3 months przeciggu 3 miesigcy od wystagpienia IS
Mortality risk after IS — Other CV Prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn CV po
death L Beta 3 miesigcach od wystgpienia IS
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months
Mortality risk after IS - Bleeding I | | Beta Prawdopodobienstwo zgonu z powodu krwawien w

0-3 months

przeciggu 3 miesiecy od wystgpienia IS
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ETET

Analiza
wrazliwosci

Srednia Rozktad

Mortality risk after IS — Bleeding

Prawdopodobienstwo zgonu z powodu krwawien po 3

3-6, 6-9, 9-12, 12+ months L L L Beta miesigcach od wystgpienia IS
Mortality risk after ICH - Ml Prawdopodobienstwo zgonu z powodu Ml w
0-3 months L L L Beta przeciggu 3 miesiecy od wystgpienia ICH
Mortality risk after ICH — Ml Prawdopodobienstwo zgonu z powodu MI po 3
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months L L L Beta miesigcach od wystgpienia ICH
Mortality risk after ICH - Stroke Prawdopodobienstwo zgonu z powodu udaru w
0-3 months L L L Beta przeciggu 3 miesiecy od wystgpienia ICH
Mortality risk after ICH — Stroke Prawdopodobienstwo zgonu z powodu udaru po 3
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months - - - Beta miesigcach od wystgpienia ICH
Mortality risk after ICH - HF Prawdopodobienstwo zgonu z powodu niewydolnosci
0-3 months - - - Beta serca w przeciggu 3 miesiecy od wystgpienia ICH
Mortality risk after ICH — HF Prawdopodobienstwo zgonu z powodu niewydolnosci
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months - - - Beta serca po 3 miesigcach od wystapienia ICH
Three-month Mortality rzlz:gtjrreICH -cv I | | Beta Prawdopodobienstwo zgonu w trakcie procedur CV w
mortality risk in b przeciggu 3 miesiecy od wystgpienia ICH
. . 0-3 months
patients with a 1
ICH history T
Mortahtypnrzl((::cfjtfrrellCH -cv - - - Beta Prawdopodobienstwo zgonu w trakcie procedur CV
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months po 3 miesigcach od wystgpienia ICH
Mortality risk after ICH - Sudden L .
cardiac death - - - Beta Prawdopodgbrlrﬁzz’i[w: rz;a(\jglegsot ng);iZ?]iuaCI(\:/Hw przeciggu
0-3 months ey od wysta
Mortality risk after ICH — Sudden L
. Prawdopodobienstwo nagtego zgonu CV po 3
cardiac death I || || Beta - -
3-6, 6-9, 9-12. 12+ months miesigcach od wystgpienia ICH
Mortality risk after ICH - Other CV Prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn CV w
death L L L Beta przeciagu 3 miesiecy od wystgpienia ICH
0-3 months
Mortality risk after ICH — Other CV . .
death - - - Beta Prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn CV po

3-6, 6-9, 9-12, 12+ months

3 miesigcach od wystgpienia ICH
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Parametr Srednia Rozkiad wéri‘l?\lnllf)as'ci
Mortality risk after ICH - Bleeding Prawdopodobienstwo zgonu z powodu krwawier w
0-3 months - - - Beta przeciagu 3 miesiecy od wystgpienia ICH
Mortality risk after ICH — Bleeding Prawdopodobienstwo zgonu z powodu krwawien u
3-6, 6-9, 9-12, 12+ months L L L Beta pacjentéow po 3 miesigcach od wystgpienia ICH
Mortality assumption
Mortality % of deaths from stroke that occur in Odsetek zgonoéw spowodowaynych udarem niedokrwiennym
assumption IS patients L L L Beta wsrod wszystkich zgondw z powodu udaru
A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 78.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Autor, rok

Populacja

Interwencje

1. RVX+ASA lub
RVX+CLO+ASA

Sposob
modelowania,
typ analizy

Panstwo,
Perspektywa
analizy

Horyzont czasowy, dlugosé¢
cyklu

Dozywotni (40 lat), 12 tygodni —

Stopa
dyskontowa

Inkrementalne QALY:

NICE TA335, Model Markowa, faza obserwac;ji (2 lata), 6 Wielka Brytania, .
ozwW 2. ASA lub CLO+ASA o " ) ) 1vs.2:0,12 3,5%
2015 [42] 3. RVX+CLO+ASA CUA mlesu;cyk— Ifa.za (Iektstrapolacu ptatnik publiczny 3vs. 4012
4. CLO+ASA (kolejne lata)
1. RVX+ASA lub Dozywotni (40 lat), 12 tygodni
SMC 1062/15, ; Model Markowa, przez pierwsze 2 lata, brak Szkocja, ptatnik Inkrementalne QALY:
2015 [43] Oozw RVX+CLO+ASA CUA danych na temat diugosci cyklu ubliczn 1vs. 2:0.11 Brak danych
2. ASA lub CLP+ASA v ; gosci ¢y P y e
w kolejnych latach
1. RVX+ASA lub
RVX+CLO+ASA lub Dozywotni (40 lat), 12 tygodni Szwecja, .
Begt[lgl\‘]2015 ozw RVX+tiklopidyna+ASA ModeICI\(Iszkowa, przez pierwsze 2 lata, 6 miesiecy perspektywa Inkre1m \lesntg!n(;a aA LY: 3%
2. ASA lub CLO+ASA w kolejnych latach spoteczna e
lub tiklopidyna+ASA
Ademi 2018 Stabilna 1. RVX+ASA . . Australia, ptatnik Inkrementalne QALY: o
[44] CAD 2 ASA Model Markowa Dozywotni (20 lat), 1 rok publiczny 1vs. 2: 0,386 5%
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Panstwo,

Sposob

Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, AR B, G Perspektywa A
. cyklu . dyskontowa
typ analizy analizy
PAD lub
Zomer 2018 choroba 1. RVX+ASA Model Markowa, Dozvwotni. 1 rok Australia Inkrementalne QALY: 5%
[37] tetnic 2. ASA CUA y ’ 1vs.2:0,30 °
szyjnych
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