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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) jest okreslenie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Xarelto® (rywaroksaban, RVX) stosowanego w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w profilaktyce wtdérnej zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym
u dorostych pacjentéw z chorobg wiefcowg (CAD, ang. coronary artery disease) i wspotistniejacymi 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 =12 mies.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy od
1 stycznia 2020 roku. W analizie zatozono, ze Xarelto® (dawka 2,5 mg, _) bedzie finansowany
w analizowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych w ramach wykazu otwartego na liscie refundowanych
w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej oraz poziom odpfatnosci za lek bedzie wyznaczac limitowa dawka

dobowa (LDD) réwna jego dawce dobowej, tj. 5 mg.

Interwencjg oceniang (wchodzgcg na rynek) 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 wtérnej
zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym. Komparatorem (interwencjg zastepowana) jest ASA w niskich

dawkach (75-100 mg) jako terapia standardowa w tym wskazaniu.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z chorobg wiehcowa i wspotwystepujgcymi zaburzeniami
czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie. Do szacowania liczebno$ci populacji docelowej wykorzystano
polskie dane demograficzne, dane epidemiologiczne oraz dane zbadan i rejestrow, na podstawie ktorych

obliczono kolejno:

liczbe osob z Ml w wywiadzie (czas od jego wystgpienia 212 mies.),

liczbe 0s6b z IRF wsréd 0sdb z przebytym M,

liczbe pacjentéw stosujgcych dtugoterminowg profilaktyke ASA wsréd osob z przebytym IRF + M,

liczbe pacjentow bez przeciwwskazan do terapii RVX + ASA (jako pwskaz. przyjeto wysokie ryzyko krwawien).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw (RVX, ASA) oraz koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych

(zakrzepowych). Cene Xarelto® uzyskano od Zamawiajgcego, ceng ASA obliczono na podstawie danych z portalu

Medycyna Praktyczna. Koszt leczenia zdarzeh obliczono na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej [1].
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W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, czyli brak finansowania
Xarelto® w dawce 2,5 mg w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym zatozono, ze Xarelto® w dawce
2,5 mg bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej analizy. Na podstawie
odnalezionych danych obliczono, ze docelowe rozpowszechnienie terapii RVX + ASA wyniesie [l i zostanie

osiggniete od poczatku drugiego roku analizy.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. roznice migedzy wydatkami

w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 142 415 oséb w roku 2020 oraz 143 833 oso6b

w roku 2021 i jest taka sama w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg profilaktyke za pomocg ASA oraz

zaden z pacjentow nie jest leczony z wykorzystaniem Xarelto® (RVX + ASA) w ramach finansowania ze $rodkow

pubticzny.h. |

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy
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Whnioski koncowe
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1.1.

1.2.

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

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) jest okreslenie przewidywanych
wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych 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 wiehncowg (CAD, ang.
coronary artery disease) z 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.

Problem zdrowotny

Choroba wiencowa (inaczej choroba niedokrwienna serca) to stan chorobowy obejmujacy
niedokrwienie miesnia sercowego zwigzany ze zmianami w tetnicach wiencowych. Istotg choroby jest
stata nierbwnowaga miedzy zapotrzebowaniem serca na tlen i energie, a mozliwosciami ich
dostarczenia. Najczestszg, bo obejmujgcg ponad 98% przypadkéw przyczyng CAD jest miazdzyca
tetnic wiencowych. Stabilna (przewlekta) posta¢ CAD obejmuje zréznicowane fazy przebiegu CAD:
e brak objawow lub wyciszone objawy CAD,
e uprzednio wystepujgce objawy CAD z istotnymi zwezeniami lub bez istotnych zwezen
w tetnicach wiehAcowych, ktdrej objawy kliniczne w trakcie wczesniejszego leczenia ustgpity, ale
potrzebna jest dalsza systematyczna kontrola,

e objawy, ktére wystepujg pierwszy raz, ale utrzymujg sie od dtuzszego czasu.

Stabilng, wtérng CAD stwierdza sie u pacjentdw, ktdrzy we wczesniejszym przebiegu CAD
doswiadczyli wystgpienia zdarzenia zakrzepowego, sercowo-naczyniowego (np. zawatu serca, udaru

mozgu), oraz u pacjentow, ktdrzy przebyli zabieg rewaskularyzacyjny.

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia choroba niedokrwienna serca byta przyczyng ponad
518 tysiecy hospitalizacji (chorobowos$¢ szpitalna) w 2016 roku, co stanowito 46,5% wszystkich
przyczyn hospitalizacji. Zgodnie z danymi zgromadzonymi przez organizacje European Heart
Network, w 2015 roku chorobe niedokrwienng serca zdiagnozowano u ponad 354 tysiecy osob w
Polsce. tacznie, w 2015 roku w Polsce bytlo 1658 563 oséb ze zdiagnozowang chorobg

niedokrwienng serca. Choroba dotykata czesciej mezczyzn niz kobiety.
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Rokowanie w stabilnej CAD moze by¢ bardzo rézne w zaleznosci od wyjsciowej charakterystyki
klinicznej, anatomicznej i czynnosciowej pacjenta. W grupie wysokiego ryzyka (do takiej grupy
zaliczajg sie miedzy innymi pacjenci po przebytym zawale serca), roczna $miertelno$¢ wynosi¢ moze
nawet 3,8%, podczas gdy u pacjentéw ze stwierdzonymi blaszkami miazdzycowymi, ktore nie
powodujg zwezenia tetnic, 1-roczna Smiertelnos¢ siega zaledwie 0,63%. Konsekwencjg wystepowania
stabilnej CAD jest zwiekszone ryzyko wystgpienia niebezpiecznego zdarzenia sercowo-naczyniowego

m.in. zawatu serca, udaru moézgu, ktére mogg prowadzi¢ nawet do zgonu.

Zaburzenie czynnosci nerek w znaczgcy sposob wpltywa na rokowanie pacjentéow z CAD.
Smiertelno$é z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych jest pieciokrotnie wieksza u pacjentéw ze

schytkowg niewydolnoscig nerek.

Celem leczenia pacjentéw z rozpoznaniem stabilnej CAD jest zlagodzenie objawdw i zapobieganie
przysztym zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Metody leczenia stabilnej CAD to, oprocz modyfikacji
stylu zycia, edukacji pacjenta oraz kontroli czynnikéw ryzyka choroby, interwencje rewaskularyzacyjne

i farmakoterapia.

Zabiegi rewaskularyzacyjne, ktérych celem jest poszerzenie i udroznienie zwezonych naczyn
krwionosnych przeprowadzane sg u pacjentdw ze stabilng CAD nalezgcych do grupy wysokiego
ryzyka lub u pacjentdw z chorobg, ktérej objawy nie sg kontrolowane podczas leczenia
farmakologicznego. Stosowanymi metodami rewaskularyzacyjnymi u pacjentéw z CAD sg
przezskorna interwencja wiencowa (PCl, ang. percutaneous coronary intervention) lub pomostowanie

tetnic wiencowych (CABG, ang. coronary artery bypass-grafting).

W ramach terapii stabilnej CAD wyrdznia sie leki, ktére majg za zadanie redukowa¢ objawy (gtéwnie
dtawice piersiowg) oraz zapobiegac¢ niekorzystnym zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Szczegdlng
uwage nalezy zwrdci¢, dobierajgc schemat leczenia wsrdéd pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. W przypadku zapobiegania wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych leki sg stosowane
w prewencji pierwotnej (przed wystgpieniem zdarzenia sercowo-naczyniowego, zabiegiem
rewaskularyzacji) i w prewencji wtoérnej (po zdarzeniu sercowo-naczyniowym lub po zabiegu

rewaskularyzaciji).

Podstawg terapii obejmujgcej prewencje incydentdw sercowo-naczyniowych jest leczenie

przeciwptytkowe, standardowo polegajgce na codziennym przyjmowaniu matych dawek ASA.
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu
decyzyjnego [2].

Interwencja oceniana

Interwencjg oceniang w analizie BIA jest rywaroksaban (Xarelto®) w dawce 2,5 mg podawany dwa

razy na dobe w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w niskich dawkach (75-100 mg na dobe)
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w ramach profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podiozu miazdzycowym u dorostych pacjentow

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 podiozu miazdzycowym
u dorostych pacjentéw z CAD i/lub objawowg chorobg tetnic obwodowych (PAD, ang. peripheral

artery disease) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

Do drugiej z wyzej wymienionych podgrup naleza pacjenci kwalifikujacy sie do populacji
docelowej niniejszej analizy. Niniejsza analiza nie dotyczy pierwszego z wymienionych wskazan
rejestracyjnych (OZW). Produkt leczniczy Xarelto® w dawce 2,5 mg w analizowanym wskazaniu nie

jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Tabela 1.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie BIA

Substancja Dawka na podanie Czestotliwos¢ podawania taczna dawka dobowa
Rywaroksaban (Xarelto®) 2,5mg 2 razy na dobe 5mg
Kwas acetylosalicylowy 75-100 mg 1 raz na dobe 75-100 mg

Obecnie produkt leczniczy Xarelto® w dawkach 10 mg, 15 mg lub 20 mg jest refundowany / wskazany

do stosowania w innych wskazaniach, ktore zostaty wymienione w rozdziatach 1.4.1 oraz 1.4.2.
Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu
decyzyjnego [2].

Stan aktualny

1.4.1. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Oceniang technologie w niniejszej analizie stanowi Xarelto® w dawce 2,5 mg. W niniejszym rozdziale
przedstawiono oszacowania dla populacji pacjentéw stosujgcych Xarelto®, bez wzgledu na dawke
leku. Wyrdzniono osobno grupe osob ktéra otrzymuje Xarelto® w dawce 2,5 mg oraz osobno grupe

0so6b, ktére stosujg inne dawki leku.
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1.4.1.1. Xarelto® w dawce 2,5 mg

Xarelto® w dawce 2,5 mg nie znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych (ani nie jest finansowany
przez pfatnika publicznego w inny sposob). Tym samym Zzaden pacjent z populacji docelowe;j
niniejszej analizy nie stosuje obecnie preparatu Xarelto® (RVX + ASA) w ramach refundacji ze
srodkéw publicznych. Od pazdziernika 2018 r. lek ten jest dostepny w sprzedazy aptecznej do
stosowania w ramach profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych
pacjentdow, u ktérych wystepuje stabilna CAD i/lub PAD, obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen

niedokrwiennych.

1.4.1.2. Xarelto® w innych dawkach

Preparat Xarelto® w dawkach 10, 15 lub 20 mg jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce w ramach wykazu lekéw refundowanych w nastepujgcych wskazaniach:

e prewencja pierwotna zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych (ZChZZ) u dorostych pacjentow
po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej
alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce),

e leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG) u oséb powyzej 18 roku zycia, profilaktyka nawrotow
zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej (ZP) - po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich
u os6éb powyzej 18. roku zycia,

e leczenie ZP oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Liczbe pacjentéw, u ktérych preparat Xarelto® jest obecnie stosowany, oszacowano w oparciu o dane

sprzedazowe leku (liczba zrefundowanych opakowan leku w ostatnich 12 miesiecy dla ktérych
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dostepne sg dane, tj. od X1.2017 r. do X.2018 r.) [3, 4]. Na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) okreslono dawkowanie w kazdym z refundowanych wskazan [5]. Nastepnie

wyznaczono liczbe tabletek przypadajgcych na pojedynczego pacjenta w danym wskazaniu.

Zgodnie z ChPL w pierwszym z wymienionych wskazan stosuje sie tabletki zawierajgce 10 mg leku.
Opakowania zawierajgce tabletki w dawce 15 mg powinny by¢ stosowane tylko przez pacjentow
w leczeniu ZZG i ZP przez pierwsze trzy tygodnie (faza ostra leczenia). Lek w dawce 20 mg jest

stosowany w pozostatych wskazaniach.

Tabela 3.
Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Liczba

Opakowanie Dawkowanie, Liczba tabletek na sprzedanych Liczba pacjentéw

(tabletki / dawka) czas podawania pacjenta na rok tabletek w ciagu
ostatnich 12 mies.

10 tabl. / 10 mg 1222‘3 é dabe 27,70 102 900 3713

14 szt. / 15 mg 15 mg / 2 razy na dobe 42 4 047 547 96 370
1aC

42 sz7t. 1 15mg 3 tygodnie 42 1089 816 25 948

14 s2t. / 20 mg 20 mg / dobe w profilakt. dlugotrwatej 182,5° 7 674 394 21 026°

3, 6 lub 12 miesiecy®

a) 2 tyg. po zabiegach stawu kolanowego, 5 tyg. po zabiegach stawu biodrowego; b) $rednia wazona danymi z Tabela 7; c) zalecana dawka do
pocza kowego leczenia ostrej ZZG lub ZP to 15 mg dwa razy na dobe przez pierwsze trzy tygodnie, a nastepnie 20 mg raz na dobe do kontynuagii
leczenia i profilaktyki nawrotowej ZZG i ZP; d) przy zatozeniu, ze $redni czas leczenia to 6 miesiecy; e) cze$¢ pacjentéw stosujgca dawke 20 mg
mogta stosowa¢ wczesniej dawke 15 mg, w zwigzku z czym tgczna liczba pacjentéw jest zawyzona

Na podstawie obliczenn z wykorzystang metodg maksymalna liczba oséb stosujgcych Xarelto®
w Polsce wynosi 147 057 os6b. W praktyce klinicznej liczba ta bedzie nizsza, ze wzgledu na:
e pacjenci stosujgcy dawke 15 mg / 2 razy dziennie przechodzg po 3 tygodniach na terapie
w dawce 20 mg, a zatem czesc¢ pacjentdw jest naliczana dwukrotnie,
e w obliczeniach zatozono Zze dawka 15 mg dotyczy tylko 3 tygodniowej terapii rozpoczynajgcej

leczenie. W praktyce czes¢ oséb moze stosowac terapie 15 mg przez dtuzszy okres czasu [6].

W ramach analizy nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby na doktadniejsze oszacowanie liczby
pacjentdéw obecnie leczonych Xarelto®. Poniewaz obecnie refundowane wskazania dotyczg innej
dawki leku niz 2,5 mg zdecydowano sie nie przeprowadza¢ szczegétowych przeszukan, ktore
pozwolity na odnalezienie odpowiednich danych pozwalajacych na rozbudowanie obliczen
przedstawionych w tym rozdziale. PowyZzsze oszacowania, poniewaz opierajg sie na danych
refundacyjnych, dotyczg zatem liczby pacjentdow, ktdre stosujg lek Xarelto® w ramach jego

finansowania ze Srodkow publicznych.
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1.4.2. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Oceniang technologie w niniejszej analizie stanowi Xarelto® w dawce 2,5 mg. W niniejszym rozdziale
przedstawiono oszacowania dla populacji obejmujgcych wszystkie osoby, u ktérych mozliwe jest
stosowanie Xarelto®, bez wzgledu na dawke leku. W obliczeniach wyrézniono osobno grupe oséb
ktére moglyby otrzymac Xarelto w dawce 2,5 mg oraz osobno grupe oséb ktére mogtyby stosowaé
inne dawki leku. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami kazda z grup dotyczy wylgcznie osdb
dorostych.

e Xarelto® w dawce 2,5 mg:

o z wystepujgcg CAD lub PAD obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych,
ktorzy mogg stosowac¢ Xarelto® (z ASA) w ramach profilaktyki zdarzen zakrzepowych
0 podtozu miazdzycowym,

o po OZW z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi, ktére moga stosowac Xarelto® (z ASA
lub ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyng) w ramach profilaktyki zdarzen zakrzepowych na
podtozu miazdzycowym.

e Xarelto® w innych dawkach (10, 15 lub 20 mg):

o po przebytej planowej alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego, ktére mogg stosowac
Xarelto w ramach profilaktyki ZChZZ,

o z rozpoznaniem ZZG illub ZP, ktére mogg stosowaé Xarelto w leczeniu fazy ostrej lub
w ramach profilaktyki nawrotowe;j,

o 2z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie tetnicze krwi,
wiek = 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny w wywiadzie, ktére

moga stosowaé Xarelto® w ramach profilaktyki udaru i zatorowo$ci obwodowe;.

1.4.2.1. Xarelto® w dawce 2,5 mg

CAD lub PAD z wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych

Nie odnaleziono polskich danych epidemiologicznych, na podstawie ktérych bytoby mozliwe
oszacowanie populacji. W zwigzku z tym wykorzystano dane z przegladu zagranicznych badan

epidemiologicznych otrzymanych od Zamawiajgcego.

W badaniach epidemiologicznych na CAD sktadajg sie przebyty: zawat serca (Ml), epizod niestabilnej
dtawicy piersiowej (UA, ang. unstable angina) lub stabilnej dtawicy piersiowej (SA, ang. stable angina).
Dane dotyczace chorobowosci z badan zagranicznych skompilowano z danymi demograficznymi
Polski [7], uzyskujgc liczbe pacjentow z UA, SA i MI. W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci z CAD to
tacy, u ktérych wystgpito jedno ze zdarzen: UA, SA lub MI. Nalezy zauwazy¢, ze u czesci pacjentow
UA lub SA mogt wystgpi¢ zawat, wiec sumujgc liczbe pacjentow z UA, SA i Ml mozna przeszacowaé

liczebnos¢ omawianej populacji. W celu unikniecia podwodjnego liczenia pacjentow uwzgledniono
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dodatkowo odsetek pacjentow z UA, u ktorych wystapit zawat (I EGEGNNEEEE
B o2 odsetek pacjentéw z SA, u ktérych wystapit zawat ([ EGNGNNEEEEEE
)

Finalnie oszacowano, ze w 2018 roku liczba pacjentéw z CAD w Polsce wynosi _

Tabela 4.
Szacowanie liczebnosci populacji pacjentéw z CAD w Polsce

Chorobowos¢ [%]

Liczebnos¢ populacji
Kategoria Polski

wiekowa

SA

M K M K M K M K
20-29 | | | | | | - - | |
30-34 | | | | [ ] | 1590083 1546286 [ |
35-39 | | | | B B 1596198 1557 494 [ ] [ ]
40-44 [ | [ | [ | [ | [ | B 1469180 1441066 [ ] [ ]
45-49 [ ] [ ] B B [ ] [ ] 1218927 1212357 I I
50-54 [ ] [ ] [ B [ ] [ ] 1145692 1164 886 I I
55-59 [ ] [ ] [ B [ ] [ ] 1267175 1350523 I I
60-64 [ ] [ ] [ B [ ] [ ] 1298329 1475016 I I
65-69 B B N BB B B 1050367 1303603 I I
70-74 B B [ || B B 602 593 835 703 I I
75-79 [ ] [ ] N B [ ] [ ] 410 114 675 442 I I
80-84 [ ] [ ] N B [ ] [ ] 294 101 577 927 I I

85+ [ ] [ ] N B [ ] [ ] 213755 556 642 I I

Lacznie - - - - - - - - I

a) Suma liczby pacjentéw z UA, SA i Ml oraz przy uwzglednieniu odsetek pacjentéw z UA u ktérych wystapit zawat oraz odsetek pacjentéw z SA u
ktérych wystapit zawat

W tabeli ponizej (Tabela 5) zestawiono chorobowo$¢ zwigzang z wystgpieniem PAD w zaleznosci od
ptci i kategorii wiekowej. Podane odsetki skompilowano z danymi demograficznymi Polski za rok 2018.
Finalnie oszacowano, ze w 2018 roku liczba oséb z PAD wynosi _

Tabela 5.
Szacowanie liczebnosci populacji pacjentéw z PAD w Polsce

Kategoria Chorobowos¢ PAD Liczebnos¢ populacji Polski

wiekowa M K M K
0-24 | | - - | |
25-29 [ [ 1 365 695 1317 719 I I
30-34 [ [ 1590 083 1 546 286 I I
35-39 [ [ 1596 198 1 557 494 I I
40-44 [ ] [ ] 1 469 180 1441 066 [ ] [ ]
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Kategoria Chorobowosé PAD Liczebnos¢ populacji Polski

wiekowa M K M K
45-49 [ ] [ ] 1218 927 1212 357 [ ] [ ]
50-54 [ [ 1145 692 1 164 886 I I
55-59 [ [ 1267 175 1350 523 I I
60-64 [ [ 1298 329 1475016 ] ]
65-69 [ [ 1050 367 1303 603 ] ]
70-74 [ [ 602 593 835 703 I I
75-79 [ ] [ ] 410 114 675 442 [ ] [ ]
80-84 [ ] [ ] 294 101 577 927 [ ] [ ]
85-89 [ [ 158 010 376 863 I I
90-94 [ [ 46 899 147 113 I I
95-99 [ [ 7843 28 735 [ [
100+ [ ] [ ] 1003 3931 [ [

Lacznie - - - - _

Powyzsze oszacowania objety oddzielnie pacjentow z CAD i PAD, nalezy jednak pamietac, ze
u czesci os6b wystepuje pofgczenie obu tych jednostek chorobowych. Zgodnie z informacjg
odnaleziong w przegladzie chorobowosci CAD/PAD u - pacjentéw z CAD wystepuje takze PAD.
Uwzgledniajac ten odsetek oszacowano, ze CAD i/lub PAD dotyczy _

OZW z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi

Liczbe osob z OZW w Polsce oszacowano w oparciu o statystyki JGP NFZ. W roku 2017 (ostatnim dla
ktérego dostepne sg dane) hospitalizacja w przypadku wystgpienia OZW mogta by¢ rozliczona

w ramach jednej z grup 6 grup. tacznie z rozpoznaniem OZW hospitalizowano 119,5 tys. osob.

Tabela 6.
Szacowanie liczebnosci populacji pacjentéw z OZW

E10 OZW diagnostyka inwazyjna 25 572

E11 OZW leczenie inwazyjne > 3 dni 7908
E12G OZW leczenie inwazyjne 60 193

E15 OZW leczenie inwazyjne > 7 dni z pw. 4 285
E16 OZW > 69 r.z. lub z pw. 14 010

E17G OZW leczenie zachowawcze 7 495
Razem 119 463
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Nie odnaleziono informacji pozwalajgcych na wskazanie odsetka pacjentéw z podwyzszonymi

biomarkerami sercowymi wsréd hospitalizowanych z powodu OZW.

1.4.2.2. Xarelto® w innych dawkach

Przebyta planowa catkowita alloplastyka stawu biodrowego lub kolanowego

Liczbe osdb, u ktérych moze byé stosowana za pomocg Xarelto® profilaktyka ZChZZ po przebytej
planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego oszacowano w oparciu o liczbe wykonanych
zabiegow alloplastyki na podstawie statystyk JGP NFZ [8]. Zatozono, ze profilaktyka moze byé

wdrozona u wszystkich pacjentéw po przebytym zabiegu.

Wyboru grup w ramach ktérych rozliczano hospitalizacje dokonano w oparciu o przypisane do nich
kody ICD-10 tak, by w mozliwie najwiekszym stopniu odpowiadaty rozpatrywanym zabiegom:
catkowitej alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego. W tabeli ponizej zestawiono uwzglednione
grupy JGP oraz liczbe pacjentéw leczonych w ramach grupy zwigzanych z wykonaniem zabiegu

alloplastyki.

W szacowaniu wzieto pod uwage zabiegi wykonane w roku 2017 (jest to ostatni petny rok dla ktérego
dostepne sg dane). Otrzymano w ten sposéb, ze liczebnos¢ populacji pacjentéw po catkowitej

alloplastyce stawo biodrowego lub kolanowego wynosi 76,6 tys. osob.

Tabela 7.
Szacowanie liczebnosci populacji pacjentéw po przebytej catkowitej alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego

Grupa JGP Liczba pacjentow

H13 Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita biodra 22 327

H14 Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita biodra z rekonstrukcja kostna,
endoprotezoplastyka stawu biodrowego z zastosowaniem trzpienia przynasadowego, 27 677
kapoplastyka stawu biodrowego

H15 Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita kolana 24 058

H17 Endoprotezoplastyka rewizyjna catkowita biodra 1964

H19 Endoprotezoplastyka rewizyjna catkowita kolana 545
Razem 76 571

Rozpoznanie ZZG i/lub ZP (faza ostra lub profilaktyka nawrotowa)

Liczbe pacjentdw, u ktérych rocznie dochodzi do rozpoznania ZZG i ZP przyjeto zgodnie
z szacunkami Grupy Roboczej przygotowujgcej polskie wytyczne praktyki i leczenia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej [9] i wynosi ona 57 tys. pacjentow z ZZG oraz 36 tys. pacjentow z ZP. Leczenie
farmakologiczne to obecnie podstawa w leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich. Wszyscy chorzy, u ktérych

nie stwierdzono przeciwwskazan, otrzymujg leki przeciwkrzepliwe [10]. W zwigzku z powyzszym,
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populacja, w ktérej preparat Xarelto® moze byé stosowany zgodnie ze wskazaniem leczenia ZZG i ZP

obejmuje ok. 93 tys. pacjentow.

Migotanie przedsionkow niezwigzane z wada zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami

ryzyka

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentdw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z
wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢
serca, nadcisnienie tetnicze krwi, wiek = 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny
w wywiadzie powyzszg grupe utozsamiono z pacjentami z migotaniem przedsionkéw, u ktérych ryzyko
udaru mézgu wynosi co najmniej 3 punkty w skali CHADS.. Skala ta stuzy do oceny ryzyka
wystgpienia powikfan zakrzepowo-zatorowych i umozliwia wskazanie pacjentéw, u ktérych konieczne

jest wdrozenie terapii przeciwptytkowej lub przeciwzakrzepowej [11].

Migotanie przedsionkéw jest najczestszg utrwalong arytmig serca i dotyczy od 1% do > 2% os6b
dorostych, czesciej mezczyzn. Szacuje sie, ze w Polsce migotanie przedsionkéw wystepuje u ok. 600-
700 tys. oséb. Czesto$¢ wystepowania zwigksza sie wraz z wiekiem. W populacji ogdinej ok. 85%
chorych z migotaniem przedsionkbw ma > 65 lat [12]. Nie odnaleziono polskich badan
epidemiologicznych, przyjeto zatem ze docelowo migotanie przedsionkdéw dotyczy 700 tys. dorostych

w Polsce.

Odsetek pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia udaru (co najmniej 3 punkty w skali CHADS:?)
oszacowano na podstawie wynikéw odnalezionych niesystematycznie 3 badan. Wartosc te odniesiono
do oszacowanej liczby pacjentéw z migotaniem przedsionkéw otrzymujgc, ze w Polsce migotanie

przedsionkéw z wysokim ryzykiem wystgpienia udaru moze dotyczy¢ 193 320 pacjentow.

-(I;Tibseeltaelg.pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia udaru (co najmniej 3 punkty w skali CHADS2)
Badanie Panstwo Liczba pacjentow CHADS>3
Cowan 2013 [13] Wielka Brytania 231833 27,87%
Nabauer 2009 [14] Niemcy 8 942 24,43%
Nieuwlaat 2006 [15] Europa 4 564 21,17%
Srednia - - 27,62%

1.4.2.3. Podsumowanie

Liczebnos$¢ populacji obejmujacej pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia tj. preparat Xarelto®,
moze mie¢ zastosowanie, to okoto _ pacjentéw (Tabela 9). Nalezy podkreslic, ze
rywaroksaban stosowany w dawce wnioskowanej (tabletki 2,5 mg) moze by¢ zastosowany w
pierwszych dwéch omowionych populacjach pacjentéw oraz ze populacja docelowa niniejszej analizy

stanowi podgrupe populacji CAD lub PAD.
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Tabela 9.
Oszacowanie populacji pacjentéw, u ktérych rywaroksaban moze by¢ zastosowany (wg wszystkich zarejestrowanych
wskazan)

Populacja Dawka RVX Liczebnos¢
CAD lub PAD [
2,5mg e
OZW z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi 119 463
Przebyta planowa catkowita alloplastyka stawu biodrowego lub kolanowego 76 571
Rozpoznanie ZZG i/lub ZP 10, 15 lub 20 mg 93 000
Migotanie przedsionkéw niezwiazane z wada zastawkowa z jednym lub kilkoma 193 320

czynnikami ryzyka

Razem - _

1.4.3. Liczebnos$¢ populacji docelowej w roku 2018

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowana liczebnos¢ populacii
docelowej na lata 2020-2021 wskazuje na wzglednie stabilng liczebno$¢ populacji oraz nieznaczny

trend wzrostowy.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej w roku 2018 przeprowadzono regresje liniowg na
podstawie oszacowanej liczby populacji docelowej w horyzoncie wiasciwym dla niniejszej analizy.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen tgczna liczba pacjentdéw z populacji CAD + IRF + MI

w 2018 roku wynosi niespetna 139 tys. osdb.

Tabela 10.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2018 roku

Parametr Wartos¢

Populacja docelowa 139 580

1.4.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentow w populacji docelowej
zostaly wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2018 roku (Tabela 11). Zgodnie z definicjg
problemu zdrowotnego obecng praktykg kliniczng dla profilaktyki wtérnej zdarzen zakrzepowych o

podtozu miazdzycowym w populacji CAD + IRF + MI jest stosowanie ASA.

Koszt ASA jest w catosci ponoszony przez pacjentow. Jedynymi kosztami dla ptatnika publicznego sg
koszty zwigzane z leczeniem zdarzen sercowo-naczyniowych (zakrzepowych), ktérych koszt

przedstawiono w rozdziale 2.8.2. Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na

leczenie pacjentéw z populacji docelowej analizy wynosza ok. _
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Tabela 11.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [

Grupa limitowa

Sytuacja obecna

Obecnie na wykazie lekow refundowanych w innych wskazaniach [16] refundowane sg 4 opakowania
rywaroksabanu (Xarelto®), w grupie limitowej 22.0 — Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu
heparyn drobnoczgsteczkowych. Zdefiniowana przez Ministerstwo Zdrowia limitowa dawka dobowa
(LDD), na podstawie ktorej obliczane sg poziomy odpfatnosci pacjenta dla kazdego z opakowan jest

réwna 10 mg.

Tabela 12.
Finansowanie rywaroksabanu ze srodkéw publicznych — obecnie refundowane produkty Xarelto®

Cena Limit Typ Doptata

DEVLE RESE detaliczna finansow. odptatnosci pacjenta R
5909990658145 10 mg 10 tabl. 94,99 zt 40,17 zt ryczatt 58,02 zt 36,97 zt
5909990910601 15 mg 14 szt. 133,99 zt 84,35 zt 30% 74,95 zt 59,04 zt
5909990910663 15 mg 42 szt. 384,65 zt 253,04 zt 30% 207,52 zt 177,13 zt
5909990910700 20 mg 14 szt. 135,58 zt 112,46 zt 30% 56,86 zt 78,72 zt

W ramach grupy limitowej 22.0 oprécz rywaroksabanu refundowane sag réwniez leki zawierajgce
substancje czynne: apiksaban, dabigatran (te dwa nalezg do lekéw o dziataniu heparyn), dalteparyna,

enoksaparyna, nadroparyna (te trzy nalezg do lekow z grupy heparyn).

Xarelto 2,5 mg

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriéw:

¢ tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;

e podobnej skutecznosci [17].

W analizie wptywu na budzet przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce finansowania preparatu
Xarelto® w dawce 2,5 mg:
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e w przypadku rozpoczecia refundacji bedzie on finansowany w nowej odrebnej grupie limitowe;j,
¢ limitowa dawka dobowa (LDD) zostanie ustalona na poziomie réwnym dawce dobowej, czyli

5 mg.

Uzasadnienie

Wsrdd lekow finansowanych obecnie w grupie limitowej 22.0 zaden z nich nie jest refundowany we
wskazaniu bedacym przedmiotem niniejszej analizy (w tym rowniez w ramach analizy petnego
wskazania rejestracyjnego CAD/PAD dla Xarelto® w dawce 2,5 mg). W zwigzku z tym zachodzg
okolicznosci pozwalajgce na refundacje Xarelto® w dawce 2,5 mg w ramach nowej, odrebnej grupy

limitowe;.

Dnia 28 sierpnia 2017 roku Rada Przejrzystosci wydata opinie w sprawie utworzenia odrebnej grupy
limitowej dla lekdw zawierajgcych substancje czynne: apixabanum, dabigatranum etexilatum,
rivaroxabanum [18]. Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne utworzenie odrebnej grupy limitowej dla
lekéw zawierajgcych wymienione wyzej substancje, objetych aktualnie refundacjg w grupie limitowej
22.0 — Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych. W
uzasadnieniu powotano sie na odmiennos¢ mechanizmow dziatania, wskazan refundacyjnych i drodze

podania lekdw zawierajgcych wymienione substancje i heparyn drobnoczgsteczkowych.

W Swietle powyzszej opinii, zasadnym bedzie przyjecie zatozenia o niedodawaniu w przypadku
rozpoczecia refundacji w analizowanym wskazaniu do grupy limitowej Xarelto® w dawce 2,5 mg. Jak
zauwazono wczesniej, w przypadku wyodrebnienia nowej grupy limitowej dla refundowanych obecnie
lekéw zawierajgcych substancje czynne: rywaroksaban, apiksaban lub dabigatran, w tak utworzonej
grupie nadal nie znajdowatby sie lek, ktory bytby refundowany w populacji docelowej niniejszej analizy
(sposréd wymienionych substancji jedynie rywaroksaban w dawce 2,5 mg wskazany jest w
analizowanej grupie pacjentow). Zatem, zgodnie z art. 15 ustawy o refundac;ji, zachodzg przestanki o

utworzeniu dla Xarelto® w dawce 2,5 mg odrebnej grupy limitowe;.

W ramach prac nad analizg zidentyfikowano przyktady substancji czynnych, ktérych produkty sag
finansowane w ramach wiecej niz jednej grupy limitowej. W szczegodlnosci sg to produkty o takiej
samej drodze podania. Potwierdza to mozliwos¢ refundacji réznych produkiéw rywaroksabanu
(Xarelto® w dawce 2,5 mg vs obecnie refundowane produkty Xarelto®) w wiecej niz jednej grupie
limitowej. W ponizszej tabeli zestawiono odnalezione przyktady substancji czynnych, ktérych produkty

finansowane sg w ramach wiecej niz jednej grupy limitowe;.

Tabela 13.
Wykaz zidentyfikowanych substancji czynnych ktérych preparaty refundowane sg w ramach wiecej niz jednej grupy
limitowej (lista A)

Substancja Nazwa handlowa Grupy limitowe
Adrenalinum Adrenalina WZF 32.0, 32.1 1 mg/ml — 300 ug/0,3 ml
Budesonide Benodil 200.2, 200.3, 200.4 0,125 - 0,5 mg/ml
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Substancja Nazwa handlowa Grupy limitowe Dawka

Pulmicort

BDS N

Budixon Neb

Nebbud

Bufomix Easyhaler

160+4,5 mcg
199.2, 199.3 ’ ’
Budesonidum + DuoResp Spiromax 320+9 mcg / dawke
Formoterolum
Symbicort Turbuhaler 199.1, 199.2, 199.3 80 mcg + 4,5 meg, 320 meg +
9 mcg / dawke
Fluticasone Flixotide 200.3, 200.4 0,5-2,0 mg/ml
Asaris
199.1, 199.2, 199.3 10%5%2%°%CZ5/°;§££’°9:
Salmex 9 e

Fluticasoni propionas +

Salmeterolum AirFluSal Forspiro

250+50 mcg, 500+50 mcg /

Comboterol 199.2, 199.3
dawke

Symflusal

W przypadku utworzenia odrebnej grupy limitowej dla Xarelto® 2,5 mg w analizowanym wskazaniu, do
wyznaczenia poziomu odptatnosci oraz kosztu dla ptatnika publicznego i pacjenta konieczne jest
zdefiniowanie LDD. Dla obecnie refundowanych produktow Xarelto® warto$¢ ta wynosi 10 mg i jest
réwna badz nizsza od dawki dobowej leku (w zaleznosci od wskazania). Jak zaznaczono wczesniej, w
ramach niniejszej analizy przyjeto LDD dla nowego wskazania na poziomie jego dawki dobowej
(PDD), tj. 5 mg.

Zgodnie z ustawg refundacyjng ,w przypadku, gdy DDD jest nizsze od najczesciej stosowanej dobowo
dawki leku (PDD) podstawe limitu minister wiasciwy do spraw zdrowia moze wyznaczy¢ na podstawie
PDD” (referencja do ustawy). W praktyce jednak zdarzajg sie tez odwrotne przypadki, w ktdrych
Ministerstwo Zdrowia wyznacza podstawe limitu na podstawie PDD, mimo ze jest ono nizsze niz
zdefiniowana przez WHO wartosé DDD. Przyktadowo dla obecnie refundowanych produktéw Xarelto,
DDD wynosi 20 mg, natomiast MZ przyjeto PDD na poziomie 10 mg. Podobnie jest w przypadku leku
Pradaxa, gdzie warto$¢ DDD wynosi 0,3 g, natomiast PDD wynosi 220 mg.

W ramach pracy nad analizg zidentyfikowano réwniez przyktady substancji czynnych, ktérych
produkty znajdujgce sie na wykazie lekow refundowanych posiadajg rézne LDD. W szczegdlnosci sg
to produkty o takiej samej drodze podania. Potwierdza to mozliwo$é refundaciji réznych produktow
rywaroksabanu (Xarelto® w dawce 2,5 mg vs obecnie refundowane produkty Xarelto®) przy réznie
zdefiniowanym LDD. W ponizszej tabeli zestawiono odnalezione przyktady substancji czynnych z
réznymi LDD.
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TWa:Ifa:: :i4d.entyfikowanych substancji czynnych z réznymi LDD dla refundowanych preparatéw (lista A)
Substancja Nazwa handlowa Grupy limitowe LDD
Triptorelin Diphereline SR 129.0 0,125-0,134 mg
Leuprorelin Leuprostin 129.0 0,0556 — 0,12 mg
Fenardin
Fenof brate Grofibrat 47.0 160 — 200 mg
Lipanthyl
Medroi?;;?gggs?erone Indivina 68.2 1-2mg
Timolol Oftensin 213.0 0,5-1mg
Tropicamide Tropicamidum WZF 226.0 2-4mg
Corifollitropin alfa Elonva 69.1 0,014 - 0,021 mg
Wariant alternatywny

W ramach analizy wrazliwosci oraz po uwzglednieniu cytowanej powyzej opinii Rady Przejrzystosci
[18], przeprowadzono obliczenia w ramach alternatywnego wariantu, w ktérym Xarelto® w dawce 2,5
mg w analizowanym wskazaniu bedzie refundowany w grupie limitowej z lekami zawierajgcymi
substancje czynne: rywaroksaban, apiksaban i dabigatran.
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg jako dorostych pacjentéw z chorobg wiencowa
i wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie (czas od
jego wystgpienia 212 mies.). Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebnos¢
populacji docelowe;j.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od
poczatku 2020 roku. W dalszych obliczeniach kazdy rok podzielono na 4 réwne kwartaty.

Przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczace stosowanego leczenia:

a. w scenariuszu istniejgcym:

i. wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg profilaktyke za pomocg ASA w niskich
dawkach,

i. zaden z pacjentéw nie stosuje profilaktyki RVX + ASA, | IEGczIENENIIIINNNDEE
|

b. w scenariuszu nowym czes¢ pacjentdow z populaciji docelowej rozpocznie leczenie za pomocg
schematu RVX + ASA (interwencja oceniana):

i. obliczono, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, docelowe
rozpowszechnienie terapii RVX + ASA w populacji docelowej bedzie ksztattowaé sie na
poziomie -

ii. dodatkowo przyjeto, ze zostanie ono osiggniete po pierwszym / od poczatku drugiego roku

refundacji Xarelto 2,5 mg w analizowanym wskazaniu.

Okres$lono schematy dawkowania oraz obliczono koszty lekéw. Na podstawie wynikéw analizy
ekonomicznej w 2-letnim horyzoncie czasowym przyjeto koszty leczenia zdarzen.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2021 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
rywaroksabanu w przedmiotowym wskazaniu ze srodkéw publicznych (scenariusz istniejacy).
Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2021 dla
scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji
o finansowaniu rywaroksabanu w analizowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych (scenariusz
nowy).

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem

prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
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oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkow
inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

8. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwo$ci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [19], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika

publicznego oraz ze wspodlnej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw.

W przypadku postepowania z pacjentami z populacji docelowej dochodzi do wspotptacenia za leki.
Pacjenci ponoszg réowniez cze$¢ kosztow zwigzanych z finansowaniem s$wiadczen w ramach
prywatnej opieki medycznej. W analizie uwzgledniono wspoiptacenie zaréwno za leki, jak i za
Swiadczenia medyczne. W przypadku wspoiptacenia za sSwiadczenia, analiza nie zostata
przeprowadzona w sposob kompleksowy (ze wzgledu na ograniczenia braku danych, przedstawione

w analizie ekonomicznej [1]).

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze Xarelto® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej analizy poczgwszy od 1 stycznia 2020

roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [20] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé

okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia
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nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza

decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata [21].

Populacja docelowa

2.51. Wprowadzenie

Populacje docelowag niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z chorobg wiencowg (CAD)
i wspotwystepujacymi zaburzeniami czynnosci nerek (IRF) oraz zawatem serca w wywiadzie (Ml),

gdzie czas od jego wystgpienia 212 mies.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby na bezposrednie wskazanie liczby pacjentéw z populaciji
docelowej w Polsce. Z tego powodu do jej oszacowania wykorzystano: polskie dane demograficzne,
polskie dane epidemiologiczne oraz dane z badan i rejestrow (polskich i zagranicznych) analizujgcych
m.in. stosowang praktyke kliniczng. W kolejnych krokach oszacowano kolejne grupy pacjentow,

skfadajgce sie na populacje docelowg analizy.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat szacowania liczebnosci populacji docelowej analizy

w kolejnych krokach obliczeniowych.

Rysunek 1.
Schemat szacowania liczebnosci populacji docelowej w analizie

1. Zawat serca (MI) w wywiadzie

3. Dlugoterminowa profilaktyka
ASA

4. Brak przeciwskazan do
stosowania Xarelto

Jak wynika z powyzszego schematu, w kolejnych krokach obliczeniowych oszacowano liczbe:
e pacjentow z przebytym M| w wywiadzie.
o wg kryteriow kwalifikacji do badania COMPASS [22] wigczano pacjentow, u ktérych MI miat
miejsce w ostatnich 20 latach. Na potrzeby analizy przyjeto zatem, ze populacje docelowg
w roku 2020 stanowig osoby z MI przebytym w latach 2000-2019, zas$ populacje docelowg
w roku 2021 stanowig osoby z Ml przebytym w latach 2001-2020. Biorgc pod uwage finalnie
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odnalezione dane, oszacowania dla tej grupy sktadaja sie z trzech krokéw, w ramach ktérych
wyznaczono:
- liczbe pacjentéow hospitalizowanych z powodu Ml w danym roku, poczgwszy od roku
2000 az do roku 2020.
- liczbe pacjentéw hospitalizowanych z powodu pierwszorazowego M|l wsréd wszystkich
hospitalizowanych z tej przyczyny,
- skumulowang liczbe pacjentéow z przebytym MI w ostatnich 20 latach, ktérzy nadal zyjg
w latach wiasciwych dla horyzontu analizy, tj. 2020-2021;
e pacjentow z IRF wsréd osoéb z przebytym MI w wywiadzie:
o w analizie przyjeto, ze IRF wystepuje jezeli poziom eGFR znajduje sie ponizej wartosci
60 ml/min/1,73 m?,
o nalezy zaznaczyé¢, ze produkt Xarelto® nie jest wskazany do stosowania u pacjentow
z poziomem eGFR ponizej 15 ml/min/1,73 m? oraz Zze nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac
go u pacjentow eGFR w zakresie 15-29;
e pacjentow z IRF + MI stosujgcych dtugoterminowg profilaktyke ASA:
o zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz wyborem komparatoréow
przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego [2] podstawowym lekiem stosownym
w Polsce w ramach profilaktyki wtornej zdarzeh zakrzepowych o podiozu miazdzycowym
w analizowanej populacji jest ASA.
o na tej podstawie przyjeto, ze do terapii RVX + ASA bedg kwalifikowa¢ sie pacjenci, ktorzy
obecnie stosujg monoterapie ASA;
e odsetek pacjentdéw z brakiem przeciwwskazan do stosowania Xarelto®:
o zgodnie z ChPL produktu [5] jednym 2z najwazniejszych przeciwwskazan stanowi
wystepowanie wysokiego ryzyka krwawien,
o na tej podstawie przyjeto, ze do terapii RVX + ASA bedg mogli sie kwalifikowaé tylko
pacjenci z populacji docelowej, u ktorych nie wystepuje wysokie ryzyko krwawien.

Szczegotowy opis danych przedstawiono w aneksie A.2. W rozdziale podsumowujgcym zatozenia
analizy (rozdz. 2.10) zestawiono zroédta danych wykorzystanych w szacowaniu liczebnosci populaciji

docelowej. Ponizej opisano kolejne kroki szacowania liczebnosci populaciji.

2.5.2. Obliczenia

2.5.2.1. Zawal serca w wywiadzie (czas od jego wystgpienia 212 miesiecy)

W pierwszym kroku obliczeniowym konieczne byto wyznaczenie liczby pacjentdow z przebytym M
w wywiadzie. Na tg grupe skfadajg sie osoby, ktére w ostatnich 20 latach byly hospitalizowane z

powodu co najmniej jednego epizodu MI oraz u ktérych do roku 2020 (lub 2021) nie wystgpit zgon.

Szczegobtowy opis danych znajduje sie aneksie (A.2.2.1).
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Liczba oséb hospitalizowanych z powodu Mi

Dostepne dane pozwolity na oszacowanie liczby pacjentéw hospitalizowanych z powodu Ml w latach
2000-2020 na dwa sposoby:
e Wariant I: na podstawie danych demograficznych skumulowanych z danymi z bazy AMI-PL,

e Wariant Il: na podstawie danych z Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogolnej

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce liczby pacjentéw hospitalizowanych z powodu MI w
latach 2000-2020 wyznaczong w obu wariantach. W szczegotowych obliczeniach pliku obliczeniowym

analizy (arkusz ‘Populacja’) dane te sg podzielone z wyréznieniem na grupy wiekowe.

Tabela 15.
Liczba pacjentéw hospitalizowanych z powodu Ml w Polsce w latach 2000-2020
Rok WARIANT | WARIANT II
2000 63 974 80 847
2001 65 233 80 847
2002 66 482 80 847
2003 67 774 66 741
2004 69 128 76 448
2005 70 522 79 766
2006 71978 83 886
2007 73370 88619
2008 74738 90 895
2009 76 035 83 886
2010 78 033 84 292
2011 79 561 77 867
2012 80 982 75740
2013 82 364 78 097
2014 83 834 82 551
2015 85 133 78 125
2016 86 638 76 939
2017 88 000 88 854
2018 88 000 80 847
2019 88 000 80 847
2020 88 000 80 847
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Liczba pacjentéw hospitalizowanych z powodu Ml po raz pierwszy

CzesS¢ pacjentow w ostatnich 20 latach przebyta wiecej niz jeden epizod MI. W przypadku
uwzglednienia liczby wszystkich hospitalizacji takie osoby bytyby uwzglednione w obliczeniach wiecej

niz jeden raz i prowadzitoby to do przeszacowania liczebnosci tej populacji docelowe;j.

Na podstawie danych z rejestru PL-ACS oraz odpowiednich zatozeh okreslono odsetek pacjentéw z

przebytym MI wsrdd wszystkich hospitalizowanych w danym roku z powodu M.

Tabela 16.
Unikatowi pacjenci hospitalizowani w danym roku z powodu Ml w Polsce w latach 2000-2020

Osoby z przebytym Ml wsrod

wszystkich hospitalizowanych w WARIANT | WARIANT Il
danym roku
2000 21,4% 50 315 63 586
2001 21,4% 51 306 63 586
2002 21,4% 52 288 63 586
2003 21,4% 53 304 52 492
2004 21,4% 54 369 60 126
2005 21,4% 55 465 62 736
2006 21,4% 56 611 65 976
2007 19,4% 59 120 71408
2008 19,4% 60 223 73242
2009 15,7% 64 062 70 677
2010 14,7% 66 599 71941
2011 13,1% 69 139 67 667
2012 13,5% 70072 65 536
2013 11,9% 72 545 68 787
2014 11,9% 73 840 72710
2015 11,9% 74 984 68 812
2016 11,9% 76 310 67 767
2017 11,9% 77 510 78 262
2018 11,9% 77 510 71209
2019 11,9% 77 510 71209
2020 11,9% 77 510 71209

Smiertelnosé zwigzana z Ml

Zawat serca zwigzany jest z duzg SmiertelnoScig, zwlaszcza w poczatkowym okresie od zdarzenia
oraz u osob starszych. Dostepne dane z rejestru AMI-PL, tablic trwania zycia oraz dunskiego

krajowego rejestru pacjentdw z przebytym MI pozwolity na obliczenie $miertelnosci szpitalnej oraz
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dalsze skonstruowanie krzywych przezycia. na tej podstawie obliczono liczbe pacjentéw, ktérzy mieli

epizod Ml w poprzednich latach oraz zyjg odpowiednio w roku 2020 i 2021.

Oszacowang liczbe pacjentéw nowo hospitalizowanych (Tabela 16) pomniejszono o liczbe pacjentow,
ktérzy zmarli w trakcie pobytu w szpitalu (odsetki wykorzystane w obliczeniach zestawiono w aneksie,
Tabela 68) oraz o liczbe pacjentéw, ktdérzy zmarli rok po wypisie ze szpitala (odsetki wykorzystane w
obliczeniach zestawiono w aneksie, Tabela 69). W wyniku tych obliczen otrzymano liczbe zyjgcych
pacjentdw po przebytym zawale (zyjacych przynajmniej rok od wypisu ze szpitala) w latach 2000—
2020. Nastepnie na podstawie skonstruowanych dtugookresowych krzywych przezycia wyznaczono

liczbe oséb w roku 2020 i 2021, ktéra miata MI w ostatnich 20 latach i nadal zyja.

Tabela 17.
Liczba pacjentéw z przebytym MI w ostatnich 20 latach w Polsce po uwzglednieniu przezycia

WARIANT | WARIANT II
Rok w momencie Mi : . : .
Zyja w roku 2020 Zyja w roku 2021 Zyja w roku 2020 Zyja w roku 2021

2000 12 289 - 14 432 -
2001 13 353 12 480 15 482 14 432
2002 14 587 13 574 16 677 15482
2003 16 009 14 826 16 071 14 871
2004 17 647 16 251 19 625 18 047
2005 19 553 17 892 21869 19 955
2006 21050 19 834 24 239 22796
2007 23 327 21890 27 764 26 004
2008 25 355 23 682 30 247 28 192
2009 28 946 26 888 31997 29723
2010 32 654 30 150 35163 32471
2011 35 669 33829 34 394 32 607
2012 38 137 36 033 35134 33181
2013 41 807 39329 38 831 36 476
2014 45 269 42 367 43704 40 814
2015 49 236 45 805 44 531 41329
2016 52 423 49 893 45639 43 371
2017 56 029 53 105 55 435 52 450
2018 59 386 56 029 54 655 51756
2019 63 291 59 386 57 973 54 655
2020 - 63 291 - 57 973

Razem 666 017 676 536 663 861 666 583

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 31



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

Wszystkie obliczenia przeprowadzono réwnolegle dla dwoch zestawdw danych wyjsciowych, tj. gdzie
liczbe pacjentéw hospitalizowanych z powodu MI wyznaczono w oparciu do dane demograficzne +
dane z bazy AMI-PL (wariant 1) lub w oparciu o dane z Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogdlnej
(wariant Il). Po przeprowadzeniu wszystkich obliczen mozna stwierdzi¢, ze wyniki uzyskane w obu
wariantach sg zbiezne. Z tego wzgledu finalng liczbe oséb z przebytym MI obliczono jako $rednig

wartos¢ z obu wariantow.

Przeprowadzone obliczenia wskazujg, ze w roku 2020 bedzie okofo 665 tysiecy pacjentéw z
przebytym MI, zas w roku 2021 okoto 672 tysigce. Poniewaz oszacowania tej grupy oséb wigzaty sie z
wykorzystaniem wielu zréodet danych oraz przyjmowaniem w obliczeniach upraszczajgcych zatozen,

wyznaczone warto$ci mogg odbiegac od rzeczywistej liczby oséb.

W celu zbadania szerokiego wptywu ewentualnego przeszacowania lub niedoszacowania liczby oséb
z przebytym MI na wyniki analizy, przeprowadzono dodatkowe obliczenia, w ktérych przyjeto wiekszg /

mniejszg liczebnos¢ tej populacji (+10%, wariant A).

Tabela 18.
Oszacowania populacji docelowej — liczba oséb z przebytym MI
EUE 2020 2021
Analiza podstawowa 664 939 671 559
Analiza wrazliwosci (+10%, wariant A1) 731433 738 715
Analiza wrazliwosci (-10%, wariant A2) 598 445 604 404

2.5.2.2. Zaburzenia czynnosci nerek u os6b z zawalem serca w wywiadzie

W drugim kroku obliczeniowym wsrod osob z przebytym MI w ostatnich 20-latach okreslono odsetek
osob z IRF, okreslonym jako eGFR w zakresie 15-59 ml/min/1,73 m2. Warto$¢ ta zastata obliczona na
podstawie danych z rejestru PL-ACS oraz odpowiednich zatozen i wynosi 23,4%. Dane z rejestru
CLARIFY (w populacji ogolnej CAD) potwierdzajg, ze wyznaczony na podstawie polskich danych

odsetek jest wiarygodny. Szczegoétowy przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2.2.2).

Zgodnie z zapisami ChPL nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac preparat Xarelto® u pacjentow z
eGFR w zakresie 15-29, gdyz jego stosowanie moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka krwawienia.
W zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowe obliczenia, w ktérych zatozono, ze do populaciji
docelowej kwalifikujg sie pacjenci z poziomem eGFR w zakresie 30-59 (wariant B analizy

wrazliwosci), co docelowo zmniejsza liczebnos¢ populacji docelowe;.

W tabeli ponizej zestawiono oszacowang liczbe pacjentow z IRF wsréd oséb z Ml w wywiadzie.
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Tabela 19.
Oszacowania populacji docelowej — IRF wsréd osob z przebytym Mi

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (wariant B)
Parametr
2020 2021 2020 2021
Osoby z przebytym MI 664 939 671 559 664 939 671 559
IRF ws$réd osoéb z przebytym MI 23,4% 21,4%
Liczba os6b z IRF + Mi 155 663 157 213 142 097 143 512

2.5.2.3. Dlugoterminowa profilaktyka ASA u oséb z zaburzeniami czynnosci nerek oraz

zawatem serca w wywiadzie

Zgodnie z zapisami ChPL dla produktu leczniczego Xarelto® [5] w populacji docelowej wskazane jest
jego stosowanie w skojarzeniu z ASA. W ostatnim kroku oszacowania liczebnosci populacji docelowej
okreslono odsetek pacjentéw stosujgcych ASA w ramach dtugoterminowej profilaktyki zdarzenh
zakrzepowych (sercowo-naczyniowych).. W analizie przyjeto tym samym, ze do terapii RVX + ASA
beda mogli kwalifikowaé sie wytgcznie pacjenci stosujgcy obecnie ASA. Osoby, ktére w warunkach
polskich nie otrzymujg obecnie ASA (np. z powodu przeciwwskazan), nie bedg mogly réwniez

otrzymac¢ RVX + ASA. Monoterapia RVX nie jest zalecana.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie odsetka w grupie oséb z IRF + MI. Z tego
wzgledu wykorzystano dane od pacjentéow z populacji ogélnej CAD + IRF. Szczegdty przedstawiono

w aneksie (rozdz. A.2.2.3).

W ramach analizy wrazliwosci (wariant C) przeprowadzono obliczenia przy konserwatywnym
zatozeniu, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej sg obecnie leczeni ASA i w konsekwenc;ji

wszyscy beda sie kwalifikowac do leczenia RVX + ASA.

Tabela 20.
Oszacowania populacji docelowej — dlugoterminowa profilaktyka ASA

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (wariant C)

Parametr

Liczba os6b z IRF + Mi 155 663 157 213 155 663 157 213
Dlugoterminowa profilaktyka ASA 91,5% 100%
Liczba osé6b z IRF + MI + profilaktyka ASA 142 415 143 833 155 663 157 213
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2.5.2.4. Brak przeciwwskazan do stosowania Xarelto®

Brak wysokiego ryzyka krwawien

Zgodnie z zapisami ChPL Xarelto® [5] preparat w dawce 2,5 mg jest przeciwwskazany m.in.
w przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci i stanéw stanowigcych znaczgce ryzyko wystgpienia
powaznych krwawien. Zgodnie z przyjeta metodykg (2.5.1) zatozono, ze z populacji docelowe;j
pacjenci, u ktérych takie przeciwwskazanie zostanie zidentyfikowane, nie bedg kwalifikowa¢ sie do
populacji docelowej dla terapii RVX + ASA. Nie uwzgledniono innych ewentualnych przeciwwskazan

wymienionych w ChPL.

Odnalezione dane dla rozwazanego parametru przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2.2). Ze wzgledu
na niepewnos$¢ do co ich wiarygodnego wykorzystania (dane z jednego zrédta, uzyskane w populacji
szerszej niz populacja CAD + IRF +MI), w wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na

przyjecie konserwatywnego zatozenia o nieuwzglednianiu przeciwwskazan do stosowania Xarelto®.

Wyznaczony odsetek osob z wysokim ryzykiem krwawien wynosi 15,47% w populacji ogolnej badania
COMPASS, tj. CAD i/lub PAD. W ramach analizy wrazliwosci (wariant D) przeprowadzono obliczenia
przy zatozeniu, ze odsetek ten jest taki sam w populacji CAD + IRF + MI. Tym samym sposrod
wszystkich oséb z tak okreslonej grupy u 84,53% nie wystepujg przeciwwskazania do stosowania

Xarelto®.

Tabela 21.
Oszacowania populacji docelowej — brak przeciwwskazan do stosowania Xarelto®

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (wariant D)

Parametr

Liczba oséb z IRF + MI + profilaktyka ASA 142 415 143 833 142 415 143 833
Brak przeciwskazan do terapii Xarelto® 100% 84,5%
Populacja docelowa 142 415 143 833 120 386 121 584

2.5.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie obliczen dla oszacowania populacji docelowej

w wariancie podstawowym analizy oraz w wariantach od A do D analiz wrazliwosci.
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Tabela 22.
Oszacowania populacji docelowej - podsumowanie

Liczba os6b

Parametr Odsetek

2020 2021

Analiza podstawowa

Przebyty Ml - 664 939 671 559

IRF + MI 23,41% 155 663 157 213

IRF + MI + ASA 91,49% 142 415 143 833

Populacja docelowa (IRF + Ml + ASA, brak pwskaz. do Xarelto®) 100% 142 415 143 833
Wariant A1

Przebyty Mi -10% 598 445 604 404

IRF + MI 23,41% 140 097 141 492

IRF + MI + ASA 91,49% 128 174 129 450

Populacja docelowa (IRF + Ml + ASA, brak pwskaz. do Xarelto®) 100% 128 174 129 450
Wariant A2

Przebyty Ml +10% 731433 738 715

IRF + MI 23,41% 171 230 172 935

IRF + MI + ASA 91,49% 156 657 158 217

Populacja docelowa (IRF + Ml + ASA, brak pwskaz. do Xarelto®) 100% 156 657 158 217
Wariant B1

Przebyty MI - 664 939 671 559

IRF + MI 21,37% 142 097 143 512

IRF + MI + ASA 91,49% 130 004 131 298

Populacja docelowa (IRF + MI + ASA, brak pwskaz. do Xarelto®) 100% 130 004 131 298
Wariant C1

Przebyty Ml - 664 939 671 559

IRF + MI 23,41% 155 663 157 213

IRF + MI + ASA 100% 155 663 157 213

Populacja docelowa (IRF + MI + ASA, brak pwskaz. do Xarelto®) 100% 155 663 157 213
Wariant D1

Przebyty MI - 664 939 671 559

IRF + MI 23,41% 155 663 157 213

IRF + MI + ASA 91,49% 142 415 143 833

Populacja docelowa (IRF + MI + ASA, brak pwskaz. do Xarelto®) 84,53% 120 386 121 584

W obliczeniach analizy przyjmuje sie, ze w danym roku liczebnos¢ populacji docelowej jest stata i nie

uwzgledniono jej dynamiki, np. z powodu zgonéw Ilub dotgczania nowych pacjentow
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zakwalifikowanych jako stabilna CAD. Poniewaz réznica w liczebnosci populacji pomiedzy

analizowanymi latami jest minimalna, przyjete zatozenie nie wptywa na konncowe wyniki analizy.

Rozpowszechnienie RVX + ASA

W celu okreslenia przewidywanego rozpowszechnienia RVX + ASA w populacji docelowej w pierwszej
kolejnosci przeanalizowano sprzedaz obecnie refundowanych opakowan preparatu Xarelto®.
Sprzedaz od poczatku refundacji preparatu Xarelto® waha sie (co spowodowane byto dodaniem
nowych wskazan, usunieciem wskazan, zmianami cen, a takze wejsciem na wykaz lekéw 75+).
W zwigzku z brakiem stabilizacji nie wykorzystano tych danych do wyznaczenia udziatéw opakowania

Xarelto® 2,5 mg.

Rozpowszechnienie RVX + ASA w populacji docelowej w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla Xarelto® 2,5 mg oszacowano na podstawie danych z badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod kardiologéw i lekarzy pierwszego kontaktu zajmujgcych sie leczeniem
pacjentdw z problemami kardiologicznymi (Segmenter 2012 [23]). W badaniu tym oceniono, jaka
czes¢ pacjentéw bytaby gotowa ponosi¢ okreslone koszty miesieczne leczenia jednym lub wiecej niz

jednym preparatem kardiologicznym (Tabela 23, Tabela 24).

Tabela 23.
Sredni % pacjentéw, ktérzy zaakceptowaliby leczenie jednym preparatem kardiologicznym o danym koszcie
miesigcznej terapii

Akceptacja
Miesieczny koszt ;
Ocena kardiologéw Ocena lekarzy POZ Srednia
10 zt 96% 96% 96%
20 zt 85% 80% 83%
30 z4 66% 59% 63%
50 zt 40% 31% 36%
80 zt 21% 14% 18%
100 zt 11% 7% 9%

Tabela 24.
Sredni % pacjentéw, ktorzy zaakceptowaliby leczenie wiecej niz jednym preparatem kardiologicznym o danym koszcie
miesigcznej terapii

Akceptacja
Miesieczny koszt
Ocena kardiologéw Ocena lekarzy POZ Srednia
10 zt 96% 95% 96%
20 zt 85% 82% 84%
30 zt 70% 66% 68%
50 zt 49% 40% 45%

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 36



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

Akceptacja
Miesieczny koszt 2
Ocena kardiologow Ocena lekarzy POZ Srednia
80 zt 29% 20% 25%
100 zt 18% 1% 15%

W zwigzku z tym, ze badanie zostato przeprowadzone w 2012 roku, przeskalowano miesigczne
koszty przez mnoznik oszacowany na podstawie danych GUS o dochodach rozporzadzalnych w
Polsce [24, 25]. Mnoznik ten wynosi 1,25 (stosunek dochodu rozporzadzalnego w 2017 roku do

dochodu rozporzadzalnego w 2012 roku) (Tabela 25).

Tabela 25.
Miesieczny koszt leczenia

Miesieczny koszt w 2012 Miesieczny koszt w 2017

10 zt 12,50 zt
20 zt 25,01 zt
30 zt 37,51 z
50 zt 62,52 zt
80 zt 100,03 zt
100 zt 125,04 zt

Powyzsze dane (miesieczny koszt w 2017 oraz sredni odsetek pacjentéw z oszacowan kardiologow i
lekarzy POZ) wykorzystano do zbudowania modelu przedstawiajgcego odsetek pacjentow z populacji
docelowej niniejszej analizy, ktérzy zaakceptowaliby leczenie jednym (albo wiecej niz jednym)

preparatem kardiologicznym w zaleznosci od miesiecznego kosztu. W tym celu metodg najmniejszych
k
kwadratow dopasowano krzywg y = exp (— G) ) gdzie x i y to odpowiednio miesieczny koszt

leczenia i odsetek oséb z populacji docelowej akceptujgcych leczenie przy miesiecznym koszcie x.
Wykorzystano przy tym pakiet statystyczny R. Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe
dopasowania (Rysunek 2, Rysunek 3).
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Rysunek 2.
Krzywa dopasowania o parametrach k=1,52 i A=65,92 (leczenie jednym preparatem)
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Krzywa dopasowania o parametrach k=1,42 i A=77,22 (leczenie wiecej niz jednym preparatem)
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W nastepnym kroku obliczono miesieczny koszt stosowania preparatu Xarelto® dla pacjenta oraz
odsetek pacjentow, ktorzy chcieliby stosowa¢ lek przy oszacowanym miesiecznym koszcie

w zaleznosci od wariantu analizy (Tabela 26).

Przyjeto zatozenie, ze odsetek osob, ktdrzy zaakceptowaliby leczenie preparatem Xarelto® powyzej
125,04 zI miesiecznie bedzie na statym poziomie i bedzie odpowiadat odsetkowi os6b akceptujgcych

leczenie przy koszcie rownym 125,04 zt.

Tabela 26.
Odsetek pacjentéw, ktorzy zaakceptowaliby leczenie preparatem Xarelto® przy danym miesiecznym koszcie

% pacjentow ktorzy chcieliby stosowac lek

Koszt przy danej cenie

miesiecznej
terapii

Cena pacjenta za

P )
Grupa limitowa Xarelto opak. Wiecej niz
jednym
preparatem

Jednym

Srednia
preparatem

Nowa osobna grupa limitowa I

Grupa limitowa z innymi lekami® [ ]

a) zawierajgcymi rywaroksaban, apiksaban i dabigatran

W analizie podstawowej zatozono, ze docelowe udziaty terapii RVX + ASA w analizowanym
wskazaniu wyniosa [l (przyjeto sredni odsetek pacjentéw, ktorzy chcieliby stosowaé lek przy
danej cenie jednym lub wiecej niz jednym preparatem). Ponadto zatozono, ze zostang one osiggniete

od poczatku drugiego roku refundacji Xarelto®.

W obliczeniach analizy kazdy rok zostat podzielony na 4 réwne czesci (kwartaty). Biorgc pod uwage,
ze docelowe udzialy terapii RVX + ASA zostang osiagniete od poczatku drugiego roku refundaciji (jest
to pigty z kolei kwartat w horyzoncie czasowym analizy), to w pierwszych czterech kwartatach roku

2020 bedg one stopniowo wzrasta¢ — przyjeto ze bedzie to wzrost liniowy.

Po uwzglednieniu opisanych zatozenh udziaty RVX + ASA wyniosg w | kwartale 1/5 cze$¢ docelowych
udziatéw, w Il kwartale 2/5 cze$¢, w Il kwartale 3/5 oraz w IV kwartale 4/5. Od V kwartatu analizy
(ktérym jest | kwartat roku 2021) osiggniete bedg docelowe udziaty terapii i udziat RVX + ASA bedzie
staty. Zgodnie z przedstawionym w rozdziale 2.5.3 zatozeniem, liczba pacjentéw z populacji docelowej
jest stata w ciggu roku. Tym samym przez caty rok 2021 liczba oséb stosujgcych RVX + ASA nie

zZmienia sie.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane w zakresie udziatdbw RVX + ASA w kolejnych kwartatach oraz

obliczona na tej podstawie liczbe osdb z populacji docelowej, ktdra otrzyma leczenie RVX + ASA.
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Tabela 27.
Udzialy RVX + ASA w kolejnych kwartatach — analiza podstawowa

2020
Kategoria
Il kw. 1l kw.
Populacja 142 415 143 833
docelowa

Udziat RVX + ASA Il Bl b BN D N N e
Leczeni RVX + ASA Il B BN BN BN BN BN e

W ramach analizy wrazliwosci na podstawie dostepnych danych wygenerowano wyniki w sytuacji,
gdy:
e docelowy udziat RVX + ASA wynosi - (odsetek pacjentéw, ktérzy zaakceptowaliby
leczenie jednym preparatem o danym koszcie miesiecznej terapii) — wariant E1,
e docelowy udziat RVX + ASA wynosi - (odsetek pacjentow, ktérzy zaakceptowaliby
leczenie wiecej niz jednym preparatem o danym koszcie miesiecznej terapii) — wariant E2,

e docelowe udziaty zostang osiggniete od poczatku (I. kwartatu) refundacji — wariant E3.

2.7. Dawkowanie i czas trwania leczenia

Dawkowanie preparatu Xarelto® w ramach profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podiozu
miazdzycowym w populacji docelowej ustalono w oparciu o jego ChPL [5]. Dawkowanie ASA przyjeto
zgodnie z dawkowaniem w badaniu klinicznym COMPASS [22]. W ponizszej tabeli zestawiono
schematy dawkowania obu lekow uwzglednione w obliczeniach analizy. Dawkowanie ASA jest takie

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

Tabela 28.
Dawkowanie w ramach profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podiozu miazdzycowym po przebytym zawale

Substancja Schemat dawkowania

Rywaroksaban 2,5 mg dwa razy na dobe

Kwas acetylosalicylowy 100 mg raz na dobe

W ramach ChPL Xarelto® [5] nie jest okreslony maksymalny czas trwania profilaktyki. Ten nalezy
okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o regularne dokonywanie oceny oraz biorgc
pod uwage ryzyko zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu z ryzykiem krwawienia. W analizie przyjeto,
ze pacjenci z populacji docelowej stosujg ASA lub RVX + ASA w catym horyzoncie czasowym analizy

i nie uwzgledniono mozliwosci przerywania leczenia.

W analizie ekonomicznej [1] w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci testowano scenariusze,
w ktorych dopuszczano mozliwo$¢ przerywania leczenia przez pacjentdw z réznych powodéw.

Poniewaz wyniki tych scenariuszy wskazaty, ze zmiana zatozen w tym zakresie nie wptywa znaczaco
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na wyniki analizy ekonomicznej, mozna stwierdzi¢ ze ich wptyw na wyniki BIA rowniez bedzie
niewielki. Ponadto trzeba zauwazy¢, ze brak mozliwosci przerywania stosowania Xarelto®, gdy w
analizie BIA uwzglednione sg przede wszystkim koszty, jest zatozeniem o charakterze

konserwatywnym.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekdéw (RVX, ASA),

e Kkoszty leczenia zdarzeh zakrzepowych (sercowo-naczyniowych).

2.8.1. Koszty lekéw

Rywaroksaban (Xarelto®)

Koszt preparatu Xarelto® w dawce 2,5 mg obliczono na podstawie informacji od Zamawiajgcego.

Przyjeto, ze Xarelto® 2,5 mg bedzie refundowany w analizowanym wskazaniu w ramach wykazu
otwartego listy lekéw refundowanych:
e w nowej odrebnej grupie limitowej,

e LDD zostanie ustalona na poziomie rownym dawce dobowej, czyli 5 mg.
Uzasadnienie dla powyzszych zatozen przedstawiono w rozdziale 1.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Rady Ministrow z dnia 11 wrzesnia 2018 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace oraz wysokosci minimalnej stawki godzinowej w 2019 r. [26],

minimalne wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2019 r. wynosi 2 250 zt. Rywaroksaban w

analizowanym wskazaniu wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni.

W ponizszej tabeli znajduje sie oszacowany koszt preparatu Xarelto® 2,5 mg na podstawie informagiji

otrzymanych od Zamawiajgcego oraz po uwzglednieniu wczesniej wymienionych zatozen.
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h

Na podstawie opinii Rady Przejrzystosci nr 264/2017 z dnia 28 sierpnia 2017 r. [18] oraz zgodnie z
przyjeta metodyka (rozdz. 1.5), w ramach analizy wrazliwosci (wariant F) przeprowadzono obliczenia,
w ktérych przyjeto, ze nowe opakowanie Xarelto® w dawce 2,5 mg bytoby finansowane w ramach
grupy limitowej dla lekéw zawierajgcych substancje czynne: apiksaban, dabigatran oraz
rywaroksaban. Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych [16] lekiem o najnizszej cenie za

DDD w tej grupie limitowej jest Xarelto® 20 mg, w zwigzku z czym to opakowanie stanowitoby

podstawe limitu w nowo utworzonej grupie.

h

Kwas acetylosalicylowy

ASA nie nalezy do lekéw refundowanych w Polsce oraz jest sprzedawany dla pacjentéw 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 portalu Indeks Lekéw Medycyna Praktyczna
(indeks.mp.pl [27]) w dniu 8 luty 2019.

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

przedstawiono w analizie ekonomicznej oraz w zatgczonym pliku obliczeniowym na zaktadce Koszty.
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Tabela 31.
Koszt ASA w analizie BIA
Preparat Koszt za mg Dawka dobowa Cena za dawke
ASA 0,0026 zt 100 mg 0,2584 zt

Ze wzgledu na sposdb dostepnosci leku w Polsce, koszt zwigzany z jego stosowaniem pokrywany jest

w catosci przez pacjenta.

2.8.2. Koszty zdarzen zakrzepowych (sercowo-naczyniowych)

W analizie ekonomicznej mozliwe zdarzenia zakrzepowe podzielone sg na:
e zdarzenia gtowne, na ktére skiadajg sie: zawal serca, udar niedokrwienny oraz krwawienie
wewnatrzczaszkowe (w tym zdarzenia zakonczone zgonem),
e zdarzenia dodatkowe, na ktore sktadajg sie: ostre niedokrwienie konczyn, amputacje konczyn
dolnych (mniejsze lub powazne), powazne krwawienie pozaczaszkowe oraz zylna choroba

zakrzepowo-zatorowa.

Wartosci dla powyzszych kategorii kosztowych zostaly wyznaczone na podstawie modelu
ekonomicznego [1]. W ponizej tabeli zestawiono wyniki analizy ekonomicznej w 2-letnim horyzoncie

czasowym (wtasciwym dla analizy BIA) oraz bez uwzglednienia dyskontowania kosztow.

Wyniki wygenerowano w trzech wariantach: analiza podstawowa (scenariusz podstawowy analizy
ekonomicznej) i analiza wrazliwosci (x2, scenariusze analizy ekonomicznej, gdzie uwzgledniono
dodatkowe hospitalizacje w dtugim okresie po wystgpieniu zdarzen gtéwnych lub przyjmowano zerowy
koszt zdarzeh zakonczonych zgonem) (Tabela 32).

Tabela 32.
Koszty wygenerowane na podstawie modelu ekonomicznego

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

Kategoria kosztowa w ramach wynikow

7 AT RVX + ASA ASA RVX + ASA ASA

Analiza podstawowa

Koszt zdarzen ‘po fazie ostrej’

Koszt zdarzen ‘faza ostra’

Koszt zdarzen zakonczonych zgonem

Koszt zdarzen dodatkowych

Analiza wrazliwosci (wariant G1)

Koszt zdarzen ‘po fazie ostrej’

Koszt zdarzen ‘faza ostra’

Koszt zdarzen zakonczonych zgonem

Koszt zdarzen dodatkowych
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

Kategoria kosztowa w ramach wynikow

analizy ekonomicznej

RVX + ASA ASA RVX + ASA ASA

Analiza wrazliwosci (wariant G2)

Koszt zdarzen ‘po fazie ostrej’

Koszt zdarzen zakonczonych zgonem

Koszt zdarzen dodatkowych

[ . . .

Koszt zdarzen ‘faza ostra’ [ ] I [ ] [ ]
[ [ [ [

[ [ [ [

W obliczeniach analizy wptywu na budzet koszty naliczane sg kwartalnie, zatem w celu ich
implementacji wartosci zostaty odpowiednio przeskalowane (podzielone przez 8). Koszt zdarzenh
gtébwnych wyznaczono jako sume kosztu ‘fazy ostrej’, kosztu ‘po fazie ostrej i kosztu zdarzen

zakonczonych zgonem. Natomiast koszt ,zdarzen dodatkowych” to koszt zdarzen dodatkowych.

Tabela 33.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie BIA — koszt kwartalny [zi]

Analiza Wariant G1 Wariant G2
podstawowa
Parametr
NFz NFZ* gz NP2y NFZ
pacj. pacj. pacj.
P_Koszt_ASA_ZdarzeniaGlowne [N TN I N o Z?:rZ;?'gg)XvnyCh ’

P_Koszt_ASA_ZdarzeniaDodatkowe

- - - - Koszt 'zdarzen dodatkowych'

w terapii ASA

Koszt 'zdarzen gtéwnych' w
. glowry

P_Koszt_RVX_ZdarzeniaGlowne [l R terapii RVX + ASA

Koszt 'zdarzen dodatkowych'
Il N )

P_Koszt_RVX_ZdarzeniaDodatkowe [ R W terapii RVX + ASA

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zalezno$ci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwo$ci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: osoby z przebytym Ml,

e wariant B: osoby z IRF ws$réd oséb z przebytym Mi,

¢ wariant C: osoby stosujgce profilaktyke ASA wsréd IFR + M,

e wariant D: uwzglednienie przeciwskazan do stosowania Xarelto®,

e wariant E: rozpowszechnienie RVX + ASA,

e wariant F: grupa limitowa dla Xarelto® 2,5 mg,

o wariant G: koszty zwigzane z wystepowaniem zdarzen.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegodlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$s¢ wygenerowania
wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci parametréw populacyjnych oraz zwigzanych

z rozpowszechnieniem RVX + ASA.

2.10. Podsumowanie zatozen analizy

W ponizszej tabeli (Tabela 34) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 34.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédio

Liczebnosc¢ populacji Polski w podziale na ptec¢ i kategorie
wiekowe w latach 2000-2017 Bank Danych Lokalnych (GUS) [7]

Gierlotka 2015 [28], dane o

Liczba pacjentéw hospitalizowanych z powodu M| w Polsce chorobowosci szpitalnej [29]

Odsetek pacjentéw z ponownym zawatem w momencie Trzeciak 2017 [30], Hawranek 2017
hospitalizaciji [31] oraz Polonski 2007 [32]
Dane populacyjne Smiertelno$¢ szpitalna, roczna po wyjéciu ze szpitala oraz Gierlotka 2015 [28], Norgaard 2010
dtugookresowa [33], dane GUS [34]
Odsetek pacjentéw z Ml i zaburzeniami czynnosci nerek Hawranek 2017 [31]

Odsetek pacjentéw z Ml i zaburzeniami czynnosci nerek, u

ktoérych stosowane jest obe;nsizleczenie z wykorzystaniem Kalra 2014 [35], Stepinska 2014 [36]
Odsetek pacjentéw z CAD i wysokim ryzykiem krwawien Darmon 2018 [37]
Rozpowszechnienie  Odsetek pacjentéw wyrazajgcych che¢ stosowania preparatu Badania ankietowe [23], dane GUS
Xarelto kardiologicznego vs cena leku [24, 25]
Dawkowanie RVX + ASA ChPL [5]
Zuzycie zasobow Dawkowanie ASA Badanie COMPASS [22]
Czas trwania profilaktyki RVX + ASA / ASA Zatozenie, analiza ekonomiczna [1]

Dane Zamawiajgcego, zatozenia,

Leki indeks lekéw medycyna praktyczna
Koszty [27]
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [1]
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Wyniki analizy

Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 142 415 oséb w roku 2020 oraz
143 833 osdb w roku 2021. Liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejgcym

oraz w scenariuszu nowym.

Zgodnie z metodykg analizy (rozdz. 2.1) w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci z populaciji
docelowej stosujg profilaktyke za pomocg ASA oraz zaden z pacjentdw nie jest leczony

z wykorzystaniem Xarelto® (RVX +ASA) w ramach finansowania ze $rodkéw publicznych. i

Tabela 35.
Liczebnos¢ populacji docelowej

Kategoria 2020 2021

Scenariusz istniejacy

Populacja docelowa, w tym terapia: 142 415 143 833
ASA 142 415 143 833
RVX + ASA 0 0

Scenariusz nowy

Populacja docelowa, w tym terapia: 142 415 143 833
ASA? [ [
RVX + ASA® [ [

a) liczba pacjentéw na koniec roku

Wydatki w scenariuszu istniejagcym
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikdw przeprowadzonej analizy

Podsumowanie wynikéw analizy — liczebnos$¢ populacji docelowej

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Liczebnosé populacji docelowej 142 415 143 833

Liczba pacjentéw z populacji docelowej stosujacych RVX + ASA (Xarelto®)

Scenariusz istniejacy 0 0

Scenariusz nowy - -
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Preparat Xarelto® podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie leku nie wigze sie wiec z
dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Podawanie leku Xarelto® nie generuje kosztéw (Xarelto® stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania RVX ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogow stawianych obecnie
osrodkom prowadzgcym terapie chordb serca. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie

leczenie chordb serca bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Xarelto®.

Podjecie decyzji o finansowaniu RVX ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowaé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Xarelto® zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledow etycznych i spotecznych (poprawa
rownos$ci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu Xarelto® w terapii dorostych

pacjentow chorobg wiehcowg serca i zaburzeniami czynnosci nerek, po przebytym zawale serca.

Tabela 51.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Xarelto® ze
srodkéw publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

W analizie ekonomicznej nie wyrézniano podgrup pacjentow.

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegéinych
podgrupach?

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zatlozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finasowanie technologii pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
Swiadczen dla oséb z populaciji docelowe;j.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepne;j
zadnej metody leczenia

Biorgc pod uwage przebieg choroby oraz efekt kliniczny
RVX+ASA wzgledem ASA mozna stwierdzi¢, ze korzysci

uzyskane ze stosowania ocenianej terapii w populaciji
docelowej analizy bed

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Ryzyko negatywnego wptywu na prawa pacjenta lub prawa
cztowieka jest znikome.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Ryzyko stygmatyzacji chorych jest niewie kie.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Ryzyko mozliwosci wywotania leku jest niewielkie.

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Ryzyko mozliwosci powodowania dylematéw moralnych jest
niewielkie.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Ryzyko stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych jest niewielkie.

Koniecznos$¢ szczegdlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie.
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Podsumowanie

Populacja

Prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej wyniesie 142 415 oséb w roku 2020 oraz

143 833 0sob w roku 2021 i jest taka sama w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg profilaktyke za pomocg

ASA oraz zaden z pacjentdéw nie jest leczony z wykorzystaniem Xarelto® (RVX + ASA) w ramach

finansowania ze srodkow publicznych. |EEEEEEE—
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Ograniczenia

¢ Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na bezposrednie wskazanie lub oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej. Z tego powodu do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano
dane z wielu zrodet danych oraz konieczne byto przyjecie kilku zatozen. To wszystko wptywa na

poziom niepewnosci zwigzany z oszacowaniem wielkosci populacji.

e W analizie przyjeto, ze populacje docelowg w danym roku analizy stanowig pacjenci z przebytym
zawatem serca w ostatnich 20 latach, zgodnie z kryteriami wigczenia do badania COMPASS. Tym

samym nie uwzgledniono potencjalnych osob, ktére przebyly zawat serca > 20 lat wczesnie;.

e W oszacowaniach populacji docelowej na rok 2021 nie sg uwzglednieni pacjenci z przebytym Ml
w roku 2000, ktérzy stanowig populacje docelowg w roku 2020. Zatozenie to moze prowadzi¢ do
niedoszacowania pacjentow leczonych RVX + ASA w scenariuszu nowym w drugim roku analizy,
bowiem pacjenci z przebytym MI w roku 2000 ktérzy w scenariuszu nowym rozpoczng terapie

RVX + ASA nie bedg uwzglednieni w obliczeniach w roku 2021.

e W scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono mozliwosci stosowania terapii RVX + ASA przez

pacjentow z populacji docelowe|. |IEEEE—_——

e Prognozowane docelowe rozpowszechnienie schematu RVX + ASA obliczono na podstawie
danych z odnalezionego badania ankietowego z roku 2012 [23], ktére pozwala na okreslenie
zaleznosci pomiedzy kosztem terapii dla pacjenta a jej przewidywanym rozpowszechnieniem.
Wyniki tego badania skorygowano po uwzglednieniu danych o dochodzie rozporzgadzalnym
publikowanych przez GUS, ktéry w ostatnich latach zwiekszyt sie. Badanie to nie dotyczyto

przewidywanego rozpowszechnienia terapii RVX, a innych lekéw kardiologicznych.

e Przyjeto arbitralnie, ze docelowe rozpowszechnienie RVX + ASA zostanie osiggniete od poczatku

drugiego roku refundacji.

e Ze wzgledu na charakter dostepnych danych prognozowane rozpowszechnienie RVX + ASA
zalezne jest wylgcznie od poziomu odpfatnosci pacjenta za leczenie. Nie sg uwzglednione
ewentualne preferencije pacjenta wynikajgce z mozliwosci zastosowania schematu

charakteryzujgcego sie wyzszg skutecznos$cig niz terapia obecnie dostepna.

e W analizie przyjeto, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla Xarelto® 2,5 mg
w analizowanym wskazaniu bedzie on refundowany w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej

oraz poziom odptatnosci za lek zostanie wyznaczony dla LDD réwnego 5 mg. W przypadku braku
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spetnienia tego =zatozenia, wyniki analizy z perspektywy NFZ w zakresie prognozowanym
wydatkéw inkrementalnych oraz w scenariuszu nowym mogg by¢ inne niz oszacowano.

W przypadku perspektywy wspodlnej ewentualne rozbieznosci nie bedg duze.

o Koszty zwigzany z wystepowaniem zdarzen zakrzepowych o podiozu miazdzycowym przyjeto
zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej [1] w 2-letnim horyzoncie czasowym. Wszelkie
ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane z oszacowaniem tych kosztéw sg réwniez

ograniczeniami niniejszej analizy.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Xarelto® (rywaroksaban) w profilaktyce wtérnej zdarzen zakrzepowych
o podfozu miazdzycowym u pacjentdw z chorobg wiencowg i wspotistniejgcymi zaburzeniami

czynnos$ci nerek oraz z zawatem serca w wywiadzie (gdzie czas od wystgpienia zawatu 212 mies).

Zgodnie z obliczeniami przeprowadzonymi w niniejszej analizie, w latach 2020-2021 liczebnosc¢
populacji docelowej wyniesie okoto 142 tys. pacjentow rocznie. W celu jej oszacowania wykorzystano
dane z wielu zrdédet oraz konieczne byto przyjecie kilku zatozeh. Wptywa to na niepewnosc¢
oszacowanej liczebnoséci. Liczebnos¢ populacji jest jednym z gtéwnych parametrow wptywajgcym na
koncowe wyniki analizy — wraz z jej wzrostem wzrastajg wydatki inkrementalne. Z tego powodu,
w kilku krokach obliczeniowych, przyjmowano zatozenia o charakterze neutralnym, ktére zazwyczaj
zawyzaty oszacowang liczbe pacjentdw, m.in.: nie zmniejszano wsrdéd oséb hospitalizowanych po
roku 2013 z powodu MI, odsetka przebytych MI w przesziosci oraz nie wykluczono pacjentow

z przeciwwskazaniami do stosowania Xarelto®.

Czes¢ z przyjetych w analizie zatozen posiada charakter niekonserwatywny i stanowi ograniczenia
analizy, np. uwzglednienie oséb z przebytym MI w ciggu ostatnich 20 lat, co prowadzi do sytuaciji
w ktérej w scenariuszu nowym liczba oséb stosujgcych RVX + ASA moze by¢ zanizona. Z drugiej
strony takich pacjentéw jest prawdopodobnie niewiele oraz mozna przypuszczac, ze po tak diugim
czasie od zdarzenia wiele os6b nie bedzie regularnie kontrolowa¢ swojego stanu zdrowia, a tym

samym prowadzi¢ jakiejkolwiek profilaktyki.

W ramach prac nad niniejszg analizg zwigzanych z szacowaniem liczebnosci populacji dotozono
wszelkich staran, aby uzyskane wyniki inkrementalne byto wiarygodne. Wykorzystano mozliwe
najlepsze z odnalezionych danych, a w wielu miejscach obliczen przyjmowano zatozenia
o charakterze konserwatywnym. Ponadto dla kazdej z 4 grup (krokéw obliczeniowych, Rysunek 1)

skfadajgcych sie finalnie na populacje docelowg przeprowadzono analize wrazliwosci.

W rozdziale 1.4.2.1 (Tabela 4) przedstawione sg dane dotyczace chorobowosci CAD, na podstawie
danych z zagranicznych zrédet danych. Jedng ze sktadowych CAD jest przebyty zawat serca i dane
dotyczace chorobowosci Ml na podstawie danych zagranicznych sg tam przedstawione.
Wykorzystanie danych dotyczacych chorobowosci MI istotnie uproscitoby oszacowania populacji
docelowej analizy i podejscie takie byto rozwazane przez autoréw niniejszej analizy. Uwzglednienie

danych z Tabela 4 dotyczacych wylgcznie MI wskazuje, ze populacja osob z przebytym MI w Polsce
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moze wynosi¢ | I i jcst to wartosé nizsza niz obliczona na podstawie polskich zrédet

danych oraz wg metody przyjetej w ramach niniejszego opracowania.

W tym samym opracowaniu, z ktérego pochodzg dane o chorobowosci MI, mozliwe jest rowniez
okreslenie liczby zawatéw serca w ciggu roku. Zagraniczne dane o zapadalnosci skompilowane
z danymi demograficznymi w Polsce za rok 2017 wskazuja, ze liczba M|l w ciggu roku to niespetna
70 tys. nowych przypadkoéw. Jest to wartos¢ nizsza niz wskazujg na to polskie dane epidemiologiczne

(rozdz. 2.5.2.1 oraz A.2.2.1). Nizsza zapadalno$¢ przektada sie na nizszg chorobowosc.

Biorgc powyzsze pod uwage uznano, ze wykorzystanie w obliczeniach w warunkach polskich
zagranicznych danych epidemiologicznych moze skutkowaé niedoszacowaniem liczby oséb
z przebytym MI. O ile wykorzystanie danych zagranicznych w obliczeniach przedstawionych
w rozdziale 1.4.2.1 uznano za akceptowalne (znaczgce uproszczenie obliczen), to w oszacowaniach
populacji docelowej ewentualne niedoszacowanie liczby osdéb z przebytym MI z powodu wyboru
niewtasciwego zrodta danych bedzie wptywaé na wiarygodnosé¢ analizy BIA. Tym samym na
wstepnym etapie prac wykluczono mozliwos¢ wykorzystania w obliczeniach zagranicznych danych

epidemiologicznych.

W ramach oszacowania rozpowszechnienia RVX + ASA wykorzystano dane z badania ankietowego,
w ramach ktérego okreslono zaleznos¢ pomiedzy kosztem terapii, a checig pacjentéw do jej
rozpoczecia. W trakcie prowadzonych na potrzeby niniejszej analizy przeszukan, odnaleziono analize
BIA dla produktu leczniczego Anoro Ellipta [38] w grupie chorych z przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc. Lek ten, podobnie jak Xarelto®, wymaga ciggtego stosowania oraz charakteryzuje sie wyzszg
skutecznoscig wzgledem terapii opcjonalnych [39]. Na podstawie dokumentéw analizy nie jest znany
doktadny koszt leku dla ktérego przygotowano obliczenia, ale na podstawie zatozen analizy mozna

stwierdzi¢, ze nie przekraczat on 5% wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace w roku 2014.

W cytowanej analizie, podobnie jak w niniejszej, do oszacowania udziatow Anoro Ellipta wykorzystano
wyniki badania ankietowego, na podstawie ktérego okreslono zaleznos¢ pomiedzy miesiecznym
kosztem leczenia a checig pacjentow do rozpoczecia terapii. Korzystajgc z parametrow dla krzywej
oszacowanej w analizie BIA Anoro Ellipta mozna oszacowa¢ przewidywane rozpowszechnienie terapii
RVX + ASA w populacji docelowej niniejszej analizy. Zwigzane jest to z pewnymi ograniczeniami,
wynikajgcymi m.in. z réznic w zakresie problemu zdrowotnego, niemniej jednak istniejg wazne cechy
wspolne, takie jak stosowanie leku w chorobie przewlekiej czy brak maksymalnego czasy trwania

leczenia.

Finalnie obliczone przewidywane rozpowszechnienie terapii RVX + ASA w populacji docelowej
niniejszej analizy, przy uwzglednieniu krzywej wyktadniczej z analizy BIA Anoro Ellipta wskazuje, ze
przy miesiecznym koszcie terapii dla pacjenta wynoszgcym _
e
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Koszt zaopatrzenia w leki przez pacjentéw jest niejednokrotnie znaczacym obcigzeniem finansowym

dla $wiadczeniobiorcéw. Na podstawie danych wykorzystanych w niniejszej analizie (rozdz. A.2.2

~

widoczna jest zalezno$¢ pomiedzy przewidywanym rozpowszechnieniem terapii a miesiecznym
kosztem jej stosowania. Istniejg rowniez badania wskazujgce, ze wysoki koszt zalecanej terapii

wplywa negatywnie na procedure przestrzegania zalecen przez pacjentéw [40, 41].

Nalezy pamietac, ze sposrdéd wskazania rejestracyjnego CAD i/lub PAD dla Xarelto® w dawce 2,5 mg

podgrupa CAD + IRF + MI stanowi podgrupe pacjentéw wysokiego ryzyka. Korzysci kliniczne

wynikajgce ze stosowania terapii RVX + ASA zamiast ASA _
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 52.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu

na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

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

Dane w zakresie cen lekéw
oraz sposobu finansowania
ocenianych technologii sg
aktualne na dzien ztozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Rozdz. 1.4.2

b.  Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 1.4.3

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 1.4.1

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 2.5, 3.1

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.4.4

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.2

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 3.3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...)

Rozdz. 2

9. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz
(...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulaciji, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatacznik do analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wiasciwym dla

analizy wptywu na budzet. Rozdz. 24,3

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i

5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 11 2.

(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 Rozdz. 2.5
pkt 12, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te

uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4
Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
objecia refundacjg obejmujg ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz I
prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
przedstawione w ryzyka

nastepujacych wariantach:

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wpltywu na budzet zawiera wskazanie dowodoéw spetnienia wymagan, o Rozdz. 1.5
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodoéw spetnienia kryteriéw, o Nie dotyczy
ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

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

3. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegbtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych

publ kacji; Rozdz. 9

4. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych
oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie beda podlegac parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg
precyzja lub pewnoscia. Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie

w poszczegolnych wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 53.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w
kolejnych latach

Uzasadnienie Opcja w arkuszu kalkulacyjnym

Parametr Wariant
2020 2021

Wariant AO 664 939 671 559

Liczba pacjentow
po przebytym Wariant A1 +10% Rozdz. 2.5 Populacja_MI_Opcja_Ustawienia
zawale serca

Wariant A2 -10%
L Wariant BO eGFR 15-59: 23,4%
Odsetelz( I;:;::jentow Rozdz. 2.5 Populacja_Nerki_Opcja_Ustawienia
Wariant B1 eGFR 30-59: 21,4%
Odsetek pacjentow Wariant CO 91,5%
leczonych obecnie Rozdz. 2.5 Populacja_ASA_Opcja_Ustawienia
ASA Wariant C1 100%
Przeciwwskazania Wariant DO Nieuwzglednione . . .
do stosowania Rozdz. 2.5 PopuIaCJa_Pwskai;_OpCJa_UstaW|en
Xarelto® Wariant D1 Uwzglednione (15,5%)
Wariant EO Segmenter 2012
Wariant E1 Segmenter 2012 (1 lek) Rozpowszect;r:;w:ﬁl:VX_Opqa_U
Rozpowszechnienie Rozdz. 2.6
RVX + ASA Wariant E2 Segmenter 2012 (> 1 lek) te
Wariant E3 0Od poczatku (. k__wartaiu) Docelowe_RVX_Opcja_Ustawienia
refundac;ji
Finansowanie Wariant FO Nowal?;ﬁgalzgrupa Rozdz. 1.5
Xarelto® (grupa P 8-1 " GrupalLimitowa_Opcja_Ustawienia
limitowa) Wariant F1 Grupa limitowa z NOAC
Wariant GO Analiza podstawowa
Z uwzglednieniem
Koszt leczenia Wariant G1 hospitalizacji w dtugim Rozdz.2.8.2 Koszt_ZdarzeniaGlowne_Opcja_Ust
zdarzen gtéwnych okresie R awienia

Zerowy koszt dla zdarzen

Wariant G2 zakonczonych zgonem

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrédia danych

Dane demograficzne Polski

Odpowiednie dane populacyjne zaczerpnieto z Banku Danych Lokalnych GUS [7], w ktérym dostepne
sg dane o liczbie i strukturze ludnosci Polski wg pici i wieku. Dane raportowane sg w 5-letnich grupach
wiekowych. W analizie wykorzystano dane z lat 2000-2017 (ostatni rok, dla ktérego dostepne sg

dane).

Tablice trwania zycia

Odpowiednie dane zaczerpnieto z danych publikowanych przez GUS. Na potrzeby wyznaczenia
Smiertelnosci w diugim okresie (> 1. roku od MI) przeanalizowano dane z tablic za rok 2000, 2010
oraz 2018 [34].

Badania epidemiologiczne, rejestry

W celu odnalezienia doniesien naukowych umozliwiajgcych oszacowanie wielkosci populacji
docelowej przeprowadzono przeszukanie nastepujgcych zrédet danych:

e bazy danych medycznych: Medline oraz Gtownej Biblioteki Lekarskiej za pomoca

skonstruowanej strategii wyszukiwania lub za pomocg stéw kluczowych. Strategie

wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 58.

Strategia wyszukiwania polskich badan epidemiologicznych CAD w bazie Medline
L.p. Zapytani / stowo klucz Wynik
#7 (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND #5 Filters: Publication date from 2010/01/01 517
#6 (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND #5 818
#5 cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population- 2548

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

#4 poland OR polish 322 845

#3 prevalence OR incidence OR morbidity OR epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR 3 145 564
epidemiological
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L.p. Zapytani / stowo klucz Wynik

#2 Myocardial infarction OR coronary disease OR angina OR percutaneous coronary intervention OR 525 330
coronary artery bypass OR PCI OR CABG

#1 coronary AND (artery OR arterial) AND disease 204 786

Data przeszukania: 12 czerwiec 2018

Tabela 59.

Strategia wyszukiwania polskich badan obserwacyjnych i kosztowych oraz rejestréow dotyczacych CAD i zdarzen
zakrzepowych w bazie Medline

L.p. Zapytani / stowo klucz Wynik

#6 #1 AND (#2 OR #3) AND #4 Filters: Publication date from 2010/01/01 1845

#5 #1 AND (#2 OR #3) AND #4 2792

#4 poland OR polish 330 377

#3 economic* OR economical OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR cost OR costs 1187 446
cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-

#2 based OR prospective OR retrospective OR Or;gésétgb(zseregistries OR observational OR longitudinal 2 499 404

Myocardial Infarction OR Stroke OR Haemorrhage OR Hemorrhage OR limb ischaemia OR Limb
#1 Ischemia OR Amputation OR Venous Thromboembolism OR Bleeding OR Bleed OR Angina OR Heart 1239713
Failure

Data przeszukania: 30 listopad 2018

Tabela 60.
Strategia wyszukiwania polskich zrodet danych w bazie GBL

Zapytania

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

Data wyszukiwania: listopad 2018

e strony internetowe AOTMIT oraz MZ w poszukiwaniu opracowan i publikacji zwigzanych z
tematyka analizowanego problemu zdrowotnego.
e katalog czasopisma Kardiologia Polska dostepny on-line,

e przeprowadzono rowniez niesystematyczne przeszukanie zasobdw sieci Internet.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono liczne publikacje oraz opracowania naukowe
na podstawie ktérych mozliwe bylo oszacowanie liczebnosci populacji docelowej niniejszej analizy. W

pierwszej kolejnosci skupiono sie na odnalezieniu polskich zrédet danych, a w przypadku ich braku
korzystano z danych zagranicznych.

Ponizej przedstawiono krotkg charakterystyke odnalezionych i wykorzystanych w obliczeniach Zrodet
danych.
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Narodowa Baza Danych Zawatéw Serca (AMI-PL)

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono dwa opracowania [43, 44] w ktorych
przedstawiono wyniki ogolnopolskiego projektu AMI-PL, ktérego celem byto utworzenie bazy danych
obejmujgcej wszystkich chorych z Ml w Polsce w latach 2009-2012. Wyniki badania dostarczajg
informacji na temat wspoétczynnikéw zapadalnosci, sposobéw leczenia, rokowania wczesnego i

odlegtego w skali catego kraju.

W niniejszej analizie wykorzystano dane przedstawione w publikacji Gierlotka 2015 [28]. Pozwolity
one na oszacowanie:
¢ liczby oséb hospitalizowanych z powodu MI (razem z danymi demograficznymi),

¢ liczby osoéb, u ktorych nie nastgpi zgon z powodu MI (Smiertelno$¢ szpitalna, roczna),

Ogdlinopolski Rejestr Ostrych Zespotow Wiencowych (PL-ACS)

Rejestr PL-ACS od swego powstania w roku 2003 pozwolit zgromadzi¢ jedng z najwiekszych w
Europie baz danych chorych hospitalizowanych z powodu niestabilnej choroby wiencowej i zawatu
serca. Liczba zarejestrowanych ostrych zespotéw wiencowych do maja 2016 roku wyniosta ponad 626
tysiecy. Pod wzgledem ilosci, jakosci i zakresu danych, czasu nieprzerwanego trwania, mogg z nim
konkurowac¢ tylko nieliczne krajowe rejestry z innych panstw: USA — CRUSADE i NRMI, Wielka
Brytania — MINAP, Szwecja RIKS-HIA [45].

W ramach przeprowadzonych przeszukan odnaleziono kilkanascie publikacji, ktére powstaty na
podstawie danych z rejestru PL-ACS. W ramach niniejszej analizy wykorzystano dane z
nastepujgcych publikacji: Hawranek 2017 [31], Polonski 2007 [32] oraz Trzeciak 2017 [30].

Publikacje te pozwolity na oszacowanie:
e liczby os6b z pierwszorazowym MI wsréd wszystkich epizodéw MI (wszystkie z wymienionych),

e liczby os6b z przebytym MI, u ktérych wystepujg IRF [31].
Badanie Chorobowosci Szpitalnej Ogdlinej

Bazia Wiedzy jest ogdélnodostepnym portalem internetowym dostarczajgcym informacji zwigzanych ze
zdrowiem. W tabelach wynikowych Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogélnej [6] odnaleziono dane na
temat liczby pacjentéw hospitalizowanych w latach 2003—2017 w podziale na pte¢ i rozpoznania ICD-
10. W analizie wykorzystano dane dotyczace liczby hospitalizacji z rozpoznaniem /21. Ostry zawal

serca lub 122. Ponowny zawat serca, wg klasyfikacji ICD-10.

Dane sg prezentowane tgcznie dla obu rozpoznan i nie wyrdzniono osobno liczby hospitalizacji z

rozpoznaniem tylko 121 lub tylko 122.
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Rejestr CLARIFY

Rejestr CLARIFY (ProspeCtive observational LongitudinAl Reglstry oF patients with stable coronary
arterY disease) jest miedzynarodowym prospektywnym rejestrem zbierajgcym dane o pacjentach ze
stabilng CAD leczonych w warunkach ambulatoryjnych. Zbierane dane dotyczg m.in.: charakterystyki
pacjentow, stosowanej praktyki klinicznej oraz okreslenia dtugoterminowych czynnikéw

prognostycznych dla uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w réznych grupach pacjentéw [46].

W ramach przeprowadzonych przeszukan, odnaleziono kilkanascie publikacji, ktére powstaty na
podstawie danych z rejestru CLARIFY. W ramach niniejszej analizy wykorzystano dane z dwéch
publikacji: Kalra 2014 [47] oraz Stepinska 2014 [48].

Na ich podstawie okreslono odsetek pacjentow z CAD + IRF (populacja szersza niz Ml + IRF), u
ktérych stosowana jest dtugoterminowa profilaktyka ASA. Ponadto dokonano walidacji obliczonego na

podstawie danych z rejestru PL-ACS odsetka z IRF wsérdd oséb z przebytym MI.

Rejestr REACH

Rejestr REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health) jest duzym miedzynarodowym
prospektywnym rejestrem realizowanym w grupie pacjentéw z chorobami o podtozu miazdzycowym
(CAD, PAD, choroby sercowo-naczyniowe) oraz otrzymujgcych leczenie w warunkach
ambulatoryjnych. Do rejestru wigczonych jest okoto 68 tysiecy pacjentow z 44 krajéw, w wieku = 45 |at
oraz z co najmniej trzema czynnikami ryzyka zdarzeh zakrzepowych lub udokumentowang historig

przebytego zdarzenia sercowo-naczyniowego, CAD lub PAD [49].

W ramach przeprowadzonych przeszukahn odnaleziono kilka publikacji, ktére powstaty na podstawie
danych z rejestru REACH. W ramach niniejszej analizy wykorzystano dane z jednej z nich (Darmon

2018 [37]) do okreslenia odsetka z brakiem przeciwskazan do terapii Xarelto® w dawce 2,5 mg.

Pozostale zrodfa

W ramach oszacowan populacji docelowej wykorzystano przygotowane przez AOTMIT opracowanie
,Opieka kompleksowa po zawale miesnia sercowego” [50]. Jednym z prezentowanych w raporcie

wynikéw jest prognozowana liczba hospitalizacji z powodu MI w latach 2017-2020.

Na potrzeby wyznaczenia $miertelnosci w dtugim okresie (> 1. roku od MI) oprécz tablic trwania zycia
uwzgledniono wyniki z dunskiego narodowego rejestru w grupie osob = 30 r.z., ktérzy byli
hospitalizowani z powodu MI w latach 1997-2006. Dane z rejestru zostaly opisane w publikacji
Norgaard 2010 [33] i wyrézniono w niej dodatkowe wyniki dla oséb hospitalizowanych od potowy 2001
r., ktére to wykorzystano w obliczeniach niniejszej analizy. W ramach odnalezionej publikacji
porownano za pomocg wspotczynnikow ryzyka wzglednego (RR, ang. risk ratio) zalezno$¢ miedzy

Smiertelnoscig w populacji ogélnej a Smiertelnoscig osob po przebytym Ml do 5 lat od zdarzenia.
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A.2.2. Analiza danych

A.2.2.1 Oszacowanie liczby oso6b z przebytym MI

(a) Dane demograficzne GUS

W obliczeniach dotyczacych liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane demograficzne GUS
[7] dotyczgce liczby ludnosci Polski z podziatem na kobiety i mezczyzn oraz poszczegdlne grupy
wiekowe. Postuzyly one, wraz z danymi z rejestru PL-ACS do oszacowania liczby o0s6b
hospitalizowanych z powodu MI w latach 2000-2020. Zgodnie z danymi z tego rejestru hospitalizacja
MI dotyczy osdéb w wieku powyzej 25 lat. W obliczeniach wykorzystano dane demograficzne

dotyczgce osob w wieku 25 lat i wiecej.

W ponizszych tabelach przedstawiono dane demograficzne wykorzystane w analizie.

Tabela 61.
Ludnos¢é wg wieku i ptci w latach 2000-2017 [tysigce]

Grupa

wiekowa/ 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+
rok

Mezczyzni

2000 1406 1219 1278 1535 1519 1258 743 762 691 534 328 154 81

2001 1456 1237 1246 1479 1532 1320 795 744 683 554 340 160 84

2002 1492 1268 1222 1413 1541 1365 877 719 677 571 351 165 86

2003 1524 1305 1205 1351 1542 1397 973 699 672 570 364 184 83

2004 1553 1351 1196 1296 1529 1423 1070 683 668 567 382 195 87

2005 1576 1395 1204 1253 1486 1448 1174 672 660 560 399 207 94

2006 1581 1442 1221 1221 1431 1461 1231 720 645 557 415 217 101

2007 1606 1477 1252 1197 1368 1469 1273 796 624 553 425 225 110

2008 1640 1508 1288 1181 1308 1469 1303 883 608 551 426 235 120

2009 1662 1537 1334 1173 1256 1457 1328 971 595 549 426 248 127

2010 1658 1588 1400 1198 1237 1450 1384 1087 592 547 424 261 135

2011 1644 1593 1451 1216 1207 1400 1399 1143 640 538 424 274 145

2012 1602 1613 1490 1246 1186 1339 1410 1184 71 523 425 283 154

2013 1545 1640 1522 1284 1169 1281 1413 1215 792 512 426 286 165

2014 1488 1648 1551 1331 1162 1230 1405 1242 874 505 428 288 179

2015 1440 1645 1571 1378 1170 1192 1368 1270 961 499 426 289 192

2016 1405 1631 1576 1430 1188 1165 1322 1286 1012 541 421 292 205

2017 1366 1590 1596 1469 1219 1146 1267 1298 1050 603 410 294 214
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Grupa

wiekowa/ 25-29 30-34 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84
rok

Kobiety

2000 1366 1185 1255 1542 1572 1345 845 934 918 813 635 344 230

2001 1414 1203 1222 1484 1579 1410 901 909 911 836 653 354 237

2002 1449 1233 1197 1414 1585 1458 988 877 902 859 671 363 243

2003 1480 1270 1179 1349 1583 1491 1090 851 899 852 682 409 236

2004 1509 1314 1170 1290 1565 1519 1195 829 894 846 696 439 245

2005 1532 1360 1177 1243 1522 1543 1309 812 882 834 710 469 260

2006 1538 1406 1195 1210 1464 1551 1373 867 859 831 722 493 278

2007 1562 1440 1226 1186 1396 1557 1420 951 830 825 734 503 303

2008 1596 1471 1261 1168 1331 1554 1452 1049 805 825 731 516 329

2009 1615 1498 1305 1159 1274 1537 1479 1150 784 821 729 529 353

2010 1611 1543 1364 1177 1235 1504 1509 1265 767 809 723 547 385

2011 1596 1549 1413 1195 1204 1449 1518 1328 820 790 722 561 411

2012 1555 1568 1452 1224 1182 1381 1526 1373 903 764 720 573 434

2013 1497 1595 1483 1262 1164 1318 1524 1406 998 741 721 574 458

2014 1441 1604 1511 1306 1157 1260 1511 1431 1095 724 720 576 486

2015 1392 1600 1532 1353 1164 1216 1469 1457 1200 709 713 574 512

2016 1355 1586 1538 1402 1183 1186 1416 1466 1261 759 698 577 538

2017 1318 1546 1557 1441 1212 1165 1351 1475 1304 836 675 578 557

Dane Lokalnego Banku Danych z lat 2000-2001 raportujg liczbe os6b w 5-letnich grupach wiekowych dla wieku 25-69 lat oraz skumulowang
liczbe oséb w wieku 70+. W obliczeniach analizy liczebno$ci w grupach wiekowych 70-74, 75-79, 80-84 i 85+ w latach 2000-2001 wyznaczono
przy zatozeniu, ze rozkiad liczebnosci w powyzszych kategoriach jest taki sam, jak w roku 2002.

(b) Liczba hospitalizacji z powodu Mi

Finalnie na podstawie dostepnych danych liczbe pacjentéw hospitalizowanych z powodu MI w
kolejnych latach wyznaczono na dwa sposoby:

1. na podstawie danych z bazy AMI-PL oraz danych demograficznych,

2. na podstawie danych z Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogolne;j.

W analizie zatozono, ze u pacjentéw z MI, u ktérych nie miata miejsca hospitalizacja w momencie
zdarzenia, nastgpit zgon przed przyjeciem do szpitala. Zasadnos¢ przyjecia takiego zatozenia
potwierdzajg zatozenia autoréw bazy AMI-PL [43, 44].

AMI-PL + dane demograficzne

W tabeli ponizej zestawiono wyniki bazy AMI-PL, przedstawione w pracy Gierlotka 2015 [28],
dotyczace liczby hospitalizacji z powodu MI w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancéw w podziale na

ptec i wiek.
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Tabela 62.
Hospitalizacje z powodu MI w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow na podstawie danych z bazy AMI-PL

Liczba hospitalizacji

Grupa wiekowa

Mezczyzni Kobiety
25-29 4,70 0,60
30-34 12,70 1,90
35-39 36,80 7,80
40-44 104,20 23,40
45-49 219,70 53,20
50-54 375,10 101,00
55-59 557,00 166,60
60-64 727,10 260,30
65-69 877,60 375,40
70-74 1 067,50 534,40
75-79 1 303,60 737,90
80-84 1 446,30 917,10
85+ 1484,10 1018,30

W dalszych obliczeniach przyjeto, ze czestos¢ wystepowania Ml w przeliczeniu liczbe mieszkancow
jest stata na przestrzeni lat i powyzsze wyniki skumulowano z danymi epidemiologicznymi (Tabela
61), uzyskujac liczbe pacjentéw hospitalizowanych z powodu MI w latach 2000-2017. Ponadto w
obliczeniach przyjeto upraszczajgce =zatozenie, ze w latach 2018-2020 liczba pacjentow
hospitalizowanych z powodu MI bedzie taka sama, jak w roku 2017. Szczegdtowe obliczenia znajdujg
sie w pliku obliczeniowym na arkuszu ‘Populacja’. W tabeli ponizej zestawiono skumulowang liczbe

hospitalizacji z powodu MI w Polsce w latach 2000-2020.

Tabela 63.
taczna liczba hospitalizacji z powodu Ml w Polsce w latach 2000-2020 na podstawie AMI-PL i danych demograficznych

Kolejne lata

Rok 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Liczba

oL .. 63974 65 233 66 482 67 774 69 128 70 522 71978 73 370 74 738 76 035
hospitalizacji

Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018-2020

Liczba

oL .. 78033 79 561 80 982 82 364 83 834 85133 86 638 88 000 88 000
hospitalizacji

W szczegotowych obliczeniach analizy (arkusz ‘Populacja’ pliku obliczeniowego) pacjentéw
hospitalizowanych z powodu MI podzielono na grupy wiekowe zgodnie z danymi dla grup wiekowych

jak w przypadku liczby hospitalizacji w przeliczeniu na 100 tys. osoéb.
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Powyzsze szacunki poréwnano z szacunkami przedstawionymi w raporcie ,Opieka kompleksowa po
zawale miesnia sercowego” [50]. Jego autorzy wskazujg, ze przewidywana liczba pacjentéw, ktorzy
beda hospitalizowani z powodu Ml w latach 2017-2020 wyniesie okoto 78 tys. rocznie, a wiec jest
nizsza o okoto 10 tys. osob wzgledem przedstawionych oszacowan. Zwraca uwage réwniez znaczny

wzrost (wg przyjetej w niniejszej analizie metodyki) liczby hospitalizacji w analizowanym okresie.

Z tego powodu przeanalizowano alternatywne dane z Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogdlnej i

poréwnano je z wynikami oszacowan z Tabela 63.

Badanie Chorobowosci Szpitalnej Ogdlnej

W ponizszej tabeli zestawiono tabele wynikowe Badania Chorobowos$ci Szpitalnej Ogdlnej [29] w
zakresie tgcznej liczby hospitalizacji z powodu jednego z rozpoznan: 121 (zawat serca) lub 122

(ponowny zawat serca) wg klasyfikacji ICD-10.

Tabela 64.
Liczba hospitalizacji z powodu Ml w Polsce w latach 2000-2020 na podstawie Badania Chorobowosci Szpitalnej
Ogodlnej w podziale na pte¢ i wiek

5-14 15-19 20-34 35-44 45-54 55-64
Mezczyzni
2017 55 487 0 0 0 1 289 1604 5919 16 742 30932
2016 48 130 0 0 0 4 273 1511 5477 14 907 25958
2015 49 216 0 0 0 13 256 1597 6 065 15758 25527
2014 51465 0 0 0 16 301 1653 6 575 16 520 26 400
2013 48 386 0 0 0 6 266 1524 6 548 15735 24 307
2012 46 961 0 0 0 6 251 1575 6798 15 303 23 028
2011 47 971 0 0 0 11 259 1546 7479 15 574 23102
2010 52 800 0 0 0 16 289 1930 8874 16 887 24 804
2009 52 008 0 0 0 16 257 1755 9253 16 332 24 395
2008 55 797 0 0 0 10 321 1977 10 148 16 298 27 043
2007 54 587 0 0 0 10 278 2058 10 307 15411 26 523
2006 52726 0 0 0 13 318 2180 10 546 14 225 25 444
2005 50 306 0 0 0 12 314 2105 10 454 13279 24 142
2004 48 626 0 0 0 11 274 2273 11013 12 457 22 598
2003 42 685 0 0 0 11 311 2363 10 042 10 548 19 410
Kobiety
2017 33 367 0 0 0 0 48 374 1605 5 800 25540
2016 28 809 0 0 0 0 30 310 1382 5158 21929
2015 28 909 0 0 0 0 35 353 1435 5631 21455
2014 31086 0 0 0 2 47 329 1639 6010 23 059
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15-19 20-34 35-44 45-54

2013 20711 0 0 0 0 29 329 1697 5774 21882
2012 28 779 0 0 0 0 37 349 1775 5827 20 791
2011 29 896 0 0 0 4 43 338 2012 5789 21710
2010 31492 0 0 0 0 34 368 2270 6 052 22768
2009 31878 0 0 0 3 39 410 2561 5778 23 087
2008 35098 0 0 0 0 56 324 2535 6 054 26 129
2007 34 032 0 0 0 2 54 394 2 836 5795 24 951
2006 31160 0 0 0 8 55 448 2738 4939 22972
2005 29 460 0 0 0 2 43 351 2681 4 808 21575
2004 27 822 0 0 0 2 36 397 2853 4488 20 046
2003 24 056 0 0 0 0 42 446 2615 3 901 17 052

Dane z Badania Chorobowosci Szpitalnej Ogdlne dostepne sg dla lat 2003-2017. W dalszych
obliczeniach przyjeto, ze w latach 2000—-2002 oraz 2018-2020 liczba pacjentéw hospitalizowanych z

powodu MI jest rowna sredniej liczbie oséb hospitalizowanych w latach 2003—-2017.

W szczegoétowych obliczeniach analizy (arkusz ‘Populacja’ pliku obliczeniowego) pacjentow
hospitalizowanych z powodu MI podzielono na 3 grupy wiekowe: do 65 r.z., 65-79 lat oraz w wieku 80
lat i wiecej. Jest to zwigzane z mozliwoscig pdzniejszego uwzglednienia Smiertelnosci szpitalnej oraz
rocznej. Poniewaz nie jest mozliwe bezposrednio z danych wyznaczenie liczy oséb z dwdch ostatnich
grup wiekowych, przyjeto ze udziat pacjentéw z Ml jest taki sam jak na podstawie danych z bazy AMI-
PL.

Tabela 65.
Laczna liczba hospitalizacji z powodu Ml w Polsce w latach 2000-2020 na podstawie Badania Chorobowosci Szpitalnej
Ogolnej

Kolejne lata

Rok 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Liczba

hospitalizaci 80 847 80 847 80 847 66 741 76 448 79 766 83 886 88 619 90 895 83 886

Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018-2020

Liczba

hospitalizacji 84 292 77 867 75740 78 097 82 551 78 125 76 939 88 854 80 847

Poréwnujgc wyniki uzyskane na podstawie obu zrédet danych (Tabela 63, Tabela 65) mozna
stwierdzi¢, ze liczba hospitalizacji z powodu Ml w kolejnych latach jest ré6zna w zaleznosci od
wybranego zrodta danych. Poniewaz na tym etapie analizy nie ma mozliwosci stwierdzenia, ktére ze
zrodet danych podaje bardziej wiarygodne wyniki, zdecydowano sie na kontynuacje obliczen z

wykorzystaniem obu zestawdw danych.
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(c) Odsetek pacjentéw z pierwszorazowym Ml w momencie hospitalizacji

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z przebytym M|l w wywiadzie, bez wzgledu na liczbe
epizodéw. Przedstawione wczesniej dane dotyczg liczby hospitalizacji ogétem, co oznacza ze w
raportowanych liczbach znajdujg sie zaréwno osoby z zaréwno pierwszym epizodem MI jak i z co

najmniej drugim zdarzeniem.

Dane dotyczace odsetka pacjentow, dla ktérych powodem hospitalizacji byt ponowny zawat serca,
odnaleziono w trzech publikacjach opracowanych na podstawie danych z rejestru PL-ACS. Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Odsetek pacjentow z ponownym MI w momencie hospitalizacji z powodu MI

Liczba oséb z Mi

Badanie Odsetek
Obecnie W przesztosci
Trzeciak 2017 25199 3 004 11,9% MI w roku 2013
Trzeciak 2017 29 683 3999 13,5% MI w roku 2012
Trzeciak 2017 26 695 3497 13,1% MI w roku 2011
Trzeciak 2017 27 934 4093 14,7% MI w roku 2010
Trzeciak 2017 21885 3446 15,7% MI w roku 2009
Hawranek 2017 22 431 - 19,4% MI w latach 2008-2007
Polonski 2007 57 961 - 21,4% MI w latach 2003-2006

Odsetek pacjentéw, u ktérych powodem hospitalizacji byt ponowny MI na przestrzeni lat 2003—-2011
zmniejszat sie (za wyjatkiem zmiany 2011->2012). Wynika¢ to moze z faktu, iz w ostatnich latach
dostepne sg coraz to skuteczniejsze metody leczenia pacjentéw po zawale. Na podstawie dostepnych
danych ciezko przewidzie¢, czy trend spadkowy utrzymywat sie po roku 2013. Z tego wzgledu w
analizie przyjeto zatozenie, ze w latach 2014-2020 odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu
ponownego MI wsréd wszystkich hospitalizacji z tego powodu bedzie staty rowny wartosci w 2013
roku (11,9%), natomiast w latach 2000-2002 bedzie on taki sam jak w okresie 2003-2006.

W tabeli ponizej zestawiono odsetki uwzglednione w kolejnych latach.

Tabela 67.
Odsetek pacjentow z przebytym MI (co najmniej drugi epizod) wsréd wszystkich hospitalizowanych z powodu Mi

Kolejne lata

Rok 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Odsetek 21,4% 21,4% 21,4% 21,4% 21,4% 21,4% 21,4% 19,4% 19,4% 15,7%

Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 20018-2020

Odsetek 14,7% 13,1% 13,5% 11,9% 11,9% 11,9% 11,9% 11,9% 11,9%
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(d) Smiertelno$é zwigzana z Ml

W celu oszacowania liczby oséb z przebytym MI w ciggu ostatnich 20 lat konieczne jest uwzglednienie
Smiertelnosci krétko i diugookresowej os6b hospitalizowanych z powodu MI. Na $miertelnos¢ sktadajg
sie:

e zgony w szpitalu,

e zgony w kolejnych latach od momentu wypisu ze szpitala.

Smiertelnosé szpitalna

Najlepsze dane dotyczgce $miertelno$ci szpitalnej, w podziale na grupy wiekowe, pochodzg z bazy

AMI-PL (Gierlotka 2015 [28]) z okresu 2009-2012 i zostaty one przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 68.
Smiertelnosé szpitalna pacjentéw hospitalizowanych z powodu Ml
Grupa wiekowa 2009 2010 2011 2012
<65 4,00% 4,00% 3,60% 3,60%
65-79 9,50% 8,90% 8,70% 8,30%
280 20,00% 18,90% 17,40% 17,10%

Jak wynika z powyzszych danych, w latach 2009-2012 obserwowano spadek smiertelnosci szpitalnej
z powodu Ml w kazdej z wyréznionych grup wiekowych. Jednoczesnie na podstawie powyzszych
danych trudno powiedzie¢ czy taki trend utrzymywat sie w latach 2000-2008 oraz 2013-2020. Z tego
wzgledu w obliczeniach analizy przyjeto, ze w latach 20002008 $miertelnosS¢ szpitalna byta réwna

Smiertelnosci z roku 2009 zas$ w latach 2013—2020 rowna $miertelnosci z roku 2012.

Smiertelnos$é roczna od momentu wypisu ze szpitala

Najlepsze dane dotyczgce $miertelnosci w okresie pierwszego roku od momentu wypisu ze szpitala, w
podziale na grupy wiekowe, pochodzg z bazy AMI-PL (Gierlotka 2015 [28]). W obliczeniach przyjeto

zatozenie, ze raportowane wartosci sg state w latach 2000-2020.

Tabela 69.
Smiertelno$¢ roczna od momentu wypisu ze szpitala

Grupa wiekowa Wartos¢

<65 4,10%
65-79 11,40%
280 24,80%
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Smiertelnosé dtugookresowa, po wypisie ze szpitala

Najwieksze ryzyko zgonu zwigzane z zawatem serca wystepuje u pacjentéw przez kilka dni po
zawale. W dtuzszym okresie ryzyko to jest mniejsze, jednak wieksze niz u osdb bez historii MI.
Swiadczg o tym m.in. wyniki badania Norgaard 2010 [33], zgodnie z ktérym ryzyko zgonu pacjentéw
po przebytym MI jest okoto 1,5 razy wieksze wsrdéd mezczyzn oraz okoto dwukrotnie wigksze wsréd

kobiet w poréwnaniu do populacji ogolnej (Tabela 70).

TWasb:é?czg.nnik RR dla podwyzszonego ryzyka zgonu osob z przebytym Ml wzgledem populacji ogoinej
Czas po MI Mezczyzni Kobiety

1-2 lata po MI 1,47 2,02

3-5 lat po MI 1,46 1,80

W celu okreSlenia ryzyka zgonu u pacjentéw z przebytym MI powyzsze wspotczynniki skompilowano z
danymi o $miertelnosci w populacji ogodlnej Polski. W obliczeniach wykorzystano wartosci
wspotczynnikow RR z okresu 3-5 lat po MI. Otrzymane wspotczynniki (Tabela 72) wykorzystano do

okreslenia ryzyka zgonu po przebytym MI w dtugim okresie, tj. od drugiego roku od zdarzenia.

Dane dotyczgce $miertelnosci ogolnej zaczerpnieto z danych z tablic trwania zycia GUS [34]. Roczne
ryzyko zgonu w populacji ogélnej w 5-letnich grupach wiekowych w zaleznoéci od pici zestawiono

ponizej.

Tabela 71.
Roczne ryzyko zgonu w populacji ogolnej w Polsce

Grupa
wiekowa
25-29 0,14% 0,04% 0,11% 0,03% 0,10% 0,03%
30-34 0,19% 0,05% 0,15% 0,04% 0,14% 0,04%
35-39 0,30% 0,09% 0,23% 0,07% 0,19% 0,06%
40-44 0,49% 0,17% 0,38% 0,12% 0,31% 0,11%
45-49 0,77% 0,29% 0,61% 0,22% 0,51% 0,19%
50-54 1,15% 0,45% 1,00% 0,38% 0,79% 0,30%
55-59 1,70% 0,66% 1,50% 0,57% 1,25% 0,49%
60-64 2,55% 0,99% 2,11% 0,86% 1,96% 0,81%
65-69 3,73% 1,63% 3,05% 1,28% 2,92% 1,31%
70-74 5,51% 2,77% 4,39% 2,05% 4,23% 2,08%
75-79 8,16% 4,91% 6,55% 3,61% 5,69% 3,05%
80-84 12,02% 8,62% 9,96% 6,84% 9,15% 5,82%
85+ 21,04% 18,20% 18,17% 15,18% 17,93% 15,13%
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Roczne ryzyko zgonu w populacji ogdlnej nieznacznie spadto na przestrzeni lat 2000-2017. Jest to
jednak bardzo niewielka zmiana. W obliczeniach przyjeto upraszczajace zatozenie, ze w kazdym roku
roczne ryzyko zgonu jest takie samo. W celu oszacowania rocznego ryzyka zgonu wykorzystano dane
GUS z roku 2010 (srodkowy rok w okresie 2000-2020).

Ponizej przedstawiono oszacowane roczne ryzyko zgonu u 0sob z przebytym MI w dtugim okresie, {j.

od drugiego roku od wystgpienia zdarzenia.

Tabela 72.
Roczne ryzyko zgonu u os6b z przebytym MI od drugiego roku od zdarzenia
Grupa wiekowa Mezczyzni Kobiety
25-29 0,16% 0,05%
30-34 0,22% 0,07%
35-39 0,34% 0,13%
40-44 0,55% 0,22%
45-49 0,89% 0,40%
50-54 1,46% 0,68%
55-59 2,19% 1,03%
60-64 3,08% 1,55%
65-69 4,45% 2,30%
70-74 6,41% 3,69%
75-79 9,56% 6,50%
80-84 14,54% 12,31%
85+ 26,53% 27,32%

Na podstawie danych o liczbie hospitalizacji z powodu MI, $miertelnosci szpitalnej oraz rocznej od
momentu wypisu ze szpitala w obliczono liczbe oséb z przebytym MI, ktérzy zyjg rok po zdarzeniu.
Wyjsciowg liczbe pacjentéw hospitalizowanych z powodu MI przyjeto na jako Srednig liczbe
hospitalizacji obliczong na podstawie danych demograficznych oraz bazy AMI-PL za okres 2009-2012.

(uznano, ze te liczby sg obarczone najmniejszym ryzykiem btedu).

W kolejnym kroku obliczono, wykorzystujgc powyzsze prawdopodobienstwa (Tabela 72), liczbe osob
po przebytym MI ktérzy zyjg w kolejnych latach az do 20 roku od zdarzenia. Na tej podstawie
skonstruowano krzywe przezycia w zaleznosci od wieku pacjenta w momencie epizodu MI. Krzywe te
wygenerowano osobno dla 5-letnich grup wiekowych (razem 13 grup) zgodnie z danymi o liczbie
hospitalizacji w bazie AMI-PL oraz osobno dla 3 grup wiekowych zgodnie z danymi o liczbie

hospitalizacji w Badaniu Chorobowosci Szpitalnej Ogdline;j.
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Szczegotowe obliczenia znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Krzywe przezycia’. Na

ponizszych wykresach przedstawiono oszacowane krzywe przezycia.

Srednig liczbe osob wypisanych ze szpitala po przebytym zawale (Srednia wg grup wiekowych i pici na
podstawie danych z lat 2009-2012) okreslono liczbe osob zyjacych od roku do dwudziestu lat po
zawale. Liczebnosci te postuzyty nastepnie do okreslenia krzywych przezycia w 5-letnich grupach
wiekowych oraz w grupach wiekowych: 0-64 lata, 65-79 lat, wiecej niz 80 lat (szczegotowe wyniki

znajdujg sie w pliku obliczeniowym na zaktadce Krzywe przezycia).

Rysunek 4.
Krzywe przezycia pacjentow po zawale w 5-letnich grupach wiekowych
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Rysunek 5.
Krzywe przezycia pacjentow po zawale grupach wiekowych: 0-64 lata, 65-79 lat, wiecej niz 80 lat
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A.2.2.2 Oszacowanie odsetka pacjentow z IRF wsréod osob z przebytym Mi

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby na bezposrednie wskazanie odsetka osob z IRF wsréd
0s6b z przebytym MI. W oszacowaniach wykorzystano dane z rejestru PL-ACS, przedstawione w
publikacji Hawranek 2017 [31]. W publikacji tej przedstawiono dane w zakresie okreslenia wptywu IRF
na wybodr strategii leczenia pacjentéw z MI oraz zwigzku z rokowaniem wewnatrzszpitalnym i

diugoterminowym w zaleznosci od stopnia IRF.

W ramach publikacji przeanalizowano dane kolejnych pacjentéw z rejestru PL-ACS hospitalizowanych
z powodu Ml w latach 2007-2008 z dostepnym wynikiem eGFR przy przyjeciu. Jednym z
analizowanych punktéw koncowych byto przezycie pacjentéw z Ml w zaleznos$ci od poziomu eGFR w

momencie Ml do 3 lat od zdarzenia. Szczego6towe dane z publikacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 73.
Charakterystyka pacjentéw w momencie hospitalizacji z powodu MI oraz smiertelno$¢ z powodu Ml w zaleznosci od
poziomu eGFR - dane z rejestru PL-ACS

NSTEMI, eGFR STEMI, eGFR

Parametr

Liczba hospitalizacji MI 2514 4516 3263 553 168 3681 4766 2508 344 118
Smiertelno$é 1-roczna 6,0% 12,3% 249% 47,7% 458% 45% 10,5% 29,4% 53,5% 58,5%
Smiertelnos$¢ 2-letnia 83% 16,9% 33,3% 591% 57,7% 6,4% 13,1% 347% 59,9% 61,9%
Smiertelnos$¢ 3-letnia 10,9% 20,3% 38,9% 67,3% 66,7% 8,6% 16,0% 39,4% 672% 64,4%

NSTEMI — zawat serca bez przetrwatego uniesienia odcinka ST; STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST
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Na podstawie danych z publikacji przedstawionych powyzej mozliwe jest obliczenie odsetka
pacjentéw z Ml oraz IRF zaréwno w momencie hospitalizacji jak i w okresie do 3 lat od zdarzenia.
Zgodnie z metodyka niniejszej analizy (rozdz. 2.5.1) IRF zdefiniowane jest jako eGFR < 60 ale nie
mniej niz 15. Ponadto w przypadku eGFR w zakresie 15-29 nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas

stosowania Xarelto®.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan dla pozioméw eGFR w momencie Ml oraz do 3.

lat od zdarzenia, na podstawie danych z rejestru PL-ASC.

Tabela 74.
Odsetek pacjentow z IRF wsrod oséb z Ml oraz z przebytym MI do 3. lat od zdarzenia

IRF okreslone jako

Parametr eGFR 15-59 eGFR 30-59
NSTEMI STEMI ogotem NSTEMI STEMI ogotem
IRF w momencie MI 34,6% 25,0% 29,7% 29,6% 22,0% 25,7%
IRF 1 rok od MI 29,9% 19,8% 24,7% 26,8% 18,1% 22,3%
IRF 2 lata po MI 28,2% 18,9% 23,3% 25,5% 17,4% 21,3%
IRF 3 lata po MI 26,9% 18,1% 22,2% 24,7% 16,8% 20,5%
Srednia 28,3% 18,9% 23,4% 25,7% 17,5% 21,4%

Jak wynika z powyzszych wartosci udziat oséb z przebytym MI oraz IRF do trzech lat od zdarzenia
zmniejsza sie. Wynika to z wyzszego ryzyka zgonu wraz ze spadkiem eGFR (Tabela 74). Na
podstawie analizowanych danych nie jest mozliwe jednoznaczne stwierdzenie, czy odsetek IRF wsréd
0s0b z przebytym MI > 3. lat nadal bedzie zmniejsza¢ sie. Z jednej strony uwzgledniajgc wytgcznie
dane o $miertelnosci jest to prawdopodobne, z drugiej nalezy mie¢ na uwadze, ze wraz z wiekiem
mogg pojawia¢ sie nowe przypadki IRF wsrdd oséb, o ktérych eGFR w momencie MI miat warto$¢

powyzej 60 ml/min/1,73 mZ2,

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby na doktadne oszacowanie wystepowanie IRF wsrdd osob z
przebytym MI w ciggu ostatnich 20 lat. W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze odsetek oséb
z IRF wsréd osdb z przebytym MI bedzie réwny Sredniej z wyznaczonych odsetkéw po 1., 2. i 3. roku
od MI na podstawie danych z rejestru PL-ACS. W wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze IRF
jest réwnoznaczny eGFR w zakresie 15-59 (Srednio 23,4%). Alternatywnie, ze wzgledu na zalecenia
zawarte w ChPL przyjeto, ze do populacji docelowej analizy kwalifikujg sie osoby z IRF w zakresie 30-
59.

W publikacji Kalra 2014 [35] przedstawiono charakterystyke pacjentéw ze stabilng CAD (szersza
populacja niz osoby z przebytym MI) z rejestru CLARIFY, ze wzgledu na wystepowanie IRF. Na
podstawie danych z tej publikacji mozna stwierdzi¢, ze IRF, definiowane jako eGFR < 60 ml/min/1,73

m2 wystepujg u ok. 22% pacjentéw ze stabilng CAD oraz leczonych ambulatoryjnie i jest on zblizony
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do odsetka wyznaczonego na podstawie danych z rejestru PL-ACS przedstawionych w publikacji
Hawranek 2017 [31].

Tabela 75.
Charakterystyka pacjentéow ze stabilng CAD ze wzgledu na poziom eGFR — dane z rejestru CLARIFY

Stabilna CAD, eGFR

Parametr

Liczba oséb 1570 3443 11 958 5589

eGFR < 60 22,22%

A.2.2.3 Oszacowanie odsetka pacjentow stosujgcych dtugoterminowa profilaktyke ASA

W ramach przeprowadzonych przeszukah nie odnaleziono danych pozwalajgcych na oszacowanie
odsetka pacjentow stosujgcych dlugoterminowg profilaktyke ASA w populacji oséb z IRF oraz
przebytym MI w wywiadzie. Z tego wzgledu oraz biorgc pod uwage dostepne dane odpowiedni
odsetek obliczono na podstawie danych pacjentéw z populacji stabilnej CAD ogétem, kidra jest

szersza niz populacja docelowa niniejszej analizy.

W publikacji Stepinska 2014 [36] opisano charakterystyke polskich pacjentow wigczonych do rejestru
CLARIFY, m.in. ze wzgledu na stosowane leczenie. Terapia ASA byla stosowana przez 95,1% oso6b
ze stabilng CAD. W polskim opracowaniu wynikow rejestru CLARIFY nie raportowano danych w
zaleznosci od poziomu eGFR, takie informacje uzyskano jedynie w odniesieniu do wszystkich

pacjentéw w rejestrze (publikacja Kalra 2014 [35]).

Analizujgc dane z catego rejestru CLARIFY nalezy pamieta¢, ze w innych krajach dostepne sa
réwniez inne leki przeciwptytkowe oprocz ASA — stad w publikacji globalnej odsetek leczonych ASA
wynosi ok. 89% w poroéwnaniu z 95% w Polsce. W przypadku poréwnania odsetka oséb leczonych
przeciwptytkowo w catym rejestrze wzgledem odsetka leczonych ASA w Polsce otrzymujemy zbiezne
wartosci (94 vs 95%). Ponizej zestawiono dane dotyczgce stosowanego leczenia przeciwptytkowego

w rejestrze CLARIFY oraz poréwnano je z danymi polskimi (stosowanie ASA).
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Tabela 76.
Dane z rejestru CLARIFY dotyczace leczenia przeciwplytkowego pacjentéw ze stabilnym CAD

Dane z catego rejestru Polskie dane
Kalra 2014 [35] Stepinska 2014 [36]
n (leki p- K ASA K
plytkowe) Odsete n (ASA) Odsete
<45 1570 1385 88,2% - - -
45-59 3443 3152 91,5% - - -
60-89 11 958 11 288 94,4% - - -
>90 5589 5403 96,7% - - -
Razem 22 560 21228 94,1% 1004 955 95,1%

W rejestrze CLARIFY (Kalra 2014) analogiczna zalezno$¢ w przypadku terapii ASA, bedacej czescig leczenia przeciwptytkowego; szczegotowe
dane w pliku obliczeniowym analizy

Jak wskazujg wyniki opracowania Kalra 2014, wraz ze spadkiem eGFR (pogorszenie funkcjonowania
czynnosci nerek) w populacji stabilnej CAD zmniejsza sie odsetek oséb stosujgcych leczenie
przeciwplytkowe. Z uwagi na fakt, iz populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci z IRF
oraz ze wzgledu na zaobserwowang zaleznos¢, wiasciwym bedzie przeskalowanie odsetka pacjentow
ze stabilna CAD otrzymujgcych terapie ASA w Polsce o wyniki globalne rejestru CLARIFY, z ktérych
wynika ze wsrdod osob z eGFR < 60 leczenie przeciwptytkowe stosuje 90,5% osb6b, w poréwnaniu z
94,1% wszystkich osoéb.

W zwigzku z powyzszym w obliczeniach analizy wykorzystano odsetek pacjentéw stosujgcych ASA
oszacowany na podstawie raportowanej polskiej wartosci (95,1%) przeskalowany wzgledem populaciji

z catego rejestru oraz eGFR < 60.

Tabela 77.
Odsetek pacjentéw ze stabilng CAD oraz IRF stosujacych profilaktyke diugoterminowa ASA w Polsce na podstawie
danych z rejestru CLARIFY

Parametr Wartos¢

Dlugoterminowa profilaktyka ASA w populacji stabilna CAD + IRF 91,5%

A.2.2.4 Brak przeciwwskazan do stosowania Xarelto®

Zgodnie z przyjetg metodykg w oszacowaniu populacji (rozdz. 2.5.1) poszukiwano odsetka pacjentéw
z brakiem przeciwwskazan do stosowania Xarelto®, ktory utozsamiono brakiem wystepowania
wysokiego ryzyka krwawien. Jest to ostatni krok obliczeniowy sktadajgcy sie ha oszacowania populaciji

docelowej analizy.

W ramach przeprowadzonych przeszukan nie odnaleziono badan, ktére pozwolityby na okredlenie
odsetka os6b w populacji CAD + IRF + M| z wysokim ryzykiem krwawien. Zidentyfikowano natomiast

publikacje Darmon 2018 [37], w ramach ktdérej uwzgledniono dane od pacjentéw z rejestru REACH.
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W odnalezionej publikacji wyrézniono grupe 31,9 tys. pacjentéw z CAD i/lub PAD, dla ktérych byto
mozliwe okreslenie szczegoétowej charakterystyki pozwalajgcej na okreslenie, czy pacjenci z rejestru
REACH kwalifikowaliby sie badania klinicznego COMPASS, wraz ze wskazaniem przyczyny
wykluczenia. Na tej podstawie obliczono, ze wsrdd oséb z rejestru REACH oraz z populacji CAD i/lub
PAD, do badania COMPASS nie zakwalifikowatoby sie 29,86% oséb (9 518 z 31 873), z czego
51,80% z powodu wysokiego ryzyka krwawien. Oznacza to, ze wysokie ryzyko krwawien wystepuje u
ok. 15,47% (29,86% x 51,80%) os6b z CAD i/lub PAD (tym samym brak przeciwwskazanh do terapii
Xarelto® 2,5 mg wystepuje u 84,53% oséb z CAD i/lub PAD).

Tabela 78.
Odsetek pacjentow z wysokim ryzykiem krwawien

Parametr Wartos¢

Pacjenci z rejestru REACH dla ktorych mozna okresli¢ charakterystyke wg kryteriow badania COMPASS 31873

Pacjenci z rejestru REACH, ktorzy zostaliby wykluczeni z badania COMPASS, w tym ze wzgledu na 9518
Wysokie ryzyko krwawien 51,80%
Odsetek pacjentow z CAD i/lub PAD z wysokim ryzykiem krwawien 15,47%

Poniewaz powyzsze dane nie dotyczg pacjentéw z populacji CAD + IRF + MI, ktérzy stanowig
populacje docelowa analizy, a catg populacje z badania COMPASS, nie jest jasne czy oszacowany
odsetek bedzie reprezentatywny na potrzeby niniejszej analizy. Z tego powodu, jak przedstawiono w
rozdziale 2.5.2.4, w wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na przyjecie zatozenia, ze brak

przeciwwskazan wystepuje u 100% os6b z populacji docelowe;j.
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