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Wykaz skrétéw i akroniméw

AC

AF
AOTMIT
APD
bd/BID
CMA
CRB
CRNM

CUR
cv
DDD
DOAC

ECH
EQ-5D

evLY
HYT
ICER

ICH
ICUR

INR

LY
mg
MI
MZ
NFZ
NHS
NOAC

NVAF

od/0OD
OMB
PLN
QALY
RCT
RSS

antykoagulacja/leczenie przeciwzakrzepowe (ang. anticoagulation)
migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

dwa razy dziennie (ang. twice daily/bis in die)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
klinicznie istotne krwawienie (ang. clinically relevant bleeding)

klinicznie istotne krwawienie niemajace charakteru duzego (ang. clinically
relevant non-major bleeding)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)
sercowo-naczyniowy/sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)
zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia (ang. direct oral anticoagulant
inhibitors)

krwawienie pozaczaszkowe (ang. extracranial hemorrhage)

kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D, opracowany przez grupe
EuroQol

lata zycia o rownowaznej wartosci (ang. equal value life years)
lata zdrowia tacznie (ang. health years in total)

przyrostowy wspotczynnik koszt-efektywnosci (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

krwotok srodczaszkowy (ang. intracranial hemorrhage)

przyrostowy wspotczynnik koszt-uzytecznosc (ang. incremental cost-utility
ratio)

miedzynarodowy znormalizowany wspotczynnik krzepniecia (ang.
international normalized ratio)

lata zycia (ang. life years)

miligram

zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii (ang. National Health Service)

nowe doustne leki przeciwzakrzepowe/antykoagulanty (ang. non-vitamin K
oral anticoagulants/novel oral anticoagulants)

Niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. non-valvular atrial
fibrillation)

raz dziennie (ang. once daily)

inne duze krwawienie (ang. other major bleeding)

Polski Ztoty

lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years)
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
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RWD
SE
TIA

UK
USA
VKA

dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world data)
zatorowosc systemowa (ang. systemic embolism)
przemijajacy napad niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)

czas pozostawania w zakresie terapeutycznym INR (ang. time in
therapeutic range)

Zjednoczone Kroélestwo (ang. United Kingdom)

Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States of America)
antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists)

prog sktonnosci/gotowosci do zaptaty (ang. willingness to pay)
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Streszczenie

0

el

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach
refundacji aptecznej (katalog A1) preparatu Embavi® (apiksaban) w leczeniu dorostych pacjentéw
z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada zastawkowa, z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka takimi jak wczesniejszy udar, przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca lub zastoinowa niewydolnos¢ serca (wskazanie zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym).

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje dwie prezentacje preparatu
Embavi®:

e Embavi® 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201269;
e Embavi®, 5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201337.

Metodyka

W analizie zatozono finansowanie preparatu Embavi® (apiksaban) w katalogu A1 (leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen) —
refundacja w ramach grupy limitowej 22.1, Leki przeciwzakrzepowe - bezposrednie inhibitory
trombiny i czynnika Xa.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Embavi® moze by¢ stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z migotaniem przedsionkow niezwiazanym z wada zastawkowa, z jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka takimi jak wczesniejszy udar, przemijajacy napad niedokrwienny, wiek =75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub zastoinowa niewydolnos¢ serca. Zgodnie z APD przyjeto,
ze komparatorami dla leku Embavi® bedzie leczenie dabigatranem i riwaroksabanem. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych terapie apiksabanem wzgledem terapii
dabigatranem i riwaroksabanem, przyjeto, ze porownywane schematy leczenia charakteryzuja sie
porownywalng skutecznoscig oraz porownywalnym profilem bezpieczenstwa w zwiazku z czym
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjnej) oraz dodatkowo analize kosztéw konsekwencji. Analize oparto na danych kosztowych,
tj. porownano koszty ponoszone na analizowane schematy leczenia. W analizie osobno poréwnano
dawki podstawowe ocenianych lekoéw oraz dawki zredukowane. Dodatkowo, w ramach analizy
ekonomicznej przeprowadzono réwniez oszacowanie ilorazu kosztu i efektu. Szacunki ilorazu kosztu
i efektu oparto na wartosciach uzytecznosci specyficznych dla populacji pacjentéow z migotaniem
przedsionkéow leczonych DOAC. W modelu uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Ze
wzgledu na przyjecie zatozenia poréownywalnej skutecznosci oraz porownywalnego profilu
bezpieczenstwa, w analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztow (m.in. koszty monitorowania
leczenia, kosztow leczenia dziatan niepozadanych, kosztow podania, etc.), poniewaz koszty te nie
réznicuja poszczegolnych ocenianych technologii.

Wyniki
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Analiza wrazliwosci wykazata, ze w przypadku perspektywy NFZ koszty w scenariuszach B oraz D nie
réznig sie od kosztow w analizie podstawowej, w scenariuszu A, koszty terapii preparatem Embavi®
dla prezentacji 2,5 mg pozostaja [l od kosztow terapii dabigatranem 110 mg, a dla prezentacji
5 mg pozostaja [l od kosztow terapii dabigatranem 150 mg, w scenariuszu C, koszty terapii
preparatem Embavi® dla prezentacji 2,5 mg pozostaja | 5GNINGzgG@z2<gSgoRR ::bicatranem 110
mg, a dla prezentacji 5 mg ﬂ w analizie podstawowej. Z kolei w przypadku
perspektywy wspolnej, dla porownania z dabigatranem, warto podkreslic, ze w scenariuszu
zaktadajacym wyznaczanie ceny wnioskowanej terapii w oparciu o PDD a nie DDD, istotnie wzrosna
koszty zwiazane z terapig apiksabanem w dawce 2,5 mg, ale jednoczesnie zmniejszajg sie rownie
istotnie dodatkowe koszty zwigzane z terapia apiksabanem 5 mg.

W kontekscie porownania z riwaroksabanem, analiza wrazliwosci wykazata, ze w przypadku
perspektywy NFZ koszty w niemal wszystkich analizowanych scenariuszach koszty terapii apiksabanem
pozostaja [l od kosztow terapii riwaroksabanem. Wyjatkiem sa: przyjecie po stronie kosztow
komparatora ceny najtanszego preparatu riwaroksabanu w dawce 20 mg oraz przyjecie roznej CZN za
DDD apiksabanu - w tych scenariuszach koszty terapii apiksabanem (5 mg w przypadku najtanszego
riwaroksabanu 20 mg i 2,5 mg w przypadku réznej CZN za DDD) sa |l od kosztow terapii
riwaroksabanem. W przypadku perspektywy wspolnej, warto podkresli¢, ze w scenariuszu A,
zaktadajacym wyznaczanie ceny wnioskowanej terapii w oparciu o PDD a nie DDD, wzrosng istotnie
wydatki zwigzane z terapia apiksabanem w dawce 2,5 mg, ale jednoczesnie koszty zwigzane z terapig
apiksabanem w dawce 5 mg staja sie nizsze od kosztow terapii riwaroksabanem. Przyjecie po stronie
kosztow komparatora ceny najtanszych preparatow powoduje, ze koszty terapii apiksabanem sa

od kosztow riwaroksabanu. W przypadku perspektywy NFZ tego scenariusza wzrosng istotnie
wydatki zwiazane z terapia apiksabanem w dawce 2,5 mg, a koszty zwigzane z terapia apiksabanem
w dawce 5 mg pozostana bez zmian w stosunku do scenariusza podstawowego.

Podsumowanie

Podsumowujac, z perspektywy ptatnika publicznego wnioskowane prezentacje preparatu Embavi® sg
opcja terapeutyczng w porownaniu do terapii preparatami riwaroksabanu. W poréwnaniu do
dabigatranu, Embavi® 2,5 mg jest opcja z dabigatranem 110 mg a Embavi® 5 mg
od dabigatranu 150 mg. Dla perspektywy wspolnej, Embavi® 2,5 mg jest | opcia
terapeutyczna niz dabigatran 110 mg i riwaroksaban 15 mg, a Embavi® 5 mg jest |JJJJll niz dabigatran
150 mg i riwaroksaban 20 mg.
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1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
w ramach refundacji aptecznej (katalog A1) preparatu Embavi® (apiksaban). Wnioskowana
jest refundacja preparatu Embavi® (apiksaban) w leczeniu dorostych pacjentow
z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowa, z jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka takimi jak wczesniejszy udar, przemijajacy napad niedokrwienny, wiek
>75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub zastoinowa niewydolnos¢ serca (wskazanie
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym).

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje dwie prezentacje
preparatu Embavi®:

e Embavi® 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201269;
e Embavi® 5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201337.

1.2 Komparatory

Wybor komparatoréw dla preparatu Embavi® wraz z uzasadnieniem zostat opisany w Analizie
Problemu Decyzyjnego [APD Embavi]. Komparatorami dla leku Embavi® bedzie leczenie
dabigatranem i riwaroksabanem.

Wyboér powyzszego komparatora jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich
przygotowanych analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wptywu na
budzet).

1.3 Populacja

Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wada zastawkowa, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka takimi jak
wczesniejszy udar, przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca lub zastoinowa niewydolnosc serca.

Wybor takiej populacji jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich przygotowanych
analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet).

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Mimo braku badan bezposrednio poréwnujacych terapie apiksabanem wzgledem terapii
dabigatranem i riwaroksabanem, biorac pod uwage wyniki porownan posrednich tych
technologii, przyjeto, ze porownywane schematy leczenia charakteryzuja sie poréwnywalng
skutecznoscia oraz porownywalnym profilem bezpieczenstwa w zwigzku z czym
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjnej).
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1.5 Perspektywa

Zgodnie z obowigzujacymi przepisami, [Rozporzadzenie MZ 2023] analize przeprowadzono
dla perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkow publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz dla perspektywy wspolnej, tj. podmiotu finansujacego
Swiadczenia ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy (pacjenta).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizie przyjeto roczny horyzont analizy. Wybor horyzontu obserwacji jest arbitralny i nie
ma wptywu na wyniki analizy ze wzgledu na charakter interwencji i komparatora. W
niniejszej analizie zastosowano 365-dniowy horyzont, z tego wzgledu nie dyskontowano ani
efektow, ani kosztow. W ramach analizy wrazliwosci testowano krotszy horyzont czasowy, tj.
60-dniowy.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami [Rozporzadzenie MZ 2023], jezeli horyzont wtasciwy
dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych, powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W niniejszej analizie zastosowano horyzont nie dtuzszy niz rok, z tego wzgledu
nie dyskontowano ani efektdw, ani kosztow.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje dwie prezentacje
preparatu Embavi®:

e Embavi® 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201269;
e Embavi® 5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201337.

Jak wyjasniono szczegotowo w APD, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono opcje
refundacji wnioskowanych prezentacji preparatu Embavi® w katalogu A1 w ramach grupy
limitowej 22.1, Leki przeciwzakrzepowe - bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa
[APD Embavi] przy odptatnosci 30%. Wnioskowane prezentacje maja réwny koszt za DDD
substancji czynnej.

Wedtug Komunikatu Ministra Zdrowia z 13.12.2024 r. refundacja doustnych antykoagulantow
nowej generacji u chorych z migotaniem przedsionkdw nie zostata uwzgledniona na wykazie
bezptatnych lekow dla pacjentow po ukonczeniu 65. roku zycia (tzw. lista 65+) [Komunikat
MZ]. W zwiazku z tym zatozono, ze apiksaban we wnioskowanym wskazaniu rowniez nie
znajdzie sie na ww. liscie.
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Tab. 1. Ceny preparatéw Embavi® - analiza podstawowa.

Kategoria Embavi®, 2,5 mg, 60 tabl. Embavi®, 5 mg, 60 tabl.
Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Cena hurtowa brutto [PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokos¢ limitu finansowania [PLN]
Odptatnosc (%)

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy [PLN]

Koszt NFZ [PLN]
NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN -Polski ztoty

Tab. 2. Ceny preparatéow Embavi® - analiza wrazliwosci.

Kategoria Embavi®, 2,5 mg, 60 tabl. | Embavi® 5 mg, 60 tabl.
Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Cena hurtowa brutto [PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokosc limitu finansowania [PLN]
Odptatnosc (%)

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy [PLN]

Koszt NFZ [PLN]

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN -Polski ztoty

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka
I

1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (apiksaban), przy ktorej catkowity koszt terapii wnioskowang
interwencja zréwna sie z kosztem terapii dabigatranem lub riwaroksabanem.

W celu oszacowania ceny progowej nalezy uruchomi¢ makro, tj. aktywowac przycisk
,Obliczanie cen progowych” umieszczony w arkuszu ,,Analiza podstawowa”.

Whnioskowane sa dwie prezentacje preparatu Embavi®. Nalezy zwroci¢ uwage, ze przy
istniejacych regulacjach prawnych nie ma mozliwosci obliczenia ceny progowej dla
preparatu Embavi® w analizie wykonywanej dla perspektywy ptatnika publicznego,
w przypadku gdy koszt terapii powyzszym preparatem jest nizszy od kosztow terapii
dabigatranem lub riwaroksabanem, gdyz limit finansowania w takiej sytuacji nie zalezy od
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ceny zbytu netto preparatu Embavi®, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz od
podstawy limitu, w zwiazku z czym cena zbytu netto preparatu Embavi® moze byc
(teoretycznie) dowolnie wysoka dla perspektywy NFZ (limit finansowania nie ulega wzrostowi
wraz ze wzrostem ceny).

W oparciu o powyzsze informacje, w przypadku perspektywy wspolnej ceny progowe
wyznaczono w przypadku wszystkich wariantow analizy, dla wszystkich wnioskowanych
prezentacji leku Embavi®. Natomiast dla perspektywy ptatnika publicznego wyznaczenie cen
progowych nie jest mozliwe jedynie w sytuacji, gdy koszt terapii preparatem wnioskowanym
jest nizszy niz koszt terapii z zastosowaniem technologii opcjonalnej.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA)
oraz analize ilorazu kosztu i efektu (CUR). Ceny progowe wyznaczono jedynie w przypadku
CMA. W przypadku CUR, ze wzgledu na zatozenie porownywalnej skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa analizowanych technologii (co wptywa na uzyskanie jednakowej wartosci
QALY w przypadku obu porownywanych schematéw leczenia), ceny progowe sa tozsame jak
w przypadku CMA.
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2 Metodyka analizy
2.1 Opis modelu

Mimo braku badan bezposrednio poréwnujacych terapie apiksabanem wzgledem terapii
dabigatranem i riwaroksabanem, w oparciu o analize kliniczna, przyjeto, ze porownywane
schematy leczenia charakteryzuja sie poréwnywalna skutecznosciag oraz porownywalnym
profilem bezpieczenstwa w zwiazku z czym przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
(zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej). Dodatkowo przeprowadzono
réwniez analize ilorazu kosztu i efektu, w ktorej przyjeto tozsame zatozenia jak w analizie
minimalizacji kosztow. Szacunki ilorazu kosztu i efektu oparto na wartosciach uzytecznosci
specyficznych dla populacji pacjentow z migotaniem przedsionkéw leczonych DOAC. W
modelu uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. W analizie nie uwzgledniono innych
kategorii kosztow (m.in. kosztow monitorowania leczenia, leczenia dziatan niepozadanych
etc.), poniewaz koszty te nie réznicujg poszczegoélnych ocenianych technologii.

2.2 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

W niniejszej analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci dla pacjentow z migotaniem
przedsionkdéw leczonych  bezposrednimi doustnymi inhibitorami krzepniecia (DOAC)
[REGUEIFA Registry]. Nie zastosowano podziatu na poszczegdlne substancje czynne.
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktorym wykorzystano
alternatywna wartosc uzytecznosci [Tsounis 2014].

W Tab. 3 podsumowano wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie.

Tab. 3. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie.

Wariant analizy Wartos¢ uzytecznosci Zrédto
Analiza podstawowa 0,85 | REGUEIFA Registry
Analiza wrazliwosci 0,586 | Tsounis 2014

2.3 Struktura zuzycia zasobow i koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e koszt wnioskowanych prezentacji preparatu Embavi®;
e kosz technologii opcjonalnych (refundowane preparaty dabigatranu i riwaroksabanu).

W niniejszej analizie uwzgledniono koszt refundowanych preparatow dabigatranu
i riwaroksabanu. Podsumowujac, analize oparto na oszacowanym koszcie za tabletke
preparatow dabigatran 110 mg, dabigatran 150 mg, riwaroksaban 15 mg, riwaroksaban 20 mg
oraz koszcie za tabletke wnioskowanych prezentacji preparatow Embavi®.

W modelu uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Ze wzgledu na przyjecie
zatozenia porownywalnej skutecznosci oraz porownywalnego profilu bezpieczenstwa, w
analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztow (m.in. koszty monitorowania leczenia,

12



Embavi® (apiksaban) w leczeniu pacjentow z migotaniem przedsionkow

kosztow leczenia dziatan niepozadanych, kosztow podania, etc.), poniewaz koszty te nie
réznicuja poszczegolnych ocenianych technologii.

2.3.1 Embavi®

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje dwie prezentacje
preparatu Embavi®:

e Embavi® 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201269;
e Embavi® 5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201337.

Ceny zbytu netto poszczegélnych prezentacji preparatu Embavi® przyjeto zgodnie
z zatozeniami wnioskodawcy. Jak przedstawiono w rozdziale 1.7. w ramach niniejszej analizy
uwzgledniono refundacje preparatu Embavi® w ramach grupy limitowej 22.1, Leki
przeciwzakrzepowe - bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa. Wnioskowane
prezentacje maja réwny koszt za DDD substancji czynnej.

Wedtug Komunikatu Ministra Zdrowia z 13.12.2024 r. refundacja doustnych antykoagulantow
nowej generacji u chorych z migotaniem przedsionkow nie zostata uwzgledniona na wykazie
bezptatnych lekow dla pacjentow po ukonczeniu 65. roku zycia (tzw. lista 65+) [Komunikat
MZ]. W zwiazku z tym apiksaban we wnioskowanym wskazaniu nie znajdzie sie na ww. liscie.

Oszacowanie cen i odptatnosci produktu Embavi®, w przypadku uwzglednienia refundacji
w ramach grupy limitowej 22.1, Leki przeciwzakrzepowe - bezposrednie inhibitory trombiny
i czynnika Xa przedstawiono w Tab. 4.

Tab. 4. Koszt poszczegdlnych prezentacji preparatu Embavi® - wariant

podstawowy.

Nazwa, posta¢ | Cena zbytu | Cena Cena Wysokos¢ Wysokos¢ Koszt za Koszt za

i dawka leku netto hurtowa detaliczna limitu doptaty tabletke, tabletke,
[PLN] brutto [PLN] finansowania pacjenta NFZ wspoélna

[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]

byt - | | | I N .

2,5 mg, 60 tabl.

Embavi®, 5 mg,

o T | | [ | | | [

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN - Polski Ztoty

Tab. 5. Koszt poszczegélnych prezentacji preparatu Embavi® - wariant
testowany w analizie wrazliwosci.

Nazwa, posta¢ | Cena zbytu | Cena Cena Wysokos¢ Wysokos¢ Koszt za Koszt za
i dawka leku netto hurtowa detaliczna limitu doptaty tabletke, tabletke,
[PLN] brutto [PLN] finansowania pacjenta NFZ wspolna
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
byt - - | - B B .
2,5 mg, 60 tabl.
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Nazwa, posta¢ | Cena zbytu | Cena Cena Wysokos¢ Wysokos¢ Koszt za Koszt za
i dawka leku netto hurtowa detaliczna limitu doptaty tabletke, tabletke,
[PLN] brutto [PLN] finansowania pacjenta NFZ wspoélna
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Embavi®, 5 mg,
60 tabl. I [ I [ [ [ [

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN - Polski Ztoty

2.3.2 Koszt technologii opcjonalnych

W analizie podstawowej ceny preparatow uwzglednionych w ramach technologii
opcjonalnych oszacowano na podstawie danych raportowanych w aktualnym obwieszczeniu
MZ.

Wedtug Komunikatu Ministra Zdrowia z 13.12.2024 r. refundacja doustnych antykoagulantow
nowej generacji u chorych z migotaniem przedsionkow nie zostata uwzgledniona na wykazie
bezptatnych lekow dla pacjentow po ukonczeniu 65. roku zycia (tzw. lista 65+) [Komunikat
MZ]. W zwiazku z tym udziat dabigatranu i riwaroksabanu na liscie 65+ nie zostat
uwzgledniony w niniejszej analizie.

W przypadku technologii opcjonalnych, w analizie wrazliwosci testowano scenariusz,
w ktorym uwzgledniono minimalny koszt za tabletke analizowanych substancji, zgodnie
z danymi zawartymi w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

Podsumowujac, w zakresie kosztu technologii opcjonalnych, w analizie podstawowej
uwzgledniono:

e sredni wazony koszt za tabletke analizowanych substancji wyznaczony w oparciu
o dane raportowane w aktualnym obwieszczeniu MZ i sprawozdaniu NFZ za listopad
2025 r.

W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujacy scenariusz:

¢ minimalny koszt za tabletke analizowanych substancji wyznaczony w oparciu o dane
raportowane w aktualnym obwieszczeniu MZ.

2.3.2.1 Dabigatran

Koszt dabigatranu oszacowano oddzielnie dla dawki 110 mg oraz dawki 150 mg. Jak
wspomniano w rozdziale 0, w analizie podstawowej koszt oszacowano na podstawie danych
raportowanych w obwieszczeniu MZ i sprawozdaniu NFZ za listopad 2025 r.

W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujaca opcje:

¢ minimalny koszt za tabletke analizowanej substancji wyznaczony w oparciu o dane
raportowane w aktualnym obwieszczeniu MZ.

W Tab. 6 zestawiono wykorzystane w analizie szacunki kosztu dabigatranu (koszty wyrazono
jako koszt 1 tabletki).
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Tab. 6 Koszt dabigatranu (koszt za 1 tabletke).

Dawka dabigatranu

Perspektywa analizy

110 mg 150 mg
Perspektywa NFZ
Analiza podstawowa [PLN] 0,4263 0,5815
Minimalny koszt za tabletke w obwieszczeniu MZ [PLN] 0,4263 0,5814
Perspektywa wspoélna
Analiza podstawowa [PLN] 0,9373 1,1625
Minimalny koszt za tabletke w obwieszczeniu MZ [PLN] 0,8150 1,0888
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; MZ - Minister Zdrowia; PLN - Polski Ztoty

2.3.2.2 Riwaroksaban

Koszt riwaroksabanu oszacowano oddzielnie dla dawki 15 mg oraz dawki 20 mg. W analizie
podstawowej koszt oszacowano na podstawie danych raportowanych w obwieszczeniu MZ i
sprawozdaniu NFZ za listopad 2025 r..

W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujaca opcje:

¢ minimalny koszt za tabletke analizowanej substancji wyznaczony w oparciu o dane
raportowane w aktualnym obwieszczeniu MZ.

W Tab. 7 zestawiono wykorzystane w analizie szacunki kosztu riwaroksabanu (koszty
wyrazono jako koszt 1 tabletki).

Tab. 7 Koszt riwaroksabanu (koszt za 1 tabletke).

Dawka riwaroksabanu

Perspektywa analizy

15 mg 20 mg
Perspektywa NFZ
Analiza podstawowa [PLN] 1,3046 1,7299
Minimalny koszt za tabletke w obwieszczeniu MZ [PLN] 1,0907 1,4696
Perspektywa wspoélna
Analiza podstawowa [PLN] 1,8858 2,4528
Minimalny koszt za tabletke w obwieszczeniu MZ [PLN] 1,5583 2,0996

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; MZ - Minister Zdrowia; PLN - Polski Ztoty

2.4 Zestawienie parametrow

Zestawienie parametrow wykorzystanych w modelu omoéwiono szczegbétowo w aneksie 3.

2.5 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktére wykorzystano, aby zbadaé
stabilnos¢ uzyskiwanych wynikow w zaleznosci od przyjetych zatozen i wartosci parametrow.

2.5.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Stabilnosc¢ wynikow scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametréow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry miaty
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krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikéw. Zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone
najwieksza niepewnoscia:

e parametry wptywajace na koszt wnioskowanych prezentacji preparatu Embavi®,
tj. testowano wariant cen na podstawie réznych cen zbytu netto za DDD apiksabanu;

e dane kosztowe dla uwzglednionych technologii opcjonalnych, tj. koszt za tabletke
dabigatranu oraz koszt za tabletke riwaroksabanu;

e horyzont czasowy;

e wartosci uzytecznosci — dane testowane w analizie ilorazu kosztu i efektu,
tj. testowano alternatywna wartosc uzytecznosci.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
Z opisem w tabeli ponizej, pozostate parametry byty takie, jak w przypadku scenariusza
podstawowego. W Tab. 8 zestawiono parametry testowane w ramach scenariuszowej analizy
wrazliwosci.

Tab. 8. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie

wrazliwosci.
Scenariusz Parametr Analiza Wartos$¢/zakres | Zrédto danych, uzasadnienie
podstawowa w analizie zakresu
wrazliwosci
A Cena zbytu netto za DDD Rowna cena zbytu | Rozna cena zbytu | Zgodnie z informacjami
apiksabanu netto za DDD netto za DDD przekazanymi przez
apiksabanu dla apiksabanu dla Whnioskodawce, ceny
obu prezentacji obu prezentacji przedstawiono w rozdziale 1.7
leku leku
B Parametry wptywajace na koszt Sredni wazony Minimalny koszt W analizie podstawowej ceny
technologii opcjonalnej, tj. na koszt za tabletke za tabletke preparatow uwzglednionych
koszt dabigatranu oraz analizowanych analizowanych w ramach technologii
riwaroksabanu substancji substancji opcjonalnych oszacowano na
wyznaczony wyznaczony podstawie danych
W oparciu o dane w oparciu o dane | raportowanych w obwieszczeniu
raportowane w aktualnym MZ i sprawozdaniu NFZ za
w obwieszczeniu obwieszczeniu MZ | listopad 2025 r. W ramach
MZ i sprawozdaniu analizy wrazliwosci testowano
NFZ za sierpien alternatywne zrodto,
2025r. tj. minimalny koszt za tabletke
wyznaczony w oparcie o dane
z obwieszczenia MZ. Patrz
rozdziat 2.3.2.
C Skrocenie horyzontu analizy do Horyzont 365- Horyzont 60- W analizie podstawowej
60 dni dniowy dniowy przyjeto 365-dniowy horyzont
analizy. W celu przetestowania
krétszego horyzontu, w ramach
analizy wrazliwosci
przedstawiono horyzont 60-
dniowy.
D Alternatywna wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ W analizie podstawowej
uzytecznosci uzytecznosci uzytecznosci przyjeto wartos¢ uzytecznosci z
réwna 0,85 z réwna 0,586 z REGUEIFA Registry. W celu
REGUEIFA publikacji Tsounis | przetestowania alternatywnej
Registry. 2014. wartosci, w ramach analizy
wrazliwosci zastosowano
wartosc z publikacji Tsounis
2014.

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia; MZ — Ministerstwo Zdrowia; DDD - definiowana dawka dobowa (ang. Daily Defined Dose)
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2.5.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na wybrany typ analizy ekonomicznej, tj. minimalizacje kosztow, odstapiono od
przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci.

2.6 Walidacja modelu

2.6.1 Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. Podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sie,
ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii).

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia
zerowych wartosci dla poszczegélnych parametrow kosztowych uzyskano brak kosztow
w danej kategorii.

2.6.2 Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na uwzglednienie w modelu jedynie danych kosztowych, odstgpiono od
przeprowadzania walidacji zewnetrznej. Niniejsza analiza stanowi analize minimalizacji
kosztow, w ktorej przyjeto, ze porownywane schematy charakteryzuja sie porownywalng
skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa. W zwiazku z powyzszym, w
niniejszej analizie nie uwzgledniono danych dotyczacych skutecznosci klinicznej, jak i
bezpieczenstwa terapii apiksabanem oraz terapii za pomoca dabigatranu lub riwaroksabanu,
a analize oparto jedynie na danych kosztowych, tj. poréwnano koszty ponoszone na
analizowane schematy leczenia.

2.6.3 Walidacja konwergencji

Ze wzgledu na specyfike niniejszej analizy (analiza minimalizacji kosztow) oraz specyfike
sytemu wyznaczania cen i odptatnosci dla lekow aptecznych, nie zidentyfikowano analizy,
ktora pozwala na walidacje konwergencji. W wyniku przegladu systematycznego
opublikowanych analiz ekonomicznych zidentyfikowano 10 publikacji, w ramach ktérych
oceniano wnioskowang interwencje i ktore spetnity kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.
Populacje analizowana we wszystkich analizach stanowili pacjenci z migotaniem
przedsionkow, a stosowanymi terapiami byty leki przeciwzakrzepowe - w analizie skupiono
sie na apiksabanie, dabigatranie i riwaroksabanie. W niemal wszystkich publikacjach
wykazano, ze leczenie apiksabanem jest opcja dominujaca lub kosztowo-efektywna w
poréwnaniu do komparatorow (szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 26 i Tab. 27).
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3 Wyniki

3.1 Apiksaban vs dabigatran
3.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Cena zbytu netto, przy ktorej koszty terapii preparatem Embavi® zrownuja sie z kosztami
leczenia dabigatranem w przypadku perspektywy NFZ jest dla prezentacji 5 mg | N I
i wynosi 33,44 PLN. W przypadku perspektywy wspolnej cena zbytu netto
dla prezentacji 2,5 mg jest |l 2 w dla prezentacji 5 mg |l od ceny wnioskowanej i
wynoszg odpowiednio 42,11 PLN i 50,83 PLN.
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Tab. 9. Wyniki analizy podstawowej, apiksaban vs dabigatran — perspektywa NFZ.

Dawki

2,5 mg vs 110 mg |

5 mg vs 150 mg

Analiza minimalizacji kosztéw

Koszt apiksabanu [PLN]

Koszt dabigatranu [PLN]

Roéznica kosztow (apiksaban vs dabigatran) [PLN]

Analiza ilorazu kosztu i efektu

QALY

CUR apiksabanu [PLN]

CUR dabigatranu [PLN]

Réznica CUR (apiksaban vs dabigatran) [PLN]

Cena progowa (ze wzgledu na brak réznic w QALY pomiedzy ocenianymi interwencjami, taka sama dla CMA i CUR)

Cena progowa [PLN]

Nie dotyczy ‘

33,44

CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); CUR — wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio); QALY — liczba lat zycia skorygowana o jakos¢ (ang. Quality-

Adjusted Life Year); PLN - Polski Ztoty
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Tab. 10. Wyniki analizy podstawowej, apiksaban vs dabigatran — perspektywa wspélna.

Dawki

2,5 mg vs 110 mg |

5 mg vs 150 mg

Analiza minimalizacji kosztéw

Koszt apiksabanu [PLN]

Koszt dabigatranu [PLN]

Réznica kosztow (apiksaban vs dabigatran) [PLN]

Analiza ilorazu kosztu i efektu

QALY

CUR apiksabanu [PLN]

CUR dabigatranu [PLN]

Rdznica CUR (apiksaban vs dabigatran) [PLN]

Cena progowa (ze wzgledu na brak réznic w QALY pomiedzy ocenianymi interwencjami, taka sama dla CMA i CUR)

Cena progowa [PLN]

42,11 |

50,83

CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); CUR — wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio); QALY — liczba lat zycia skorygowana o jakos¢ (ang. Quality-

Adjusted Life Year).
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3.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wykazata, ze dla perspektywy NFZ, koszty terapii preparatem Embavi®
dla prezentacji 2,5 mg pozostaja | Gz kosztéw terapii dabigatranem 110 mg w
niemal wszystkich scenariuszach analizy, a dla koszty prezentacji 5 mg | NN kosztow
terapii dabigatranem 150 mg. W scenariuszu A, zaktadajacym wyznaczanie ceny
wnioskowanej terapii w oparciu o PDD a nie DDD, w przypadku perspektywy NFZ istotnie
I <oszty zwiazane z terapia apiksabanem w dawce 2,5 mg.

W przypadku perspektywy wspolnej, w niemal wszystkich scenariuszach koszty terapii
preparatem Embavi® dla prezentacji 2,5 mg pozostaja [l od kosztow terapii
dabigatranem 110 mg, wyjatkiem jest scenariusz A, w ktorym koszty apiksabanu sa [ EGzG
W przypadku prezentacji 5 mg koszty terapii preparatem Embavi® pozostaja [l od
kosztow terapii dabigatranem 150 mg we wszystkich scenariuszach.

Warto podkresli¢, ze w scenariuszu A, zaktadajacym wyznaczanie ceny wnioskowanej terapii
w oparciu o PDD a nie DDD, w przypadku perspektywy NFZ istotnie ||l koszty zwiazane
Z terapia apiksabanem w dawce 2,5 mg, ale koszty zwiazane z terapia apiksabanem 5 mg [}
w stosunku do scenariusza podstawowego. W przypadku perspektywy wspolnej
istotnie | llkoszty zwiazane z terapia apiksabanem w dawce 2,5 mg, ale jednoczesnie
I o \nie istotnie dodatkowe koszty zwiazane z terapia apiksabanem 5 mg.

W przypadku analizy ilorazu kosztu i efektu, uzyskano adekwatne wyniki, jak w przypadku
analizy minimalizacji kosztow. Szczegotowe dane z przeprowadzonych analiz wrazliwosci
podsumowano w Tab. 111 Tab. 12.
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Tab. 11. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla CMA; apiksaban vs dabigatran.

Scenariusz Preparaty Koszt Koszt Réznica Cena progowa Réznica
apiksabanu dabigatranu kosztow (zbytu netto) wzgledna vs
[PLN] [PLN] (apiksaban vs [PLN] scenariusz
dabigatran) podstawowy
[PLN]
Perspektywa NFZ
Podstawowy 2,5 mg vs 110 mg ] ] [ ] Nie dotyczy |
5 mg vs 150 mg I I I 33,44 I
Scenariusz A (rézna CZN za 2,5 mg vs 110 mg ] ] [ 21,82 [ | ]
PDD apiksabany) 5 mg vs 150 mg — 1 | 33,44 .
Scenariusz B (wartosci 2,5 mg vs 110 mg e ] [ Nie dotyczy [
minimalne kosztu
komparatoréow) 5 mg vs 150 mg I [ ] I 33,43 [ ]
Scenariusz C (horyzont 2,5 mg vs 110 mg e [ ] [ ] Nie dotyczy [ ]
czasowy 60 dni) 5 mg vs 150 mg ] L | 33,4 [
Scenariusz D (alternatywna 2,5 mg vs 110 mg I e [ ] Nie dotyczy [ ]
Wartos€ uzytecznosc 5 mg vs 150 mg - L L 33,44 [
Perspektywa wspolna
Podstawowy 2,5 mg vs 110 mg I [ [ 42,11 |
5 mg vs 150 mg N [ [ 50,83 |
Scenariusz A (rézna CZN za 2,5 mg vs 110 mg I [ [ ] 39,02 [ ]
PDD apiksabanu) 5 mg vs 150 mg [ [ [ 50,83 [
Scenariusz B (wartosci 2,5 mg vs 110 mg e e [ 35,70 I
minimalne kosztu
komparatoréw) 5 mg vs 150 mg I I [ 46,97 I
Scenariusz C (horyzont 2,5 mg vs 110 mg ] e e 42,11 [ ]
czasowy 60 dni) 5 mg vs 150 mg ] T T 50,83 |
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Scenariusz Preparaty Koszt Koszt Réznica Cena progowa Réznica
apiksabanu dabigatranu kosztow (zbytu netto) wzgledna vs
[PLN] [PLN] (apiksaban vs [PLN] scenariusz
dabigatran) podstawowy
[PLN]
Scenariusz D (alternatywna 2,5mg vs 110 mg e e e 42,11 [ ]
Wartosc uzytecznosch 5 mg vs 150 mg [ [ [ 50,83 [
CMA - analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); MZ — Ministerstwo Zdrowia; DDD- definiowana dawka dobowa (ang. Daily Defined Dose)
Tab. 12. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla CUR; apiksaban vs dabigatran.
Scenariusz Preparaty Réznica QALY CUR apiksabanu | CUR Réznica CUR Réznica
[PLN] dabigatranu (apiksaban vs wzgledna vs
[PLN] dabigatran) scenariusz
[PLN] podstawowy
Perspektywa NFZ
Podstawowy 2,5 mg vs 110 mg | I I | |
5 mg vs 150 mg | I I I |
Scenariusz A (rozna CZN za 2,5 mg vs 110 mg - - - - -
PPD apiksabanu) 5 mg vs 150 mg ] . . . [
Scenariusz B (wartosci 2,5 mg vs 110 mg e I [ [ ] [ ]
minimalne kosztu
komparatoréw) 5 mg vs 150 mg e I I I [
Scenariusz C (horyzont 2,5 mg vs 110 mg ] e [ [ ] [
czasowy 60 dni 5 mg vs 150 mg N | . | -
Scenariusz D (alternatywna 2,5 mg vs 110 mg ] e [ [ [
wartos¢ uzytecznosc 5 mg vs 150 mg [ [ [ | [
Perspektywa wspdlna
Podstawowy 2,5 mg vs 110 mg | I I I |
5 mg vs 150 mg | | I I |
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Scenariusz Preparaty Ro6znica QALY CUR apiksabanu | CUR Réznica CUR Réznica

[PLN] dabigatranu (apiksaban vs wzgledna vs

[PLN] dabigatran) scenariusz
[PLN] podstawowy

Scenariusz A (rézna CZN za 2,5 mg vs 110 mg e e [ I
PDD apiksabanc) 5 mg vs 150 mg T [ ] |
Scenariusz B (wartosci 2,5 mg vs 110 mg e e [ [ ]
minimalne kosztu
komparatorow) 5 mg vs 150 mg I [ ] [ I
Scenariusz C (horyzont 2,5 mg vs 110 mg I [ [ [
czasowy 60 dni) 5 mg vs 150 mg ] [ C C
Scenariusz D (alternatywna 2,5 mg vs 110 mg [ e [ ] ]
wartosc uzytecznosci) 5 mg vs 150 mg [ [ ] [

CUR - wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio); MZ — Ministerstwo Zdrowia; PLN - Polski Ztoty; CZN - cena zbytu netto; DDD - definiowana dawka dobowa (ang. Daily
Defined Dose); QALY — liczba lat zycia skorygowana o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year); n.d. - nie dotyczy
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3.2 Apiksaban vs riwaroksaban
3.2.1 Wyniki analizy podstawowej

~
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Tab. 13. Wyniki analizy podstawowej, apiksaban vs riwaroksaban — perspektywa NFZ.

Dawki

2,5 mg vs 15 mg

5 mg vs 20 mg

Analiza minimalizacji kosztéw

Koszt apiksabanu [PLN]

Koszt riwaroksabanu [PLN]

Réznica kosztow (apiksaban vs riwaroksaban) [PLN]

Analiza ilorazu kosztu i efektu

QALY

CUR apiksabanu [PLN]

CUR riwaroksabanu [PLN]

Réznica CUR (apiksaban vs riwaroksaban) [PLN]

Cena progowa (ze wzgledu na brak réznic w QALY pomiedzy ocenianymi interwencjami, taka sama dla CMA i CUR)

Cena progowa [PLN]

Nie dotyczy

Nie dotyczy

CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); CUR — wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio); QALY — liczba lat zycia skorygowana o jakos¢ (ang. Quality-

Adjusted Life Year); PLN - Polski Ztoty

Tab. 14. Wyniki analizy podstawowej, apiksaban vs riwaroksaban — perspektywa wspélna.

Dawki
2,5 mg vs 15 mg ‘ 5 mg vs 20 mg
Analiza minimalizacji kosztow
Koszt apiksabanu [PLN] [ L]
Koszt riwaroksabanu [PLN] [ ] I
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Dawki

2,5 mg vs 15 mg ‘ 5 mg vs 20 mg

Analiza minimalizacji kosztow

Rdznica kosztow (apiksaban vs riwaroksaban) [PLN]

Analiza ilorazu kosztu i efektu

QALY

CUR apiksabanu [PLN]

CUR riwaroksabanu [PLN]

Réznica CUR (apiksaban vs riwaroksaban) [PLN]

Cena progowa (ze wzgledu na brak réznic w QALY pomiedzy ocenianymi interwencjami, taka sama dla CMA i CUR)

Cena progowa [PLN] 42,40 ‘ 54,17

CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); CUR — wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio); QALY — liczba lat zycia skorygowana o jako$¢ (ang. Quality-
Adjusted Life Year).
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3.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wykazata, ze w przypadku perspektywy NFZ w niemal wszystkich
analizowanych scenariuszach koszty terapii apiksabanem pozostaja [JJJJl] od kosztow terapii
riwaroksabanem. Wyjatkiem sa: przyjecie po stronie kosztéw komparatora ceny najtanszego
preparatu riwaroksabanu w dawce 20 mg oraz przyjecie réznej CZN za DDD apiksabanu -
w tych scenariuszach koszty terapii apiksabanem (5 mg w przypadku najtanszego
riwaroksabanu 20 mg i 2,5 mg w przypadku réznej CZN za DDD) sa [l od kosztow terapii
riwaroksabanem.

W przypadku perspektywy wspdlnej, warto podkresli¢, ze w scenariuszu A, zaktadajacym
wyznaczanie ceny wnioskowanej terapii w oparciu o PDD a nie DDD, wzrosna istotnie wydatki
zwiazane z terapig apiksabanem w dawce 2,5 mg, ale jednoczesnie koszty zwiazane z terapia
apiksabanem w dawce 5 mg staja sie [l od kosztow terapii riwaroksabanem. Przyjecie
po stronie kosztow komparatora ceny najtanszych preparatow powoduje, ze koszty terapii
apiksabanem sa [ od kosztéw riwaroksabanu. W przypadku perspektywy NFZ tego
scenariusza wzrosng istotnie wydatki zwigzane z terapia apiksabanem w dawce 2,5 mg,
a koszty zwiazane z terapia apiksabanem w dawce 5 mg pozostang bez zmian w stosunku do
scenariusza podstawowego.

W przypadku analizy ilorazu kosztu i efektu, uzyskano adekwatne wyniki, jak w przypadku
analizy minimalizacji kosztow. Szczegotowe dane z przeprowadzonych analiz wrazliwosci
podsumowano w Tab. 15 i Tab. 16.
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Tab. 15. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla CMA; apiksaban vs riwaroksaban.

Scenariusz Preparaty Koszt Koszt Réznica Cena progowa Réznica
apiksabanu riwaroksabanu kosztow (zbytu netto) wzgledna vs
[PLN] [PLN] (apiksaban vs [PLN] scenariusz
riwaroksaban) podstawowy
[PLN]
Perspektywa NFZ
Podstawowy 2,5 mg vs 15 mg ] ] [ Nie dotyczy |
5 mg vs 20 mg ] ] ] Nie dotyczy i
Scenariusz A (rézna CZN za 2,5 mg vs 15 mg e e [ ] 38,74 [
DDD apiksabanu) 5 mg vs 20 mg [ [ | Nie dotyczy [
Scenariusz B (wartosci 2,5 mg vs 15 mg I e ] Nie dotyczy [ ]
minimalne kosztu
komparatoréw) 5 mg vs 20 mg I I [ ] 44,92 I
Scenariusz C (horyzont 2,5 mg vs 15 mg e [ ] [ Nie dotyczy [
czasowy 60 dni) 5 mg vs 20 mg I N | Nie dotyczy |
Scenariusz D (alternatywna 2,5 mg vs 110 mg e e [ Nie dotyczy [ ]
wartosc uzytecznosci) 5 mg vs 150 mg || ] [ Nie dotyczy ]
Perspektywa wspolna
Podstawowy 2,5 mg vs 15 mg ] ] e 42,40 |
5 mg vs 20 mg I I [ 54,17 1
Scenariusz A (rézna CZN za 2,5 mg vs 15 mg I [ [ ] 39,32 [ ]
DDD apiksabanu) 5 mg vs 20 mg ] ] | 54,17 [
Scenariusz B (wartosci 2,5 mg vs 15 mg e I [ ] 33.82 [ ]
minimalne kosztu :
komparatorow) 5 mg vs 20 mg I ] [ 44,92 I
Scenariusz C (horyzont 2,5 mg vs 15 mg [ ] I 42,40 [
czasowy 6 ) 5 mg vs 20 mg mn —- —] 54,17 —
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Scenariusz Preparaty Koszt Koszt Réznica Cena progowa Réznica
apiksabanu riwaroksabanu kosztow (zbytu netto) wzgledna vs
[PLN] [PLN] (apiksaban vs [PLN] scenariusz
riwaroksaban) podstawowy
[PLN]
Scenariusz D (alternatywna 2,5 mg vs 110 mg ] ] e 42,40 [
wartosc uzytecznoscl) 5 mg vs 150 mg [ | [ 54,17 [
CMA - analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); MZ — Ministerstwo Zdrowia; DDD- definiowana dawka dobowa (ang. Daily Defined Dose)
Tab. 16. Scenariuszowa analiza wrazliwosci dla CUR; apiksaban vs riwaroksaban.
Scenariusz Preparaty Réznica QALY CUR apiksabanu | CUR Réznica CUR Réznica
[PLN] riwaroksabanu (apiksaban vs wzgledna vs
[PLN] riwaroksaban) scenariusz
[PLN] podstawowy
Perspektywa NFZ
Podstawowy 2,5 mg vs 15 mg | I I I |
5 mg vs 20 mg | I I I |
Scenariusz A (rézna CZN za 2,5 mg vs 15 mg -I - - - -
PPD apiksabanu 5 mg vs 20 mg | T . ] .
Scenariusz B (wartosci 2,5 mg vs 15 mg e I s I I
minimalne kosztu
komparatoréw) 5 mg vs 20 mg e I I I I
Scenariusz C (horyzont 2,5 mg vs 15 mg [ ] [ [ [ ]
czasowy 60 dri) 5 mg vs 20 mg ] | . I .
Scenariusz D (alternatywna 2,5 mg vs 110 mg [ ] [ [ ]
Wartosc uzytecznosc) 5 mg vs 150 mg [ - [ [ [
Perspektywa wspdlna
Podstawowy 2,5 mg vs 15 mg | I I I |
5 mg vs 20 mg [ [ [ [ |
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Scenariusz Preparaty Ro6znica QALY CUR apiksabanu | CUR Réznica CUR Réznica

[PLN] riwaroksabanu (apiksaban vs wzgledna vs

[PLN] riwaroksaban) scenariusz
[PLN] podstawowy

Scenariusz A (rézna CZN za 2,5 mg vs 15 mg I ] [ ] I [ ]
DDD apiksabanu) 5 mg vs 20 mg ] I I [ [
Scenariusz B (wartosci 2,5 mg vs 15 mg C C C C C
minimalne kosztu
komparatoréw) 5 mg vs 20 mg I I I I |
Scenariusz C (horyzont 2,5 mg vs 15 mg e [ [ I [
czasowy 60 dni) 5 mg vs 20 mg C_ . ] ] .
Scenariusz D (alternatywna 2,5 mg vs 110 mg ] e [ I ]
wartos¢ uzytecznoscl) 5 mg vs 150 mg T C — — ]

CUR - wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio); MZ — Ministerstwo Zdrowia; PLN - Polski Ztoty; CZN - cena zbytu netto; DDD - definiowana dawka dobowa (ang. Daily
Defined Dose); QALY — liczba lat zycia skorygowana o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year).
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3.3 Cena wynikajaca art. 13.3 ustawy o refundacji

Wyniki przedstawiono jedynie dla perspektywy wspdlnej, co wynik z faktu, ze biorac pod
uwage wspolny limit finansowania w grupie 22.1, kazda cena apiksabanu bedzie spetniata
wymogi art. 13.3 ustawy o refundacji. W analizowanych mniejszych oraz wiekszych dawkach
preparatow, w obu przypadkach dabigatran jest technologia opcjonalng o
najkorzystniejszym wspoétczynniku efektéw zdrowotnych do kosztow (patrz rozdziat 3.1.1 i
3.2.1). Ceny zbytu netto wnioskowanej technologii przy ktérych zrownuja sie z kosztami
leczenia dabigatranem wynosza 42,11 PLN oraz 50,83 PLN, odpowiednio dla dawki 2,5 mg
oraz 5 mg.

Tab. 17. Wyniki wspétczynnikow efektéw zdrowotnych do kosztow.

Dawki
Mniejsze Wieksze
Perspektywa wspélna
CUR dabigatranu [PLN] 804,97 998,41
CUR riwaroksabanu [PLN] 809,79 1 053,24
CZN apiksabanu wynikajaca z art. 13.3 ustawy [PLN] 42,11 50,83

CUR — wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio); CZN - cena zbytu netto; PLN - Polski Ztoty
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4 Ograniczenia

Wsrod ograniczen analizy nalezy wymienic nastepujace kwestie:

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych terapie apiksabanem
wzgledem terapii dabigatranem i riwaroksabanem, przyjeto, ze porownywane
schematy charakteryzuja sie poréwnywalna skutecznoscig oraz porownywalnym
profilem bezpieczenstwa i w zwiazku z czym przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow (zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej). Przyjete
zatozenie ma odzwierciedlenie w wynikach porownania posredniego oraz
pozycjonowania DOAC w wytycznych klinicznych (wytyczne nie réznicuja DOAC w
zakresie skutecznosci i nie wskazuja na preferowany wybor ktorejkolwiek z
interwencji). Warto réwniez podkresli¢, ze w Polsce, wszystkie DOAC refundowane
sq w ramach wspdlnej grupy limitowej 22.1, a zgodnie z ustawa refundacyjna ,,Do
grupy limitowej kwalifikuje sie: 1) lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa
albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania;”.

Roczny horyzont czasowy. NVAF jest choroba przewlekta i leczenie najczesciej
kontynuuje sie znacznie dtuzej niz 1 rok. Przy czym nalezy podkreslic, ze wybor
horyzontu obserwacji cho¢ arbitralny, nie ma wptywu na wyniki analizy ze wzgledu
na nieréznicowanie efektow zdrowotnych dla interwencji i komparatorow. W analizie
wrazliwosci przetestowano réwniez 60-dniowy horyzont analizy.

W ramach analizy ilorazu kosztu i efektu uzyto wartosci uzytecznosci dla pacjentow
Z migotaniem przedsionkdw leczonych DOAC (wartos¢ ogolna dla wszystkich DOAC).
W ramach analizy scenariuszowej przetestowano alternatywna wartos¢ uzytecznosci.
Niniejsze ograniczenie nie ma praktycznego znaczenia, poniewaz analiza nie
réznicuje efektow zdrowotnych pomiedzy porownywanymi technologiami.
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5 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
w ramach refundacji aptecznej (katalog A1) preparatu Embavi® (apiksaban) w leczeniu
dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wada zastawkowa,
z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka takimi jak wczesniejszy udar, przemijajacy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub zastoinowa niewydolnosc
serca.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje dwie prezentacje
preparatu Embavi®:

e Embavi® 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201269;
e Embavi®, 5 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN: 5995327201337..

Wyniki niniejszej analizy wskazuja, ze dla perspektywy ptatnika publicznego wnioskowane
prezentacje preparatu Embavi® sa [l opcja terapeutyczna w poréwnaniu do terapii
preparatami riwaroksabanu. W porownaniu do dabigatranu, Embavi® 2,5 mg jest opcja
poréwnywalna cenowo z dabigatranem 110 mg a Embavi® 5 mg |l od dabigatranu
150 mg. Istothnym elementem wykazanym w analizie jest fakt, ze przyjecie odmiennego od
zwykle przyjmowanego przez MZ podejscia do wyznaczania ceny preparatow w grupie
limitowej 22.1, opartego o DDD, tj. przyjecie podejscia opartego o PDD, powoduje istotny
wzrost kosztéw apiksabanu w dawce 2,5 mg w poréownaniu do obydwu komparatorow
w wariancie perspektywy NFZ. Dodatkowo, powoduje to istotne zwiekszenie wydatkow
w przypadku porownania z dabigatranem w dawce 110 mg oraz riwaroksabanem w dawce
15 mg, spadek wydatkow w przypadku poréwnania z dabigatranem 150 mg, a takze
powstawanie oszczednosci dla poréwnania z riwaroksabanem w dawce 20 mg w wariancie
perspektywy wspolnej.
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6 Whnioski koncowe

Wyniki niniejszej analizy wskazuja, ze z perspektywy ptatnika publicznego wnioskowane
prezentacje preparatu Embavi® sa [} opcja terapeutyczna w poréwnaniu do terapii
preparatami riwaroksabanu. W porownaniu do dabigatranu, Embavi® 2,5 mg jest opcja
I - d-bigatranem 110 mg a Embavi® 5 mg [l od dabigatranu
150 mg. Dla perspektywy wspolnej, Embavi® 2,5 mg jest |l opcja terapeutyczna niz
dabigatran 110 mg i riwaroksaban 15 mg, a Embavi® 5 mg jest |l niz dabigatran 150 mg
i riwaroksaban 20 mg.
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Aneks 1. Przeglad uzytecznosci

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) i poszukiwano w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtérnych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e populacja pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw niezwigzanym z wada zastawkowa
z krajow europejskich (poszukiwano wartosci uzytecznosci oszacowanych w populacji
jak najbardziej zblizonej do populacji polskiej);

¢ badania, w ktorych raportowano wartosci uzytecznosci dla migotania przedsionkow;
e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;

e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

e publikacje petno tekstowe.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtérne) w bazie MEDLINE (PubMed), 26.11.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 Atrial Fibrillation [Mesh] 79 574
#2 atrial fibrillation* [text word] 12 449
#3 non-valvular atrial fibrillation [text word] 2 817
#4 NVAF [text word] 1897
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 124 501
#6 Euroqol [Text Word] 10 281
#7 EQ-5D [Text Word] 16 221
#8 #6 OR #7 20727
#9 #5 AND #8 139

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I . W toku
przeszukiwan baz danych 139 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji prac. Do analizy wtaczono 2 prace.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu

wartosci uzytecznosci.

p
Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych ]
A
-E Prace zidentyfikowane przez:
«Q
§ PubMed (n = 139)
= tacznie: 139
=
p— \ 4
Sprawdzone prace | | Prace odrzucone na podstawie
(n=3) tytutu/abstraktu (n = 136)
Rekordy pobrane, poddane analizie .
petnego tekstu Prace niepobrane, brak petnego tekstu
- (n=0)
o (n=3)
[
Q
Q
o A
Prace oceniane pod
kwalifikalnosci
a| Prace wykluczone:
(n=3) "
e brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci (n =1).
——
)
g
§ Prace wigczone do przegladu
s (n=2)
——/

W Tab. 19 oraz Tab. 20 zestawiono prace wtaczone oraz prace wykluczone z przegladu

wartosci uzytecznosci.
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Tab. 19. Prace wtaczone do przegladu wartosci uzytecznosci.

Kod badania

Publikacja

REGUEIFA
Registry

Cabanas-Grandio P, Gonzalez-Melchor L, Caamafno MV, Windcheid EF, Babarro
EG, Bobin OD, Portela MP, Delgado OP, Teja JE, Feijoo MG, Freire E, Castro OD,
Garcia JM, Garcia-Seara J, Gonzalez-Juanatey C. Health-Related Quality of Life
and Satisfaction in Atrial Fibrillation Patients on Anticoagulant Therapy:
Differences between Vitamin K Antagonists and Direct Oral Anticoagulants;
Results from the Multicentre REGUEIFA Registry. J Clin Med. 2024 Sep
6;13(17):5283.

Tsounis 2014

Tsounis D, loannidis A, Bouras G, Raikou M, Giannopoulos G, Deftereos S,
Kossyvakis C, Toutouzas K, Tousoulis D, Synetos A, Pyrgakis V, Niakas D,
Stefanadis C. Assessment of health-related quality of life in a greek symptomatic
population with atrial fibrillation: correlation with functional status and
echocardiographic indices. Hellenic J Cardiol. 2014 Nov-Dec;55(6):475-85.

Tab. 20. Prace wykluczone z przegladu wartosci uzytecznosci.

Kod badania | Publikacja Powdd odrzucenia
Benzimra Benzimra M, Bonnamour B, Duracinsky M, Brak poszukiwanych wartosci
2018 Lalanne C, Aubert JP, Chassany O, Aubin- uzytecznosci.

Auger |, Mahé I. Real-life experience of
quality of life, treatment satisfaction, and
adherence in patients receiving oral
anticoagulants for atrial fibrillation. Patient
Prefer Adherence. 2018 Jan 4;12:79-87.

Oméwienie wtaczonych badan

W toku przeszukiwania bazy PubMed zidentyfikowano 2 badania, ktore spetnity kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy pod wzgledem raportowanych wartosci uzytecznosci.
W jednym badaniu raportowano wartos¢ uzytecznosci dla pacjentow z migotaniem
przedsionkéw po terapii DOAC. W drugim badaniu raportowano warto$¢ uzytecznosci dla
pacjentdéw z migotaniem przedsionkow, ktorzy zgtosili sie na oddziat ratunkowy lub zostali
przyjeci na oddziat kardiologiczny.

W Tab. 21 podsumowano wartosci uzytecznosci przedstawione w zidentyfikowanych pracach.

Tab. 21. Wartosci uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanych pracach.

Zrodto Metodyka Wartosci uzytecznosci +SD

REGUEIFA W badaniu dokonano pomiaréw jakosci zycia Wartosc uzytecznosci dla

Registry w zaleznosci od zastosowanego leczenia, VKA lub pacjentdéw z migotaniem
DOAC. Niniejsze badanie przeprowadzono przedsionkdw po terapii

w hiszpanskiej populacji. Jakos¢ zycia pacjentow DOAC: 0,85 + 0,2
oceniano za pomoca kwestionariusza EQ-5D.
W badaniu uwzgledniono 904 pacjentéw

Z migotaniem przedsionkow.
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Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci +SD
Tsounis 2014 | W badaniu dokonano pomiaréw jakosci zycia Wartosc uzytecznosci dla
w zaleznosci od stanu funkcjonalnego i wskaznika | pacjentow z migotaniem
echokardiograficznego. Niniejsze badanie przedsionkéw: 0,586 + 0,231

przeprowadzono w greckiej populacji. Jakos¢ zycia
pacjentow oceniano za pomocg kwestionariusza
EQ-5D. W badaniu uwzgledniono 108 pacjentow

z migotaniem przedsionkow, ktorzy zgtosili sie na
oddziat ratunkowy lub zostali przyjeci na oddziat
kardiologiczny.

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); VKA - antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists); DOAC -
doustne antykoagulanty o bezposrednim dziataniu (ang. direct oral anticoagulants).
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
apiksabanu w populacji dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkéow niezwiazanym z
wada zastawkowa, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka takimi jak wczesniejszy udar,
przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub
zastoinowa niewydolnos¢ serca. Przegladem objeto bazy Medline (poprzez PubMed) oraz The
Cochrane Library.

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e analizy ekonomiczne, w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
apiksabanu z kosztami i efektami uwzglednionej technologii opcjonalnej, tj. terapii
dabigatranem i riwaroksabanem;

e populacja wskazana we wniosku oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowanych
dla populacji wskazanej we wniosku, pod uwage brano analizy w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku (wyszukiwania nie ograniczano pod wzgledem wskazania);

e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

e publikacje petnotekstowe.
Ekstrahowano dane dotyczace:

¢ wskazania;

e uwzglednionych stanow zdrowia;

e zrddet danych klinicznych;

e interwencji i komparatora;

¢ horyzontu czasowego;

e dtugosci cyklu;

e zrodet wartosci uzytecznosci;

e uzyskanych wynikow.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 22 i Tab. 23.

Tab. 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
(PubMed), 01.12.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 apixaban [Supplementary Concept] 2 821
#2 Apixaban [text word] 6 696
#3 Eliquis [text word] 111
#4 #1 OR #2 OR #3 6 715
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#5 Economics[MeSH Terms] 763 889
#6 Economic*[Text Word] 892 171
#7 cost*[Text Word] 1056 915
#8 #5 OR #6 OR #7 1924 921
#9 #4 AND #8 569

Tab. 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane,
01.12.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 apixaban 1500
#2 Eliquis 102
#3 #1 OR #2 1 505
#4 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 21 655
#5 Economic* 46 402
#6 cost* 116 677
#7 #4 OR #5 OR #6 137 154
#8 #3 AND #7 149

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I . W toku
przeszukiwan baz danych 718 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji prac. Dziesiec ze zidentyfikowanych prac spetnito kryteria wtaczenia
do analizy.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz

ekonomicznych.
@
Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow }
-
M
o Prace zidentyfikowane przez: b g
© race usuniete przed oceng wstepna:
S PubMed (n = 569) — > wep awsiepna
& Usuniete duplikaty (n = 39)
E‘ Cochrane (n = 149)
()]
K= tacznie: 718
———
A4
4 )\
Sprawdzone prace L »| Prace odrzucone na podstawie
(n = 679) tytutu/abstraktu (n = 666)
v
© Rekordy pobrane, poddane analizie ».| Prace niepobrane, brak petnego tekstu
5 petnego tekstu
o (n=1)
o (n=13)
\4
Prace oceniane pod katem Prace wykluczone:
kwalifikalnosci >
(n=2)
(n=12) . . . .
\ J n =1 — nieodpowiednie poréwnanie
n=1 — praca w jezyku innym niz
( h angielski/polski
Prace wigczone do przeglagdu baz
g danych
8
_% (n=10)
s
& J

W Tab. 24 oraz Tab. 25 zestawiono prace wtaczone oraz wykluczone z przegladu analiz
ekonomicznych.

Tab. 24. Prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania | Publikacja

Zheng 2014 Zheng Y, Sorensen SV, Gonschior AK, Noack H, Heinrich-Nols J, Sunderland T,
Kansal AR. Comparison of the cost-effectiveness of new oral anticoagulants for
the prevention of stroke and systemic embolism in atrial fibrillation in a UK
setting. Clin Ther. 2014 Dec 1;36(12):2015-2028.e2.
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Kod badania

Publikacja

de Jong 2019

de Jong LA, Groeneveld J, Stevanovic J, Rila H, Tieleman RG, Huisman MV,
Postma MJ, van Hulst M. Cost-effectiveness of apixaban compared to other
anticoagulants in patients with atrial fibrillation in the real-world and trial
settings. PLoS One. 2019 Sep 17;14(9):e0222658.

Lip 2014

Lip GY, Kongnakorn T, Phatak H, Kuznik A, Lanitis T, Liu LZ, lloeje U, Hernandez
L, Dorian P. Cost-effectiveness of apixaban versus other new oral anticoagulants
for stroke prevention in atrial fibrillation. Clin Ther. 2014 Feb 1;36(2):192-
210.e20.

Peng 2023

Peng K, Li Y, Chan EW, Wong ICK, Li X. Cost-Effectiveness of Direct Oral
Anticoagulants in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation in Hong Kong.
Value Health Reg Issues. 2023 Jul;36:51-57.

Atreja 2025

Atreja N, Johannesen K, Subash R, Bektur C, Hagan M, Hines DM, Dunnett I,
Stawowczyk E. US cost-effectiveness analysis of apixaban compared with
warfarin, dabigatran and rivaroxaban for nonvalvular atrial fibrillation, focusing
on equal value of life years and health years in total. J Comp Eff Res. 2025
Jan;14(1):e240163.

Hallinen 2021

Hallinen T, Soini E, Asseburg C, Linna M, Eloranta P, Sintonen S, Kosunen M. Cost-
Effectiveness of Apixaban versus Other Direct Oral Anticoagulants and Warfarin in
the Prevention of Thromboembolic Complications Among Finnish Patients with
Non-Valvular Atrial Fibrillation. Clinicoecon Outcomes Res. 2021 Aug 13;13:745-
755.

Verhoef 2014

Verhoef Tl, Redekop WK, Hasrat F, de Boer A, Maitland-van der Zee AH. Cost
effectiveness of new oral anticoagulants for stroke prevention in patients with
atrial fibrillation in two different European healthcare settings. Am J Cardiovasc
Drugs. 2014 Dec;14(6):451-62.

Aoudia 2017

Aoudia Y, Kongnakorn T, Merinopoulou E, Bettayeb MS, Kherraf SA. Cost-
effectiveness of Apixaban for Stroke Prevention in Patients with Atrial Fibrillation
in Algeria. J Health Econ Outcomes Res. 2017 May 5;5(1):39-54.

Tajik 2024

Tajik A, Abbasi A, Goudarzi Z, Izadi-Moud A, Varmaghani M. Cost-Effectiveness
and Budget Impact Analysis of Apixaban and Rivaroxaban Versus Warfarin in the
Prevention of Stroke in Patients With Non-Valvular Atrial Fibrillation (NVAF) in

Iran. Clin Cardiol. 2024 Jun;47(6):e24311.

Limone 2013

Limone BL, Baker WL, Kluger J, Coleman Cl. Novel anticoagulants for stroke
prevention in atrial fibrillation: a systematic review of cost-effectiveness models.
PLoS One. 2013 Apr 23;8(4):e62183.

Tab. 25. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania

Publikacja Powadd odrzucenia

Mohan 2025

Mohan A, Damgacioglu H, Deshmukh AA,
Chen H, Wanat M, Essien EJ, Paranjpe R,
Fatima B, Abughosh S. Impact of adherence
on the cost-effectiveness of apixaban and
rivaroxaban in stroke prevention among
patients with atrial fibrillation in the United
States. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes
Res. 2025 Jan;25(1):63-70.

Brak petnego tekstu.
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Kod badania | Publikacja Powod odrzucenia

Costa 2015 Costa J, Fiorentino F, Caldeira D, Inés M, Publikacja w jezyku
Lopes Pereira C, Pinheiro L, Vaz-Carneiro A, portugalskim.
Borges M, Gouveia M. Cost-effectiveness of
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
for atrial fibrillation in Portugal. Rev Port
Cardiol. 2015 Dec;34(12):723-37. English,
Portuguese.

Krejczy 2014 | Krejczy M, Harenberg J, Marx S, Obermann K, | Porownanie z warfaryna.
Frolich L, Wehling M. Comparison of cost-
effectiveness of anticoagulation with
dabigatran, rivaroxaban and apixaban in
patients with non-valvular atrial fibrillation
across countries. J Thromb Thrombolysis.
2014 May;37(4):507-23.

Oméwienie wtaczonych badan

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 10 analiz ekonomicznych, ktore spetnity
kryteria wtaczenia do niniejszego opracowania. Szczegétowe wyniki podsumowano w Tab.
26. i Tab. 27.
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Tab. 26. Zidentyfikowane analizy ekonomiczne.

Parametr Zheng 2014 Verhoef 2014 Aoudia 2017 Atreja 2025 de Jong 2019
Wskazanie Prewencja udaru mézgu | Prewencja udaru mézgu i zatorowosci Prewencja udaru mozgu i Prewencja udaru mozgu i Prewencja udaru niedokrwiennego i
i zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem | zatorowosci systemowej u pacjentow | zatorowosci systemowej u zatorowosci systemowej u pacjentow
systemowej u przedsionkow wymagajacych Z migotaniem przedsionkow (AF). dorostych pacjentow z Z migotaniem przedsionkow (AF)
pacjentow z przewlektej antykoagulacji doustnej. niezastawkowym wymagajacych przewlektej doustnej
migotaniem migotaniem przedsionkow antykoagulacji.
przedsionkow (AF) (NVAF) wymagajacych
wymagajacych doustnej doustnej antykoagulacji.
antykoagulacji.
Kraj Wielka Brytania Holandia i Wielka Brytania (oddzielne Algieria Stany Zjednoczone Holandia
analizy z uzyciem specyficznych tabel
przezycia, kosztow i jakosci opieki
przeciwzakrzepowej).
Poréwnanie Dabigatran (150/110 mg | Apiksaban, riwaroksaban i dabigatran Apiksaban vs acenokumarol; Apiksaban 5 mg dwa razy Analiza oparta na danych z badan

BID wg wieku) vs
riwaroksaban 20 mg OD
vs apiksaban 5 mg BID vs
warfaryna (standardowa
opieka).

vs pochodne kumaryny
(acenokumarol/fenprokumon w
Holandii, warfaryna w UK).

Apiksaban vs riwaroksaban;
Apiksaban vs aspiryna.

dziennie (bd) vs warfaryna,
dabigatran 150 mg bd i
riwaroksaban 20 mg od jako
leczenie pierwszej linii;
dodatkowy scenariusz:
apiksaban vs riwaroksaban
(HR z Ray 2021).

klinicznych:
e  apiksaban vs VKA

(warfaryna),

e  apiksaban vs dabigatran
110 mg,

e  apiksaban vs dabigatran
150 mg,

. apiksaban vs riwaroksaban,

e  apiksaban vs edoksaban.
Analiza oparta na danych
rzeczywistych:

. apiksaban vs VKA,

e  apiksaban vs dabigatran,

e  apiksaban vs riwaroksaban.
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Parametr Zheng 2014 Verhoef 2014 Aoudia 2017 Atreja 2025 de Jong 2019
Perspektywa Ptatnik publiczny - Perspektywa systemu ochrony zdrowia | Ptatnik publiczny Gtéwna analiza: Perspektywa spoteczna- uwzgledniono
National Health Service | - koszty medyczne, bez kosztow perspektywa ptatnika koszty medyczne bezposrednie oraz
(NHS); uwzgledniono posrednich. publicznego - Medicare. koszty posrednie (m.in. opieka
wytacznie bezposrednie Dodatkowo scenariusz z nieformalna, koszty podrézy). W
koszty opieki perspektywy spotecznej scenariuszu 1 dodatkowo perspektywa
zdrowotnej. (uwzglednienie kosztow ptatnika systemu ochrony zdrowia.
posrednich i opieki
spotecznej).
Zrodto danych Dane z badan Il fazy: Wspétczynniki zdarzen klinicznych dla | ARISTOTLE, AVERROES; posrednie Bazowe roczne Dla analizy badan klinicznych:
klinicznych RE-LY (dabigatran), NOAC z badan Ill fazy ARISTOTLE poréwnanie dla riwaroksabanu; prawdopodobienstwa e ryzyka zdarzen (udar,

ARISTOTLE (apiksaban),
ROCKET-AF
(riwaroksaban);
posrednie poréwnanie z
wykorzystaniem
warfaryny jako
wspolnego komparatora
i korekta na roznice w
kontroli INR.

(apiksaban), ROCKET-AF
(riwaroksaban), RE-LY (dabigatran);
dla kumaryn - na podstawie czasu w
zakresie terapeutycznym INR (TTR) i
metaanalizy Oake i wsp.

warfaryna = acenokumarol.

zdarzen (udar, krwawienia,
MI, ICH, SE, TIA, zgon) z
Lopez-Lopez 2017;
wspotczynniki HR dla DOAC
vs warfaryna dla udaru,
CRB, ICH i $miertelnosci
catkowitej z badania
kohortowego Graham 2019;
HR dla MI, SE, TIA i
scenariusz alternatywny
apiksaban vs riwaroksaban z
Ray 2021.

krwawienia, MI, SE itd.) dla
apiksabanu i VKA z badania
ARISTOTLE,

. hazard ratios dla
dabigatranu 110/150 mg,
riwaroksabanu i
edoksabanu z network
meta-analysis (Lip et al.)
taczacej RCT: ARISTOTLE,
RE-LY, ROCKET-AF,
ENGAGE-AF.

Dla analizy danych rzeczywistych:

e  czestosci zdarzen i HR dla
apiksabanu, VKA,
dabigatranu i
riwaroksabanu z badania
obserwacyjnego Lip et al.
(dobor najlepszej pracy
RWD po przegladzie
systematycznym).
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Parametr

Zheng 2014

Verhoef 2014

Aoudia 2017

Atreja 2025

de Jong 2019

Stany wyrdznione
w modelu

Model Markowa
obejmujacy: AF bez
powiktan, udar
niedokrwienny, zator
systemowy, TIA, zawat
serca, krwotok
Srodczaszkowy (w tym
udar krwotoczny),
powazne krwawienia
pozakranuialne, drobne
krwawienia, rozne
poziomy niesprawnosci
po udarze/ICH
(niezalezny,
umiarkowanie i
catkowicie zalezny) oraz
zgon.

Model decyzyjno-Markowowski z 9
stanami: AF bez powiktan, udar
niedokrwienny, TIA, zawat serca, zator
systemowy, krwotok Srddczaszkowy,
krwawienie pozaczaszkowe (ECH), stan
niepetnosprawnosci poudarowej oraz
zgon.

Model Markowa obejmujacy: AF,
udar niedokrwienny/krwotoczny,
ICH, MI, SE, OMB, CRNM,
hospitalizacje CV, zgon.

Model Markowa z 17 stanami
zdrowia: AF-well (NVAF bez
powiktan); pojedyncze
zdarzenia (udar, CRB, MI,
ICH); kombinacje 2-4
zdarzen (np. udar+Ml,
udar+CRB, MI+ICH itd.);
przejsciowe zdarzenia TIA i
SE; stan zgonu jako stan
pochtaniajacy.

Model Markowa obejmujacy:

AF (z antykoagulacja), AF bez
leczenia przeciwzakrzepowego (po
odstawieniu AC), udar niedokrwienny
(tagodny, umiarkowany, ciezki, zgon),
udar krwotoczny / ICH (tagodny,
umiarkowany, ciezki, zgon), inne
duze krwawienie (other MB),
klinicznie istotne krwawienie
niemajace charakteru duzego
(CRNMB), zawat serca (MI), zator
systemowy (SE), inne zgony,
odstawienie leczenia AC niezwigzane
z powiktaniami.

Zrodto wartosci

Opublikowane wartosci

Bazowa uzytecznosc dla AF 0,81;

EQ-5D (dane UK); dekrementy dla

Uzytecznosci stanu zdrowia

Bazowa uzytecznosc dla AF oraz

uzytecznosci dla populacji z AF w ubytki uzytecznosci dla kumaryn (- NOAC/VKA. pochodza z: Harrington 2013 | uzytecznosci dla udaru, Ml i SE z
warunkach brytyjskich: 0,013) i NOAC (-0,006) oraz dla (koszt-efektywnos¢ NOAC w | katalogu EQ-5D dla UK - Sullivan et al.
bazowa uzytecznos¢ poszczegolnych zdarzen (udar, TIA, SE, AF), Joundi 2022 (przeglad
0,81 dla AF oraz ubytki MI, ICH, ECH, niepetnosprawnos¢) wg uzytecznosci po udarze) : -
uzytecznosci dla opublikowanych badan jakosci zycia w oraz Sullivan 2006 (EQ-5D %ilgﬁhm;lngcﬁzgﬁgﬂz? g}lz?\llf‘iBH ’
zdarzen ostrych (udar, AF. dla przewlektych stanow w hospitalizacji CV oraz dlé,l leczeniia
TIA, SE, ICH/ECH, popula(;;n USA). Dla czesci VKA | NOAC zaczerpnicte z wezesniej
zawat, drobne zdarzen (np. udar, ICH) opublikowanych analiz
krwawienia) i stanow zastosowano wartosci z ekonomicznych (m.in. Stevanovic i
przewlektych po opublikowanych analiz wsp.) o
udarze/zawatach. jakosci zycia, przy czym nie h

wszystkie byty specyficzne
dla populacji USA.

Horyzont Dozywotni Dozywotni Dozywotni Dozywotni Dozywotni

obserwacji

Dtugosc cyklu 3 miesiace 1 miesiac 3 miesiace 3 miesiace 6 tygodni
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Parametr Zheng 2014 Verhoef 2014 Aoudia 2017 Atreja 2025 de Jong 2019

Wyniki Dabigatran: 7,68 QALY; Holandia: przy progowym WTP 20 000 Apiksaban: 5,199 QALY; 978 530. W analizie bazowej Analiza RCT:

(ICUR/ICER) koszt zycia £23 342 - €/QALY dabigatran ma ICER ok. 82 Riwaroksaban: 5,157 QALY; 1 031 (perspektywa Medicare): apiksaban vs dabigatran 110 mg,
najnizszy sposrod NOAC. | 292€/QALY w poréwnaniu z 387. apiksaban generowat wiecej | dabigatran 150 mg, riwaroksaban,
Apiksaban: 7,63 QALY; apiksabanem i nie jest uznany za Apiksaban dominuje nad efektow zdrowotnych edoksaban - apiksaban dominujacy

£24 014. Riwaroksaban:
7,47 QALY; £25 220.
Warfaryna: 7,36 QALY;
£24 680. Dabigatran jest
strategia dominujaca
wobec apiksabanu,
riwaroksabanu oraz
warfaryny (nizsze
koszty, wyzsze QALY).

optacalny.

riwaroksabanem.

(QALY, LY, evLY, HYT) od
wszystkich komparatorow.
Inkrementalne evLY: +1,08
vs dabigatran, +1,72 vs
riwaroksaban;
inkrementalne HYT:
odpowiednio +1,08, +1,73.
ICER/evLYG: 7809 USD vs
dabigatran, 775 USD vs
riwaroksaban; ICER/HYTG:
7769 USD, 768 USD. Przy
uwzglednieniu perspektywy
spotecznej apiksaban
dominuje riwaroksaban
(nizsze koszty, wyzsze
efekty) i pozostaje
kosztowo-efektywny wobec
dabigatranu.

(nizsze koszty i wiecej QALY).
Analiza RWD:

apiksaban vs dabigatran,
riwaroksaban - apiksaban dominujacy
(nizsze koszty i wigksza liczba QALY).

Scenariusze:

Perspektywa ptatnika - apiksaban
pozostaje dominujacy.

Przy zatozeniu rownych wskaznikow
odstawienia AC dla wszystkich NOAC -
apiksaban nadal dominuje nad
dabigatranem 110 mg i
riwaroksabanem, natomiast vs
dabigatran 150 mg ICER rosnie do ok.
€244 079/QALY (brak optacalnosci
przy progu 20 000 €/QALY).

AF - migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation); NVAF - niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. non-valvular atrial fibrillation); NHS - Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii (ang.
National Health Service); INR - miedzynarodowy znormalizowany wspotczynnik krzepniecia (ang. international normalized ratio); TTR - czas pozostawania w zakresie terapeutycznym INR (ang. time in
therapeutic range); NOAC - nowe doustne leki przeciwzakrzepowe / antykoagulanty (ang. non-vitamin K oral anticoagulants / novel oral anticoagulants); DOAC - bezposrednie doustne leki
przeciwzakrzepowe (ang. direct oral anticoagulants); VKA - antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists); MI - zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction); ICH - krwotok Sroddczaszkowy
(ang. intracranial hemorrhage); SE - zatorowos¢ systemowa (ang. systemic embolism); TIA - przemijajacy napad niedokrwienny (ang. transient ischemic attack); CRB - klinicznie istotne krwawienie
(ang. clinically relevant bleeding); ECH - krwawienie pozaczaszkowe (ang. extracranial hemorrhage); OMB - inne duze krwawienie (ang. other major bleeding); CRNM - klinicznie istotne krwawienie
niemajace charakteru duzego (ang. clinically relevant non-major bleeding); CV - sercowo-naczyniowy / sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular); EQ-5D - kwestionariusz jakosci zycia EQ-5D (ang. EQ-
5D health-related quality of life questionnaire); QALY - lata Zycia skorygowane jakoscia (ang. quality-adjusted life years); LY - lata zycia (ang. life years); evLY - lata zycia o rownowaznej wartosci
(ang. equal value life years); HYT - lata zdrowia tacznie (ang. health years in total); ICER - przyrostowy wspotczynnik koszt-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); ICUR - przyrostowy
wspotczynnik koszt-uzytecznos¢ (ang. incremental cost-utility ratio); WTP - prog sktonnosci / gotowosci do zaptaty (ang. willingness to pay); RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial); RWD - dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world data); AC - antykoagulacja / leczenie przeciwzakrzepowe (ang. anticoagulation); bd - dwa razy dziennie (ang. twice
daily); BID - dwa razy dziennie (ang. twice daily - bis in die); od / OD - raz dziennie (ang. once daily); USA - Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States of America); UK - Zjednoczone Krolestwo
(ang. United Kingdom).
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Tab. 27. Zidentyfikowane analizy ekonomiczne c.d.

Parametr Hallinen 2021 Limone 2013 Lip 2014 Peng 2023 Tajik 2024
Wskazanie Prewencja udaru Przeglad Prewencja udaru mozgu i Prewencja udaru mozgu i Prewencja udaru mozgu i
niedokrwiennego, zatorowosci systematyczny modeli | zatorowosci systemowej u pacjentow | zatorowosci systemowej u zatorowosci systemowej u dorostych
systemowej i innych powiktan ekonomicznych Z niezastawkowym migotaniem pacjentow z niezastawkowym pacjentow z niezastawkowym
zakrzepowo-zatorowych u oceniajacych przedsionkow (NVAF), migotaniem przedsionkow (NVAF) | migotaniem przedsionkow (NVAF) w
pacjentow z niezastawkowym stosowanie nowych kwalifikujacych sie do leczenia wymagajacych przewlektej warunkach klinicznej praktyki w
migotaniem przedsionkdw (NVAF), | doustnych antagonistami witaminy K. doustnej antykoagulacji. Iranie.
wymagajacych doustnej antykoagulantow
antykoagulacji. (NOAC: dabigatran,
riwaroksaban,
apiksaban) w
prewencji udaru
mozgu i zatorowosci
systemowej u
pacjentow z
migotaniem
przedsionkow.
Opis i wyniki modelu
ekonomicznego Wells
2012 uwzglednionego
w przegladzie.
Kraj Finlandia Kanada Wielka Brytania Hongkong Iran
Poréwnanie Apiksaban vs warfaryna, W modelu Wells Apiksaban 5 mg BID jako leczenie Warfarina (VKA, dawkowanie wg Apiksaban vs riwaroksaban vs
dabigatran i riwaroksaban poroéwnywano: pierwszego wyboru vs dabigatran 110 | INR) vs apiksaban 5 mg dwa razy warfaryna w prewencji udaru u
(poréwnania parami - apiksaban warfaryne mg BID, dabigatran wg europejskiej na dobe, dabigatran 110 mg dwa pacjentow z NVAF; dodatkowo
jako leczenie referencyjne wobec (standardowy VKA, Charakterystyki Produktu (150 mg razy na dobe, dabigatran 150 mg analiza wptywu na budzet (BIA) przy

kazdego z komparatorow).

dawkowanie wg INR)
z czterema NOAC:
dabigatran 110 mg
dwa razy na dobe,
dabigatran 150 mg
dwa razy na dobe,
riwaroksaban 20 mg
raz na dobe,
apiksaban 5 mg dwa
razy na dobe.

BID z przejsciem na 110 mg BID po

80. r.z.), oraz riwaroksaban 20 mg

OD; w analizach probabilistycznych
uwzgledniono réwniez warfaryne i

ASA.

dwa razy na dobe, riwaroksaban
20 mg raz na dobe.

roznych udziatach rynkowych tych
lekow.
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Parametr Hallinen 2021 Limone 2013 Lip 2014 Peng 2023 Tajik 2024
Poréwnania miedzy
NOAC oparte sa na
posrednim
poréwnaniu z
uzyciem warfaryny
jako wspolnego
komparatora.
Perspektywa Perspektywa ptatnika systemu Perspektywa ptatnika | Perspektywa ptatnika publicznego - Perspektywa instytucji publicznej | Perspektywa spoteczna -
opieki zdrowotnej publicznego NHS; uwzgledniono bezposrednie uwzgledniono bezposrednie koszty
koszty opieki zdrowotnej, koszty medyczne (leki, hospitalizacje,
zdarzen sercowo-naczyniowych i procedury, diagnostyka),
krwawien. bezposrednie koszty niemedyczne
(transport, opieka nieformalna,
sprzet medyczny, adaptacja
mieszkania) oraz koszty posrednie
(utrata produktywnosci pacjentow i
opiekunow, przedwczesna Smierc).
Zrodto danych Ryzyka zdarzen dla apiksabanu Skutecznosc i Bezwzgledne czestosci zdarzen dla Wyjsciowe ryzyka zdarzen (udar Dane kliniczne i ryzyka zdarzen
klinicznych oparte na finskich badaniach bezpieczenstwo apiksabanu z badania ARISTOTLE; niedokrwienny i krwotoczny, inne | (udar niedokrwienny, ICH, inne

rzeczywistych z warfaryna jako
punktem wyjscia (AF pacjenci
leczeni warfaryna) oraz danych z
badan klinicznych, a wzgledne
skutecznosci i bezpieczenstwo
komparatorow wzgledem
apiksabanu z duzego badania RWE
NAXOS (HR dla udaru, krwawien,
MI, SE, zgonu).

lekow oparto na
wynikach badan IlI
fazy:

RE-LY - dabigatran vs
warfaryna,
ROCKET-AF -
riwaroksaban vs
warfaryna,
ARISTOTLE -
apiksaban vs
warfaryna.

Relacje migdzy NOAC
uzyskano przez
posrednie
poréwnanie z
warfaryng jako
ramieniem
wspolnym.

wzgledne ryzyko dla dabigatranu
(RE-LY) i riwaroksabanu (ROCKET-AF)
uzyskane z posredniego poréwnania
(metoda Buchera) wzgledem
warfaryny. Dla pacjentéw po
odstawieniu NOAC przyjeto ryzyka
zdarzen oparte na badaniu AVERROES
(apiksaban vs ASA).

duze krwawienia, CRNMB, zawat
serca, zatorowos¢ systemowa,
zgony) oszacowane na podstawie
kohorty 71 705 pacjentow z NVAF
z bazy CDARS (Hongkong).
Wzgledne skutecznosci DOAC vs
warfaryna (wspotczynniki HR)
zaczerpnieto z przegladu
systematycznego i metaanalizy
Mitchell 2013, opartej na
badaniach ARISTOTLE,
ROCKET-AF i RE-LY. Dodatkowe
ryzyko zgonu dla AF oraz po
udarze, ICH, Ml i SE wzieto z
opublikowanych badan
kohortowych (Friberg,
Bronnum-Hansen, Huybrechts i
in.).

duze krwawienia, CRNMB, MI, SE,
hospitalizacje sercowo-naczyniowe)
dla apiksabanu, riwaroksabanu i
VKA oparto na opublikowanych
badaniach i wytycznych
dotyczacych leczenia NVAF (m.in.
Kirchhof 2016, Ruff 2014, Lip 2016,
de Jong 2019). Czestosci zdarzen
wyrazone jako liczba zdarzen na
100 pacjentolat (np. dla
apiksabanu: IS 0,95; ICH 0,348; inne
duze krwawienia 1,898; CRNMB
2,083; MI 0,53; SE 0,09). Rozktad
ciezkosci udaru i krwotoku
zaczerpnieto z literatury
miedzynarodowe;j.
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Parametr

Hallinen 2021

Limone 2013

Lip 2014

Peng 2023

Tajik 2024

Stany wyrdznione w
modelu

Model Markowa obejmujacy: AF
bez powiktan, udar niedokrwienny
(IS), udar krwotoczny/ICH (w tym
HS), inne duze krwawienia
(oddzielnie krwawienia z
przewodu pokarmowego i
pozaprzwodowe), klinicznie
istotne krwawienia niemajace
charakteru duzych (CRNMB), zawat
serca (MI), zatorowos¢ systemowa
(SE), inne hospitalizacje
Sercowo-naczyniowe oraz zgon.

Model markowowski z
typowymi dla AF
stanami zdrowia,
m.in.: AF bez
powiktan, udar
niedokrwienny (z
réznym stopniem
niesprawnosci),
krwotok
srodczaszkowy / udar
krwotoczny (ICH/HS),
inne duze krwawienia
pozaczaszkowe,
drobne krwawienia,
zawat serca (M),
zatorowos¢
systemowa (SE),
zgon. Kluczowe
zatozenie: po
wystapieniu ICH lub
duzego krwawienia
pozaczaszkowego
(major ECH) pacjent
przechodzi z leczenia
VKA/NOAC na sama,
aspiryne (ASA) jako
leczenie przewlekte.

Model Markowa z obejmujacy: NVAF
bez powiktan, udar niedokrwienny
(IS) i krwotoczny (HS) z
rozroznieniem na tagodny,
umiarkowany, ciezki i zgon; inne
krwotoki $rodczaszkowe (ICH), inne
duze krwawienia (Gl i poza-Gl),
klinicznie istotne krwawienia
niemajace charakteru duzych
(CRNMB), zawat serca (MI), zator
systemowy (SE), inne hospitalizacje
sercowo-naczyniowe, odstawienie
antykoagulantu i stan NVAF leczony
ASA, oraz zgon.

Model markowowski obejmujacy:
stan wyjsciowy ,,NVAF”, udar
niedokrwienny (tagodny,
umiarkowany, ciezki, zgon), udar
krwotoczny/ICH (tagodny,
umiarkowany, ciezki, zgon), inne
duze krwawienia (w tym
krwawienia z przewodu
pokarmowego), krwawienia
klinicznie istotne niemajace
charakteru duzych (CRNMB),
zatorowos¢ systemowa (SE),
zawat serca (Ml), inne
hospitalizacje
sercowo-naczyniowe oraz zgon.
Uwzgledniono rowniez stany
,NVAF bez antykoagulacji” po
odstawieniu leczenia.

Indywidualny model symulacyjny
typu Markowa, obejmujacy stany:
AF, udar niedokrwienny,
zatorowos¢ systemowa (SE),
krwawienia (ICH, inne duze
krwawienia - other MB, krwawienia
klinicznie istotne niemajace
charakteru duzych - CRNMB), zawat
serca (MI), inne hospitalizacje
Sercowo-naczyniowe, inne zgony
oraz odstawienie leczenia
przeciwzakrzepowego niezwigzane
bezposrednio ze zdarzeniem. Po
zdarzeniach pacjenci mogli
przejsciowo pozostac¢ w
odpowiednim stanie, wrdci¢ do AF
lub przejsc do zgonu.
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Parametr

Hallinen 2021

Limone 2013

Lip 2014

Peng 2023

Tajik 2024

Zrodto wartosci
uzytecznosci

Uzytecznosci i dekrementy dla AF i
poszczegdlnych zdarzen (udar,
HS/ICH, duze krwawienia, CRNMB,
MI, SE) zaczerpnieto z
wczesniejszej finskiej analizy
koszt-efektywnosci apiksabanu vs
warfaryny (Hallinen 2016) opartej
na EQ-5D, aktualizujac koszty do
wartosci z 2019 r.

Uzytecznosci stanow
zdrowia przejeto z
wczesniejszego
modelu i z badan
jakosci zycia z
uzyciem EQ-5D w AF
oraz po udarze i
innych zdarzeniach
Sercowo-
naczyniowych.
Uwzgledniono osobne
wartosci/ujemne
dekrementy dla: AF,
stanow poudarowych,
ICH, innych duzych
krwawien, MI, SE oraz
dla samego leczenia
przeciwzakrzepowego

Uzytecznosci dla AF, standw
poudarowych, Ml i SE z brytyjskiego
katalogu EQ-5D; dekrementy dla ICH,
innych duzych krwawien, CRNMB,
hospitalizacji CV oraz dla leczenia
NOAC/ASA zaczerpnigto z
opublikowanych analiz (m.in.
Freeman 2011) i skalibrowano do
populacji UK.

Wyjsciowa uzytecznos¢ dla NVAF
pochodzi z lokalnego badania Ho i
wsp. (EQ-5D). Dekrementy
uzytecznosci zwigzane z
poszczegdlnymi zdarzeniami
(udar, ICH, inne duze
krwawienia, CRNMB, MI, SE) oraz
z przyjmowaniem doustnych
antykoagulantéw zaczerpnieto z
brytyjskiego katalogu EQ-5D
(Sullivan i wsp. 2011).

Uzytecznosci uzyskano z badania
jakosci zycia pacjentow z NVAF w
Iranie z zastosowaniem
kwestionariusza EQ-5D; pomiar
przeprowadzano telefonicznie lub
podczas wizyt (na poczatku
obserwacji i po 6 miesiagcach). QALY
wyliczano jako iloczyn uzytecznosci
i czasu przebywania w danym
stanie. W przypadku braku danych
lokalnych dla niektorych stanow
wsparto sie danymi z literatury
miedzynarodowej.

Horyzont obserwacji | Dozywotni 40 lat - dtugi Dozywotni Dozywotni 30 lat (przyjety jako przyblizenie
horyzont analizy, horyzontu zycia dla 50-letniego
traktowany jako pacjenta z NVAF); model
przyblizenie prowadzono az do zgonu lub
horyzontu zycia zakonczenia 30-letniej symulacji.

Dtugosc cyklu 6 tygodni 3 miesiace 6 tygodni 6 tygodni 1 miesigc
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Parametr

Hallinen 2021

Limone 2013

Lip 2014

Peng 2023

Tajik 2024

Wyniki (ICUR/ICER)

Apiksaban zwigkszat oczekiwang
dtugos¢ zycia i QALY oraz obnizat
koszty catkowite w poréwnaniu z
dabigatranem i riwaroksabanem.
W analizie bazowej apiksaban byt
strategiag dominujaca: vs
dabigatran AQALY +0,11, Akoszty
-404 EUR; vs riwaroksaban AQALY
+0,03, Akoszty -43 EUR.
Prawdopodobienstwo
koszt-efektywnosci apiksabanu
przy progu 35 000 EUR/QALY
wynosito odpowiednio 100%, 92,7%
i 64%.

Dabigatran 150 mg
byt dominujacym
lekiem vs
riwaroksaban,
apiksaban,
dabigatran 110 mg.
Apiksaban byt
dominujacym lekiem
vs riwaroksaban,
dabigatran 110 mg.

W analizie bazowej apiksaban
zwiekszat oczekiwang dtugos¢ zycia
(LY) i QALY wzgledem wszystkich
NOAC: LY 11,14 vs 10,96 (dabigatran
110 mg), 11,02 (dabigatran 150 mg),
11,06 (riwaroksaban); QALY 6,26 vs
6,16, 6,191 6,21. Catkowite
zdyskontowane koszty na pacjenta:
9078 £ (apiksaban), 8614 £
(dabigatran 110 mg), 8424 £
(dabigatran 150 mg), 8832 £
(riwaroksaban). ICER apiksabanu:
4497 £/QALY vs dabigatran 110 mg,
9611 £/QALY vs dabigatran 150 mg,
5305 £/QALY vs riwaroksaban -
wszystkie ponizej progu 20 000

£/QALY. W analizie probabilistycznej

prawdopodobienstwo, ze apiksaban
jest najkorzystniejszy kosztowo
wzgledem wszystkich opcji, przy
progu >15 000 £/QALY, byto
najwyzsze sposrod ocenianych
strategii.

Zdyskontowane koszty catkowite i
QALY na pacjenta: riwaroksaban
8088 USD i 5,870 QALY; apiksaban
8240 USD i 6,017 QALY;
dabigatran 150 mg 8566 USD i
6,022 QALY; dabigatran 110 mg
8653 USD i 5,980 QALY. W
poréwnaniu z najtanszym
riwaroksabanem apiksaban dawat
dodatkowo 0,147 QALY przy
wzroscie kosztow o 152 USD (ICER
1034 USD/QALY, znacznie ponizej
progu optacalnosci 46 091
USD/QALY). Dabigatran 150 mg
miat marginalnie wyzsze QALY niz
apiksaban, ale duzo wyzszy koszt
(ICER 67 633 USD/QALY, powyzej
progu), a dabigatran 110 mg byty
strategia zdominowana.
Apiksaban uznano za najbardziej
koszt-efektywna opcje.

W analizie bazowej, w horyzoncie
30 lat, catkowite koszty i QALY na
pacjenta wynosity odpowiednio:
apiksaban 126,18 USD i 0,134 QALY,
riwaroksaban 109,99 USD i 0,133
QALY. W bezposrednim poréwnaniu
apiksabanu z riwaroksabanem
apiksaban dawat nieco wiecej QALY
(0,134 vs 0,133) przy wyzszym
koszcie, co przetozyto sie na ICER
9947,8 USD/QALY - ponizej progu
optacalnosci 11 134 USD/QALY
zalecanego w lranie. Analizy
wrazliwosci deterministycznej i
probabilistycznej potwierdzity ok.
51% szans, ze apiksaban jest
optacalny wzgledem riwaroksabanu.

AF - migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation); NVAF - niezastawkowe migotanie przedsionkow (ang. non-valvular atrial fibrillation); NOAC - nowe doustne leki przeciwzakrzepowe /
antykoagulanty (ang. non-vitamin K oral anticoagulants / novel oral anticoagulants); DOAC - bezposrednie doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. direct oral anticoagulants); VKA - antagonisci witaminy
K (ang. vitamin K antagonists); INR - miedzynarodowy znormalizowany wspotczynnik krzepnigcia (ang. international normalized ratio); BID - dwa razy na dobe (ang. twice daily, bis in die); OD - raz na
dobe (ang. once daily); ASA - kwas acetylosalicylowy (aspiryna) (ang. acetylsalicylic acid); NHS - Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii (ang. National Health Service); RWE - dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej (ang. real-world evidence); HR - wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio); MI - zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction); SE - zatorowosc systemowa (ang. systemic
embolism); IS - udar niedokrwienny (ang. ischemic stroke); ICH - krwotok srodczaszkowy (ang. intracranial hemorrhage); HS - udar krwotoczny (ang. hemorrhagic stroke); CRNMB - klinicznie istotne
krwawienie niemajace charakteru duzego (ang. clinically relevant non-major bleeding); Gl - przewod pokarmowy / zotadkowo-jelitowy (ang. gastrointestinal); MB - duze krwawienie (ang. major
bleeding); CV - sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular); EQ-5D / EQ5D - kwestionariusz jakosci zycia EQ-5D (ang. EQ-5D health-related quality-of-life questionnaire); QALY - lata zycia skorygowane
jakoscia (ang. quality-adjusted life-years); LY - lata zycia (ang. life-years); BIA - analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis); CDARS - system danych Klinicznego Systemu Analiz Danych i
Sprawozdawczosci w Hongkongu (ang. Clinical Data Analysis and Reporting System); USD - dolar amerykanski (ang. United States dollar); EUR - euro (ang. euro); UK - Zjednoczone Krolestwo (ang.

United Kingdom).
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Aneks 3. Zestawienie parametréw

Tab. 28. Zestawienie parametréow wykorzystanych w analizie podstawowej.

(cena za tabletke)

15 mg: 1,3046 PLN,
20 mg: 1,7299 PLN.
Perspektywa wspdlna:
15 mg: 1,8858 PLN,
20 mg: 2,4528 PLN.

Parametr Wartosc w analizie podstawowej Czy modyfikowany | Zrodto danych
w analizie
wrazliwosci
Konfiguracja modelu
Perspektywa analizy Perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna Nie Rozporzadzenie MZ
2023, rozdziat 1.5
Dyskontowanie Brak dyskontowanie ze wzgledu na krotki horyzont, Nie Rozporzadzenie MZ
kosztow i efektow tj. horyzont 1 roku 2023, rozdziat 1.6
Horyzont czasowy 365 dni Tak Wybor horyzontu
analizy obserwacji jest
arbitralny i nie ma
wptywu na wyniki
analizy ze wzgledu na
charakter interwencji
i komparatora, rozdziat
1.6
Populacja Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego Nie Zgodnie ze wskazaniem
pacjenta z migotaniem przedsionkow niezwigzanym rejestracyjnym,
z wada zastawkowa, z jednym lub kilkoma czynnikami rozdziat 1.3
ryzyka takimi jak wczesniejszy udar, przemijajacy
napad niedokrwienny, wiek >75 lat, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca lub zastoinowa niewydolnos¢ serca.
Wartosci uzytecznosci
Wartos¢ uzytecznosci | 0,85 Tak Wartos¢ wyznaczona na
dla populacji podstawie publikacji
leczonej dotyczacej pacjentow
Z migotaniem
przedsionkow po
terapii DOAC, rozdziat
2.2
Zuzycie zasobo6w i koszty
Koszt preparatu Tak Dane przekazane przez
Embavi® (cena za producenta, refundacja
tabletke) w ramach grupy
limitowej 22.1, Leki
przeciwzakrzepowe -
bezposrednie inhibitory
trombiny i czynnika Xa,
rozdziat 2.3.1
Koszt dabigatranu Perspektywa NFZ: Tak Koszty wyznaczone na
(cena za tabletke) 110 mg: 0,4263 PLN, podstawie danych
150 mg: 0,5815 PLN. raportowanych
Perspektywa wspdlna: w obwieszczeniu MZ,
110 mg: 0,9373 PLN, 2.3.2.1
150 mg: 1,1625 PLN.
Koszt riwaroksabanu Perspektywa NFZ: Tak Koszty wyznaczone na

podstawie danych
raportowanych

w obwieszczeniu MZ,
2.3.2.2

MZ — Minister Zdrowia; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; DOAC - bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia (ang. direct oral
anticoagulant inhibitors)
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Aneks 4. Oméwienie zataczonych plikow MS
Excel

Analize

minimalizacji ~ kosztow  przeprowadzono z  wykorzystaniem  modelu
zaimplementowanego w programie MS Excel.

Wykorzystany w analizie model umozliwia oszacowanie kosztéw terapii apiksabanem
wzgledem dabigatranu i riwaroksabanu.

Model zawiera arkusze podzielone na 5 gtéwnych grup:

arkusze wprowadzajace (oznaczone kolorem biatym):

O

O

notart” — arkusz startowy;

»Wprowadzenie” — arkusz zawierajacy skrécony opis modelu, informacje na
temat kodowania koloréw komorek, tj. informacje dotyczace tego, ktore
komorki sa modyfikowalne oraz informacje odnosnie do sposobu nawigacji po
catym modelu;

arkusze zawierajace dane wejsciowe (oznaczone kolorem szarym):

@)

,Parametry” — podsumowanie wszystkich parametrow wejsciowych
uwzglednionych w modelu, w niniejszym arkuszu mozna wprowadzaé wtasne
wartosci dla poszczegdlnych parametrow;

,Dane kosztowe” — kalkulacja kosztow ponoszonych na technologie
opcjonalne;
»Kalkulator ceny" — kalkulacja kosztow ponoszonych na wnioskowane

prezentacje preparatu Embavi®;

,Uzytecznosci” — podsumowanie wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu;

arkusze obliczeniowe (oznaczone kolorem fioletowym):

O

,Obecne ceny duze op.”, ,,Obecne ceny mate op.” — arkusze zawierajace
wyliczenia cen interwencji wykorzystanych w analizie wrazliwosci;

arkusze wynikowe (oznaczone kolorem niebieskim):

O

O

»Analiza podstawowa” — wyniki analizy podstawowej minimalizacji kosztow
oraz analizy podstawowej ilorazu kosztu i efektu;

»Analiza scenariuszy” — wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla
analizy minimalizacji kosztow oraz dla analizy ilorazu kosztu i efektu;

arkusze pomocnicze (oznaczone kolorem granatowym):

O

O

,DGL” — arkusz zawierajacy dane ze sprawozdan NFZ;

»,Pomocniczy” — arkusz z danymi zrédtowymi do list rozwijanych.
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W modelu uwzgledniono rowniez arkusz ,,Referencje”, w ktorym podsumowano publikacje,
ktore wykorzystano w celu oszacowania parametrow wejsciowych modelu.

W modelu uwzgledniono rowniez dwa makra:

¢ makro do generowania cen progowych;

¢ makro do generowania wynikow scenariuszowej analizy wrazliwosci.
Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Przycisk uruchamiajacy scenariuszowa analize wrazliwosci (oznaczony literami ,,SA”)
umieszczono w arkuszu ,,Analiza scenariuszy”. Kluczowymi arkuszami, na ktérych dziata to
makro sa arkusze: ,,Parametry” oraz ,,Pomocniczy” — dostawianie lub usuwanie wierszy albo
kolumn w tym arkuszu uniemozliwi dziatanie makra. Czas takiej analizy to okoto minuty.

Analize wrazliwosci mozna takze przeprowadzic¢ dla dowolnego scenariusza indywidualnie,
Zmieniajac parametry w arkuszu ,,Parametry”.

56



Embavi® (apiksaban) w leczeniu pacjentow z migotaniem przedsionkow

Spis rysunkow

Rys. 1. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu wartosci
U4V {Tov4 1 Lo 1Yot D 37

Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
(5] e]a0]10) lov4 1) Y/l 1 TN PP 42
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Spis tabel
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3. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie. .......coevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiennnnnn. 12
4. Koszt poszczegolnych prezentacji preparatu Embavi® - wariant podstawowy. ...... 13
5. Koszt poszczegolnych prezentacji preparatu Embavi® - wariant testowany w

ANALIZIE WIAZUWOSCI. . eintieiiit ittt e e e et e et e e e e naeeaeenaeananns 13
6 Koszt dabigatranu (koszt za 1 tabletke). .ovveeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i eeeeanns 15
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