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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

y
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdow z co najmniej ( Cel

jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\H

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. Atrial Fibrillation;

L Migotanie przedsionkow
ang. Average Cost-Utility Ratio;
ACUR . ! 7 A Lo .
Sredni wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA . ;
Analiza wptywu na budzet
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
CFR ang. Case Fatality Ratio;
wskaznik $miertelnosci
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI h L
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ang. Hemorrhagic Stroke;
HS
udar krwotoczny
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych, wersja 10.
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. Incremental Net Monetary Benefit;
INMB .
Inkrementalna korzyS¢ monetarna netto
ang. Ischemic Stroke;
IS - ,
udar niedokrwienny
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - el
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. Other Intracranial Hemorrhage;
oICH L
Inne krwawienie wewnatrzczaszkowe
ang. Other Major Bleeds;,
OMB . o
Inne powazne krwawienia
OR ang. Odds Ratio;

Iloraz szans

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO A . , . ;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jakosc¢
SE ang. Systemic Embolism;

zatorowos¢ ogdlnoustrojowa




Indeks akronimoéw i skrotéw wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrot Interpretacja (peina nazwa)

ang. Upper Confidence Interval;

i Gorna granica przedziatu ufnosci




Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

y
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdow z co najmniej ‘/ Cel
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\H

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Apixaban Adamed®
(apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg; GTIN: 05900411013901, 05900411013888) w zapobieganiu udarowi mozgu i
zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub

objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >II).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt kofcowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e  populacje stanowili dorosli pacjenci z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa, z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek 275 lat, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II), ktdrzy wymagajg zastosowania jednej z
analizowanych opcji profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Apixaban Adamed® (apiksabanu) w dawce zgodnej z
Charakterystyka produktu leczniczego [57], tj. 10 lub 5 mg na dobe (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem innych opcji profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych
pacjentdw z migotaniem przedsionkdw, tj. refundowanych preparatow rywaroksabanu (w dawce 20 mg/d lub 15 mg/d [38])
i preparatéw dabigatranu (w dawce 300 mg/d lub 220 mg/d [38]) we wnioskowanym wskazaniu (C);

e  opierajac sie na wynikach Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono potencjalne réznice miedzy wnioskowang
technologig a komparatorami w zakresie ryzyka wystapienia: udaru, innych krwawien wewnatrzczaszkowych, zatorowosci
ogdlnoustrojowej, zawatu miesnia sercowego, innych powaznych krwawien, innych niz powazne, istotnych klinicznie
krwawien oraz hospitalizacji z pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych. Uwzgledniono wyniki randomizowanych badan
klinicznych wysokiej jakosci (badanie ARISTOTLE [60]) lub wyniki ich meta-analiz sieciowych. Przy poréwnaniu z
dabigatranem i rywaroksabanem uwzgledniono wyniki meta-analizy sieciowej opartej przegladzie systematycznym i
uwzgledniajacej wytgcznie wyniki randomizowanych, prospektywnych badan klinicznych — meta-analizy sieciowej Antza i
wsp. [61]. W niniejszej analizie uwzgledniono réznice w efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji, ktére zostaty
oszacowane przy uwzglednieniu, odzwierciedlonego na potrzeby niniejszego problemu decyzyjnego, modelowania dla
apiksabanu opisanego w publikacjach [64], [65], [91] (O);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR),
inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. Zncremental Net Monetary Benefit, INMB) oraz cen progowych ocenianego
produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Przedstawiono réwniez oszacowania, o
ktérych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢

analizy zawarte we wniosku o objecie refundacja [3].




Streszczenie ‘l

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie_

Uwzgledniono aktualny sposéb refundacji innych lekéw rywaroksabanu stosowanych w innych od wnioskowanego wskazaniach,
tj. wpisanie wnioskowanej technologii do czesci Al. Wykazu [37] (,A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) do istniejgcej grupy limitowej
»22.1, Leki przeciwzakrzepowe — bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa”.

Powyzsze jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30] (brak roznic w drodze podawania, postaci
farmaceutycznej i substancji czynnej wzgledem innych lekéw apiksabanu; réznica dotyczy wytgcznie wskazania do stosowania
[37]).

Przy wpisaniu wnioskowanych prezentacji produktu leczniczego Apixaban Adamed® przyjeto brak zmiany sposobu kalkulacji limitu
finansowania w grupie, tj. lekiem wyznaczajacym limit jest odpowiednik rywaroksabanu (Mibrex®, 28 tabl. powl., 20 mg, GTIN:
05909991440442), kalkulacja limitu dla lekéw apiksabanu przebiega z uwzglednieniem dawki wynoszacej 5 mg/d [37].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi za 30%
odptatnoscig do wysokosci limitu finansowania. Majac na uwadze fakt, iz wiekszos¢ lekow z grupy 22.1 (rywaroksaban, dabigatran,
apiksaban) wpisana jest do czesci D.2. Wykazu (bezpfatne dla pacjentow w wieku 65 lat i starszych), ale nie we wskazaniu
obejmujacym migotanie przedsionkdw [37], w analizie podstawowej pominieto wpisanie wnioskowanej technologii do czesci D.2.
Wykazu; tylko w analizie wrazliwosci przyjeto, ze wnioskowana technologia w przypadku jej refundacji bedzie rowniez dostepna

bezptatnie dla pacjentéw w wieku 65 lat i starszych.

Koszt komparatorow okreslono na poziomie sredniego kosztu refundowanych lekéw w Polsce [37], wazonego rynkiem sprzedazy
w 2025 roku [59].

Zaden z lekéw apiksabanu nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Niemniej jednak ze
wzgledu na wysokg skutecznosé¢ i korzystny profil bezpieczenstwa nierefundowane leki apiksabanu sg wykorzystywang opcja
profilaktyki udaru i zatorowoséci obwodowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw. Na podstawie danych_
.
stosowanym we wnioskowanym wskazaniu (pozostate to refundowane we wnioskowanym wskazaniu preparaty rywaroksabanu i
preparaty dabigatranu) [135].

Powyzsze potwierdza niezaspokojong przez ptatnika publicznego potrzebe kliniczng stosowania apiksabanu we wnioskowanym

wskazaniu.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego badan klinicznych [41].
Uwzgledniono wyniki randomizowanych badan klinicznych wysokiej jakosci (badanie ARISTOTLE [60]) lub wyniki ich meta-analiz
sieciowych. Przy poréwnaniu z dabigatranem i rywaroksabanem uwzgledniono wyniki meta-analizy sieciowej opartej przegladzie
systematycznym i uwzgledniajgcej wytgcznie wyniki randomizowanych, prospektywnych badan klinicznych — meta-analizy
sieciowej Antza i wsp. [61].

W niniejszej analizie uwzgledniono opublikowany model, opracowany pierwotnie dla apiksabanu stosowanego w analizowanym
wskazaniu (model opisany w publikacjach [64], [65], [91]). Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez
przystosowanie raportowania wynikow do wymogow obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen
modelowania odzwierciedlajacych warunki polskie (np. wysokos$¢ stép dyskontowych, koszty jednostkowe lekdw, koszty standw,
parametry modelu dotyczace populacji polskich) oraz wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] (uwzgledniono

dane pochodzace z randomizowanych, prospektywnych badan klinicznych).




Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

P
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej ‘/ Cel
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\\H

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: pfatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przeprowadzono
analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci. Okreslone wspotczynniki porownano
z progiem optacalnosci wynoszacym 244 821 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (trzykrotno$¢ produktu krajowego
brutto per capita w latach 2021 — 2023).

Uznano, Ze zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]. Tym samym przedstawiono réwniez
oszacowania, o ktérych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny

spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacja [3].

Horyzont czasowy analizy kosztéw-uzytecznosci ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji, tj. 25 lat.
Jest to okres, w ktdrym przezywa mniej niz 0,05% kohorty. Uwzglednione dane dla przezycia catkowitego nie przewyzszaty w
zadnej grupie chorych dtugosci zycia osob z populacji generalnej Polski, okreslonej na podstawie tablic trwania Zzycia [46]. W
ramach modelowania uwzgledniono bazowe ryzyko zgonu na podstawie zaleznego od wieku i ptci ryzyka zgonu oséb z populacji

generalnej Polski [46], co zapobiegto potencjalnemu ,,ogonowaniu” prognoz modelu w zakresie przezycia catkowitego.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI. W
przypadku parametréw, dla ktérych zakres niepewnosci nie zostat okreslony, przyjeto btad standardowy na poziomie 25% wartosci
analizy podstawowej; parametry testowano réwniez w analizie wrazliwo$ci w zakresie £100% wartosci analizy podstawowej (tj.

od wartosci rownej 0 do dwukrotnie wyzszej niz w analizie podstawowej).

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzyteczno$ci umozliwiajgcg ocene zakresu zmiennosci

punktow koncowych analizy ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

WYNIKI I WNIOSKI

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Apixaban Adamed® w profilaktyce udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdow w horyzoncie trwania Zycia (25 lat) jest:
e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat Zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) o:
o 0,009 roku wzgledem rywaroksabanu;
o 0,040 roku wzgledem dabigatranu;
- I
e  tansze od stosowania rywaroksabanu o_ z perspektywy ptatnika publicznego;

e tansze od stosowania dabigatranu o_ z perspektywy pfatnika publicznego oraz_ z perspektywy
wspolnej

Wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii:
e dominuje (4. jest tansze i bardziej skuteczne) nad stosowaniem dabigatranu z obydwu rozpatrywanych perspektyw

ekonomicznych (ptatnika publicznego oraz wspdlnej — ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw);




Streszczenie

e dominuje (4. jest tansze i bardziej skuteczne) nad stosowaniem rywaroksabanu z perspektywy ptatnika publicznego;
e jest optacalne z perspektywy wspdlnej wzgledem stosowania rywaroksabanu z inkrementalnym wspétczynnikiem kosztéw-

uzytecznodci  wynoszacym _ z perspektywy wspolnej (wsp6tczynnik ponizej progu

opfacalnosci wynoszacego 244 821 PLN za dodatkowy QALY).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowesj. _

Ustalono, ze najwiekszy wptyw na wysokos$¢ inkrementalnych korzysci monetarnych netto miaty zatozenia dotyczace:

e  wartosci parametréw wzglednej efektywnosci (HR lub OR) okreslajacych réznice w skutecznosci klinicznej miedzy
whnioskowang technologig a komparatorem;

e  parametréw okreslajgcych odsetek tagodnych i umiarkowanych udaréw;

e  dlugosci horyzontu czasowego (wszystkie porownania);

e  zatozen w zakresie réznic w skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie poréwnywanych opgji terapeutycznych;

e wag uzytecznosci.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze:

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono ograniczong dostepno$¢ dowoddw naukowych najwyzszej wiarygodnosci, ktore

potwierdzajg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii wzgledem apiksabanu lub dabigatranu i ograniczong liczbe danych
dotyczacych pacjentdw z migotaniem przedsionkdow umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie dla warunkéw polskich (wagi
uzytecznosci, koszt analizowanych stanéw klinicznych wéréd pacjentéw z AF).

Niemniej jednak ww. ograniczenia dotycza wszystkich innych zidentyfikowanych analiz ekonomicznych dla rozpatrywanego

problemu decyzyjnego.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania apiksabanu w profilaktyce
udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkéw [41]. Modelowanie przeprowadzone na
podstawie racjonalnych zatozen i wartosci parametréw przyjetych na podstawie dostepnych dowoddw naukowych na skuteczno$¢

whnioskowanej technologii w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdw




Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \ H
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

/ cel
|

pozwolito wykaza¢ znaczng poprawe wynikdw zdrowotnych pacjentdw z analizowanej populacji po zastosowaniu wnioskowanej
technologii w miejsce refundowanych opcji. Wyniki niniejszego modelowania wskazaty, ze stosowanie apiksabanu powodowato
przediuzenie zycia pacjenta bez niekorzystnych zdarzer zwigzanych z migotaniem przedsionkdw oraz nieznaczne zmniejszenie

ryzyka przedwczesnego zgonu wérdd tych pacjentdw.

Niniejsza analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie leku Apixaban Adamed® zdominuje (tj. bedzie bardziej skuteczne oraz
tansze) stosowanie dabigatranu z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych oraz zdominuje stosowanie rywaroksabanu
z perspektywy ptatnika publicznego; jego stosowanie rowniez bedzie optacalne z perspektywy wspolnej wzgledem rywaroksabanu

przy progu optacalnosci rdwnym 244 821 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢.

Refundacja wnioskowanej technologii stanowi¢ bedzie odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow z
analizowanej populacji. Udostepnienie pacjentom z migotaniem przedsionkéw zrefundowanego leku Apixaban
Adamed® pozwoli na uzyskanie lepszych wynikéw terapii oraz poprawi satysfakcje pacjentow z otrzymanej opieki
medycznej. Bedzie stanowito odpowiedz na dotychczas niezaspokojong przez ptatnika publiczhego potrzebe
kliniczng stosowania apiksabanu we wnioskowanym wskazaniu (ze wzgledu na wysoka skutecznosc i korzystny
profil bezpieczenstwa leki apiksabanu s3 wykorzystywang opcja profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej u

pacjentéw z migotaniem przedsionkéw nawet przy braku refundacji — na podstawie_
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1. Cel analizy ekonomicznej

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg; GTIN:
05900411013901, 05900411013888) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka, takim jak przebyty udar modzgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek =75 lat,

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >1I).

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa,
Z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajgcy napad
niedokrwienny, wiek >75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnoS¢ serca
(klasa wg NYHA =>II), ktdrzy wymadajg zastosowania jednej z analizowanych opcji profilaktyki
udaru i zatorowosci obwodowej (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Apixaban Adamed®
(apiksabanu) w dawce zgodnej z Charakterystykg produktu leczniczego [57], tj. 10 lub 5 mg na
dobe (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem innych opcji profilaktyki udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw, tj. refundowanych preparatow
rywaroksabanu (w dawce 20 mg/d lub 15 mg/d [38]) i preparatéw dabigatranu (w dawce 300 mg/d
lub 220 mg/d [38]) we wnioskowanym wskazaniu (C);

e opierajgc sie na wynikach Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono potencjalne rdznice
miedzy wnioskowang technologig a komparatorami w zakresie ryzyka wystgpienia: udaru, innych
krwawien wewnatrzczaszkowych, zatorowosci ogodlnoustrojowej, zawatu migsnia sercowego,
innych powaznych krwawien, innych niz powazne, istotnych klinicznie krwawien oraz hospitalizacji

z pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych. Uwzgledniono wyniki randomizowanych badan
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu -
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej ‘/’/Ce
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \ H
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

klinicznych wysokiej jakosci (badanie ARISTOTLE [60]) lub wyniki ich meta-analiz sieciowych. Przy
poréwnaniu z dabigatranem i rywaroksabanem uwzgledniono wyniki meta-analizy sieciowej opartej
przegladzie systematycznym i uwzgledniajgcej wytacznie  wyniki  randomizowanych,
prospektywnych badan klinicznych — meta-analizy sieciowej Antza i wsp. [61]. W niniejszej analizie
uwzgledniono réznice w efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji, ktore zostaty
oszacowane przy uwzglednieniu, odzwierciedlonego na potrzeby niniejszego problemu decyzyjnego,
modelowania dla apiksabanu opisanego w publikacjach [64], [65], [91] (O);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow
kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio;, ICUR), inkrementalnej korzysci
monetarnej netto (ang. Incremental Net Monetary Benefit, INMB) oraz cen progowych ocenianego
produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Przedstawiono
rowniez oszacowania, o ktorych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg

[3].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkow
publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Apixaban Adamed® (fac.
apixabanum, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg; GTIN: 05900411013901, 05900411013888) w ramach
czesci A.1 Wykazu refundowanych lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem
klinicznym”) umozliwiajgc stosowanie wnioskowanej technologii w zapobieganiu udarowi moézgu i
zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajagcy napad
niedokrwienny, wiek =75 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa
wg NYHA >II) [40].
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2.1. Sposéb finansowania \

Whioskowana technologia zarejestrowana jest do stosowania we wnioskowanym wskazaniu [57], ale

nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce [37].

Zaden z lekdw apiksabanu nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu
[37]. Niemniej jednak ze wzgledu na wysokg skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa leki

apiksabanu sg czesto wykorzystywang opcjg profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentow z

migotaniem przedsionkéw nawet przy braku refundacji. Na podstawie _
—

[135]).

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie _
Y 'ccricno
aktualny sposob refundacji innych lekdw apiksabanu stosowanych w innych od wnioskowanego
wskazaniach, tj. wpisanie wnioskowanej technologii do czesci Al. Wykazu [37] (,A 1. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) do istniejacej grupy limitowej ,22.1, Leki przeciwzakrzepowe
— bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa”.

Powyzsze jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30] (brak réznic w drodze
podawania, postaci farmaceutycznej i substancji czynnej wzgledem innych lekéw apiksabanu, rdznica

dotyczy wytgcznie wskazania do stosowania [37]).

Przy wpisaniu wnioskowanych prezentacji produktu leczniczego Apixaban Adamed® przyjeto brak
zmiany sposobu kalkulacji limitu finansowania w grupie, tj. lekiem wyznaczajgcym limit jest odpowiednik
rywaroksabanu (Mibrex®, 28 tabl. powl., 20 mg, GTIN: 05909991440442), kalkulacja limitu dla lekow

apiksabanu przebiega z uwzglednieniem dawki wynoszacej 5 mg/d [37].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana
pacjentowi za 30% odptatnoscia do wysokosci limitu finansowania. 30-dniowy koszt stosowania
poszczegblnych prezentacji wnioskowanej technologii, przy 30% odpfatnosci pacjenta, nie przekroczyt

233,30 PLN (5% minimalnego wynagrodzenia w 2025 roku) — szczegoty w arkuszu ,,Grupy_limitowe

modelu.

Majgc na uwadze fakt, iz wiekszos¢ lekdw z grupy 22.1 (rywaroksaban, dabigatran, apiksaban) wpisana
jest do czesci D.2. Wykazu (bezptatne dla pacjentdow w wieku 65 lat i starszych), ale w innych

wskazaniach niz migotanie przedsionkdw, w analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia w przypadku
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu
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nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

jej refundacji nie bedzie dostepna bezptatnie dla pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Wpisanie

wnioskowanej technologii do czesci D.2. Wykazu testowano w analizie wrazliwosci.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [135].
2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Apixaban Adamed® (apiksabanu)
w dawce zgodnej z Charakterystykg produktu leczniczego [57], tj. 10 lub 5 mg na dobe. Odsetek

pacjentdbw wymagajacych stosowania zredukowanej dawki okreSlono na podstawie danych

wrioskodawcy

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu
[37]; zaden z lekow apiksabanu nie jest finansowany ze Srodkdw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu [37]. Niemniej jednak ze wzgledu na wysokg skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa

nierefundowane leki apiksabanu sg czesto wykorzystywane w profilaktyce udaru i zatorowosci

obwodowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw. _

_Iekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu [135].
Powyzsze potwierdza niezaspokojong przez ptatnika publicznego potrzebe kliniczng stosowania

apiksabanu we wnioskowanym wskazaniu.
Tym samym wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem innych opcji profilaktyki udaru i

zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkéw, tj. refundowanych lekow

dabigatranu i rywaroksabanu [40].

Dawkowanie komparatorow okreslono przy uwzglednieniu zapisow ChPL [58], dawki obserwowanej [63]

oraz_ wskazujgcych na prezentacje lekdw komparatoréw ktdre sg sprzedawane w Polsce.

Tabela 1. Dobowe dawki porownywanych lekow.

Standardowa dawka Zredukowana dawka \
rywaroksaban 20,0 mg/d 15,0 mg/d
apiksaban 10,0 mg/d 5,0 mg/d
dabigatran 300,0 mg/d 220,0 mg/d
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2.2. Poréwnywane interwencje

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie wnioskowanej technologii i komparatorow do momentu:

e wystgpienia zgonu;

e niepowodzenia leczenia definiowanego jako wystgpienie udaru, zawatu miesnia sercowego lub
zatorowosci obwodowej;

e wystgpienia innych niz udar krwotoczny krwawien wewnatrzczaszkowych u czesci pacjentow (56%;
[91]);

e wystgpienia innych powaznych krwawien u czesci pacjentow (25%; [91]);

e dyskontynuacji z innych przyczyn (zakres zdarzen okreslony na podstawie dodatkowej analizy

wynikéw badania ARISTOTLE przeprowadzonej na potrzeby modelowania oryginalnego [91]).

SzczegOty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Apixaban Adamed® obejmuje:

e zapobieganie udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw (ang. non-valvular atrial fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny (ang.
transient ischaemic attack, TIA);, wiek > 75 lat; nadciénienie tetnicze; cukrzyca; objawowa
niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA > II);

» zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych pacjentéw po
planowej operacji protezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego;

e leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG) i zatorowoéci ptucnej (ZP) oraz zapobieganie nawrotowej
Z7G i ZP u dorostych;

e leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i

miodziezy w wieku od 28 dni do mniej niz 18 lat [57].

Whnioskowane wskazanie pokrywa sie w pelni z pierwszym zarejestrowanym wskazaniem. Leki
apiksabanu (w tym réwniez inne prezentacje produktu leczniczego Apixaban Adamed®) refundowane
sg we wskazaniach 2.- 4. sposrod zarejestrowanych [37]. Tym samym nie beda analizowane w niniejszej

analizie.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem dostepnych danych klinicznych dotyczacych

bezposredniego poréwnania wnioskowanej technologii z warfaryng — badania ARISTOTLE [60] (na jego
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu -
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nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

podstawie m.in. opracowano czestotliwos¢ zdarzen w grupie pacjentdw stosujgcych apiksaban w ramach

modelowania [91]).

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i
wynikami przegladu systematycznego [41].

Uwzgledniono przede wszystkim dane dotyczgce uczestnikéw badania ARISTOTLE [60].

Majac na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badania mozna uznac, ze dane z tego badania

odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Charakterystyki wejsciowe pacjentéw z analizowanej populacji.

Liczba pacjentow

Wartosc (N) / SD Zrodto
Sredni wiek pacjentéw, lata 69,0 SD=9,68 ARISTOTLE [60] (obydwie grupy)
% kobiet 35,3% N=18 201 ARISTOTLE [60] (obydwie grupy)

% pacjentéw wymagajacych
zredukowanej dawki: inne

% pacjentow w wieku 65 lat i
starszych

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

W niniejszej analizie uwzgledniono opublikowany model, opracowany pierwotnie dla apiksabanu
stosowanego w analizowanym wskazaniu (model opisany w publikacjach [64], [65], [91]).
Uwzgledniono model o strukturze opartej na jednym z najbardziej aktualnych danych klinicznych dla
inhibitorow inhibitor trombiny lub czynnika Xa — zaktualizowanych wynikéw badania obserwacyjnego
NAXOS (gtéwne zrodto danych modelu [91]) i zaktualizowanych wynikéw badania ARISTOTLE (gtéwne
zrodto danych modelu [64]; wykorzystane réwniez w modelu [91]).

Dane z ww. zrédet dotyczyty pacjentdw stosujgcych przede wszystkim warfaryne lub apiksaban. W
oryginalnym modelu [91] determinanty wzglednej skutecznosci pozostatych opcji (dabigatran,
rywaroksaban) pochodzity z badania NAXOS lub meta-analizy sieciowej uwzgledniajacej badania
obserwacyjne.

W niniejszym opracowaniu zmodyfikowano parametry wejsciowe modelu oryginalnego [64], [65], [91]
poprzez uwzglednienie wynikow przeprowadzonego de novo przegladu systematycznego [41].
Zatozenie i parametry kliniczne dotyczace pacjentow leczonych apiksabanu z modelu oryginalnego [64],

[91] potraktowano jako bazowe do oceny wynikéw zdrowotnych po zastosowaniu pozostatych opcji
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2.2. Poréwnywane interwencje

terapeutycznych. Uwzgledniono zrddta danych cechujace sie najwyzszg wiarygodnoscig — wyniki
randomizowanych badan klinicznych w przypadku bezposredniego poréwnania wnioskowanej
technologii z komparatorem lub wyniki meta-analizy sieciowej randomizowanych badan klinicznych w

przypadku posredniego poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem.

Przy poréwnaniu z dabigatranem i rywaroksabanem uwzgledniono wyniki meta-analizy sieciowej opartej
przegladzie systematycznym i uwzgledniajacej wytacznie wyniki randomizowanych, prospektywnych
badan klinicznych — meta-analizy sieciowej Antza i wsp. [61]. W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono opcjonalne zrddto informacji oparte na mniejszej liczbie danych klinicznych i mniejszej
roznorodnosci tych danych (analiza tylko podstawowych punktow koncowych oraz kompozytowych

punktéw kontrolnych) — meta-analizy sieciowej Duy i wsp. [70].

Model zostat dostosowany do warunkdw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikdéw do
wymogow obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania
odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokoS¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekow,
koszty standw, parametry modelu dotyczace populacji polskich) oraz wyniki przegladu systematycznego
badan klinicznych [41].

W przypadku zatozen modelu oryginalnego [64], [91] dotyczacych wszystkich interwencje zostaty one
zaadaptowane po wczesniejszym sprawdzeniu. W miare mozliwosci wykorzystano dane dotyczace
populacji polskiej. Niemniej jednak dane polskie dostepne bylty jedynie w przypadku oceny ryzyka zgonu
po wystepowaniu udaru — w miejsce danych z badan miedzynarodowych [64], [91] uwzgledniono dane

z Polski opublikowane przez NFZ [42].

W opracowaniu uwzgledniono wszystkie potencjalnie istotne konsekwencje stosowania porownywanych
opcji profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej okreslone na podstawie dostepnych danych klinicznych
— uwzgledniono zdarzenia kliniczne zwigzane zaréwno ze skutecznoscig kliniczng poréwnywanych lekow

(udar, zatorowo$¢ obwodowa) jak i profilem bezpieczenstwa ich stosowania (krwawienia).

Szczegoty na temat wartosci parametrow dotyczacych skutecznosci poréwnywanych interwencii

przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszego opracowania.
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nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W niniejszej analizie uwzgledniono opublikowany model, opracowany pierwotnie dla apiksabanu
stosowanego w analizowanym wskazaniu (model opisany w publikacjach [64], [65], [91]). Model zostat
dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikdw do wymogow
obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania
odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokos¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekdw,
koszty standw, parametry modelu dotyczace populacji polskich) oraz wyniki przegladu systematycznego
badan klinicznych [41] (uwzgledniono dane pochodzgce z randomizowanych, prospektywnych badan

klinicznych).
Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [35].
Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen

technologii lekowych [1] oraz speilnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].
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3.2. Perspektywa ekonomiczna ‘l

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow
publicznych) oraz

e pfatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich

mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatoréw nie zostaty dokfadnie zmierzone w warunkach polskich (brak badan

oceniajgcych m.in. koszty posrednie migotania przedsionkow w Polsce w zaleznosci od stanow

klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Horyzont czasowy analizy kosztdw-uzytecznosci ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z
analizowanej populacji, tj. 25 lat. Jest to okres, w ktdrym przezywa mniej niz 0,005% kohorty.
Uwzglednione dane dla przezycia catkowitego nie przewyzszaty w zadnej grupie chorych dtugosci zycia
0s0b z populacji generalnej Polski, okreSlonej na podstawie tablic trwania zycia [46]. W ramach
modelowania uwzgledniono bazowe ryzyko zgonu na podstawie zaleznego od wieku i pici ryzyka zgonu
0s6b z populacji generalnej Polski [46], co zapobiegto potencjalnemu ,,ogonowaniu” prognoz modelu w

zakresie przezycia catkowitego.

Horyzont czasowy analizy kosztéw-uzytecznosci zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla

kosztow, jak i dla efektow zdrowotnych.
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nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatorow. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje przede wszystkim wydtuzenie okresu bez niekorzystnych zdarzen zwigzanych z chorobg (por.
rozdziat 2.4.). Przedstawione efekty dotyczg zaréwno zmiany jakosci zycia chorych, jak i niewielkiego

przedtuzenia zycia chorych.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikow
zdrowotnych pod postacig lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztéw-efektywnosci
okreslone dla wynikdw zdrowotnych pod postacig QALY. Prog optacalnosci ustalono na poziomie
244 821 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2021
—2023) [30], [36].

Uznano, Ze zachodza okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze wzgledu
na brak badania klinicznego bezposrednio wykazujgcego przewage kliniczng apiksabanu nad
rywaroksabanem i/lub dabigatranem. Tym samym przedstawiono oszacowania, o ktérych mowa w § 5
ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetniac analizy
zawarte we wniosku o objecie refundacja [3]. Przy kalkulacji progowych cen zbytu netto zgodnych z art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] uwzgledniono wyniki modelowania w zakresie kosztu catkowitego

zwigzanego z leczeniem i jego konsekwencjami.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

e inkrementalnych wspotczynnikow kosztéw-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].
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3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ‘l

Dodatkowo przedstawiono inkrementalng korzy$¢ monetarng netto (INMB) majac na uwadze, iz
parametr ten informuje o optacalnosci wnioskowanej technologii nawet w sytuacji braku dodatkowego
efektu (réznica w QALY réwna 0) oraz w sytuacji dominacji lub oszczednosci, ktdrym towarzyszy utrata
efektu klinicznego. INMB oblicza sie jako roznica miedzy dwoma parametrami: iloczynu roznicy w QALY
i progu opfacalnosci oraz roznicg w kosztach catkowitych. Nieujemna warto$¢ INMB $wiadczy o

optacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem komparatora.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci
zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego

opracowania, w arkuszach ,SA_EE”, ,SA_EE_plot” i ,PSA” modelu analizy ekonomicznej oraz w Aneksie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koricowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range; IQR);

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem
komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajace na ocenie percentyli

zbioru wynikow symulaciji.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W niniejszej analizie uwzgledniono opublikowany model, opracowany pierwotnie dla apiksabanu

stosowanego w analizowanym wskazaniu (model opisany w publikacjach [64], [65], [91]).

Schemat modelu przedstawiono ponizej.
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nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Uwzgledniono 6-tygodniowe cykle oraz brak korekty potowy cyklu ze wzgledu na krétki cykl. W modelu

analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikow zdrowotnych i kosztow

do pierwszego cyklu.

Modelowano stosowanie wnioskowanej technologii lub komparatorow w stanie ,AF”. Zgodnie z
zatozeniami modelu oryginalnego przyjeto brak aktywnego leczenia po zakonczeniu stosowania
porownywanych opgji profilaktyki [91]. Dodatkowo przyjeto, ze wystgpienie analizowanych zdarzen

moze tymczasowo (czes$¢ pacjentow po wystgpieniu ,,0ICH", ,0MB") lub stale wylgczy¢ z leczenia.
W modelowaniu nadzorowano moment wystgpienia poszczegdlnych zdarzen, ich wpltyw na dalsze
rokowania pacjenta (np. ryzyko zgonu) oraz mozliwo$¢ zmiany bazowego ryzyka zgonu w miare uptywu

czasu, zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego [64], [91].

Bazowe ryzyko wystgpienia zdarzen przedstawiono ponizej.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Tabela 3. Bazowe ryzyko zdarzen w grupie apiksabanu.

Zdarzenie Roczny rate
Dyskontynuacja leczenia z innych przyczyn

Stan "IS" (udar niedokrwienny)

Stan "HS" (udar krwotoczny)

Stan "oICH" (inne krwawienie srodczaszkowe)

Stan "MI" (zawal miesnia sercowego)

Stan "SE" (zatorowos¢ ogolnoustrojowa)

Stan "OMB" (inne powazne krwawienia)

Inne niz powazne, istotne klinicznie krwawienie (stan
IIAFII)

Hospitalizacja (stan "AF") z pozostatych zdarzen sercowo-
naczyniowych

Po ustaleniu wynikéw zdrowotnych w grupie apiksabanu (powyzej) okreSlono nastepnie wyniki po
zastosowaniu komparatorow.
W tym celu wykorzystano wyniki meta-analizy sieciowej [61].

Wykorzystane dane przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Wzgledny hazard (HR) wystgpienia analizowanych zdarzen w grupie wnioskowanej technologii

wzgledem komparatora.

Zdarzenie HR vs rywaroksaban HR vs dabigatran Zrédio

Dyskontynuacja leczenia

- zatozenie [91]
z innych przyczyn

meta-analiza sieciowa RCT
[617*; obliczenia na
podstawie parametrow vs
warfaryna**

Stan "IS" (udar
niedokrwienny)

meta-analiza sieciowa RCT

Stan "HS" (udar [61]*; obliczenia na

krwotoczny) podstawie parametrow vs
warfaryna**
Stan "oICH" (inne
krwawienie
Srédczaszkowe)

meta-analiza sieciowa RCT
[61]*; obliczenia na
podstawie parametréw vs
warfaryna**

Stan "MI" (zawat
miesnia sercowego)

Stan "SE" (zatorowos¢ meta-analiza sieciowa RCT

ogolnoustrojowa) [61]*
Stan "OMB" (inne meta-analiza sieciowa RCT
powazne krwawienia) [61]*

meta-analiza sieciowa RCT
[617*; obliczenia na

podstawie parametrow vs

warfaryna**

Inne niz powazne,
istotne klinicznie
krwawienie (stan "AF")

Hospitalizacja (stan
"AF") z pozostatych
zdarzen sercowo-
naczyniowych
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i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

* parametry opisane jako iloraz szans w analizie [61]. Niemniej jednak ich warto$¢ (wartosci z badan bezposrednich takie same
lub zblizone jak wartosci HR w badaniach uwzglednionych w przegladzie [61]), sposdb ekstrakcji danych oraz sposdb syntezy
ilosciowej zidentyfikowanych danych w przegladzie (ekstrahowane wzgledne parametry z 95% CI; w badaniach podawano HR)
sugeruja pomytkowe wskazanie na OR przy analizie HR-6w.

** wyniki dla poszczeg6inych opcji vs warfaryna (np. dabigatran vs warfaryna, apiksaban vs warfaryna) przekonwertowano na
wyniki apiksaban vs komparator (np. apiksaban vs dabigatran); szczegoty w arkuszu ,Dane_kliniczne” modelu.

W analizie uwzgledniono réwniez stopien zaawansowania udaru oraz ryzyko zgonu zwigzane z udarem.
Zgodnie z zatozeniami modelu [91] przyjeto, ze wysoka efektywnos¢ inhibitoréw trombiny/czynnika Xa
wzgledem antagonistow witaminy K przetozy sie na w mniejszym stopniu powiktane udary (tabela

ponizej). Pominiecie tej roznicy testowano w analizie wrazliwosci.

Tabela 5. Odsetek poszczegéinych udaréow wsrod udaréow niezakonczonych zgonem oraz CFR zgonu przy

wystapieniu udaru.

tagodny  Umiarkowany Powazny Suma | Zrédio

udar niedokrwienny

antagonista
witaminy K
inhibitor
trombiny/czynnika
Xa

udar krwotoczny

antagonista
witaminy K
inhibitor
trombiny/czynnika
Xa

Ocena ryzyka zgonu pacjentdbw w modelu opierata sie na bazowym ryzyku zgonu okreSlonym na
podstawie ryzyka zgonu osoby z populacji ogdlnej Polski [46].

Zalezne od ptci i wieku prawdopodobienstwa zgonu okreSlone na podstawie danych GUS [46]
modyfikowano w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta. Wykorzystano w tym celu parametry
przedstawione ponizej. Tam, gdzie zidentyfikowano dane z Polski uwzgledniono je w miejsce zatozen

modelu [91] oraz [64] (w przypadku braku precyzyjnych danych w publikacji [91]).

Tabela 6. Pozostate parametry modelowania.

Parametr

HR wystapienia zgonu wsrod chorych na AF w odniesieniu do
populacji generalnej: kobiety

HR wystapienia zgonu wsrod chorych na AF w odniesieniu do
populacji generalnej: mezczyzni

HR wystapienia zgonu wsréd z udarem w wywiadzie w
odniesieniu do populacji generalnej: tagodny udar

HR wystgpienia zgonu wsrod z udarem w wywiadzie w
odniesieniu do populacji generalnej: umiarkowany udar
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Parametr Wartos¢ Zrédio

HR wystgpienia zgonu wsrod z udarem w wywiadzie w
odniesieniu do populacji generalnej: powazny udar

Wystapienie zgonu (CFR) wsrdod pacjentow z innych
krwawieniem srodczaszkowym

Wystapienie zgonu (CFR) wsérod pacjentow z zawatem

HR wystapienia zgonu wsréd chorych z zawalem w
odniesieniu do populacji generalnej: kobiety

HR wystapienia zgonu wsrod chorych z zawatem w
odniesieniu do populacji generalnej: mezczyzni

Wystapienie zgonu (CFR) wsrod pacjentow z SE:

Wystapienie zgonu (CFR) wsrod pacjentow z OMB:

HR wystapienia zdarzen wraz z wiekiem (zmiana na 10 lat):
udary

HR wystapienia zdarzen wraz z wiekiem (zmiana na 10 lat):
zdarzenia krwotoczne

HR wystapienia zdarzen wraz z wiekiem (zmiana na 10 lat):
zawal miesnia sercowego

Wskazniki roczne (ang. rate) ponownego wystepowania
zdarzen: IS

Wskazniki roczne (ang. rate) ponownego wystepowania
zdarzen: HS

Wskazniki roczne (ang. rate) ponownego wystepowania
zdarzen: MI

Wskazniki roczne (ang. rate) ponownego wystepowania
zdarzen: SE

Odsetek zdarzen przerywajacych leczenie: oICH

Odsetek zdarzen przerywajacych leczenie: OMB

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentdw z AF (por. rozdziat 12.1.). Zidentyfikowano szereg zrodet danych, w ktdrych
wiekszos¢ stanowity analizy ekonomiczne uwzgledniajgce zatozenia w zakresie wag uzytecznosci
analizowanych stanéw klinicznych.

Wagi uzytecznosci okreslono na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego z

preferencyjnym wykorzystaniem zatozen modelu oryginalnego [64], [91].

W analizie podstawowej uwzgledniono zatozenia modelu oryginalnego [64], [91] dodatkowo
uzupetnione wynikami badania [81] wskazujgcymi na wyzszg wage uzytecznosci pacjentéw stosujgcych
inhibitor trombiny/czynnika Xa wzgledem pacjentéw stosujacych antagoniste witaminy K (wiekszosc¢
danych dotyczyta pacjentdow niestosujgcych inhibitora trombiny/czynnika Xa), po skorygowaniu o

potencjalne czynniki zaktdcajgce jak wiek i historia choroby.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej

jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, H

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Tabela 7. Wagi uzytecznosci uwzglednione w opracowaniu.

Parametr

Wejsciowa waga uzytecznosci przypisana do stanu , AF” (stabilna choroba)

Zmiana wag uzytecznosci dla zdarzen, stanoéw lub terapii:

w trakcie stosowania antagonista witaminy K
poréwnywanych lekow inhibitor trombiny/czynnika Xa

tagodny, 1 cykl
umiarkowany, 1 cykl

powazny, 1 cykl

Stan "IS" (udar niedokrwienny) =
tagodny, kolejny cykl

umiarkowany, kolejny cykl

powazny, kolejny cykl

tagodny, 1 cykl

umiarkowany, 1 cykl

powazny, 1 cykl

Stan "HS" (udar krwotoczny) e e G

umiarkowany, kolejny cykl

powazny, kolejny cykl

Stan "SE" (zatorowosc¢ 1. cykl
ogolnoustrojowa) kolejne cykle

Stan "oICH" (inne krwawienie sréodczaszkowe)

Stan "OMB" (inne powazne krwawienia)

Inne niz powazne, istotne klinicznie krwawienie (stan "AF")

Hospitalizacja (stan "AF") z pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych

1. cykl
kolejne cykle

Stan "MI" (zawal miesnia sercowego)

Pozostate zestawy danych rdéznigce sie w zakresie wag uzytecznosci niektorych standw klinicznych i
zatozen dotyczacych réznicy miedzy pacjentami stosujgcymi inhibitor trombiny/czynnika Xa a pacjentami
stosujgcymi antagoniste witaminy K (szczegdty w arkuszu ,Dane_kliniczne” modelu) testowano w
analizie wrazliwosci — przeprowadzono dodatkowo 31 scenariusze analizy wrazliwosci uwzgledniajace
opcjonalne wartosci i zatozenia w zakresie wag uzytecznosci (dostepnymi wartosciami z testowanych

Zrodet danych zastepowano wartosci uwzglednione w analizie podstawowej).

Majac na uwadze dtugi horyzont czasowy w opracowaniu uwzgledniono réwniez wptyw starzenia sie
obserwowanej kohorty na wysoko$¢ wag uzytecznosci; uwzgledniono w tym celu zalezne od wieku lub

ptci wagi uzytecznosci osob z populacji ogolnej Polski [47].
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Tabela 8. Zalezne od wieku wagi uzytecznosci oséb z populacji polskiej [47].

Grupa wieku Mezczyzni Kobiety \

18-24 0,985 0,981
25-34 0,978 0,973
35-44 0,969 0,966
45-54 0,947 0,924
55-64 0,890 0,908
65-74 0,880 0,845

75+ 0,780 0,749

Dane z tabeli powyzej poddano inter- i ekstrapolacji w celu uzyskania bardziej precyzyjnych zmian wag

uzytecznosci z wiekiem (rysunek ponizej).

W analizie wrazliwosci testowano wptyw uwzglednienia zmian wytgcznie w grupach wieku (brak zmiany

wagi uzytecznoséci w zakresie wieku wewnatrz grupy wieku raportowanej w [47]) oraz scenariusz

pomijajacy ten aspekt (zatozenie m.in. analiz [62], [91]).

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztéw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobdéw medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej substancji czynnej) i ich
kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.

Majgc na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:
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=

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej ‘ Cel
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\\ H

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla
Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotagczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications; VBA).

Model zawiera nowe funkcje dynamicznych zakreséw komérek. Moze nie dziata¢ poprawnie w programie
Excel w wersji 15 i wczesniejszych (zalecana jest aktualna wersja programu Excel dla kompilacji
Microsoft 365).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane. Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich
parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi w wyniku przeglagdu medycznych
baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktére w zadowalajgcy sposdb
odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentow wigczonych

do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczegobtowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy bylo poréwnanie kosztow leczenia pacjentdow z analizowanej populacji w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztdw stosowania produktu leczniczego Apixaban
Adamed® oraz aktualnych schematow profilaktyki udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych

pacjentdw z migotaniem przedsionkdw.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych ze Srodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw rdznigcych, tj. kategorie

kosztowe, w przypadku ktorych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
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okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy ptatnika publicznego lub z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztow zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie: efektdw klinicznych raportowanych w badaniach klinicznych i ich meta
-analizach [41], modelowania [64], [91] oraz przegladu dostepnej literatury dotyczacej analizowanego

problemu decyzyjnego.

Koszt komparatorow okreSlono na poziomie $redniego kosztu refundowanych lekéw w Polsce [37],

wazonego rynkiem sprzedazy z 2025 roku [59].

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [68], [75] (grudzien 2025).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z

p6zn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono przede wszystkim nastepujacy algorytm oceny kosztéw: identyfikacja
czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych $wiadczen medycznych lub innych zasobéw - identyfikacja
kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu
stanowigcego bezposrednie dane wejsciowe modelowania.

Wylacznie w przypadku zidentyfikowania kosztu danego stanu klinicznego w warunkach polskich
uwzgledniono dane wtorne, ktore zostaty skonwertowane do PLN (jezeli podawane w innej walucie) i
nastepnie zaktualizowane do cen obowigzujgcych w 2025 roku przy uwzglednieniu wskaznika cen
towardw i ustug konsumpcyjnych [119] (por. informacje w arkuszu ,Dane_kosztowe” modelu).

Dane kosztowe okre$lone w ramach ww. algorytméw nastepnie postuzyty do okreSlenia $rednich,
catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty

koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu, jak i

szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
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nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

wysokosci kategorii kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu dotgczonym

do niniejszego opracowania (arkusze: ,Grupy_limitowe”, ,Dane_kosztowe” i ,Ustawienia”).

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzgcego terapie pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w Polsce. Zasoby uwzglednione
w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy pfatnika publicznego i

$wiadczeniobiorcy; uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w grudniu 2025 roku i sg one aktualne na dzien ztozenia przez Wnioskodawce

whniosku refundacyjnego.

W Polsce nie sg publikowane szczegdtowe informacje na temat kosztu punktu rozliczeniowego miedzy
$wiadczeniodawcami a NFZ. Tym samym w opracowaniu uwzgledniono koszt punktu okreslony na
podstawie informacji dotyczacych $wiadczeniodawcdw o najwyzszym kontrakcie na dany zakres
$wiadczen w 2025 roku (dane z Informatora o umowach NFZ [69]). W przypadku braku cen punktu w
umowach za dany zakres $wiadczen uwzgledniono $rednig cene punktu [76]. Uwzglednione koszty

przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Koszt punktu produktéw rozliczeniowych.

Zakres $wiadczen | Koszt punktu, PLN Uwagi \

Zatozenie — uwzgledniono $rednig cene jednostki
hospitalizacje, hepatologia 1,96 sprawozdawczej ryczattu systemu podstawowego
zabezpieczenia Swiadczen opieki zdrowotnej [76]

Dla produktu: 02.1100.001.02 - SWIADCZENIA W
ZAKRESIE KARDIOLOGII [69]

Porady AOS, kardiolog 1,74

Majac na uwadze, iz przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci dla wszystkich danych kosztowych,
testujgc ich wptyw na wyniki w bardzo szerokim zakresie, nie przeprowadzano dodatkowo analiz

wrazliwosci dla kosztu punktu dla poszczegdlnych zakreséw Swiadczen.

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,Dane_kosztowe” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.
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Tabela 10. Wycena produktow rozliczeniowych dla swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Koszt
swiadczeni
a

Koszt
punktu

Wycena

Nazwa produktu Zrédio

punktowa

W12 Swiadczenie
w12 5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go typu 75,0 [69], [75] 1,89 PLN 141,75 PLN
W11 Swiadczenie
wi1i 5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu 44,0 [69], [75] 1,89 PLN 83,16 PLN
Urazy g+owy z isto,tnym 6 126.96
A76 5.51.01.0001076 uszkodzeniem mozgu 3126 [68], [76] 1,96 PLN PLI\]
leczone zachowawczo
Choroba nied_okrwienng 5 785.92
E57 5.51.01.0005057 serca > 17 r.z. < 70 r.z. 2952 [68], [76] 1,96 PLN PLI\]
bez pw
, 6 181,84
Q66 5.51.01.0015066 Choroby naczyn 3154 [68], [76] 1,96 PLN PLN
Inne choroby uktadu 7 640,08
E77 5.51.01.0005077 krazenia >y17 ra 3898 [68], [76] 1,96 PLN PLN
Krwawienia z przewody 7 056.00
F66 5.51.01.0006066 pokarmowego - leczenie 3600 [68], [76] 1,96 PLN PLI\]
zachowawcze
5.31.00.0000056 / Przednia tamponada nosa
256 21.01 pry ker\)/otoku 86,0 [69], [75] 1,89 PLN 162,54 PLN

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

lekow refundowanych przedstawione ponizej.

Tabela 11. Uwzglednione koszty mg lekow [37], [59].
Sredni koszt 1 mg, [59]

minimalny koszt 1 mg maksymalny koszt 1 mg

Pacjent NFz Pacjent NFz Pacjent NFz
Dabigatranum etexilatum 0,0042 PLN | 0,0039 PLN | 0,0034 PLN | 0,0039 PLN | 0,0063 PLN | 0,0039 PLN
Rivaroxabanum 0,0374 PLN | 0,0864 PLN | 0,0297 PLN | 0,0727 PLN | 0,0674 PLN | 0,0901 PLN

W obliczeniu uwzgledniono wytacznie ceny lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu (por.

informacje w arkuszu ,,Grupy_limitowe” modelu)

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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i Cen
{

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

3.6.2. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Apixaban Adamed® w ramach czesci A.1 Wykazu. W analizie uwzgledniono

refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie _

Y (- rozdiziat 2.1.).

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji (stan
prawny w czerwcu 2024 roku) [30], na podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto,

okreslono urzedowe ceny produktu leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).

Tabela 12. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Apixaban Adamed®.

60 tabl. 2,5 mg 60 tabl. 5 mg \
Grupa limitowa 22.1, Leki przeciwzakrzepowe — t_aezposrednle inhibitory trombiny i
czynnika Xa
Lek wyznaczajacy limit jak obecnie [37]: Mibrex®, 28 tabl. powl., 20 mg, GTIN: 05909991440442

Dawka dobowa wykorzystana przy
kalkulacji limitu

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy 30% do wysokosci limitu 30% do wysokosci limitu
Cena zbytu netto*
Urzedowa cena zbytu

5 mg/d (jak obecnie dla lekéw apiksabanu [37])

Cena hurtowa brutto

Cena detaliczna

Limit finansowania

Odptatnosc¢ swiadczeniobiorcy

* bez VAT i marzy hurtowej.

3.6.3. KOSZT KOMPARATOROW

Koszt komparatorow okreslono z wykorzystaniem $rednich kosztow jednostkowych (1 mg) danej
substancji czynnej okreslonej z wykorzystaniem cen z Wykazu [37] z udziatem lekéw zgodnie z danymi

sprzedazowymi z okresu styczen—wrzesien 2025 [59].
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Dane przedstawiono ponizej. Szczegdty w arkuszu ,,Grupy_limitowe” modelu.

Tabela 13. Koszt jednostkowy komparatorow.

Koszt 1 mg Koszt dobowej dawki Srednia
dob
Pacjent NFz Pacjent ‘ NFz ‘ wspolna doavsr(\;a
Dabigatranum etexilatum 0,0031 PLN 0,0050 PLN 0,85 PLN 1,37 PLN 2,21 PLN 275,31 mg
Rivaroxabanum 0,0246 PLN 0,0992 PLN 0,45 PLN 1,83 PLN 2,29 PLN 18,46 mg

3.6.4. KOSZT PODAWANIA, MONITOROWANIA LECZENIA ORAZ LECZENIA ZDARZEN I
STANOW KLINICZNYCH

Nie zidentyfikowano zrédet danych pozwalajgcych okresli¢ koszty opieki nad pacjentem z migotaniem
przedsionkéw w Polsce. Zidentyfikowano wytgcznie dwa zrddta danych ktore pozwolity okresli¢ Srednie
koszty niektérych standw klinicznych w modelu — badania [117] i [118].

W przypadku pozostatych zdarzen klinicznych i stanéw klinicznych przeprowadzono identyfikacje
podstawowych zasobow medycznych na podstawie zatozen modelu oryginalnego [64], [91] lub
informacji uzyskanych z grupera JGP (http://jgp.uhc.com.pl/doc/index.html) pozwalajgcego przypisac

produkt rozliczeniowy NFZ do danego rozpoznania chorego.

Wszystkie uwzglednione w analizie koszty przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegoty kalkulacji w arkuszu

,Dane_kosztowe"” modelu.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Tabela 14. Koszty stanéw klinicznych i zdarzen uwzglednione w modelu.

Koszt w cyklu, rok

2025

Zrédio

liczba w
roku

Kurs do
PLN

Wartosc
zrodiowa

~AF-T", wszystkie konsultacja z badaniami co 3-4 >2 $wiadczenia
leki i po leczeniu miesigce 35,89 PLN [91], [75] z grupy W11 3,5
Wszystkie pozostate konsultacja z badaniami co 3-4 zatozenie, >2 Swiadczenia
o 55,89 PLN 3,5
stany miesigce [75] z grupy W11
” ” Sredni koszt w badaniu [118], [118], 4,2326
»1S", ,HS" (udar) zaktualizowany do cen z 2024 [119] > 136,87 PLN [119] 2018 [118] 827 EUR
Sredni koszt w badaniu [117], [117]
~MI-1." zaktualizowany do cen z 2024 [119] za 14 084,21 PLN [119]’ 2010 1 8 613 PLN
zdarzenie i opieke po zdarzeniu
Sredni koszt w badaniu [117], [117]
~MI -k.” zaktualizowany do cen z 2024 [119]: 131,06 PLN [119]’ 2010 1 697 PLN
na cykl
Sredni koszt w badaniu [117],
,Zgon” zaktuallzov_vany do cen z 2024 [119] 4760,15 PLN [117], 2010 1 2911 PLN
(przyjeto zgon z przyczyn [119]
kardiologicznych)
” Zidentyfikowany kod hospitalizacji wg S06 i
e JGP dla rozpoznania S06 6 126,96 PLN [68] podtypy
_qm Zidentyfikowany kod hospitalizacji wg
el JGP dla rozpoznania 174 6 181,84 PLN [68] 174
” Zidentyfikowany kod hospitalizacji wg R58 i
~OMB JGP dla rozpoznania R58 i K92.2 7 348,04 PLN [68] K92.2
- Zidentyfikowany kod hospitalizacji wg 124 lub
AL JGP dla rozpoznania 124/125 > 785,92 PLN [68] 125
,AF-T: B" Dodatkowa konsultagia z 245,70 PLN [68]
zatamowaniem krwawienia
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3.6. Ocena kosztow \

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektow klinicznych (m.in. lat zycia, lat
zycia skorygowanych o jakos¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie
kosztow przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], @ w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikdéw zdrowotnych [1] oraz dwukrotnie
wyzszych niz w analizie podstawowej przy ocenie wptywu, dopetniajgcego do poprzedniego scenariusza,

wzrostu stdp dyskontowych (testujac w scenariuszach zmiane £100% wartosci podstawowych).

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.
Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrédla informacji oraz zatozenia dotyczace

podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Parametry / scenariusze (oznaczono tylko zmiany wzgledem analizy podstawowej)

DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 DDD wg WHO (10 mg/d [v;za]nallzowanym wskazaniu)
Opcjonalne dawki wnioskowanej technologii przy PDD (5 mg/d) jak aktualnie w Wykazie dla lekéw
DSA 02 A . -
kalkulacji limitu w grupie apiksabanu [37]
DSA 03 PDD na poziomie 2 tabl. na dobe (5 llub 2,5 mg)w
analizowanym wskazaniu
DSA 04 Odptatnos¢ 30% (zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 4 ustawy
Opcjonalne kategorie odptatnosci pacjenta [30])
DSA 05 Odptatnosc ryczattowa
DSA 06 Lek obecny w czesci D.2 Wykazu (bezptatny u 65+ lat)
DSA 07 Lek nieobecny w czesci D.2 Wykazu [37]
DSA 08 Opcional torv Kosztu lekd fund h: Sredni koszt jednostkowy komparatoréw [37], [59]
DSA 09 pcjonaine estyma orxn O-Srzn:ks oW refundowanych: Minimalny koszt jednostkowy komparatoréw [37]
DSA 10 ' ' Maksymalny koszt jednostkowy komparatoréw [37]
DSA 11 . i AR, Q2O 95% LCI
DSA 12 Koszt monitorowania "AF": 95% CI 95% UCI
DSA 13 - .. oco, 95% LCI
DSA 14 Pozostate koszty standw i zdarzen: 95% CI 95% UCI
DSA 15 . 95% LCI
DSA 16 Charakterystyki pacjentéw: 95% CI 95% UCI
DSA 17 Bazowe wskazniki wystepowania zdarzen: 95% CI 95% LCI
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdow z co najmniej / Cel

jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\H

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Nr Parametry / scenariusze (oznaczono tylko zmiany wzgledem analizy podstawowej)
DSA 18 95% UCI
DSA 19 HR/OR wystepowania zdarzen, apiksaban vs 95% LCI
DSA 20 komparator: 95% CI 95% UCI
g:: ;; HR wystepowania zgonu (modyfikatory): 95% CI !9;;:://:: LI](Czi
g:: ;i CFR zdarzen: 95% CI 3;5:://: Ll]g
g:: ;z QOdsetki fagodnych i umiarkowanych udaréw: 95% CI :gz//z Ll]g
DSA 27 Udziat stopni nasilenia udaru we wszystkich grupach jak dla warfaryny [91]
DSA 28 CFR udaru we wszystkich grupach jak dla warfaryny [91]
g:: :(9) Wskazniki wzrostu ryzyka zdarzen z wiekiem: 95% CI :gz//z Ll]g
DSA 31 % zdarzen przejsciowych przerywajgcych leczenie: 95% LCI
DSA 32 95% CI 95% UCI
g:: :i Horyzont czasowy analizy: 1 rok - 30 lat 310r(|)akt
DSA 35 -100% (stopy = 0%)
DSA 36 Stopy dyskontowe: +100% +100% (dwukrotnie wyzsze stopy)
g:: :; Waga uzytecznosci stanu bazowego: 95% CI :;53//2 Ll]g
DSA 39 Zmiana uzytecznosci po zastosowaniu inhibitora 95% LCI
DSA 40 trombiny/czynnika Xa: 95% CI 95% UCI
DSA 41 | Zmiana wagi uzytecznosci dla zdarzen i stanéw: 95% 95% LCI
DSA 42 CI 95% UCI
g:: :i Okres wystepowania zdarzen tymczasowych: 95% CI :;53//2 Ll]g
DSA 45 . . . . Intra- i ekstrapolowane dane Golicki 2021 [47]
DSA 46 Opcjonaine Wa”a:?' t‘”e’cpzj‘z‘g’:cftarze”'a na wagl Surowe dane Golicki 2021 [47] (przedziaty wieku)
DSA 47 Y Brak wptywu (zatozenie m.in. analiz [62], [91])
DSA 48 Analiza podstawowa [64], [81], [91]
DSA 49 Robinson 2001 [78]
DSA 50 Gage i wsp. 1996 [79]
DSA 51 Wang i wsp. 2017 [80]
DSA 52 Gabilondo i wsp. 2021 [81]
DSA 53 Monz i wsp. 2023 [82]
DSA 54 Ho i wsp. 2012 [83]
DSA 55 Abersold i wsp. 2024 [84]
DSA 56 Oyagliez 2020 [77]
DSA 57 Aghoram i wsp. 2022 [85]
DSA 58 Raunbak i wsp. 2022 [86]
DSA 59 Pappas i wsp. 2019 [87]
DSA 60 Opcjonalne zestawy wag uzytecznosci Chot | wsp. 2022 [88]
DSA 61 Cervantes i wsp. 2022 [89]
DSA 62 Zhou i wsp. 2022 [90]
DSA 63 Lorenzoni i wsp. 2021 [92]
DSA 64 Borwin i wsp. 2020 [94]
DSA 65 Walter i wsp. 2021 [95]
DSA 66 Dong i wsp. 2020 [97]
DSA 67 Liao i wsp. 2020 [98]
DSA 68 Hori i wsp. 2020 [99]
DSA 69 Kim i wsp. 2019 [106]
DSA 70 Mendoza i wsp. 2020 [105]
DSA 71 Peng i wsp. 2023 [107]
DSA 72 Taborsky i wsp. 2019 [108]
DSA 73 Atreja i wsp. 2025 [71]
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3.8. Metody analizy wrazliwosci \\%

Parametry / scenariusze (oznaczono tylko zmiany wzgledem analizy podstawowej)

DSA 74 Rezaei i wsp. 2024 [72]
DSA 75 Abbot i wsp. 2025 [73]
DSA 76 Ng i wsp. 2020 [74]
DSA 77 Subash i wsp. 2025 [128]
DSA 78 Angiuta i wsp. 2025 [129]
DSA 79 Wang i wsp. 2020 [130]
DSA 80 Zrodto: meta-analiza sieciowa RCT [70]

DSA 80 Brak roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Przy parametrach, dla ktdrych nie zidentyfikowano zakresu
zmiennosci (np. kosztow jednostkowych dla ktérych nie zidentyfikowano opcjonalnych wartosci)
przyjeto btad standardowy na poziomie 25% wartosci podstawowej. 95% CI dla tych wartosci okresla
zakres zmiennosci na poziomie okoto £50% wartosci podstawowej. Dodatkowo testowano te parametry

w zakresie £100% wartosci podstawowej w celu zbadania ich wptywu na wnioski.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono zakres
zmiennosci wszystkich parametrow niepewnych z wyjgtkiem cen wnioskowanej technologii, stop
dyskontowych i dlugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktérego warto$¢ jest
obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w
przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad
gamma; dla pozostatych parametréw uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci
od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru

(szczegbty w modelach analiz ekonomicznych).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE)

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Tabela 16. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr(u) / zalozenie

Wartos¢ parametru(6w)

technologii

Apixaban Adamed®, 60 tabl. po 2,5 mg:
Apixaban Adamed®, 60 tabl. po 5 mg:

Roczne stopy dyskontowe dla kosztow i o o ' Wytyczne
efektow 3,5% i 5%, do 1. cyklu analiz AOTMIT [1]
Horyzont czasowy Dozywotni, 25 lat zatozenie
Ceny zbytu netto wnioskowanej Whioskodawca

Sposadb refundacji

Grupa: 22.1, Leki przeciwzakrzepowe — bezposrednie inhibitory trombiny i czynnika Xa

Odpfatnosc: 30%

Whioskodawca

* tylko leki refundowane [37]

Lek nieobecny w czesci D.2 Wykazu , [37]
Dawka apiksabanu przy kalkulacji limitu: 5 mg/d dla wszystkich lekéw apiksabanu niezaleznie od wskazania
Sredni, wazony rynkiem sprzedazy:
\ Jednostka Koszt: pacjent Koszt: NFZ
H *
Koszt komparatoréw Dabigatran mg 0,0042 PLN 0,0039 PLN [37], [59]
Rywaroksaban * mg 0,0374 PLN 0,0864 PLN

Koszt opieki i koszt stanow klinicznych
modelu

Stan

(o]]1

Koszt w
cyklu

Zrédio

AF-T, inhibitor
trombiny/czyn konsultacja z badaniami co 3-4 miesigce 55,89 PLN [91], [75]
nika Xa
pozostate stany konsultacja z badaniami co 3-4 miesigce 55,89 PLN zatozenie, [75]
Udar Sredni koszt w badaniu [118[]1,126:1Iktuallzowany do cen z 2024 5 136,87 PLN [118], [119]
MI -1. Sredni koszt w badaniu [11_7]{ zaI_(tuallzowany do_ cen z 2024 14 084,21 PLN [117], [119]
[119] za zdarzenie i opieke po zdarzeniu
_ Sredni koszt w badaniu [117], zaktualizowany do cen z 2024
MI -k. [119]: na cykl 131,06 PLN [117], [119]
Sredni koszt w badaniu [117], zaktualizowany do cen z 2024
Zgon [119] (przyjeto zgon z przyczyn kardiologicznych) 4760,15 PLN [117], [119]
oICH Zidentyfikowany kod hospitalizacji wg JGP dla rozpoznania S06 | 6 126,96 PLN [68]

[64], [68],
[75], [91],
[117], [118],
[119]




3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr(u) / zatlozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Zrodio

SE-1 Zidentyfikowany kod hospitalizacji wg JGP dla rozpoznania 174 6 181,84 PLN [68]

OMB Zidentyfikowany kod hOSpItaihég(ZI]Ing JGP dla rozpoznania R58 7 348,04 PLN [68]

AF: hosp. Zidentyfikowany kod hospitalizacji wg JGP dla rozpoznania 5 785,92 PLN [68]
124/125

AF -T: B Dodatkowa konsultacja z zatamowaniem krwawienia 245,70 PLN [68]

Charakterystyki pacjentow

Liczba pacjentow (N)

Wartos¢ / SD
Sredni wiek pacjentéw, lata 69,0 SD=9,68
% kobiet 35,3% N=18 201

% pacjentéw wymagajacych zredukowanej dawki:

inne

% pacjentow w wieku 65 lat i starszych

ARISTOTLE
[60],
Whioskodawca

Standardowa dawka Zredukowana dawka [571;
rywaroksaban 20,0 mg/d 15,0 mg/d odpowiada
i dawce w
Dobowa dawka lekéw apiksaban 10,0 mg/d 5,0 mg/d praktyce [63];
dabigatran 300,0 mg/d 220,0 mg/d zatozenie,
[58]; dane
sprzedazowe
dane dla
Dyskontynuacja leczenia z innych przyczyn 0,1311 apiksabanu z
Bazowe wskazniki wystepowania zdarzen p— - " badania
Stan "IS" (udar niedokrwienny) 0,0136 ARISTOTLE/N
Stan "HS" (udar krwotoczny) 0,0020 AXOS
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Parametr(u) / zatlozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Stan "oICH" (inne krwawienie srodczaszkowe) 0,0005

Stan "MI" (zawal miesnia sercowego) 0,0165

Stan "SE" (zatorowos¢ ogolnoustrojowa) 0,0006

Stan "OMB" (inne powazne krwawienia) 0,0160

Inne niz powazne, istotne klinicznie krwawienie (stan "AF") 0,0209
Hospitalizacja (stan "AF") z pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych 0,1046

Zrédto
wykorzystane
w modelu [91]

HR apiksaban vs komparator

Vs rywaroksaban

Dyskontynuacja leczenia z innych przyczyn

Stan "IS" (udar niedokrwienny)

Stan "HS" (udar krwotoczny)

Stan "oICH" (inne krwawienie srodczaszkowe)

Stan "MI" (zawatl mie$nia sercowego)

Stan "SE" (zatorowos¢ ogolnoustrojowa)

Stan "OMB" (inne powazne krwawienia)

Inne niz powazne, istotne klinicznie krwawienie (stan "AF")

Hospitalizacja (stan "AF") z pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych

Vs dabigatran

Dyskontynuacja leczenia z innych przyczyn

Stan "IS" (udar niedokrwienny)

zatozenie [41],
[91],
meta-analiza
sieciowa [61]
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr(u) / zatlozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Stan "HS" (udar krwotoczny)

Stan "oICH" (inne krwawienie srodczaszkowe)

Stan "MI" (zawal miesnia sercowego)

Stan "SE" (zatorowos¢ ogolnoustrojowa)

Stan "OMB" (inne powazne krwawienia)

Inne niz powazne, istotne klinicznie krwawienie (stan "AF")

Hospitalizacja (stan "AF") z pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych

HR wystapienia zgonu wsréd chorych na

kobiety

AF w odniesieniu do populacji generalnej:

HR wystapienia zgonu wsrod chorych na

mezczyzni

AF w odniesieniu do populacji generalnej:

Wystapienie zgonu (CFR) wsrod
pacjentow z udarem niedokrwiennym:
antagonista witaminy K

Wystapienie zgonu (CFR) wsrod
pacjentow z udarem niedokrwiennym:
inhibitor trombiny/czynnika Xa

Wystapienie zgonu (CFR) wsrod
pacjentow z udarem krwotocznym:
antagonista witaminy K

Wystapienie zgonu (CFR) wsrod
pacjentow z udarem krwotocznym:
inhibitor trombiny/czynnika Xa

Zrodio
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, ‘

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Parametr(u) / zalozenie Wartos¢ parametru(ow) Zrodio

HR wystapienia zgonu wsréd z udarem w
wywiadzie w odniesieniu do populacji
generalnej: fagodny udar

HR wystapienia zgonu wsrod z udarem w
wywiadzie w odniesieniu do populacji
generalnej: umiarkowany udar

HR wystapienia zgonu wsréd z udarem w
wywiadzie w odniesieniu do populacji
generalnej: powazny udar

tagodny ‘ Umiarkowany Powazny

inhibitor trombiny/czynnika Xa zatozenie, [31]

Odsetek poszczegolnych udaréw wsrod
udarow niezakonczonych zgonem - udar
niedokrwienny

Umiarkowany ‘ Powazny

Odsetek poszczegolnych udarow wsrod
udarow niezakonczonych zgonem - udar
krwotoczny

inhibitor trombiny/czynnika Xa zatozenie, [31]

Wystapienie zgonu (CFR) wsrod
pacjentow z innych krwawieniem

zatozenie, [91]

Srédczaszkowym
dane z Polski -
_— o n 1. rok od
wyﬂqg?::i;gf::;ﬁg?ﬂ?smd 17,6% zdarzenia, lata
pac 2011-2023
[42]

HR wystapienia zgonu wsréd chorych z
zawalem w odniesieniu do populacji - zatozenie, [91]
generalnej: kobiety
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

HR wystapienia zgonu wsrod chorych z
zawalem w odniesieniu do populacji
generalnej: mezczyzni

Wystapienie zgonu (CFR) wsrod
pacjentow z SE:

Wystapienie zgonu (CFR) wsrod
pacjentow z OMB:

HR wystapienia zdarzen wraz z wiekiem
(zmiana na 10 lat): udary

HR wystapienia zdarzen wraz z wiekiem
(zmiana na 10 lat): zdarzenia krwotoczne

HR wystapienia zdarzen wraz z wiekiem
(zmiana na 10 lat): zawat mie$nia
sercowego

Wskazniki roczne (ang. rate) ponownego
wystepowania zdarzen: IS

Wskazniki roczne (ang. rate) ponownego
wystepowania zdarzen: HS

Wskazniki roczne (ang. rate) ponownego
wystepowania zdarzen: MI

Wskazniki roczne (ang. rate) ponownego
wystepowania zdarzen: SE

Odsetek zdarzen przerywajacych leczenie:

oICH
Odsetek zdarzen przerywajacych leczenie:
OMB
Wplyw starzenia sie kohorty na wage
uzytecznosci
Wejéciowa waga uzytecznosci przypisana do stanu ,,AF” (stabilna choroba): 0,743
Zmiana wag uzytecznosci dla zdarzen, standw lub terapii:
Wagi uzytecznosci stanéw i zdarzen antagonista witaminy K 0 [64[]{)531],
w trakcie leczenia:
inhibitor trombiny/czynnika Xa
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Parametr(u) / zalozenie Wartos¢ parametru(ow) Zrodio

tagodny, 1 cykl

umiarkowany, 1 cykl

powazny, 1 cykl

Stan "IS" (udar niedokrwienny)
tagodny, kolejny cykl

umiarkowany, kolejny cykl

powazny, kolejny cykl

tagodny, 1 cykl

umiarkowany, 1 cykl

powazny, 1 cykl

Stan "HS" (udar krwotoczny)
tagodny, kolejny cykl

umiarkowany, kolejny cykl

powazny, kolejny cykl

Stan "SE" (zatorowosé 1. cykl

ogolnoustrojowa)

kolejne cykle

Stan "oICH" (inne krwawienie srodczaszkowe)

Stan "OMB" (inne powazne krwawienia)

Inne niz powazne, istotne klinicznie krwawienie (stan "AF")

Hospitalizacja (stan "AF") z pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych

1. cykl
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr(u) / zatlozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Stan "MI" (zawal miesnia
sercowego)

kolejne cykle

Zrodio

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu
y
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow z co najmniej / %
H

|
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Zestawienie kosztdw-konsekwencji i wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci stosowania produktu
leczniczego Apixaban Adamed® (tac. apixabanum, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg; GTIN:
05900411013901, 05900411013888) w zapobieganiu udarowi mézgu i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka, takim jak przebyty udar modzgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek =75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >II), w horyzoncie

trwania zycia pacjenta (25 lat), przedstawiono w tabeli ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej (horyzont czasowy 25 lat).

| apiksaban (Apixaban Adamed®)

rywaroksaban

LELIELET]

ACUR (art. 13 ust. 3 Ustawy [30])

Per.wspoélna

Lata zycia bez zdarzen 7,491 7,488 7,286
Lata zycia 9,122 9,118 9,059
L . L. w grupie 6,350 6,341 6,309
Lata zycia skorygowane o jakosc, QALY roznica
Koszt porownywanych lekow stosowanych we NFZ
whnioskowanym wskazaniu Per.wspoélna
Réznica w koszcie lekow Per.NF’Z
Per.wspodlna
Lo . . Per.NFZ
Koszt opieki medycznej (stabilna choroba) Per.wspbina
Koszt leczenia udaru niedokrwiennego Per.NF’Z
Per.wspodlna
Koszt leczenia udaru krwotocznego Per.NF’Z
Per.wspodlna
Koszt leczenia innych krwawien Per.NFZ
$rodczaszkowych Per.wspodlna
- s Per.NFZ
Koszt leczenia zawatu mie$nia sercowego 7
Per.wspolna
- & Per.NFZ
Koszt leczenia zatorowosci z
Per.wspolna
a Per.NFZ
Koszt leczenia innych powaznych krwawien s 7
Per.wspolna
G O] Per.NFZ
Koszt opieki konca zycia s 7
Per.wspolna
. = . 2 Per.NFZ
Koszt hospitalizacji z przyczyn innych zdarzen Per.wspoina
Koszt leczenia istotnych klinicznie, innych niz Per.NFZ
powazne krwawien Per.wspoélna
Per.NFZ
Sumaryczne koszty Per.wspoina
o - . Per.NFZ
Roznica w koszcie catkowitym s 7
Per.wspolna
Sredni wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci, Per.NFZ
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, ‘

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

apiksaban (Apixaban Adamed®) rywaroksaban dabigatran
Inkrementalny wspotczynnik kosztow- Per.NFZ Apixaban Adamed dominuje Apixaban Adamed dominuje
uzytecznosci, ICUR (PLN za dodatkowy QALY) Per.wspoélna 16 817 Apixaban Adamed dominuje
Inkrementalna korzy$¢ monetarna netto, INMB Per.NF’Z
Per.wspodlna
Kryterium progowe: Art. 13 ust. 3 Ustawy [30] INMB=0 vs rywaroksaban INMB=0 vs dabigatran
Progowe ceny Eor . 2,5mg
pektywa ptatnika
M - publicznego
whnioskowanej 5mg
technologii
a 2,5 mg
Perspektywa wspodlna 5 mg

* najnizszy ACUR wsrod komparatorow
Per.NFZ — perspektywa ptatnika publicznego; Per.wspdina — perspektywa wspoélna (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow).
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Apixaban Adamed® w
profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkéw w
horyzoncie trwania zycia (25 lat) jest:
e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) o:
o 0,009 roku wzgledem rywaroksabanu;
o 0,040 roku wzgledem dabigatranu;
e nieznacznie drozsze od stosowania rywaroksabanu o_ z perspektywy wspolnej;
e tansze od stosowania rywaroksabanu o_ z perspektywy ptatnika publicznego;
e tansze od stosowania dabigatranu o _ z perspektywy ptatnika publicznego orazl

_z perspektywy wspdlnej

Wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii:

e dominuje (tj. jest tansze i bardziej skuteczne) nad stosowaniem dabigatranu z obydwu
rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (ptatnika publicznego oraz wspdlnej — ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcow);

e dominuje (tj. jest tansze i bardziej skuteczne) nad stosowaniem rywaroksabanu z perspektywy
pfatnika publicznego;

e jest optacalne z perspektywy wspdlnej wzgledem stosowania rywaroksabanu z inkrementalnym
wspodtczynnikiem  kosztéw-uzytecznoci  wynoszacym _ za dodatkowy QALY z
perspektywy wspdlnej (wspdtczynnik ponizej progu opfacalnos$ci wynoszgcego 244 821 PLN za
dodatkowy QALY).

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI
4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono w
arkuszach ,SA_EE” i ,SA_EE_plot” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale
12.3. niniejszego opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci INMB przedstawiono ponizej.

Przerywana, czerwong linig oznaczono prog optacalnosci na poziomie 244 821 PLN za dodatkowy rok
zycia skorygowany o jako$¢ (ICUR=244 821 PLN/QALY lub INMB=0 PLN lub koszt inkrementalny = 0
PLN przy braku réznicy w QALY).
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, HT.
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna. '

' Cent

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.

Ustalono, ze najwiekszy wptyw na wysoko$¢ inkrementalnych korzy$ci monetarnych netto (co najmniej

+33,3% wartosci analizy podstawowej) miaty zatozenia dotyczace:

e wartosci parametréw wzglednej efektywnosci (HR lub OR) okreslajacych réznice w skutecznosci
klinicznej miedzy wnioskowang technologig a komparatorem;

e parametrow okreslajgcych odsetek tagodnych i umiarkowanych udaréw;

e dlugosci horyzontu czasowego (wszystkie porownania);

e zalozen w zakresie réznic w skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie poréwnywanych opcji
terapeutycznych;

e wag uzytecznosci.
4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu dotgczonego do

niniejszego opracowania oraz ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej Centi

jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, HT.

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Zakres zmiennosci podstawowych punktdéw koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponize;j.

Tabela 18. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej.

Srednia 95% LCI 95% UCI

Perspektywa ptatnika publicznego

apiksaban (Apixaban
Adamed®

rywaroksaban

dabigatran

Rdznica vs

waroksaban
Réznica vs dabigatran




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Koszt catkowity
(PLN)

$rednia | 95% LCI

apiksaban (Apixaban
Adamed®)

rywaroksaban

dabigatran

Rdznica vs
rywaroksaban

Réznica vs dabigatran

ICUR
(PLN/QALYG)

vs rywaroksaban

vs dabigatran

Perspektywa wspolna

QALY

apiksaban (Apixaban
Adamed®)

rywaroksaban

dabigatran

Réznica vs
rywaroksaban

Réznica vs dabigatran

Koszt catkowity
(PLN)

apiksaban (Apixaban
Adamed®)

rywaroksaban

dabigatran

Rdznica vs
rywaroksaban

Réznica vs dabigatran

ICUR
(PLN/QALYG)

vs rywaroksaban

vs dabigatran

* ICUR<0O

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze:

95% UCI

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej ‘/’/Ce
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\\ H

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono ograniczong dostepnos¢ dowodow naukowych
najwyzszej wiarygodnosci, ktore potwierdzajg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii wzgledem
apiksabanu lub dabigatranu i ograniczong liczbe danych dotyczacych pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie dla warunkéw polskich (wagi uzytecznosci,
koszt analizowanych stanéw klinicznych wsrdéd pacjentow z AF).

Niemniej jednak ww. ograniczenia dotyczg wszystkich innych zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacii;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Nie
zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikéw - walidacje wewnetrzng

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego (por. rozdziat 12.1.) zidentyfikowano 28 badan ekonomicznych
(pierwotnych i wtérnych) dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego.

Zaobserwowano, Zze wnioski z odnalezionych badan zalezg przede wszystkim od danych klinicznych
wykorzystywanych przy ocenie wzglednej skutecznosci poréwnywanych interwencji oraz wysokosci
kosztu jednostkowego tych interwencji. Niemniej jednak w zdecydowanej wiekszosci analiz
zaobserwowano takg samag zaleznoS¢ dotyczacg skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych
interwencji: najbardziej efektywne byly inhibitory trombiny lub czynnika Xa (w tym najczesciej
najbardziej skutecznym okazywat sie apiksaban), a najmniej efektywne - antagonisci witaminy K

(opublikowanych badaniach uwzgledniono warfaryne).
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6.2. Zgodnos$¢ wynikéw niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz

Przedstawiona kolejno$¢ zmiany efektywnosci interwencji obserwowana byta réwniez w ramach

niniejszego opracowania (wg malejgcej efektywnosci: apiksaban, rywaroksaban, dabigatran).

W ramach przegladu zaobserwowano, Ze uwzglednione Zzrédta informacji klinicznej (badania
obserwacyjne vs RCT) wptywaty przede wszystkim na zakres réznicy w skutecznosci pomiedzy kolejnymi
interwencjami, rzadko wptywajac na zmiane kolejnosci tych interwencji wg malejgcej efektywnosci.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane ze zrédet o najwyzszej wiarygodnosci wewnetrznej

(badania RCT lub ich meta-analizy).

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentdw z populacji wskazanej we wniosku

z Polski) mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikdw niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg; GTIN:
05900411013901, 05900411013888) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u
dorostych pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka, takim jak przebyty udar modzgu lub przemijajagcy napad niedokrwienny, wiek =75 lat,

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolno$¢ serca (klasa wg NYHA >1I).

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrddta informacji. Szczegdty dotyczace

ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie leku Apixaban Adamed® zdominuje
(tj. bedzie bardziej skuteczne oraz tansze) stosowanie dabigatranu z obydwu perspektyw
ekonomicznych oraz zdominuje stosowanie rywaroksabanu z perspektywy ptatnika publicznego; jego
stosowanie rowniez bedzie optacalne wzgledem rywaroksabanu z perspektywy wspdlnej przy progu
opfacalnosci rownym 244 821 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc.

Szczegotowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania

rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej el
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

przedsionkéw [41]. Modelowanie przeprowadzone na podstawie racjonalnych zatozen i wartosci
parametrow przyjetych na podstawie dostepnych dowodéw naukowych na skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw pozwolito wykazaé poprawe wynikdw zdrowotnych pacjentéw z analizowanej populacji po
zastosowaniu wnioskowanej technologii w miejsce refundowanych opcji. Wyniki niniejszego
modelowania wskazaty, ze stosowanie apiksabanu powodowato znaczne przediuzenie zycia pacjenta
bez niekorzystnych zdarzenn zwigzanych z migotaniem przedsionkdéw oraz nieznaczne zmniejszenie

ryzyka przedwczesnego zgonu wsrdd tych pacjentow.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Niniejsza analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie leku Apixaban Adamed® zdominuje (tj. bedzie
bardziej skuteczne oraz tansze) stosowanie dabigatranu z obydwu perspektyw ekonomicznych (ptatnika
publicznego oraz wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcdw) oraz zdominuje stosowanie
rywaroksabanu z perspektywy ptatnika publicznego; jego stosowanie réwniez bedzie wysoce optacalne
z perspektywy wspolnej wzgledem rywaroksabanu przy progu optacalnosci rownym 244 821 PLN za
dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wynidst
_ za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ z perspektywy wspoinej).

Stosowanie wnioskowanej technologii przy sugerowanej cenie zbytu netto bedzie zasadne ekonomiczne
z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych wzgledem wszystkich komparatorow

(rywaroksabanu i dabigatranu).

Refundacja wnioskowanej technologii stanowi¢ bedzie odpowiedZz na niezaspokojone potrzeby
pacjentdbw z analizowanej populacji. Udostepnienie pacjentom z migotaniem przedsionkéw
zrefundowanego leku Apixaban Adamed® pozwoli na uzyskanie lepszych wynikdw terapii oraz poprawi
satysfakcje pacjentéw z otrzymanej opieki medycznej. Bedzie stanowito odpowiedZ na dotychczas
niezaspokojong przez ptatnika publicznego potrzebe kliniczng stosowania apiksabanu we wnioskowanym
wskazaniu (ze wzgledu na wysokg skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa leki apiksabanu sa

stosowane w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow

rawe pry braa efuncacs - na pocstavie
I - =1y 4 anic

wptywu na budzet [135]).
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Rysunek 10. Diagram selekgji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja konwergencji

wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja lub komparator; powdd B — odrebny typ badania/

punkt korncowy; powdd C — odrebna popUIACia/WSKAZANIE. .....vvveiirererirererirrresirersssreressreresssseresssseessssseressssesessnsesessnseness 118
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej ‘/’/Ce
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\\ H

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

12. ANEKS
12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego

zaadaptowanego do warunkéw polskich.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), WNIHR Health Technology Assessment Programme
(https.//www.journalslibrary.nifir.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation Database

(https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-Effectiveness
Analysis Registry, CEAR [44] oraz zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska).
Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por.
rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrédet informacji na temat jakosci zycia dorostych
pacjentdow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, poddanych profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej — zaplanowano wigczenie zrédet danych raportujgcych wagi uzytecznosci stanéw klinicznych
i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem zrddet

dotyczacych pacjentow z NVAF, leczonych antykoagulantami.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentéw
poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentéw, u ktérych w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystapity zdarzenia zwigzane z punktami koficowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu
decyzyjnego. W ramach oceny zgodnosSci uwzgledniono réwniez wagi uzytecznosci pacjentow z
migotaniem przedsionkdw bedacych w stanach klinicznych przed wystgpieniem analizowanym

wskazaniem.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrédto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z migotaniem przedsionkow
leczonych antykoagulantami,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci Zzycia

zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
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dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych Zrodet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdw z analizowanej populaciji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne Zrddta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajace wynikdw jego konwersji do wag
uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod);

wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtérnym
opracowaniu);

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wtasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji Zrodet pierwotnych);

niestandardowe oceny jakosci zycia;

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci Zycia;

nieadekwatna populacja (np. pacjenci tylko ze specyficznej subpopulacji z migotaniem

przedsionkéw, np. poddawani jednoczesnie dializom, tylko mtodzi dorosli albo tylko jednej pici itp.).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdlinych wyrazen sktadajacych sie na zapytanie. Kryteria

wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z /
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, ‘
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

H

Tabela 19. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data ostatniej aktualizacji przegladu: 25.11.2025).

Kwerendy

Embase (przez
MEDLINE (PubMed) Www_emb;;_com)

Glowne bazy danych

#1 Populacja

Atrial Fibrillation OR Auricular Fibrillation 126 435 285 486
Interwencja
#2 rivaroxaban OR dabigatran OR apixaban OR warfarin OR acenocoumarol OR VKA OR DOAC OR NOAC 333 449 962 295

OR anticoagulant OR anticoagulants

Punkty koncowe
#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR 3 360 020 1 560 875
disutility OR hrqol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro gol) OR
#4 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR eurogol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 211 406 687 378
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#5 PubMed: #1 AND #2 AND #3 AND #4 99 136
EMBASE: (#1 AND #2 AND #3 AND #4) AND [embase]/lim NOT [med/ine]/lim
Suma rekordow 235
Liczba unikatowych rekordow: 235
Dodatkowe zrédta informacji
ISPOR (https://www.ispor.org/heor- utility AND Atrial 183
resources/presentations-database/search) Utility AND AF 68
AOTMIT Przeszukanie reczne 1

NIHR Health Technology Assessment programme

(https:/ /www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/ Lty 369
The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR Utility AND Atrial 71
Polska Bibliografia Lekarska UzZytecznosci AND migotanie przedsionkow 2
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Kwerendy Embase (przez
MEDLINE (PubMed) www.emba(spe.com)
Liczba referencji uwzglednionych w opracowaniu pochodzacych z przeszukania analiz ekonomicznych: 19
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikéw przeszukania dodatkowych baz danych i 713
portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia ze wszystkich dostepnych zrodet: 235+713=948
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 97
sumarycznie**: 56
wtorne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace dodatkowych informacji 2
do przegladu (powod A): [224], [225]
z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw koncowych (brak wag 37
Liczba wynikéw uzytecznosci dla modelowanych stanéw) i/albo braku mozliwosci ich ekstrakcji (powod [181]-[212], [226], [227]-[230]
odrzuconych na B): / ’
etapie peinych ) 3 . . L. ; 7
tekstow: z powodu nieprawidiowej populacji lub stanu klinicznego (powad C): [175], [176], [177], [180], [214]-[216]
Analizy ekonomiczne (efektywnosci lub uzytecznosci kosztowej) sprzed ponad 5 lat 7
(powod D): [217]-[223]
L 3
inne: [178], [179], [213]
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 41

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw (podano najwazniejszy).
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n = 235) (n=713)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n =948)

=

E \ 4

= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —_— rekordow
(n = 948) (n =851)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych

X petnych tekstow ze
tekstd pr—
(n= 9‘;,) wskazaniem powodu (n =

56)

powdd A (n = 2)
powdd B (n = 37)
powdd C (n = 7)
powdd D (n = 7)
Liczba rekordéw/badan uwzglednionych — e inny powdd (n = 3)
synteza jako$ciowa
(n=41)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 9. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego rdozne zrddta informacji (badania pierwotne, opracowania wtorne)

dotyczgce wag uzytecznosci modelowanych standéw w populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkow.
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Tabela 20. Wagi uzytecznosci (liczby bez znakéw +/-) lub zmiany wag uzytecznosci (liczby ze znakiem ,,-” lub ,+"” oraz opisem dtugosci wystepowania zmiany — do konca zycia

lub przez zdefiniowany okres) stanéw zdrowia lub zdarzen uwzglednionych w opracowaniu.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:

ogotem lub bez

komplikacji lub

innych zdarzen —

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u

Udar Udar
niedokrwienny krwotoczny
(. IS")u (,HS") u
pacjenta z AF pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Referencja

sama diagnoza bez
zdarzen

wskazanych obok
(,AF") oraz

uzytecznosci dla
DOAC i VKA

pacjenta z AF lub pozostate)

u pacjenta z AF

Badania pierwotne

Klinicznie
istotne,
inne niz
powazne

Zawat
miesnia
sercowego
krwawienia (.MI")u

(.BMu pacjenta
pacjenta z z AF
AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Pacjenci z AF,

narzedziem U-

leczeni anty
koagulantami w
péinocno- Leczenie warfaryna
A‘;V;ﬁiho(?\‘n;esl7 przez lekarza g
2 . pierwszego tagodny IS: .
Robinson [ 2"KEOWANYCN); |y onakty: 0,948 0,641 ) ] owaine ] ) ]
2001 [78] uz yteczgnoéci Powazny IS: 0.841 '
oszacowane Leczenie warfaryna 0,189 ’
w szpitalu: 0,941
metodg standard
gamble dla
lekarzy
pierwszego
kontaktu
Pacjenci z AF,
leczeni anty
koagulantem w tagodny: 0,75
ramach systemu AF: 0,82 Umiarkowany:
opieki e 0,39
Gage i zdrowotnej Terapia warfaryna: Umiarkowany
wsp. 1996 | Veterans Aff{:lirs 0,987 ’ (standard - - - - - -
[79] Pglzc:) ii\;tlg i Terapia aspiryna: gamble): 0,26
Uniwersyteckieg 0,998 Powazny:
o Stanford, 0,11
ankietowani
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —

Referencja sama diagnoza bez nledoerwenny krwot?’czny
zdarzen (!’IS Ju (,_,HS il
wskazanych obok pacjenta z AF pacjenta z AF
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA
Titer (N=70);
wagi
uzytecznosci
0Sszacowane
metoda standard
gamble

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Klinicznie
istotne,
inne niz
powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Pacjenci z AF
leczeni anty
koagulantami z
badania ENGAGE

AF-
TIMI 48, N
ankietowani z u?ytég:;zzirggci
zastosowaniem d
sowar robne
kwestionariusza krwawienia:
(N>E1Q0-(l)5(|)3)j3cll-ane Obnizenie u?;g'czf:cﬁc -0,016
Wang i sbierane uzytecznosci i powazne
wsp. 2017 . - - - - - powazne - Obnizenie -
[80] prospektywnie w krwawienia GI: _krwavyl_enla. uzytecznosci
3-miesiecznych -0,029 inne niz GI: klinicznie
odstepach przez ’ -0,029 . -
okres do 48 |5-Fotne i
€s ( niz powazne
miesiecy; krwawienia:
obnizenie '
uzytecznosci "0,010
0szacowano
podtuznym
modelem z
efektem
mieszanym
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Referencja

Pacjenci z AF,

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

niedokrwienny Srédczaszkow

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

leczeni akty
koagulantami
rekrutowani
podczas spotkan Wszyscy pacjenci
Araba leczenia
Integrated antykoagulantami:
. Healthcare 0,85
GaiI::::do Organisation, w ) 3 3 3
2021 [8.1] Hiszpanii - Pacjenci leczeni
ankietowani z DOAC: 0,87
zastosowaniem
kwestionariusza Pacjenci leczeni
EQ-5D-5L - VKA: 0,84
badanie
przekrojowe,
obserwacyjne
(N=333)
Po 12 miesigcach*
L - dabigartan 110
Cemazar || malbeobe
koagulantami, 0,758 (zmlla,na vs
ankietowani z o yvart?sc(:) 017
Monz i zastosowaniem | Wisciowa: -0,017)
ws?sg? 23 kw?zsél_cl)sr:)a_réllj-sza Po 12 miesigcach* i i i i
(uzytecznodci i ) crlﬁb}gzar"cjanb 1_50
VAS) z badania 0 7892 X dOD&:
RCT RE-LY 1782 (zmiana vs
(N=1435) wartosc

wyjsciowa: -0,001)




Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA
Po 12 miesigcach*
- dabigartan
ogotem: 0,772
(zmiana vs wartos¢
wyjsciowa: -0,009)

Po 12 miesigcach*
- warfaryna:
0,785 (zmiana vs
wartos¢
wyjsciowa: 0,008)

Zmiana dla
pordéwnania
dabigatran vs
warfaryna po 12
miesigcach*: -
0,001

niedokrwienny
(IS") u
pacjenta z AF

Inny niz HS
krwotok
krwotoczny Srédczaszkow
(,HS") u y (,other
pacjenta z AF ICH")u
pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Klinicznie
istotne,
inne niz
powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Pacjenci z AF.
Leczeni akty
koagulantami w
szpitalu w Hong-

Kongu, Po roku terapii:
Ho i wsp. (N=244), - dabigatranem: } ) } } } ) } )
2012 [83] ankietowani z 0,77;
zastosowaniem - warfaryna: 0,74
kwestionariusza
EQ-5D-5L -
badanie
retrospektywne
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Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogotem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-

Klinicznie
istotne,
inne niz

powazne

krwawienia
(.B") u

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Udar
krwotoczny
(,HS")u
pacjenta z AF

Zawat
miesnia
sercowego
(,MI") u
pacjenta

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Referencja niedokrwienny

(,IS") u
pacjenta z AF

zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz

uzytecznosci dla
DOAC i VKA

lub pozostate)
u pacjenta z AF

pacjenta z
AF

z AF

naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Pacjenci z AF
leczeni anty
koagulantami w
Szwecji (N=783
z danymi .
- dotyczacymi . Zmlan’a_
Abersold i Qol) uzytecznosci dla
MR | oz | meviseniz |- ' ' ' ' ' ' '
zastosowaniem 0,01 :
i i 14
kwestionariusza
EQ-5D-3L -
badanie
prospektywne,
obserwacyjne
Analizy ekonomiczne (do 5 lat wstecz; raporty do 10 lat wstecz)
0,727
Obnizenie .
. . . tagodny: - Obnizenie
_ Wagi uzytecznosci 0,6161 Obnizenie uzytecznoéci | Obnizenie Obnizenie
Oyagiiez uzyt,ecznosu zwigzane z Umiarkowany: uzytecznosci inne powazne | uzytecznosc uzytecznosci
2020 [77] gtéwnie z zastosowaniem 0.5646 : ICH (6 0,6265 krwawienia (2 i (2 dni): 0,6098 (6 dni):
katalogu EQ-5D | antykoagulantéw Powazny: tygodni): e ' -
; owazny: tygodnie): 0,0582 0,1276
z UK (apiksabanu lub 05142 0,1511 01511
edoksabanu): ’ '
0,0020
Z uwagi na brak N
Aghoram i danych Disutiity: - I?nl/ig\t/:/lllgne Disuility — inne
wsp. 2022 lokalnych NVAF: 0,779 0,59 Disutiity: = | ¢ dczaszkowe ; powazne ; ; ;
[.85] (Indyjskich), s 0,59 . -0.60 krwawienie: -
wagi Po IS: T 0,03
uzytecznosci
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:

ogoétem lub bez

komplikacji lub

innych zdarzen —

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-

Klinicznie
istotne, Zawat
inne niz miesnia
powazne sercowego
krwawienia (.MI")u
(,BMu pacjenta

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH") u

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

niedokrwienny
(IS") u
pacjenta z AF

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

Referencja

sama diagnoza bez
zdarzen

zaczerpnieto z
wczesniejszych
analiz HTA oraz
publikacji i
przegladu
systematyczneg
o dotyczacych
jakosci zycia w
populacji
pacjentéw z
udarem i AF;
najczesciej
stosowany
kwestionariusz
EQ-5D-3L

wskazanych obok

(,AF") oraz

uzytecznosci dla

DOAC i VKA

- bez
niesprawnosci:
0,74;

-z
niesprawnosci
3: -0,16

pacjenta z AF

Po krwawieniu
$rodczaszkowy
m:

- bez
niesprawnosci:
0,74;

-z
niesprawnosci
a: -0,16.

lub pozostate)
u pacjenta z AF

pacjenta z
AF

z AF

naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Raunbak i
wsp. 2022
[86]

Wagi
uzytecznosci z
katalogu EQ-5D
z UK, oraz z
badania
pierwotnego
(Gage i wsp.
1995 — metoda
standard
gamble)

Wyjsciowa
uzytecznosc:
0,774

Disutility dla AF:

0,0246

Disutility dla
1S: 0,1009

Disutility dla
przemijajgcego
udaru nie
dokrwiennego:
0,0330

Disutility
krwotok
$rodczaszkowy
(IB): 0,0646

Disutility:
0,0390

Disutility
powazne
krwawienie:
0,0634

Disutility GI:
0,0634

Disutility:
0,0557

Pappas i
wsp. 2019
[87]

Wagi
uzytecznosci dla
pacjentow z AF

obliczone na
podstawie z
bazy danych

AF: 0998

Disutility —
hospitalizacja
(1 dzien):
0,4272.
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12. Aneks ‘

Stan ,Migotanie
prz'edswnkow . Inne niz ICH Klinicznie
ogotem lub bez . . - z przyczyn
A = Inny niz HS powazne istotne, Zawat L
komplikacji lub iz s " o e innych
) ’ Udar krwotok Zatorowosc krwawienia inne niz miesnia ’
innych zdarzen — . , - p " s . zdarzen
- . niedokrwienny krwotoczny Srodczaszkow  ogolnoustrojowa (,OMB”, w tym powazne sercowego
Referencja sama diagnoza bez

Hospitalizacja

Gl (,I1S") u (,HS") u y (,other (.SE") u zprzewodu  krwawienia |  (,MI”) u oodacu
wskazanych obok pacjenta z AF pacjenta z AF ICH")u pacjenta z AF pokarmowego (,BMu pacjenta

naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

o pacjenta z AF lub pozostate) pacjenta z z AF
~AF") oraz (
uisteczlzoéci [ |F] u pacjenta z AF AF
DOAC i VKA

HUCP, badania Pacjentom
pierwotnego przebywajacy
(Gage i wsp. m duzej w

1995 — metoda szpitalu

standard przypisano
gamble) praz disutility
badania WYNO0Sz3aca
pierwotnego 0,4272 w
pacjentow z pierwszym
udarem dniu
hospitalizacji,
0,1392 w
dniu wypisu
oraz
interpolacje
liniowa dla
kazdego dnia
pomiedzy
Dane ze zidentyfikowanych analiz ekonomicznych dla przeszukania dla rywaroksabanu (do 5 lat wstecz)
wagi
uzytecznosci z 5
réznych

kbada”/ analiz | \yarfaryna: 0,987 Krwotok Dla krwawie

osztowych w i . s .

- lacji Rywaroksaban: Uzytecznosc: Srddczaszkowy do przewodu Uzytecznosc:

Choi i wsp. POT‘,' AF 0,994 0,41 } : } pokarmowego } 0,84 }
2022(88] | P E T | Dabigatran: 0,970 Uzytecznoéé: Uzytecznoéc:

Y innymi“ Apiksaban: 0,998 0,56 0,70

A Edoksaban: 0,998
schorzeniami
kardiologicznymi
; najczesciej
stosowany
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:

ogoétem lub bez " Rane nii_ e K_Iinicznie H:S:::i;::;sja
komplikacii lub Inny niz HS v P [ty L innych
innych zdarzen — . ] 5 lkrwotok ’Zatorowo_sc krwaxwenla inne niz miesnia ]
Referencja sama diagnoza bez niedokrwienny krwotoczny Srodczaszkow  ogolnoustrojowa (,OMB”, w tym powazne sercowego e
zdarzeh (:,IS") 1] (,_,HS") 1] y (,other (,_,SE") 1] z przewodu krwawienia (,,M_I") 1] e —
pacjenta z AF pacjenta z AF ICH")u pacjenta z AF pokarmowego (,BMu pacjenta -
wskazar:ych e pacjenta z AF lub pozostate) pacjenta z z AF naczynlo’\’N €go
. (.AF") slctd u pacjenta z AF AF (,,I_10$p Ju
uzytecznosci dla pacy pacjenta z AF
DOAC i VKA
kwestionariusz
EQ-5D
wagi
uzytecznosci z
badan RWE i
katalogu EQ-5D
z UK, w
populacji Drobny IS: Krwotok
pacjentéw z 0,73 $rodczaszkowy ,
Cervantes i udsrem Igb Eo POW;TI IS: . 0,56 Igla krwawié-:n 0.6
zdarzeniac . i , 0 przewodu ,
WSIES;? g Sercowo- Stabilny AF: 0,73 Po drobnym ) ;g:j‘é;‘;\?ztlgclfxy ) pokarmowego: ) Po MI: 0,73 )
naczyniowych; w IS: 0,76 m: 0.67 0,70
analizie Po powaznym i
podstawowej nie IS: 0,56
uwzgledniono
zadnego spadku
uzytecznosci
zZwigzanego z
leczeniem
wagi . s
uzytﬁcznfoéci z NLg/_y(tCe'cg?gs;;
innych referencji .
oceniajacych Warfaryna: 0,804
Zhou i efektywnosc
wsp. 2022 | kosztowa NOAC VAT bz 0,595 0,595 - - - - 0,875 -
[90] WA, Wym 2z |\ o faryny: 0,987
referencji [100], NVAE b
oraz z badania z przy .
stosowaniu NAC:
USA opartego na 0,994

EQ-5D w
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12. Aneks

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:

ogélem lub bez Inne niz ICH Klinicznie H:sg::a;::;sja
komplikacji lub Inny niz HS L. powazne istotne, Zavyal innych
innych zdarzen — 5 lkrwotok ’Zatorowosc krwawienia inne niz miesnia ]
Referencja sama diagnoza bez niedokrwienny krwotoczny Srodczaszkow  ogolnoustrojowa (,OMB”, w tym powazne sercowego e
zdarzeh (:,IS") 1] (,_,HS") 1] y (,other (,_,SE") 1] z przewodu krwawienia (,,M_I") 1] e —
wskazanych obok pacjenta z AF pacjenta z AF ICH")u pacjenta z AF pokarmowego (,BMu pacjenta naczyniowego
(,AF") oraz pacjenta z AF lub pozostate) pacjenta z z AF (,hosp™) u
L o u pacjenta z AF AF e
uzytecznosci dla pacjenta z AF
DOAC i VKA
chorobach
przewlektych

Hallinen i
wsp. 2021
[91]

QoL zwigzang ze
stanami zdrowia
0szacowano nha
reprezentatywne
j w Finlandii
(prébie
mieszkancow
Finlandii, ktorzy
wzieli udziat w
badaniu Health
2000; Wptyw
badanych
schorzen na
jakos¢ zycia w
danych z
badania Health
2000
0szacowano
metoda regres;ji,
gdzie réznice w
uzytecznosci
mierzonej za
pomocyg EQ-5D-
3L wyjasniono
badanymi
stanami

AF: 0,743

tagodny: -
0,087
Umiarkowany:
-0,198
Powazny: -
0,644

tagodny: -
0,071
Umiarkowany:
- 0,352
Powazny: -
0,578

-0,168 (z
wykluczeniem
HS)

-0,084

Dla krwawien
do przewodu
pokarmowego:
-0,168

-0,005 -

Lorenzoni i
wsp. 2021
[92]

wagi
uzytecznosci z
wczesniej
opublikowanych

Stabilny AF: 0,779

Disutiity -
udar: -0,590

Disutility -
krwotok
$rddczaszkowy
:-0,179

Disutility: -
0,131

Disutility -
powazne
krwawienie: -
0,030
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Stan ,Migotanie

przedsionkow”: Hospitalizacja

ogélem lub bez Inne niz ICH Klinicznie A ——
komplikacji lub Inny niz HS L. powazne istotne, Zavyal innych
innych zdarzen — 5 lkrwotok ’Zatorowosc krwawienia inne niz miesnia ]
Referencja sama diagnoza bez niedokrwienny krwotoczny Srodczaszkow  ogolnoustrojowa (,OMB”, w tym powa_ine_ sercowego e
zdarzeh (:,IS") 1] (,_,HS") 1] y (,other (,_,SE") 1] z przewodu krwawienia (,,M_I") 1] e —
wskazanych obok pacjenta z AF pacjenta z AF ICH")u pacjenta z AF pokarmowego (,BMu pacjenta naczyniowego
(,AF") oraz pacjenta z AF lub pozostate) pacjenta z z AF (,hosp™) u
L o u pacjenta z AF AF e
uzytecznosci dla pacjenta z AF
DOAC i VKA
danych
dotyczacych
zdarzen
bedacych
przedmiotem

zainteresowania
(zawalu serca,
zakrzepicy zyt
gtebokich), w
populacji
pacjentow z AF
— metoda
standard
gamble,
zautomatyzowan
y wywiad
komputerowy
wagi
uzytecznosci z
referencji
odnoszacych sie
do oceny jakosci
zycia w skali EQ- | tagodny AF: 0,76

i i 57 i Krwotok
Weiiwsp. | 5D, wréznych | Umiarkowany AF: ) o _ _ _ _
2021 [93] schorzeniach 0,39 0,8 srodc.zgs;kowy 0,84
. 14

przewlektych z Powazny AF: 0,16
USA, udarem
niedokrwiennym
, pacjentow z AF
metoda time
trade-off oraz
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12. Aneks

Stan ,Migotanie

Hospitalizacja

prz'edswnkow : Inne niz ICH Klinicznie
ogotem lub bez . . - z przyczyn
komplikacji lub Inny niz HS " powazne istotne, Zavyal innych
T e e = krwotok Zatorowosc krwawienia inne niz miesnia ]
R samz e niedokrwienny krwotoczny Srédczaszkow  ogoélnoustrojowa  (,OMB”, w tym powazne sercowego uktadu
! zdagzer'l (,IS") u (.HS") u y (»other (~,SE") u z przewodu krwawienia (-MI") u sercowo-
pacjenta z AF pacjenta z AF ICH")u pacjenta z AF pokarmowego (,BMu pacjenta -
wskazanych obok ) " naczyniowego
(,AF") oraz pacjenta z AF lub pozostate) pacjenta z z AF (,hosp™) u
L o u pacjenta z AF AF »10SP
uzytecznosci dla pacjenta z AF
DOAC i VKA
standard
gamble,
wagi
uzytecznosci z
badan
brytyjskich
(katalog EQ-5D
z UK, w
populacji

Borwin i
wsp. 2020
[94]

pacjentow z AF
zastosowaniem
metody time
trade-off oraz
standard
gamble; w
populacji
pacjentéw z
przemijajgcym
atakiem
niedokrwiennym
i udarem —
kwestionariusz
EQ-5D; w
analizie
podstawowej nie
uwzgledniono
zadnych
ubytkow
uzytecznosci
zwigzanych z
leczeniem.

Stabilny AF: 0,73
Ubytek
uzytecznosci dla
warfaryny: 0,013
Ubytek
uzytecznosci dla
rywaroksabanu i
apiksabanu: 0,002

Drobny IS:
0,73
Powazny IS:
0,41
Po drobnym
IS: 0,76
Po powaznym
IS: 0,56

Krwotok

) $rédczaszkowy
: 0,56;

PO ICH: 0,67

Krwawienie do
przewodu
pokarmowego:
0,70

0,66
Po MI: 0,73
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:

ogétem lub bez Inne niz ICH Klinicznie Hospitalizacja

" - " z przyczyn
A = Inny niz HS powazne istotne, Zawat L
_::n;ahl;a:n;uﬁb_ krwotok Zatorowos¢ krwawienia inne niz miesnia '::y?ﬁ
R slamz di: nrza . niedokrwienny krwotoczny Srédczaszkow  ogoélnoustrojowa  (,OMB”, w tym powazne sercowego zukll:du
! zdagz:ﬁ (,IS") u (.HS") u y (»other (~,SE") u z przewodu krwawienia (-MI") u sercowo-
e pacjenta z AF pacjenta z AF ICH")u pacjenta z AF pokarmowego (,BMu pacjenta TR
w ( Iz\F”;,ora pacjenta z AF lub pozostate) pacjenta z z AF ( T1yosl ,‘,’; 9
L raz u pacjenta z AF AF »10Sp7) U
uzytecznosci dla pacjenta z AF
DOAC i VKA
Wagi
uzytecznosci
QoL pacjentéw z
NVAF zostata
uzyskana z
publikacji
okreslajacej
‘;fs’;tfgzg‘(j’jsc Disutility - Disutility: -
. P ostry krwotok 0,10; w
pacjentow z AF. Disutility: - 6 K i .
HRQoL mierzono 0,59; w srodczaszkowy Disutility - przeliczeniu
K - - i (ICH): -0,18; . na cykl: -
. westionariusze przeliczeniu na . - Powazne
Walter i m EQ-5D; w tym Ki: -0.15 w przeliczeniu krwawienie: - 0,02
wsp. 2021 metod s&andard Stabilny AF: 0,779 RANG - na cykl: -0,04 - 0.03: w. -
[95] ar 0 .00- /03, Po MI: -
gamble; dane o Po IC: -0,09; . przeliczeniu na
o . f Po ICH: - : 0,06, w
disutilities w przeliczeniu a cykl: -0,01 i .
spowodowanej na cykl: -0,02 0{0 ' W przeliczeniu
sdarzeniami ’ przeliczeniu na na cykl: -
zaczerpnieto z cykl: -0,01 0,02
roznych zrodet
literaturowych;
zatozono, ze
dane te mozna
ekstrapolowac
na populacje
australijska
Wagi Krwotok -
. - Drobny IS: . Krwawienie do
Borwin ljrzlfeccﬁ r;%s;I:zZ Stan stabilny: 0,73 _ sr(c;(éf_lz; s(z)kg\évy } przewodu 0,66 }
2020 [96] efeltywnoéci 0,73 Powazny IS: i pokarmowego: Po MI: 0,73
kosztowej w 0,41 Po ICH: 0,67 0,70
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12. Aneks

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:

Inne niz ICH

Klinicznie

Hospitalizacja

zg::e?k:::l‘)i II):; Inny niz HS powazne istotne, Zawat z ?;zy(‘:;yn
innyc'I: = I:"zer'l _ . " : lkrwotok ’Zatorowo_éc' krwawienia inne r_\ii miesnia 2 daryzer'l
Referencja sama diagnoza bez niedokrwienny krwotoczny Srodczaszkow  ogolnoustrojowa (,OMB”, w tym powazne sercowego e
zdarzeh (:,IS") 1] (,_,HS") 1] y (,other (,_,SE") 1] z przewodu krwawienia (,,M_I") 1] e —
pacjenta z AF pacjenta z AF ICH")u pacjenta z AF pokarmowego (,BMu pacjenta -
wskazar:ych e pacjenta z AF lub pozostate) pacjenta z z AF naczynlo’\’N €go
. (.AF") slctd u pacjenta z AF AF (,,I_10$p Ju
uzytecznosci dla pacjenta z AF
DOAC i VKA
Belgii w Po drobnym
populacji 1S: 0,73
pacjentow z AF Po powaznym
[z katalogu EQ- IS: 0,56
5Dz UK], z
badan w
populacji z
przemijajgcym
atakiem
niedokrwiennym
, udarem i
zdarzeniami
SEercowo-
naczyniowymi z
zastosowaniem
kwestionariusza
EQ-5D
Niezalezne bez N
Wagi zawalu w gsliuu:\lllt}l_
uzytecznosci z przesztosci: 0,81 0?'25 )
Dongi | etigyunost | zawstemn - Disutiity | Disutiity | Disutiity Ryzyko Minor
. P Disutility: Extracranial Krwotok zatorowosci o Ubytek
wsp. 2020 kosztowej przesztosci: 0,76 139 h h r6d ke 4| troi - bleeding: . - -
[97] doustnych Umiarkowana 0, en?morr age | Sro czrflsz owy | ogol r_1'0us rojowe 0,004 uzytecznosci
antykoagulants hiesprawnosé: 10,181 (ICH): 0,181 j: 0,120 dla ostrego
W U pacjentow z 0,39 MI ;N .
AF w UK Niesprawnos¢ przgsg;)?sa.
zalezna: 0,11 /
Wagi 0.81 Powazne
Liao i wsp. uzytecznosci z Zmniej,szenie o Zmniejszenie Zmniejszenie _ } krwawienia — Zmniejszenie )
2020 [98] | czterech badan; wiek: -0,00029 o: -0,1385 o: -0,1385 zmniejszenie o: 0: -0,1247
w wiekszosci C -0,1814
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogotem lub bez

Inne niz ICH

Klinicznie

Hospitalizacja

" = Inny niz HS owazne istotne, Zawat z przyczyn
i:::;::':‘"z?::;;uﬁb_ : lkxvotok ’Zatorowoéc' kll'Jwawienia inne niz miesnia zI::ryz?ﬁ
Referencja sama diagnoza bez niedokrwienny krwotoczny Srodczaszkow  ogolnoustrojowa (,OMB”, w tym powa_ine_ sercowego e
zdarzeh (:,IS") 1] (,_,HS") 1] y (,other (,_,SE") 1] z przewodu krwawienia (,,M_I") 1] e —
pacjenta z AF pacjenta z AF ICH")u pacjenta z AF pokarmowego (,BMu pacjenta -
wskazanych obok ) " naczyniowego
o pacjenta z AF lub pozostate) pacjenta z z AF e
. (.AF") slctd u pacjenta z AF AF (,,I_10$p Ju
uzytecznosci dla pacjenta z AF
DOAC i VKA
stosowano
kwestionariusz
EQ-5D;
populacja:
pacjenci z
przewlektymi
chorobami z
USA, pacjenci z
chorobg
wiencowa,
zawatem lub
stosujacy
profilaktyke
zawatu
Wagi Terapia
uzytecznosci ze | przeciwzakrzepowa
zrédet :
japonskich (o ile | - stabilny stan bez
byty dostepne) — terapii: 0,8305; Drobny udar:
normy japonskie - stan stabilny na 0,7840 Wev;rllgt\r’zeczas Drobne
z terapii warafryna: Po drobnym krwawienie: krwawienie:
Hori i wsp uwzglednieniem: 0,8175; udarze: 0.6795 ’ 0.7725 ' 0,2205
2020 [99]. EQ-5D-3L, EQ- 0,7840 ) Po krwawieniu 0,627 Powazne i Po ML: i
5D-5L oraz SF- Obnizenie Powazny udar: o 0,7308
. o wewnatrzczasz krwawienie:
6D, oceny uzytecznosci dla 0,0920 Kowym: 0.6795
efektywnosci warfaryny: 0,0130 Po powaznym 0 53/66. '
kosztowej - Stan stabilny na | udarze: 0,5066 !
apiksabanu vs innej terapii:
standardu opieki 0,8305
u pacjentow z - Stan stabilny
AF, pacjenci z podczas
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Referencja

udarem —
metody standard
gamble, time
trade-off oraz
direct scaling,

wspierane rozpoczecia terapii
interaktywnym warfaryng: 0,0130
programem
komputerowym
Wagi

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

rozpoczecia terapii
warfaryng: 0,8175

Obnizenie
uzytecznosci dla

niedokrwienny

(. IS")u
pacjenta z AF

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Klinicznie
istotne,
inne niz

powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

uzytecznosci - w
przypadku braku

holenderskich
narzedzi EQ-5D AF: 0,7270
specyficznych
dla stanu Obnizenie
zdrowia, wyniki uzytecznosci — Obnizenie Obnizenie Obnizenie
uzytecznosci leczenie . . . . uzytecznosc uzytecznosci —

. tagodny IS: tagodny HS: T uzytecznosci — [ ;
specyficzne dla warfaryna: 0,013 0.6151 0.6151 Obnizenie inne powazne i —inne inna

Jong i wsp. stanu zdrowia ¢ ¢ uzytecznosci — POWE istotne inne hospitalizacja
o Umiarkowany | Umiarkowany ; krwawienie (2 - "

2019 uzyskano z Obnizenie IS: 0.5646 HS: 0.5646 inny ICH (6 0,6265 tygodnie): niz 0,6098 z powoddw
[100] brytyjskiego uzytecznosci — C ol i CL . tygodni): g ' powazne SEercowo-

A Powazny IS: Powazny HS: 0,1385 s -
katalogu EQ-5D, leczenie 0.5142 0.5142 0,1385 krwawienie naczyniowych
analogicznie jak apiksabanem, ! ! (2 dni): (6 dni):

we wczesniej dabigatranem, 0,06 0,1276
opublikowanym rywaroksabanem
modeli z UK. lub edoksabanem:
Obnizenie 0,0020
uzytecznosci dla
ICH, MB, i
hospitalizacji z
powodu CV
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Referencja

uzyskano z
analiz
ekonomicznych
zastosowania
apiksabanu w
leczeniu NVAF w
Holandii, oraz z
populacji
pacjentéw z
udarem
leczonych
antykoagulanta
mi (metoda time
trade-off oraz
standard
gamble)

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —

sama diagnoza bez

zdarzen

wskazanych obok

(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

niedokrwienny
(IS") u
pacjenta z AF

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Klinicznie
istotne,
inne niz
powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Thom i
wsp. 2019
[101]

Zatozono, ze
disutilities dla
TIA i SE jest
taka sama i
0szacowano ja
na podstawie
brytyjskiego
badania
standard gamble
pacjentéw z AF.
To samo
badanie
wykorzystano do
oceny
niepetnosprawno

Stabliny AF: 0,779

Disutiliy ostry
IS: -0,59

Disutility ostry
ICH: mediana
0,60

Disutility: -0,131

Disutility
klinicznie
istotne
krwawienie:
-0,03

Disutility
ostry MI: -
0,683
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12. Aneks

Referencja

$ci udaru lub
klinicznie
istotnego
krwawienia
(innego niz
ICH). Do
oszacowania
disutility dla
ICH
wykorzystano
skomputeryzowa
ne badanie
preferencji
zdrowych
pacjentow w
USA. Podtuzne
badanie
angielskich
pacjentow
wypisywanych
ze szpitala po
ostrym zawale
serca
dostarczyto
szacunkowej
oceny
disutilities dla
zawalu serca w
oparciu o EQ-
5D. Uzytecznos¢
cyklu
spedzonego w

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogotem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

niedokrwienny
(IS") u
pacjenta z AF

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

Inny niz HS
krwotok
Srédczaszkow
y (,other
ICH") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogdlnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Klinicznie
istotne,
inne niz
powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Referencja

stanach po

serca i ICH
opierata sie na
niemieckim
badaniu
kohortowym
pacjentéw po
udarze
(zastosowano
niemiecki EQ-
5D);
Zastosowano
rozktad beta dla
uzytecznosci po
ICH, poniewaz
opierat sie on
tylko na pieciu
pacjentach.
Przyjeto, ze
uzytecznos¢ w
przypadku
krwawienia
pozaczaszkoweg
0 po udarze jest
taka sama.
Zaktada sie, ze
uzytecznosci dla
przewlektych

standw zdrowia

udarze, zawale

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:

ogoétem lub bez

komplikacji lub
innych zdarzen —

sama diagnoza bez Lt G

(. IS")u
pacjenta z AF

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Klinicznie
istotne,
inne niz

powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF
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12. Aneks

Referencja

Sg
multiplikatywne.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

niedokrwienny
(IS") u
pacjenta z AF

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Klinicznie
istotne,
inne niz
powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Ze wzgledu na

brak danych i
dotyczacych NVAF: 0,7270
uzyte;zrggﬁa dia Obnizenie tagodny: tagodny: Kilslgoliﬁzle
Hersi i Saudyjskiej uzytecznosci: 0,6151 0,6151 Inny krwotok Inne powazne inne nié
el - zastosowania Umiarkowany: | Umiarkowany: | $rddczaszkowy krwawienia: . -
wsp. 2019 _szacunkll _ aspiryny: 0,0020 0,5646 0,5646 - 0,151 (6 0,6265 0,1511 (2 powazne . 0,6098 6 dni: 0,1276
[102] uzytecznosci : L L . . krwawienia:
zaczerpnieto z - zastosowanie Powazny: Powazny: tygodni) tygodnie) 0,0582 (2
opublikowaneao warfaryny: 0,0120 0,5142 0,5142 ! dni)
P katalogu 9 - zastosowanie
wynikéw EQ-5D NOAC: 0,000
dla UK
Wagi
uzytecznosci z .
innych badan u La(?céiqy.
pa(cIJEeQrité)Sv) ZZAF Umiarkowany:
! 0,641 MI
Dilokthorn uﬂ%rle ns]tgﬁg;g’ Powazny: ICH: 0,600 Krwawienie niezakonczo
sakul i an,1ble time AF: 0,779 0,189 (inna ) Powazny ICH: ) Krwawienie GI: inne niz GI. | NYzgonem: )
wsp. 2020 tgra de-of’f oraz Y wartos¢ 0,482 0,777 0.749 ) 0,683
[103] direct scaling) podana: ECH: 0,749 !
! 0,482) MI: 0,718
zawatem (EQ- ragodny d
5D, SF-36). agodny do
Uzytecznosdi umiarkowaneg
01S: 0,719

podawano w na
cykl zdarzen
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:

Hospitalizacja

ogoétem lub bez . Rane nii_ e K_Iinicznie z przyczyn
komplikacii lub Inny niz HS v P [ty L innych
innych zdarzen — . ] 5 lkrwotok ’Zatorowo_sc krwaxwenla inne niz miesnia ]
Referencja sama diagnoza bez niedokrwienny krwotoczny Srodczaszkow  ogolnoustrojowa (,OMB”, w tym powazne sercowego e
zdarzeh (:,IS") 1] (,_,HS") 1] y (,other (,_,SE") 1] z przewodu krwawienia (,,M_I") 1] e —
pacjenta z AF pacjenta z AF ICH")u pacjenta z AF pokarmowego (,BMu pacjenta -
wskazar:ych e pacjenta z AF lub pozostate) pacjenta z z AF naczynlo’\’N €go
. (.AF") slctd u pacjenta z AF AF (,,I_10$p Ju
uzytecznosci dla pacjenta z AF
DOAC i VKA
Wagi
uzytecznosci z
wczesniej
opublikowanej tagodny IS:
efei?yavI\;?;éci 0,6980 Umioalr6k70(\);/}any Disutility — ——
Jong i wsp. K - . ] Disutility
2019 OSZOWEJ W | oy aroksaban: 15: 0,6165 - inny ICH - - (2 dni): 0,5328 -
Holandii u Y Powazny IS: (6 tygodni): !
[104] s 0,9730 0,0600
pacjentow z VKA 0.9480 0’,4416 0,1385
NVAF T IS Srednio:
(uwzgledniajacej 0,5762
m.in. dane z
katalogu EQ-5D
z UK)
Wyjéciowa
wartos¢
uzytecznosci
pacjenta
skorygowano ze
wzgledu na 0,9
wiek, AF i
Kim i wsp. leczenie OAC. Disutility dla Drobny: 0,39 ICH: GI (stan
2019 Po6zniejsze warfaryny: 0,03 Powazn " 675 - Drobny: 0,39 - przejsciowy): - 0,84 -
[106] dolegliwosci Disutility dla V-5 Powazny: 0,75 0,85
zwigzane z rywaroksabanu:
udarem 0,004
niedokrwiennym
, zdarzeniami
neurologicznymi
z objawami

resztkowymi,
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Referencja

zawatem serca,
krwotokiem z
przewodu
pokarmowego i
niewielkim
krwotokiem
0szacowano ha
podstawie
zbiorczych,
reprezentatywny
ch dla kraju
danych z
badania panelu
wydatkow
medycznych, a
takze na
podstawie
opublikowanych
artykutow
dotyczacych
poszczegbinych
populacji (z
katalogu EQ-5D
z UK)

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

niedokrwienny

(. IS")u
pacjenta z AF

Inny niz HS
krwotok

$rodczaszkow

y (,other
ICH") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Klinicznie
istotne, Zawat
inne niz miesnia
powazne sercowego
krwawienia (.MI")u
(,BMu pacjenta
pacjenta z z AF
AF

Mendoza i
wsp. 2020
[105]

Z uwagi na brak
danych z
Kolumbii

postuzono sie
danymi z US.

0,80

tagodny IS:
0,51
Umiarkowany
1S: 0,43
Powazny IS:
0,35

ICH fagodny:
0,51

ICH powazny:

0,35

GI fagodny:
0,75

GI powazny:
0,50
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Peng i
wsp. 2023
[107]

Uzytecznosci dla
pacjentéw z
NVAF uzyskano
z badania
lokalnego z
Hong Kongu
(dabigatran i
VKA,
kwestionariusz
EQ-5D).
Disutilities
zwigzane ze
zdarzeniami
niepozadanymi i
wykorzystaniem
antykoagulantd
w zostaty
zaadaptowane z
katalogu z UK w
przypadku braku
lokalnych
dowoddow

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

0,76

niedokrwienny
(IS") u
pacjenta z AF

tagodny: 0,62
Umiarkowany:
0,56
Powazny: 0,51

Udar
krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

tagodny: 0,62
Umiarkowany:
0,56
Powazny:
0,51

Inny niz HS
krwotok

$rodczaszkow

y (,other
ICH") u

pacjenta z AF

Obnizenie
[ubytek]
uzytecznosci
ICH: 0,15

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

0,63

Inne niz ICH
powazne
krwawienia

(,OMB”, w tym

z przewodu

pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Obnizenie
[ubytek]
uzytecznosci:
0,15

Klinicznie
istotne,
inne niz
powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Obnizenie
[ubytek]
uzytecznosc
i: 0,06

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Obnizenie
[ubytek]
uzytecznosci
10,61

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Obnizenie
[ubytek]
uzytecznosci:
0,13

Taborsky i
wsp. 2019
[108]

Wagi
uzytecznosci
pochodzg z innej
analizy
efektywnosci
kosztowej DOAC
vs VKA w
populacji
pacjentéw z AF,

0,7270

tagodny:
0,6151
Umiarkowany:
0,5646
Powazny:
0,5142

tagodny:
0,6151
Umiarkowany:
0,5646
Powazny:
0,5142

0,6265

0,6098
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Referencja

z badania
dotyczace go
jakosci zycia u
pacjentow
leczonych
antykoagulanta
mi w celu
profilaktyki
udaru (metoda
trade-off) oraz
katalogu EQ-5D
z UK

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

niedokrwienny

(. IS")u
pacjenta z AF

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH

powazne

krwawienia
(,OMB”, w tym

z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Klinicznie

istotne,
inne niz
powazne

krwawienia

(.B") u

pacjenta z

AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Wagi
uzytecznosci z
innych badan w
réznych
wskazaniach
(AF, zakrzepica
zyt gtebokich, po
udarze, zawale

Dwiprahas serca; metody
to i wsp. standard gamble
2019 oraz EQ-5D).

[109] Warto$¢
uzytecznosci
stabilnego,
nieleczonego AF
reprezentuje

wyjéciowy stan
nieleczonego

pacjenta z AF w
wieku 73 lat

Stabilny AF — bez
leczenia: 0,78
Stabilny AF —

terapia warfaryna:
0,94

Stabilny AF — inna

terapia: 0,78

Obnizenie
uzytecznosci:
rozpoczecia terapii
warfaryng: 0,94

Drobny IS:
0,64
Po drobnym
1S: 0,72
Powazny IS:
0,19
Po powaznym
1S: 0,48

Krwotok
$rodczaszkowy
- : 0,60
Po krwawieniu

1C: 0,74

0,66

Powazne
krwawienie:
0,60

Drobne
krwawienie:
0,78

0,68
Po MI: 0,69
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Atreja i
wsp. 2025
[71]

Wartosci
uzytecznosci
stanu zdrowia
uzyskano na
podstawie
opublikowanej
analizy
optacalnosci
Harrington i
wsp. 2013 z AF,
przegladu
systematyczneg
0 i metaanalizy
sieciowej (NMA)
Joundi i wsp.
2022 dotyczace
pacjentow z
udarem oraz
badania, w
ktorym obliczono
wyniki indeksu
EuroQol-5D (EQ-
5D) dla stanéw
przewlektych w
USA.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

Uzytecznosé: 0,81

niedokrwienny

(IS") u

pacjenta z AF

Disutility: -
0,25

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

Uzytecznosc
(ICH): 0,58
Disutility
(ICH): -0,27

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Disutility: -0,11

(,OMB”, w tym

pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Uzytecznosé:
0,77
Disutility: -
0,11

Rezaei i
wsp. 2024
[72]

Dane dotyczace
wartosci
uzytecznosci i
disutilities
uzyskano z
badan

0,727

Obnizenie
uzytecznosci:
Warfaryna: 0,012

Apiksaban: 0,002

tagodny IS:
0,6151

Umiarkowany

1S: 0,5646
Powazny IS:
0,5142

0,6265

0,5898
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12. Aneks

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

Referencja

miedzynarodowy | Dabigatran: 0,03
ch Rywaroksaban:
0,004

niedokrwienny

(. IS")u
pacjenta z AF

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa

(,SE") u

pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Klinicznie
istotne,
inne niz
powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Ze wzgledu na
brak lokalnych
danych
dotyczacych
preferencji
przeprowadzono
przeglad
literatury w celu
uwzglednienia w
modelu
. uzytecznosci i
Abbot i disutilities —

wsp. 2025 - -
[73] chociaz

dotyczyly one
innej populacji.
Co wazne,
wszystkie zrodta,
dotyczace
uzytecznosci/dis
utilities
wykorzystywaty
metode time-to-
trade-off do
o0szacowania.

0,14 (SE:
0,011)

Krwotok
$rddczaszkow
y: 0,18 (SE:

0,014)

0,12 (SE:
0,009)

0,12 (SE:
0,009)

Uzyteczno$¢
wyjsciowa
wyniosta 0,84,
na podstawie
analizy tajskich

Ng i wsp.

2020 [74] 0,84

Obnizenie
uzytecznosci:
- fagodny -
0,13;

Obnizenie
uzytecznosci:
- fagodny -
0,13;

Powazny
krwotok
pozaczaszkowy
— obnizenie

Obnizenie
uzytecznosci

0,15
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Referencja

pacjentow
zgtoszonych z
chorobami
uktadu sercowo-
naczyniowego w
badaniu Health
and Welfare
Survey z 2015 r.
Nastepnie
dostosowano
uzytecznosc
wyjéciowg, aby
odzwierciedli¢
disutility
Zwigzang ze
starzeniem sie i
wystepowaniem
zdarzen
klinicznych.
Spadki
uzytecznosci
zZwigzane z
trwatymi
zdarzeniami
klinicznymi byty
stosowane przez
reszte zycia
pacjenta.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —

sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

niedokrwienny
(IS") u
pacjenta z AF

- powazny -
0,32;
- powazny z
niepetnospraw
noscig -0,48

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

- powazny -
0,32;
- powazny z
niepetnospraw
noscig -0,48

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

uzytecznosci:
0,15

Klinicznie
istotne,
inne niz
powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Subash i
wsp. 2025
[128]

Uzyteczno$¢
bazowa zostata
oparta na stanie

0,779 (SE: 0,005)

Przewlekly:
0,690 (SE:
0,021)

Przewlekly:
0,740 (SE:
0,174)

Disutility — stan
ostry: -0,131
(SE: 0,013)

Powazne
krwawienia

Przewlekty:
0,740 (SE: -
0,016)
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12. Aneks

Referencja

zdrowia
pacjenta, przy
czym do
kazdego stanu
zdrowia
przypisano
okreslong
wartos¢
uzytecznosci.
Dla stanu
zdrowia w strefie
AF uzyteczno$¢
bazowa wyniosta
0,779, zgodnie z
publikacjg Berga
iin.W
przypadku
wystapienia
ostrego
zdarzenia, w
cyklu
incydentow
zastosowano
jednorazowa
disutility,
pochodzacy z
opublikowanego
przegladu
systematyczneg
o0 i metaanalizy
sieciowej.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

niedokrwienny
(IS") u
pacjenta z AF

Disutility —
stan ostry: -
0,590 (SE:

0,59)

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

Disutility —
stan ostry: -
0,179 (SE:

0,064)

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Disutility — stan
ostry: -0,030
(SE: 0,002)

Klinicznie
istotne,
inne niz
powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Disutility —
stan ostry: -
0,096 (SE:

0,016)

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Angiuta i
wsp. 2025
[129]

Wagi
uzytecznosci z
katalogu EQ-5D
z UK oraz
badania
dotyczacego
jakosci zycia u
pacjentéw po
ataku
niedokrwiennym
i udarze

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

Stabilny NVAF:
0,2423 (SD:
0,0247)

niedokrwienny
(IS") u
pacjenta z AF

Ostry udar:
0,1882 (SD:
0,0192)
Po udarze:
0,1831 (SD:
0,0187)

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Powazne
krwawienia:
0,1920 (SD:

0,0196)

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Wang i
wsp. 2020
[130]

Uzytecznos¢ dla
zdrowych
pacjentéw z
migotaniem
przedsionkéw
przyjmujacych
warfaryne i
aspiryne, jak
rowniez dla
pacjentéw, u
ktorych
wystapity
powazne i
drobne
zdarzenia
neurologiczne
(udar i krwotok
$rédmdzgowy),
zaczerpnieto z
opublikowanego

Zdrowi pacjenci na
DOAC: 0,99

Disutility
roczna: -
0,610

Disutility
roczna: -0,160

Przejéciowa
disutility
(przez 30

dni): -0,160
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12. Aneks

Referencja

badania, w
ktérym
zastosowano
time tradeoff (i
standardowe
metody
hazardowe w
celu uzyskania

Uzytecznosc dla
zdrowych
pacjentéw z
migotaniem
przedsionkéw
przyjmujacych
rywaroksaban,
dabigatran,
apiksaban i
edoksaban
przyjeto jako
réowng i
zaczerpnieto jg z
opublikowanego
badania lekarzy
zajmujacych sie
leczeniem
przeciwzakrzepo
wym, w ktorym
0szacowano
uzytecznosc
ksymelagatranu,
starszego

tych szacunkdw.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogotem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez

zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

niedokrwienny
(IS") u
pacjenta z AF

krwotoczny
(,HS")u
pacjenta z AF

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Klinicznie
istotne,
inne niz

powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Zawat
miesnia
sercowego
(,MI") u
pacjenta
z AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
uktadu
sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadciénienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Stan ,Migotanie
przedsionkow”:
ogoétem lub bez
komplikacji lub
innych zdarzen —
sama diagnoza bez
zdarzen
wskazanych obok
(,AF") oraz
uzytecznosci dla
DOAC i VKA

niedokrwienny
(IS") u
pacjenta z AF

krwotoczny
(,HS") u
pacjenta z AF

Referencja

bezposredniego
inhibitora
trombiny.
Szacunek ten
jest szeroko
stosowany we
wczesniej
opublikowanych
analizach
optacalnosci
lekow
przeciwzakrzepo
wych. Spadki
uzytecznosci
(nagrody za
przejscie)
obliczono dla
zdarzen
przejsciowych w
modelu.
Przejsciowe
ujemne
uzytecznosci
(disutility)
zwigzane ze
zdarzeniami
przejsciowymi,
takimi jak
przemijajace
uszkodzenie
neurologiczne

Inny niz HS
krwotok
$rodczaszkow
y (,other
ICH")u
pacjenta z AF

Zatorowos¢
ogolnoustrojowa
(.SE") u
pacjenta z AF

Inne niz ICH
powazne
krwawienia
(,OMB”, w tym
z przewodu
pokarmowego
lub pozostate)
u pacjenta z AF

Klinicznie
istotne,
inne niz
powazne

krwawienia
(.B") u
pacjenta z
AF

Zawat
miesnia
sercowego
(MI") u
pacjenta
z AF

Hospitalizacja
Z przyczyn
innych
zdarzen
ukladu
Sercowo-
naczyniowego
(,hosp”) u
pacjenta z AF
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12. Aneks
Hospitalizacja

Stan ,Migotanie
prz'edswnkow : Inne niz ICH Klinicznie
ogotem lub bez . . - z przyczyn
A = Inny niz HS powazne istotne, Zawat L
komplikacji lub iz s " o e innych
. ’ krwotok Zatorowosc krwawienia inne niz miesnia ’
innych zdarzen — . , - p " s . zdarzen
- . niedokrwienny krwotoczny Srodczaszkow  ogolnoustrojowa (,OMB”, w tym powazne sercowego
Referencja sama diagnoza bez " o " . p ukiadu
" (,IS")u (,HS")u y (,other (.SE”)u z przewodu krwawienia (.MI")u
zdarzen : “ P 4 e . sercowo-
pacjenta z AF pacjenta z AF ICH")u pacjenta z AF pokarmowego (,BMu pacjenta -
wskazanych obok ) " naczyniowego
o pacjenta z AF lub pozostate) pacjenta z z AF e
(,AF”) oraz u pacjenta z AF AF (+hosp™) u
uzytecznosci dla pacjenta z AF
DOAC i VKA
(RIND), zawat
miesnia
sercowego (MI),
krwotok
pozaczaszkowy
(ECH) i drobne
krwawienia,
zostaty
zaczerpniete z
badan wy
korzystujacych
metody time
tradeoff,
standard gamble
oraz ankiety
wykorzystujacej
indeks EQ-5D
opartej na
preferencjach
spotecznosci
amerykanskie.
. Dane ze strony
Aay | https:/vizhubh | 0,224 (0,151- ) ) ) ) ] ] ) ]
[131] ealthdata.org/gb 0,312)
d-results/
*dane z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji, ocenianego w badaniu. AF — migotanie przedsionkéw, NVAF niezastawkowa migotanie przedsionkdw; DOAC - bezposrednie doustne inhibitory

krzepniecia; NOAC - doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; VKA — antagonisci witaminy K
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej ‘/’/Ce
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\\ H
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

W badaniach pierwotnych [78]-[84] uzytecznosci byly zbierane bezposrednio od pacjentow lub lekarzy,
gtownie przy uzyciu kwestionariuszy EQ-5D (wersje 3L i 5L) a do oceny uzyteczno$ci stosowano
najczesciej metode Standard Gamble.

W analizach farmakoekonomicznych (pozostate zrédta danych) do obliczenia QALY wagi uzytecznosci

pochodzity z r6znorodnych zrddet:

e Uuzytecznosci oszacowanych najczesciej za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz za pomocg metod
Standard Gamble i Time Tradeoff;

e pochodzacych z opublikowanej literatury, miedzynarodowych katalogéw referencyjnych (np. katalog
EQ-5D z UK) oraz badan pierwotnych/prospektywnych prowadzonych w réznych populacjach (np.
Anglia, USA, Hiszpania, Finlandia), przy czym czesto nie dotyczyty one bezposrednio rozpatrywanej
populaciji.

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Cenire for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (https.//www.journalslibrary.nifir.ac.uk/#/), The Cost-Effectiveness Analysis

Registry, CEAR [42], Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669),
Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics and pharmacoepidemiology
(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com),
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health
Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych agencji oceny technologii medycznych,
w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC),
Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,
National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug Control/ (SUKL),

Czechy.
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12. Aneks

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

apiksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem

przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, wzgledem

komparatoréw lub warfaryny (warfaryna nie stanowi komparatora w niniejszej analizie, niemniej jednak

w zidentyfikowanych w analizie klinicznej NMA jest wspolnym komparatorem w poréwnaniach

posrednich efektywnosci klinicznej).

Kryteria wiaczenia:

pierwotne zrédto informacji na temat wynikow analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]), dotyczace
zastosowania apiksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat (tj. od 2020 roku), w przypadku raportow HTA — do
10 lat wstecz;

wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow
klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych, opublikowane w ciggu ostatnich
5 lat (tj. od 2020 roku);

tylko opracowania wtérne opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej (wykluczano abstrakty
lub streszczenia raportow HTA, z uwagi na fakt, Ze nie zawierajg petnych danych metodologicznych

i zatozen modelu).

Kryteria wykluczenia:

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

analizy ekonomiczne uwzgledniajace pacjentow z innej populacji od wnioskowanej (lub populacji
mieszanej, uwzgledniajacej réwniez inne zarejestrowane wskazania),

analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak uwzgledniania rywaroksabanu
badZ wyodrebnienia wynikéw dla rywaroksabanu w rozpatrywanym wskazaniu),

analizy ekonomiczne uwzgledniajace jedynie subpopulacje pacjentdw z wnioskowanej populacji (np.
tylko pacjentéw z cukrzyca, lub tylko pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek czy wybranym
czynnikiem ryzyka), z uwagi na fakt, ze przedmiot wniosku stanowi petna populacja pacjentow z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka, zatem poszukiwano opracowan w jak najwiekszym stopniu odpowiadajgcych petnej
whnioskowanej populacji;

inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej ‘/’/Ce
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\\ H
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metoda ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: - a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie
niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — . Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie
decyzji dotyczacej wigczenia zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 99%).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej

czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [45] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miegjsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH

(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
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przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z /

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, ‘

H

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Tabela 21. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [45] EMBASE.COM

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁgﬁg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR c_osts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [P OR A OR O  OR IR R IPORFATOR #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) [45] PubMed EMBASE.COM
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
((((((budget{tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR cos. t;:i/[;me'cgzom /’7?; ;7 ﬁggogfé{fygf OR
costing[tiab] OR priceftiab] OR prices/tiab] OR bcogomic evaﬁlyuat/'on "de OR ’econom/é:’
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgpo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O pr r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - tacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie P r/cm%.f; ot i b’?_.;rgﬁ coecon.on;/?f.gé f y
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost (expendi ure$,a_ ,u energy-ab, ) vaiue
Analysis'TMesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy 0/5 Ez)gzeg ng:% ﬁgﬁ)('z’%grgxog R(n;)e{;t/zgf’/)/c
cost{tiab] OR oxygen cost{tiab]))) OR metabolic NEAR/1 expenditure)-ab,ti NOT letter:it NOT
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR edijtorial:it NOT(‘h/L;tor//'ca/ art/'c/e"/'t)' NOT
oxygen expenditureftiab]))))) NOT (((historical (‘anima /7.de NOT (‘animal/de AND "human )
articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh.noexp]) NOT ((humansfmesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 22. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 20.11.2025).

Typ zapytania

Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Interwencja
#1 apixaban 6 726 28 388

#2 Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED 1 308 465 1810 780
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, f
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow
Zapytanie (data przeszukania)

MEDLINE (PubMed)
PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab]
NOT energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab] OR
pharmacoeconomic*(tiabj])))) OR "Economics, Pharmaceutical"{Mesh]) OR "Economics,
Nursing"[Mesh]) OR "Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR "Economics"[Mesh.NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR oxygen
costftiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR oxygen

expenditureftiab]))))) NOT (((historical article/pt]) OR editorial[pt]) OR letter{pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh]) AND animals/fmesh:noexp]))

Embase.com

EMBASE: ‘health economics’/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj OR
'pharmacoeconomics’/exp OR ‘economic evaluation':de OR 'economic evaluation’/exp/mj
OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR
price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg.:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':.ab,ti OR budget$:ab,ti NOT
((energy OR oxygen) NEAR/ 1 cost).:ab,ti NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/ 1 expenditure).ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT ("historical
article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal/de AND 'human'))
Wskazanie 126 306
Atrial Fibrillation OR Auricular Fibrillation

285 342
Podsumowanie
#4 PubMed: #1 AND #2 AND #3 311 603
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

#4
#5 Opublikowane do 5 lat wstecz (tj. od 2020 roku) 116
EMBASE: AND [2020-2025]/py

Suma rekordow 302
Liczba unikatowych rekordow: 302
Dodatkowe zrodta informacji — liczba rekordow*:

254+21+47+429+1+3+107+51+3+41+11+16+84+46+4+3+3=895
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych
baz danych i dodatkowych portali:

taczna liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:

#3

186

302+895=1197

302+895=1197
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Typ zapytania

Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania)

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po eliminacji w oparciu o

MEDLINE (PubMed) Embase.com

Liczba wynikow

odrzuconych na

etapie peinych
tekstow:

streszczenia): 67
sumarycznie: 39
3

z powodu nieprawidlowej interwencji lub komparatora (powod A):

[137], [149], [150]

z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw koncowych
i/albo opracowania wtérnego niewnoszacego dodatkowych informacji/brak
oceny efektywnosci kosztowej rywaroksabanu/retrospektywna analiza
danych z elektronicznych kart pacjentow z jednego osrodka (powod B):

3
[136], [151], [168]

z powodu odrebnej populacji/odrebnego wskazania, analiza efektywnosci
kosztowej, ale tylko w specyficznych subpopulacjach z NVAF, podczas gdy
przedmiotem whniosku jest petna populacja (powoéd C):

21
[138], [139], [140], [141], [142], [143], [144], [145], [146], [147], [148],
[152], [153], [161], [162], [163], [170], [171], [172], [173], [174]

inne (tylko zapowiedz i metody analizy efektywnosci kosztowej, brak
wynikow; tylko abstrakt; tylko po rosyjsku — obliczone tylko ALY i CALY
obliczaja - nieprecyzyjne opisanie obliczanego parametru/niestandardowe
jednostki odnosnie wynikow klinicznych; brak liczbowych wynikow dla
poréwnania rywaroksaban vs komparator; brak wyodrebnienia wynikow dla
rywaroksabanu (wyniki dla DOAC przedstawione lacznie; pierwotny model do
oceny efektywnosci kosztowej opracowany w 2012 roku, zatem przed
przyjeta w analizie datg wiaczania analiz ekonomicznych (brak danych czy
podczas aktualizacji w 2021 roku dokonano aktualizacji modelu)

7
[154], [155], [156], [157], [158], [159], [160]

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

28

* na podstawie bibliografii doniesien wtgczonych do analizy petnych tekstow, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, CRD, Cochrane Library czy NIHR Health

Technology Assessment programme.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej Ce

jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

A

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtownych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

e

g

g
.

(n =302) (n = 895)
Liczba unikatowych rekordow
(n =1197)
. . .. Liczba wykluczonych
Liczba rekord(c:]w_pclnilg;;a weryfikacji I rekordéw
B (n = 968)

' BADANIE .

l

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=67)

Liczba rekordow/ badan uwzglednionych —
synteza jako$ciowa
(n =28)

l

Liczba wykluczonych
petnych tekstow ze
wskazaniem powodu (n =
39)

e powddA (n=3)

e powdd B (n = 3)

e powdd C (n=21)
e powdd D (n=7)

. inne (n = K)

' WLACZENIE .

Liczba badan uwzglednionych — synteza iloSciowa
(n = 0) — nie przeprowadzano syntezy ilosciowej

Rysunek 10. Diagram selekgcji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja lub komparator;

powéd B — odrebny typ badania/ punkt koncowy; powod C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 28 badan ekonomicznych

(pierwotnych i wtornych) dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego.
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Tabela 23. Strategia przeszukania i wyniki przegladu dodatkowych baz danych majacego na celu identyfikacje

doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu:

opracowania (data ostatniego przeszukania 21.11.2025).

Baza danych

Zapytanie

walidacja konwergengji

wynikdw niniejszego

Wynik zapytania — liczba
rekordow

Centre for Reviews and Dissemination (CRD; . .
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane ﬂb;il;;:t(/%ia?oégg _;3 ;r;zﬁ(u ) 25
do marca 2015 roku)
NIHR Health Technology Assessment programme apixaban AND atrial 21
(https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), fibrillation (od 2015 roku)
: . . . apixaban AND atrial
The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR fbrillation (od 2015 roku) 47
Pharmacoeconomics Open apixaban AND (atrial
(link.springer.com/journal/41669) il ATD) (eos 429
" ' effectiveness) od 2020 roku
Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics apixaban AND (atrial
and pharmacoepidemiology fibrillation) AND (cost 0
(www.pharmacoeconomics.ru) effectiveness) od 2020 roku
Farmeconomia. Health economics and therapeutic .
pathways apixaban, od 2020 1
The Open Pharmacoeconomics & Health Economics .
Journal, apixaban 3
(apixaban AND (atrial
Web of Science fibrillation) AND (cost 107
effectiveness) od 2020
Zasoby Glownej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska . .
Bibliografia Lekarska), portal Apiksaban (w streszczeniu) 51
Journal of Health Policy & Outcomes Research .
- przeszukanie reczne 0
(www.jhpor.com)
AOTMIT apixaban 3
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), .
Australia B 4
Canadian Agency for Drugs and Technologies in . .
Health (CADTH), Kanada apixaban AND atrial 11
National Institute for Health and Clinical Excellence . .
(NICE), Wielka Brytania apixaban AND atrial 16
Haute Autorité de Santé (HAS), Francja apixaban 84
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im .
Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy apixaban 46
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja apixaban 4
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia apixaban
Swedish Council on Technology Assessment in Health .
Care (SBU), Szwecja apixaban 0
Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia apixaban 0
National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), apixaban 3
Irlandia P
State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy apixaban 0
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Tabela 24. Wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania rywaroksabanu i komparatoréw w leczeniu pacjentéw z NVAF.

Referencja

Opis analizy

Perspektywa

Poroéwnanie

odnoszace sie do

Wyniki poréwnania

Technika i dane

niniejszej analizy

Wspdtczynnik gotowosci do zaptaty (WTP; prog kosztowej uzytecznosci) ustalono na 32

000 USD.
kliniczne: &
Analiza kosztéw- ICUR (koszt
uzytecznodci (Cost Utility Lek QALYs (USD)/QALY)
podstawie danych z Health Z perspektywy i:::iﬁ::e rywa.Losksbaban 1(1)'?5 29 7243'919
Choi i wsp. Insurance Review and Republika koreanskiego krzepni Z‘i,a apl_ aban 10 8 426,7
2022 [88] Assessment, Korei systemu opieki (DO A(?) \3 tym dabigatran 10,49 -8 483,04
Model: model Markowa, zdrowotnej e edoksaban 10,99 18 483,55
Horyzont czasowy: 1 a&l;sr?:;nnavs
roczne cykle, 20 powtorzen. DOAC (z wyjatkiem dabigatranu) byly bardziej optacalne w poréwnaniu z
Waluta: 2020 USD warfaryna, poniewaz w analizie podstawowej nie przekraczaly WTP (progu
Stopy CLY;';OMOWE kosztowej uzytecznosci) u pacjentow z umiarkowanym ryzykiem udaru.
190,
Konflikt intereséw: Brak. Farmakoterapia dabigatranem przynosita gorszy efekt kliniczny i byta tansza
niz terapia warfaryna
Technika i dane W pordéwnaniu z antagonistg witaminy K (warfaryng), stosowanie rywaroksabanu wigzato
kliniczne: Analiza sie z dodatkowymi kosztami wynoszacymi 77 EUR i przynosito korzys¢ kliniczng w postaci
kosztow-efektywnosci dodatkowych QALY 0,08. Koszt marginalny (ICUR) na QALY wyniést 952 EUR. Dla tego
(CEA) oraz CUA samego poréwnania koszt marginalny dla poréwnania z dabigatranem wyniost 4 612 EUR
przeprowadzona na Z perspektyw Bezposrednie / QALY. W przypadku poréwnania apiksabanu z antagonistg witaminy K, koszt marginalny
Cervantes i podstawie danych z hizz aFr)ﬁskie oy doustne inhibitory na QALY wynidst 32 015 EUR.
roznych badan RWE i . . P: 9 krzepniecia
wsp. 2022 . Hiszpania krajowego
[89] przegladdw systemu opieki (DOAC), w tym
systematycznych. sdrowotne apiksaban vs K ICUR (koszt ICER (koszt
Model: model Markowa. ) warfaryna Le QALYs LYs (EUR)/QALY) | (EUR)/LY)
Horyzont czasowy: 3- VKA 716 99 N N
H - kl I i
horyzontem dosyvwatnim rywaroksaban 7,24 10,06 952 828
(symulowane 30 lat). dabigatran 7,23 10,04 4612 3 800
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12. Aneks

Referencja

Opis analizy

Waluta: 2018 EUR
Stopy dyskontowe: 3%.
Konflikt interesow:
Cze$¢ autoréw zatrudniona
lub bedaca konsultantami w
firmach farmaceutycznych.

Perspektywa

Poréwnanie
odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

apiksaban | 7,19 | 1000 [ 32015 | 24572

Prawdopodobienstwo optacalnosci w porownaniu z VKA wynosito odpowiednio
949%, 86% i 35% dla rywaroksabanu, dabigatranu i apiksabanu, biorac pod
uwage WTP wynoszacy 22 000 EUR za kazdy uzyskany QALY, na podstawie

analizy optacalnosci przeprowadzonej z perspektywy hiszpanskiego krajowego

systemu opieki zdrowotnej.

Technika i dane
kliniczne: analiza CUA

Jako WTP przyjeto 31 544,40 USD za QALY.

przeprowadzona na ICUR
podstawie danych dla Lek QALYs Inkrementalny (koszt (USD)/
subpopulagji azjatyckiej z QALYs QALY)
klgcz_owych be}d_ar'] RCT, warfaryna 8,70 N R
wagi u_zytecznosq z danych NOAC (dabigatran apiksaban 9,23 0.53 732
Zhou i wsp literaturowych. Z perspektywy rywaroksaban
2022 [90]. Model: model Markowa Chiny chinskiej stuzby apiksaban) Ve rywaroksaban 10,02 1,32 -1123
opracowany na podstawie zdrowia warfaryna dabigatran 962 0.92 1005
wczesniejszych badan. ry (150 mg) ’ ’
Horyzont czasowy: 1- ;
roczne cykle, z horyzontem d(allilgar:;n 10,53 1,83 3629
dozywotnim (30 letnim).
Waluta: 2020 USD. : : ; )
Stopa dyskontowa: 5%. NOAC (apiksaban, rywaroksaban, dabigatran) byly optacalne w poréwnaniu z
Konflikt intereséw: Brak. warfaryna i zalecane jako substytut leczenia warfaryna w zapobieganiu
udarowi u pacjentéw z NVAF w chinskim systemie opieki zdrowotnej. Zaré6wno
apiksaban jak i rywaroksaban byly dominujace nad warfaryna.
Technika i dane
Hallinen i kliniczne: analiza CUA Z perspektywy Poniewaz nie istnieje oficjalny finski prég optacalnosci dla oceny kosztéw uzytecznosci
przeprowadzona na . . . Apiksaban vs inne odnosnie produktow ambulatoryjnych, zastosowano wartos¢ (WTP) 35 000 EUR/QALY.
wsp. 2021 ] . Finlandia ptatnika -
[91] podstawie danych z badan publicznego NOAC i warfaryna

RWE (badanie NAXOS) oraz
reprezentatywne finskie
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Opis analizy

Kraj

Perspektywa

Poréwnanie
odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

dane wejsciowe dotyczace
ryzyka zdarzen,
$miertelnosci,
wykorzystania zasobdw,
kosztéw i jakosci zycia.
Model: model Markowa.
Horyzont czasowy: 6-
tygodniowe cykle, z
horyzontem dozywotnim.
Waluta: 2021 EUR.
Stopy dyskontowe: 3%.
Konflikt interesow:
badanie sponsorowane
przez Pfizer oraz Bristol
Myers Squibb, czes¢
autoréw zatrudniona lub
bedaca konsultantami w
firmach farmaceutycznych.

Lek QALYs LYs (ﬁlg /(;Zﬁt)
apiksaban 6,09 8,37 -
rywaroksaban 5,06 8,32 Apiksaban
dabigatran 5,98 8,23 dominujacy nad
warfaryna 5,94 8,22 komparatorem

Apiksaban wydtuzat sredniag modelowana dlugos¢ zycia skorygowang o jakos¢ i
zmniejszat srednie catkowite koszty opieki zdrowotnej u pacjentéw z AF w
poréwnaniu z rywaroksabanem (+0,03 QALY, -43 EUR). Korzys¢ pieniezna
netto (NMB) apiksabanu w poréwnaniu z rywaroksabanem wynosita 1 129

EUR. Odpowiednie prawdopodobienstwo optacalnosci apiksabanu w

poréwnaniu z rywaroksabanem wynosito 64%.

Lorenzoni i
wsp. 2021
[92]

Technika i dane
kliniczne: Analiza CEA i
CUA
przeprowadzona na
podstawie danych
literaturowych i meta-
analizy badan z RWE.
Model: model Markowa;
Horyzont czasowy:
horyzont dozywotni; z
uwzglednieniem 3-
miesiecznych cykli.
Waluta: 2019 EUR.
Stopa dyskontowa: 3,5%
w skali roku.

Wiochy

Z perspektywy
wioskiego
krajowego

systemu opieki
zdrowotnej

Bezposrednie
doustne inhibitory
krzepniecia
(DOAC), w tym
apiksaban vs
warfaryna

ICUR ICER
/QALY) LY)
warfaryna 5,09 8,86 - - - -
apiksaban 5,90 10,18 0,81 1,33 -7 489 -4 593
dabigatran 5,77 9,92 0,66 1,06 -8 085 -5006
rywaroksaban 5,39 9,31 0,46 0,46 -15423 -10 208

Pomimo wyzszych kosztow nabycia, analiza efektywnosci kosztow wykazata,
Ze zastosowanie poszczegolnych farmakoterapii DOAC wigzato sie z
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12. Aneks <

Porownanie

Referencja Opis analizy Perspektywa odnoszace sie do Wyniki poréwnania
niniejszej analizy

Konflikt interesow: oszczednosciami w poréwnaniu z VKA, wynoszacymi od 4 647 EUR
czes¢ autorow to (rywaroksaban) do 6 086 EUR (apiksaban). Ponadto, zastosowanie lekow z
pracownicy Instytutu grupy DOAC wigzalo sie z dodatkowymi efektami klinicznymi w postaci
Zarzadzania Scuola dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢, jak i lat zycia.
Superiore Sant’/Anna, ktorzy
otrzymali wsparcie Na podstawie analizy probabilistycznej potwierdzono wnioskowanie dotyczace
finansowe od firm Pfizer i dominacji apiksabanu nad warfaryna, natomiast w przypadku dabigatranu i
Bristol Myers Squibb w rywaroksabanu PSA wykazywato wiekszy stopien niepewnosci.

zwigzku z opracowaniem
niniejszego artykutu

Technika i dane
kliniczne: analiza CEA i
CUA
przeprowadzona na
podstawie danych z badan
RWE, kohortowych (bazy

danych z UK) oraz Z perspektywy
przegladow ptatnika
systematycznych danych z [zublicznego Bezpoérednie Lek QALYs LYs I(C£l;l/! Q(‘I\(:%t IC:E£R) /(II-«Y);zt
RWE, wagi uzytecznosci na NHS, ang. P
Borwin i podstawie danych National Health I?rglé?)tr?ichghzt;E)oﬂj warfaryna 5,96 8,25 - -
wsp. 2020 literaturowych. Wielkg Service) oraz _ apiksaban apiksaban 6,06 8,37 20 101 14912
94 Model: model Markowa. Brytania u§+ug . waroksaban / w rywaroksaban 6,08 8,40 14 437 11 299
[94] . ry ),
Horyzont czasowy: 3- osobistych i tym apiksaban vs
ho mIZ?)sl’llggl‘ZTzlzgk\:\?C;)tﬁim (sggjsa ";’;]Ch warfaryna Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej w poréwnaniu z VKA wynosito
ry Zy » ang. odpowiednio 90% i 81% w przypadku rywaroksabanu i apiksabanu, biorgc pod
(30-letnim). personal and uwage WTP 20 000 £
Waluta: 2018 £ social services) 9¢ '
Stopa dyskontowa: brak
danych.

Konflikt interesow: czes¢
autoréw zatrudniona lub
bedaca konsultantami w

firmach farmaceutycznych.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Poréwnanie
Referencja Opis analizy Perspektywa odnoszace sie do Wyniki poréwnania
niniejszej analizy
Technika i dane
kliniczne: analiza CEA i
CUA przeprowadzona na - .
podstawie przegladéw Wyniki analizy ICUR (koszt
systematycznych z meta- (kosz ICER (koszt
analizami sieciowymi Lek QALYs LYs (EUR) (EUR) /LY)
opartymi na badaniach /QALY)
RCT; wagi uzytecznosci na warfaryna 5,271 6,81 12 743,04 10 070,55
pcl)_(t:lsta;/vie danzch Apiksaggr'; (\:/s inne apiksaban 5,452 7,04 B B
. iteraturowych.
wv:altze(;-2|1 Model: model Markowa. Austria Z perspektywy (rywaroksaban, dabigatran 5,430 7,01 Ptlz:w: 9a Pr_-lz(ewba 9a
'["95] Horyzont czasowy: 3- ptatnika edoksaban) vs apiksabanu | apiksabanu
miesieczne cykle; z warfaryna lub inny edoksaban 5 401 6.97 Przewaga Przewaga
horyzontem dozywotnim VKA ! ! apiksabanu apiksabanu
(30-letnim). Przewaga Przewaga
Waluta: 2018 EUR. rywaroksaban 2450 7,04 apiksabanu apiksabanu
Stopa dyskontowa: 5 %.
Konfl_l kt interesow: jeden W probabilistycznej analizie wrazliwosci (symulacja Monte-Carlo) apiksaban
z pierwszych otrzymat p N N .
honoraria za wykfady od byt optacalny w porownaniu z edoksabanem, dabigatranem, warfaryna i
Bristol-Myers qullibb g;lmbH rywaroksabanem odpowiednio w 85,6%, 79,0%, 76,4% i 61,2% symulacji.
- sponsora publikacji.
Technika i dane )
kliniczne: analiza CUA Jako WTP przyjeto kwotg 20 000 USD.
przeprowadzona na )
podstawie przeg|ad(’)w Dabigatran Analiza pOdStaWOWa (k
systematycznych i meta- Z perspektywy ¢ ICUR (koszt
Liao i wsp. analiz sieciowych w . ptatnika rywa_\lzcs)kf)aba_n, Lek QALYs (SD) (USD)/QALY)
2020 [98] populacji azjatyckiej, wagi Tajwan publicznego na apiksaban | rf R
) o s Ve —— edoksaban vs wartaryna 8,28 (1,58)
uzytecznqsq na podstaW|§ Tajwanie warfarvna dabigatran 11,76 (2,1) 6415
4 zidentyfikowanych badan. Y
Model: model Markowa. rywaroksaban 11,66 (1,82) 4225
Horyzont czasowy: 1- apiksaban 11,51 (1,84) 4115
miesieczne cykle, z edoksaban 11,92 (1,98) 5 458
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12. Aneks

Referencja

Opis analizy

Kraj

Perspektywa

Poréwnanie
odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

horyzontem dozywotnim
(30-letnim), zaadaptowany
z innych badan.
Waluta: 2016 USD.
Stopa dyskontowa: 3%.
Konflikt interesow: brak.

Analiza Monte Carlo wykazala, ze dabigatran w dawce 150 i 110 mg,
rywaroksaban w dawce 20 i 15 mg, apiksaban w dawce 5 mg i edoksaban w
dawce 60 mg byly najbardziej optacalne; prawdopodobienstwo kosztowej
uzytecznosci przy przyjetym progu WTP 20 000 USD wynosito odpowiednio:
21,9%, 27,1%, 23,6% i 27,4% w poroéwnaniu z warfaryna.

Technika i dane

Jako WTP przyjeto 160 000 bahtéw tajskich (THB) za rok zycia skorygowany o jakos¢
(QALY) zastosowano jako prog.

kliniczne: analiza CUA i Inkremen ICUR ICER
CEA koszt koszt
przeprowadzona na Lek QALYs LYs talny ( (
' : (THB)/ (usp)/
podstawie przegladow QALYs ALY LY
systematycznych z meta- Q ) )
analiza sieciowa, wagi . warfaryna 6,98 9,28 - - -
" uzytecznosci z danych NOAC (dabigatran dabigatran 150
Dilokthorns literaturowych dotyczacych Z perspektywy rywaroksaban, 7,28 9,58 0,29 1102 106 34811
akul i wsp. wZzeéniej acy Tajlandia spotecznej w apiksaban, _Mg
2020 [103] | . o wadzonych badan. Taijlandii edoksr?ban) vs dablgan:ran 110 7,26 9,57 0,27 1195 347 37 756
Model: model Markowa. wartaryna . 9
Horyzont czasowy: 3- apiksaban 7,42 9,75 0,43 692 136 21 862
miesieczne cykle, z rywaroksaban | - 5, 9,49 0,22 1347650 | 42566
horyzontem dozywotnim. 20 mg ! ! !
Waluta: 2018 THB.
Stopa dyskontowa: 3%. sdowaban®0 | 731 | 963 033 | oz | 28799
Konflikt intereséw: brak. . doksal:?an 30
mg 7,30 9,63 0,32 913 749 2,861
Sposrod NOAC najbardziej optacalny moze by¢ apiksaban.
Peng i wsp. Technika i dane Hong Z perspektywy | Apiksaban vs DOAC .
2023 [107] kliniczne: analiza CUA Kong instytucji (dabigatran Jako WTP przyjeto 6 091 USD za QALY .

125




Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Opis analizy

Kraj

Perspektywa

Porownanie

odnoszace sie do

Wyniki poréwnania

przeprowadzona na
podstawie retrospektywnej
analizy kohortowej z bazy
danych z publicznej stuzby
zdrowia oraz przegladu
systematycznego z
poréwnaniem posrednim
badan RCT, wagi
uzytecznosci z badania,
obnizenia uzytecznosci
(ang. disutilities) dla
zdarzen niepozadanych
zaadaptowano z
brytyjskiego katalogu w
przypadku braku lokalnych
danych.

Model: model Markowa.
Horyzont czasowy: 6-
tygodniowe cykle, z
horyzontem dozywotnim.
Waluta: 2020 USD.
Stopa dyskontowa:
3,5%.

Konflikt interesow: czes¢
autoréw zatrudniona lub
bedaca konsultantami w
firmach farmaceutycznych,
w tym Pfizer, bedacy
inicjatorem badania i
udzielajgcym wsparcia
finansowego. Jednoczesnie
zaznaczono, ze fundator nie
miat wptywu na projekt i
przeprowadzenie badania,
gromadzenie, zarzadzanie,
analize i interpretacje

publicznej
(pfatnika
publicznego)

niniejszej analizy

rywaroksaban)
oraz warfaryna

Analiza podstawowa — apiksaban vs komparator (tj. lek w wierszu ponizej)

Inkrementaln ICUR
Lek QALYs QALYs Y | (koszt (USD)/
QALY)
rywaroksaban 5,87 - -
Apiksaban (vs 6,017 0,147 1034
rywaroksaban)
dabigatran (150 mg) 6,022 0,005 65 200
dabigatran (110 mg) 5,98 -0,042 -2071
warfaryna 5,829 -0,193 -40 399

DOAC wiazaly sie z wieksza poprawa QALY i nizszymi kosztami od warfaryny.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci prawdopodobienstwo optacalnosci
warfaryny, rywaroksabanu w dawce 20 mg, dabigatranu w dawce 110 mg,
dabigatranu w dawce 150 mg i apiksabanu w dawce 5 mg w 2000 iteracjach
wynosito odpowiednio 0%, 0%, 29,4%, 33,2% i 37,4%.

Apiksaban byt najbardziej optacalna opcja w leczeniu NVA w poréwnaniu z
innymi DOAC i warfaryna.
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12. Aneks

Referencja

Opis analizy

Perspektywa

Poréwnanie
odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

danych, przygotowanie,
recenzje ani zatwierdzenie
manuskryptu ani decyzje o
przestaniu manuskryptu do
publikacji.

Atrejai
wsp. 2025
[71]

Technika i dane
kliniczne: CEA, Dane
kliniczne oparto na dwoch
retrospektywnych
badaniach kohortowych
pacjentéw objetych
programem US Medicare.
Badanie uwzgledniato
dynamiczne zalozenia
cenowe (dynamic drug
pricing), aby odzwierciedli¢
oczekiwane spadki cen po
wygasnieciu wytgcznosci
(LOE) i wejsciu na rynek
lekéw generycznych.
Model: model Markowa na
poziomie kohorty,
sktadajacy sie z 17 standw
zdrowia
Horyzont czasowy:
dozywotni horyzont, z
dtugoscig cyklu wynoszaca
3 miesigce.
Waluta: 2022 USD
Stopy dyskontowe:
Zastosowano domysing
roczng stope dyskontowag w
wysokosci 3% dla kosztow
i wynikow (korzysci) przez
caty horyzont modelowania.

USA

Perspektywa
podstawowa
(Base Case) to
pfatnik opieki
zdrowotnej w
USA (Medicare
Fee for Service
payer
perspective).

Dodatkowo, w
analizie
scenariuszowej
uwzgledniono
perspektywe
spoteczna

Apiksaban vs DOAC
(dabigatran
rywaroksaban)
oraz warfaryna

Analiza koncentrowata sie na nowych wskaznikach: latach zycia o rownej wartosci
(evLYs) oraz latach zdrowia tacznie (HYT), chociaz uzyteczno$¢ mierzono réwniez

tradycyjnie (QALY).

Efektywnos¢ kosztowg oceniano na podstawie progu gotowosci do zaptaty (WTP)

wynoszacego 100 000 USD za evLYG lub HYTG.

Wyniki analizy podstawowej: Koszty, wyniki zdrowotne i ICER dl poréwnania
apiksabanu z warfaryna, dabigatranem i rywaroksabanem z perspektywy
Medicare (i perspektywy spotecznej)

Apiksaban (5 mg Dabigatran (150 Rywaroksaban
dwa razy Warfaryna mg dwa razy (20 mg raz
dziennie) dziennie ) dziennie )

Koszty
Koszty calkowite
Perspektywa $87 525 $64 143 $79 117 $86 194
Medicare
Perspektywa
Medicare i $104 890 $83 856 $99 924 $105 143
spolteczna
Koszty calkowite (bez kosztow lekow)
Perspektywa $35 602 $63 634 $43 930 $48 161
Medicare
Perspektywa
Medicare i $52 967 $83 396 $64 737 $67 110
spoleczna
Korzysci (Wyniki Zdrowotne)
QALY (Lata zycia
skorygowane o 6,52 5,48 6,04 5,74
jakosé)
LY (Lata zycia) 11,02 9,38 10,25 9,78
7,70 vs Warfaryna 5,48 6,04 5,74
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek =75 lat,

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Opis analizy

Stopa ta jest zgodna z
zaleceniami obowigzujacymi
w USA
Konflikt interesow:
zasponsorowane przez
Pfizer i Bristol Myers
Squibb. Niektorzy autorzy
byli pracownikami Bristol
Myers Squibb lub Pfizer, a
inni (z Health Economics &
Outcomes Research
Limited) otrzymali optaty
konsultingowe od tych firm
w zwigzku z badaniem.

Kraj

Perspektywa

Porownanie

odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

evLYst (Lata zycia
o rownej warto$ci)

7,12 vs Dabigatran

7,46 vs
Rywaroksaban

HYT7 (Lata 7,13 vs Dabigatran
zdrowia facznie) 7,47 vs
Rywaroksaban

7,74 vs Warfaryna

548

Inkrementalne
koszty i korzysci
Apiksabanu vs

vs Warfaryna

vs Dabigatran

vs Rywaroksaban

Komparatory
Inkrementalne koszty
Perspektywa -$23 382 $8 408 $1331
Medicare
Perspektywa
Medicare i -$21 034 $4 966 -$252
spoleczna
Inkrementalne koszty (bez kosztéw lekow)
Perspektywa -828 082 -88 328 -812 559
Medicare
Perspektywa
Medicare i -$30 429 -$11 770 -$14 143
spoleczna
Przyrostowe QALY 1,04 0,48 0,78
Przyrostowe LY 1,64 0,77 1,24
Przyrostowe evLY 2,23 1,08 1,72
Przyrostowe HYT 2,26 1,08 1,73
Efektywnosé
Apil:; sazl:(a):lv: vs. vs. Warfaryna vs. Dabigatran vs. Rywaroksaban
Komparatory
ICER na uzyskany QALY (QALYG)
Perspektywa $22 423 $17 639 $1 706 (kosztowo
Medicare (kosztowo (kosztowo cfektywny)
efektywny) efektywny)
Perspektywa $20 171 $10418
Medicare i (kosztowo (kosztowo Dominujacy
spoleczna efektywny) efektywny)

ICER na uzyskany LY (LYG)
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12. Aneks

H

Poréwnanie
Referencja Opis analizy Kraj Perspektywa odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

Perspektywa $14 302 $10 945 $1 075 (kosztowo
Medicare (kosztowo (kosztowo cfektywny)
efektywny) efektywny)

Perspektywa $12 866 $6 464
Medicare i (kosztowo (kosztowo Dominujacy
spoleczna efektywny) efektywny)

ICER na uzyskany evLY (evLYG)

Perspektywa $10 501 §7809 $775 (kosztowo
Medicare (kosztowo (kosztowo efektywny)

efektywny) efektywny)

PerspAektyV\{a $9 446 (kosztowo $4612 .o
Medicare i efektywny) (kosztowo Dominujacy
spoleczna ywny efektywny)

ICER na uzyskany HYT (HYTG)

Perspektywa $10 350 §7769 $768 (kosztowo
Modicare (kosztowo (kosztowo efektywny)

efektywny) efektywny)

Perspektywa $9 310 (kosztowo $7769 o
Medicare i cfektywny) (kosztowo Dominujacy
spoleczna ywny efektywny)

1 Wartosci evLY (Equal value life-years) i HYT (Health year in total) dla interwencji (apiksabanu) sg
zalezne od konkretnego komparatora. Wartosci evLY lub HYT dla kazdego komparatora (warfaryny,
dabigatranu i rywaroksabanu) sg rowne ich wartosciom QALY.

evLY przypisuje petng wartos¢ zdrowego roku zycia do wszystkich uzyskanych lat zycia, niezaleznie od
wieku, niepetnosprawnosci lub choroby.

HYT to suma oczekiwanej dtugosci Zycia potaczonej ze skorygowanymi QALY, szacowana w okresie
odpowiadajacym maksymalnemu okresowi przezycia danej alternatywy.

Badanie przyjeto prog gotowosci do zaptaty (WTP) w wysokosci $100,000 na uzyskany evLYG lub
HYTG.

Termin ,Dominujacy” oznacza, ze apiksaban jest tanszy i bardziej skuteczny w poréwnaniu z
komparatorem.

Przy zastosowaniu zalozen dotyczacych dynamicznej wyceny leczenie
apiksabanem w poréwnaniu z warfaryna, dabigatranem i rywaroksabanem
wigzalo sie ze zwiekszeniem evLY, a HYT stanowi optacalng opcje leczenia u
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow z perspektywy
amerykanskiego ptatnika opieki zdrowotnej (Medicare).
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Opis analizy

Perspektywa

Poréwnanie
odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

Technika i dane
kliniczne: CEA, dane
pacjentdw skierowanych do

W badaniu zastosowano prég opfacalnosci wynoszacy 11 134 USD,
zgodnie z zaleceniami WHO

szpitali Mashhad Medical Catkowit | Catkowite _Kossty [~ QALYs ACER
Sciences z problemami Lek y koszt QALYs ICER e (uso)n e (US%QAL
m'9°ta”'zao‘2’52‘:glfl:°”kow W rywaroksaban | 109,99 | 0,133 0 0 0 827,197
Model: model Markowa Aoiksaban apiksaban 126,18 0,134 9947,8 0,0016 16,185 937,448
Tajikiwsp. | Horyzont czasowy: 30 Z perspektywy piksaban | warfayna | 150,49 | 0,116 | —1332,83 | —0,0182 | 24,311 | 1293,331
- e Iran . rywaroksaban vs
2024 [132] lat, z cyklami co 1 miesigc spotecznej warfaryna
Waluta: USD 2023 Apiksaban jest optacalng opcja zapobiegania udarom moézgu u pacjentow z
Stopy dyskontowe: migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadg zastawkowa w Iranie w
Koszty dyskontowano poréwnaniu z warfaryna.
roczng stopg w wysokosci
7,2%. Wyniki kliniczne Analizy wrazliwosci potwierdzity wioski z analizy podstawowej, przy czym ICER
dyskontowano roczng stopa konsekwentnie utrzymywat sie ponizej progu. W ciggu 5 lat (2024-2028) stosowania
w wysokosci 3%. apiksabanu, przyrostowy koszt rozpoczyna sie od 70 250 296 USD w pierwszym roku i
Konflikt interesow: brak stopniowo wzrasta do 71 770 662 USD w pigtym roku.
Technika i dane Prég gotowosci do zaptaty (WTP) dla Iranu, oparty na PKB per capita z 2022 roku, wynosit
kliniczne: CEA, dane 4 387 USD za QALY.
_paqentow_z Irgnl_an ) Niepewnos$¢ wynikéw oceniano za pomoca deterministycznej analizy wrazliwosci (DSA)
Registry of Atrial Fibrillation oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).
(IRAF) oraz badania
. ARISTOTLE. Apiksaban, Wyniki analizy podstawowej pordwnujgce warfaryne z innymi antykoagulantami
w'::zaz‘zz' 4 Model: walidowany model Iran z pg;gﬁ:iitaywy dabigatran Kooy | Inkrement Inkremen ICER NMB
['72] Markowa; dane pacjentow irafskiedo rywaroksaban vs Lek (U“ss,‘)) alny koszt | QALY talny (USD/ Kategoria w
na poziomie kohorty g warfaryna (USD) QALY QALY) | wP
(NOAC). Warfaryna 1755 - 7,16 0,00 - Niedominuja | 29
Horyzont czasowy: Nicdoz;inujq 30
horyzont doZywotni, 1- Apiksaban 2113 358 7,33 0,18 2026 cy 064
roczne cykle. Absolutnie |
Waluta: 2022 USD. Rywaroksaban 2207 94 7,23 -0,11 -886 Zdominowan 502
y
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12. Aneks

Referencja

Opis analizy

Stopy dyskontowe:
roczna stopa dyskontowa
5%.

Konflikt interesow: brak.

Kraj

Perspektywa

Poréwnanie
odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

Dabieat Absolutnie 29
*‘15‘(‘,4*:“";“ 2310 197 7,21 0,12 -1587 Zdominowan | 3o,
y
Dabigatran Absolutnie 28
110 mg 3462 1350 7,18 -0,15 -8 920 Zdominowan 050
Yy

NMB - Korzys¢ Pieniezna Netto.

Warfaryna miata najnizszy koszt catkowity (1,755 USD).
Apiksaban uzyskatl najwyzszg liczbe QALY (7,33).

ICER apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng wyniost 2,026 USD za uzyskany
QALY, co jest znacznie ponizej progu gotowosci do zaptaty (WTP) dla Iranu
wynoszacego 4,387 USD za QALY.

Rywaroksaban i obie dawki dabigatranu zostaly sklasyfikowane jako strategie
sabsolutnie zdominowane”, poniewaz mialy wyzsze koszty i nizsze QALY w
poréwnaniu z warfaryng lub apiksabanem.

Abbot i
wsp. 2025
[73]

Technika i dane
kliniczne: CEA, Dane
kliniczne dotyczace
gtéwnych zdarzen i
uzytecznosci (utilities)
uzyskano z literatury, w
tym z badania RE-LY oraz
metaanalizy sieciowej
(NMA) Lopez-Lopez et al.;
Model: model Markowa na
poziomie kohorty.
Horyzont czasowy:
dozywotni, z 3-
miesiecznymi cyklami.
Waluta: 2022 USD
Stopy dyskontowe:
Zastosowano
niezréznicowang roczng
stope dyskontowg w
wysokosci 3% dla kosztow i

Chile

Z perspektywy
ptatnika
publicznego
systemu opieki
zdrowotnej w
Chile

Dabigatranu w
poréwnaniu z
acenokumarotem,
rywaroksabanem i
apiksabanem

Prdg efektywnosci kosztowej przyjety dla Chile wynosit USD 17 200 za QALY
(co odpowiada 1 PKB per capita).

Niepewnos¢ wynikow charakteryzowano za pomocg deterministycznej analizy wrazliwosci
(DSA) i probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).

Efektywnos$¢ kosztowa lekéw DOAC w poréwnaniu z acenokumarolem

Oczekiwane koszty (USD) Oczekiwane QALY
Acenokumarol 8775 7,99
Dabigatran 13 444 8,41
Rywaroksaban 13 890 8,29
Apiksaban 14 615 8,40

Analiza efektywnosci kosztowej w porownaniu z acenokumarolem

Inkrementalne koszty Inkrementalne ICER
(zdyskontowane) (USD) QALY (USD/QALY)
(zdyskontowane)
Dabigatran 4 669 0,42 11 042.22
Rywaroksaban 5115 0,29 17 386.33
Apiksaban 5 840 0,41 14 119.78
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Poréwnanie
Referencja Opis analizy Kraj Perspektywa odnoszace sie do Wyniki poréwnania
niniejszej analizy
wynikéw (korzysci) w catym
horyzoncie czasowym. Analiza efektywnosci kosztowej w poréwnaniu z dabigatranem
Konflikt interesow: Inkrementalne koszty Inkrementalne
Badanie zostato QALY ICER
" (zdyskontowane) (USD)
sfinansowane przez (zdyskontowane)
Boehringer Ingelheim Chile Rywaroksaban 446 -0,13 Zdominowany
Apiksaban 1171 -0,01 Zdominowany

Ltd. Autorzy deklarujg brak

konkurencyjnych intereséw.
Poréwnanie DOAC: Zaréwno rywaroksaban, jak i apiksaban, s zdominowane

przez dabigatran, poniewaz dabigatran generuje wiecej korzysci zdrowotnych
(QALY) przy nizszym koszcie w poréwnaniu z obiema tymi alternatywami.

Prawdopodobienstwo optacalnosci: W probabilistycznej analizie wrazliwosci
(PSA), apiksaban konkuruje z dabigatranem o status najbardziej optacalnej
alternatywy, ale przy ustalonym chilijskim progu gotowosci do zaptaty (USD
17 200) dabigatran ma najwyzsze prawdopodobienstwo bycia kosztowo
efektywnym (okoto 60%), podczas gdy apiksaban osigga okoto 40%

Prég gotowosci do zaptaty (WTP) w Tajlandii ustalono na 5 104 USD za QALY.

Technika i dane
kllf",“'cz“e: CEA, da?e Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwoéci (one-way sensitivity analyses) oraz
iniczne z meta-analizy probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA), w tym symulacje Monte Carlo i krzywe
Model'sﬁgccl):llelgl.arkowa akceptowalnoéci efektywnosci kosztowej (CEAC).
. A Z perspektywy
Horyzont czasowy: spotecznej Efektywno$é, koszty i ICER
dozywotni, z 3- (analiza DOAC (w tym N Inkroment
. miesiecznymi cyklami. apiksaban, Inkrement alne ICER © ICER ¢
?092:)‘1:,;2.] Waluta: 2019 USD. Tajlandia pOd(S)t;\;nga) rywaroksaban, Interwencja i];f:; QALY I(((?g?_)t}), Qa:ieY koszty (USD/ (USD/
Stopy dyskontowe: perspektywy dabigatran) vs (AQALY) ((AUCS‘B;) QALY) QALY)
roczna stop;; /;jyskontowa ptatnika opieki warfaryna. PERSPEKTYWA SPOLECZNA (Analiza podstawowa) a, ¢
. i Standard
Konflikt interesow: ZdrOWOtne]' tagpia;kgwa 21,24 15,87 1421 _ _ _ _
Autorzy deklarujg brak warfaryng
konfliktu interesdw. Dawkowanie )
Badanie nie otrzymato podkontroly | 21,27 | 1580 | 1498 0,03 77 3025 Zd‘a’l‘]‘;“%ow
zadnego konkretnego £enotypu
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12. Aneks <

Porownanie
Referencja Opis analizy Kraj Perspektywa odnoszace sie do Wyniki poréwnania
niniejszej analizy
finansowania z agencji Samodzielne
publicznych, komercyjnych arnadzniel | 5196 | 1636 | 2109 0.49 688 1395 1395
ani niekomercyjnych (PSM)
Samodzielne Zdominow
testowanie 20,91 15,65 2427 0,22 1006 -4 575% .
(PST) Y
Rywaroksaban | 21,69 16,18 5806 0,31 4385 14 247 Zdominow
any
Apiksaban 22,02 16,40 6006 0,53 4586 8678 Zd;’?;‘g’w
Edoksaban 21,91 16,32 6039 0,45 4619 10 186 Zd"::};f“’w
Dabigatran 21,83 | 1627 6375 0,40 4954 12 454 Zd"::};f“’w
LAAC 209 | 1644 | 9404 0,57 7983 13 982 93 830
(Watchman)
PERSPEKTYWA PLATNIKA OPIEKI ZDROWOTNEJ b, ¢
Standardowa
opieka 2124 | 1587 868 - - . .
warfaryng
Dawkowanie Zdominow
podkontrola | 21,27 | 15389 958 0,03 90 3533 any §
genotypu Y
Samodzielne
zarzadzanie/p
odawanie 21,96 | 1636 1831 0,49 962 1951 1952
warfaryny
(PSM)
Samodzielne Zdominow
testowanie 20,91 15,65 2148 0,22 1279 -5 815% o
(PST) Y
RYW;(;Oksaba“ 21,69 | 16,18 5525 0,31 4656 15126 | Zdominow
mg any
Apiksaban'S 1) 00 1640 5724 0,53 4855 9188 Zdominow
mg any §
Edoksaban 60 |5 9 | 1535 | 5757 0,45 4888 10780 | Zdominow
mg any
Dabigatran | ) o3 | 1557 | 6092 0,40 5224 13131 | Zdominow
150 mg any
LAAC
(Watchmany | 2200 | 1644 9185 0,57 8316 14 564 94 585
a) Perspektywa Spoteczna: Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne i pozamedyczne
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Opis analizy

Kraj

Perspektywa

Poréwnanie
odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

b) Perspektywa Ptatnika Opieki Zdrowotnej: Uwzgledniono tylko bezposrednie koszty medyczne

c) ICER: Odniesienie do standardowej opieki warfaryng (Usual AC warfarin)

d) ICER: Odniesienie do kolejnej najmniej kosztownej strategii nie zdominowanej.

§ Zdominowany (Dominated through extension): Oznacza, ze interwencja zostata zdominowana przez
inng interwencje na krzywej efektywnosci kosztowej

* Ujemny ICER: Spowodowany wyzszymi kosztami i nizszg skutecznoscig (QALY) PST w poréwnaniu ze

standardowgq opieka warfaryna.

Samodzielne podawanie warfaryny (PSM) jest najbardziej efektywng kosztowo
interwencja z perspektywy spotecznej (ICER 1 395 USD/QALY) i z perspektywy
platnika (ICER 1 952 USD/QALY). Wszystkie NOAC (w tym apiksaban,
rywaroksaban, edoksaban i dabigatran) zostaly zdominowane lub maja ICER
znacznie przekraczajacy tajski prég gotowosci do zaptaty (5 104 USD/QALY).

W pordéwnaniu do standardowej opieki warfaryna, apiksaban
(8 678 USD/QALY) miat najnizszy ICER sposrod wszystkich NOAC.

Subash i
wsp. 2025
[128]

Technika i dane
kliniczne: CEA i BIA; dane
kliniczne z
retrospektywnego badania
obserwacyjnego
(Deitelzweig et al.) z
amerykanskiej bazy danych
Model: kohortowy model
Markowa.
Horyzont czasowy:
dozywotni (do 100 lat), z 3-
miesiecznymi cyklami (dla
CEA)

Waluta: 2023 EUR (koszty
zostaty skorygowane o
inflacje do 2023 roku)

Niemcy

Z perspektywy
niemieckiego
ptatnika
publicznego
opieki
zdrowotnej

Przestawienie z
leczenia
apiksabanem na
rywaroksaban

Prég gotowosci do zaptaty (WTP) dla CEA wynidst 48 750 EUR za QALY, co odpowiada
jednokrotnosci PKB per capita w Niemczech w 2023 r.

Zastosowano dynamiczne zatozenia cenowe (ang. dynamic pricing assumptions), aby
uwzgledni¢ oczekiwane wejscie na rynek lekéw generycznych i erozje cen po utracie
wytgcznosci.

Analiza podstawowa: wyniki analizy efektywnosci kosztowej poréwnujacej
pacjentow przestawionych z leczenia apiksabanem na rywaroksaban w
poréwnaniu z pacjentami kontynuujacymi leczenie apiksabanem
Pacjenci kontynuujacy Pacjenci przestawieni na

apiksaban rywaroksaban
Koszty catkowite (EUR) 16 38,51 2135727
QALY calkowite (Lata zycia 544 536

skorygowane o jako$¢)
LY calkowite (Lata zycia) 9,67 9,58

Inkrementalne Koszty i korzysci vs. pacjenci kontynuujacy apiksaban

Inkrementalne koszty (EUR) | - 4967,76
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12. Aneks

Referencja

Opis analizy

Kraj

Perspektywa

Poréwnanie
odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

Stopy dyskontowe:
roczna stopa dyskontowa
3%

Konflikt interesow:
badanie zostato
zasponsorowane przez
Pfizer i Bristol Myers
Squibb. Niektérzy autorzy
byli pracownikami lub
akcjonariuszami firm
farmaceutycznych, w tym
takich, ktére otrzymaty
fundusze od Pfizer/Bristol
Myers Squibb w zwigzku z
badaniem. Autorzy nie
zgtosili zadnych innych

konkurencyjnych intereséw.

Inkrementalne QALY — -0,079

Inkrementalne LY — -0,086
Efektywno$¢ kosztowa vs. pacjenci kontynuujacy apiksaban

Koszt na uzyskany QALY -

Koszt na uzyskany LY —

Zdominowany
Zdominowany

W analizie podstawowej, przestawienie pacjentow z apiksabanu na
rywaroksaban bylo zdominowane przez kontynuowanie leczenia apiksabanem.

Pacjenci ktorych terapie zmieniono na rywaroksaban poniesli wyzsze koszty
catkowite (21 357 EUR) i uzyskali mniej QALY (-0,079) w poréwnaniu z
pacjentami kontynuujacymi terapie apiksabanem (16 390 EUR).

Angiuta i
wsp. 2025
[129]

Technika i dane
kliniczne: CEA, dane
dotyczace efektywnosci w
praktyce klinicznej
uzyskanych w badaniu
kohortowym FANTASIIA
Model: probabilistyczny
model Markowa.
Horyzont czasowy: do
konca zycia (30 lat), z 3-
miesiecznymi cyklami.
Waluta: 2023 EUR
Stopy dyskontowe: brak
danych.

Konflikt interesow:
Badanie byto sponsorowane
przez firmy Pfizer i Bristol
Myers Squibb. Dwdéch

Hiszpania

Perspektywa
podstawowa to
Krajowy
System
Zdrowia.
Przeprowadzon
0 réwniez
analize
dodatkowa z
perspektywy
spoteczne

Apiksaban vs
edoksaban,
dabigatran,

rywaroksaban, VKA

Prég gotowosci do zaptaty (WTP) dla wynidst 25 000 EUR za QALY.

Deterministyczne i probabilistyczne wyniki analizy ekonomicznej. Perspektywa
krajowego systemu zdrowia.

ALY ALY Réini K;;s]fz Prawdopodobieinstwo, ze
Poréwnanie A Q, . K, Q oznica Q apiksaban jest kosztowo-
parator w QALY apiksaban fektywn.
(EUR) clektywny
Apiksaban vs.
Dabigatran 110 12,431 11,165 1,266 7 462 97,8%
mg
Apiksaban vs.
Dabigatran 150 12,431 11,583 0,848 6 897 91,1%
mg
piksaban ¥8: | 12,431 10,035 2,396 3270 100,0%
ywaroksaban
Apiksaban vs.
Edoksaban 12,431 10,631 1,800 2919 100,0%
Apiksaban vs.
Acenokumarol 12,431 10,168 2,263 3816 100,0%
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Opis analizy

Kraj

Perspektywa

Porownanie

odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

autoréw to konsultanci w
Health Value, optacani
przez Pfizer i Bristol Myers
Squibb w zwigzku z
opracowaniem
manuskryptu. Dwoch
innych autorow jest
pracownikami Pfizer.
Dwoch kardiologdw réwniez
otrzymato wynagrodzenie
konsultacyjne od firm Pfizer
i Bristol Myers Squibb

Deterministyczne i probabilistyczne wyniki analizy ekonomicznej. Perspektywa

spoteczna.
Koszt/
P Prawdopodobieinstwo, ze
Poréwnanie A Q,A LX K. Q‘r““:“" vl}on:ch; Agl?s ];l‘){an apiksabafn]:'est kosztowo-
(EUR) efektywny
Apiksaban vs.
Dabigatran 110 12,431 11,165 1,266 12 311 88,4%
mg
Apiksaban vs.
Dabigatran 150 12,431 11,583 0,848 7073 87,1%
mg
Apiksaban vs.
Rywaroksaban 12,431 10,035 2,396 5068 100,0%
Apiksaban vs.
Edoksaban 12,431 10,631 1,800 4386 99,6%
Apiksaban vs.
Acenokumarol 12,431 10,168 2,263 4241 100,0%

W analizie deterministycznej, koszt za QALY (Lata zycia skorygowane o jakos¢)
uzyskany przy leczeniu apiksabanem w poréwnaniu z komparatorami, z
perspektywy Krajowego Systemu Zdrowia (NHS) wahat sie od 2 919 EUR do
7 462 EUR, co znacznie przekracza hiszpanski prog gotowosci do zaptaty
wynoszacy 25 000 EUR za QALY.

Na podstawie tych wynikow i analiz probabilistycznych stwierdzono, ze
apiksaban jest leczeniem kosztowo efektywnym w leczeniu pacjentow z NVAF,
z prawdopodobienstwem efektywnosci kosztowej wahajacym sie od 91,1% do

100% w perspektywie Krajowego Systemu Zdrowia i od 87,1% do 100% w

Wang i wsp.
2020 [130]

Technika i dane
kliniczne: CEA, dane
kliniczne z odpowiednich
badan klinicznych,
kluczowych dla ocenianych
interwencji (np.

USA

Z perspektywy
prywatnego
pfatnika w USA

perspektywie spotecznej.
Dabigatran Przyjeto dwa progi gotowosci do zaptaty(WTP): 50 000 USD za QALY i 100 000 UDS
rywaroksaban, za QALY.
e?j%kkz:tt)):r?vls Niepewno$¢ oceniano poprzez deterministyczng analize wrazliwosci (DSA) oraz
warfaryna probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA).
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12. Aneks

Referencja

Opis analizy

Kraj

Perspektywa

Poréwnanie
odnoszace sie do
niniejszej analizy

Wyniki poréwnania

ARISTOTLE, RE-LY,
ARISTOTLE)
Model: model
mikrosymulacji Markowa; z
korekta potcyklu (ang. half-
cycle correction).
Horyzont czasowy:
dozywotni, z 30-dniowymi
cyklami.
Waluta: 2018 USD.
Stopy dyskontowe:
roczna stopa dyskontowa
3% zaréwno dla kosztéw
jak i dla QALY.
Konflikt interesow:
Autorzy nie otrzymali
zadnego finansowania na
przeprowadzenie tego
badania ani przygotowanie
artykutu. Jeden z autorow
(Joshua D. Brown) zgtosit
wczesniejsze prywatne
optaty konsultingowe od
firmy Pfizer, Inc.

Koszty, QALY i przyrostowe wskazniki efektywnosci kosztowej (ICER) w
analizie podstawowej

ICER (w
Strategia leczenia ( Koszt (95% CI) o dniesieniu d .
kolejnosci QALY) | (USD) QALY (5% Ch | O ny) Klasyfikacja
(USD/QALY)
53 962,25
Dabigatran (7845,26-216 7’4159(2’92)97 35 054,65 Preferowany
552,94) i
54 564,45 743 (0.29- Absolutnie
Apiksaban (7907,37-214 ’ 19 8’5) 39 127,44 zdominowany
202,74) i (a)
51187,92
panarn | 125215 | TG0 | oo | Remaeriom
323.32) ’ !
57 620,64
ks | (o0335 235 | TR0 | arres | Remerom
766.09) ’ )
Warfaryna w 42 043,67 . Grupa
dawce dostoso- | (6703,93-245 7’1119(2’12)9 odniesienia . dﬁg‘g’:ma
wanej 869,13) ’ (Ref)

» Absolutnie zdominowany (a): Oznacza, ze istnieje co najmniej jedna inna metoda leczenia, ktéra ma

nizsze koszty i wyzszg skutecznos$¢ (QALY).

« Zdominowany rozszerzeniem (b): Oznacza, ze strategia leczenia ma wskaznik ICER, ktdry jest
wiekszy niz wskaznik ICER bardziej efektywnej interwencji (w tej sytuacji decydenci woleliby bardziej
efektywng strategie leczenia z nizszym wskaznikiem ICER)

Na podstawie analizy podstawowej, dabigatran by} preferowang terapia z ICER
wynoszacym 35 054,65 USD za QALY w poréwnaniu z warfaryna. Edoksaban i
apiksaban zostaly wyeliminowane jako strategie zdominowane.

Wyniki analizy wrazliwosci prawdopodobienstwa wykazaty, ze dabigatran jest optacalny w
poréwnaniu z innymi metodami leczenia w 32,8% i 42,4% iteracji przy gotowosci do
zaptaty wynoszacej odpowiednio 50 000 USD/rok zycia skorygowany o jakos¢ i 100 000
USD/rok zycia skorygowany o jakosc.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Oyagiiez i
wsp. 2020
[77]

Opis analizy

Technika i dane
kliniczne: CEA, dane
dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa klinicznego
(wskazniki zdarzer na 100
pacjento-lat) pochodzity z
posredniego poréwnania
leczenia (ang. pairwise
indirect treatment
comparison),
wykorzystujagcego metode
Buchera.

Model: model Markowa na
poziomie kohorty; w cyklu
symulacji uwzgledniono
korekte potcyklu (ang. half-
cycle correction).
Horyzont czasowy:
dozywotni, z 6-
tygodniowymi cyklami.
Waluta: 2019 EUR.
Stopy dyskontowe:
roczna stopa dyskontowa
3%; Stopa ta zostata
zastosowana zaréwno dla
kosztéw, jak i wynikow
(QALY), zgodnie z
hiszpanskimi
rekomendacjami.
Konflikt interesow:
nieograniczone wsparcie
finansowe od Pfizer i
Bristol-Myers Squibb.
Niektdrzy autorzy sg
pracownikami
zatrudnionymi na petny etat

Hiszpania

Perspektywa

Z perspektywy

krajowej stuzby

zdrowia oraz z
perspektywy
spotecznej.

Poréwnanie
odnoszace sie do
niniejszej analizy

Apiksaban (5 mg
2x dobe) vs
edoksaban (60 mg
lub 30 mg)

Wyniki poréwnania

Przyjeto prég gotowosci do zaptaty 20 000 EUR/QALY.

Analiza wrazliwosci obejmowata analize jednokierunkowg (one-way SA) i probabilistyczng

analize wrazliwosci (PSA) (2000 iteracji Monte Carlo).

Wyniki analizy podstawowej.

Edoksaban 30 mg
(EDO 30 mg)

Apiksaban
(APD)

Réznica APT
vs. EDO 30
mg

Edoksaban 60
mg (EDO 60 mg)

Réznica API
vs. EDO 60
mg

Wyniki (na pacjenta)

Uzyskane Lata
Zycia (LYG)

9,767 9,678

0,089 9,711

0,056

QALY (Lata
zycia
skorygowane o
jakos$¢)

6,924 6,844

0,080 6,882

0,042

ICURiICER

Apiksaban vs. edoksaban
30 mg

Apiksaban vs. edoksaban 60 mg

ICUR b,
perspektywa
Krajowej
Stuzby Zdrowia
(NHS)

354,22

9639,33

ICUR b,
perspektywa
spoleczna

Dominujacy

7756,62

ICER ¢,
perspektywa
NHS

318,88

7261,15

ICER ¢,
perspektywa
spoleczna

Dominujacy

5842,94

a) Koszty przedstawiono w euro, wartosci z 2019 r.

b) Koszt na QALY
c) Koszt na LYG
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Cel
12. Aneks <

Porownanie

Referencja Opis analizy Kraj Perspektywa odnoszace sie do Wyniki poréwnania
niniejszej analizy

w Bristol-Myers Squibb
S.A.U. lub Pfizer S.L.U..
Pozostali autorzy sg
zwigzani z firma
konsultingowa (PORIB),
ktdra otrzymata fundusze
od Bristol-Myers Squibb
S.A.U. na rozwdj tej pracy

Apiksaban vs. edoksaban 30 mg: apiksaban jest opcja dominujaca z
perspektywy spolecznej (mniej kosztowny, bardziej skuteczny) i wykazuje
bardzo niski ICUR/QALY z perspektywy NHS (354,22 EUR)

Apiksaban vs. edoksaban 60 mg: apiksaban jest kosztowo efektywny w obu
perspektywach (krajowej stuzby zdrowia: 9639,33 EUR/QALY; Spoteczna:
7756,62 EUR/QALY), poniewaz oba wskazniki ICUR s3 znacznie ponizej
szacowanego hiszpanskiego progu gotowosci do zaptaty (20 000 EUR/QALY)

Korzysc¢ kliniczna: apiksaban zapewnia wiecej uzyskanych QALY niz edoksaban
zaréwno w dawce 30 mg (réznica 0,080 QALY), jak i w dawce 60 mg (réznica
0,042 QALY).

CUA - analiza kosztdw-uzytecznosci; NVAF — niezastawkowe migotanie przedsionkéw; DOAC - bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia; VKA — antagonisci witaminy K; RWE — dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; LY — lata zycia; WTP - prdg kosztowej uzytecznosci (prog gotowosci do zaptaty)

Tabela 25. Wyniki i wnioski z przegladow systematycznych analiz efektywnosci kosztowej.

Referencja B I E AT 0 REREE Kluczowe wyniki i wnioski
opracowania
Przeszukano: PubMed, Cochrane Wiaczono 52 badania.
Library, ISI Web of Science i Scopus
p lad w latach 2013-2022. Z badan wyodrebniono tacznie 84 przypadki obliczonych QALY, w ktdrych udziat rywaroksabanu,
trzeg a edoksabanu, apiksabanu i dabigatranu wynosit odpowiednio 31%, 13%, 29% i 27%.
v?/y?\iekc’)mv?/tg;i]?;’] Kryteria wiaczenia: Ww. leki w wiekszosci opracowan poréwnywano z warfaryna.
G . Yl . . . | - oceny ekonomiczne opublikowane w
oudarzi kosztow-uzytecznosci jezyku angielskim (oceny
2023 [110 warfaryny w Py N -
[110] poréwnani?: zyinnymi efektywnosci kosztowej, uzytecznosci Perspektywa (mediana)
. kosztowej, kosztow-korzysci),
lekami NOAC u dotyczace co najmniej jednego z Lek Parametr System
pacjentéw z AF. P ace ) 1) 9 ochrony Platnik Spoteczna
lekéw: dabigatranu, rywaroksabanu, zdrowia
warfaryny, apiksabanu, edoksabanu i
betriksabanu; Apiksaban Koszt (USD)/QALY [ICUR] 11 446 38923 21343
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Kluczowe informacje o metodach
opracowania

- populacja: pacjenci z AF u ktdérych

stosowano oceniane leki w prewencji

udaru;

- komparator: co najmniej jeden z

ww. lekdw;

- punkty konicowe: zwigzane z

kosztami, w tym QALY, ICER, koszty

catkowite i inkrementalne, posrednie,

zwigzane z lekiem, modelowanie i
wagi uzytecznosci.

W celu poréwnania wyniki ICER
przeliczono na dolary amerykanskie
(USD).

Kluczowe wyniki i wnioski

QALY 6,95 7,75 8,1
; Koszt (USD) /QALY [ICUR] 14435 34 168 37 756
Dabigatran
QALY 7,68 7,94 9,3
Koszt (USD) /QALY [ICUR] 16 089 37 667 26 445
Rywaroksaban
QALY 7,24 6,81 6,72
Koszt (USD) /QALY [ICUR] 16 152 77 567 20 049
Edoksaban
QALY 10,9 7,48 7,92

Analiza podgrup z uwzglednieniem réznych perspektyw wykazata, ze poréwnanie dabigatranu

wzgledem komparatora dawato najwyzsza warto$¢ ICUR, a w przypadku edoksabanu najnizsza

wartos¢ ICUR. Edoksaban i apiksaban w poréwnaniu z analizowanymi komparatorami (przede

wszystkim warfaryng) dawaty odpowiednio najwyzszy i najnizszy koszt / QALY z perspektywy
platnika.

Srednia warto$¢ ICUR dla rywaroksabanu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami wynosi

tacznie 21 910 USD / QALY natomiast wyniki z uwzglednieniem poszczegdlnych perspektyw:

systemu zdrowotnego, ptatnika za ustugi medyczne oraz z perspektywy spotecznej wyniosty
odpowiednio: 16 089 USD / QALY, 37 667 USD / QALY, 26 455 USD/QALY.

Wyniki odnoszone do poréwnania rywaroksabanu wzgledem wybranych komparatorow
wynosity srednio: 7,2 QALY i 20 145 USD.
W 33 badaniach poréwnano optacalnos¢ rywaroksabanu z warfaryng, a w 27 (82%) z tych
badan rywaroksaban byt kosztowo efektywny wzgledem warfaryny.

W 3 badaniach wykazano ze rywaroksaban dominuje nad stosowaniem warfaryny; szczegdlnie

wysoka efektywnos¢ kliniczna w odniesieniu do kosztéw (wykazano oszczednosci w przypadku

zastosowania rywaroksabanu) stwierdzono w przypadku pacjentéw z umiarkowanym lub
wysokim ryzykiem migotania przedsionkow (dominacja rywaroksabanu).

Chociaz w niektérych badaniach koszt rywaroksabanu byt wyzszy niz warfaryny, lepsze wyniki
kliniczne przemawialy za optacalnoscia stosowania rywaroksabanu zamiast warfaryny. W

wiekszosci badan, w ktorych oceniano rownoczesnie skutecznos¢ réznych lekow
przeciwzakrzepowych, apiksaban byt bardziej optacalny niz rywaroksaban i w 3 badaniach
rywaroksaban byt bardziej optacalny od dabigatranu.

140




12. Aneks

Referencja

Kluczowe informacje o metodach

opracowania

Kluczowe wyniki i wnioski

W badaniu przeprowadzonym przez Wanga i wsp. rywaroksaban wykazat mniejszy ICUR w
odniesieniu do dabigatranu w dawce 150 mg i wiekszy ICUR w odniesieniu do dabigatranu
podawanego w dawce 110 mg.

Ponadto w 2 badaniach Sun i wsp. oraz Cervantes i wsp., za najlepszg metode leczenia uznano
rywaroksaban w grupie ocenianych farmakoterapii NOAC.

Neto i wsp.
2022 [112]

Analiza dowoddéw
dotyczacych
opfacalnosci

alternatywnych lekéw
przeciwzakrzepowych
u pacjentow z AF w
profilaktyce udaru
mdzgu.

Przeszukano:
Nursing Database
(Base de dados em Enfermagem),
Latin American and Caribbean

Literature on Health Sciences, Medical

Literature Analysis and Retrieval
System Online, SCOPUS Preview, oraz

Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature w 2019 roku.

Kryteria wiaczenia:

- artykuly dostepne w wers;ji
elektronicznej; dotyczace pacjentdw
w wieku powyzej 18 lat; badania
opublikowane w jezyku portugalskim,
angielskim lub hiszpanskim, dotyczace
analizy optacalnosci;

- nie byto limitu co do daty publikacji
artykutéw.

Wykluczono opracowania, ktore nie
poruszaty badanego tematu.

Wiaczono 18 analiz, ktorych wyniki przedstawiono w formie opisowe;j.

Ze wzgledu na cel analizy ponizej opisano wyniki z poszczegélnych badan odnoszace sie do poréwnania
efektywnosci kosztowej apiksabanu z komparatorami lub warfaryna.

L. Alternatywa/Koszt
Badanie I‘;::e::/hz/r:gl? pieniezny dla lepszego Giéwne wnioski
4 ) QALY
Model Apiksaban jest preferowany w zmniejszaniu
Atha_m_a Markowa/koho Apiksaban/warfaryna I|c,zby zd_arzen sercowo_-ngczy_mowych W
sakis i . . poréwnaniu z analogami witaminy K (VKA).
ws rta z 10 000 (3 210,11 EUR) i analogi Apiksaban moze by¢ wyborem pierwszej linii
P+ | pacientéw/Gre VKA (2 019,29 EUR) pIKSabe bycwy P € i
2017 cia w leczeniu zapobiegania udarowi u pacjentow
] z AF.
Doustne antykoagulanty sa
| Dabigatran, najskuteczniejsza alternatywa w terapii
Sahi Mark'\g‘?v‘l‘;koho rywaroksaban, apiksaban analizowanej grupy pacjentow
wsp rta z 10 000 i edoksaban w
2016 pacjentow/US _poréwnaniu migdzy Apiksaban ma wysokie QALY u pacjentéw z
A apiksabanem a warfaryna |  AF. Dabigatran ma wyzsze QALY dla ryzyka
(25 816 EUR) udaru
Model
Esquivi | adaptowanym Apiksaban jest kosztowo efektywny w
asi z Dorian . zapobieganiu udarowi u pacjentow z
wsp., /kohorta Apiksaban (30 000 EUR) niezastawkowym AF w poréwnaniu z
2014 obejmujaca 10 acenokumarolem w 87% przypadkow
00
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Kluczowe informacje o metodach
opracowania

Kluczowe wyniki i wnioski

Apiksaban (53 315 US),
rywaroksaban(US 51
064), dabigatran 150 mg
(US 43 946),dabigatran
110mg (US 42 712),
LAAO (US 37
789),warfaryna (US 28
090), klopidogrel plus
kwas acetylosalicylowy
AAS (US 26 287), AAS
(US12 777)

LAAOS jest kosztowo efektywne w
poréwnaniu z apiksabanem,
rywaroksabanem, dabigatranem 150 mg,
dabigatranem 110 mg, warfaryna,
klopidogrelem plus i AAS w zapobieganiu
udarowi u pacjentdéw z niezastawkowym AF

Apiksaban/apiksaban (US
44 232) i aspiryna (US 50
066)

Apiksaban jest bardziej skuteczny niz
aspiryna. Z czasem stat sie kosztowo
efektywny i ekonomicznie dominujacy

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban/w
poréwnaniu warfaryny z
apiksabanem, apiksaban
(USD 7 513) byt bardziej
kosztowo efektywny

Apiksaban, dabigatran,
rywaroksaban/poréwnanie warfaryny z
apiksabanem, apiksaban byt bardziej
efektywny kosztowo. Apiksaban jest opfacalny
w leczeniu AF przy progach >40 000 USD na
QALY wzgledem warfaryny. Warfaryna jest
najbardziej opfacalnym lekiem
przeciwzakrzepowym w leczeniu pacjentow z
AF w profilaktyce udaru mézgu.

Apiksaban (11 742 EUR),
dabigatran (50 000 EUR),
warfaryna i rywaroksaban

Rywaroksaban i dabigatran w dawce 110 mg
sg optacalne [wzgledem warfaryny], przy
czym dabigatran ma mniejszy wptyw na

krwawienie

pacjentéw/His
zpania
Model
Markowa
Leei /kohorta
wsp. obejmujaca
2016 1000
pacjentow/
Chiny
Model
Markowa
Leei /kohorta
wsp. obejmujaca 10
2012 badanie
randomizowan
e/USA
Model
Harrin Markowa/bada
gton i nie
wsp. kohortowe/Sta
2013 ny
Zjednoczone
Coylei Model
Markowa/Koho
wsp. ta)
2013 Kanada
Stevan Model
ovi€ i Markowa/Koho

Apiksaban (14 113 EUR) i
VKA (14 904 EUR)

Apiksaban jest najbardziej kosztowo
efektywng alternatywa i ma duze znaczenie w
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Referencja

Kluczowe informacje o metodach

opracowania

Kluczowe wyniki i wnioski

wsp., rta 1000 leczeniu. Jednak ze wzgledu na efekty, bedzie
2014 pacjentéw/ to drugi wybor leczenia
Holandia

Najlepsze wyniki kliniczne z uwzglednieniem QALY osiagnetly: dabigatran, apiksaban,
warfaryna, rywaroksaban i edoksaban, przy czym nie przedstawiono konkretnych zakresow
wartosci QALY dla poszczegdlnych lekéw.

Okafor i
wsp. 2023
[113]

Przeglad literatury na
temat optacalnosci
strategii leczenia AF u
dorostych
mieszkajacych w
krajach o niskich,
$rednich i wysokich
dochodach.

Przeszukano:
MEDLINE (OvidSp), Embase, Web of
Science, Cochrane Library, EconLit
oraz Google Scholar w 2022 roku.

Kryteria wiaczenia:

- oryginalne badania (w postaci
publikacji petnotekstowych) dotyczace
oceny ekonomicznej leczenia AF,
kosztow i miar wynikow zdrowotnych
w populacji pacjentéw w wieku >18
lat;

- badania na ludziach w jezyku
angielskim, opublikowane od 2012 do
2022 roku.

Wykluczano:

- prace dotyczace innych arytmii lub
schorzen kardiologicznych, badania z
niekompletnymi wynikami, przeglady,
komentarze, opinie, abstrakty,
badania oceniajace jedynie jeden
DOAC.

Wiaczono 50 badan/analiz.

Wszystkie badania miaty charakter analiz uzytecznosci kosztéw, w ktdrych gtdwnym miernikiem wyniku byta
QALY. Wszystkie badania byty badaniami kohortowymi, przy czym wiekszos$¢ badan zaprojektowano z
uwzglednieniem horyzontu zyciowego. Niewiele badan miato horyzont czasowy 5 i 10 lat. Podstawowym
typem modelu stosowanego w ocenie wigczonych badan byly modele Markowa.

Oceniane interwencje w zapobieganiu udarowi u pacjentdéw z AF obejmujg warfaryne, aspiryne, klopidogrel,
heparyne drobnoczasteczkowa, DOAC (apiksaban, dabigatran, rywaroksaban i edoksaban) oraz zamkniecie
uszka lewego przedsionka (LAAC).

W opracowaniu przedstawiono ogolne wnioski ze zidentyfikowanych badan. Ze wzgledu na cel analizy
ponizej opisano gtdwne wnioski z badan odnoszace sie do poréwnania efektywnosci kosztowej
rywaroksabanu z komparatorami w prewencji udaru.

Podsumowanie danych dotyczacych optymalnej strategii leczenia AF w krajach o srednim dochodzie,
podobnie jak Polska przedstawiono w ponizszej tabeli.

Kraje o . .
$rednich Niskie ryzyko udaru Umlarktzlv;::: ryzyko Wysoukcllgzzyko
dochodach
. Apiksaban Rywaroksaban Apiksaban Rywaroksaban
Prewencja Warfaryna w przypadkach | Warfaryna w przypadkach Wysoka dawka
udaru LA L edoksabanu
ograniczen finansowych ograniczen finansowych

W krajach o $rednich dochodach apiksaban byt optacalnym wyborem w profilaktyce udaru u pacjentéw z AF i
niskim oraz umiarkowanym ryzykiem udaru (na drugim miejscu uplasowat sie rywaroksaban), podczas gdy
edoksaban w duzych dawkach byt optacalny u pacjentdw z wysokim ryzykiem udaru.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Kluczowe informacje o metodach

Referencja Kluczowe wyniki i wnioski

opracowania

W krajach o wysokich dochodach apiksaban byt gtéwnie optacalny w profilaktyce udaru u pacjentdw z niskim
i umiarkowanym ryzykiem udaru, natomiast zamkniecie uszka lewego przedsionka (LAAC) byto optacalne u
pacjentdw z wysokim ryzykiem udaru.

Wiaczono 50 raportéw (38 oryginalnych i 12 powigzanych dokumentéw), w 16 krajach, w tym 11 w Europie.
Zdecydowana wiekszos¢ dokumentéw byta opublikowana przed 2014 rokiem i/lub byta dostepna jedynie w
postaci streszczenia, zatem nie spetniaty kryteriow wigczenia do przegladu analiz ekonomicznych w ramach

walidacji analizy ekonomicznej.

Ze wzgledu na cel analizy ponizej opisano gtdwne wnioski badan odnoszace sie do poréwnania efektywnosci
kosztowej apiksabanu z komparatorami lub warfaryna.

Podsumowanie efektywnosci kosztowej i zalecen w poréwnaniach NOAC vs. NOAC i NOAC

Przeszukano: strony internetowe vs. VKA wedtug kraju. _ _ ____
éwiatowych agencji HTA a takze . . Kraje, w ktorych interwencja Awyk.azala Yvartos.c ek.(‘momlcznq W poréwnaniu
. Liczba krajow z z ¢pujacymi terapiami:
Przeglad raportow i AHTA, HTAi vortal, ISPOR oraz Interwencja (Lek) pozytywnymi VKA
N European Network for Health rekomendacjami (Antagonista Dabigatran Rywaroksaban Apiksaban
zalecen Swiatowych TS
agencii ocen Technology Assessment w 2018 roku. witaminy K)
Lopes i wsp. %ech% olo iiy 8: Australia,
2020 [114] 9 Kryteria wiaczenia: A . | Belgia, Kanada,
medycznych Ogoétem: 10/12 Tlandi 2 Trlandi 3+ Kanad
d - raporty HTA dotyczace oceny Apiksab VKA: 8/12° rlandia, ; Irlandia, : Kanada, )
otyczacych NOAC w - . piksaban vs. : N - Szkoci Irlandia. Szkoci
- zastosowania NOAC w leczeniu . 3/5a orwegia, ZKocja andia, Szkocja
leczeniu NVAF. pacjentow NVAF v NOAG: 33 Singapur,

Szwecja, Anglia
8: Australia,
Belgia, Kanada,

Ogotem: 10/13 Irlandia, 3: Norwegia,
Dabigatran vs. VKA: 8/13 Holandia, - Australia, 1: Norwegia
vs. NOAC: 3/9 Norwegia, Szwecja
Singapur,
Anglia
Ogétem: 5/7 vs. SKaBITE:g;a’ 2: Kanada.
Edoksaban VKA: 5/7 vs. Szkocia. A § I 0 S Koci ? 0
NOAC: 2/5 zkocja, Anglia, zkocja
Szwecja
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10: Australia,
Belgia, Kanada,

Irlandia.
Ogotem: 10/13 . . .
Rywaroksaban vs. VKA: 10/13 Egl}:vr;dli? 21_'1325(1122’ - 0
vs. NOAC: 2/8 £ia,
Szkocja,
Singapur,

Szwecja, Anglia

a) Ocena HTA dotyczaca apiksabanu z Holandii nie raportowata wynikéw ekonomicznych i nie zostata wliczona do
mianownika.

Apiksaban byt jednym z najczesciej faworyzowanych NOACs w bezposrednich poréwnaniach ekonomicznych:
Oceny ekonomiczne i rekomendacje HTA poréwnujace poszczegdine NOACs (apiksaban, dabigatran,
edoksaban i rywaroksaban) byty sporadyczne (dwa lub trzy kraje na kazdy NOAC). Niemniej jednak,

zidentyfikowane porédwnania miedzy NOACs generalnie faworyzowaty apiksaban i edoksaban, a nastepnie
dabigatran. Ogétem, apiksaban wykazat warto$¢ ekonomiczng w 3 z 5 dostepnych poréwnan NOAC vs.
NOAC, w ktorych raportowano wyniki ekonomiczne.

Apiksaban wykazat przewage kosztowa nad rywaroksabanem i dabigatranem w wielu krajach: w
poréwnaniach NOAC vs. NOAC, apiksaban zostat uznany za posiadajacy warto$¢ ekonomiczng w poréwnaniu
z rywaroksabanem w 3 krajach (Kanada, Irlandia, Szkocja) oraz w poréwnaniu z dabigatranem w 2 krajach

(Irlandia, Szkocja). Natomiast rywaroksaban byt najmniej kosztowo efektywny w poréwnaniach miedzy

NOACs; zaden kraj nie wskazat, ze rywaroksaban byt réwnie kosztowo efektywny jak apiksaban.

Apiksaban byt klinicznie lepszy od innych NOACs w niektorych metaanalizach sieciowych (NMA): chociaz
badania kliniczne (RCT) nie porownywaty bezposrednio dwdch lub wiecej NOACs, w ramach analiz HTA
wykorzystywano NMA do posrednich poréwnan. Wérdd 26 raportéw HTA przedstawiajgcych wyniki NMA,
sze$¢ raportdéw (26%) wykazato znaczacg wyzszos¢ kliniczng jednego NOAC nad innym. W tych analizach
apiksaban miat znaczaco lepszg skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo w poréwnaniu z dabigatranem (w 4
ocenach), rywaroksabanem (w 2 ocenach) i edoksabanem (w 1 ocenie). WyZzszosc¢ kliniczna byta kluczowym
czynnikiem wplywajgcym na pozytywne rekomendacje HTA.

Noviyani i
wsp. 2022
[111]

Przeglad
systematyczny z meta-
analiza badan, w celu
oceny optacalnosci
DOAC w poréwnaniu z
VKA w profilaktyce

Przeszukano: PubMed, Scopus oraz
Centre for Evaluation of Value and
Risks in Health Registry w 2019 roku.

Kryteria wigczenia:

tacznie uwzgledniono 100 kwalifikujgcych sie badan dotyczacych oceny ekonomicznej (224 pordéwnania)
stosowania DOAC vs VKA.

Whioski dotyczace efektywnosci kosztowej apiksabanu, oparte na przegladach systematycznych,
metaanalizach i analizach farmakoekonomicznych w réznych krajach i kontekstach sg zréznicowane w
zaleznosci od perspektywy oceny oraz poziomu dochoddw danego kraju.
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udaru w AF poprzez
sumowanie
przyrostowych korzysci
netto (INB).

- opracowania w populacji pacjentéw
z AF, zawierajgce wtornie
poréwnanie VKA (4. warfaryny,
acenokumarolu, fenprokumonu lub
kumaryny) z DOAC (tj. dabigatranem,
apiksabanem, rywaroksabanem i
edoksabanem) w ktdrych
raportowano ICER, lata zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY) lub
INB. Badania wykluczono, jesli
zawieraty niewystarczajgce dane do
syntezy.

Efektywnos¢ kosztowa w Krajach o Wysokich Dochodach (HICs) - apiksaban jest powszechnie uznawany za
kosztowo efektywny lub nawet dominujgcy w poréwnaniu z antagonistami witaminy K (VKA, np. warfaryng):
» Perspektywa Platnika Zewnetrznego: W metaanalizie 31 badan z HICs, apiksaban okazat sie
znaczaco kosztowo efektywny w poréwnaniu z VKA z perspektywy TPP (Third-Party Payer).
Skumulowany przyrostowy zysk netto (INB) wynosit 6353,24 USD.

» Perspektywa Spoteczna: apiksaban, w przeciwienstwie do dabigatranu, nie byt znaczaco kosztowo
efektywny w HICs, gdy oceniano go z szerszej perspektywy spotecznej.

* Przyklady z badan: W indywidualnych analizach apiksaban czesto byt uznawany za opcje kosztowo
efektywng lub ekonomicznie dominujaca w USA i Wielkiej Brytanii.

Efektywnosc¢ kosztowa w krajach UMICs - apiksaban jest mniej korzystny kosztowo:
» Brak efektywnosci kosztowej: W UMICs apiksaban nie byt kosztowo efektywny w porédwnaniu z
VKA, zaréwno z perspektywy TPP, jaki z perspektywy spotecznej (INB:—-17,300.33)
Ogdlnie, w UMICs leki NOACs nie sg optymalnym wyborem w poréwnaniu z VKA
* Wplyw Cen: efektywnos¢ kosztowa apiksabanu jest silnie zalezna od ceny leku.

Apiksaban w Poréwnaniu z Innymi NOACs
Apiksaban w bezposrednich lub posrednich poréwnaniach z innymi doustnymi antykoagulantami réwniez
wykazuje zréznicowane wyniki:

« Apiksaban vs. edoksaban: W analizie hiszpanskiej (perspektywa prywatnego ptatnika/spoteczna),
apiksaban w poréwnaniu z edoksabanem 30 mg byt opcja dominujaca (mniej kosztowny i bardziej
skuteczny), a w poréwnaniu z edoksabanem 60 mg pozostawat kosztowo efektywny, zapewniajac wieksze
korzysci zdrowotne (wyzsze QALY).

« Apiksaban vs. dabigatran/rywaroksaban: w jednej analizie dla USA (Wang 2020), apiksaban (7,43
QALY) zostat absolutnie zdominowany przez inne strategie, w tym dabigatran.

» Ogolna tendencja: apiksaban jest powszechnie analizowany jako inhibitor czynnika Xa, ktory zapewnia
wieksze korzysci zdrowotne (QALY) w porownaniu z warfaryng, ale zazwyczaj wigze sie z wyzszymi
kosztami catkowitymi.

Podsumowanie kluczowych wnioskdw
Apiksaban, w analizach z krajéw o wysokim dochodzie, jest uznawany za kosztowo efektywng interwencje z
perspektywy ptatnika
Jednak jego efektywnos¢ kosztowa maleje w krajach o nizszym dochodzie, gdzie wysokie koszty leku moga
przekraczaé lokalne progi gotowosci do zaptaty. Pomimo wyzszych kosztéw poczatkowych, apiksaban
charakteryzuje sie wysokim QALY i jest postrzegany jako farmakoterapia redukujgca zachorowalnos¢ i
$miertelnosc.
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Li 2024
[115]

Przeglad istniejacych
ocen ekonomicznych
nowych doustnych
lekéw
przeciwzakrzepowych
(NOAC) u pacjentow z
AF i podsumowanie
zastosowanych metod
i wykorzystanych
dowoddw.

Kluczowe informacje o metodach

opracowania

Przeszukano:
PubMed, Embase, Web of Science
(WQOS), oraz The Cochrane Library w
2022 roku.

Kryteria wigczenia:
- petne oceny ekonomiczne z
wykorzystaniem analizy opfacalnosci
(CEA) lub analizy uzytecznosci
kosztéw (CUA);

- populacja: pacjenci, u ktorych
zdiagnozowano AF, bez ograniczen
dotyczacych pici i wieku;

- badania poréwnujgce NOAC
(dabigatran, rywaroksaban, apiksaban
i edoksaban) lub poréwnanie NOAC i
VKA (warfaryna);

- wyniki przedstawione jako ICER.
Wykluczano:

- badania w jezyku innym niz
angielski, zdublowane publikacje,
opracowania bez petnego tekstu;
opracowania bez oceny ekonomicznej,
oceny kosztdw choroby, jakosci zycia
analizy wptywu na budzet, badania
nie oparte na modelach.

Kluczowe wyniki i wnioski

Wigczono 102 opracowania z 32 krajow. Sposrdd nich w 47 badaniach (46%) przyjeto perspektywe sektora
opieki zdrowotnej (w tym systemu opieki zdrowotnej, ministerstwa zdrowia, krajowej stuzby zdrowia i
rzadu), w 37 badaniach (36%) przyjeto perspektywe ptatnika (w tym pfatnika, ptatnika strony trzeciej, i
ubezpieczenia zdrowotnego), a w 18 badaniach (18%) przyjeto perspektywe spoteczng. We wszystkich
badaniach przyjeto podejscie CUA, a 28 (28%) réwniez zastosowato podejscie CEA. Jako gtdwny wskaznik
wynikéw zdrowotnych w CUA wykorzystano lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY), natomiast w CEA
wykorzystano lata zycia (LY).

W 20 badaniach poréwnywano rézne NOAC, w tym dabigatran, rywaroksaban, apiksaban i edoksaban. Do
drugiej kategorii zaliczaty sie 94 badania poréwnujgce wspomniane NOAC z VKA, przede wszystkim
warfaryng, ale takze z pochodnymi kumaryny, takimi jak acenokumarol.

Z wyjatkiem jednego badania, w ktérym wykorzystano model symulacji zdarzen dyskretnych (DES), w
pozostatych badaniach zastosowano model Markowa, przy czym w 97 badaniach zastosowano model
kohortowy Markowa, w trzech badaniach wykorzystano model mikrosymulacyjny Markowa, a jedno badanie
uwzgledniato model semi-Markowa.

Modele Markowa stosowane w ocenie ekonomicznej lekdw przeciwzakrzepowych u pacjentéw z AF byty
stosunkowo ztozone i obejmowaty liczbe stanéw zdrowia wahajacg sie od 4 do 29. Modele na ogét
rozpoczynaly sie od stabilnego stanu pacjentdw z AF bez innych zdarzen jako stanu poczatkowego, a
nastepnie uwzgledniaty liczne stany zwigzane ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i mdzgowo-
naczyniowymi oraz $mieré.

tacznie w 99 ze 102 uwzglednionych badan zastosowano w modelu horyzont dozywotni, natomiast w
pozostatych 3 badaniach zastosowano staty horyzont czasowy, np. 5 lub 10 lat. Sposrdd 102 badan w 38
(37%) zastosowano modelowg dtugos¢ cyklu wynoszaca 3 miesigce, 25 (25%) wybrato 1 miesigc, 17 (17%)
wybrato 6 tygodni, a 17 (17%) wybrato 1 rok. W 12 (12%) badan przeprowadzono walidacje modelu.

Sposrdd wigczonych badan 80 (78%) brato pod uwage nawrot zdarzenia i powikfania, a 78 (76%) rozwazato
przerwanie leczenia i leczenie drugiego rzutu.

Sposrdéd 258 poréwnan przeprowadzonych w 102 badaniach, 200 (78%) stanowito poréwnania miedzy NOAC
i VKA, a pozostate 58 (22%) to poréwnania miedzy roznymi NOAC. Sposrdd 200 pordwnan NOAC-VKA, w
149 (75%) wykazano, ze NOAC sg bardziej opfacalne od VKA, a na wyniki ekonomiczne wptywajg poziom
dochodu narodowego, nasilenie choréb wspétistniejacych, ryzyko udaru i schematy leczenia warfaryng. Na
podstawie klasyfikacji dochodéw Banku Swiatowego wynika, ze w przypadku 84% (139 ze 165) poréwnan

przeprowadzonych w krajach o wysokich dochodach, NOAC zapewniajg przewage pod wzgledem
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opfacalnosci, podczas gdy 71% (25 z 35) poréwnan w krajach o niskim i Srednim dochodzie w krajach o
dochodach wykazywato, ze VKA sg bardziej optacalne.

Sposrad 58 poréwnan rdznych NOAC, 40 (69%) porownato apiksaban z innymi NOAC, a 33 badania (83%)
wykazaty przewage apiksabanu pod wzgledem optacalnosci. Dabigatran poréwnano z innymi NOAC w 33
(57%) badaniach, z czego 16 (49%) wykazato, ze dabigatran ma przewage pod wzgledem optacalnosci.

Rywaroksaban pordwnywano z innymi NOAC w 22 (38%) badaniach, przy czym tylko 1 badanie (5%)
wykazato przewage rywaroksabanu pod wzgledem optacalnosci. Edoksaban poréwnywano z innymi NOAC w
15 (26%) badaniach, przy czym w 5 (33%) badaniach wykazano przewage edoksabanu pod wzgledem
opfacalnosci.

Souresrafil i
wsp. 2022
[116]

Ocena optacalnosci
nowych doustnych
lekow
przeciwzakrzepowych
(NOAC) w poréwnaniu
z warfaryng w
profilaktyce udaru u
pacjentéw z AF w
krajach o niskich i
$rednich dochodach

Przeszukano: Cochrane Library,
Medline/PubMed, Web of Science,
Scopus, oraz Embase pomiedzy 2008
a 2020 rokiem.

Kryteria wigczenia:
- populacja: pacjenci z AF w krajach o
niskim lub $rednim dochodzie;

- interwencje: rywaroksaban,
dabigatran, apiksaban lub edoksaban;
- komparator: warfaryna:

- punkty koncowe: ICER, koszt
inkrementalny na QALY, NMB (Net
monetary benefit);

- petne analizy ekonomiczne: CEA,
CUA, CBA;

- wykluczano przeglady, listy i
abstrakty konferencyjne.

Wiaczono 16 publikacji, opublikowanych w latach 2012-2020.
W pietnastu badaniach zastosowano model Markowa do wynikéw w horyzoncie czasowym 10, 20 lat i
dozywotnim. W jednym badaniu opracowano drzewa decyzyjne w celu przedstawienia horyzontu czasowego
jednego roku. Stopa dyskontowa kosztdw i korzysci wahata sie w granicach 3-5% rocznie.

Ze wzgledu na cel analizy ponizej opisano gtéwne wnioski badan odnoszace sie do poréwnania efektywnosci
kosztowej apiksabanu z komparatorami/lub warfaryng w prewencji udaru.

Apiksaban w krajach o $rednich i niskich dochodach (LMICs) jest zazwyczaj drozszy i dominowany przez
warfaryne; w badaniach przeprowadzonych w krajach o niskich i $rednich dochodach, zwtaszcza przy
przyjeciu perspektywy spotecznej, apiksaban byt czesto drozszy i mniej kosztowo efektywny (zdominowany)
w poréwnaniu z warfaryng, a tym samym nie byt zalecany jako optymalna terapia. Na przykfad, w chinskiej
analizie (Wu, B. 2014) koszt apiksabanu w poréwnaniu z arfaryng osiggnat wysoki ICER wynoszacy
498 287USD za QALY.

Zrdznicowana efektywnos¢ kosztowa w poréwnaniu z innymi NOACs: W przegladzie odnotowano, ze w
analizach prowadzonych w LMICs apiksaban i rywaroksaban byly dominowane przez warfaryne, podczas gdy
edoksaban i dabigatran réwniez byly dominowane przez warfaryne, ale w mniejszym stopniu.

Apiksaban jako preferowana opcja w niektdrych przypadkach w HICs: Chociaz opracowanie Souresrafil i wsp.
(2022) skupia sie na LMICs, to analizy zawarte w innych zrodfach wskazujg, ze w krajach o wysokich
dochodach (HICs) apiksaban byt czesto uznawany za kosztowo efektywny lub dominujgcy w poréwnaniu z
warfaryng, osiggajac znacznie nizsze i akceptowalne progi ICER/QALY (np. 25 816 USD/QALY w USA).
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Khouja i
wsp. 2022
[133]

Glownym celem
systematycznego
przegladu, zleconego
przez Departament
Zdrowia i Opieki
Spotecznej Anglii
(DHSC), byto
ocenienie dowodow
dotyczacych
bezposrednich
doustnych
antykoagulantow
(OACs) w poréwnaniu
ze standardowg opieka
(warfaryng) u
dorostych pacjentow z
AF.

Kluczowe informacje o metodach

opracowania

Przeszukano:

- bazy MEDLINE, Embase, ASSIA,
CINAHL - wyszukiwanie
przeprowadzono poczatkowo w
pazdzierniku 2017 roku, a nastepnie
zaktualizowano w listopadzie 2021
roku.

Kryteria wiaczenia:

- przeglady systematyczne, z
przeszukaniem co najmniej jednej
bazy danych, opublikowane od 2014
roku, w jezyku angielskim, dotyczace
krajéw OECD (Organizacja
Wspditpracy Gospodarczej i Rozwoju);
- populacja: dorosli pacjenci
kwalifikujacy sie do doustnego
leczenia przeciwkrzepliwego;

- interwencje: Musiaty koncentrowac
sie na warfarynie, dabigatranie,
rywaroksabanie, edoksabanie lub
apiksabanie, w kontekscie:
zapobiegania udarowi zwigzanemu z
migotaniem przedsionkéw (AF),
ostrego leczenia VTE, lub pierwotnej
lub wtérnej prewencji (po VTE) zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE);
- opracowania, w ktdrych oceniano
dawki terapeutyczne warfaryny w
poréwnaniu z bezposrednim OAC, lub

poréwnywac bezposrednie OAC
miedzy sobg, w zakresie wynikéw
zdrowotnych lub kosztowych.

Kluczowe wyniki i wnioski

Wiaczono 49 przegladdw systematycznych: jeden oceniat skutecznos¢, bezpieczenstwo i efektywnosé
kosztowg, 17 oceniato genotypowanie, 23 samokontrole lub przestrzeganie zalecen, a 15 do$wiadczenia ze
stosowaniem ocenianych lekdw (siedem oceniato dwa z powyzszych aspektow).

Ze wzgledu na cel analizy ponizej opisano gtéwne wnioski z opracowania odnoszace sie do poréwnania
efektywnosci kosztowej apiksabanu z komparatorami/lub warfaryng w populacji pacjentdéw z AF.

W zidentyfikowanym w czasie przeszukania baz opracowaniu Sterne i wsp. 2017, opartym na meta-analizie
sieciowej, oceniano efektywnos¢ kliniczng i kosztowa apiksabanu, komparatoréw oraz warfaryny (bedacej
wspolnym komparatorem w poréwnaniu posrednim) w populacji miedzy innymi pacjentow z AF. W
profilaktyce udaru mdzgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkow, bezposrednie doustne leki
przeciwkrzepliwe (OAC) byly generalnie skuteczniejsze i bezpieczniejsze niz warfaryna. Poréwnujgc
bezposrednie DOAC, apiksaban (w dawce 5 mg dwa razy dziennie) charakteryzowat sie najlepszym profilem
skutecznosci i bezpieczenstwa, a takze prawdopodobnie byt najbardziej optacalny.

Li i wsp.
2025 [134]

Celem opracowania
byto systematyczne

Przeszukano:
- PubMed, Embase, Web of Science,
The Cochrane Library, China National

przeanalizowanie

W sumie uwzgledniono 103 badania, obejmujace 218 pordéwnan pomiedzy NOAC i VKA. Catkowite koszty i
wyniki zdrowotne mierzone w badaniach przeprowadzonych w réznych krajach i przy réznych parametrach
wyjsciowych wykazywaty znaczne zrdznicowanie. Jednak NOAC generalnie charakteryzowaty sie wyzszymi
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el
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mdzgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, ‘ H
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Referencja

Kluczowe informacje o metodach
opracowania

Kluczowe wyniki i wnioski

istniejgcych analiz
farmakoekonomicznyc
h dotyczacych nowych
doustnych
antykoagulantéw
(NOACs) w
poréwnaniu z
antagonistami
witaminy K (VKAs) u
pacjentéw z
migotaniem
przedsionkdw

Knowledge Infrastructure (CNKI), VIP
Database for Chinese Technical
Periodicals, Wanfang Data
od powstania baz danych do listopada
2022 roku.

Kryteria wigczenia:

- analizy efektywnosci kosztowej
(CEA) lub analizy kosztow i
uzytecznosci (CUA), dotyczace NOACs
(apiksaban, edoksaban, apiksaban i
dabigatran) w poréwnaniu z VKAs
(warfaryna) u pacjentéw z AF;

- opracowania raportujace koszty,
skutecznos¢, ICER i QALY
- opracowania w jezyku angielskim
lub chinskim, dotyczac ludzi.

Kryteria wykluczenia:

- duplikaty publikacji, opisy
przypadkow, abstrakty konferencyijne,
wyktady oraz przeglady
- badania, ktorych petne teksty byty
niedostepne, badania z
niekompletnymi informacjami
wymaganymi do oceny
farmakoekonomicznej, takie jak
badania dotyczace obcigzenia choroba
lub pomiaru kosztow, a takze analizy
wplywu na budzet.

kosztami catkowitymi niz VKA i skutkowaty lepszymi wynikami zdrowotnymi dla pacjentéw. Analiza binarnej
regresji logistycznej wykazata, ze poziom rozwoju gospodarczego kraju, perspektywa badania i dtugos¢ cyklu
znaczaco wptywaty na wyniki dotyczace optacalnosci.

Ogotem, NOACs uznano za bardziej efektywne kosztowo niz VKAs w 72.0% (157 z 218) poréwnan.

Analiza regres;ji logistycznej wykazata, ze nastepujace trzy zmienne znaczaco wpltywaja na wyniki
efektywnosci kosztowej NOACs w pordwnaniu z VKAs:

- poziom rozwoju ekonomicznego kraju — w krajach o wysokich dochodach (HICs) NOACs sg zazwyczaj
uznawane za kosztowo efektywne w poréwnaniu z VKAs (84.2% badan w HICs faworyzowato NOACs). W
HICs panuje wieksza sktonnos$¢ do akceptowania wyzszych kosztdw w zamian za wyzszg skutecznosc; z kolei
w krajach o niskich i srednich dochodach (LMICs) VKAs pozostajg atrakcyjng strategig (66% badan w LMICs
faworyzowato VKAs), poniewaz wysoki koszt NOACs w tych regionach czesto przekracza ustalone nizsze
progi gotowosci do zaptaty);

- perspektywa badania - badania prowadzone z perspektywy ptatnika lub systemu opieki zdrowotnej
czesciej uznawaty NOACs za kosztowo-efektywne niz badania prowadzone z perspektywy spotecznej.
Perspektywa spofeczna, wigczajaca koszty niemedyczne i posrednie, czesto prowadzi do wyzszych kosztow
catkowitych;

- dtugos¢ cyklu modelu - cykl modelu ustawiony na 3 miesigce lub krécej czesciej wskazywat na
efektywnos¢ kosztowg NOACs w pordwnaniu z cyklem rocznym, co moze wynikac z lepszego
odzwierciedlenia klinicznej czestotliwosci zdarzen i wizyt kontrolnych.

Apiksaban byt badany w analizach farmakoekonomicznych w USA, Chinach i Wielkiej Brytanii, a jego
efektywnos¢ kosztowa zalezata od kontekstu badania (perspektywy ptatnika, roku kosztéw i charakterystyki
pacjentow):

Stany Zjednoczone (USA) (Kraj o Wysokich Dochodach, HIC): w wiekszosci wigczonych badan, apiksaban
uznano za kosztowo efektywny w poréwnaniu z warfaryna.

Wielka Brytania (UK) (Kraj o Wysokich Dochodach, HIC): apiksaban czesto byt uznawany za kosztowo
. efektywny lub dominujgcy w poréwnaniu z warfaryng
Chiny (Kraj o Niskich/Srednich Dochodach, LMIC): W starszych badaniach, zwtaszcza przeprowadzonych z
perspektywy spotecznej i/lub w okresie wysokich cen NOACs, apiksaban byt mniej kosztowo-efektywny.
W badaniach farmakoekonomicznych wykazano ze apiksaban, jako NOAC, ogdlnie prowadzi do wyzszych
kosztow catkowitych i wiekszych korzysci zdrowotnych (wyzsze QALY) w poréwnaniu z warfaryng. W
krajach o wysokich dochodach (HICs) apiksaban jest rutynowo uznawany za efektywny kosztowo.
Natomiast w Chinach (LMIC) jego efektywno$¢ kosztowa historycznie zalezata od wysokich cen
poczatkowych, ale ulegta poprawie po wdrozeniu polityk obnizajgcych ceny lekow
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AF — migotanie przedsionkdw; ICER — inkrementainy wspotczynnik efektywnosci kosztdw; INB — przyrostowa korzysc netto; NMB — net monetary benefit; NVAF — niezastawkowe migotanie przedsionkow;
DOAC - bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia; HIC - kraje o wysokich dochodach; NOAC — nowe doustne inhibitory krzepniecia; RWE — dane z rzeczywistej praktyki klinicznej; SP — perspektywa
spoteczna; TTP — pfatnik bedacy strona trzecig; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; LY — lata zycia; UMIC kraje o wyzszych érednich dochodach; VKA — antagonisci witaminy K; WTP — prog
gotowosci do zaptaty.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

=

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej ‘ Cel
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\\ H
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Dane z ww. tabeli wykorzystano w modelu. Szczegdty w arkuszu ,,Dane_kliniczne” modelu.

Efektywnos¢ kosztowa apiksabanu w profilaktyce udaru u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw (NVAF) jest Scisle uzalezniona od kontekstu ekonomicznego i poréwnywanej terapii. W
krajach o wysokich dochodach (HICs), apiksaban jest powszechnie uznawany za kosztowo efektywny
lub dominujgcy w poréwnaniu z antagonistami witaminy K (VKA), a wiekszo$¢ analiz w USA i Wielkiej

Brytanii faworyzowata apiksaban.

Apiksaban jest jednym z najczesciej faworyzowanych nowych doustnych antykoagulantéw (NOACs) w
bezposrednich lub posrednich poréwnaniach ekonomicznych miedzy NOAC. Wykazat on wartos¢
ekonomiczng w poréwnaniu z rywaroksabanem w trzech krajach (Kanada, Irlandia, Szkocja) i z
dabigatranem w dwdch krajach (Irlandia, Szkocja), osiggajgc np. w Hiszpanii 100%

prawdopodobienstwo bycia efektywnym kosztowo w porédwnaniu z rywaroksabanem i edoksabanem.

Stosowanie apiksabanu generuje wyzsze koszty catkowite, ale skutkuje lepszymi wynikami zdrowotnymi,
dajac wiekszg liczbe uzyskanych QALY w poréwnaniu z warfaryng. Mimo to, w krajach o niskich i
$rednich dochodach (LMICs) VKA (warfaryna) pozostajg czesto bardziej optacalne, poniewaz wysokie
ceny apiksabanu przekraczajg nizsze progi WTP. Istniejg jednak wyjatki, takie jak analiza w Iranie, gdzie

ICER apiksabanu (np. 2 026 USD/QALY) miescit sie ponizej irafskiego progu optacalnosci.

Podsumowujac, apiksaban charakteryzuje sie najlepszym profilem skutecznosci i
bezpieczenstwa sposrod bezposrednich doustnych inhibitorow krzepniecia DOAC, co
sprawia, ze jest prawdopodobnie najbardziej optacalny w analizach dotyczacych krajow o
wysokim dochodzie, pomimo zréznicowanych wynikéw analiz wykonanych w krajach o

niskim lub srednim dochodzie.
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12.3. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 26. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Czes$¢ 1.

Roznica w koszcie Roznica w koszcie
Koszt Réznica w QALY, . y . . catkowitym . .
Apixaban QALY Apixaban vs: Koszt catkowity, NFZ calkoyvntym (N|.=Z), Koszt catkowity, wspéina (wspélna), Apixaban ICUR (NFZ), Apixaban vs:
Apixaban vs: vs:
Nr apiksab apiksab apiksab
an an an
NFZ wspol | (Apixab | rywaroks | dabigat | rywaroks | dabigat | (Apixab | rywaroks | dabigat | rywaroks | dabigat | (Apixab | rywaroks | dabigat | rywaroks | dabig \ dabigatran
na an aban ran aban ran an aban ran aban ran an aban ran aban ran YR 9
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z

niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat,

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa wg NYHA >1I). Analiza ekonomiczna.

Tabela 27. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Czes$¢ 2.

INMB INMB
ICUR (wspdlina), Leal . (NFZz), (wspélna),
Apixaban vs: Cena progowa, art. 13 ust. 3 Cena prog , va rywar Cena progowa, va dabigatran Apixaban Apixaban
N \'AH \'AH
r Ws | Ws Ws | Ws Ws | Ws
. pol | pél pol | pél pél | pdl | rywa | dabi | rywa | dabi
rv‘;":argks dab'gatra NFZ, 2,5MG NFZ, 5SMG na, | na, NFZ, 2,5MG NFZ, 5MG na, | na, NFZ, 2,5MG NFZ, 5SMG na, | na, | roksa | gatr | roksa | gatr
25| 5M 2,5 | 5M 2,5 | 5M ban ban
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

y
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdow z co najmniej ( Cel

jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\H

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

12.4. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 28. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej s aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Grudzien 2025

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia od 1 paz 2025

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje:
listopad 2025

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lita

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 17

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z

TAK

Tabela 17

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie

wyszczegdlnieniem oszacowania
wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,
wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

TAK

Tabela 17; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologiag- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 17; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabela 17; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 16.

pkt 6

wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 16.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

W przypadku wykazania
terapeutycznej réwnorzednosci
wynikéw zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania

TAK

Tabela 17; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\H

nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Pytanie

technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 2i 3?

Odpowiedz

Odwotanie ®

§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym réznica, o ktérej mowa w
ust. 3, jest rowna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 17; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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12. Aneks

Pytanie

analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
wspdtczynnik, o ktérym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Odpowiedz

Odwotanie ®

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy

dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow

i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktorych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdzialy 2. i 3.

pkt 2

o uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametrow z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast

TAK

Rozdziat 4.2.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu
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nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

ez perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
$wiadczen ze $rodkéw publicznych?

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

Rt Swiadczen ze érodkéw publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono . )

10. w dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.1.

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono TAK Rozdziat 4.2 _

10. w dwodch ww. wariantach? e

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

. ! TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. _

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy porownywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 21., )
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 22

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu

Lo . Tabela 24,

systematycznego badan pierwotnych i TAK -

A . P . . Tabela 25
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie

§4 ust. 3
pkt 3
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12. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

TAK

Rysunek 10.

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Rysunek 9.

§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK

Rozdziat 12.2.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakcji
wynikéw?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

TAK

Rozdziat 12.2.

§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegbty w Analizie
problemu decyzyjnego

§ 3. pkt 7

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze

TAK

Rozdziat 2.2.
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nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§ 8. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 1 TAK Rozdziat 9.

¢ wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.; )

danych osobowych autoréw 12.3.

niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?

pkt 2

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)

gra charakterystyke poréwnywanych TAK Rozdziat 2.2. ;
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) . )

QuA charakterystyke modelowej populacji TAK Rozdziat 2.3.
pacjentek?

AWA Czy populacja zostata okreslona zgodnie z TAK Rozdziat 2.3. _
wnioskiem?

AWA Czy mFerwenga z.ostala okreslona TAK Rozdziat 2.2. _
zgodnie z wnioskiem?

AWA Czy w’nl_oskowana technologie poréwnano TAK Rozdziat 2.2. _
z whasciwym komparatorem?

AWA Czy przyjeto wiasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i _
analityczng? 3.4.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa

AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ wnioskowanej

AWA technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdziaty 2.4., _
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -
Czy koszty i efekty zdrowotne

AWA oszacowano w tym samym horyzoncie TAK Rozdziat 3.3. )
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

AWA Czy dpkonano dyskontowania kosztow i TAK Rozdziat 3.8.
efektow zdrowotnych?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w

AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -

kosztow?
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12. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

AWA stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?

AWA C_zy uzasacljn_iono v’vybor zes_tawu TAK Rozdziat 3.5., _
uzytecznosci stanow zdrowia? 12.1

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w

AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajacych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czesc¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMIT
(wypeinia audytor/koordynator)

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2. -

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Brak opublikowania

Rozdziat 4.3. Wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdIng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1. -

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztow, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1. -

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztéw?

TAK

Rozdziat 3.2. -

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2., -
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegdtowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikéw badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.
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nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®
Czy uzasadniono przyjete punkty
4.4.,4.5., | koncowe dotyczace wynikéw . )
4.6. zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata TAK Rozdz;azy 241
W.AOTM zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny .
od zdarzenia itd.)?
Czy uzasadniono dobdr parametréw
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
Czy zastosowano jedng metode pomiaru .
L uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM - - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
3\.!41.\‘:).TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241
" QALY/LY oraz wartos¢ wspoétczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM .. A
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
- powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM s . S
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono .
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjq)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
= Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM A P
wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
4.5. zewnetrzng wynikow modelowania (np. .
W.AOTM poréwnanie wynikéw modelowania z TAK Rozdziat 6.3.
opublikowanymi wynikami
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12. Aneks

Pytanie

dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepno$¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wplyw zrédta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr punktéw
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analizg
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie r6znego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobow medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdlne/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztow z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdzialy 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztéw posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o wartos¢ PKB na
jednego pracujacego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowg produktywnosc?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztédw i wynikéw
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.
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Produkt leczniczy Apixaban Adamed® (apiksaban, 60 tabletek po 5 mg lub 2,5 mg) w zapobieganiu udarowi mézgu

i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdow z co najmniej /C%
jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny, wiek >75 lat, \\H
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA >II). Analiza ekonomiczna.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czy w analizie probabilistycznej

;.Igl.\OTM zdefiniowano i uzasadniono rozkfad TAK Rozdziat 3.8. -
" zmiennych wejsciowych?
Czy przedstawiono opis i uzasadniono
4.9 metody gromadzenia i analizy danych?
“', I.\OTM Czy formularze uzyte do gromadzenia TAK Rozdziat 12.3. -
: danych dotaczono do raportu jako
zatgczniki?
Czy przeprowadzono probabilistyczng
4.11.1 analize wrazliwosci i oceniono zakres
“', A61:M niepewnosci uzyskanych wynikéw TAK Rozdziat 4.2.2. -
" modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?
Czy jezeli przeprowadzono
4.11 probabilistyczng analize wrazliwosci
“', A6TM uzasadniono dobér i przedstawiono TAK Rozdziat 3.8. -
: rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?
Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
4111 tabelarycznej i ewentualnie graficznej
“" A6'I:M (wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -

optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposéb, np. za
W.AOTM pomoca krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK Rozdziat 4.2. -

4.11.2. Czy wybdr metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.; )

W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz rdznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12, Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
W.AOTM oddzielone?

Czy w ramach ograniczen omdwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktore osiggnety
istotnos$¢ statystyczng?

TAK Rozdziaty 5., 7. -

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano
W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy?

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

TAK Rozdziat 5. -

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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