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Streszczenie 

Cel 

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie wynikow analizy ekonomicznej sto- 

sowania edoksabanu (Lixiana®) w leczeniu zakrzepicy zyl gl^bokich (ZZG) i zatorowosci 

plucnej (ZP) oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci pluc- 

nej u dorosfych. Oceny dokonano w porownaniu z dosfypnymi w Polsce, refundowanymi 

w ww. wskazaniu nowymi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (dabigatran, rywa- 

roksaban) oraz grupq antagonistow witaminy K (VKA) - warfaryna i acenokumarol. 

Metodyka 

W analizie zalozono finansowanie edoksabanu ze srodkow publicznych w ramach grupy 

limitowej 22.0 przy odplatnosci 30%. Analizy przeprowadzono z perspektywy platnika 

publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjent). 

W zakresie porownania edoksabanu i nowych doustnych lekow przeciwzakrzepowych, 

zdecydowano si^ przeprowadzic analizy minimalizacji kosztow, natomiast dla porowna- 

nia z grupq VKA - analizy kosztow-uzytecznosci. 

Analiza minimalizacji kosztow 

W analizie minimalizacji kosztow przyj^to szesciomiesfyczny horyzont czasowy, ktory 

dodatkowo rozszerzono do roku, aby ulatwic interpretacj^ wynikow w kategoriach roku 

finansowego. W analizie minimalizacji kosztow nie zastosowano dyskontowania z uwagi 

na zastosowany horyzont. W analizie uwzgl^dniono koszty lekow: edoksabanu, dabiga- 

tranu, rywaroksabanu oraz heparyn drobnoczqsteczkowych, ktore sq dodatkowo stoso- 

wane w ramach kazdej z terapii. 

Na podstawie danych klinicznych przyj^to, ze w przypadku edoksabanu 17,8% pacjentow 

b^dzie stosowalo zredukowanq dawk^ (30mg), pozostali pacjenci dawk^ 60mg. W przy- 

padku dabigatranu przyj^to, na podstawie zidentyfikowanej analizy weryfikacyjnej 

AOTM dla leku Pradaxa® (dabigatran), ze zredukowanq dawk^ (220 mg) fydzie otrzy- 

mywalo 25% pacjentow, zas pozostali pelnq dawk^ 300 mg na dob^. 

Zalozono rowniez, ze wszyscy pacjenci stosujqcy edoksaban i dabigatran b^dq przed roz- 

pocz^ciem terapii stosowac heparyny drobnoczqsteczkowe (HDCz). Przyj^to rowniez na 

podstawie zidentyfikowanej analizy weryfikacyjnej AOTM, ze 65% pacjentow stosujqcych 

rywaroksaban fydzie rowniez przyjmowalo heparyny drobnoczqsteczkowe. Jedynie pa- 

cjenci w ramieniu edoksabanu b^dq stosowac HDCz przez 7 dni, pozostali przez 6 dni. 

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne podejscie do struktury terapii he- 

parynami drobnoczqsteczkowymi. 
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Analiza kosztow-uzytecznosci 

W ramach analizy koszow-uzytecznosci oszacowano koszty i efekty zdrowotne w dozy- 

wotnim horyzoncie czasowym z miesi^cznymi cyklami. W tym celu wykorzystano model 

otrzymany od Zamawiajqcego, wykorzystany uprzednio do oceny oplacalnosci stosowa- 

nia edoksabanu w Wielkiej Brytanii. Na potrzeby niniejszego opracowania model dosto- 

sowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowych, pol- 

skich tablic trwania zycia, polskich uzytecznosci ogolnopopulacyjnych oraz odpowiednich 

wartosci stop dyskontowych (zgodnie z polskimi wytycznymi oceny technologii medycz- 

nych zastosowano stop^ dyskontowq 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych). 

Do modelu wlqczono pacjentow ze zdiagnozowanq zylnq chorobq zakrzepowo-zatorowq 

(zakrzepicq zyl gl^bokich lub zatorowosciq plucnq), u ktorych stosuje si^ pierwszq lini^ 

leczenia: heparyny drobnoczqsteczkowe przez krotki czas, a nast^pnie terapi^ edoksaba- 

nem lub antagonist^ witaminy K (warfarynq lub acenokumarolem). Zalozono maksy- 

malny czas trwania terapii 12 miesi^cy. Pacjenci wtym stanie zdrowia mogq doswiadczac 

powiklan zwiqzanych z ZChZZ (PTS lub CTEPH), zdarzen niepozqdanych zwiqzanych 

z przyjmowaniem terapii (krwawien) lub nawrotu choroby. W modelu pacjenci po pierw- 

szym nawrocie choroby rozpoczynajq II lini^ terapii. W tym przypadku mozliwe jest sto- 

sowanie dabigatranu i rywaroksabanu, aby wynik porownania oprzec w maksymalnym 

stopniu na kosztach i efektach zwiqzanych bezposrednio z porownywanymi technolo- 

giami (w analizie wrazliwosci mozliwe jest stosowanie edoksabanu, VKA, dabigatranu lub 

rywaroksabanu). 

W modelu uwzgl^dniono paramtry kliniczne (epizody nawrotu choroby, klinicznie istot- 

nych krwawien: mniejszych i powaznych oraz powiklan zwiqzanych z zylnq chorobq za- 

krzepowo-zatorowq), koszty (koszty lekow, koszty nawrotow ZChZZ oraz powiklan) oraz 

uzytecznosci (zwiqzane z ZChZZ, z przyjmowaniem terapii oraz ze zdarzeniami niepozq- 

danymi). 

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci uzytecznosci, przyj^cie 

odmiennego schematu stosowania lekow w II linii terapii, alternatywne zestawy stop dys- 

kontowych, prawdopodobienstw nawrotu ZChZZ, kosztow wizyt monitorujqcych oraz 

kosztow zwiqzanych z mniejszymi klinicznie istotnymi krwawieniami. Przeprowadzono 

rowniez probabilistycznq analizy wrazliwosci. 

Wyniki 

Analiza minimalizacji kosztow 
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Analiza kosztow-uzytecznosci 

Podsumowanie 

■ 

Podsumowujqc, wyniki przeprowadzonych analiz dowodzq, ze obj^cie refundacjq pro- 

duktu leczniczego Lixiana® (edoksaban) jest uzasadnione klinicznie i ekonomicznie. 
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Skroty i akronimy 

AF Migotanie przedsionkow (ang. atriaI fibrillation) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

CD cena detaliczna 

CH cena hurtowa 

ChPL charakterystyka produktu leczniczego 

CI przedzial ufnosci (ang. confidence interval) 

CRNBE klinicznie istotne mniejsze krwawienie (ang. Clinically relevant non-major 

bleeding episode) 

CT tomografia komputerowa (ang. computed tomography) 

CTEPH przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne (ang. Chronic 

Thromboembolic Pulmonary Hypertension) 

CZN cena zbytu netto 

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose) 

DS doplata swiadczeniobiorcy 

EQ-5D kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D 

GUS Glowny Urzqd Statystyczny 

HDCz heparyna drobnoczqsteczkowa 

ICH krwawienie srodczaszkowe (ang. intracranial hemorrhage) 

ICUR inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental 

cost-utility ratio) 

INAHTA The International Network of Agencies for Health Technology Assessment 

INR znormalizowany wskaznik aktywnosci protrombiny (ang. International 

Normalized Ratio) 

IQR rozst^p cwiartkowy (ang. interquartile range) 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow 

LF limit finansowania 

MBE powazne krwawienie (ang. major bleeding episode) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NBP Narodowy Bank Polski 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 
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vIICE National Institute for Health and Care Excellence 

i-ICH MB powazne krwawienie inne niz srodczaszkowe (ang. non-intracranial he- 

morrhage major bleeding) 

*JOAC nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. novel oral anticoagulants) 

iZP nawrot zatorowosci plucnej 

iZZG nawrot zakrzepicy zyl gl^bokich 

iZChZZ nawrot zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 

)R iloraz szans (ang. odds ratio) 

'H nadcisnienie plucne (ang. pulmonary hypertension) 

'LN polski zloty 

'OZ podstawowa opieka zdrowotna 

'TS zespol pozakrzepowy (ang. Post-ThromboticSyndrome) 

JALY Zyskane lata zycia z poprawkq na jakosc zycia (ang. quality-adjusted-life- 

years-gained) 

iCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial) 

JCZ urz^dowa cena zbytu 

JSG badanie ultrasonograficzne 

fKA antagonista witaminy K (ang. vitamin Kantagonists) 

YHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

VHOCC WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 

[P zatorowosc plucna 

[ZG zakrzepica zyl gl^bokich 

[ChZZ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
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1 Cel opracowania 

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie wynikow analizy ekonomicznej sto- 

sowania edoksabanu (Lixiana®) w leczeniu zakrzepicy zyl gl^bokich (ZZG) i zatorowosci 

plucnej (ZP) oraz zapobieganiu nawrotowej zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci pluc- 

nej u dorosfych. Oceny dokonano w porownaniu z dosfypnymi w Polsce, refundowanymi 

w ww. wskazaniu nowymi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (dabigatran, rywa- 

roksaban) oraz grupq antagonistow witaminy K (VKA) - warfaryna i acenokumarol. 
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2 Zakres i ogolna metodyka analizy ekonomicznej 

2.1 Populacja 

Populacjq uwzgl^dnionq w analizie sq dorosli pacjenci z zylnq chorobq zakrzepowo-zato- 

rowq (zakrzepicq zyl gl^bokich lub zatorowosciq plucnq) lub ryzykiem nawrotu tej cho- 

roby. 

2.2 Perspektywa analizy 

Analizy ekonomicznq przeprowadzono, zgodnie z wymogami ustawowymi, w dwoch wa- 

riantach: z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srod- 

kow publicznych (NFZ) i z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiqzanego do finanso- 

wania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent). 

2.3 Interwencja 

Analizowanq interwencjq jest edoksaban (Lixiana®) w formie: 

• 30 tabletek po 60 mg w opakowaniu, dawkowany raz dziennie w dawce 60 mg 

oraz 

• 30 tabletek po 30 mg w opakowaniu, dawkowany raz dziennie w dawce 30 mg. 

2.4 Komparatory 

Wybor komparatorow oparto na zalozeniach przedstawionych w dokumencie APD 

Lixiana® 2016. Ostatecznie zalozono, ze wlasciwymi komparatorami w ramach analizy 

ekonomicznej sq: 

• dabigatran (Pradaxa®, w grupie limitowej ,,22.0, Heparyny drobnoczqsteczkowe 

i leki o dzialaniu heparyn drobnoczqsteczkowych"), stosowany w dawce 300 mg 

lub 220 mg dziennie, 

• rywaroksaban (Xarelto®, w grupie limitowej ,,22.0, Heparyny drobnoczqstecz- 

kowe i leki o dzialaniu heparyn drobnoczqsteczkowych"), stosowany w dawce 

30 mg lub 20 mg dziennie, 

• antagonisty witaminy K (grupa VKA), w ktorej znajdujq si^ leki obecnie refundo- 

wane w grupie limitowej ,,21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow wi- 

taminy K": 

o acenokumarol (Acenocumarol WZF®), stosowany w dawce 4 mg dziennie, 

o warfaryna (Warfin®), stosowana w dawce 5 mg dziennie. 

Rywaroksaban wedlug aktualnych wskazan: „Leczenie zakrzepicy zyt gtqbokich oraz pro- 

filaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtqbokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt 
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gtqbokich u osob powyzej 18 roku zycia" jest komparatorem jedynie w subpopulacji pa- 

cjentow z ZZG lub pacjentow leczonych profilaktycznie, po przebytej ostrej zakrzepicy zyl 

gl^bokich. To zaw^zenie populacji dla tego konkretnego komparatora nie wplywa na me- 

todyk^ analizy ekonomicznej i interpretacje wynikow. 

Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej [PWPiL 

ZChZZ 2012] nie wyrozniajq acenokumarolu lub warfaryny jako preferowanej substancji 

w grupie VKA. W wytycznych zauwazono jednak, ze acenokumarol i warfaryna majq po- 

dobne wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne oraz takq samq skutecznosc 

substancji w zapobieganiu incydentom zakrzepowym. Zalozono zatem, ze oba leki mozna 

traktowac jako rownorz^dne, zostaly wi^c potraktowane jako jeden komparator - grupa 

antagonistow witaminy K. 

W wyborze komparatorow uzasadnione wydaje si^ zalozenie, ze lekarze przy wyborze 

metody leczenia w pierwszej kolejnosci kierujq si^ grupq terapeutycznq. Tak wi^c lekarze 

w pierwszej kolejnosci wybierajq mi^dzy grupq antagonistow witaminy K oraz grupq no- 

wych doustnych lekow przeciwzakrzepowych. Biorq przy tym pod uwag^ roznice w mo- 

nitorowaniu pacjentow (u pacjentow przyjmujqcych preparaty z grupy VKA nalezy regu- 

larnie badac znormalizowany wskaznikaktywnosci protrombiny, INR). Dopiero w drugiej 

kolejnosci lekarze wybierajq pomi^dzy poszczegolnymi preparatami, ktorych monitoro- 

wanie, forma podania oraz profil bezpieczenstwa i skutecznosci si^ nie rozniq [AK 

Lixiana® 2016]. Z powyzszych zalozen wynika, ze w kontekscie procesu oceny technolo- 

gii medycznej bardziej istotne jest porownanie edoksabanu z dabigatranem i rywaroksa- 

banem, tj. innymi lekami z grupy NOAC refundowanymi w Polsce. Niemniej, uwzgl^dniono 

takze VKA jako komparator dla przedstawienia pelniejszego tla. 

2.5 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny 

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej [Ustawa z 12 maja 2011] „Dogrupy limitowej 

kwaiifikuje siq lek posiadajqcy tq samq nazwq miqdzynarodowq aibo inne nazwy miqdzyna- 

rodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dzialania oraz srodek 

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu 

nastqpujqcych kryteriow: 

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane; 

2) podobnejskutecznosci." 

Edoksaban spelnia kryteria podobnego dzialania terapeutycznego, zblizonego mechani- 

zmu dzialania oraz tych samych wskazan lub przeznaczen w stosunku do heparyn drob- 

noczqsteczkowych i lekow o dzialaniu heparyn drobnoczqsteczkowych, dlatego w niniej- 

szej analizie zalozono, ze b^dzie refundowany w ramach grupy limitowej ,,22.0, Heparyny 

drobnoczqsteczkowe i leki o dzialaniu heparyn drobnoczqsteczkowych". 

Zgodnie z art. 2 ust. 13 ww. ustawy odpowiednik definiowany jest jako Jek zawierajqcy tq 

samq substancjq czynnq oraz majqcy te same wskazania i tq samq drogq podania przy braku 
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roznicpostacifarmaceutycznej". Obecnie wgrupie limitowej 22.0 nie znajduje si^ substan- 

cja, dla ktorej edoksaban zgodnie z przedstawionq definicjq zostalby zaklasyfikowany 

jako odpowiednik. 

Zgodnie z art. 14 ust. 1 ,Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajqc decyzjq o objqciu 

refundacjq, dokonuje kwalifikacji do nastqpujqcych odptatnosci: 

1) bezplatnie - leku, wyrobu medycznego majqcego udowodnionq skutecznosc w lecze- 

niu nowotworu zlosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umyslowego 

lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epi- 

demicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego prze-znaczenia 

zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego; 

2) ryczaltowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, 

wyrobu medycznego: 

- wymagajqcego, zgodnie z aktualnq wiedzq medycznq, stosowania dluzej niz 

30 dni oraz ktorego miesiqczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy 

odptatnosci 30% limitu fmansowania przekraczatby 5% minimalnego wyna- 

grodzenia za pracq, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow 

wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. 

o minimalnym wynagrodzeniu za pracq, albo 

- zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo 

- wymagajqcego, zgodnie z aktualnq wiedzq medycznq, stosowania nie dluzej 

niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptat- 

nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagro- 

dzeniu za pracq, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wy- 

danym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o mi- 

nimalnym wynagrodzeniu za pracq; 

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualnq wiedzq medycznq, stosowania nie 

dluzej niz 30 dni; 

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktory nie zostal zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslo- 

nych w pkt 1 -3." 

Zgodnie z Rozporzqdzeniem Rady Ministrow z dnia 11 wrzesnia 2015 r. wsprawie wyso- 

kosci minimalnego wynagrodzenia za prac^ w 2016 r. minimalne wynagrodzenie za prac^ 

od 1 stycznia 2016 roku wynosi 1850 PLN [Rozporzqdzenie RM]. 

Z uwagi na charakter choroby, terapia edoksabanem wymaga stosowania dluzej niz 

30 dni. W celu okreslenia kwalifikacji do odplatnosci wyznaczono koszt miesi^cznej tera- 

pii, przy uwzgl^dnieniu obowiqzujqcej wysokosci minimalnego wynagrodzenia 

(1850 PLN) [Rozporzqdzenie RM], sredniej liczby dni w miesiqcu (365,25/12=30,44) 

oraz deklarowanej urz^dowej ceny zbytu netto. 
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2.6 Strategia analityczna 

Zgodnie z art. 5 ust. 3 rozporzqdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimal- 

nych wymagan, jakie muszq spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refun- 

dacjq i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, 

srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: „Wprzypadku braku 

roznic w wynikach zdrowotnych pomiqdzy technologiq wnioskowanq a technologiq opcjo- 

nalnq dopuszcza siq przedstawienie oszacowania roznicy pomiqdzy kosztem stosowania 

technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszaco- 

wan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt2 i 3." [Rozporzqdzenie MZ]. 

Wyniki analizy klinicznej pozwalajq wnioskowac o podobnym profilu bezpieczenstwa 

i skutecznosci dla edoksabanu i rywaroksabanu oraz dabigatranu. W zwiqzku z powyz- 

szym dla porownania z wybranymi komparatorami zdecydowano si^ przeprowadzic ana- 

lizy minimalizacji kosztow [por. rozdz. 3]. Dla tego porownania nie przeprowadzono za- 

tem analiz: 

• oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, 

wynikajqcego z zastqpienia technologii opcjonalnych wtym refundowanych tech- 

nologii opcjonalnych, wnioskowanq technologiq (art. 5 ust. 2 pkt 2 rozporzqdzenia 

MZ); 

• oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajqcego z zastqpie- 

nia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, 

wnioskowanq technologiq (art. 5 ust. 2 pkt 3 rozporzqdzenia MZ). 

W analizie minimalizacji kosztow nie przeprowadzono rowniez oszacowania, ktore wy- 

nika z tych analiz, tj.: „oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej 

koszt, o ktorym mowa w pkt 2, aw przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - 

koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 

ustawy" [Rozporzqdzenie MZ]. 

Zgodnie z art. 5 ust. 4 rozporzqdzenia MZ: Jezeli zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa 

w ust. 3, dopuszcza siq przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wniosko- 

wanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiastprzedstawienia 
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oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt4." [Rozporzqdzenie MZ]. W ramach analizy mi- 

nimalizacji kosztow przeprowadzono zatem analizy progowq zrownujqcq calkowity koszt 

terapii edoksabanem i dabigatranem lub edoksabanem i rywaroksabanem. 

Z uwagi na fakt, ze w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania edoksabanu 

w porownaniu do grupy VKA, wystqpify istotne statystycznie roznice, dla tego porowna- 

nia przeprowadzono analizy kosztow-uzytecznosci zgodnie z art. 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzq- 

dzenia MZ z 2 kwietnia 2012 r. [por. rozdz. 4]. 

2.7 Horyzont czasowy i dyskontowanie 

2.7.1 Horyzont czasowy 

Horyzont czasowy analizy powinien bye tak dlugi, aby mozliwa byla ocena roznic pomi^- 

dzy efektami klinicznymi, jakosciq zycia i kosztami ocenianej terapii oraz komparatorow. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT: „Horyzontczasowy analizy ekonomicznejpowinien byewy- 

starczajqco dtugi, aby mozliwa byla ocena roznic miqdzy wynikami i kosztami ocenianej 

technologii medycznej oraz komparatorow." [AOTMiT 2009]. Poniewaz ryzyko nawrotu 

ZChZZ wyst^puje w ciqgu calego zycia pacjenta, w analizie kosztow-uzytecznosci zastoso- 

wano dozywotni horyzont, ktory zatem najpelniej odzwierciedla roznice pomi^dzy tera- 

piami. 

W analizie minimalizacji kosztow nie uwzgl^dniano efektow klinicznych, a zatem nie ma 

potrzeby odzwierciedlania tych efektow w dluzszym horyzoncie. Przyj^to horyzont sze- 

sciu miesi^cy (na podstawie badania Hokusai-VTE). Dodatkowo, aby ulatwic interpretacj^ 

wynikow w kategoriach roku finansowego, przedstawiono rowniez wyniki dla horyzontu 

rocznego analizy. Nie wszystkie koszty narastaly proporcjonalnie (np. kosz heparyn drob- 

noczqsteczkowych, stosowanych jedynie na poczqtku terapii, oraz koszt rywaroksabanu 

stosowanego w mniejszej dawce jedynie przez pierwsze trzy tygodnie, por. nizej), z tego 

powodu koszty roczne nie sq podwojeniem kosztow polrocznych. 

2.7.2 Dyskontowanie 

W analizie kosztow-uzytecznosci wszystkie koszty i efekty podlegaly dyskontowaniu 

zgodnie z zaleceniami AOTMiT. W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe 

rowne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow. W analizie wrazliwosci testowano wplyw na- 

st^pujqcych wartosci stop dyskontowych na wyniki analizy: 

• 5% stopa dyskontowa dla kosztow i efektow, 

• 5% stopa dyskontowa dla kosztow i brak dyskontowania efektow, 

• brak dyskontowania kosztow i efektow. 

W analizie minimalizacji kosztow nie zastosowano dyskontowania ze wzgl^du na krotki 

horyzont analizy (maksymalnie jeden rok). 
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3 Analiza minimalizacji kosztow - metodyka 

3.1 Parametry kliniczne 

Wyniki analizy klinicznej sugerujq podobny profil skutecznosci i bezpieczenstwa dla 

edoksabanu i dabigatranu oraz rywaroksabanu. Z tego powodu efekty zdrowotne nie byfy 

przedmiotem niniejszej analizy minimalizacji kosztow. 

3.2 Koszty 

W analizie uwzgl^dniono koszty lekow: edoksabanu, dabigatranu, rywaroksabanu oraz 

heparyn drobnoczqsteczkowych, ktore sq dodatkowo stosowane w ramach kazdej z tera- 

pii. W analizie nie uwzgl^dniono kosztow ponoszonych na monitorowanie leczenia oraz 

kosztow dzialan niepozqdanych: te koszty sq rowne w kazdym z ramion analizy (z uwagi 

na jednakowe monitorowanie oraz porownywalny profil bezpieczenstwa i skutecznosci), 

wi^c ich uwzgl^dnienie nie zmieniloby bezwzgl^dnych roznic mi^dzy ogolnymi kosztami 

terapii, wynikow analizy progowej, itd. Koszty podania preparatow nie wyst^powaly 

w zadnym z ramion analizy, zostaly zatem rowniez pomini^te. 

3.2.1 Koszty lekow 

3.2.1.1 Edoksaban (Lixiana®) 

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o finansowanie edoksabanu w ramach refundacji 

leku z odplatnosciq 30% w ramach istniejqcej grupy limitowej: ,,22.0, Heparyny drobno- 

czqsteczkowe i leki o dzialaniu heparyn drobnoczqsteczkowych". Wniosek refundacyjny 

obejmuje dwie prezentacje preparatu Lixiana®: 

• 30 tabletek po 30 mg i 

• 30 tabletek po 60 mg. 

W grupie 22.0 podstaw^ limitu wyznacza produkt Clexane®, opakowanie 10 amp.-strz. po 

0,6 ml enoksaparynu, ktorego cena detaliczna wynosi 157,93 PLN [Rozporzqdzenie MZ]. 
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Tab. 1. Ceny i koszty stosowania preparatow Lixiana®. 

Kategoria 

[1] Cena zbytu netto [PLN] 
[2] Urz^dowa cena zbytu [PLN] 
[3] Cena hurtowa brutto |PLN| 
[4] Cena detaliczna [PLN] 
[5] Wysokosc limitu finansowania [PLN] 
[6] Odplatnosc 
[7] Wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy [PLN] 
[8] KosztNFZ [PLN] 
[91 Liczba ODD w opakowaniu 
[101 Koszt ODD z perspektywy NFZ [PLN1 
[111 KosztDDD z perspektywy wspolnej [PLN1 

Lixiana® 
30 tabl., 30 mg 

Lixiana® 
30 tabl., 60 mg 

Objasnienia wyliczen: 
[2] = [1] + VAT (8% * [1]] 
[3] = [2] + marza hurtowa (5% z [2]] 
[4] = [3] + marza detaliczna (naliczana od ceny hurtowej leku, stanowiqcego podstaw^ limitu w danej 
grupie limitowej] 
[5] - na podstawie podstawy limitu w grupie 
[6] - wg wniosku 
[7] = [4] - [5] + [5] * 30% 
[8] = [4] - [7] 
[10] = [8] / [9] 

[111 = [41 / [91  

Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego, edoksaban w leczeniu oraz zapobiega- 

niu nawrotowej zakrzepicy zyl gl^bokich oraz zatorowosci plucnej powinno si^ stosowac 

w dawce 60 mg, raz na dob^, po wst^pnym leczeniu przeciwzakrzepowym podawanym 

pozajelitowo przez co najmniej 5 dni [ChPL Lixiana®]. Jednoczesnie w ChPL wskazano, 

ze w przypadku niezastawkowego migotania przedsionkow oraz ZChZZ zalecana dawka 

to 30 mg edoksabanu raz na dob^ u pacjentow z jednym lub wi^cej sposrod nast^pujqcych 

czynnikow klinicznych: 

• umiarkowane lub ci^zkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 

15-50 ml/min), 

• mala masa ciala <60 kg, 

• jednoczesne stosowanie nast^pujqcych inhibitorow glikoproteiny P (P-gp): cyklo- 

sporyna, dronedaron, erytromycyna lub ketokonazol. 

W zwiqzku z powyzszym w analizie podstawowej przyj^to, ze cz^sc pacjentow b^dzie 

miala wskazania do stosowania dawki 30 mg, natomiast pozostali b^dq stosowac pelnq 

dawk^ 60 mg. Odsetki pacjentow stosujqcych poszczegolne dawki przyj^to na podstawie 

badania Hokusai-VTE, wg ktorego populacja pacjentow ze wskazaniami do przyjmowania 

nizszej dawki leku stanowila 17,8%. Przyj^to zatem, ze 17,8% pacjentow b^dzie stoso- 

walo dawk^ 30 mg dziennie, natomiast pozostali (82,2%) 60 mg dziennie. 

Struktur^ i dobowe koszty terapii edoksabanem przedstawiono w Tab. 2. 
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Tab. 2. Struktura i koszty dobowej terapii edoksabanem. 

Odsetek pacjentow stosu- 
jqcych wskazanq dawk^ 

Koszt dobowej terapii 
Prezentacja perspektywa NFZ 

fPLNl 
perspektywa wspolna 

fPLNl 
Lixiana® 30 mg 17,80% mm iii 
Lixiana® 60 mg 82,20% ■ 

SREDNIO 

3.2.1.2 Dabigatran (Pradaxa®) 

\N leczeniu i prewencji wtornej ZChZZ refundowane sq obecnie dwie prezentacje prepa- 

ratu Pradaxa®: 

• Pradaxa®, 30 kapsulek po 110 mg, kod BAN: 5909990641260, 

• Pradaxa®, 30 kapsulek po 150 mg, kod BAN: 5909990887453. 

Oszacowano ceny ww. preparatow analogicznie do preparatu Lixiana®, w oparciu o koszt 

refundacji preparatu wyznaczajqcego limit wgrupie 22.0. Zgodnie z WHOCC przyj^to DDD 

dla dabigatranu rownq 300 mg [WHOCC Pradaxa®]. Po analizie oszacowanych i zawar- 

tych w obwieszczeniu MZ [Obwieszczenie MZ] kosztow, ustalono, ze roznice wynikajq 

z wykorzystania nieaktualnego DDD w kalkulacji cen w obwieszczeniu. Zdecydowano si^ 

zatem wykorzystac ceny oszacowane w analizie (por. Tab. 3). 

Niniejsza kalkulacja pozostaje w zgodnosci z przepisami ustawy o refundacji lekow, srod- 

kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 

z dnia 12 maja 2011 r Art. 15 ust 9, gdzie wskazano: .^ysokosc limitu finansowania za 

opakowanie jednostkowe jest rowna iloczynowi kosztu DDD podstawy limitu i liczby DDD 

w opakowaniu jednostkowym, z uwzglqdnieniem urzqdowej marzy detalicznej. W przy- 

padku gdy DDD nie jest okreslone[,] do wyliczenia limitu finansowania przyjmuje siq koszt 

terapii dziennej i Hose terapii dziennej w danym opakowaniu". 

Rownoczesnie nalezy wskazac, ze zgodnie z Art 15 ust 14 niniejszej ustawy nie zachodzq 

okolicznosci: „W przypadku, gdy DDD jest nizsze od najczqsciej stosowanej dobowo dawki 

leku (PDD)[,] podstawq limitu minister wlasciwy do sprawzdrowia moze wyznaczyc na pod- 

stawie PDD" uzasadniajqce przyj^cie kalkulacji w oparciu o nieaktualne wartosci DDD sta- 

nowiqce podstawy do obliczen limitu finansowania w aktualnym Obwieszczeniu Ministra 

Zdrowia z dnia [Obwieszczenie MZ]. 
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Tab. 3. Ceny i koszty stosowania preparatow Pradaxa® [obliczenia analogicznie jak dla edoksa- 

banu). 

Pradaxa® Pradaxa® 

Kategoria 
30 kaps., 110 mg, 

kod EAN: 
30 kaps., 150 mg, 

kod EAN: 
5909990641260 5909990887453 

Cena zbytu netto [PLN1 125,00 125,78 
Urz^dowa cena zbytu [PLN1 135,00 135,84 
Cena hurtowa brutto [PLN1 141,75 142,63 
Cena detaliczna [PLN1 151,47 154,25 
Wysokosc limitu finansowania [PLN1 57,91 78,97 
Odplatnosc {%] 30% 30% 
Wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy [PLN1 110,93 98,97 
Koszt NFZ [PLN1 40,54 55,28 
Liczba ODD w opakowaniu 11 15 
Koszt ODD z perspektywy NFZ [PLN1 3,6855 3,6853 
Koszt ODD z perspektywy l^cznej [PLN1 13,7700 10,2833 

Wedlug charakterystyki produktu leczniczego zalecanq dobowq dawkq produktu Pra- 

daxa® w wymienionym wskazaniu jest 300 mg w postaci jednej kapsulki o mocy 150 mg 

dwa razy na dob^, po terapii lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo 

przez przynajmniej 5 dni. Natomiast w przypadku prewencji udarow mozgu w migotaniu 

przedsionkow oraz ZZG lub ZP, u pacjentow: 

• w wieku 80 lat lub starszych oraz 

• jednoczesnie przyjmujqcych werapamil, 

zalecanq dobowq dawkq produktu Pradaxa® jest 220 mg, w postaci jednej kapsulki 

o mocy 110 mg dwa razy na dob^. 

Dla nast^pujqcych grup pacjentow: 

• pacjenci w wieku 75-80 lat, 

• pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek, 

• pacjenci z zapaleniem blony sluzowej zolqdka, zapaleniem blony sluzowej prze- 

iyku, refluksem zolqdkowo-przeiykowym, 

• inni pacjenci ze zwi^kszonym ryzykiem krwawien, 

dobowa dawka produktu Pradaxa®: 300 lub 220 mg jest ustalana w oparciu o indywidu- 

alnq ocen^ ryzyka powstawania powiklan zakrzepowo-zatorowych oraz ryzyka krwa- 

wien [ChPL Pradaxa®]. 

Poniewaz preparat Pradaxa® 110 mg (30 kaps.) jest refundowany rowniez w innym 

wskazaniu, nie przyj^to struktury rynku na podstawie danych NFZ. Zamiast tego zalo- 

zono, ze 25% pacjentow w modelu b^dzie stosowalo prezentacj^ 110 mg, natomiast 75% 

- prezentacj^ 150 mg. Takie podejscie zostalo juz uprzednio zweryfikowane przez AOT- 

MiT wAnalizie weryfikacyjnej dla leku Pradaxa® [AWA Pradaxa® 2014]. Z uwagi na brak 

danych pozwalajqcych na zmian^ tego zalozenia, przyj^to je w niniejszym opracowaniu. 
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towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Struktur^ i dobowe koszty terapii dabigatranem (przyjmowania dawki 220 mg lub 300 

mg) przedstawiono w Tab. 5. 

Tab. 4. Struktura i koszty dobowej terapii dabigatranem. 

Prezentacja 
Odsetek pacjentow stosu- 
jqcych wskazanq dawk^ 

Koszt dobowej terapii 
perspektywa NFZ 

fPLNl 
perspektywa wspolna 

fPLNl 
Pradaxa® 220 mg 25% 2,7027 10,0980 
Pradaxa® 300 mg 75% 3,6853 10,2833 

SREDNIO 3,4397 10,2370 

3.2.1.3 Rywaroksaban (Xarelto®) 

W leczeniu i prewencji wtornej ZChZZ refundowane sq obecnie trzy prezentacje prepa- 

ratu Xarelto®: 

• Xarelto®, 14 tabletek powlekanych po 15 mg, kod BAN: 5909990910601, 

• Xarelto®, 42 tabletki powlekane po 15 mg, kod BAN: 5909990910663, 

• Xarelto®, 14 tabletek powlekanych po 20 mg, kod BAN: 5909990910700. 

Poniewaz koszty preparatow Xarelto® w aktualnym obwieszczeniu MZ w sprawie wy- 

kazu refundowanych lekow [Obwieszczenie MZ] sq ustalane w oparciu o nieaktualnq 

dawk^ DDD dla preparatu, oszacowano nowe ceny. Ceny szacowano analogicznie do pre- 

paratu Lixiana® w oparciu o koszt refundacji preparatu wyznaczajqcego limit w grupie 

22.0. Zgodnie z WHOCC przyj^to DDD dla rywaroksabanu, rownq 20 mg [WHOCC rywa- 

roksaban]. Wszystkie ceny przedstawiono w Tab. 5. 

Niniejsza kalkulacja pozostaje w zgodnosci z przepisami ustawy o refundacji lekow, srod- 

kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 

z dnia 12 maja 2011 r Art. 15 ust 9, gdzie wskazano: .^ysokosc limitu finansowania za 

opakowanie jednostkowe jest rowna iloczynowi kosztu DDD podstawy limitu i liczby DDD 

w opakowaniu jednostkowym, z uwzglqdnieniem urzqdowej marzy detalicznej. W przy- 

padku gdy DDD nie jest okreslonejj do wyliczenia limitu finansowania przyjmuje siq koszt 

terapii dziennej i Hose terapii dziennej w danym opakowaniu". 

Rownoczesnie nalezy wskazac, ze zgodnie z Art 15 ust 14 niniejszej ustawy nie zachodzq 

okolicznosci: „W przypadku, gdy DDD jest nizsze od najczqsciej stosowanej dobowo dawki 

leku (PDDjjJ podstawq limitu minister wiasciwy do sprawzdrowia moze wyznaczyc na pod- 

stawie PDD" uzasadniajqce przyj^cie kalkulacji w oparciu o nieaktualne wartosci DDD sta- 

nowiqce podstawy do obliczen limitu finansowania w aktualnym Obwieszczeniu Ministra 

Zdrowia z dnia [Obwieszczenie MZ]. 
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Lixiana® (edoksahan) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zawrowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Analiza ekonomiczna. 

Tab. 5. Ceny preparatow Xarelto® [obliczenia analogicznie jak dla edoksabanu). 

Kategoria 

Xarelto® 
14 szt., 15 mg, 

kod EAN: 
5909990910601 

Xarelto® 
42 szt., 15 mg, 

kod EAN: 
5909990910663 

Xarelto® 
14 szt., 20 mg, 

kod EAN: 
5909990910700 

Cena zbytu netto [PLN1 119,28 357,84 119,28 
Urz^dowa cena zbytu [PLN1 128,82 386,47 128,82 
Cena hurtowa brutto [PLN1 135,26 405,79 135,26 
Cena detaliczna [PLN1 144,74 421,76 146,40 
Wysokosc limitu finansowania [PLN1 55,28 165,83 73,70 
Odplatnosc {%] 30% 30% 30% 
Wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy 
[PLN1 

106,04 305,68 94,81 

Koszt NFZ [PLN1 38,70 116,08 51,59 
Liczba ODD w opakowaniu 10,5 31,5 14 
Koszt ODD z perspektywy NFZ [PLN1 3,6857 3,6851 3,6850 
Koszt ODD z perspektywy l^cznej [PLN1 13,7848 13,3892 10,4571 

Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego rywaroksaban w leczeniu ostrej fazy ZZG 

i ZP powinien bye stosowany w dawce 15 mg dwa razy na dob^ (30 mg dziennie) przez 

pierwsze trzy tygodnie (21 dni), a nast^pnie 20 mg raz na dob^ w ramach kontynuacji 

leczenia i profilaktyki nawrotowej ZZG i ZP (por. Tab. 6) [ChPL Xarelto®]. 

W modelu przyj^to zatem, ze podczas pierwszych 21 dni pacjenci b^dq stosowac preparat 

Xarelto®, 14 tabl., 15 mg, lub Xarelto®, 42 tabl., 15 mg. Nast^pnie, rozpoczynajqc od 22. 

dnia, wszyscy pacjenci b^dq stosowali preparat Xarelto® 20 mg. Odsetek pacjentow sto- 

sujqcych poszczegolne prezentacje w ciqgu 21 dni oszacowano na podstawie danych 

sprzedazowych NFZ za okres od stycznia do grudnia 2015 roku (sprzedaz Xarelto®, 

14 tabl., 15 mg wynosila 51 068 opakowan, natomiast sprzedaz Xarelto®, 42 tabl., 15 mg 

yvynosila 14 881 opakowan) [dane NFZ]. 

Tab. 6. Schemat dawkowania preparatow Xarelto®. 

Schemat dawkowania Dawka dobowa Preparat 

Dzien 1-21 15 mg, 2x na dob^ 30 mg 

Xarelto®, 14 tabl., 15 mg, kod 
EAN: 5909990910601, 

Xarelto®, 42 tabl., 15 mg, kod 
EAN: 5909990910663 

Dzien 22 i kolejne 20 mg, Ix na dob^ 20 mg 
Xarelto®, 14 tabl., 20 mg, kod 

EAN: 5909990910700 

Struktur^ i dobowe koszty terapii rywaroksabanem przedstawiono w Tab. 7. 
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Lixiana® (eaoKsahan) w leczemu zakrzepicy zyf gr^noKicn i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Tab. 7. Struktura i oszacowane koszty dobowej terapii rywaroksabanem. 

Preparat Opakowaie 

Odsetek pacjen- 
tow stosujqcych 
wskazanq pre- 

zentacje 

DIugosc sto- 
sowania 

Koszt dobowej terapii 

perspektywa 
NFZ [PEN] 

perspektywa 
wspolna [PEN] 

Xarelto® 
15 mg 

15 mgx 14 53,35% 
przez pierw- 
sze 21 dni te- 

rapii 
5,5286 20,6771 

15 mgx42 46,65% 
przez pierw- 
sze 21 dni te- 

rapii 
5,5276 20,0838 

SREDNIO* 5,5281 20,4004 
Xarelto® 
20 mg 

20 mgx 14 100,00% 
od 22. dnia 

terapii 
3,6850 10,4571 

SREDNIO (horyzont=6 miesi^cy)# 3,8969 11,6005 
SREDNIO fhorvzont=12 miesie;cv)# 3,7910 11,0288 

* koszt wazony udzialem prezentacji; 
# koszt wazony czasem terapii fzakladajgc 6 miesi^cy = 365,25/2 dni, 12 miesi^cy = 365,25 dni] 

3.2.1.4 Heparyny drobnocz^steczkowe (HDCz) 

Zgodnie z ChPL w fazie ostrej ZChZZ pacjenci leczeni edoksabanem [ChPL Lixiana®] lub 

dabigatranem [ChPL Pradaxa®] powinni przyjmowac heparyny drobnoczqsteczkowe 

przez przynajmniej pi^c dni. W analizie uwzgl^dniono zatem rowniez koszty stosowania 

HDCz. Na podstawie wskazah zawartych w ChPL zalozono, ze 100% pacjentow stosujq- 

cych edoksaban i dabigatran b^dzie rowniez stosowalo HDCz. W charakterystyce pro- 

duktu leczniczego dla rywaroksabanu [ChPL Xarelto®] nie wskazano na koniecznosc sto- 

sowania heparyn drobnoczqsteczkowych, jednak na podstawie badah EINSTEIN-DVT 

i EINSTEIN-PE mozna wnioskowac, ze wpraktyce klinicznej cz^sc pacjentowb^dzie row- 

niez przyjmowalo HDCz. Przyj^to odsetek rowny 65% na podstawie analizy weryfikacyj- 

nej produktu Pradaxa® [AWA Pradaxa® 2015]. Nalezy przy tym zauwazyc, ze sredni od- 

setek pacjentow stosujqcych HDCz w badaniach EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE (na ktore 

powoluje si^ ww. analiza) wynosi ok. 83%. Przyj^cie zatem odsetka na podstawie analizy 

weryfikacyjnej jest podejsciem bezpiecznym. 

W ramieniu edoksabanu czas stosowania HDCz przyj^to na podstawie mediany czasu sto- 

sowania (7 dni) z badania Hokusai-VTE. Dla dabigatranu i rywaroksabanu konserwatyw- 

nie przyj^to czas stosowania HDCz rowny 6 dni. Jest to podejscie wczesniej zweryfiko- 

wane przez AOTMiT (na podstawie AWA Pradaxa® 2015). 

Ostatecznie struktur^ i czas stosowania HDCz w poszczegolnych ramionach przedsta- 

wiono wTab. 8. 

Co istotne, uwzgl^dnienie kosztow HDCz jest podejsciem konserwatywnym. W rzeczywi- 

stosci wi^kszosc pacjentow rozpoczyna terapi^ fazy ostrej w warunkach szpitalnych, wi^c 

koszty HDCz nie majq bezposredniego wplywu na wydatki platnika publicznego. Ponie- 

waz w ramieniu edoksabanu, HDCz stosuje wi^kszy odsetek pacjentow niz w ramieniu 

rywaroksabanu zas czas stosowania jest dluzszy dla edoksabanu niz dla rywaroksabanu 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

i dabigatranu, uwzgl^dnienie kosztow HDCz jest niekorzystne z punktu widzenia analizo- 

wanej technologii, zatem jest to podejscie najbardziej zachowawcze w odniesieniu do oce- 

nianego leku. 

Tab. 8. Struktura stosowania heparyn drobnoczqsteczkowych. 

Ramie Odsetek stosujqcych pacjentow Dhigosc stosowania 
edoksaban 100% 7 dni 
dabigatran 100% 6 dni 
rywaroksaban 65% 6 dni 

Koszty HDCz oszacowano na podstawie obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundo- 

wanych lekow [Obwieszczenie MZ] oraz danych sprzedazowych NFZ za okres od stycznia 

do grudnia 2015 roku [dane NFZ]. Do grupy heparyn drobnoczqsteczkowych wlqczono 

substancje czynne uj^te w obwieszczeniu MZ: enoksaparyna, dalteparyna i nadroparyna. 

Oszacowano sredni koszt grupy HDCz zwazony udzialem sprzedazy DDD poszczegolnych 

preparatow w sprzedazy calkowitej. Zgodnie z WHOCC, DDD dla dalteparyny wynosi 

2500 j.m., enoksaparyny - 2000 j.m. natomiast dla nadroparyny - 2850 j.m. Srednie 

koszty dobowej terapii HDCz zestawiono w Tab. 9. 

Zestawienie wszystkich preparatow HDCz oraz oszacowane srednie ceny przedstawiono 

w rozdz. 10. 

Tab. 9. Koszty dobowej terapii HDCz. 

Koszt dobowej terapii 
perspektywa NFZ fPLNl perspektywa wspolna fPLNl 

HDCz 5,1121 5,5798 

W Tab. 10 zestawiono rowniez calkowite koszty stosowania HDCz dla kazdego ramienia 

analizy (rowne w obu horyzontach czasowych), jako: [% stosujqcych] * [czas] * [koszt do- 

bo wy]. 

Tab. 10. Caikowite koszty stosowania HDCz dla kazdego ramienia analizy. 

Ramie 
Koszt terapii 

perspektywa NFZ fPLN] perspektywa wspolna fPLN] 
edoksaban 35,7848 39,0584 
dabigatran 30,6727 33,4787 

rywaroksaban 19,9373 21,7611 

3.3 Zestawienie parametrow modelu 

Ponizej zestawiono wartosci parametrow wykorzystanych w analizie minimalizacji kosz- 

tow stosowania edoksabanu w porownaniu z dabigatranem oraz rywaroksabanem (ana- 

liza podstawowa) (por. Tab. 11). 
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Tab. 11. Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie minimalizacji kosztow. 

Parametr modelu Wartosc fPLN] Rozdz. 
parametry kliniczne - przeprowadzono analizy minimalizacji kosztow, zatem parametry kli- 

niczne nie byty przedmiotem niniejszej analizy 
koszty 

edoksaban 
perspektywa NFZ 

3.2.1.1 
perspektywa wspdlna 

dabigatran 
perspektywa NFZ 3,4397 

3.2.1.2 
srednie 

dzienne koszty 
terapii 

perspektywa wspdlna 10,2370 

horyzont- 6 
miesi^cy 

perspektywa NFZ 3,8969 

rywaroksaban 

perspektywa 
wspdlna 

11,6005 
3.2.1.3 

horyzont- 12 
miesi^cy 

perspektywa NFZ 3,7910 
perspektywa 

wspdlna 
11,0288 

HDCz - ran® perspektywa NFZ 35,7848 
edoksabanu perspektywa wspdlna 39,0584 

calkowite HDCz - ran® perspektywa NFZ 30,6727 
3.2.1.4 

koszty terapii dabigatranu perspektywa wspdlna 33,4787 
HDCz - ran® perspektywa NFZ 19,9373 

rywaroksabanu perspektywa wspdlna 21,7611 

3.4 Zakres analizy wrazliwosci 

3.4.1 ScenariuszA 

W Scenariuszu A analizy wrazliwosci testowano wpiyw innej struktury stosowania HDCz 

na wyniki. Po pierwsze zalozono, ze HDCz nie stosowane u pacjentow przyjmujqcych 

rywaroksaban (ChPL Xarelto® nie wskazuje na koniecznosc przyjmowania terapii HDCz). 

Przyj^to rowniez minimalnq liczb^ dni stosowania HDCz w ramieniu dabigatranu, tj. 5 dni 

wg ChPL Pradaxa®. Struktury stosowania HDCz dla poszczegolnych terapii przyj^tq 

w analizie wrazliwosci przedstawiono w Tab. 12. 

Tab. 12. Struktura stosowania heparyn drobnoczqsteczkowych w Scenariuszu A. 

Ran® Odsetek stosujqcych pacjentow Dtugosc stosowania 
edoksaban 100% 7 dni 
dabigatran 100% 5 dni 
rywaroksaban 0% - 

3.5 Analiza progowa 

W ramach analizy progowej obliczono cen^ zbytu netto edoksabanu, przy ktorej calko- 

wite koszty terapii edoksabanem i dabigatranem lub rywaroksabanem ulegajq zrowna- 

niu. 

Cen^ progowq wyznaczono dla scenariusza podstawowego oraz analizy wrazliwosci. 

Cen^ progowq wyznaczono jako maksymalnq cen^ zbytu netto przy ktorej koszty stoso- 

wania edoksabanu nie przekraczajq kosztow stosowania dabigatranu lub rywaroksabanu. 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosfych. Analiza ekonomiczna. 

Zalozono, ze - analogicznie jak we wniosku - ceny zbytu netto obu prezentacji majq bye 

rowne, i przy tym zalozeniu szukano ceny progowej. 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosfych. Analiza ekonomiczna. 

4 Analiza kosztow-uzytecznosci - metodyka 

4.1 Struktura i opis modelu 

Analiz^ ekonomicznq przeprowadzono z wykorzystaniem modelu Markowa otrzymanego 

od Zamawiajqcego. Model ten wykorzystano uprzednio do oceny oplacalnosci stosowania 

edoksabanu w Wielkiej Brytanii. Struktur^ oraz wlasciwosci modelu oparto na opracowa- 

niu Jurgin 2016. 

Model zaimplementowany w programie Microsoft Excel, na potrzeby niniejszego opraco- 

wania zostal dostosowany do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich da- 

nych kosztowych, polskich tablic trwania zycia, polskich uzytecznosci ogolnopopulacyj- 

nych oraz odpowiednich wartosci stop dyskontowych. Wykorzystujqc ten model przepro- 

wadzono analiz^ kosztow-uzytecznosci. 

Ponizej przedstawiono schemat modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej (por. 

Rye. 1). 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawrotowej zakrzepicy zytgiqbokich izatorowosci ptucnej u doro- 
sfych. Analiza ekonomiczna. 

Rye. 1. Schemat modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej [objasnienia poszczegolnych stanow w Tab. 13). 

leczenie 
iZChZZ 

V 

CTEPH PTS CTEPH + PTS 

± 

nawrot ZChZZ 

■I CRNBE 

►f" n-ICH MB 

ICH 

wszystkie stany 

"► zdarzenia niepoz^dane 
-► powiktama ZChZZ 

nawrot ZChZZ, leczenie lub przerwanie leczenia 
specyficzna smiertelnosc 

przerwanie 
leczenia 

leczenie po 
nZChZZ 

■ 

niepelnosprawnosc 
po ICH 

'2S 

wszystkie stany 

— — ■ ■ ^— .. . .. — — 
Wszyscy pacjenci s^ narazeni na PTS lub/i CTEPH w ci^gu 5 miesi^ca od wejscia do modelu z powodu pierwszego incydentu ZChZZ 
     —     

Ogolna smiertelnosc 
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Lixiana® (edoksaban) w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosfych. Analiza ekonomiczna. 

Do modelu wlqczani sq pacjenci ze zdiagnozowanq zylnq chorobq zakrzepowo-zatorowq 

(zakrzepicq zyl gl^bokich lub zatorowosciq plucnq), u ktorych stosuje si^ pierwszq lini^ 

leczenia: heparyny drobnoczqsteczkowe przez krotki czas, a nast^pnie terapi^ edoksaba- 

nem lub antagonist^ witaminy K (warfarynq lub acenokumarolem). Edoksaban lub lek 

z grupy VKA sq przyjmowane przez maksymalnie rok (o lie nie wystqpi zdarzenie, przez 

ktore nast^puje przerwanie leczenia). Pacjenci w tym stanie zdrowia mogq doswiadczac 

powiklan zwiqzanych z ZChZZ (PTS lub CTEPH), zdarzen niepozqdanych zwiqzanych 

z przyjmowaniem terapii (krwawien) lub nawrotu choroby. 

Nawrotu choroby mogq doswiadczac pacjenci przyjmujqcy terapi^ po pierwszym zdia- 

gnozowanym epizodzie ZChZZ, pacjenci otrzymujqcy terapi^ po nawrocie choroby, jak 

i pacjenci nieprzyjmujqcy terapii. 

W modelu pacjenci po pierwszym nawrocie choroby rozpoczynajq II lini^ terapii. Aby 

struktura II linii nie wpiyn^la na wynik analizy, przyj^to, ze w tej linii stosowany jest je- 

dynie rywaroksaban lub dabigatran. Dzi^ki takiemu zalozeniu wzgl^dna stkutecznosc po- 

rownywanych lekow (edoksabanu i warfaryny) wplywa na wyniki w czytelny sposob, po- 

przez parametryzacj^ jedynie I linii leczenia. Dokladnq struktur^ przyj^to na podsatwie 

najbardziej aktualnych danych NFZ o sprzedazy lekow w Polsce. W analizie wrazliwosci 

rozwazono scenariusz, w ktorym dopuszczono mozliwosc stosowania po I linii kazdego 

z lekow (tj. takze edoksabanu i warfaryny), aby okreslic sil^ wplywu przyj^tego zalozenia. 

Dodatkowo w analizie wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktorym odzwierciedlono 

zmian^ wskazan refundacyjnych rywaroksabanu i przewidywanq zmian^ struktury 

rynku. 

U pacjentow po nawrocie choroby kolejna terapia trwa 6 miesi^cy. Terapia zostaje prze- 

rwana wczesniej w momencie pojawienia si^ powaznych krwawien (srodczaszkowych 

lub innych). Pacjenci przyjmujqcy terapi^, ktorzy doswiadczajq klinicznie istotnych mniej- 

szych krwawien, przerywajq leczenie jedynie na kilka dni w obr^bie cyklu. 

Zalozono, ze klinicznie istotne mniejsze krwawienia, powazne krwawienia (srodcza- 

szkowe lub inne) mogq si^ pojawic jedynie u chorych otrzymujqcych terapi^ przeciwkrze- 

pliwq. W przypadku powaznych krwawien srodczaszkowych pacjenci mogq rowniez do- 

swiadczyc stalej niepelnosprawnosci lub umrzec (dla tego stanu wprowadzono dodat- 

kowy wspolczynnik smiertelnosci pacjentow). 

Wszyscy pacjenci ze zdiagnozowanq zatorowosciq plucnq (pierwszym epizodem lub na- 

wrotem) narazeni sq na przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne (CTEPH). 

Pacjenci ze zdiagnozowanq zakrzepicq zyl glownych (pierwszym epizodem lub nawro- 

tem) narazeni sq na wystqpienie zespolu pozakrzepowego (PTS). W modelu rozpatry- 

wano jedynie ci^zkq postac PTS. Zalozono, ze ryzyko rozwini^cia CTEPH wyst^puje do- 

piero po 4. miesiqcu od zdiagnozowania choroby. 

Nawrot zatorowosci plucnej, przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne oraz 

powazne krwawienia byiy zwiqzane ze specyficznym ryzykiem zgonu. 
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W modelu wyst^pujq trzy wspolistniejqce stany zdrowia: ostry zespol pourazowy, prze- 

wlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne oraz niepelnosprawnosc po krwawie- 

niu srodczaszkowym. 

Przyj^to dozywotni horyzont analizy z miesi^cznymi cyklami. Cykl o tej dlugosci jest wy- 

starczajqco krotki, aby pozwolic na elastycznosc w dlugosci trwania terapii oraz wystar- 

czajqco dlugi, aby zaobserwowac zdarzenia niepozqdane lub powiklania. 

Tab. 13. Opis stanow zdrowia wyst^pujqcych w modelu. 

Stan zdrowia Opis 
Leczenie po pierwszym epizo- 
dzie ZChZZ fiZCHZZ] 

Pacjenci po ostrym epizodzie ZChZZ, ktdrzy otrzymujq I lini^ terapii 
(oraz dotychczasowe leczenie profilaktyczne]. 

Nawrot ZChZZ (nZChZZ] 
Pacjenci doswiadczajqcy nawrotu ZChZZ. Po przerwaniu poczqtkowej 
terapii, pacjenci zaczynajg stosowac II linie terapii. 

Leczenie po nawrocie ZChZZ 
Po przerwaniu poczqtkowej terapii, pacjenci zaczynajq stosowac do- 
wolny lek przeciwzakrzepowy przez szesc miesi^cy (II linia terapii]. 

Krwa wienie srodczaszkowe 
(ICH] 

Pacjenci przyjmujqcy leczenie, ktdrzy doswiadczajq krwawienia srdd- 
czaszkowego. Kazde leczenie zostaje przerwane rdwnoczesnie z poja- 
wieniem zdarzenia. Dekrement uzytecznosci zostaje uwzgl^dniony w 
miesigcu zdarzenia. 

Powazne krwawienia inne niz 
srodczaszkowe (n-ICH MB] 

Pacjenci przyjmujqcy leczenie, ktdrzy doswiadczajq krwawien innych 
niz srodczaszkowe. Kazde leczenie zostaje przerwane rdwnoczesnie z 
pojawieniem zdarzenia. Dekrement uzytecznosci zostaje uwzgl^d- 
niony w miesigcu zdarzenia. 

Klinicznie istotne mniejsze 
krwawienia (CRNBE] 

Pacjenci przyjmujqcy leczenie, ktdrzy doswiadczajq klinicznie istot- 
nych mniejszych krwawien. Dekrement uzytecznosci zostaje uwzgled- 
niony w tygodniu zdarzenia. Przyj^to, ze CRNBE nie moze zakonczyc 
si^ zgonem i wszyscy pacjenci odzyskujq zdrowie. Zdarzenie CRNBE 
nie powoduje rdwniez przerwania leczenia i moze wystqpic w ktd- 
rymkolwiek cyklu. 

Ci^zka postac zespolu poza- 
krzepowego (PTS] (stan 
wspdlistniejgcy] 

Pacjenci, ktdrzy doswiadczajq ostrego zespolu pozakrzepowego. De- 
krement uzytecznosci zostaje uwzgl^dniony na cale zycie pacjenta. 

Przewlekle zakrzepowo-zato- 
rowe nadcisnienie plucne 
(CTEPH] (stan wspdlistnie- 
iicy] 

Pacjenci, ktdrzy doswiadczajq przewleklego zakrzepowo-zatorowego 
nadcisnienia plucnego. Dekrement uzytecznosci zostaje uwzgl^dniony 
w miesiqcu zdarzenia. 

Niepelnosprawnosc z powodu 
krwawienia srddczaszkowego 
(stan wspdlistniejgcy] 

Stala niepelnosprawnosc spowodowana krwawieniem srodczaszko- 
wym. Dekrement uzytecznosci zostaje uwzgl^dniony na cale zycie pa- 
cjenta. 

Pacjenci nieprzyjmujqcy lec- 
zenia 

Pacjenci nieprzyjmujqcy leczenia nie sq narazeni na ryzyko krwawie- 
nia lecz mogg doswiadczac nawrotu lub powiklah ZChZZ. 

Zgon 
Stan pochlaniajqcy. Pacjenci mogq umrzec z powodu modelowanych 
zdarzen oraz przyczyn ogdlnych odzwierciedlonych w modelu tabli- 
cami trwania zycia. 

4.2 Parametry kliniczne modelu 

Wsrod parametrow klinicznych wyrozniono prawdopodobienstwa zalezne od przyjmo- 

wanej terapii: prawdopodobienstwa nawrotu choroby oraz zdarzen niepozqdanych zwiq- 

zanych z leczeniem (krwawien). Pozostale prawdopodobienstwa: powiklan ZChZZ (PTS 
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i CTEPH), niepelnosprawnosci po krwawieniu srodczaszkowym, nawrotu u pacjentow 

nieleczonych oraz zgonu, byfy jednakowe niezaleznie od przyjmowanej terapii. 

W strukturze modelu uwzgl^dniono dwie linie leczenia: poczqtkowq terapi^ edoksaba- 

nem lub VKA oraz terapi^, ktora zostaje podj^ta po nawrocie choroby (w analizie podsta- 

wowej terapia dabigatranem lub rywaroksabanem). W modelu uwzgl^dniono zatem row- 

niez dwa zestawy prawdopodobienstw zdarzen zaleznych od przyjmowanej terapii (na- 

wrotow i krwawien): pierwszy zestaw parametrow dotyczy zdarzen, ktore raportowane 

sq do pierwszego nawrotu choroby (podczas I linii leczenia), drug! zestaw - zdarzen, ktore 

raportowane sq po pierwszym nawrocie choroby (podczas II linii leczenia i dalszych linii). 

Parametry roznicujqce oba ramiona modelu - prawdopodobienstwa zdarzen podczas I li- 

nii leczenia przyj^to za autorami oryginalnego modelu oraz dodatkowo zweryfikowano 

przeglqdem systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej [AK 

Lixiana® 2016]. Wszystkie parametry dotyczqce prawdopodobienstw nawrotow lub wy- 

stqpienia zdarzen niepozqdanych w przypadku pierwszej linii leczenia oparte byiy na 

analizie post-hoc badania Hokusai-VTE. 

Parametry zalezne od terapii, jednak nieroznicujqce porownywanych ramion w modelu 

(zwiqzane z II liniq terapii), przyj^to za autorami modelu. W tym przypadku zalozono, ze 

nie jest konieczne przeprowadzenie przeglqdow systematycznych, poniewaz parametry 

te nie wplywajq bezposrednio na wynik analiz, w tym sensie ze w obu ramionach sq takie 

same. 

Prawdopodobienstwa zwiqzane z powiklaniami choroby (prawdopodobienstwa wystq- 

pienia PTS i CTEPH), prawdopodobienstwo niepelnosprawnosci po krwawieniu srodcza- 

szkowym, prawdopodobienstwa zgonow oraz prawdopodobienstwo nawrotu choroby 

u pacjentow nieleczonych przyj^to za autorami oryginalnego modelu. W zakresie ww. pa- 

rametrow, rowniez nie przeprowadzono dodatkowego przeglqdu systematycznego, po- 

niewaz i w tym przypadku nie mialy one bezposredniego wplywu na wynik analizy (nie 

roznicowaiy ramion analizy). 

W przypadku grupy VKA: warfaryny i acenokumarolu, polskie wytyczne profilaktyki i le- 

czenia ZChZZ wskazujq na podobne wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodyna- 

miczne oraz - na jednakowq skutecznosc obu lekoww zapobieganiu incydentom zakrze- 

powym. W ramieniu VKA wykorzystano zatem parametry kliniczne dla warfaryny, kieru- 

jqc si^ wyborem komapratora w jedynym odnalezionym randomizowanym badaniu kli- 

nicznym - Hokusai-VTE (byla nim warfaryna). 

W badaniu Hokusai-VTE raportowano cz^stosc zdarzen nawrotu choroby w dwoch kolej- 

nych okresach szesciomiesi^cznych. Zaobserwowano istotnq roznic^ w cz^stosci zdarzen 

dla obu okresow, zatem w modelu rowniez przyj^to osobne prawdopodobienstwa zda- 

rzen dla okresu pierwszych szesciu miesi^cy terapii oraz kolejnych miesi^cy (od 7. mie- 

siqca). 
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4.2.1 Prawdopodobienstwa przyj^te dla I linii terapii (przed nawrotem ZChZZ) 

4.2.1.1 Prawdopodobienstwo pierwszego nawrotu ZChZZ 

Miesi^czne prawdopodobienstwa pierwszego nawrotu ZChZZ oszacowano na podstawie 

ryzyka nawrotu ZChZZ raportowanego w opracowaniu Hokusai-VTE, osobno w okresach: 

1.-6. miesiqc terapii oraz 7.-12. miesiqc terapii. Zalozono, ze od 7. miesiqca terapii, praw- 

dopodobienstwo nawrotu nie ulegnie juz zmianie (niezaleznie od calkowitego czasu 

trwania terapii) i b^dzie oparte na ryzyku nawrotu ZChZZ mi^dzy 7. a 12. miesiqcem te- 

rapii. 

Miesi^czne prawdopodobienstwa nawrotu ZChZZ w ramieniu warfaryny i edoksabanu 

oszacowano wg ponizszego wzoru: 

pu = 1 - (1 - rt)
u/': (1) 

gdzie: pu - prawdopodobienstwo dla dlugosci cyklu rownej u; n - ryzyko zdarzenia 

w okresie t; uit podane w miesiqcach. 

Uzyte w modelu prawdopodobienstwa nawrotu ZChZZ w ramieniu warfaryny i edoksa- 

banu zestawiono w Tab. 14 i Tab. 15. 

Tab. 14. Prawdopodobienstwa nawrotu ZChZZ w ramieniu warfaryny na podstawie badania Ho- 

kusai-VTE. 

Horyzont n N r f95% CIl p w cyklu 
1.-6. msc. terapii 73 4122 1,77% fl,37% - 2,17%1 0,30% 
po 6. msc. terapii 6 2510 0,24% f0,05% - 0,43%1 0,04% 

fab. 15. Prawdopodobienstwa nawrotu ZChZZ w ramieniu edoksabanu na podstawie badania 

Hokusai-VTE. 

Horyzont n N r f95% CIl p w cyklu 
1.-6. msc. terapii 61 4118 1,48% fl,11-1,85%! 0,25% 
po 6. msc. terapii 5 2557 0,20% fO,02-0,20%! 0,03% 

Prawdopodobienstwo nawrotu ZChZZ w przypadku pacjentow nieprzyjmujqcych terapii 

raportowano wbadaniu Prandoni 2007. Skumulowane ryzyko wystqpienia nawrotu osza- 

cowano na 39,9% (95% CI: 35,4 - 44,4%) w ciqgu 10 lat. Na podstawie powyzszych da- 

nych oszacowano (wg rownania 1) prawdopodobienstwo rowne 0,42% w pojedynczym 

cyklu. 

4.2.1.2 Prawdopodobienstwa krwawien 

Ponizej zestawiono prawdopodobienstwa krwawien uwzgl^dnione w modelu w I linii le- 

czenia (przed pierwszym nawrotem choroby). Prawdopodobienstwa mniejszych krwa- 

wien istotnych klinicznie oraz powaznych krwawien (srodczaszkowych lub innych) w ra- 

mieniu warfaryny i edoksabanu szacowano na podstawie opracowania Hokusai-VTE. 
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Zdarzenia byly obserwowane w badaniu w dwoch kolejnych szesciomiesi^cznych okre- 

sach (od rozpocz^cia terapii). Miesi^czne prawdopodobienstwa krwawien w ramieniu 

warfaryny i edoksabanu szacowano wg rownania 1 wykorzystujqc wyniki osobno dla ww. 

obu okresow. Zalozono, ze prawdopodobienstwo krwawien od 7. miesiqca terapii nie ule- 

gnie zmianie (niezaleznie od calkowitego czasu trwania terapii) i b^dzie oparte na ryzyku 

krwawien mi^dzy 7. a 12. miesiqcem terapii. 

Wszystkie uzyte w modelu prawdopodobienstwa wykorzystane w ramieniu warfaryny 

zestawiono w Tab. 16, natomiast w ramieniu edoksabanu - w Tab. 17. 

Tab. 16. Prawdopodobienstwa krwawien w ramieniu warfaryny na podstawie badania Hoku- 

sai-VTE. 

Horyzont n N r f95% CIl p w cyklu 
CRNBE 

1.-6. msc. terapii 316 4122 7,67% f6,85 - 8,48%1 1,32% 
po 6. msc. terapii 52 2510 2,07% (T,51 - 2,63%1 0,35% 

n-ICH MB 
1.-6. msc. terapii 41 4122 0,99% f0,69 - 1,30%1 0,17% 
po 6. msc. terapii 9 2510 0,36% f0,12 - 0,59%1 0,06% 

ICH 
1.-6. msc. terapii 13 4122 0,32% f0,14 - 0,49%1 0,05% 
po 6. msc. terapii 5 2510 0,20% f0,02 - 0,37%1 0,03% 

fab. 17. Prawdopodobienstwa krwawien w ramieniu edoksabanu na podstawie badania Hoku- 

sai-VTE. 

Horyzont n N r f95% CIl p w cyklu 
CRNBE 

1.-6. msc. terapii 251 4118 6,10% f5,36 - 6,83%1 1,04% 
po 6. msc. terapii 47 2557 1,84% [1,32 - 2,36%1 0,31% 

n-ICH MB 
1.-6. msc. terapii 47 4118 1,14% f0,82 - 1,47%1 0,19% 
po 6. msc. terapii 4 2557 0,16% f0,00 - 0,31%1 0,03% 

ICH 
1.-6. msc. terapii 3 4118 0,07% f0,00 - 0,16%1 0,01% 
po 6. msc. terapii 2 2557 0,08% f0,00 - 0,19%1 0,01% 

4.2.2 Prawdopodobienstwa przyj^te dla II linii terapii (po nawrocie ZChZZ) 

Poniewaz w strukturze modelu przyj^to, ze pacjenci w kolejnych liniach poza edoksaba- 

nem i warfarynq mogq stosowac leki, ktore nie sq bezposrednio przedmiotem porowna- 

nia CUA, tj. rywaroksaban i dabigatran, konieczne bylo oszacowanie parametrow klinicz- 

nych rowniez dla tych terapii. W badaniach raportujqcych ryzyko zdarzen dla tych terapii 

populacje mogly si^ roznic od populacji w badaniu Hokusai-VTE, wi^c, aby wyeliminowac 

blqd spowodowany wplywem charakterystyki populacji na prawdopodobienstwo zda- 

rzen, parametry te oszacowano inaczej niz wprzypadku pierwszego nawrotu (por. 4.2.2.1 

i 4.2.2.2). Konieczne bylo przeskalowanie wynikow do poziomu badania Hokusai-VTE. 
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Wszystkie parametry dla drugiej linii terapii zostaly przyj^te za autorami oryginalnego 

modelu. 

4.2.2.1 Prawdopodobienstwo nawrotu ZChZZ 

Prawdopodobienstwo nawrotu ZChZZ w II linii leczenia, dla terapii warfarynq przyj^to 

takie samo jak w I linii leczenia, na podstawie badania Hokusai-VTE (por. Tab. 14). Praw- 

dopodobienstwo nawrotu ZChZZ w przypadku terapii edoksabanem, dabigatranem oraz 

rywaroksabanem szacowano wykorzystujqc iloraz szans porownania ww. lekow z warfa- 

rynq, obliczony w ramach analizy sieciowej (NMA, ang. network metaanalysis) przepro- 

wadzonej przez autorow oryginalnego modelu. Iloraz szans kalkulowany w NMA byl od- 

noszony do ryzyka wystqpienia zdarzenia w ramieniu warfaryny, oszacowanego na pod- 

stawie badania Hokusai-VTE. Wykorzystano ryzyko zdarzenia w ciqgu pierwszych 6 mie- 

si^cy terapii, poniewaz w modelu zalozono, ze terapia w II linii b^dzie trwala maksymal- 

nie tyle czasu. Ostatecznie otrzymano wyniki przeskalowane do poziomu badania Hoku- 

sai-VTE. 

Wykorzystano zaleznosc: 

Pedo _ Pwar n D 
Z — Z * UK 
1 Pedo 1 Pwar 

na podstawie ktorej, po przeksztalceniu, otrzymano wzor na prawdopodobienstwo zda- 

rzen w ramieniu edoksabanu: 

Pedo — Pwar * OR/(I. — pwar + Pwar * OR^) (2) 

gdzie: pedo - prawdopodobienstwo zdarzenia w ramieniu edoksabanu; pwar - prawdopo- 

dobienstwo zdarzenia w ramieniu warfaryny; OR - iloraz szans wystqpienia zdarzenia 

w terapii edoksabanem vs. warfarynq. 

Prawdopodobienstwa nawrotu ZChZZ dla rywaroksabanu i dabigatranu szacowano ana- 

logicznie, wg rownania 2. 

Wszystkie wykorzystane w analizie prawdopodobienstwa nawrotu ZChZZ w II linii lecze- 

nia, w przypadku terapii edoksabanem, rywaroksabanem i dabigatranem zestawiono 

wTab. 18. 

Tab. 18. Prawdopodobienstwo wystqpienia kolejnego nawrotu ZChZZ, na podstawie NMA. 

Terapia OR (95% CI) p wcyklu 
warfaryna N.A. [terapia bazowa] 0,30% 
edoksaban 
dabigatran 

rywaroksaban 
OR - iloraz szans nawrotu choroby w ramieniu poszczegdlnej terapii, w pordwnaniu do terapii warfa- 
rynq; 
N.A. - nie dotyczy. 
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Prawdopodobienstwo kolejnego nawrotu ZChZZ w przypadku pacjentow nieprzyjmujq- 

cych terapii przyj^to takie samo jak w I linii leczenia (por. rozdz. 4.2.1.1). 

4.2.2.2 Prawdopodobienstwo krwawien 

Prawdopodobienstwa krwawien w II linii leczenia, dla terapii warfarynq przyj^to takie 

samo jak w I linii leczenia, na podstawie badania Hokusai-VTE (por. Tab. 14). Prawdopo- 

dobienstwa krwawien w przypadku terapii edoksabanem, dabigatranem oraz rywarok- 

sabanem szacowano wykorzystujqc iloraz szans porownania ww. lekow z warfarynq, ob- 

liczony w ramach analizy sieciowej przeprowadzonej przez autorow oryginalnego mo- 

delu. Iloraz szans kalkulowany w NMA byl odnoszony do ryzyka wystqpienia zdarzenia 

w ramieniu warfaryny, oszacowanego na podstawie badania Hokusai-VTE. Wykorzystano 

ryzyko zdarzenia w ciqgu pierwszych 6 miesi^cy terapii, poniewaz w modelu zalozono, ze 

terapia w II linii b^dzie trwala maksymalnie tyle czasu. Ostatecznie otrzymano wyniki 

przeskalowane do poziomu badania Hokusai-VTE. 

Prawdopodobienstwa krwawien w przypadku terapii stosowanej po nawrocie ZChZZ sza- 

cowano wg rownania 2. 

W wykorzystanych w metaanalizie badaniach nie rozrozniano powaznych krwawien 

srodczaszkowych i innych, zatem wykorzystano ogolne prawdopodobienstwo wystqpie- 

nia powaznych krwawien. Uzyte w modelu prawdopodobienstwa zestawiono w Tab. 19. 

Tab. 19. Prawdopodobienstwa wystqpienia krwawien w przypadku terapii stosowanej po na- 

wrocie ZChZZ. 

Zdarzenie OR (95% CI) P w cyklu 
warfaryna 

CRNBE N.A. (terapia bazowa] 1,32% 
n-ICH MB N.A. (terapia bazowal 0,17% 

ICR N.A. (terapia bazowal 0,05% 
edoksaban 

CRNBE 
n-ICH MB 

ICR 
dabig atran 

CRNBE 
n-ICH MB 

ICH 
rywaroksaban 

CRNBE 
n-ICH MB 

ICH 
OR - iloraz szans nawrotu choroby w ramieniu poszczegolnej terapii, w pordwnaniu do terapii warfa- 
rynq; 
N.A. - nie dotyczy. 

36/149 



Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

4.2.2.3 Usrednione prawdopodobienstwa zdarzen po nawrocie ZChZZ 

W modelu przyj^to, ze w II linii leczenia pacjenci przyjmowac jeden z dwoch lekow 

z grupy NOAC obecnie stosowanych w Polsce (dabigatran lub rywaroksaban). Struktur^ 

stosowania ww. lekow ustalono na podstawie najbardziej aktualnych danych sprzedazo- 

wych z 2015 r. opublikowanych przez NFZ. Udzialy w sprzedazy poszczegolnych lekow 

szacowano w BIA Lixiana® 2016 i przyj^to rowniez w niniejszym rozdziale. W analizie 

zalozono, ze w obu ramionach modelu struktura ich stosowania, niezaleznie od historii 

leczenia, jest jednakowa (por. Tab. 20). Podejscie to ma na celu skoncentrowanie si^ 

w analizie na skutkach stosowania lekow pierwszego wyboru. W analizie podstawowej 

zdecydowano si^ wykorzystac faktyczne, historyczne dane dot. udzialu w rynku. Jedno- 

czesnie, aby zbadac ew. wpiyw zmiany tej struktury, np. w wyniku zmiany wskazan re- 

fundacyjnych rywaroksabanu, w analizie wrazliwosci rozwazono innq struktury leczenia, 

takze ograniczonq do rywaroksabanu i dabigatranu. Rozwazono takze wariant, w ktorym 

mozliwe jest stosowanie takze porownywanych technologii, tj. edoksabanu i VKA, aby 

zbadac wpiyw zalozen jakosciowych o zestawie lekow stosowanych w dalszej linii lecze- 

nia. 

Tab. 20. Struktura terapii w II linii leczenia. 

Warfaryna Edoksaban Dabigatran Rywaroksaban 
po edoksabanie 0% 0% 5,88% 94,12% 
po warfarynie 0% 0% 5,88% 94,12% 

Na podstawie powyzszej struktury mozliwe bylo oszacowanie zlozonych prawdopodo- 

biehstw zdarzen w II linii leczenia. Zlozone prawdopodobienstwa zdarzen (niezalezne od 

terapii) byiy szacowane sumujqc odpowiednie prawdopodobienstwa nawrotu choroby 

lub krwawien, wazone udzialem danej substancji w strukturze leczenia po nawrocie. 

Przykladowo prawdopodobienstwo nawrotu ZChZZ w II linii po terapii edoksabanem 

w I linii szacowano wg ponizszego wzoru: 

PnZChZZ ~ SWar * Pwar 1" Sgdo * Pedo ^ ^dab * Pdab ^ Sryw * Pryw (3) 

gdzie: pnzchzz - prawdopodobienstwo nawrotu ZChZZ w II linii leczenia po poczqtkowej 

terapii edoksabanem; Swar- odsetekpacjentowpo poczqtkowej terapii edoksabanem, kto- 

rzy po nawrocie choroby b^dq przyjmowali warfaryn^; pwar - prawdopodobienstwo na- 

wrotu ZChZZ w ramieniu warfaryny; Sedo - odsetek pacjentow po poczqtkowej terapii 

edoksabanem, ktorzy po nawrocie choroby b^dq wciqz przyjmowali edoksaban; pedo - 

prawdopodobienstwo nawrotu ZChZZ w ramieniu edoksabanu szacowane na podstawie 

wynikow NMA; Sdab - odsetek pacjentow po poczqtkowej terapii edoksabanem, ktorzy po 

nawrocie choroby b^dq stosowali dabigatran; pdab - prawdopodobienstwo nawrotu 

ZChZZ w przypadku terapii dabigatranem; Sryw - odsetek pacjentow po poczqtkowej tera- 

pii edoksabanem, ktorzy po nawrocie choroby b^dq przyjmowali rywaroksaban; pryw - 

prawdopodobienstwo nawrotu ZChZZ w przypadku terapii rywaroksabanem. 
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Poniewaz w analizie podstawowej przyj^to jednakowq struktur^ II linii terapii, zlozone 

prawdopodobienstwa wszystkich zdarzen b^dq jednakowe w obu ramionach analizy 

(por. Tab. 21). 

Tab. 21. ZIozone prawdopodobienstwa zdarzen w II linii leczenia. 

Zdarzenie Prawdopodobienstwo 
nawrot ZChZZ 

CRNBE 
n-ICH MB 

ICR MB 

t.2.3 Prawdopodobienstwo przerwania leczenia 

Przerwanie terapii bylo mozliwe jedynie w przypadku wystqpienia zdarzen krwawienia. 

Wszyscy pacjenci doswiadczajqcy powaznych krwawien srodczaszkowych lub innych 

przerywajq leczenie w modelu. Dodatkowo, w przypadku pacjentow stosujqcych II lini^ 

terapii, wszyscy pacjenci po 6 miesiqcach przestawali przyjmowac terapi^. Zalozono, ze 

pozostali pacjenci b^dq stosowac terapi^. 

4.2.4 Prawdopodobienstwa wyst^pienia przewlektego zakrzepowo-zatoro- 

wego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) 

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne jest powiklaniem zatorowosci 

plucnej, ktorego cz^stosc wyst^powania nie zalezy od stosowanej terapii. Ze wzgl^du na 

czas diagnozy, ktora wymaga 3-miesi^cznej obserwacji objawow, w modelu prawdopo- 

dobienstwo wystqpienia CTEPH uwzgl^dniono dopiero od 4. cyklu. Prawdopodobienstwo 

wystqpienia CTEPH szacowano na podstawie badania Guerin 2014, w ktorym raporto- 

wano zdarzenia wystqpienia powiklania w populacji pacjentow z ZP (w ciqgu 26-mie- 

si^cznej obserwacji). Ryzyko otrzymane na podstawie badania Guerin 2014 zwazono od- 

setkiem chorych z ZP w populacji pacjentow z ZChZZ, wlqczonych do modelu (na podsta- 

wie badania Hokusai-VTE). Przyj^to osobne prawdopodobienstwa zdarzen po pierwszym 

epizodzie i po nawrocie ZP ze wzgl^du na rozne odsetki pacjentow z ZP w obu subpopu- 

lacjach (por. Tab. 22). 
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Wazone prawdopodobienstwo wystqpienia CTEPH po pierwszym epizodzie choroby sza- 

cowano wg wzoru: 

P(CTEPH) = P(CTEPH\ZP) * P(ZP) (4) 

gdzie: P(CTEPH) - prawdopodobienstwo wystqpienia CTEPH; P(CTEPH|ZP) - prawdopo- 

dobienstwo zdarzenia CTEPH w populacji osob z ZP; P(ZP) - prawdopodobienstwo wy- 

stqpienia ZP w calkowitej populacji pacjentow z pierwszym epizodem ZChZZ (na podsta- 

wie Hokusai-VTE). 

Wazone prawdopodobienstwo wystqpienia CTEPH po nawrocie choroby szacowano ana- 

logicznie, uwzgl^dniajqc odsetek pacjentow z ZP w subpopulacji pacjentow po nawrocie 

choroby. 

Dla CTEPH w modelu wykorzystano prawdopodobienstwo uwzgl^dnione jednorazowo, 

wsrod wszystkich pacjentow doswiadczajqcych ZP w cyklu. 

Tab. 22. Prawdopodobienstwo wystqpienia przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia 

ptucnego. 

n* N* PfCTEPH)* PfZP)# PfCTEPH |ZP) 
CTEPH po pierwszym epizodzie ZP 7 146 4,8% 40,15% 1,93% 

CTEPH po nawrocie ZP 7 146 4,8% 56,52% 2,71% 
* na podstawie Guerin 2014; 
# na podstawie badania Hokusai-VTE. 

4.2.5 Prawdopodobienstwa wyst^pienia zespotu pozakrzepowego (PTS) 

Zespol pozakrzepowy jest powiklaniem zakrzepicy zyl gl^bokich. Wyrozniono lagodnq, 

umiarkowanq oraz ci^zkq postac PTS. Literatura wskazuje jednak, ze postac lagodna lub 

umiarkowana ma maly wplyw na jakosc zycia [Lenert 1997], dlatego w modelu uwzgl^d- 

niono jedynie ci^zkq postac PTS. Prawdopodobienstwo wystqpienia PTS szacowano na 

podstawie badania Prandoni 1997, wktorym raportowano zdarzenia ci^zkiej postaci PTS 

w populacji pacjentow z ZZG (w ciqgu rocznej obserwacji). W modelu wykorzystano 

prawdopodobienstwo wazone odsetkiem chorych z ZZG. Przyj^to osobne prawdopodo- 

bienstwa zdarzen po pierwszym epizodzie i po nawrocie ZP ze wzgl^du na rozne odsetki 

pacjentow z ZP w obu subpopulacjach (por. Tab. 23). 

Prawdopodobienstwo wystqpienia PTS dla pierwszego epizodu choroby szacowano wg 

wzoru: 

P(PTS) = P(PTS\ZZG) * P(ZZG) (5) 

gdzie: P(PTS) - prawdopodobienstwo wystqpienia PTS; P(PTS|ZZG) - prawdopodobien- 

stwo zdarzenia PTS w populacji osob z ZZG; P(ZZG) - prawdopodobienstwo wystqpienia 
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ZZG w calkowitej populacji pacjentow z ZChZZ w momencie wlqczenia do badania (na 

podstawie Hokusai-VTE). 

Prawdopodobienstwo wystqpienia ZZG w calkowitej populacji pacjentow ZChZZ szaco- 

wano sumujqc prawdopodobienstwo wystqpienia jedynie ZZG (l-P(ZP)) oraz prawdopo- 

dobienstwo wystqpienia ZZG razem z ZP (P(ZZG|ZP)). 

Prawdopodobienstwo wystqpienia PTS dla nawrotu choroby szacowano analogicznie, 

wykorzystujqc odsetek pacjentow z ZZG wsrod pacjentow z nawrotem ZChZZ. 

Dla PTS w modelu wykorzystano prawdopodobienstwo uwzgl^dnione jednorazowo, 

wsrod wszystkich pacjentow doswiadczajqcych ZZG w cyklu. 

Tab. 23. Prawdopodobienstwo wystqpienia ci^zkiego zespoiu zakrzepowego. 

n* N* PfPTS)* PfZZG)# PfPTS|ZZG) 
PTS po pierwszym epizodzie ZZG 14 528 2,7% 44,14% 2,09% 

PTS po nawrocie ZZG 14 528 2,7% 44,14% 1,85% 
* na podstawie Guerin i in., 2014; 
# na podstawie badania Hokusai-VTE. 

4.2.6 Prawdopodobienstwo niepetnosprawnosci po epizodzie ICH 

Odsetek chorych, ktorzy po krwawieniu srodczaszkowym pozostajq niepelnosprawni, 

szacowano na podstawie badania Rosand 2004, gdzie ustalono, ze 34,7% pacjentow, kto- 

rzy przezyli krwawienie srodczaszkowe charakteryzuje si^ dobrymi wynikami klinicz- 

nymi. W modelu wykorzystano zatem prawdopodobienstwo niepelnosprawnosci po 

krwawieniu srodczaszkowym rowne 65,3% (prawdopodobienstwo zastosowano jedno- 

razowo w populacji pacjentow po ICH). 

4.2.7 Prawdopodobienstwa zgonu zwi^zane z poszczegolnymi stanami zdrowia 

W modelu wyst^pujq stany zdrowia, ktore nie majq wpiywu na smiertelnosc, dla tych sta- 

now zdrowia przyj^to ogolnopopulacyjne ryzyko zgonu. 

Pozostale stany zdrowia wiqzaiy si^ ze specyficznq smiertelnosciq: 

• nawrot ZChZZ - przyj^to, ze wystqpienie ZZG nie wiqze si^ ze zwi^kszeniem praw- 

dopodobienstwa zgonu, analizowano wylqcznie dodatkowe prawdopodobienstwo 

zgonu dla ZP, 

• krwawienie srodczaszkowe, 

• inne niz srodczaszkowe powazne krwawienie, 

• niepelnosprawnosc po krwawieniu srodczaszkowym, 

• przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne - zalozono, ze inne praw- 

dopodobienstwo zgonu b^dzie dotyczylo miesi^cznego i dozywotniego horyzontu. 

40/149 



Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Dla nawrotu ZP oraz powaznych krwawien (srodczaszkowych lub innych) prawdopodo- 

bienstwo uwzgl^dniano jednorazowo, dlatego nie szacowano prawdopodobienstwa w cy- 

klu. Dla nawrotu ZP prawdopodobienstwo zgonu bylo uwzgl^dniane w pierwszym mie- 

siqcu po nawrocie, kolejne miesiqce po nawrocie nie wiqzaly si^ z dodatkowym ryzykiem 

zgonu. 

Miesi^czne prawdopodobienstwo zgonu od 2. miesiqca po wystqpieniu CTEPH oraz praw- 

dopodobienstwo zgonu pacjentow niepelnosprawnych po ICH szacowano na podstawie 

rownania 1. 

Wykorzystane prawdopodobienstwa zgonow zestawiono wtabeli ponizej (por. Tab. 24). 

Tab. 24. Specyficzne prawdopodobienstwa zgonow dla wybranych stanow zdrowia. 

Stan zdrowia n N P Zrodlo 
nZP 39 635 6,14%* Furlan 2012 

n-ICH MB 6 99 6,06%* Hokusai-VTE 
ICH 6 23 26,09%* Hokusai-VTE 

niepelnosprawnosc po ICH 249 813 3,27%# Flaherty 2006 
CTEPH fhoryzont <1 miesigc] 22 500 4,40%# Mayer 2006 
CTEPH fhoryzont >1 miesigc] 14 120 0,20%# Saouti 2009 

* prawdopodobienstwo uwzgl^dnione jednorazowo; 
# miesipczne prawdopodobienstwo. 

Stany zdrowia niewyroznione powyzej wiqzaiy si^ z jednakowq smiertelnosciq zaleznq od 

wieku, ktora zostala oszacowana poprzez zwazenie smiertelnosci pochodzqcej z tablic 

trwania zycia w polskiej populacji (raportowanej osobno - dla kobiet i m^zczyzn) [GUS 

2014] odsetkiem kobiet i m^zczyzn w populacji badania Hokusai-VTE. Miesi^czne praw- 

dopodobienstwo zgonu zostalo oszacowane wg wzoru 1. 

Srednie miesi^czne prawdopodobienstwo zgonu w poszczegolnych latach zycia zesta- 

wiono w Tab. 25. 

Tab. 25. Smiertelnosc ogolna na podstawie polskich tablic trwania zycia [GUS 2014]. 

Wiek Mpzczyzni Kobiety Sr. roczna smiertelnosc Sr. miesipczna smiertelnosc 
55 1,1% 0,4% 0,81% 0,07%— 
56 1,2% 0,5% 0,89% 0,07% 
57 1,3% 0,5% 0,97% 0,08% 
58 1,4% 0,6% 1,05% 0,09% 
59 1,5% 0,6% 1,14% 0,10% 
60 1,7% 0,7% 1,24% 0,10% 
61 1,8% 0,8% 1,34% 0,11% 
62 1,9% 0,8% 1,44% 0,12% 
63 2,1% 0,9% 1,55% 0,13% 
64 2,2% 1,0% 1,66% 0,14% 
65 2,4% 1,0% 1,78% 0,15% 
66 2,6% 1,1% 1,91% 0,16% 
67 2,7% 1,2% 2,04% 0,17% 
68 2,9% 1,3% 2,17% 0,18% 
69 3,1% 1,4% 2,32% 0,20% 
70 3,3% 1,5% 2,48% 0,21% 
71 3,6% 1,7% 2,66% 0,22% 
72 3,8% 1,8% 2,87% 0,24% 
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Wiek M^zczyzni Kobiety Sr. roczna smiertelnosc Sr. miesi^czna smiertelnosc 
73 4,1%~ 2,0%"" 3,10%— 0,26%— 
74 4,5% 2,2% 3,36% 0,28% 
75 4,8% 2,5% 3,66% 0,31% 
76 5,3% 2,8% 4,00% 0,34% 
77 5,7% 3,1% 4,40% 0,37% 
78 6,2% 3,5% 4,84% 0,41% 
79 6,8% 4,0% 5,33% 0,46% 
80 7,4% 4,5% 5,88% 0,50% 
81 8,1% 5,1% 6,48% 0,56% 
82 8,8% 5,8% 7,14% 0,62% 
83 9,5% 6,5% 7,86% 0,68% 
84 10,3% 7,3% 8,63% 0,75% 
85 11,2% 8,2% 9,48% 0,83% 
86 12,1% 9,1% 10,38% 0,91% 
87 13,1% 10,1% 11,36% 1,00% 
88 14,2% 11,2% 12,41% 1,10% 
89 15,3% 12,4% 13,54% 1,21% 
90 16,5% 13,7% 14,75% 1,32% 
91 17,8% 15,0% 16,06% 1,45% 
92 19,1% 16,5% 17,45% 1,59% 
93 20,5% 18,0% 18,93% 1,73% 
94 22,0% 19,6% 20,50% 1,89% 
95 23,6% 21,4% 22,16% 2,07% 
96 25,3% 23,2% 23,91% 2,25% 
97 27,0% 25,1% 25,74% 2,45% 
98 28,8% 27,1% 27,66% 2,66% 
99 30,7% 29,2% 29,66% 2,89% 
100 32,6% 31,3% 31,74% 3,13% 

4.3 Koszty 

4.3.1 Koszty lekowzgrupy NO AC 

Ceny edoksabanu, dabigatranu i rywaroksabanu szacowano jak w przypadku analizy mi- 

nimalizacji kosztow (por. rozdz. 3.2.1.1, 3.2.1.2 i 3.2.1.3). W analizie wykorzystano koszty 

dziennej terapii dla kazdej z prezentacji (por. Tab. 2, Tab. 4 i Tab. 7). 

Srednie koszty ww. lekow szacowano wazqc udzialem poszczegolnych prezentacji lekow 

w rynku (w przypadku edoksabanu - na podstawie danych z badania Hokusai-VTE, rywa- 

roksabanu - na podstawie danych NFZ z okresu styczen - grudzien 2015 r. oraz dlugosci 

stosowania w ciqgu sredniego czasu trwania terapii, natomiast w przypadku dabigatranu 

- na podstawie danych z AWA Pradaxa® 2014). Koszty dziennej terapii poszczegolnymi 

lekami przedstawiono w Tab. 26. 

Tab. 26. Koszty dziennej terapii - edoksaban, dabigatran, rywaroksaban. 

Udziat preparatu w 
rynku 

Koszt dziennej terapii 
Preparat perspektywa - NFZ 

fPLNj 
perspektywa wspolna 

fPLNj 
edoksaban 

Lixiana®, 30 tabl. 30mg 17,8% 
Lixiana®, 30 tabl. 60mg 82,8% 

srednia wazona 
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Preparat 
Udziat preparatu w 

rynku 

Koszt dziennej terapii 
perspektywa - NFZ 

fPLNl 
perspektywa wspolna 

fPLNl 
dabigatran 

Pradaxa®, 30 kaps., 
110 mg, 5909990641260 

25% 2,7027 10,0980 

Pradaxa®, 30 kaps., 
150 mg, 5909990887453 

75% 3,6853 10,2833 

srednia wazona 3,4397 10,2370 
rywaroksaban 

Xarelto®, 14 tabl., 15 mg, 
5909990910601 

3,07% 5,5286 20,6771 

Xarelto®, 42 tabl., 15 mg, 
5909990910663 

2,68% 5,5276 20,0838 

Xarelto®, 14 tabl., 20 mg, 
5909990910700 

94,25% 3,6850 10,4571 

srednia wazona 3,7910 11,0288 

4.3.2 Koszty lekow z grupy VKA 

Poniewaz w modelu stosowanie warfaryny i acenokumarolu jest uwzgl^dnione w jednym 

ramieniu grupy VKA (ze wzgl^du na jednakowq skutecznosc i bezpieczenstwo terapii obu 

lekow), przyj^to usredniony koszt dzienny terapii warfarynq i acenokumarolem, wazony 

odsetkiem stosowania powyzszych lekow w ZChZZ. Koszty warfaryny i acenokumarolu 

przyj^to na podstawie cen preparatow zamieszczonych w obwieszczeniu MZ [Obwiesz- 

czenie MZ]. Oba leki sq refundowane w ramach grupy limitowej ,,21.0, Leki przeciwza- 

krzepowe z grupy antagonistow witaminy K". Odsetki pacjentow stosujqcych poszcze- 

golne prezentacje warfaryny oraz acenokumarol ustalono na podstawie sprzedazy pro- 

duktow w 2015 r. publikowanej przez NFZ [dane NFZ]. Wartosc najcz^sciej stosowanej 

dziennej dawki ustalono na podstawie zamieszczonego w ChPL schematu dawkowania 

zapewniajqcego utrzymanie INR w przedziale terapeutycznym 2,0-2,5 (w leczeniu i pre- 

wencji wtornej ZChZZ zakres terapeutyczny INR wynosi 2,0-3,0) [ChPL Warfin®; ChPL 

Acenocoumarole WZF®]. 

W Tab. 27 zestawiono ceny preparatow z grupy VKA na podstawie obwieszczenia MZ 

z 29 czerwca 2016 r. 

Tab. 27. Ceny preparatow warfaryny i acenokumarolu na podstawie obwieszczenia MZ 

z 29 czerwca 2016 r. 

Preparat DDD* 
Koszt opakowan 

perspektywa - NFZ fPLN] perspektywa wspolna fPLN] 
Warfin, 100 tabl., 3 mg, 

5909990622368 
7,5 mg 5,61 17,40 

Warfin, 100 tabl., 5 mg, 
5909990622382 

7,5 mg 9,36 27,52 

Acenokumarol WZF, 60 tabl., 
4 mg, 5909990055715 5 mg 6,74 11,86 

*na podstawie WHOCC [WHOCC warfaryna; WHOCC acenokumaroll. 
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W Tab. 28 przedstawiono oszacowane koszty dziennej terapii oraz usredniony koszt te- 

rapii preparatem z grupy VKA. 

Tab. 28. Koszty dobowej terapii warfarynq i acenokumarolem. 

Preparat 
Dzienna 
dawka* 

Udziat w 
rynku 

Koszt dziennej terapii 
perspektywa - NFZ 

fPLNj 
perspektywa 

wspolna fPLNj 
Warfin, 100 tabl., 3 mg, 

5909990622368 5 mg 6,51% 0,0935 0,2900 

Warfin, 100 tabl., 5 mg, 
5909990622382 5 mg 33,57% 0,0936 0,2752 

Acenocumarol WZF, 60 tabl., 
4 mg, 5909990055715 

4 mg 59,91% 0,1123 0,1977 

Sredni koszt dobowej terapii w ramieniu VKA wazony 
udziatem w rynku 

0,1048 0,2297 

*na podstawie ChPL Warfin®, ChPL Acenocoumarole WZF®. 

4.3.3 Koszty HDCz 

Srednie dzienne koszty heparyn drobnoczqsteczkowych szacowano w rozdz. 3.2.1.4. Po- 

nizej zestawiono srednie koszty dobowej terapii HDCz (por. Tab. 29). 

Tab. 29. Koszty dobowej terapii HDCz. 

Koszt dobowej terapii 
perspektywa NFZ fPLNj perspektywa wspolna fPLNj 

HDCz 5,1121 5,5798 

Calkowite koszty leczenia heparynami drobnoczqsteczkowymi szacowano poprzez wy- 

mnozenie srednich dziennych kosztow przez liczb^ dni przyjmowania i odsetek pacjen- 

tow stosujqcych HDCz w poszczegolnych ramionach terapii [por. rozdz. 3.2.1.4]. W przy- 

padku ramienia warfaryny - przyj^to, ze 100% pacjentow [ChPL Warfarin®] b^dzie sto- 

sowalo HDCz przez 7 dni [mediana czasu stosowania HDCz na podstawie badania Hoku- 

sai-VTE]. Calkowite koszty HDCz, dla kazdej z terapii przedstawiono w Tab. 30. 

Tab. 30. Cafkowite koszty HDCz. 

Terapia 
Calkowite koszty 

perspektywa - NFZ fPLNj perspektywa wspolna fPLNj 
edoksaban 35,7848 39,0584 
dabigatran 30,6727 33,4787 

rywaroksaban 19,9373 21,7611 
warfaryna 35,7848 35,0584 

4.3.4 Koszty diagnostyki ZChZZ 

W przypadku pierwszego incydentu oraz nawrotu ZChZZ koszty zwiqzane z diagnostykq 

choroby sq jednakowe. Wynika to z faktu, ze przy obu rozpoznaniach wykonywany jest 

ten sam zestaw badan. 
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Diagnostyka ZZG obejmuje takie badania, jak: elektrokardiogram, oznaczenie st^zenia di- 

meru D oraz USG dopplerowskie [Windyga 2010]. Diagnostyka ZP obejmuje EKG, RTG 

klatki piersiowej oraz angiografi^ tomografii komputerowej t^tnic plucnych [Windyga 

2010]. Wycen^ punktowq kazdego ze swiadczen przyj^to na podstawie Zarzqdzenia Nr 

109/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (zak 5a - swiadczenia specjali- 

styczne; zak lb - swiadczenia kosztochlonne). Wartosci punktow dla swiadczenia specja- 

listycznego ambulatory]nego oraz kosztochlonnego w zakresie tomografii komputerowej 

wyznaczono na podstawie usrednionych wartosci z 16 osrodkow (rozdz. 11). Koszty dia- 

gnostyki ZChZZ zestawiono w Tab. 31. 

Tab. 31. Koszty diagnostyki ZChZZ. 

Zdar- 
zenie 

Swiadczenie Kod wizyty Badanie 
Wycena 
punk- 
towa 

Koszt/pkt 
[PLN] 

Koszt 
[PLN] 

ZZG 
swiadczenia 

specjalistyczne 
ambulatoryjne 

W17 

EKG 

10,0 9,09* 90,90 
St^zenie 

D-dimeru 
USG Doppler 

ZP 

swiadczenia 
specjalistyczne 
ambulatoryjne 

W12/W17 (z 
echokardio- 

grafiq] 

EKG 
7,0 9,09* 63,63 RTG klatki 

piersiowej 

swiadczenia 
kosztochlonne 

02.7220.072. 
02 

TK: angiografia 
(z wylqczeniem 

angiografii tetnic 
wiehcowych] 

55,0 8,76** 481,80 

*srednia kosztu za punkt swiadczen w zakresie chirurgii naczyh - patrz rozdz. 11; 
**srednia kosztu za punkt swiadczen w zakresie tomografii komputerowej - patrz rozdz. 11. 

4.3.5 Koszt hospitalizacji zwi^zanej z ZChZZ 

Koszty hospitalizacji z powodu zakrzepicy zyl gl^bokich (ZZG) oraz zatorowosci plucnej 

(ZP) szacowano na podstawie danych NFZ dla grup JGP z 2015 roku (por. Tab. 32). 

Tab. 32. Koszty hospitalizacji zwiqzane z ZChZZ. 

Zdarze- 
nie 

Grupa JGP 
Sredni koszt poje- 

dynczej hospitaliza- 
cji [PLN] 

Odsetek hospita- 
lizacji 

Koszt hospitalizacji 
wazony odsetkiem 

zdarzeh [PLN] 

ZZG 
E55 - Zakrzepica zyl 

glebokich 
2141,41 30% 642,42 

ZP D16 - Zator plucny 4594,43 100% 4594,43 

W modelu zalozono, ze w fazie ostrej leczenia ZChZZ, wszyscy pacjenci (100%), u ktorych 

rozpoznano ZP wymagajq hospitalizacji, natomiast w przypadku ZZG odsetek ten wynosi 

jedynie 30% [AE Pradaxa® 2015]. 

4.3.6 Koszty monitorowania i podania 

W modelu wyszczegolniono trzy rodzaje wizyt zwiqzanych z monitorowaniem leczenia: 
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• wizyty ambulatoryjne w leczeniu ostrej ZChZZ - wizyty uwzgl^dnione w ramach 

diagnostyki ZChZZ; 

• wizyty zwiqzane z dostosowywaniem dawki (dotyczy wylqcznie VKA - 1. miesiqc 

leczenia); 

• wizyty ambulatoryjne w fazie przewleklej ZChZZ (dotyczy wylqcznie VKA - od 2. 

miesiqca leczenia). 

Terapia VKA jest zwiqzana z kontrolq znormalizowanego wskaznika aktywnosci protrom- 

biny (INR), co wymaga cz^stego monitorowania. Dawk^ leku VKA dostosowuje si^ do 

wskazania INR, stqd zwi^kszona liczba wizyt, szczegolnie w ciqgu pierwszego miesiqca 

leczenia. 

Cz^stosc wizyt ambulatoryjnych przyj^to na podstawie opinii ekspertow, wykorzystanej 

w analizie weryfikacyjnej Pradaxa® 2014, i zamieszczono w Tab. 33. 

Koszt wizyt u lekarza specjalisty oszacowano na podstawie wyceny punktowej za swiad- 

czenie na podstawie Zarzqdzenia Nr 109/2015/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu 

Zdrowia (zak 5a - swiadczenia specjalistyczne) oraz sredniego kosztu za punktswiadczen 

w zakresie chirurgii naczyn (por. rozdz. 11). Nie wprowadzono kosztu wizyty u lekarza 

POZ (podstawowej opieki zdrowotnej), ze wzgl^du na rozliczanie opieki poprzez rocznq 

stawk^ kapitacyjnq, na ktorq liczba wizyt nie ma bezposredniego wpiywu. 

Nie uwzgl^dniono wizyt ambulatoryjnych zwiqzanych z podaniem HDCz w iniekcji pod- 

skornej. Na podstawie badania Watts 2006 przyj^to, ze 87% pacjentow wykonuje podanie 

w domu, pozostale iniekcje sq zas wykonywane przez piel^gniark^ POZ (rozliczenie wg 

rocznej stawki kapitacyjnej). 

Wszystkie koszty uwzgl^dnione w ramach wizyt zestawiono w Tab. 34. 

Tab. 33. Cz^stosc wizyt ambulatoryjnych w leczeniu ZChZZ. 

NO AC VKA 

Wizyta ambulatoryjna w leczeniu ostrej fazy 
ZCHZZ* 

wizyta uwzgl^dniana jest w ramach diagnostyki ZCHZZ 

Wizyta zwigzana z dostosowywaniem dawki - 2 
Wizyta ambulatoryjna w fazie przewleklej 

ZChZZ fw miesigcu] - 0,5 

* do modelu wlqczeni sq pacjenci z potwierdzonq badaniami diagnostycznymi ZChZZ; z tego powodu 
koszt pierwszej wizyty specjalistycznej, zwiqzanej z rozpoznaniem choroby zostal w modelu pomini^ty 
w przypadku nowo rozpoznanego ZCHZZ, ale wyst^puje w przypadku nZChZZ. 

Tab. 34. Koszt wizyt w ramach swiadczeh ambulatoryjnych. 

Kod wizyty Badanie 
Wycena punk- 

towa 
Koszt/pkt 

[PLN] 
Koszt [PLN] 

Wizyta ambulatoryjna 
w leczeniu ostrej fazy 

ZCHZZ* 
patrz rozdz. 4.3.3, Tab. 31 
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Kod wizyty Badanie 
Wycena punk- 

towa 
Koszt/pkt 

[PLN] 
Koszt [PLN] 

Wizyta zwiqzana z do- 
stosowywaniem 

dawki oraz w fazie 
przewleklej ZChZZ 

Wll 
Czas pro- 
trombi- 

nowy (PT] 
3,5 9,09** 31,82 

*do modelu wlqczeni sq pacjenci z potwierdzonq badaniami diagnostycznymi ZChZZ; z tego powodu 
koszt pierwszej wizyty specjalistycznej, zwiqzanej z rozpoznaniem choroby zostal w modelu pomini^ty 
w przypadku nowo rozpoznanego ZChZZ, ale wyst^puje w przypadku nZChZZ; 
**srednia kosztu za punkt swiadczeh w zakresie chirurgii naczyh - patrz rozdz. 11. 

4.3.7 Koszty powiktan 

4.3.7.1 Powazne krwawienie srodczaszkowe 

W ramach niniejszej analizy pod uwag^ brane sq krwawienia srodczaszkowe (ICH) spo- 

wodowane czynnikami nieurazowymi, do ktorych najcz^sciej nalezy udar krwotoczny. 

W modelu zalozono, ze wszyscy pacjenci, u ktorych wystqpily powazne krwawienia srod- 

czaszkowe wymagajq hospitalizacji. 

Koszt hospitalizacji z powodu krwawienia srodczaszkowego przyj^to jako sredniq war- 

tosc hospitalizacji z powodu udaru mozgu, wazonq liczbq hospitalizacji, tj. 6960,81 PLN 

(por. Tab. 35). Liczby i koszty hospitalizacji przyj^to na podstawie statystyk JGP z 2015 r. 

Tab. 35. Koszt hospitalizacji zwiqzanej z leczeniem epizodu powaznego krwawienia srodcza- 

szkowego. 

Grupa JGP Liczba hospitalizacji Koszt hospitalizacji [PLN] 
A48 - Kompleksowe leczenie udardw mozgu > 
7 dni w oddziale udarowym 

48412 8993,34 

A49 - Udar mozgu - leczenie > 3 dni 19748 4542,90 
A50 - Udar mozgu - leczenie 13602 3237,11 

Sredni wazony koszt hospitalizacji 6960,81 

W modelu uwzgl^dniono rowniez roczne koszty ponoszone na kontynuacj^ leczenia 

w przypadku niepelnosprawnosci po krwawieniu srodczaszkowym. Zakladajqc, ze krwa- 

wienie srodczaszkowe jest wynikiem udaru krwotocznego, koszty oszacowano na pod- 

stawie badania EUROASPIRE III, w ktorym przedstawione zostaly dane kosztowe doty- 

czqce leczenia udaru (w okresie po szesciu miesiqcach od udaru). Wyniki badania pocho- 

dzq z 2011 roku, w zwiqzku z czym konieczne bylo uaktualnienie kosztow do 2015 roku, 

przy wykorzystaniu danych GUS dot. wskaznikow makroekonomicznych (GUS 2016, 

wskaznik CPI) oraz aktualnego kursu walut. Oszacowany w ten sposob roczny koszt le- 

czenia udaru wynosi 4633,66 PLN (dla przelicznika 1 EUR = 4,4070 PLN, sredni kurs NBP 

na dzieh 14.07.2016). 

4.3.7.2 Powazne krwawienia inne niz srodczaszkowe 

Na podstawie wlqczonych do analizy badah klinicznych stwierdzono, ze do najcz^sciej 

wyst^pujqcych powaznych krwawieh pozaczaszkowych nalezq krwawienia z przewodu 
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pokarmowego. Za autorami modelu oraz na podstawie Analizy weryfikacyjnej, Pradaxa® 

[AWA Pradaxa® 2015] przyj^to, ze wszyscy pacjenci, u ktorych wystqpily powazne krwa- 

wienia wymagajq hospitalizacji. Koszt hospitalizacji z powodu powaznego krwawienia 

pozaczaszkowego szacowano na podstawie statystyk JGP z 2015 roku, dost^pnych na 

stronie NFZ. Do oszacowan wykorzystano hospitalizacje z powodu krwotoku zotqdko- 

wego-jelitowego, nieokreslonego; K92.2 (klasyfikacja ICD-10). Leczenie to realizowane jest 

w ramach czterech grup JGP, mimo to w ponizszej tabeli uwzgl^dniono tylko dwie z tych 

procedur (o najwi^kszym koszcie hospitalizacji). Taki podzial wynika z faktu, ze krwa- 

wienia zolqdkowo-jelitowe uwzgl^dniane sq w niniejszej analizie rowniez w grupie kli- 

nicznie istotnych mniejszych krwawieh, w zwiqzku z czym dwie pozostale procedury 

przypisano wlasnie temu rozpoznaniu (patrz rozdzial 4.3.7.3). 

Koszt hospitalizacji z powodu krwawienia zolqdkowo-jelitowego przyj^to jako sredniq 

hospitalizacji z powodu krwawienia w poszczegolnych procedurach, wazonq liczbq zda- 

rzen. Sredni koszt hospitalizacji oszacowano na 4709,32 PLN (por. Tab. 36). 

Przyj^to, ze 100% pacjentow doswiadczajqcych powaznych krwawien jest hospitalizowa- 

nych. 

Tab. 36. Koszt hospitalizacji zwiqzanej z leczeniem epizodu powaznego krwawienia innego niz 

srodczaszkowe. 

Grupa JGP Liczba hospitalizacji Koszt hospitalizacji JPLN] 
F61 - Kompleksowe zabiegi w krwawieniach z 
przewodu pokarmowego 

39 19 453,70 

F62 - Duze i endoskopowe lecznicze zabiegi w 
krwawieniach z przewodu pokarmowego 

4767 4588,69 

Sredni wazony koszt hospitalizacji 4709,32 

4.3.7.3 Klinicznie istotne mniejsze krwawienia 

W ramach niniejszej analizy do klinicznie istotnych mniejszych krwawien (CRNBE) zali- 

czono nast^pujqcy typy krwawien: 

• wewnqtrzgalkowe; 

• dostawowe/domi^sniowe; 

• zolqdkowo-jelitowe; 

• z ukladu moczowo-plciowego; 

• z nosa. 

Wybor ten podyktowany jest przebiegiem badan klinicznych (Hokusai-VTE), w ktorym 

w ramach definicji CRNBE przedstawiono powyzsze typy krwawien. 

W modelu zalozono, ze pacjenci, u ktorych zdiagnozowano CRNBE mogq bye leczeni 

w dwojaki sposob, tj. w warunkach szpitalnych (hospitalizacja) lub w ramach ambulato- 
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ryjnej opieki specjalistycznej (swiadczenia zabiegowe). W scenariuszu podstawowym za- 

lozono, ze 30% pacjentow jest hospitalizowanych, podczas gdy pozostala cz^sc grupy le- 

czona jest ambulatoryjnie [AE Pradaxa® 2014]. 

Koszt hospitalizacji z powodu krwawien szacowano na podstawie statystyk JGP z 2015 

roku, dost^pnych na stronie NFZ. Koszt hospitalizacji z powodu mniejszych krwawien 

przyj^to jako sredniq wazonq odsetkiem zdarzeh w danej grupie (na podstawie AWA Pra- 

daxa® 2014). tqczny odsetek krwawien z ukladu moczowo plciowego wynosil 17%. Od- 

setki krwawien w poszczegolnych grupach JGP oszacowano poprzez wymnozenie Iqcz- 

nego odsetka krwawien i odsetkow krwawien w poszczegolnych grupach JGP (na podsta- 

wie liczby hospitalizacji). Sredni koszt hospitalizacji oszacowano na 966,48 PEN (por. Tab. 

37). 

Wycen^ punktowq kazdego ze swiadczeh zabiegowych przyj^to na podstawie Zarzqdze- 

nia Nr 109/2015/DP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (zah 5a - swiadczenia spe- 

cjalistyczne). Wartosci punktow dla poszczegolnych swiadczeh wyznaczono na podsta- 

wie usrednionych wartosci z 16 osrodkow (rozdz. 11). Koszt swiadczeh zabiegowych 

rowniez wazono odsetkiem krwawien w danej grupie, z pomini^ciem jednak krwawien 

zolqdkowo-jelitowych, przeskalowanych aby suma wszystkich odsetkow wynosila nadal 

100%. Sredni koszt swiadczenia zabiegowego oszacowano na 424,88 PLN (por. Tab. 38). 
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Tab. 37. Koszt hospitalizacji zwiqzanej z leczeniem epizodu mniejszego krwawienia. 

JGP Powod hospitalizacji 
Liczba hospitali- 

zacji 
Odsetek krwawieh 

Koszt hospitalizacji 
fPLNj 

Wewnqtrzgalkowe 
B98 - Leczenie zacho- 
wawcze okulistyczne 

H43.1 - krwotok do ciala szkli- 
stego 

366 12% 1802,95 

Dostawowe/domi^sniowe 
H87C - Choroby zapalne 

stawdw i tkanki Iqcz- 
nej<4 dni 

M25.0 - krwiak srddstawowy 89 12% 1399,86 

Zolqdko wo -j elito we 
F66 - Krwawienia z 

przewodu pokarmowego 
- leczenie zachowawcze 

K92.2 - krwotok zolqdkowo- 
jelitowy, nieokreslony 

6665 12% 2160,62 

Z ukladu moczowo-pkio- 
wego 

M04 - Male zabiegi dol- 
nej cz^sci ukladu rozrod- 

czego 

N93.9 Nieprawidlowe krwa- 
wienia maciczne i pochwowe, 

nie okreslone 
333 0,11% 471,32 

M18 - Leczenie zacho- 
wawcze dolnej cz^sci 
ukladu rozrodczego 

N89.7 - krwiak srddpo- 
chwowy 

98 0,03% 655,57 

M15 - Male zabiegi gdr- 
nej cz^sci ukladu rozrod- 

czego 

N93.9 - nieprawidlowe krwa- 
wienia maciczne i pochwowe, 

nieokreslone 
N93.8 - inne okreslone niepra- 
widlowe krwawienie maciczne 

i pochwowe 

45016 15,07% 735,25 

M26 - Leczenie zacho- 
wawcze gdrnej cz^sci 
ukladu rozrodczego 

N93.9 - nieprawidlowe krwa- 
wienia maciczne i pochwowe, 

nieokreslone 
N93.8 - inne okreslone niepra- 
widlowe krwawienie maciczne 

i pochwowe 

5323 1,78% 569,70 

Z nosa C44 - Male zabiegi nosa 
21.03 - przyzeganie przy 

krwotoku z nosa i tamponada 
395 47% 427,98 

Sredni koszt hospitalizacji wazony odsetkami krwawieh 966,48 
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Tab. 38. Koszt swiadczen zabiegowych z powodu CRNBE. 

Typ krwawienia 
Swiadczenie 
zabiegowe 

Procedury wykony- 
wane w ramach 

swiadczenia wg ICD- 
9 

Wycena 
punktowa 

Koszt/pkt 
[PLN]* 

Lekarz specjalista 
wykonujqcy swiad- 

czenie 

Odsetek 
krwawien** 

Koszt [PLN] 

Wewnqtrzgalkowe Z110 

14.11 - diagnostyczna 
aspiracja ciala szkli- 

stego; 16.22 - diagno- 
styka aspiracyjna 

oczodolu 

22,5 8,71 Okulista 14% 195,98 

Dostawowe/do- 
mi^sniowe 

Z100 
81.911 - aspiracja 

stawu 
3,5 8,86/8,97 

Chirurg ogdlny 
(50%]/chirurg orto- 

peda [50%]+ 
14% 31,20 

Z ukladu moczowo- 
pkiowego 

Z27 
97.26 - wymiana tam- 
ponady lub drenu po- 

chwy lub sromu 
6,5 8,75 Ginekolog 19% 56,88 

Z nosa# 

Z56 
21.01 - przednia tam- 

ponada nosa przy 
krwotoku 

7,5 

8,93 Otolaryngolog 53% 189,02 
Z61 

21.02 - tylna i przed- 
nia tamponada nosa 

przy krwotoku 
46 

Z102 
97.21 - wymiana tam- 

ponady nosa 
10 

Sredni koszt swiadczenia zabiegowego wazony odsetkami krwawien 142,79 
* cena punktu uzalezniona od specjalizacji lekarza wykonujqcego swiadczenie, por. rozdz. 11; 
** odsetek krwawien odbiega od wartosci przyj^tych dla hospitalizacji, ze wzgl^du na fakt, ze istotne klinicznie krwawienia zolqdkowo-jelitowe leczone sq wylqcz- 
nie w ramach hospitalizacji i pomini^to je w swiadczeniach zabiegowych; aby suma wszystkich krwawien nadal wynosila 100% cz^stosc wyst^powania pozosta- 
lych krwawien odpowiednio przeskalowano; 
tna podstawie AE Pradaxa® 2014; 
# przyj^to rdwny udzial poszczegdlnych swiadczen zabiegowych - 33,33% dla kazdego. 
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4.3.7.4 CTEPH 

W modelu przyj^to, ze 56,8% pacjentow z przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadci- 

snieniem plucnym (CTEPH) kwalifikuje si^ do wykonania endarterektomii plucnej [NICE 

2015]. Zabiegten realizowanyjest wramach procedury JGP: Q14 - Pomostowanie i rekon- 

strukcja naczyn pozaczaszkowych i konczyn gornych. 

Tab. 39. Koszt endarektomii pluc. 

JGP Koszt hospitalizacji JPLN] 
Q14 - Pomostowanie i rekonstrukcja naczyn 

pozaczaszkowych i konczyn gornych 
8095,05 

W modelu zalozono rowniez, ze wszyscy pacjenci z CTEPH obj^ci sq programem lekowym 

- „Leczenie przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia plucnego (CTEPH) (ICD- 

10 127,127.0 i/lub 126)" (zak B.74). Rocznq wycen^ punktowq diagnostyki wprogramie 

leczenia nadcisnienia plucnego u dorosiych przyj^to na podstawie Zarzqdzenia Nr 

42/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (zal. 2). Wartosc punktu dla pro- 

gramu lekowego wyznaczono na podstawie usrednionych wartosci z 16 osrodkow (por. 

rozdz. 11). W koszt leczenia wliczono rowniez koszt leku refundowanego w ww. progra- 

mie lekowym (riocyguatu). Poniewaz dawka riocyguatu jest miareczkowana i trudno jest 

ustalic precyzyjnie struktur^ jej stosowania, dla uproszczenia przyj^to dawk^ ODD wg 

WHOCC. Koszt dziennej terapii oszacowano na podstawie cen zawartych w obwieszcze- 

niu MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow [Obwieszczenie MZ] wykorzystujqc 

sredniq ODD - 4,5 mg. Na tej podstawie oszacowana cena za ODD kazdej z prezentacji jest 

jednakowa, wi^c niezaleznie od udzialu poszczegolnych preparatow w rynku sredni koszt 

dobowej terapii jest staly i wynosi 244,41 PEN. 

Calkowity koszt miesi^czny zwiqzany ze zdarzeniem CTEPH jest sumq kosztow diagno- 

styki i lekow wykorzystanych w ww. programach lekowych (por. Tab. 40). 

Tab. 40. Koszt diagnostyki i lekow w programie leczenia CTEPH. 

Diagnostyka Leki 
Calkowity koszt 

miesieczny [PLN] 
wycena punk- 

towa* 
koszt miesieczny 

JPLNl 
koszt dawki do- 

bowej JPLNj 
koszt miesieczny 

terapii JPLNj 
108** 467,82 244,41 7439,22 7907,04 

* 1 punkt = 51,98 PLN- program lekowy - patrz rozdz. 11; 
** 108 pkt. - rozliczenie jednorazowe raz w roku. 

4.3.7.5 Ci^zki PTS 

Struktur^ stosowania poszczegolnych procedur w diagnostyce i leczeniu ci^zkiego PTS 

ustalono na podstawie analizy ekonomicznej dla Xarelto® 2013. Przyj^to osobnq struk- 

tur^ diagnostyki i leczenia w pierwszym miesiqcu po wystqpieniu PTS (por. Tab. 41) oraz 

w kolejnych miesiqcach (por. Tab. 42). Uwzgl^dniono jedynie koszty wizyt ambulatoryj- 

nych, hospitalizacji i swiadczen zabiegowych poniewaz koszty lekow sq trudne do osza- 
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cowania i stosunkowo niskie. Srednie koszty leczenia PTS szacowano przez wazenie kosz- 

tow jednostkowych procedur odsetkami pacjentow i liczbq stosowanych procedur. 

Koszty hospitalizacji przyj^to na podstawie statystyk JGP z 2015 r. Wartosci punktow dla 

swiadczenia specjalistycznego ambulatory]nego oraz kosztochlonnego w zakresie tomo- 

grafii komputerowej wyznaczono na podstawie usrednionych wartosci z 16 osrodkow 

[por. rozdz. 11). Sredni koszt leczenia PTS w pierwszym miesiqcu po zdarzeniu oszaco- 

wano na 682,06 PLN, natomiast w kazdym kolejnym miesiqcu na 454,00 PLN. 

Tab. 41. Struktura stosowania i koszty procedur podczas pierwszego miesiqca leczenia ci^zkiego 

zespoiu pozakrzepowego. 

Procedura 
Odsetek pa- 
cjentow sto- 

sujqcych 

Liczba wi- 
zyt/wykona- 

nych procedur 

Wycena 
punk- 
towa 

Koszt/pkt* 
[PLN] 

Koszt jed- 
nostkowy 

[PLN] 
Hospitalizacja w ra- 
mach grupy Q24 - 

Operacje zylakow bez 
safenektomii 

0,75% 1 nd nd 622,60 

Hospitalizacja w ra- 
mach grupy H72 - 

Amputacje rozlegle i 
duze 

0,4% 1 nd nd 7524,33 

Hospitalizacja w ra- 
mach grupy J37 -Ow- 

rzodzenia skdry 
11,9% 1 nd nd 3865,79 

Porada specjali- 
styczna, USG Doppler 

100% 1 10 9,09 90,90 

TK: angiografia (z wy- 
Iqczeniem angiografii 
t^tnic wiencowych] 

20% 1 55 8,76 481,80 

Sredni koszt leczenia PTS 682,06 
* koszty zostaly oszacowane w rozdziale 4.3.3. 

Tab. 42. Struktura stosowania i koszty procedur podczas kolejnych miesi^cy [od drugiego mie- 

siqca) leczenia ci^zkiego zespoiu pozakrzepowego 

Procedura 
Odsetek pa- 
cjentow sto- 

sujqcych 

Liczba wi- 
zyt/wykona- 

nych procedur 

Wycena 
punk- 
towa 

Koszt/pkt* 
[PLN] 

Kosztjed- 
nostkowy 

[PLN] 
Hospitalizacja w ra- 

mach grupy J37 -Ow- 
rzodzenia skdry 

6,9% 1 nd nd 3865,79 

Porada specjali- 
styczna, USG Doppler 

100% 4 10 9,09 90,90 

TK: angiografia (z wy- 
Iqczeniem angiografii 
tetnic wiencowych] 

20% 1 55 8,76 481,80 

Sredni roczny koszt leczenia PTS 454,00 
* koszty zostaly oszacowane w rozdziale 4.3.3. 
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4.4 Uzytecznosci 

4.4.1 Wartosci ogolnopopulacyjne 

Uzytecznosci dla populacji ogolnej przyj^to na podstawie pracy Golicki i Niewada 2015. 

W badaniu oszacowano srednie wartosci uzytecznosci w zaleznosci od wieku, dla popu- 

lacji polskiej. Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem kwestionariuszy EQ-5D (por. 

Tab. 43) 

Tab. 43. Ogolnopopulacyjne wartosci uzytecznosci na podstawie badania Golicki 2015. 

Grupa wiekowa Wartosc uzytecznosci 
<25 lat 0,97 

25-34 lata 0,96 
35-44 lata 0,94 
45-54 lata 0,90 
55-64 lata 0,86 
65-74 lata 0,82 

>75 lat 0,73 

Powyzsze uzytecznosci sq wartosciami wyjsciowymi, na podstawie ktorych w modelu kal- 

kulowano uzytecznosci dla poszczegolnych stanow zdrowia (po uwzgl^dnieniu odpo- 

wiednich dekrementow). Przyj^te poziomy uzytecznosci wyjsciowych nie majq wplywu 

na inkrementalny wynik analizy, zatem nie przeprowadzono przeglqdu ukierunkowa- 

nego na odnalezienie alternatywnych wartosci. 

4.4.2 Uzytecznosci zwi^zane z ZChZZ 

W modelu wykorzystane uzytecznosci dla pierwszych epizodow zatorowosci plucnej i za- 

krzepicy zyl gl^bokich uwzgl^dniano w pojedynczym miesi^cznym cyklu po rozpoznaniu 

choroby. W modelu oryginalnym wartosci dla ww. stanow przyj^to na podstawie badania 

Cohen 2014. Aby zweryfikowac to podejscie, przeprowadzono przeglqd systematyczny 

uzytecznosci (por. rozdz. 9). W ramach przeglqdu odnaleziono cztery badania, w ktorych 

raportowano uzytecznosci dla obu powyzszych stanow zdrowia (obie wartosci uzytecz- 

nosci zdecydowano si^ przyjqc z jednego badania, aby byly oparte na jednakowej meto- 

dzie pomiaru). Jedynie w badaniu Cohen 2014, sposrod powyzszych czterech, wykorzy- 

stano ankiet^ EQ-5D do pomiaru uzytecznosci (metod^ preferowanq wg Wytycznych 

AOTMiT 2009). Na podstawie przeglqdu systematycznego zdecydowano si^ zatem wyko- 

rzystac badanie Cohen 2014, wybrane rowniez przez autorow oryginalnego modelu, co 

dodatkowo uwiarygadnia analizy. 

W modelu zdecydowano si^ wykorzystac wartosci uzytecznosci z badania Cohen 2014, 

mierzone u pacjentow tuz po wlqczeniu - uznano, ze b^dq one obciqzone jak najmniej- 

szym wplywem innych czynnikow niz ZChZZ, jak np. stosowanie terapii, czy remisja cho- 

roby. Na podstawie ww. wartosci uzytecznosci dla ZP i ZZG, szacowano sredniq uzytecz- 

nosc wszystkich pacjentow z ZChZZ. Sredniq, ogolnq uzytecznosc dla ZChZZ otrzymano 
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przez zsumowanie uzytecznosci dla ZZG i ZP, wazonych odsetkami kazdej z subpopulacji 

w populacji z pierwszym epizodem choroby (na podstawie badania Hokusai-VTE). Analo- 

gicznie kalkulowano uzytecznosc dla nawrotu ZChZZ, wykorzystujqc jednak odsetki pa- 

cjentow z ZP i ZZG w populacji osob z nawrotem. 

Dla nawrotu ZChZZ szacowano wzgl^dny dekrement uzytecznosci, bazujqc na wartosci 

uzytecznosci dla nawrotu ZChZZ, ktorq odniesiono do ogolnopopulacyjnej wartosci uzy- 

tecznosci z przedzialu wiekowego 55-64 (srednia wieku w populacji badania Hokusai- 

VTE - 55,7 lat - w grupie edoksabanu i 55,9 lat - w grupie warfaryny). 

Dekrement uzytecznosci dla nawrotu ZChZZ szacowano wg ponizszego wzoru: 

d-riChZZ = (^55-64 — (^ZP * PzP + uZiG * (1 — Pzp)))/ll55-64 (6) 

gdzie: dzchzz - dekrement uzytecznosci zwiqzany z nawrotem ZChZZ) U55-64- uzytecznosc 

ogolnopopulacyjna w wieku 55-64 lat; uzp - uzytecznosc zwiqzana z zatorowosciq plucnq; 

pzp - prawdopodobienstwo wystqpienia ZP w populacji pacjentow z ZChZZ; uzzg - uzy- 

tecznosc zwiqzana z zakrzepicq zyl gl^bokich 1-pzp - prawdopodobienstwo wystqpienia 

ZZG w populacji pacjentow z ZChZZ;. 

Wartosci uzytecznosci oraz dekrement dla nawrotu ZChZZ przedstawiono w Tab. 44. 

Tab. 44. Uzytecznosci stanow zwiqzanych z ZChZZ na podstawie badania Cohen 2014 - wykorzy- 

stane analizie podstawowej modelu. 

Uzytecznosc/wzgl^dny dekrement Wartosc wykorzystana w analizie podstawowej 
Uzytecznosc ZP 0,67 
Uzytecznosc ZZG 0,71 
Uzytecznosc ZChZZ fwazona odsetkiem chorych] 0,694 
Uzytecznosc nawrotu ZChZZ 0,687 
Wzgledny dekrement zwigzany z nawrotem 
ZChZZ 

20,16% 

4.4.3 Dekrementy uzytecznosci zwi^zane z przyjmowaniem terapii 

W modelu uwzgl^dniono wzgl^dne dekrementy uzytecznosci zwiqzane z przyjmowaniem 

terapii nowymi doustnymi antykoagulantami (NOAC) lub warfarynq i acenokumarolem 

(VKA). Wzgl^dny dekrement uzytecznosci terapii NOAC byl uwzgl^dniany u pacjentow 

stosujqcych edoksaban, dabigatran i rywarokwaban, natomiast wzgl^dny dekrement uzy- 

tecznosci terapii VKA - u pacjentow stosujqcych warfaryny lub acenokumarol. Uzytecz- 

nosc wyjqciowq pacjentow stosujqcych terapi^ zmniejszano o wartosci dekrementow 

w calym czasie jej trwania. 

W celu parametryzacji dekrementow uzytecznosci zwiqzanych z przyjmowaniem terapii, 

w modelu oryginalnym wykorzystano wartosc przyj^tq na podstawie zalozenia - dla te- 

rapii NOAC oraz wartosc przyj^tq na podstawie badania Marchetti 2001 - dla terapii VKA. 

W przeglqdzie uzytecznosci odnaleziono jedno badanie raportujqce uzytecznosci dla obu 

terapii - Cohen 2014 oraz 2 inne badania raportujqce uzytecznosci jedynie dla terapii 
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VKA. W tym przypadku szczegolnie wazne bylo dobranie badan, w ktorych uzytecznosci 

zmierzono w taki sposob, aby inne stany zdrowia, niz przyjmowanie lekow, nie mialy 

wplywu na otrzymane wartosci. Nie zdecydowano si^ zatem wykorzystac wartosci z ba- 

dania Cohen 2014 ze wzgl^du na brak informacji o charakterystyce grup, w ktorych sto- 

sowano terapi^ NOAC lub warfaryn^. 

Kierujqc si^ podejsciem wykorzystanym w raporcie NICE 2015 oraz modelu oryginalnym, 

zalozono, ze w przypadku terapii NOAC uzytecznosc nie ulegnie zmianie, natomiast 

w przypadku terapii VKA, wzgl^dny dekrement oszacowano na podstawie badania Mar- 

chetti 2001. Z badania zdecydowano si^ uwzgl^dnic wartosc zdolnosci przehandlowania 

4 dni w pelnym zdrowiu na brak przyjmowania terapii warfarynq, poniewaz raportowane 

wartosci uzytecznosci byiy niejednorodne (0,988 lub 0,989). 

W kolejnym badaniu odnalezionym w przeglqdzie uzytecznosci - Locadia 2004 raporto- 

wano wyzszy wzgl^dny dekrement zwiqzany z terapiq warfarynq, rowny 3,00%, dlatego 

przyj^cie badania Marchetti 2001 bylo podejsciem konserwatywnym. 

Wzgl^dny dekrement zwiqzany z przyjmowaniem terapii VKA szacowano wg ponizszego 

rownania: 

d = (uqg ~ ust)/uog (7) 

gdzie: d - dekrement uzytecznosci; uog - uzytecznosc ogolnopopulacyjna; ust - uzytecz- 

nosc w danym stanie zdrowia. 

Poniewaz w badaniu Marchetti 2001 nie raportowano uzytecznosci ogolnopopulacyjnej, 

w tym przypadku wartosc zaczerpni^to z badania Golicki 2015 (dla przedzialu wieko- 

wego 55-64). 

Tab. 45. Dekrementy uzytecznosci zwiqzane z przyjmowaniem terapii - przyj^te w analizie pod- 

stawowej. 

Stan zdrowia 
Wartosc wyko- 

rzystana w anali- 
zie podstawowej 

Wartosc zro- 
dtowa 

Uzytecznosc 
ogolnopopula- 

cyjna 
Zrodto 

terapia NOAC 0,00% - - zalozenie 

terapia VKA 1,27% 
zdolnosc przehan- 

dlowania 4 dni 
0,86 (Golicki 

2015] 
Marchetti 2001 

4.4.4 Dekrementy uzytecznosci zwi^zane ze zdarzeniami niepoz^danymi oraz 

powiktaniami 

W przypadku uzytecznosci zwiqzanych ze zdarzeniami niepozqdanymi i powiklaniami - 

w modelu uwzgl^dniano wzgl^dne dekrementy uzytecznosci szacowane na podstawie ba- 

dan pierwotnych. Wybor badan pierwotnych wykorzystanych do parametryzacji warto- 

sci oparto na podstawie oryginalnego modelu. Podejscie autorow oryginalnego modelu 

do parametryzacji uzytecznosci zweryfikowano przeglqdem systematycznym (Aneks 2. 

Przeglqd systematyczny uzytecznosci). 
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Dekrementy dla powaznych krwawien (srodczaszkowych lub innych) uwzgl^dniano 

w miesi^cznym horyzoncie cyklu. Dekrement dla mniejszych krwawien istotnych klinicz- 

nie uwzgl^dniano jedynie w horyzoncie tygodnia, poniewaz zalozono, ze maksymalnie 

przez taki okres czasu b^dzie trwalo krwawienie. W oryginalnym modelu wykorzystano 

wartosci uzytecznosci dla ww. stanow zdrowia z badania Locadia 2004, na podstawie kto- 

rych szacowano wzgl^dne dekrementy. W badaniu Locadia 2004 mierzono uzytecznosc 

z wykorzystaniem metody handlowania czasem, przedstawiajqc pacjentom opisy 

uwzgl^dnionych stanow zdrowia. Jak ustalono w przeglqdzie systematycznym ww. bada- 

nie jestnajbardziej spojnym zrodlem uzytecznosci dla stanow zdrowia: CRNBE, n-ICH MB, 

ICH oraz PTS, co dowodzi zasadnosci podejscia przyj^tego przez autorow oryginalnego 

modelu. 

Wzgl^dne dekrementy uzytecznosci oszacowano poprzez odniesienie uzytecznosci w da- 

nym stanie zdrowia do uzytecznosci ogolnopopulacyjnej, wg rownania nr 7. 

Przykladowo dla stanu n-ICH MB, wzgl^dny dekrement wyniosl: 

0,95 - 0,65 
100% = 31,58% 

Obliczony wg rownania nr 7 wzgl^dny dekrement dla stanu CRNBE dzielono przez 4, aby 

uwzgl^dnic tygodniowq utrat^ uzytecznosci w miesi^cznym cyklu modelu. 

Przyj^to, ze utrata uzytecznosci w przypadku niepelnosprawnosci po ICH b^dzie iden- 

tyczna z dekrementem dla ICH, jednak b^dzie trwala dozywotnio. Wartosc szacowano 

rowniez na podstawie badania Locadia 2004. 

Dla stanu CTEPH w modelu przyj^to rowniez wzgl^dny dekrement uzytecznosci, ktory 

uwzgl^dniano w miesi^cznym horyzoncie cyklu. W oryginalnym modelu przyj^to wartosc 

uzytecznosci z badania Meads 2008. W przeglqdzie uzytecznosci odnaleziono dodatkowo 

badanie Ghofrani 2013, w ktorym raportowano uzytecznosci dla CTEPH przy wykorzy- 

staniu ankiety EQ-5D. W analizie podstawowej modelu zdecydowano si^ wykorzystac po- 

dejscie autorow oryginalnego modelu, ktorego potwierdzenie odnaleziono rowniez 

w analizie NICE 2015. Wykorzystano wartosc wzgl^dnego dekrementu rownq 34,96%, 

oszacowanq na podstawie badania Meads 2008, ktora w analizie skutkuje otrzymaniem 

gorszych wynikow w ramieniu interwencji niz przy wykorzystaniu wartosci z badania 

Ghofrani 2013. Podejscie to bylo zatem konserwatywne. Wartosci z badania Ghofrani 

2013 zdecydowano si^ wykorzystac w analizie wrazliwosci. 

Wzgl^dny dekrement zwiqzany ze stanem CTEPH szacowano na podstawie rownania 7. 

Poniewaz w badaniu Meads 2008 nie raportowano uzytecznosci ogolnopopulacyjnej, zde- 

cydowano si^ wykorzystac wartosc z badania Golicki 2015 dla wieku 55-64. 

Dla stanu zdrowia PTS w modelu przyj^to rowniez wzgl^dny dekrement uzytecznosci, 

ktory uwzgl^dniono w horyzoncie dozywotnim. W modelu oryginalnym autorzy zdecydo- 
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wali si^ wykorzystac badanie Locadia 2004 do sparametryzowania wartosci uzyteczno- 

sci. Jak opisano wyzej zdecydowano, ze praca Locadia 2004 jest korzystnym zrodlem uzy- 

tecznosci, dlatego nie zdecydowano si^ zmieniac podejscia autorow. Wzgl^dne dekre- 

menty oszacowano wg rownania 7 oraz zestawiono w Tab. 46. 

Tab. 46. Dekrementy uzytecznosci zwiqzane ze zdarzeniami niepozqdanymi oraz powikianiami - 

wykorzystane analizie podstawowej modelu. 

Stan zdrowia 
Wartosc wyko- 

rzystana w anali- 
zie podstawowej 

Wartosc 
zrodtowa 

Uzytecznosc 
ogolnopopulacyjna 

Zrodto 

CRNBE 5,00% 0,76 0,95 Locadia 2004 
n-ICH MB 31,58% 0,65 0,95 Locadia 2004 

ICR 65,26% 0,33 0,95 Locadia 2004 

niepelnosprawn- 
osc po ICR 

65,26% 0,33 0,95 
zalozono, ze b^- 
dzie rdwny ICR; 

Locadia 2004 
CTEPH 34,96% 0,56 0,86 fGolicki 2015] Meads 2008 

PTS 13,68% 0,82 0,95 Locadia 2004 

Przyj^to, ze wartosc uzytecznosci dla zgonu jest rowna 0,00. 

4.5 Zestawienie parametrow modelu 

Ponizej zestawiono wartosci parametrow wykorzystanych w modelu do przeprowadze- 

nia analizy kosztow-uzytecznosci stosowania edoksabanu w porownaniu z grupq antago- 

nistow witaminy K (analiza podstawowa). 

Tab. 47. Zestawienie wartosci parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej - parame- 

try kliniczne dla I linii terapii. 

Parametr modelu Wartosc Rozdz. 

prawdopodobiehstwa na- 
wrotu ZChZZ (w cyklu] 

warfaryna 
1.-6. msc. terapii 0,30% 

4.2.1.1 
po 6. msc. terapii 0,04% 

edoksaban 
1.-6. msc. terapii 0,25% 
po 6. msc. terapii 0,03% 

prawdopodobienstwo CRNBE 
(w cyklu] 

warfaryna 
1.-6. msc. terapii 1,32% 

4.2.1.2 

po 6. msc. terapii 0,35% 

edoksaban 
1.-6. msc. terapii 1,04% 
po 6. msc. terapii 0,31% 

prawdopodobienstwo n-ICH 
MB (w cyklu] 

warfaryna 
1.-6. msc. terapii 0,17% 
po 6. msc. terapii 0,06% 

edoksaban 
1.-6. msc. terapii 0,19% 
po 6. msc. terapii 0,03% 

prawdopodobienstwo ICH (w 
cyklu] 

warfaryna 
1.-6. msc. terapii 0,05% 
po 6. msc. terapii 0,03% 

edoksaban 
1.-6. msc. terapii 0,01% 
po 6. msc. terapii 0,01% 
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Tab. 48. Zestawienie wartosci parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej - parame- 

try kliniczne dla II linii terapii. 

Parametr modelu Wartosc Rozdz. 
warfaryna 0,30% 

prawdopodobienstwo wystqpienia kolej- edoksaban 
4.2.2.1 

nego nawrotu ZChZZ (w cyklu] dabigatran 
rywaroksaban 

warfaryna 1,32% 

prawdopodobienstwo CRNBE (w cyklu] 
edoksaban 
dabigatran 

rywaroksaban 
warfaryna 0,17% 

prawdopodobienstwo n-ICH MB (w cyklu] 
edoksaban 

4.2.2.2 
dabigatran 

rywaroksaban 
warfaryna 0,05% 

prawdopodobienstwo ICR (w cyklu] 
edoksaban 
dabigatran 

rywaroksaban 

Tab. 49. Zestawienie wartosci parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej - parame- 

try kliniczne niezalezne od terapii. 

Parametr modelu Wartosc Rozdz. 
prawdopodobienstwo przerwania leczenia 0,00% 4.2.3 

prawdopodobienstwo wystqpienia CTEPH 
(w cyklu] 

po pierwszym epi- 
zodzie ZP 

1,93% 
4.2.4 

po nawrocie ZP 2,71% 

prawdopodobienstwo wystqpienia PTS (w 
cyklu] 

po pierwszym epi- 
zodzie ZZG 

2,09% 
4.2.5 

po nawrocie ZZG 1,85% 
prawdopodobienstwo niepelnosprawnosci po ICR fw cyklu] 65,3% 4.2.6 

specyficzne prawdopodobienstwo zgonu 
dla poszczegdlnych standw zdrowia 

nZP (pradopodo- 
bienstwo jednora- 

zowe] 
6,14% 

4.2.7 

n-ICH MB (pradopo- 
dobienstwo jedno- 

razowe] 
6,06% 

ICH (pradopodo- 
bienstwo jednora- 

zowe] 
26,09% 

niepelnosprawnosc 
po ICH fw cyklu] 

3,27% 

CTEPH (horyzont <1 
miesigc] fw cyklu] 

4,40% 

CTEPH fhoryzont >1 
miesigc] fw cyklu] 

0,20% 

Tab. 50. Zestawienie wartosci parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej - koszty. 

Parametr modelu Wartosc Rozdz. 
Lixiana®, 30 tabl. 30 mg 

koszty lekdw NOAC perspektywa Lixiana®, 30 tabl. 60 mg 
4.3.1 

fdzienna terapia] NFZ Pradaxa®, 30 kaps., 110 mg, 
5909990641260 

2,7027 PLN 
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Parametr modelu Wartosc Rozdz. 
Pradaxa®, 30 kaps., 150 mg, 

5909990887453 
3,6853 PLN 

Xarelto®, 14 tabl., 15 mg, 
5909990910601 

5,5286 PLN 

Xarelto®, 42 tabl., 15 mg, 
5909990910663 

5,5276 PLN 

Xarelto®, 14 tabl., 20 mg, 
5909990910700 

3,6850 PLN 

Lixiana®, 30 tabl. 30 mg 
Lixiana®, 30 tabl. 60 mg 

Pradaxa®, 30 kaps., 110 mg, 
5909990641260 

10,0980 PLN 

koszty lekow NOAC perspektywa 
Pradaxa®, 30 kaps., 150 mg, 

5909990887453 
10,2833 PLN 

4.3.1 
(dzienna terapia] wspdlna Xarelto®, 14 tabl., 15 mg, 

5909990910601 
20,6771 PLN 

Xarelto®, 42 tabl., 15 mg, 
5909990910663 

20,0838 PLN 

Xarelto®, 14 tabl., 20 mg, 
5909990910700 

10,4571 PLN 

koszty HDCz (sred- perspektywa NFZ 5,1092 PLN 
4.3.1 

nia dzienna terapia] perspektywa wspdlna 5,5264 PLN 
koszty VKA (sred- perspektywa NFZ 0,1029 PLN 

4.3.2 
nia dzienna terapia perspektywa wspdlna 0,2377 PLN 

swiadczenia specjalistyczne ambulatoryjne W17 90,90 PLN 
koszty diagnostyki 

ZChZZ 
swiadczenia specjalistyczne ambulatoryjne 

W12/W17 
63,63 PLN 4.3.3 

swiadczenia kosztochlonne fTK: angiografia] 481,80 PLN 
koszt hospitalizacji ZZG 642,42 PLN 

4.3.5 
zwiqzany z ZChZZ ZP 4594,43 PLN 
Wizyta zwiqzana z dostosowywaniem dawki oraz w fazie przewleklej 

ZChZZ 
31,82 PLN 4.3.6 

koszt hospitalizacji zwigzany z ICR 6960,81 PLN 
4.3.7.1 

koszt niepelnosprawnosci po ICR 4633,66 PLN 
koszt hospitalizacji zwigzanej z n-ICH MB 4709,32 PLN 4.3.7.2 
koszt hospitalizacji zwigzanej z CRNBE 966,48 PLN 

4.3.7.3 
koszt wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z CRNBE 142,79 PLN 

koszt endarektomii phic 8095,05 PLN 
4.3.7.4 

koszty diagnostyki i lekdww programie leczenia CTEPH 7907,04 PLN 

leczenie PTS 
pierwszy miesigc 682,06 PLN 

4.3.7.5 
kolejne miesigce 544,90 PLN 

Tab. 51. Zestawienie wartosci parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej - uzytecz- 

nosci. 

Parametr modelu Wartosc Rozdz. 

ogdlnopopulacyjne wartosci uzytecznosci 

<25 lat 0,97 

4.4.1 

25-34 lata 0,96 
35-44 lata 0,94 
45-54 lata 0,90 
55-64 lata 0,86 
65-74 lata 0,82 

>75 lat 0,73 
uzytecznosci standw zwigzanych z ZChZZ ZP 0,67 4.4.2 
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Parametr modelu Wartosc Rozdz. 
ZZG 0,71 

ZChZZ 0,69 
wzgl^dny dekrement zwigzany z nawrotem ZChZZ 20,16% 

wzgl^dne dekrementy zwiqzane z terapiq 
terapia NOAC 0,00% 

4.4.3 
terapia VKA 1,27% 

wzgl^dne dekrementy zwiqzane z zdarze- 
niami niepozqdanymi i powiklaniami 

CRNBE 5,00% 

4.4.4 

n-ICH MB 31,58% 
ICR 65,26% 

niepelnosprawnosc po ICR 65,26% 
CTEPH 34,96% 

PTS 13,68% 

Tab. 52. Zestawienie wartosci parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej - stopy 

dyskontowania. 

Stopa dyskontowa Wartosc 
koszty 5,00% 
efekty 3,50% 

4.6 Zakres analizy wrazliwosci 

\/\/ykaz analizowanych scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci zestawiono w Tab. 53. 

Tab. 53. Scenariusze rozwazane w ramach analizy wrazliwosci. 

Scenariusz Uzasadnienie Parametry 

Scenariusz A 

W ramach Scenariusza A rozwa- 
zono alternatywne wartosci uzy- 
tecznosci dla wyrdznionych w mo- 
delu standw zdrowia, otrzymane na 
podstawie przeglqdu systematycz- 
nego (por. rozdz. 9], 

Uzytecznosc ZP: 0,72 
Uzytecznosc ZZG: 0,76 
Dekrementy: 

• terapia NOAC: 0,90% 
• terapia VKA: 2,10% 
• CRNBE: 5,00% 
• n-ICH MB: 32,46% 
• ICH: 56,62% 
• niepelnosprawnosc po ICH: 56,62% 
• CTEPH: 21,43% 
• PTS: 11,14% 

Scenariusz B 

W ramach Scenariusza B rozwa- 
zono alternatywne wartosci uzy- 
tecznosci dla standw ZP i ZZG - 
przyj^te na podstawie badania Lo- 
cadia 2004 (por. rozdz. 9], 

Uzytecznosc ZP: 0,63 
Uzytecznosc ZZG: 0,84 

Scenariusz C 
Opcjonalne zestawy stopy dyskon- 
towania, zalecane w Wytycznych 
Oceny Technologii Medycznych w 
Polsce. 

• 0% dla efektdw zdrowotnych 
• 5% dla kosztdw 

Scenariusz D • 5% dla efektdw zdrowotnych 
• 5% dla kosztdw 

Scenariusz E • 0% dla efektdw zdrowotnych 
• 0% dla kosztdw 
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Scenariusz Uzasadnienie Parametry 

Scenariusz F1 

W ramach scenariusza przyj^to al- 
ternatywnq strukture terapii w II li- 
nii uwzgl^dniajqcq przewidywanq 
zmiane struktury w wyniku zmiany 
wskazah refundacyjnych rywarok- 
sabanu. Dokladne wyliczenia struk- 
tury oparto na BIA. 

Odsetek pacjentdw w II linii stosujqcych: 
• dabigatran: 34,49%, 
• rywaroksaban: 65,51%, 

Scenariusz F2 

W ramach scenariusza przyj^to al- 
ternatywnq struktury terapii w II li- 
nii. Ze wzgl^du na trudnosci w osza- 
cowaniu odsetkdw pacjentdw sto- 
sujqcych poszczegdlne terapie, 
przyjeto jednakowe wartosci. Przy- 
jeto jednakowq struktury dla obu 
ramion analizy. 

Odsetek pacjentdw w II linii stosujqcych: 
• edoksaban: 25%, 
• dabigatran: 25%, 
• rywaroksaban: 25%, 
• preparat z grupy VKA: 25% 

Scenariusz G 
Alternatywne wartosci prawdopo- 
dobiehstwa nawrotu - testowanie 
wplywu na wynik wartosci dolnej i 
gdrnej granicy 95% przedziahi uf- 
nosci wyznaczonego wokdl warto- 
sci sredniej. 

• miesi^czne prawdopodobienstwo 
nZChZZ (1.-6. msc. terapii], w ramieniu 
edoksabanu: 1,11% 

• miesi^czne prawdopodobienstwo 
nZChZZ (po 6. msc. terapii], w ramieniu 
edoksabanu: 0,02% 

Scenariusz H 

• prawdopodobienstwo nZChZZ (1.-6. 
msc. terapii], w ramieniu edoksabanu: 
1,85% 

• prawdopodobienstwo nZChZZ (po 6. 
msc. terapii], w ramieniu edoksabanu: 
0,20% 

Scenariusz I 

Zalozenie, ze wszystkie wizyty mo- 
nitorujqce przebieg leczenia odby- 
wajq si^ w ramach POZ. Koszty pod- 
stawowej opieki zdrowotnej sq roz- 
liczane w ramach rocznej stawki ka- 
pitacyinej. 

Koszt wizyty zwiqzanej z dostosowywaniem 
dawki oraz w fazie przewleklej ZChZZ: 0,00 PEN 

Scenariusz J 

Alternatywne koszty zwiqzane z 
CRNBE. Koszt hospitalizacji i swiad- 
czeh zabiegowych wyznaczajq ho- 
spitalizacje/procedury o najwiek- 
szej wartosci. 

koszt hospitalizacji zwiqzany z CRNBE: 1802,95 
PEN 
koszt swiadczenia zabiegowego: 195,98 PEN 

Scenariusz K 

Alternatywne koszty zwiqzane z 
CRNBE. Koszt hospitalizacji i swiad- 
czeh zabiegowych wyznaczajq ho- 
spitalizacje/procedury o najmniej- 
szej wartosci. 

koszt hospitalizacji zwiqzany z CRNBE: 427,98 
PEN 
koszt swiadczenia zabiegowego: 31,01 PEN 

W ramach analizy przeprowadzono ponadto probabilistycznq analiz^ wrazliwosci (PSA) 

w celu okreslenia niepewnosci wokol oszacowan ICUR. W modelu generowano losowo 

wartosci poszczegolnych parametrow z okreslonym rozkladem niepewnosci na podsta- 

wie zalozen oryginalnego modelu. Przeprowadzono 1000 takich symulacji ukazujqcych 

rozklad roznicy kosztow i efektow. W modelu dla ilorazow szans wyst^pujqcych zdarzen 

(np. prawdopodobienstwo nawrotu choroby) przyj^to rozklad log normalny, dla prawdo- 

podobienstw - rozklad beta, dla uzytecznosci i liczby dni - normalny, natomiast dekre- 

mentow uzytecznosci i danych kosztowych rozklad gamma. Za autorami oryginalnego 

modelu przyj^to, ze odchylenie standardowe okreslonych parametrow jest rowne 
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10-30% wartosci z analizy deterministycznej. Wszystkie rozklady i parametry wykorzy- 

stane w PSA zestawiono w rozdz. 12. 

4.7 Analiza progowa 

Celem analizy progowej jest wyznaczenie takich poziomow cen zbytu netto, dla ktorych 

wspolczynnik ICUR zrownuje si^ z obowiqzujqcym progiem kosztowej efektywnosci, 

tj. przyjmuje wartosc 125 955 PLN/QALY. 

Cen^ progowq wyznaczono dla scenariusza podstawowego oraz wszystkich scenariuszy 

wrazliwosci. 

Cen^ progowq wyznaczono jako maksymalnq cen^ zbytu netto, przy ktorej oszacowany 

ICUR nie przekracza progu oplacalnosci. Zalozono, ze - analogicznie jak we wniosku - 

ceny zbytu netto obu prezentacji majq bye rowne, i przy tym zalozeniu szukano ceny pro- 

gowej. 

4.8 Walidacja modelu 

W ramach walidacji modelu przeprowadzono nast^pujqce testy: 

• wszystkie koszty jednostkowe przyrownano do zera, aby sprawdzic czy calko- 

wite koszty b^dq zerowe, 

• przyj^to zerowq cz^stosc wyst^powania poszczegolnych zdarzen w porowny- 

wanych grupach, aby sprawdzic czy calkowite koszty b^dq zerowe, 

• wartosci uzytecznosci przyrownano do zera, aby sprawdzic czy oszacowane 

QALYb^dzie zerowe. 

Wszystkie testy wykazaly zgodnosc z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model prze- 

szedl pozytywnie walidacja 
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5 Wyniki 

5.1 Analiza minimalizacji kosztow 

5.1.1 Analiza podstawowa 

Ponizej (por. Tab. 54) przedstawiono zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wy- 

nikajqcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii 

opcjonalnych. Ponizsze oszacowania oparto o wyniki Analizy klinicznej dla preparatu 

Lixiana®, 2016, na podstawie ktorej wnioskowano brak roznic w zakresie ponizszych 

punktow koncowych. Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio porownujqcych oce- 

nianq interwencj^ oraz ponizsze komparatory, prawdopodobienstwa zdarzen wramieniu 

komparatorow oszacowano z wykorzystaniem ilorazow szans pochodzqcych z porowna- 

nia posredniogo oraz prawdopodobienstw bazowych zdarzen w ramieniu edoksabanu 

(w nawiasach przedstawiono 95% przedziaiy ufnosci). Zaprezentowane w tabeli roznice 

nie sq istotne statystycznie przy poziomie istotnosci 0,05, jak pokazujq np. przedziaiy uf- 

nosci dla wartosci wyliczonych dla komparatorow, obejmujqce wartosc bazowq dla inter- 

wencji. 

Tab. 54. Wyniki - efekty zdrowotne: oszacowania punktowe [oraz 95% przedziaiy ufnosci). 

edoksaban dabigatran* rywaroksaban* 

Pierwszy nawrot 
ZChZZ lub zgon zwiq- 
zany z ZChZZ 

3,2% 3,9% [2,6%-5,9%] 
OR = 0,82 (0,53:1,26] 

3,2% [l,9%-5,4%] 
OR = 1.00 (0,58; 1,72] 

Zgon z dowolnej 
przyczyny 

3,2% 3.1% [1,9% 4.8%] 
OR = 1,05 (0,65; 1,70] 

2,9% [l,8%-4,6%] 
OR =1,11 (0,69; 1,77] 

Powazne krwawienie 
ogolem 

1,4% 1,3% [0,7%-2,2%] 
OR =1,12 (0,63; 1,97] 

0,9% [0,5%-l,5%] 
OR =1,55 (0,91; 2,63] 

* prawdopodobienstwa zdarzen oszacowano na podstawie prawdopodobienstw zdarzen w ramieniu 
edoksabanu oraz wartosci OR (ilorazu szans] edoksabanu w stosunku do jednego z komparatorow, osza- 
cowanych na podstawie przeprowadzonej analizy sieciowej [Analiza kliniczna, Lixiana® 2016], 
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Tab. 55. Koszty terapii u pojedynczego pacjenta - perspektywa NFZ, analiza podstawowa 

(wszystkie kwoty w PLN). 

Horyzont 
6 msc. 12 msc. 

edoksaban 
dabigatran 
rywaroksaban 

INKREMENT 
edoksaban vs. dabigatran 
edoksaban vs. rywaroksaban ■ 

Tab. 56. Koszty terapii u pojedynczego pacjenta - perspektywa wspolna, analiza podstawowa 

[wszystkie kwoty w PLN). 

Horyzont 
6 msc. 12 msc. 

edoksaban 
dabigatran 
rywaroksaban 

INKREMENT 
edoksaban vs. dabigatran 
edoksaban vs. rywaroksaban 

5.1.2 Analiza wrazliwosci 

5.1.2.1 ScenariuszA 
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Tab. 57. Koszty terapii u pojedynczego pacjenta - perspektywa NFZ, Scenariusz A [wszystkie 

kwoty w PLN). 

Horyzont 
6 msc. 12 msc. 

edoksaban 
dabigatran 
rywaroksaban 

INKREMENT 
edoksaban vs. dabigatran 
edoksaban vs. rywaroksaban ■ 

Tab. 58. Koszty terapii u pojedynczego pacjenta - perspektywa wspolna, Scenariusz A [wszyst- 

kie kwoty w PLN). 

Horyzont 
6 msc. 12 msc. 

edoksaban 
dabigatran 
rywaroksaban 

INKREMENT 
edoksaban vs. dabigatran 
edoksaban vs. rywaroksaban 

5.2 Analiza kosztow-uzytecznosci 

5.2.1 Analiza podstawowa 

Na podstawie przeprowadzonej analizy mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we 

wnioskowanym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0439 w porownaniu 

z terapiq lekami z grupy VKA. 

66/149 



Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 59, Tab. 60 i Tab. 61). 

Tab. 59. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - analiza podstawowa. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 12,518 12,475 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 60. Wyniki inkrementalne - analiza podstawowa. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0439 0,0439 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 61. Ceny progowe - analiza podstawowa. 

CZN 

5.2.2 Analiza wrazliwosci 

5.2.2.1 ScenariuszA 

Scenariusz A analizy wrazliwosci zaklada alternatywne podejscie do wartosci uzyteczno- 

sci - wykorzystano inny zestaw wartosci. 

Na podstawie scenariusza A mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wniosko- 

wanym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0437 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 62, Tab. 63 i Tab. 64). 

Tab. 62. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz A. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 12,568 12,524 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 63. Wyniki inkrementalne - Scenariusz A. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0437 0,0437 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 64. Ceny progowe - Scenariusz A. 

CZN 

5.2.2.2 Scenariusz B 

Scenariusz B analizy wrazliwosci zaklada alternatywne podejscie do wartosci uzyteczno- 

sci dla stanow zdrowia zwiqzanych z ZChZZ - wykorzystano inny zestaw wartosci. 

Na podstawie scenariusza B mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wniosko- 

wanym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0440 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 65, Tab. 66 i Tab. 67). 

Tab. 65. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz B. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 12,523 12,479 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 66. Wyniki inkrementalne - Scenariusz B. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0440 0,0440 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 67. Ceny progowe - Scenariusz B. 

CZN 

5.2.2.3 Scenariusz C 

Scenariusz C analizy wrazliwosci zaklada alternatywne stopy dyskontowania (0% dla 

efektow zdrowotnych i 5% dla kosztow). 

Na podstawie scenariusza C mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wniosko- 

wanym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0615 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 68, Tab. 69 i Tab. 70). 

Tab. 68. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz C. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 18,820 18,758 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 69. Wyniki inkrementalne - Scenariusz C. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0615 0,0615 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 70. Ceny progowe - Scenariusz C. 

CZN 

5.2.2.4 Scenariusz D 

Scenariusz D analizy wrazliwosci zaklada alternatywne stopy dyskontowania (5% dla 

efektow zdrowotnych i 5% dla kosztow). 

Na podstawie scenariusza D mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wniosko- 

wanym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0393 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 71, Tab. 72 i Tab. 73). 

Tab. 71. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz D. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 10,850 10,811 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 72. Wyniki inkrementalne - Scenariusz D. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0393 0,0393 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 73. Ceny progowe - Scenariusz D. 

CZN 

5.2.2.5 Scenariusz E 

Scenariusz E analizy wrazliwosci zaklada alternatywne stopy dyskontowania (0% dla 

efektow zdrowotnych i 0% dla kosztow). 

Na podstawie scenariusza E mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wniosko- 

wanym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0615 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA. 

71/149 



Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 74, Tab. 75 i Tab. 76). 

Tab. 74. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz E. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 18,820 18,758 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 75. Wyniki inkrementalne - Scenariusz E. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0615 0,0615 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 76. Ceny progowe - Scenariusz E. 

CZN 

5.2.2.6 Scenariusz F1 

Scenariusz F1 analizy wrazliwosci zaklada alternatywnq struktur^ terapii w II linii lecze- 

nia. 

Na podstawie scenariusza F1 mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wniosko- 

wanym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0440 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 77, Tab. 78 i Tab. 79). 

Tab. 77. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz Fl. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 12,517 12,473 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 78. Wyniki inkrementalne - Scenariusz Fl. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0440 0,0440 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 79. Ceny progowe - Scenariusz Fl. 

CZN 

5.2.2.7 Scenariusz F2 

Scenariusz F2 analizy wrazliwosci zaklada alternatywnq struktur^ terapii w II linii lecze- 

nia. 

Na podstawie scenariusza F2 mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wniosko- 

wanym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0440 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 80, Tab. 81 i Tab. 82). 

Tab. 80. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz F2. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 12,513 12,469 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 81. Wyniki inkrementalne - Scenariusz F2. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0440 0,0440 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 82. Ceny progowe - Scenariusz F2. 

CZN 

5.2.2.8 Scenariusz G 

Scenariusz G analizy wrazliwosci zaklada alternatywne wartosci prawdopodobienstw 

narwotu ZChZZ. 

Na podstawie scenariusza G mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wniosko- 

wanym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0479 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 83, Tab. 84 i Tab. 85). 

Tab. 83. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz G. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 12,522 12,475 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 84. Wyniki inkrementalne - Scenariusz G. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0478 0,0478 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 85. Ceny progowe - Scenariusz G. 

CZN 

5.2.2.9 Scenariusz H 

Scenariusz H analizy wrazliwosci zaklada alternatywne wartosci prawdopodobienstw 

narwotu ZChZZ. 

Na podstawie scenariusza H mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wniosko- 

wanym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0429 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 86, Tab. 87 i Tab. 88). 

Tab. 86. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz H. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 12,517 12,475 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 87. Wyniki inkrementalne - Scenariusz H. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0414 0,0414 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 88. Ceny progowe - Scenariusz H. 

CZN 

5.2.2.10 Scenariusz I 

Scenariusz I analizy wrazliwosci zaklada, ze wszystkie wizyty monitorujqce przebieg le- 

czenia odbywajq si^ w ramach POZ. 

Na podstawie scenariusza I mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wnioskowa- 

nym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0439 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 89, Tab. 90 i Tab. 91). 

Tab. 89. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz I. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 12,536 12,475 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 90. Wyniki inkrementalne - Scenariusz I. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0439 0,0439 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 91. Ceny progowe - Scenariusz I. 

CZN 

5.2.2.11 Scenariusz J 

Scenariusz J analizy wrazliwosci zaklada alternatywne koszty zwiqzane z CRNBE. 

Na podstawie scenariusza J mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wnioskowa- 

nym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0439 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 92, Tab. 93 i Tab. 94). 

Tab. 92. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz J. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 12,518 12,475 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 93. Wyniki inkrementalne - Scenariusz J. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0439 0,0439 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 94. Ceny progowe - Scenariusz J. 

CZN 

5.2.2.12 Scenariusz K 

Scenariusz K analizy wrazliwosci zaklada alternatywne koszty zwiqzane z CRNBE. 

Na podstawie scenariusza K mozna stwierdzic, ze stosowanie edoksabanu we wniosko- 

wanym wskazaniu wiqze si^ ze zwi^kszeniem QALY o ok. 0,0439 w porownaniu z terapiq 

lekami z grupy VKA. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej przedstawiono szczegolowe oszacowania efektu zdrowotnego i kosztu zwiqza- 

nego ze stosowanq terapiq, oszacowany ICUR oraz ceny progowe, dla obu analizowanych 

perspektyw (por. Tab. 95, Tab. 96 i Tab. 97). 

Tab. 95. Wyniki - efekty zdrowotne oraz koszty - Scenariusz K. 

Edoksaban VKA 
EFEKTY ZDROWOTNE 

QALY 12,518 12,475 
KOSZTY 

perspektywa NFZ 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

perspektywa wspdlna 
koszty lekow w I linii 
koszty zdarzen niepozq- 
danych 
koszty calkowite 

Tab. 96. Wyniki inkrementalne - Scenariusz K. 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
QALY inkrementalne 0,0439 0,0439 
Koszt inkrementalny 
ICUR fPLN/QALY) 

Tab. 97. Ceny progowe - Scenariusz K. 

CZN 

5.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci 

W ramach opracowania przeprowadzono probabilistycznq analiz^ wrazliwosci. 

Wyniki z perspektywy NFZ przedstawiono przy pomocy wykresu rozrzutu (Rye. 2), na 

ktorym zaznaczono 1000 punktow (na osi odci^tych zaznaczono roznic^ efektu, na osi 

rz^dnych roznic^ kosztu) uzyskanych w drodze symulacji. Przedstawiono takze 95% 

przedziaiy ufnosci dla obu tych kategorii (wyznaczone przez percentyle empirycznych 

rozkladow brzegowych) oraz zilustrowano liniq wartosc progu oplacalnosci stosowanego 

w Polsce (wartosci symulacji lezqce w dol i na prawo od tej linii nalezy traktowac jako 

wskazujqce na oplacalnosc stosowania analizowanej technologii). 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzywej akceptowalnosci, ktora ukazuje 

prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii edoksabanem w zaleznosci od 

przyj^tego progu oplacalnosci (Rye. 3). 

Rye. 2. Wykres rozrzutu dla porownania edoksabanu z grupq VKA z perspektywy NFZ. 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Rye. 3. Krzywa akceptowalnosci dla edoksabanu w porownaniu z grupq VKA z perspektywy NFZ. 

Przeprowadzono rowniez analiz^ probabilistycznq z perspektywy wspolnej. Wyniki 

przedstawiono analogicznie (Rye. 4 i Rye. 5). 
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Rye. 4. Wykres rozrzutu dla porownania edoksabanu z grupq VKA z perspektywy wspolnej. 

Rye. 5. Krzywa akceptowalnosci dla edoksabanu w porownaniu z grupq VKA z perspektywy 

wspolnej. 
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6 Ograniczenia 

6.1 Analiza minimalizacji kosztow 

Podstawowym ograniczeniem analizy minimalizacji kosztow jest pomini^cie efektow kli- 

nicznych, nie ma jednak podstaw, aby zakladac, ze wyst^pujq roznice w skutecznosci 

i bezpieczenstwie terapii obj^tych analizq. Mozna zatem przypuszczac, ze w przypadku 

przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci otrzymano by zblizone wyniki. Dodat- 

kowo, taki typ analizy wybrano w oparciu o wyniki analizy klinicznej i w zgodzie z obo- 

wiqzujqcymi uregulowaniami prawnymi dot. analiz ekonomicznych. 

Kolejnym ograniczeniem jest koniecznosc przyj^cia zalozen dotyczqcych struktury terapii 

heparynami drobnoczqsteczkowymi oraz poszczegolnymi dawkami dabigatranu i edok- 

sabanu. Nalezyjednakzaznaczyc, ze zalozenia dotyczqce struktury terapii HDCznie wply- 

wajq znaczqco na wyniki analizy (dodatkowo zalozenia te byly testowane w analizie wraz- 

liwosci), natomiast zalozenie dotyczqce struktury terapii dabigatranem i edoksabanem 

zostalo przyj^te na podstawie najlepszych dost^pnych danych. 

6.2 Analiza kosztow-uzytecznosci 

Jednym z ograniczen analizy kosztow-uzytecznosci jest koniecznosc przyj^cia wielu war- 

tosci uzytecznosci, cz^sto z osobnych badan lub z badan, ktore zostaly przeprowadzone 

stosunkowo dawno. Nalezy jednak zaznaczyc, ze wiele sposrod przyj^tych uzytecznosci 

nie roznicuje wynikow dla obu ramion analizy. Dodatkowo, aby zminimalizowac mozli- 

wosc przyj^cia bl^dnych zalozen dot. wartosci uzytecznosci przeprowadzono przeglqd 

systematyczny oraz przeprowadzono analizy wrazliwosci, w ktorej testowano przyj^cie 

innych wartosci. 

Kolejnym ograniczeniem jest rowniez przyj^cie wartosci prawdopodobienstw glownie 

dla zdarzen niezwiqzanych z terapiq na podstawie mniej wiarygodnych zrodel (prawdo- 

podobienstwa dla zdarzen zwiqzanych z terapiq byly parametryzowane na podstawie wy- 

nikow przeglqdu systematycznego sq zatem bardziej wiarygodne). Niektore sposrod 

prawdopodobienstw dla zdarzen niezwiqzanych z terapiq przyj^to na podstawie stosun- 

kowo dawno przeprowadzonych badan, lub badan, ktore wybrane zostaly raczej arbitral- 

nie, bez przeprowadzenia przeglqdu systematycznego. Nalezy jednak podkreslic, ze po- 

dany zestaw parametrow nie roznicuje porownywanych ramion, zatem nie wplywa bez- 

posrednio na wyniki analizy. 

Ograniczeniem jest rowniez przyj^cie zalozen dotyczqcych terapii w II linii leczenia. Przy- 

j^ty czas stosowania terapii w II linii jest prawdopodobnie krotszy (6 mieis^cy) niz dlu- 

gosc terapii w praktyce klinicznej. W praktyce klinicznej inna moze bye rowniez struktura 

terapii niz przyj^ta w analizie. Nalezy jednak zaznaczyc, ze zalozenia dotyczqce dalszej 

sciezki terapii nie wplywajq bezposrednio na wyniki porownania poszczegolnych ramion 

modelu, a sq jedynie probq odzwierciedlenia dlugiego horyzontu czasowego modelu. 
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W analizie kosztow-uzytecznosci przyj^tych zostalo wi^cej zalozeri, zatem wi^cej jestteo- 

retycznych mozliwosci otrzymania minimalnie zmienionych wynikow. Nalezy jednak za- 

znaczyc, ze podstawowym porownaniem niniejszej analizy ekonomicznej jest porowna- 

nie w zakresie lekow NOAC, czyli analiza minimalizacji kosztow. W analizie minimalizacji 

kosztow ograniczen jest zdecydowanie mniej, totez wyniki nalezy traktowac z wi^kszq 

pewnosciq. 
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1 Podsumowanie i wnioski 

Kierujqc si^ praktykq klinicznq i doborem komparatorow, najbardziej zasadnym porow- 

naniem w zakresie analizy ekonomicznej wydaje si^ skoncentrowanie si^ na porownaniu 

edoksabanu vs. inne leki z grupy NOAC. Poniewaz w zakresie porownan edoksabanu z in- 

nymi lekami z grupy NOAC tj. dabigatranem i rywaroksabanem, wyniki analizy klinicznej 

wskazujq na porownywalnq skutecznosc i bezpieczenstwo, zdecydowano, ze zgodnie 

z metodykq analiz ekonomicznych brak jest uzasadnienia dla przeprowadzenia analizy 

kosztow-uzytecznosci. Dla ww. komparatorow przeprowadzona zostala zatem analiza 

minimalizacji kosztow, oparta na prostym i przejrzystym modelu, w ktorym uwzgl^dnio- 

nymi parametrami byly koszty stosowania lekow (rowniez heparyn drobnoczqsteczko- 

wych) oraz struktura ich przyjmowania. 

W zakresie porownania edoksabanu z grupq VKA, konieczne bylo przeprowadzenie ana- 

lizy kosztow-uzytecznosci, poniewaz odnalezione badania wskazujq na roznice w sku- 

tecznosci i bezpieczenstwie analizowanych lekow (na korzysc edoksabanu). W ramach 

przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej zidentyfikowano badanie dowodzqce 

wyzszosci edoksabanu nad warfarynq. Zgodnie z powyzszym nie zachodzq okolicznosci 

wspomniane w art. 13. ust. 3 ustawy: Jezeli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 

14 lit. c tiret pierwsze, niezawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych wyz- 

szosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotych- 

czas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzqdowa cena zbytu leku must bye skalkulo- 

wana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objqeia refundacjq nie 

byl wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotych- 

czas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspolczynniku uzyskiwa- 

nych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania." [Ustawa z dnia 12 maja 2011 r.]. Tym 

samym urz^dowa cena zbytu edoksabanu nie jest ograniczana przez koszt technologii me- 

dycznej stanowiqeej w tym przypadku komparator. 

W przeprowadzonej analizie kosztow-uzytecznosci wykorzystano model dotyczqcy po- 

rownania edoksabanu i grupy VKA. Nalezy jednak podkreslic, ze, aby zminimalizowac 

mozliwosc przyj^cia bl^dnych zalozen, przeprowadzono przeglqdy systematyczne dot. 

uzytecznosci i parametrow klinicznych, dzi^ki ktorym potwierdzono parametryzacj^ ww. 

modelu. 
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Otrzymane za pomocq modelu dostosowanego do polskich realiow ochrony zdrowia wy- 

niki potwierdzono rowniez poprzez przeprowadzenie przeglqdu analiz ekonomicznych. 

W odnalezionych analizach wyniki dotyczqce porownania edoksabanu do warfaryny 

w innych krajach sq rowniez korzystne, a koszt uzyskania QALY miesci si^ ponizej progu 

kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc w warunkach pol- 

skich (125 955 PLN), biorqc pod uwag^ nawet proste przeliczenie w oparciu o roznice 

w kursach walut. Nalezy rowniez zaznaczyc, ze po uwzgl^dnieniu wyzszych cen w Wiel- 

kiej Brytanii i Stanach Zjednoczonych (gdzie przeprowadzono analizy), czyli przeliczajqc 

wyniki wedlug parytetu sily nabywczej, otrzymane wyniki ICUR przyjmowalyby jeszcze 

korzystniejsze wartosci. 

Podsumowujqc, wyniki przeprowadzonych analiz dowodzq, ze obj^cie refundacjq pro- 

duktu leczniczego Lixiana® (edoksaban) jest uzasadnione klinicznie i ekonomicznie. 
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8 Aneks 1. Przegl^d systematyczny analiz ekonomicznych 

Wykonano przeglqd systematyczny analiz ekonomicznych dotyczqcych edoksabanu w le- 

czeniu zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej oraz zapobieganiu nawrotowej za- 

krzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej u doroslych Przeglqdem obj^to bazy PubMed 

oraz The Cochrane Library. Strategic wyszukiwania przedstawiono w Tab. 101 i Tab. 102. 

Wlqczano opracowania spelniajqce nast^pujqce kryteria: 

• analiza ekonomiczna (tj. analiza majqca na celu oszacowanie wspolczynnika ICER 

lub ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacj^/zdominowanie tech- 

nologii), 

• dotyczqca edoksabanu, 

• u pacjentow w leczeniu zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej oraz zapo- 

bieganiu nawrotowej zakrzepicy zyl gl^bokich i zatorowosci plucnej u doroslych, 

• publikacja w j^zyku angielskim lub polskim. 

W toku przeszukiwania bazy danych oceniono wst^pnie 30 artykulow i abstraktow pod 

kqtem zgodnosci tytulu i abstraktu z tematem opracowania. Po poddaniu abstraktow 

szczegolowej analizie, zakwalifikowano 12 publikacji do selekcji w oparciu o pelny tekst. 

Odnaleziono jednq pelnotekstowq analiz^ ekonomicznq. Po dodatkowym przeszukaniu 

strony NICE odnaleziono dodatkowo jednq analiz^ ekonomicznq. Badania scharakteryzo- 

wano ponizej. Diagram selekcji przedstawiono na Rye. 6. Ponizej zestawiono wykaz prac 

wlqczonych (por. Tab. 103) i wykluczonych (por. Tab. 104) z niniejszego przeglqdu. 

Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych 

Preblick 2015 

Praca Preblick 2015 jest analizq efektywnosci kosztow stosowania edoksabanu w porow- 

naniu do stosowania warfaryny w leczeniu doroslych pacjentow z zylnq chorobq zakrze- 

powo-zatorowq przeprowadzonq w realiach Stanow Zjednoczonych. Analiz^ przeprowa- 

dzono wykorzystujqc model Markowa w rocznym horyzoncie czasowym z miesi^cznymi 

cyklami. Przyj^to perspektyw^ platnika publicznego. Populacja wlqczonych pacjentow 

jest zblizona do pacjentow z badania Hokusai-VTE. 

W kazdym z miesi^cznych cykli, pacjenci w modelu sq narazeni na: nawrot ZZG, nawrot 

ZP (±ZZG), ICH, n-ICH MB oraz CRNBE. Wsrod leczonych pacjentow mozliwy byl pojedyn- 

czy nawrot choroby lub zdarzenie krwawienia na cykl. Model uwzgl^dnia zarowno moz- 

liwosc przyjmowania terapii, jak i pozostawania w stanie bez terapii. Pacjenci stosowali 

leczenie przez 3, 6 lub 12 miesi^cy, co przyj^to na podstawie badania Hokusai-VTE. Na 

koncu kazdego cyklu (w kazdym stanie zdrowia) pacjenci mogq pozostac przy samej te- 

rapii, zmienic terapi^, przerwac terapi^ lub umrzec. Pacjenci, ktorzy przerwali terapi^ 

z powodu zdarzen niepozqdanych pozostanq nieleczeni do konca horyzontu czasowego, 

o ile wczesniej nie umrq. 
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Parametry kliniczne oszacowano na podstawie analizy post-hoc badania Hokusai-VTE lub 

zalozone na podstawie praktyki klinicznej. Prawdopodobienstwa nawrotu lub krwawie- 

nia roznily si^ w zaleznosci od dlugosci stosowania terapii. Przyj^to 3 przedzialy czasowe, 

w ktorych przyj^to rozne prawdopodobienstwa: dla 1.-3. miesiqca terapii, dla 4.-6. mie- 

siqca terapii oraz dla 7.-12. miesiqca terapii. 

Wyniki uzyskane w ramach analizy (por. Tab. 98) wskazujq na zblizone koszty leczenia 

pacjenta z ZChZZ. Wyniki analizy efektywnosci kosztow wskazujq, ze stosowanie edoksa- 

banu wiqze si^ ze wzrostem kosztow uzyskania dodatkowej jednostki QALY. 

Tab. 98. Wyniki z pracy Preblick 2015. 

Edoksaban Warfaryna ICUR 
koszty [PLN1 56 662,89 55 650,49 86 889,14 
koszty [USD1 14 384 14127 22 057 

QALY 0,849 0,837 
1 USD = 3,9393 PLN (na podstawie kursu NBP z dnia 30.05.2016], 

NICE 2015 

Analiza przeprowadzona przez producenta Lixiany® na potrzeby obj^cia refundacjq 

wWielkiej Brytanii, jest oparta na modelu Markova skonstruowanym dla edoksabanu 

w leczeniu i prewencji zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Analiza zostala przeprowa- 

dzona w populacji dorosiych pacjentow z ZChZZ. 

W modelu zalozono, ze pacjenci otrzymujq edoksaban lub jeden z komparatorow przez 

12 miesi^cy w dozywotnim horyzoncie czasowym. W przypadku krotszego horyzontu 

czasowego analizy, model zaklada 3 lub 6-miesi^cznq terapi^. Wszyscy pacjenci, u ktorych 

zdiagnozowano ZZG lub ZP, wchodzq do modelu w momencie trwania terapii. W czasie 

terapii pacjenci mogq doswiadczac nawrotow choroby lub zdarzen niepozqdanych zwiq- 

zanych z terapiq tj. nadplytkowosci poheparynowej, klinicznie istotnych mniejszych 

krwawien oraz powaznych krwawien. Leczeni pacjenci sq dodatkowo narazeni na prze- 

wlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne, ktore moze zakonczyc si^ dlugotrwa- 

lym stanem CTEPH oraz na udar mozgu. Pacjenci, ktorzy przezywajq udar, przechodzq do 

stanu po udarze. Pacjenci doswiadczajqcy ww. zdarzen przerywajq leczenie. Zarowno pa- 

cjenci leczeni, jak i nieleczeni sq narazeni na rozwini^cie zespolu pozakrzepowego. W mo- 

delu PTS jest wspolistniejqcym stanem zdrowia - pacjenci w innych stanach mogq do- 

swiadczac zdarzenia. Na podstawie odsetka zdarzen i liczy pacjentow w stanach przyjmo- 

wania i nieprzyjmowania terapii szacowano liczb^ zdarzen PTS, na podstawie ktorych 

wprowadzano dekrement uzytecznosci i dodatkowe koszty. 

Po 12 miesiqcach terapii antykoagulacyjnej, wszyscy pacjenci przechodzq do stanu bez 

terapii, w ktorym pozostajq przez kolejne lata analizy. Po przejsciu do stanu bez terapii, 

pacjenci wciqz sq narazeni na nawroty ZChZZ, lecz nie otrzymujq terapii po wyjsciu ze 

stanu nawrotu choroby. 
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W modelu przyj^to 2-tygodniowy cykl. Zastosowano rozne macierze przejsc w zaleznosci 

od czasu: 

• od 1. do 14. dna, 

• od 15. do 98. dnia (3 miesiqc), 

• od 99. (4. miesiqc) do 183. dnia (6. miesiqc), 

• od 184. (6. miesiqc) do 364. dnia (12. miesiqc), 

• od 365. dnia (12. miesiqc). 

Prawdopodobienstwa przejsc w modelu przyj^to na podstawie badania Hokusai-VTE 

oraz przeprowadzonej metaanalizie sieciowej. Ogolne prawdopodobienstwa zgonow 

przyj^to na podstawie tablic trwania zycia. Uzytecznosci przyj^to na podstawie badan od- 

nalezionych na podstawie przeprowadzonego przeglqdu systematycznego. 

Wyniki analizy zestawiono w tabeli (por. Tab. 99). 

Tab. 99. Wyniki z analizy NICE 2015. 

Edoksaban Warfaryna ICUR 
koszty [PLN1 20 433,48 20 439,25 

technologia dominujqca koszty [GBP1 3539 3540 
QALY 12,64 12,62 

1 GBP = 5,7738 PLN (na podstawie kursu NBP z dnia 30.05.2016], 

Analiza Evidence Review Group 2015, oceniajqca powyzszy raport podmiotu wnioskujq- 

cego o refundacj^ edoksabanu, wskazuje na mniej korzystne wyniki analizy kosztow-uzy- 

tecznosci (por. Tab. 100). Nalezy jednak zauwazyc, ze ICUR w tym przypadku jest duzo 

ponizej progu oplacalnosci. 

Tab. 100. Wyniki z analizy ERG 2015. 

Edoksaban Warfaryna ICUR 
koszty [PLN1 23 545,56 23 285,74 14151,58 
koszty [GBP1 4078 4033 2451 

QALY 12,42 12,40 
1 GBP = 5,7738 PLN (na podstawie kursu NBP z dnia 30.05.2016], 
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Rye. 6. Selekcja badan wtqczonych do opracowania w ramach przeglqdu analiz ekonomicznych. 

Wstepnie zidentyfikowane prace rN=30): 

Cochrane Library: N=7, 

MEDLINE(PubMed]: N=23. 

1 r 

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie 
abstraktow i tytuldw. 

r 

Przeglqd pelnych tekst 6w: N=7. 

Prace zakwalifikowane rN=2): 

Analizy ekonomiczne: N=2 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu abs- 
traktdw i tytuldw: N=23. 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu pel- 
nych tekstdw publikacji: N=6. 

Prace dodatkowo zidentyfikowane w ramach 
przeszukania strony internetowej NICE: N=l. 
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Tab. 101. Strategia przeszukiwania bazy Medline [PubMed) - data ostatniego przeszukania: 

2016.04.28. 

Identyfikator zapytania Siowa kluczowe Wynik 
#1 edoxaban 560 
#2 Lixiana® 10 
#3 DU 176b 573 
#4 #1 OR #2 OR #3 573 
#5 "Models, Economic" [Mesh] 11434 
#6 "economic analysis" [tw] 3625 
#7 "economic" [tw] 175601 
#8 "cost" [tw] 379957 
#9 "costs" [tw] 209146 
#10 "pharmacoeconomic" [tw] 2420 
#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 840965 
#12 thromboembolism 62694 
#13 lung embolism 47349 
#14 Pulmonary Embolism 46361 
#15 Thrombosis Venous 70481 
#16 Vein Thrombosis 83076 
#17 Deep-Vein Thrombosis 73700 
#18 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 157963 
#19 #4 AND #11 AND #18 23 

Tab. 102. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania: 

2016.04.28. 

Identyfikator zapytania Siowa kluczowe Wynik 
#1 edoxaban 130 
#2 Lixiana® 9 
#3 DU-176b 26 
#4 #1 or #2 or #3 144 

#5 
MeSH descriptor: [Models, Economic] explode all 

trees 
Models, Economic 

1986 

#6 5197 
#7 economic analysis 23409 
#8 economic 28259 
#9 cost 57298 
#10 costs 30905 
#11 pharmacoeconomic 698 
#12 #5 or #6 or #7 or #8 #9 or #10 or #11 39532 
#13 venous thromboembolism 2622 
#14 deep vein thrombosis 3560 
#15 pulmonary embolism 2863 
#16 thromboembolism 4521 
#17 lung embolism 1524 
#18 thrombosis venous 4294 
#19 vein thrombosis 4463 

#20 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 

#19 
10699 

#21 #4 and #12 and #20 7 
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Tab. 103. Wykaz prac wtqczonych do przeglqdu analiz ekonomicznych. 

Nr Oznaczenie Publikacja 

1 
Preblick 

1995 

Preblick R, Kwong WJ, White RH, Goldhaber SZ. Cost-effectiveness of edoxaban for 
the treatment of venous thromboembolism based on the Hokusai-VTE study. Hosp 
Pract fl9951. 2015;43151:249-57. 

2 NICE 2015 
National Institute for Health and Care Excellence. Edoxaban For the treatment and 
secondary prevention of deep vein thrombosis and /or pulmonary embolism. Sub- 
mitted by Daiichi Sankyo. February 2015. 

Tab. 104. Wykaz prac wykluczonych z przeglqdu analiz ekonomicznych. 

Nr 
Ozna- 
czenie 

Publikacja 
Przyczyna od- 

rzucenia 

1 
Lanitis 
2015 

Lanitis T, Hamilton M, Quon P, Browne C, Masseria C, Cohen AT. 
Cost-Effectiveness of Apixaban Compared to Low Molecular 
Weight Heparin/ Edoxaban for Treatment and Prevention of Re- 
current Venous Thromboembolism. Value Health. 
2015; 18171 :A375-6. 

Nie zestawiono 
wynikdw ana- 
lizy. 

2 
Amin 
2014 

Amin A, Jing Y, Trocio J, Lin J, Lingohr-Smith M, Graham J. Evalua- 
tion of medical costs associated with use of new oral anticoagu- 
lants compared with standard therapy among venous thrombo- 
embolism patients. J Med Econ. 2014;171111:763-70. 

Praca nie jest 
analizq ekono- 
micznq. 

3 
Amin 
2015a 

Amin A, Bruno A, Trocio J, Lin J, Lingohr-Smith M. Real-World Med- 
ical Cost Avoidance When New Oral Anticoagulants are Used Ver- 
sus Warfarin for Venous Thromboembolism in the United States. 
Clin Appl Thromb Hemost. 2016;22111:5-11. 

Praca nie jest 
analizq ekono- 
micznq. 

4 
Amin 
2015b 

Amin A, Bruno A, Trocio J, Lin J, Lingohr-Smith M. Comparison of 
differences in medical costs when new oral anticoagulants are 
used for the treatment of patients with non-valvular atrial fibrilla- 
tion and venous thromboembolism vs warfarin or placebo in the 
US. J Med Econ. 2015;18161:399-409. 

Brak wynikdw 
analizy w zdefi- 
niowanej popu- 
lacji. 

5 
Bentz 
2015 

Bentz BA. Nonvitamin K antagonist oral anticoagulants in every- 
day practice: Stroke prevention in atrial fibrillation and treatment 
of venous thromboembolism. J Am Assoc Nurse Pract. 
2015;271121:721-31. 

Praca nie jest 
analizq ekono- 
micznq. 

6 
Metzger 

2015 
Metzger A, Nagaraj T. New Oral Anticoagulants: Clinical Parame- 
ters and Uses in Practice. Consult Pharm. 2015;30161:329-45. 

Niewfasciwa 
populacja lub 
komparator. 
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9 Aneks 2. Przegl^d systematyczny uzytecznosci 

Wykonano przeglqd systematyczny majqcy na celu odnalezienie badan pierwotnych 

i opracowan wtornych dotyczqcych uzytecznosci wyst^pujqcych w modelu stanow zdro- 

wia. Przeglqdem obj^to baz^ PubMed i Cochrane. Przeszukiwanie bazy PubMed przepro- 

wadzono 28.04.2016 r., natomiast bazy Cochrane - 05.05.2016 r. Strategic wyszukiwania 

przedstawiono w Tab. 105 i Tab. 106. 

Do przeglqdu wlqczano analizy ekonomiczne, przeprowadzone na populacji pacjentow 

z ZChZZ, w ktorych odnaleziono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia uwzgl^dnio- 

nych w niniejszej analizie. Opracowania w ktorych populacji zaw^zano (inaczej niz do 

grupy kobiet w ciqzy lub po cesarskim ci^ciu) wlqczano do przeglqdu, jednak nie wyko- 

rzystywano w analizie ze wzgl^du na duzq dost^pnosc badan przeprowadzonych w po- 

pulacji przedstawionej w PICO. 

Wlqczano opracowania wtorne i badania pierwotne, spelniajqce nast^pujqce kryteria: 

• przedstawiono uzytecznosc przynajmniej jednego stanu zdrowia sposrod: 

o zatorowosci plucnej, 

o zakrzepicy zyl gl^bokich, 

o terapii NOAC, 

o terapii warfarynq/VKA, 

o klinicznie istotnych mniejszych krwawien, 

o powaznych krwawien innych niz srodczaszkowe, 

o powaznych krwawien srodczaszkowych, 

o niepelnosprawnosci zwiqzanej z krwawieniami srodczaszkowymi, 

o przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia plucnego, 

o ci^zkiej postaci zespolu pozakrzepowego; 

• publikacja w j^zyku angielskim lub polskim, 

• jakosc zycia dotyczyla doroslych pacjentow z zakrzepicq zyl gl^bokich lub zatoro- 

wosciq plucnq. 

Wykluczono prace spelniajqce nast^pujqce kryteria: 

• w ktorych populacji zaw^zano: 

o do populacji kobiet w ciqzy, 

o do populacji kobiet po ci^ciu cesarskim, 

• w ktorych celem bylo oszacowanie kosztow efektywnosci/uzytecznosci diagno- 

styki ZChZZ. 
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Rye. 7. Selekcja badan wtqczonych do opracowania w ramach przeglqdu uzytecznosci stanow 

zdrowia. 

Wstepnie zidentyfiknwane prace rN=2SR): 

Cochrane Library: N=77, 

MEDLINE(PubMed]: N=181. 

1 

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie 
abstraktow i tytuldw. 

f 

Przeglqd pelnych tekstdw: N=39. 

-> Powtorzenia: N=ll. 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu abs- 
traktdw i tytuldw: N=208. 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu pel- 
nych tekstdw publikacji: N=15. 

Prace zakwalifiknwane rN=8fi*): 

Opracowania wtdrne: N=21 (w 23 publikacjach], 

Badania pierwotne: N=12 (w 14 publikacjach], 

*1 praca zostala zakwalifikowana zarowno do opra- 
cowan wtornych jak i badan pierwotnych. 
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Tab. 105. Strategia przeszukiwania bazy Medline [PubMed) - data ostatniego przeszukania: 

2016.04.28. 

Identyfikator zapytania Siowa kluczowe Wynik 
#1 thromboembolism [TIAB] 28890 
#2 lung embolism [TIAB] 299 
#3 Pulmonary Embolism [TIAB] 26987 
#4 Thrombosis Venous [TIAB] 47 
#5 Vein Thrombosis [TIAB] 20332 
#6 Deep-Vein Thrombosis [TIAB] 12655 
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 65186 
#8 bleeding 422636 
#9 major bleeding 30752 

#10 clinically relevant bleeding 1561 
#11 chronic thromboembolic pulmonary hypertension 1476 
#12 post-thrombotic syndrome 1833 
#13 intra cranial haemorrhage 385 
#14 recurrence 385860 
#15 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 791093 
#16 eq 5d 4289 
#17 eq5d 289 
#18 valuation 4482 
#19 QALY 12166 
#20 utilit* 145651 
#21 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 160858 
#22 #7 AND #15 AND #21 181 

Fab. 106. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania: 

Z016.05.05. 

Identyfikator zapytania Siowa kluczowe Wynik 
#1 "thromboembolism":ti,ab 2645 
#2 "lung embolism":ti,ab 13 
#3 "Pulmonary Embolism":ti,ab 1649 
#4 "Thrombosis Venous":ti,ab 6 
#5 "Vein Thrombosis":ti,ab 2447 
#6 "Deep-Vein Thrombosis":ti,ab 2191 
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 5442 
#8 bleeding 23543 
#9 major bleeding 8786 

#10 clinically relevant bleeding 2076 
#11 chronic thromboembolic pulmonary hypertension 196 
#12 post-thrombotic syndrome 170 
#13 intra cranial haemorrhage 40 
#14 recurrence 29009 
#15 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 50673 
#16 eq 5d 2222 
#17 eq5d 239 
#18 valuation 588 
#19 QALY 3884 
#20 utilit* 12829 
#21 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 15200 
#22 #7 AND #15 AND #21 77 
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Ponizej zestawiono wszystkie wartosci uzytecznosci dotyczqce stanow zdrowia uwzgl^d- 

nionych w modelu, uzyskane w badaniach pierwotnych wlqczonych do przeglqdu syste- 

matycznego (por. Tab. 107). Zestawione wartosci uzytecznosci analizowano uwzgl^dnia- 

jqc metod^ pomiaru uzytecznosci, populacj^ badanq oraz wykorzystanq skal^, w jakiej po- 

dawano wyniki. Przy wyborze wartosci parametryzujqcych stany zdrowia w analizie pod- 

stawowej kierowano si^ wyborem raczej zestawu uzytecznosci, aby dobrane wartosci 

byiy otrzymane tq samq metodq i pochodziiy z jednego badania. Preferowanq metodq uzy- 

skania wartosci uzytecznosci byl kwestionariusz EQ-5D [Wytyczne AOTMiT 2009]. Poniz- 

sze zestawienie pokazuje, ze tylko w przypadku pojedynczych stanow zdrowia odnale- 

ziono wartosc uzyskanq przy pomocy powyzszej metody. Odnaleziono jedno badanie bar- 

dzo dobrze dopasowane do stanow zdrowia wyroznionych w modelu - badanie Locadia 

2004a. W przypadku, gdy w badaniu raportowano wyniki uzyskane za pomocq kilku kwe- 

stionariuszy - w dalszej cz^sci raportu zdecydowano si^ wykorzystac jedynie wyniki ra- 

portowane w skali od 0 do 1, aby mozliwe bylo ich porownanie. 
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Tab. 107. Przeglqd wartosci uzytecznosci uzyskanych w badaniach pierwotnych wtqczonych do przeglqdu systematycznego. 

Opracowanie Szczegoly badania Uzytecznosci Komentarz 
prace przedstawione w postaci pelnych tekstow 

CaVenT Enden 
2013a 

populacja: dorosli pacjenci z obiektywnie 
stwierdzonym pierwszym wystqpieniem 
proksymalnej ZZG (N=209], nie okreslono, 
jak wyglqda struktura standw zdrowia w po- 
szczegdlnych ramionach 
metoda pomiaru uzytecznosci: 
badano uzytecznosc pacjentdw wlqczonych 
do badania w podziale na grupy: leczonych 
standardowq terapiq antykoagulacyjnq, le- 
czonych trombolizq celowanq przy uzyciu 
cewnika, pacjentdw, u ktdrych wystqpil PTS 
oraz pacjentdw, u ktdrych nie wystqpil PTS; 
metody pomiaru uzytecznosci: 

• EQ-5D (w odniesieniu do duhskiego 
standardu], 

• VEINES-QOL, 
• VEINES-Symc 

Uzytecznosci w postaci sredniej (95% CI): 
• PTS (wyniki uzyskane po 6 miesiqcach ob- 

serwacji], n=92: 
o EQ-5D: 0,80 (95% CI: 0,770-0,837], 
o VEINES-QOL: 46,8 (95% CI: 44,6- 

49.0] 
o VEINES-Sym: 46,9 (95% CI: 44,6- 

49.1] 
• ZZG leczona terapiq antykoagulacyjnq (wy- 

niki uzyskane po 6 miesiqcach obserwacji], 
n=99: 

o EQ-5D: 0,81 (95% CI: 0,770-0,852], 
o VEINES-QOL: 48,9 (95% CI: 46,8- 

50,9] 
o VEINES-Sym: 48,5 (95% CI: 46,4- 

50,6] 

Badania nie uwzgl^dniono w analizie 
podstawowej. 
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Opracowanie Szczegoly badania Uzytecznosci Komentarz 

CaVenT Haig 
2016 

populacja: dorosli pacjenci z obiektywnie 
stwierdzonym pierwszym wystqpieniem 
proksymalnej ZZG (N=209], nie okreslono jak 
wyglqda struktura standw zdrowia w po- 
szczegdlnych ramionach 
metoda pomiaru uzytecznosci: 
badano uzytecznosc pacjentdw wlqczonych 
do badania w podziale na grupy: leczonych 
standardowq terapiq antykoagulacyjnq, le- 
czonych trombolizq celowanq przy uzyciu 
cewnika, pacjentdw, u ktdrych wystqpil PTS 
oraz pacjentdw, u ktdrych nie wystqpil PTS; 
metody pomiaru uzytecznosci: 

• EQ-5D (w odniesieniu do dunskiego 
standardu], 

• VEINES-QOL, 
• VEINES-Symc 

Uzytecznosci w postaci sredniej (95% CI): 
• PTS (wyniki uzyskane po 5 latach obserwa- 

cji], n=100: 
o EQ-5D: 0,71 (95% CI: 0,66-0,77] 
o VEINES-QOL: 47,3 (95% CI: 45,8- 

48.8], 
o VEINES-Sym: 46,6 (95% CI: 45,1- 

48,1] 
• ZZG leczona terapiq antykoagulacyjnq (wy- 

niki uzyskane po 5 latach obserwacji], 
n=89: 

o EQ-5D: 0,79 (95% CI: 0,74-0,84] 
o VEINES-QOL: 49,6 (95% CI: 48,2- 

50.9] 
o VEINES-Sym: 49,1 (95% CI: 47,5- 

50,6] 

Badania nie uwzgl^dniono w analizie 
podstawowej. 

Ghofrani 2013 

populacja: dorosli pacjenci z CTEPH, ktdrzy 
nie mogq bye operowani lub przebyli PH po 
endarterektomii plucnej (N=259] 
metoda pomiaru uzytecznosci: kwestiona- 
riusz EQ-5D 

Uzytecznosci w postaci sredniej (SD): 
• CTEPH (wynik ankiety EQ-5D]: 

o pacjenci przyjmujqcy placebo 
(n=87]: 0,66 (SD=0,25], 

o pacjenci przyjmujacy riociguat 
(n=172]: 0,64 (SD=0,24] 

• CTEPH (wynik w skali Borg]: 
o pacjenci przyjmujqcy placebo 

(n=88]: 4 (SD=2], 
o pacjenci przyjmujqcy riociguat 

(n=173]: 4 (SD=2] 
• CTEPH (wynik w skali LPH]: 

o pacjenci przyjmujacy placebo 
(n=86]: 46 (SD=23], 

o pacjenci przyjmujacy riociguat 
(n=170]:41 (SD=22] 

Badania nie uwzgl^dniono w analizie 
podstawowej. 
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Opracowanie Szczegoty badania Uzytecznosci Komentarz 

Hogg 2013 

populacja: pacjenci z ZZG konczyn dolnych 
lub ZP (N=215] 
metoda pomiaru uzytecznosci: ankieto- 
wano wszystkich pacjentow wlqczanych do 
badania oceniajqc kazdy z wymienionych sta- 
ndw zdrowia, zastosowano melody loterii 

Uzytecznosci w postaci mediany (IQR): 
• ZZG: 0,81 (0,55-0,94], 
• ZP: 0,75 (0,45-0,91], 
• mniejsze ICH: 0,75 (0,55-0,92], 
• krwawienie z przewodu pokarmowego: 

0,65 (0,15-0,86], 
• powazne ICH: 0,15 (0,00-0,65] 

Badania nie uwzgl^dniono w analizie 
podstawowej. 

Hogg 2014 

populacja: pacjenci, ktdrzy doswiadczyli 
ZChZZ (N=44] 
metoda pomiaru uzytecznosci: 
ankietowano wszystkich pacjentow wlqczo- 
nych do badania oceniajqc kazdy z wymienio- 
nych standw zdrowia, zastosowano ponizsze 
metody: 

• metoda loterii, 
• ankieta SF-36, 
• ankieta specyficzna dla choroby: 

PembQol lub VEINES-QOL, 
• VAS 

Uzytecznosci w postaci mediany (IQR): 
• ZP: 

o SG (n=44]: 0,97 (0,84-1,00], 
o SF-6D (n=44]: 0,68 (0,62-0,84], 
o VAS (n=25]: 70 (60-80], 

• ZZG: 
o SG (n=44]: 0,99 (0,85-1,00], 
o SF-6D (n=44]: 0,64 (0,58-0,69], 
o VEINES-QOL (n=19]: 50 (41-55], 
o VAS (n=25]: 65 (50-80] 

Badania nie uwzgl^dniono w analizie 
podstawowej. 

Isma 2007 

populacja: pacjenci z ZZG przyjmujqcy tera- 
pie antykoagulacyjnq ew. warfaryne, z zalece- 
niami cwiczen fizycznych lub nie cwiczqcy 
(N=67] 
metoda pomiaru uzytecznosci: VAS 

Uzytecznosci w postaci mediany (przedziat): 
• terapia warfarynq, grupa cwiczqca (n=32]: 

o po wlqczeniu: 42 (1-88], 
o po 6 miesiqcach: 4 (0-74], 

• terapia warfarynq, grupa nie cwiczqca 
(n=35]: 

o po wlqczeniu: 45,5 (9-93], 
o po 6 miesigcach: 7,5 (0-95] 

Zdecydowano si^ nie wykorzystywac 
badania w analizie, ze wzgl^du na to, iz 
uzytecznosc dla terapii warfarynq ba- 
dano jedynie w populacji pacjentow z 
ZZG. 
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Opracowanie Szczegoly badania Uzytecznosci Komentarz 

Locadia 2004a 

populacja (N=129): 
• pacjenci z nowo zdiagnozowanym 

pierwszym lub drugim epizodem 
ZChZZ, leczeni VKA (n=53], 

• pacjenci, ktdrzy doswiadczyli zdarze- 
nia powaznego krwawienia podczas 
terapii VKA (n=23], 

• pacjenci ze zdiagnozowanym PTS 
przynajmniej 1 rok po zdarzeniu 
ZZG, ktdrzy byli leczeni VKA przez 
przynajmniej 3 miesiqce (n=48] 

metoda pomiaru uzytecznosci: ankieto- 
wano wszystkich pacjentdw wlqczanych do 
badania oceniajqc kazdy z wymienionych sta- 
ndw zdrowia, zastosowano metod^ handlo- 
wania czasem 

Uzytecznosci w postaci mediany (IQR): 
• pacjenci nie leczeni VKA: 0,96 (0,82-1,00], 
• pacjenci leczeni VKA: 0,92 (0,77-0,98], 
• PTS: 0,82 (0,66-0,97], 
• ZZG: 0,84 (0,64-0,98], 
• krwawienie z mi^sni: 0,76 (0,59-0,95], 
• krwawienie z ukladu pokarmowego: 0,65 

(0,49-0,86], 
• ZP: 0,63 (0,36-0,86], 
• ICH nie zakonczone zgonem: 0,33 (0,14- 

0,53] 

Najbardziej obszerne opracowanie do- 
tyczqce wartosci uzytecznosci standw 
zdrowia uwzgl^dnionych w niniejszej 
analizie. 
Wartosci uzytecznosci dla powiklan 
zdarzen niepozqdanych wykorzystano 
w analizie. Do sparametryzowania 
ZChZZ zdecydowano si^ wykorzystac 
badanie Cohen 2014, w ktdrym raporto- 
wano wartosci dla obu jednostek choro- 
bowych - ZZG i ZP oraz wykorzystano 
ankiet^ - EQ-5D. Do parametryzacji le- 
czenia warfarynq zdecydowano si^ wy- 
korzystac badanie Marchetti 2001b - 
jest to podejscie konserwatywne, zasto- 
sowane rdwniez w analizie NICE 2015. 

Marchetti 
2001b 

populacja: pacjenci z ZChZZ (n=48] 
metoda pomiaru uzytecznosci: wlqczeni 
pacjenci czytali opisy 2 hipotetycznych pa- 
cjentdw, jeden z nich otrzymywal warfaryne, 
drugi - heparyny drobnoczqsteczkowe, pa- 
cjentdw poproszono o handlowanie 1 roku 
przyjmowania heparyny lub warfaryny na 1 
rok w pelnym zdrowiu pomniejszony o odpo- 
wiedniq ilosc czasu; zastosowana metoda: 
handlowania czasem 

Uzytecznosci w postaci sredniej (SD): 
• pacjenci leczeni warfarynq: 0,988/0,989* 

(0,016] 

*pacjenci leczeni warfarynq byliby w stanie od- 
dac 4 dni aby uniknqc warfaryny 

W modelu wykorzystano wartosci uzy- 
tecznosci dla stanu leczenia warfarynq z 
ponizszego badania. Pozostale badania 
(oprdcz badania Locadia 2004a] rapor- 
tujqce uzytecznosci dla leczenia warfa- 
rynq nie sq wolne od wplywu standw 
zdrowia badanych pacjentdw na wynik. 
Zdecydowano si^ wykorzystac niniejsze 
badanie kierujqc si^ juz wykorzystanq 
strategiq w NICE 2015. Podejscie to jest 
konserwatywne - w pracy Locadia 
2004a oraz Cohen 2014 dekrement 
zwiqzany z terapiq warfarynq jest wyz- 
szy. 

Meads 2008 

populacja: pacjenci z CETPH (n=308] 
metoda pomiaru uzytecznosci: kwestiona- 
riusz specyficzny dla nadcisnienia plucnego 
CAMPHOR 

Uzytecznosci w postaci sredniej (SD): 
• CTEPH: 0,56 (0,29] 

Wartosc przyj^to w analizie podstawo- 
wej, podobnie jak w oryginalnym mo- 
delu oraz analizie NICE 2015 - jest to po- 
dejscie konserwatywne. 
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sfych. Analiza ekonomiczna. 

Opracowanie Szczegoly badania Uzytecznosci Komentarz 

O'Meara 1994 

populacja: pacjenci majqcy >50 lat, z ZZG 
oraz PTS (N=16] 
metoda pomiaru uzytecznosci: metoda lo- 
terii 

Uzytecznosci w postaci sredniej: 
• ci^zka postac PTS: 0,977 

Badania nie uwzgl^dniono w analizie 
podstawowej. Odnaleziono bardziej od- 
powiednie badanie do sparametryzo- 
wania wyrdznionych standw zdrowia. 

prace przedstawione w postaci doniesien konferencyjnych 

Cohen 2014 

populacja: pacjenci z ZChZZ z badania PRE- 
FER (N=2790] 
metoda pomiaru uzytecznosci: ankieta 
przeprowadzona z uzyciem kwestionariusza 
EQ-5D w odniesieniu do wyniku w skali VAS 

Uzytecznosci w postaci sredniej (SD): 
• terapia heparynq/VKA: 

o po wlqczeniu (n=617]: 0,70 (0,29], 
o po 6 miesiqcach (n=228]: 0,84 

(0,19], 
• terapia NOAC: 

o po wlqczeniu (n=573]: 0,73 (0,26], 
o po 6 miesiqcach (n=57]: 0,87 

(0,18], 
• ZZG: 

o po wlqczeniu (n=1640]: 0,71 
(0,26], 

o po 6 miesiqcach (n=443]: 0,85 
(0,19], 

• ZP: 
o po wlqczeniu (n=1150]: 0,67 

(0,32], 
o po 6 miesiqcach (n=280]: 0,81 

(0,23] 

W analizie podstawowej modelu wyko- 
rzystano wartosci uzytecznosci dla ZP i 
ZZG. 
Zdecydowano si^ nie wykorzystywac 
wartosci dla terapii NOAC i hepa- 
rynq/VKA, poniewaz nie bylo mozliwe 
okreslenie, czy grupy byly na tyle jedno- 
lite aby wyeliminowac wplyw standw 
zdrowia pacjentdw na wyniki. 

Sallivan 2011 

populacja: pacjenci z ostrq ZChZZ z badania 
RE-COVER (N=2299] 
metoda pomiaru uzytecznosci: ankieta 
przeprowadzona z uzyciem kwestionariusza 
EQ-5D w odniesieniu do standardu brytyj- 
skiego 

Inkrement uzytecznosci: 
• ZChZZ: 

o po 3 miesiqcach od zdarzenia: 
+0,192, 

o po 6 miesiqcach od zdarzenia: 
+0,210. 

Dekrement uzytecznosci: 
• nZZG: -0,17, 
• nZP: -0,06, 
• CRB: -0,03. 

Badania nie uwzgl^dniono w analizie 
podstawowej. W pracy podano jedynie 
zmiany uzytecznosci, na podstawie ktd- 
rych niemozliwe bylo oszacowanie bez- 
wzgl^dnych uzytecznosci. Nie mozliwe 
bylo rdwniez ustalenie czego dotyczy 
dekrement (tzn. jaka byla wartosc pod- 
stawowa oraz dla jakiej populacji byla 
szacowana]. 
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sfych. Analiza ekonomiczna. 

Opracowanie Szczegoty badania Uzytecznosci Komentarz 

Tavoly 2013 

populacja: pacjenci po przebyciu ci^zkiej ZP 
(N=208], 
metoda pomiaru uzytecznosci: metoda EQ- 
5D 

Uzytecznosci w postaci sredniej (SD): 
• ZP: 

o EQ-5D: 0,81 (0,22] 
o EQ-VAS: 67,2 (SD=21,3] 

Badania nie uwzgl^dniono w analizie 
podstawowej. 

EQ-5D - europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality Of Life Questionairef, 
LPH - kwestionariusz oceny zycia z nadcisnieniem plucnym (ang. Living with Pulmonary Hypertension questionnaire]-, 
VEINES-QOL/Sym - narz^dzie pomiaru jakosci zycia specyficzne dla choroby; 
EQ-VAS - 
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towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosfych. Analiza ekonomiczna. 

W tabeli Tab. 108 zestawiono wartosci uzytecznosci raportowane we wlqczonych do 

przeglqdu systematycznego badaniach pierwotnych, ktore przeanalizowano w celu para- 

metryzacji analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci modelu. 

W modelu wykorzystano bezwzgl^dne wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia: zato- 

rowosci plucnej oraz zakrzepicy zyl gl^bokich. Z analizy wykluczono wartosci z pracy Sal- 

livan 2011, w ktorych raportowano jedynie dekrementy, na podstawie ktorych niemoz- 

liwe bylo oszacowanie bezwzgl^dnych wartosci. Wykorzystujqc pozostale raportowane 

wartosci uzytecznosci dla ww. stanow zdrowia szacowano sredniq wazonq liczebnosciq 

proby z wszystkich badan. Dodatkowo w tabeli zestawiono wartosci minimalne i maksy- 

malne raportowane w badaniach. 

W przypadku pozostalych stanow zdrowia uwzgl^dnionych w modelu, uwzgl^dniano 

wzgl^dne dekrementy, szacowane przez odniesienie spadku uzytecznosci do wartosci 

ogolnopopulacyjnej. Nalezy przy tym zaznaczyc, ze przy parametryzacji uzytecznosci 

zwiqzanych ze sposobem leczenia: terapia NOAC i VKA, szczegolnie istotne bylo zastoso- 

wanie wartosci nieobarczonych zmianq uzytecznosci wynikajqcq ze stanow zdrowia po- 

pulacji pacjentow w badaniu. Zalozono, ze poprawnym podejsciem b^dzie przyj^cie obu 

wartosci z tego samego badania lub z badan, w ktorych wyeliminowano wplyw charakte- 

rystyki populacji na wynik oceny jakosci zycia. Jedynym badaniem, w ktorym szacowano 

obie wartosci bylo badanie Cohen 2014, ktorego jednak zdecydowano si^ nie wykorzy- 

stywac do parametryzacji wariantu podstawowego ze wzgl^du na brak charakterystyki 

populacji badanej. Oba pozostale badania raportujqce podane stany zdrowia zostaiy prze- 

prowadzone przez ocen^ hipotetycznego stanu zdrowia, co eliminuje wplyw charaktery- 

styki populacji na wynik. W analizie wrazliwosci zdecydowano si^ wykorzystac zmiany 

uzytecznosci oszacowane na podstawie badania Cohen 2014. Pod uwag^ wzi^to wartosci 

uzyskane po 6 miesiqcach terapii - zalozono, ze na uzytecznosci raportowane od razu po 

przyj^ciu do badania zbyt duzy wplyw b^dzie mial stan zdrowia pacjentow. 

Dla pozostalych stanow zdrowia szacowano sredniq wazonq wielkosciq proby - o ile byla 

taka mozliwosc - uwzgl^dniajqc wszystkie zestawione nizej wartosci uzytecznosci uzy- 

skane w badaniach. Dekrementy szacowano odnoszqc uzytecznosc w danym stanie do 

uzytecznosci ogolnopopulacyjnej. W przypadku, gdy w badaniu nie podano uzytecznosci 

ogolnopopulacyjnej, wykorzystano wartosci z badania Golicki i Niewada 2015 dla prze- 

dzialu wiekowego 55-65 lat. Do analizy wrazliwosci wykorzystano srednie dekrementy 

wazone liczebnosciq proby - na podstawie wszystkich badan wlqczonych do analizy. 
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sfych. Analiza ekonomiczna. 

Tab. 108. Przeglqd wartosci uzytecznosci wg wyroznionych w modelu stanow zdrowia, odnalezionych w opracowaniach pierwotnych. 

Stan zdrowia Wartosci uzytecznosci, srednia (IQR) 
Srednia wazona (war- 
tosc min-max)/dekre- 

ment 

Wartosc z oryginalnego 
modelu przyjqta w anali- 

zie podstawowej 

Wartosc przyjqta w ana- 
lizie wrazliwosci 

Zatorowosc plucna 

Uzytecznosci: 
Cohen 2014: 

• po wiqczeniu (n=1150], srednia: 0,67 
(SD=0,32] 

• po 6 miesiqcach (n=280], srednia: 0,81 
(SD=0,23] 

Hogg 2013 (n=215]: 
• mediana: 0,75 (IQR: 0,45-0,91] 

Hogg 2014: 
• SG (n=44], mediana: 0,97 (IQR: 0,84-1,00] 
• SF-6D (n=44], mediana: 0,68 (IQR: 0,62- 

0,84] 
Locadia 2004a (n=129]: 

• mediana: 0,63 (IQR: 0,36-0,86] 
Tavoly 2013 (n=208]: 

• EQ-5D, srednia: 0,81 (SD=0,22] 

uzytecznosc: 0,72 
(0,63-0,97] 

0,67 
Scenariusz A: 0,72 
Scenariusz B: 0,63 

Zakrzepica zyl giq- 
bokich 

Uzytecznosci: 
CaVenT Enden 2013a (n=99]: 

• EQ-5D, srednia: 0,81 (95% CI: 0,77-0,85] 
CaVenT Haig 2016 (n=89]: 

• EQ-5D srednia: 0,79 (95% CI: 0,74-0,84] 
Cohen 2014: 

• po wlqczeniu (n=1640], srednia: 0,71 
(SD=0,26] 

• po 6 miesiqcach (n=443], srednia: 0,85 
(SD=0,19] 

Hogg 2013 (n=215]: 
• mediana: 0,81 (IQR: 0,55-0,94] 

Hogg 2014: 
• SG (n=44], mediana: 0,99 (IQR: 0,85-1,00] 

uzytecznosc: 0,76 
(0,64-0,99] 

0,71 
Scenariusz A: 0,76 
Scenariusz B: 0,84 
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Lixiana® (eaoKsananj w leczemu zanrzepicy zyf gr^noKicn i zamrowosci prucnej oraz zaponiegamu nuwrocowej zaKrzepicy zyigiqOoKicn / zacorowosci ptucnej u cioro 
sfych. Analiza ekonomiczna. 

Stan zdrowia Wartosci uzytecznosci, srednia (IQR) 
Srednia wazona (war- 
tosc min-max)/dekre- 

ment 

Wartosc z oryginalnego 
modelu przyj^ta w anali- 

zie podstawowej 

Wartosc przyjpta w ana- 
lizie wrazliwosci 

• SF-6D (n=44], mediana: 0,64 (IQR: 0,58- 
0,69], 

Locadia 2004a (n=129]: 
• mediana: 0,84 (IQR: 0,64-0,98] 

Terapia NOAC 
Dekrementy: 
Cohen 2014: 

• po 6 miesigcach (n=57]: 0,90% 
- dekrement: 0,0% inkrement: 0,90% 

Terapia VKA 

Dekrementy: 
Cohen 2014: 

• po 6 miesiqcach (n=228]: 2,10% 
Locadia 2004a (n=129]: 

• 3,00% 
Marchetti 2001b (n=48]: 

• 1,20% 

dekrement: 2,28% 
(1,20-3,00%] 

dekrement: 1,27% dekrement: 2,10% 

CRNBE 
Dekrement: 
Locadia 2004a (n=129]: 

• 20,00% 
- 

dekrement tygodniowy: 
5,00% 

dekrement tygodniowy: 
5,00% 

n-ICH MB 

Dekrementy: 
Hogg 2013 (n=125]: 

• 35,00% 
Locadia 2004a (n=129]: 

• 30,00% 

dekrement: 32,46% 
(30,00-35,00%] 

dekrement: 31,58% dekrement: 32,46% 

ICR 

Dekrementy: 
Hogg 2013 (n=215]: 

• mniejsze ICH: 25,00% 
• powazne ICH: 85,00% 

Locadia 2004a (n=129]: 
• 62,00% 

dekrement: 56,62% 
(25,00-85,00%] 

dekrement: 62,26% dekrement: 56,62% 
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sfych. Analiza ekonomiczna. 

Stan zdrowia Wartosci uzytecznosci, srednia (IQR) 
Srednia wazona (war- 
tosc min-max)/dekre- 

ment 

Wartosc z oryginalnego 
modelu przyj^ta w anali- 

zie podstawowej 

Wartosc przyjpta w ana- 
lizie wrazliwosci 

CTEPH 

Dekrementy: 
Ghorfani 2013: 

• pacjenci przyjmujqcy placebo (n=87]: 
20,01% 

• pacjenci przyjmujqcy riociguat (n=172]: 
22,10% 

Meads 2008 (n=308]: 
• 34,96% 

dekrement: 28,78% 
(20,01-34,96%] 

dekrement: 34,96% dekrement: 21,43% 

PTS 

Dekrementy: 
CaVenT Enden 2011 (n=92]: 

• 6,00% 
CaVenT Haig 2016 (n=100]: 

• 17,00% 
Locadia 2004a (n=129]: 

• 13,00% 
O'Meara 1994 (n=16]: 

• ci^zka postac PTS: 2,30% 

dekrement: 11,77% 
(2,30-17,00%] 

dekrement: 13,68% dekrement: 11,14% 
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towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Na podstawie opracowan wtornych wlqczonych do przeglqdu systematycznego (por. Tab. 

109) oceniano zrodla pierwotne wykorzystanych wartosci uzytecznosci oraz zestawy 

uzytecznosci przyj^te do parametryzacji stanow zdrowia uwzgl^dnionych w niniejszym 

modelu. Nalezy zwrocic uwag^ na publikacj^ NICE 2015, w ktorej parametryzowano zbli- 

zone stany zdrowia do zawartych w niniejszej analizie. W ww. analizie zastosowano te 

same zrodla do parametryzacji odpowiednich stanow zdrowia, jak w modelu oryginal- 

nym. 

Tab. 109. Przeglqd wartosci uzytecznosci wykorzystanych w opracowaniach wtornych wiqczo- 

nych do przeglqdu. 

Opracowanie 
Wartosci uzytecznosci, przyj^ta wartosc 

fprzedziat) 
Zrddto 

Auerbach 2004 

• przyjmowanie terapii antykoagu- 
lacyjnej: 0,99 (0,85-1,00], 

• PTS: 0,95 (0,80-1,00], 
• powazne krwawienia z powaznymi 

nast^pstwami klinicznymi: 0,60 (0,45- 
0,75], 

• Tengs 2000, 
• Lenert 1997 

Aujesky 2005 

• trwala niepelnosprawnosc po krwo- 
tocznym udarze mozgu: 0,60 (0,02- 
1,00], 

• terapia warfarynq: 0,99 (0,92-1,00], 
• ci^zka postac PTS: 0,95 (0,79-1,00], 
• dekrementy uzytecznosci [dni]: 

o nZP: 6,7 (3,4-10,1], 
o nZZG: 5,5 (2,8 -8,3], 
o mniejsze krwawienie: 1 (0,5- 

1,5], 
o powazne krwawienie inne niz 

czaszkowe u pacjentdw hospi- 
talizowanych: 2,4 (1,2-3,6], 

o powazne krwawienie inne niz 
czaszkowe u pacjentdw po 
wypisie ze szpitala: 4,8 (2,4- 
7,2], 

• Lenert 1997, 
• Gage 1995, 
• Marchetti 2001b, 
• Gould 1999, 
• MEDPAR 2004 

Bamber 2015 

• stan po krwawieniu srddczaszkowym: 
0,71, 

• CTEPH: 0,56, 
• ZZG: 0,84, 
• ZP: 0,63, 
• krwawienie inne niz srddczaszkowe: 

0,65, 
• krwawienie srddczaszkowe: 0,33, 
• PTS: 0,93 

• Rivero-Arias 2010, 
• Meads 2008, 
• Locadia 2004a, 
• Lenert 1997 
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Opracowanie 
Wartosci uzytecznosci, przyjpta wartosc 

fprzedzial) 
Zrodlo 

Blondon 2012 

• leczenie VKA: 0,99 (0,98-1,0], 
• ICR: 0,6 (0,29-1,0], 
• ci^zka postac PTS: 0,98 (0,90-1,0], 
• dekrementy uzytecznosci [dni]: 

o ZP niezakonczone zgonem: 6 
[3-9], 

o DVT: 5 (2,5-7,5], 
o CRNBE niezakonczone 

zgonem: 4 (2-6] 

• Marchetti 2001b, 
• Lenert 1997, 
• O'Meara 1994, 
• MEDPAR 2008 

Coleman 2014 

• zdrowe osoby przyjmujqce rywaroksa- 
ban: 0,998 (0,996-1,000], 

• zdrowe osoby przyjmujqce warfaryne: 
0,988 (0,92-1,00], 

• stan po ICR: 0,6 (0,02-1], 
• dekrementy uzytecznosci: 

o PTS:-0,05 (odO do-0,21], 
o PE: -0,37 (od -0,14 do -0,64], 
o DVT: -0,12 (od 0,00 do - 

0,326], 
o krwawienie z przewodu po- 

karmowego: -0,16 (od -0,12 
do -0,20] 

• Gage 1996, 
• Freeman 2011, 
• Lenert 1997, 
• Coleman 2012, 
• Meckley 2010, 
• Locadia 2004a, 
• Sorensen 2011, 
• Sullivan 2006 

Enden 2013b 

• ZZG: 0,83 (0,82-0,90], 
• PTS: 0,77 (0,73-0,82], 
• ci^zka postac PTS: 0,68 (0,60-0,70], 
• powazne krwawienie: 0,65 (0,49- 

0,86], 
• ICR z odzyskaniem pelnej sprawnosci: 

0,71 (0,68-0,74], 
• ICR zakonczone niepelnosprawnosciq: 

0,32 (0,29-0,34] 

• CaVenT, 
• Locadia 2004a, 
• Michaels 2009, 
• Post 2001, 
• Dorman 2000 

Kapoor 2016 

• pacjenci z ZChZZ przyjmujqcy terapi^ 
antykoagulacyjnq: 0,99 (0,92-1,00], 

• pacjenci z ZChZZ nie przyjmujqcy tera- 
pii antykoagulacyjnej: 0,99 (0,92- 
1,00], 

• dekrementy uzytecznosci: 
o ZChZZ:-0,012 (od-O^do- 

O^OS], 
o n-ICH MB: -0,013 (od -0,20 do 

0,00], 
o ICR:-0,016 (od-0,1 do- 

0,005] 

• Weinstein 1996, 
• Cost-Effectiveness 

Analysis Registry 
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Opracowanie 
Wartosci uzytecznosci, przyj^ta wartosc 

fprzedzial) 
Zrodlo 

Lanitis 2016 

• ICR: 0,65 (0,14-0,53], 
• CTEPH: 0,65 (0,40-0,89], 
• dekrementy uzytecznosci: 

o terapia apiksabanem, rywa- 
roksabanem, LMWH lub dabi- 
gatranem: 0,002 (0,000- 
0,006], 

o terapia LMWH/VKA: 0,013 
(0,00-0,047], 

o ZZG: 0,11 (0,00-0,31], 
o ZP: 0,32 (0,09-0,46], 
o n-ICH MB: 0,30 (0,09-0,46], 
o CRNBE: 0,005 (0,000-0,0195], 
o PTS: 0,070 (0,000-0,240] 

• Kind 1998, 
• Locadia 2004a, 
• Ghorfani 2013, 
• Sullivan 2011, 
• Lenert 1997, 
• Gage 1996, 
• Hogg 2013 

Lefebvre 2014 

• stan po ICR: 0,69 (0,67-0,71], 
• ZZG: 0,88 (0,67-1,00], 
• ZP: 0,66 (0,38-0,91], 
• n-ICH: 0,68 (0,52-0,91], 
• ICH: 0,35 (0,15-0,56], 
• ci^zka postac PTS: 0,93 (0,76-1,00], 
• terapia warfarynq: 1,00 (0,92-1,00], 
• terapia enoksaparynq: 1,00 (0,94- 

1,00] 

• Xie 2006, 
• Locadia 2004a, 
• Lenert 1997, 
• Marchetti 2001b 

Marchetti 2000 

• terapia warfarynq: 0,998 (0,996- 
1,000], 

• PTS: 0,995 (0,990-1,000], 
• niepelnosprawnosc po udarze: 0,6 

(0,5-0,7] 

• Lenert 1997, 
• Gage 1996 

Marchetti 2001b 
• terapia warfarynq: 0,988 (0,92-1,00], 
• ci^zka postac PTS: 0,96 (0,92-1,00] 

• badanie wlasne, 
• Tengs 1997, 
• Gage 1996 

NICE 2013 

• dekrement uzytecznosci w przypadku 
terapii warfarynq: 0,012, 

• stan po ICH: 0,71, 
• CTEPH: 0,56, 
• ZZG: 0,84, 
• ZP: 0,63, 
• krwawienie z ukladu pokarmowego: 

0,65, 
• ICH: 0,33, 
• PTS: 0,93 

• Marchetti 2001b, 
• Rivero-Arias 2010, 
• Meads 2008, 
• Locadia 2004a, 
• Lenert 1997 
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Opracowanie 
Wartosci uzytecznosci, przyjpta wartosc 

fprzedzial) 
Zrodlo 

• Bosma 2011, 

NICE 2015 

bezwzgl^dne dekrementy uzytecznosci: 
• terapia warfarynq: 0,012 (0,00-0,24], 
• terapia NOAC: 0,00, 
• nZChZZ: 0,105 (0,024-0,233], 

wzgl^dne dekrementy uzytecznosci: 
• CRNBE: 19% (-6,56-30,91%], 
• MB: 38% (-10,83-65,26%], 
• CTEPH: 30% (-0,45-59,99%], 
• LT CTEPH: 30% (-0,45-59,99%], 
• PTS: 16% (-6,76-24,45%] 
• udar: 59% (-39,45-156,68%], 
• stan po udarze: 11% (-3,32-21,11%] 

• Cohen 2014, 
• Comerota 2000, 
• Enden 2013, 
. Hogg 2013, 
• Hogg 2014, 
• Isma 2007, 
• Lenert 1997, 
• Locadia 2004a 
• Locadia 2004b, 
• Mathias 2013, 
• O'Meara 1994, 
• Sullivan 2006, 
• Sullivan 2011 
• Tavoly2013 

Preblick 2015 

dekrement uzytecznosci: 
• nZZG: 0,19 (0,06-0,45], 
• nZP: 0,25 (0,09-0,55], 
• ICH (pierwszy miesiqc]: 0,69 (0,62- 

0,76], 
• ICH (drugi miesiqc]: 0,45 (0,41-0,50], 
• ICH (trzeci miesiqc]: 0,39 (0,35-0,43], 
• n-ICH MB: 0,20 (0,16-0,21], 
• CRNBE: 0,09 (0,04-0,21], 
• monitorowanie w trakcie terapii war- 

farymp 0,01 (0,006-0,015] 

• Prandoni 2007, 
. Hogg 2013, 
• You 2012, 
• NICE 2013, 
• Seaman 2013, 
• Coleman 2014, 
• Marchetti 2001b 

Quon 2016 

• ICH: 0,699, 
• CTEPH: 0,650, 
• dekrement uzytecznosci: 

o ZP: 0,100 (0,080-0,120], 
o ZZG: 0,040 (0,032-0,048], 
o n-ICH MB: 0,200 (0,160- 

0,240], 
o CRNBE: 0,058 (0,039-0,078], 
o ci^zka postac PTS: 0,070 

(0,000-0,078], 
o leczenie NOACs: 0,002 (0,000- 

0,006], 
o leczenie warfarynq: 0,013 

(0,000-0,005] 

• Agnelli 2013, 
. Hogg 2013, 
• Gage 1996, 
• Sullivan 2011, 
• Ghofrani 2013, 
• Lenert 1997 

Seaman 2013 

• terapia warfarynq: 0,987 (0,940- 
1,000], 

• terapia rywaroksabanem: 0,994 
(0,975-1,000], 

• ICH: 0,6 (0,02-1,00] 

• Lee 2012, 
• Aujesky 2005 

Simpson 2009 

• pacjenci z ZZG przyjmujqcy warfaryn^: 
0,987, 

• pacjenci z ZZG nie przyjmujqcy warfa- 
ryny: 1,000, 

• PTS: 0,977, 
• ZP niezakonczone zgonem: 0,940, 
• ICH niezakonczone zgonem: 0,290, 
• n-ICH niezakonczone zgonem: 0,997 

• Gage 1996, 
• O'Meara 1994, 
• Goodacre 2006b 

110/149 



Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

Ponizej zestawiono opracowania wtorne, w ktorych analizowano zaw^zonq populacj^ 

(por. Tab. 110). Prac nie wlqczono do analizy poniewaz wartosci przyj^te dla zaw^zonej 

populacji mogq si^ roznic od wartosci poszukiwanych oraz poniewaz odnaleziono wiele 

opracowan, w ktorych populacja odpowiadala dokladnie populacji obj^tej niniejszq ana- 

lizq. 

Tab. 110. Opracowania, w ktorych analizowano zaw^zonq populacj^. 

Opracowanie 
Wartosci uzytecznosci, przyj^ta wartosc 

fprzedziat) 
Zrodto 

Donovan 2013 

• ICR: 0,6 [0,2-0,8], 
• stan po ZChZZ, wlqczajqc PTS: 0,98 

[0,96-1,0], 
• terapia antykoagulantami: 0,99 [0,95- 

1,00] 

• Aujetsky 2005 

Marchetti 2001a 

• terapia warfarynq: 0,987 [0,920- 
1,000], 

• ci^zka postac PTS: 0,995 [0,990- 
1,000], 

• niepelnosprawnosc po udarze: 0,29 
[0,200-0,600] 

• Gage 1996, 
• O'Meara 1994 

Nguyen 2013 

• dekrementy [dnij: 
o ZZG: 5,5 [2,8-8,3], 
o PZ: 6,7 [3,4-10,1], 
o znaczqce krwawienie: 4,8 

[2,4-7,2], 
• PTS: 0,82 [0,66-0,97] 

• Locadia 2004a, 
• Pishko 2012 

Perlroth 2007 

• ZP: 0,60 [0,20-0,80], 
• ICR: 0,12 [0,00-0,91], 
• powazne krwawienia: 0,76 [0,50- 

0,99], 
• niepelnosprawnosc po ICR: 0,34 

[0,00-1,00] 

• Gore 1995, 
• Bell 2001, 
• Mark 1995, 
• Sarasin 1993, 
• Gage 1995, 
• Fryback 1993, 
• Lee 1997 

W tabeli ponizej (Tab. Ill) zestawiono raportowane we wszystkich badaniach wartosci 

uzytecznosci dla kazdego stanu zdrowia uwzgl^dnionego wanalizie. Informacyjnie przed- 

stawiono srednie uzytecznosci i dekrementy. Do niniejszej analizy zestawiono jedynie 

wartosci wskali 0-1 lub 0-100% - dla wzgl^dnych dekrementow. W przypadku, gdy w ba- 

daniu raportowano kilka wartosci - wszystkie wyniki wlqczano do szacowania sredniej. 
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Tab. 111. Przeglqd wartosci uzytecznosci wg wyroznionych w modelu stanow zdrowia, odnale- 

zionych w opracowaniach pierwotnych. 

Stan zdrowia 
Wartosci uzytecznosci, przyjqta wartosc 

(przedziat) 

Srednia uzytecznosc, de- 
krement (wartosc min- 

max] 

Zatorowosc plucna 

Uzytecznosci: 
• Bamber 2015: 0,63 
• Lefebvre 2014: 0,66 (0,38-0,91] 
• NICE 2013: 0,63 
• Simpson 2009: 0,94 

Dekrementy uzytecznosci: 
• Coleman 2014: 0,37 (0,14-0,64] 
• Lanitis 2016: 0,32 (0,09-0,46] 
• Preblick 2015: 0,25 (0,09-0,55] 
• Quon 2016: 0,10 (0,08-0,12] 

uzytecznosc: 0,72 (0,63- 
0,94] 

dekrement: 0,26 (0,10-0,37] 

Zakrzepica zyt gtq- 
bokich 

Uzytecznosci: 
• Bamber 2015: 0,84 
• Enden 2013b: 0,83 (0,82-0,90] 
• Lefebvre 2014: 0,88 (0,67-1,00] 
• NICE 2013: 0,84 
• Simpson 2009:1,00 

Dekrementy uzytecznosci: 
• Coleman 2014: 0,12 (0,00-0,33] 
• Lanitis 2016: 0,11 (0,00-0,31] 
• Preblick 2015: 0,19 (0,06-0,45] 
• Quon 2016: 0,04 (0,03-0,05] 

uzytecznosc: 0,88 (0,83- 
1,00] 

dekrement: 0,12 (0,04-0,19] 

Terapia NOAC 

Uzytecznosci: 
• Coleman 2014: 1,00 (0,996-1,000] 
• Lefebvre 2014:1,00 (0,94-1,00] 

Dekrementy uzytecznosci: 
• Lanitis 2016: 0,002 (0,000-0,006] 
• NICE 2015: 0,00 
• Quon 2016: 0,002 (0,000-0,006] 

uzytecznosc: 1,00 (0,94- 
1,00] 

dekrement: 0,0013 (0,000- 
0,002] 

Terapia VKA 

Uzytecznosci: 
• Aujesky 2005: 0,99 (0,92-1,00] 
• Blondon 2012: 0,99 (0,98-1,00] 
• Coleman 2014: 0,99 (0,92-1,00] 
• Lefebvre 2014:1,00 (0,92-1,00] 
• Marchetti 2000:1,00 (0,996-1,000] 
• Marchetti 2001b: 0,99 (0,92-1,00] 
• Seaman 2013: 0,99 (0,940-1,000] 

Dekrementy uzytecznosci: 
• Lanitis 2016: 0,01 (0,00-0,05] 
• NICE 2013: 0,012 
• NICE 2015: 0,012 (0,00-0,24] 
• Preblick 2015: 0,01 (0,006-0,015] 
• Quon 2016: 0,013 (0,000-0,005] 

uzytecznosc: 0,99 (0,99- 
1,00] 

dekrement: 0,0114 (0,010- 
0,013] 

CRNBE 

Dekrementy uzytecznosci: 
• Lanitis 2016: 0,005 (0,000-0,0195] 
• Preblick 2015: 0,09 (0,04-0,21] 
• Quon 2016: 0,06 (0,04-0,08] 

Wzglqdny dekrement uzytecznosci: 
• NICE 2015: 19% (-6,56-30,91%] 

dekrement: 0,23 (0,005- 
0,06] 
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Stan zdrowia 
Wartosci uzytecznosci, przyjpta wartosc 

(przedzial) 

Srednia uzytecznosc, de- 
krement (wartosc min- 

max] 

n-ICH MB 

Uzytecznosci: 
• Auerbach 2004: 0,60 (0,45-0,75] 
• Bamber 2015: 0,65 
• Enden 2013b: 0,65 (0,49-0,86] 
• Lefebvre 2014: 0,68 (0,52-0,91] 
• NICE 2013: 0,65 
• Simpson 2009:1,00 

Dekrementy uzytecznosci: 
• Coleman 2014: 0,16 (-0,12-0,20] 
• Kapoor 2016: 0,01 (0,00- 0,20] 
• Lanitis 2016: 0,30 (0,09-0,46] 
• Preblick 2015: 0,20 (0,16-0,21] 
• Quon 2016: 0,20 (0,16-0,24] 

Wzglpdny dekrement uzytecznosci: 
• NICE 2015: 38% (-10,83-65,26%] 

uzytecznosc: 0,70 (0,60- 
1,00] 

dekrement: 0,18 (0,01-0,30] 

ICR 

Uzytecznosci: 
• Bamber 2015: 0,33 
• Blondon 2012: 0,60 (0,29-1,0] 
• Enden 2013b: 0,71 (0,68-0,74] 
• Lanitis 2016: 0,65 (0,14-0,53] 
• Lefebvre 2014: 0,35 (0,15-0,56] 
• NICE 2013: 0,33 
• Quon 2016: 0,70 
• Seaman 2013: 0,60 (0,02-1,00] 
• Simpson 2009: 0,29 

Dekrementy uzytecznosci: 
• Kapoor 2016: 0,016 (0,005-0,1] 
• Preblick 2015: 

o pierwszy miesiqc: 0,69 (0,62- 
0,76] 

o drugi miesiqc: 0,45 (0,41-0,50] 
o trzeci miesiqc: 0,39 (0,35-0,43] 

Wzglpdny dekrement uzytecznosci: 
• NICE 2015: 59% (-39,45-156,68%] 

uzytecznosc: 0,51 (0,29- 
0,71] 

dekrement: 0,31 (0,016- 
0,69] 

niepelnosprawnosc 
poICH 

Uzytecznosci: 
• Aujesky 2005: 0,60 (0,02-1,00] 
• Bamber 2015: 0,71 
• Coleman 2014: 0,60 (0,02-1,00] 
• Enden 2013b: 0,32 (0,29-0,34] 
• Lefebvre 2014: 0,69 (0,67-0,71] 
• Marchetti 2000: 0,60 (0,5-0,7] 
• NICE 2013: 0,71 

uzytecznosc: 0,60 (0,32- 
0,71] 

dekrement - nd 

CTEPH 

Uzytecznosci: 
• Bamber 2015: 0,56 
• Lanitis 2016: 0,65 (0,40-0,89] 
• NICE 2013: 0,56 
• Quon 2016: 0,65 

Wzglpdny dekrement uzytecznosci: 
• NICE 2015: 30% (-0,45-59,99%] 

uzytecznosc: 0,60 (0,56- 
0,65] 

dekrement - nd 
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Stan zdrowia 
Wartosci uzytecznosci, przyj^ta wartosc 

(przedzial) 

Srednia uzytecznosc, de- 
krement (wartosc min- 

max] 

PTS 

Uzytecznosci: 
• Auerbach 2004: 0,95 (0,80-1,00] 
• Aujesky 2005: 0,95 (0,79-1,00] 
• Bamber 2015: 0,93 
• Blondon 2012: 0,98 (0,90-1,0] 
• Enden 2013b: 0,68 (0,60-0,70] 
• Lefebvre 2014: 0,93 (0,76-1,00] 
• Marchetti 2000:1,00 (0,990-1,000] 
• Marchetti 2001b: 0,96 (0,92-1,00] 
• NICE 2013: 0,93 
• Simpson 2009: 0,98 

Dekrementy uzytecznosci: 
• Coleman 2014: 0,05 (0,00-0,21] 
• Lanitis 2016: 0,07 (0,00-0,24] 
• Quon 2016: 0,07 (0,00-0,08] 

Wzglpdny dekrement uzytecznosci: 
• NICE 2015: 16% (6,76-24,45%] 

uzytecznosc: 0,92 (0,93- 
1,00] 

dekrement: 0,06 (0,05-0,07] 
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Tab. 112. Wykaz opracowan wtornych wtqczonych do przeglqdu uzytecznosci stanow zdrowia. 

Nr Oznaczenie Publikacja 
prace wlqczone na podstawie wyszukiwania podstawowego 

1 
Auerbach 

2004 

Auerbach AD, Sanders GD, Hambleton J. Cost-effectiveness of testing for hyper- 
coagulability and effects on treatment strategies in patients with deep vein 
thrombosis. Am J Med. 2004;116fl21:816-28. 

2 Aujesky 2005 
Aujesky D, Smith KJ, Roberts MS. Oral anticoagulation strategies after a first id- 
iopathic venous thromboembolic event. Am J Med. 2005;118f6]:625-35. 

3 Bamber 2015 

Bamber L, Muston D, McLeod E, Guillermin A, Lowin J, Patel R. Cost-effective- 
ness analysis of treatment of venous thromboembolism with rivaroxaban com- 
pared with combined low molecular weight heparin/vitamin K antagonist. 
Thromb J. 2015;13:20 

4 Blondon 2012 
Blondon M, Righini M, Bounameaux H, Veenstra DL. Fondaparinux for isolated 
superficial vein thrombosis of the legs: a cost-effectiveness analysis. Chest. 
2012 Feb;141f2]:321-9. 

5 Coleman 2014 
Coleman CI, Limone BE, Bookhart BK, Mody SH, Nutescu EA. Cost-effectiveness 
analysis of extended duration anticoagulation with rivaroxaban to prevent re- 
current venous thromboembolism. Thromb Res. 2014;133f5]:743-9. 

6 Donovan 2013 
Donovan AK, Smith KJ, Ragni MV. Anticoagulation duration in heterozygous fac- 
tor V Leiden: a decision analysis. Thromb Res. 2013;132(6]:724-8. 

7 Enden 2013b 
Enden T, Resch S, White C, Wik HS, Klpw NE, Sandset PM. Cost-effectiveness of 
additional catheter-directed thrombolysis for deep vein thrombosis. J Thromb 
Haemost. 2013;llf61:1032-42. 

8 Kapoor 2016 

Kapoor A, Shaffer N, Hanchate A, Roberts M, Smith K. Massachusetts Health Re- 
form Cost Less and Was More Effective for Uninsured Individuals With Venous 
thromboembolism: A Cost-Effectiveness Analysis. Med Care. 2016;54(5]:474- 
82. 

9 Lanitis 2016 

Lanitis T, Leipold R, Hamilton M, Rublee D, Quon P, Browne C, Cohen AT. Cost- 
effectiveness of Apixaban Versus Other Oral Anticoagulants for the Initial 
Treatment of Venous thromboembolism and Prevention of Recurrence. Clin 
Ther. 2016;38f31:478-493.el6. 

10 Lefebvre 2014 

Lefebvre P, Coleman CI, Bookhart BK, Wang ST, Mody SH, Tran KN, Zhuo DY, 
Huynh L, Nutescu EA. Cost-effectiveness of rivaroxaban compared with 
enoxaparin plus a vitamin K antagonist for the treatment of venous thrombo- 
embolism. J Med Econ. 2014;17(TJ:52-64. 

11 
Marchetti 

2000 

Marchetti M, Pistorio A, Barosi G. Extended anticoagulation for prevention of 
recurrent venous thromboembolism in carriers of factor V Leiden—cost-effec- 
tiveness analysis. Thromb Haemost. 2000;84f51:752-7. 

12 
Marchetti 

2001a 

Marchetti M, Quaglini S, Barosi G. Cost-effectiveness of screening and extended 
anticoagulation for carriers of both factor V Leiden and prothrombin G20210A. 
QJM. 2001;94f7J:365-72. 

13 
Marchetti 

2001b 

Marchetti M, Pistorio A, Barone M, Serafini S, Barosi G. Low-molecular-weight 
heparin versus warfarin for secondary prophylaxis of venous thromboembo- 
lism: a cost-effectiveness analysis. Am J Med. 2001;lllf2J:130-9. 

14 Nguyen 2013 
Nguyen GC, Bernstein CN. Duration of anticoagulation for the management of 
venous thromboembolism in inflammatory bowel disease: a decision analysis. 
Am J Gastroenterol. 2013;108f91:1486-95. 

15 Perlroth 2007 
Perlroth DJ, Sanders GD, Gould MK. Effectiveness and cost-effectiveness of 
thrombolysis in submassive pulmonary embolism. Arch Intern Med. 
2007;167(TJ:74-80. 

16 Preblick 2015 
Preblick R, Kwong WJ, White RH, Goldhaber SZ. Cost-effectiveness of edoxaban 
for the treatment of venous thromboembolism based on the Hokusai-VTE 
study. Hosp Pract [19951. 2015;43f51:249-57. 
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Nr Oznaczenie Publikacja 

17 Quon 2016 
Quon P, Le HH, Raymond V, Mtibaa M, Moshyk A. Clinical and economic benefits 
of extended treatment with apixaban for the treatment and prevention of re- 
current venous thromboembolism in Canada. J Med Econ. 2016:1-11. 

18 Seaman 2013 
Seaman CD, Smith KJ, Ragni MV. Cost-effectiveness of rivaroxaban versus war- 
farin anticoagulation for the prevention of recurrent venous thromboembo- 
lism: a U.S. perspective. Thromb Res. 2013;132f6]:647-51. 

19 Simpson 2009 
Simpson EL, Stevenson MD, Rawdin A, Papaioannou D. Thrombophilia testing 
in people with venous thromboembolism: systematic review and cost-effec- 
tiveness analysis. Health Technol Assess. 2009;13f2]:iii, ix-x, 1-91. 

prace wlqczone w wyniku analizy referencji opracowan wtornych 

20 NICE 2013 

National Institute for Health and Care Excellence. Rivaroxaban for treating pul- 
monary embolism and preventing recurrent venous thromboembolism. NICE 
technology appraisal guidance 287. 2013. 
Bayer pic. Xarelto® (rivaroxaban] for the treatment of pulmonary embolism 
and prevention of recurrent VTE. Single technology appraisal (STA], 2012. 

prace wtqczone w wyniku dodatkowego przeszukiwania strony internetowej NICE 
Daiichi Sankyo. Edoxaban For the treatment and secondary prevention of deep 
vein thrombosis and/or pulmonary embolism. February 2015. 

21 NICE 2015 Evidence Review Group. Edoxaban tosylate for the treatment and secondary 
prevention of deep vein thrombosis and/or pulmonary embolism. STA Report 
2015. 

Fab. 113. Wykaz badan pierwotnych wlqczonych do przeglqdu uzytecznosci stanow zdrowia. 

Nr Oznaczenie Publikacja 
prace wlqczone na podstawie wyszukiwania podstawowego 

Enden T, Wik HS, Kvam AK, Haig Y, Klpw NE, Sandset PM. Health-related quality 
of life after catheter-directed thrombolysis for deep vein thrombosis: second- 
ary outcomes of the randomised, non-blinded, parallel-group CaVenT study. 
BMJ Open. 2013;3(81:e002984. 

1 CaVenT 

Enden T, Wik HS, Kvam AK, Haig Y, Klpw NE, Sandset PM. Health-related quality 
of life after catheter-directed thrombolysis for deep vein thrombosis; from the 
CaVenT study. JTH 2013;11:29-30. 
Haig Y, Enden T, Grqtta O, Klqw NE, Slagsvold CE, Ghanima W, 
Sandvik L, Hafsahl G, Holme PA, Holmen LO, Njaaastad AM, Sandbask G, Sandset 
PM; CaVenT Study Group. Post-thrombotic syndrome after catheter-directed 
thrombolysis for deep vein thrombosis (CaVenT]: 5-year follow-up results of 
an open-label, randomized controlled trial. Lancet Haematol. 2016;3(2]:e64- 
71. 

2 Hogg 2013 
Hogg K, Kimpton M, Carrier M, Coyle D, Forgie M, Wells P. Estimating quality of 
life in acute venous thrombosis. JAMA Intern Med. 2013 ;173(12]:1067-72. 

3 Sullivan 2011 
Sullivan P, Fraessdorf M, Feuring M, Schulman S, Hass B. Health-related quality 
of life after venous thromboembolism. Value in health, 2011;14(7]:A384. 

4 
Marchetti 

2001b 

Marchetti M, Pistorio A, Barone M, Serafini S, Barosi G. Low-molecular-weight 
heparin versus warfarin for secondary prophylaxis of venous thromboembo- 
lism: a cost-effectiveness analysis. Am J Med. 2001;lll(2]:130-9. 

prace wlqczone w wyniku analizy referencji opracowan wtornych 

5 Cohen 2014 

Cohen AT, Bauersachs R, Gitt AK, Mismetti P, Monreal M, Willich SN, Wolf WP, 
Agnelli G. Health State In Patients With Venous Thromboembolism On Conven- 
tional And Non-Vka Oral Anticoagulants As Assessed With The EQ-5D-5L Ques- 
tionnaire: Prefer In Vte Registry. Value in Health. 2014;17:A323-A686. 

6 Ghofrani 2013 

Ghofrani HA, D'Armini AM, Grimminger F, Hoeper MM, Jansa P, Kim NH, Mayer 
E, Simonneau G, Wilkins MR, Fritsch A, Neuser D, Weimann G, Wang C; CHEST- 
1 Study Group. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmo- 
nary hypertension. N Engl J Med. 2013;369(4]:319-29. 
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Nr Oznaczenie Publikacja 

7 Hogg 2014 
Hogg K, Shaw J, Coyle D, Fallah P, Carrier M, Wells P. Validity of standard gamble 
estimated quality of life in acute venous thrombosis. Thromb Res 
2014;134f41:819-25. 

80 Isma 2007 

Isma N, Johanssson E, Bjork A, Bjorgell 0, Robertson F, Mattiasson I, et al. Does 
supervised exercise after deep venous thrombosis improve recanalization STA 
Edoxaban Daiichi Sankyo Page 218 of 258 of occluded vein segments? A rando- 
mized study. J Thromb Thrombolysis 2007 Feb;23fT):25-30. 

9 Locadia 2004a 
Locadia M, Stalmeier PFM, Oort FJ, Prins MH, Sprangers MAG, Bossuyt PMM. A 
comparison of 3 valuation methods for temporary health states in patients 
treated with oral anticoagulants. Med Decis Making. 2004;24f6]:625-33. 

10 Meads 2008 
Meads DM, McKenna SP, Doughty N, Das C, Gin-Sing W, Langley J, Pepke-Zaba J. 
The responsiveness and validity of the CAMPHOR Utility Index. Eur Respir J. 
2008;32f6]:1513-9. 

11 O'Meara 1994 
O'Meara JJ, McNutt RA, Evans AT, Moore SW, Downs SM. A decision analysis of 
streptokinase plus heparin as compared with heparin alone for deep-vein 
thrombosis. N Engl J Med. 1994;330f261:1864-9. 

12 Tavoly 2013 

Tavoly M, Wik HS, Nori F, Ghanima W. Health-related quality of life after pul- 
monary embolism-a case-control study. Journal of Thrombosis and Haemosta- 
sis Conference: 24th Congress of the International Society on Thrombosis and 
Haemostasis Amsterdam Netherlands Conference Start: 20130629 Conference 
End: 20130704 Conference Publication: fvar pagingsj 2013;llfpp 603J. 

Tab. 114. Wykaz prac wykluczonych z przeglqdu uzytecznosci stanow zdrowia. 

Nr Oznaczenie Publikacja 
Przyczyna odrzuce- 

nia 
prace odnalezione na podstawie wyszukiwania podstawowego 

opracowania wtorne 

1 Carles 2015 

Carles M, Brosa M, Souto JC, Garcia-Alamino JM, Guyatt 
G, Alonso-Coello P. Cost-effectiveness analysis of 
dabigatran and anticoagulation monitoring strategies 
of vitamin K antagonist. BMC Health Serv Res. 
2015;15:289. 

Niewlasciwa popula- 
cja - brak wyszczegdl- 
nienia populacji z 
ZChZZ. 

2 Chiasson 2009 

Chiasson TC, Manns BJ, Stelfox HT. An economic eval- 
uation of venous thromboembolism prophylaxis strat- 
egies in 
critically ill trauma patients at risk of bleeding. PLoS 
Med. 2009;6f6J:el000098. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z ura- 
zem. 

3 Cox 2003 

Cox CE, Carson SS, Biddle AK. Cost-effectiveness of ul- 
trasound in preventing femoral venous catheter-asso- 
ciated pulmonary embolism. Am J Respir Crit Care 
Med. 2003; 168fl2J: 1481-7. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z ostrq 
niewydolnosciq odde- 
chowq. 

4 Eckman 2002 

Eckman MH, Singh SK, Erban JK, Kao G. Testing for fac- 
tor V Leiden in patients with pulmonary or venous 
thromboembolism: a cost-effectiveness analysis. Med 
Decis Making. 2002;22f21:108-24. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych stanow zdro- 
wia. 

5 Enden 2013c 

Enden T, Klqw NE, Sandset PM. Symptom burden and 
job absenteeism after treatment with additional cath- 
eter-directed thrombolysis for deep vein thrombosis. 
Patient Relat Outcome Meas. 2013;4:55-9. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych stanow zdro- 
wia. 

6 Enden 2013d 

Enden T, Resch S, White C, Wik HS, Klqw NE, Sandset 
PM. Cost-effectiveness of additional catheter-directed 
thrombolysis for deep vein thrombosis. J Thromb Hae- 
most. 2013;11:442. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych stanow zdro- 
wia. 
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Nr Oznaczenie Publikacja 
Przyczyna odrzuce- 

nia 

7 
Goodacre 

2006 

Goodacre S, Stevenson M, Wailoo A, Sampson F, Sutton 
AJ, Thomas S. How should we diagnose suspected 
deep-vein thrombosis? Q J Med 2006; 99f6]:377-388. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z podej- 
rzeniem ZChZZ. 

8 
Gdmez-Outes 

2006 

Gdmez-Outes A, Rocha E, Martinez-Gonzalez J, Kakkar 
W. Cost effectiveness of bemiparin sodium versus un- 
fractionated heparin and oral anticoagulants in the 
acute and long-term treatment of deep vein throm- 
bosis. Pharmacoeconomics. 2006;24fl]:81-92. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

9 Jugrin 2016 

Jugrin AV, Hdsel V, Ustyugova A, De Francesco M, 
Lamotte M, Sunderland T4. Indirect comparison and 
cost-utility of dabigatran etexilate and rivaroxaban in 
the treatment and extended anticoagulation of venous 
thromboembolism in a UK setting. J Med Econ. 
2016;19flJ:l-10. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

10 Saokaew 2013 

Saokaew S, Permsuwan U, Chaiyakunapruk N, 
Nathisuwan S, Sukonthasarn A, Jeanpeerapong N. 
Cost-effectiveness of pharmacist-participated warfa- 
rin therapy management in Thailand. Thromb Res. 
2013; 132 f4J:437-43. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci wyma- 
gajqcy terapii warfa- 
rynq. 

11 Scales 2010 

Scales DC, Riva-Cambrin J, Wells D, Athaide V, Granton 
JT, Detsky AS. Prophylactic anticoagulation to prevent 
venous thromboembolism in traumatic intracranial 
hemorrhage: a decision analysis. Grit Care. 
2010;14f21:R72. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z ura- 
zem. 

12 Spangler 2010 

Spangler EL, Dillavou ED, Smith KJ. Cost-effectiveness 
of guidelines for insertion of inferior vena cava filters 
in high-risk trauma patients. J Vase Surg. 
2010;52f6J: 1537-45.el-2. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z ura- 
zem. 

13 Sud 2011 

Sud S, Mittmann N, Cook DJ, Geerts W, Chan B, Dodek 
P, Gould MK, Guyatt G, Arabi Y, Fowler RA; Canadian 
Critical Care Trials Group; E-PROTECT Investigators. 
Screening and prevention of venous thromboembo- 
lism in critically ill patients: a decision analysis and 
economic evaluation. Am J Respir Grit Care Med. 
201 l;184fllj: 1289-98. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z ura- 
zem. 

14 Ward 2011 

Ward MJ, Sodickson A, Diercks DB, Raja AS. Cost-effec- 
tiveness of lower extremity compression ultrasound 
in emergency department patients with a high risk of 
hemodynamically stable pulmonary embolism. Acad 
Emerg Med. 2011;18fll:22-31. 

Niewlasciwy eel bada- 
nia - koszty diagno- 
styki ZP. 

badania pierwotne 

15 Lenert 1997 

Lenert LA, Soetikno RM. Automated computer inter- 
views to elicit utilities: potential applications in the 
treatment of deep venous thrombosis. J Am Med In- 
form Assoc. 1997;4flJ:49-56. 

Niewlasciwa popula- 
cja - zdrowe kobiety. 

prace odnalezione w wyniku analizy referencji opracowan wtomych 
opracowania wtorne 

1 Bell 2001 

Bell CM, Chapman RH, Stone PW, Sandberg EA, Neu- 
mann PJ. An off-the-shelf help list: a comprehensive 
catalog of preference scores from published cost-util- 
ity analyses. Med Decis Making. 2001;21f4J:288-94. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 
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Nr Oznaczenie Publikacja 
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nia 

2 Coleman 2012 

Coleman CI, Straznitskas AD, Sobieraj DM, Kluger J, 
Anglade MW. Cost-effectiveness of clopidogrel plus as- 
pirin for stroke prevention in patients with atrial fi- 
brillation in whom warfarin is unsuitable. Am J Car- 
diol. 2012; 109f7]: 1020-5. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z AF. 

3 Freeman 2011 

Freeman JV, Zhu RP, Owens DK, Garber AM, Hutton 
DW, Go AS, Wang PJ, Turakhia MP. Cost-effectiveness 
of dabigatran compared with warfarin for stroke pre- 
vention in atrial fibrillation. Ann Intern Med. 
2011;154fl]:l-ll. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z AF. 

4 Gage 1995 

Gage BF, Cardinalli AB, Albers GW, Owens DK. Cost-ef- 
fectiveness of warfarin and aspirin for prophylaxis of 
stroke in patients with nonvalvular atrial fibrillation. 
JAMA. 1995; 274f23J: 1839-45. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z AF. 

5 
Goodacre 

2006b 

Goodacre S, Sampson F, Stevenson M, Wailoo A, Sutton 
A, Thomas S, Locker T, Ryan A. Measurement of the 
clinical and cost-effectiveness of non-invasive diag- 
nostic testing strategies for deep vein thrombosis. 
Health Technol Assess. 2006;10fl5J:l-168, iii-iv. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z obja- 
wami ZChZZ. 

6 Lee 1997 

Lee TT, Solomon NA, Heidenreich PA, Oehlert J, Garber 
AM. Cost-effectiveness of screening for carotid steno- 
sis in asymptomatic persons. Ann Intern Med. 
1997;126f5J:337-46. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci bez obja- 
wdw zw^zeh t^tnicy 
szyjnej. 

7 Lee 2012 

Lee S, Anglade MW, Pham D, Pisacane R, Kluger J, Cole- 
man CI. Cost-effectiveness of rivaroxaban compared to 
warfarin for stroke prevention in atrial fibrillation. Am 
J Cardiol. 2012;110f61:845-51. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z AF. 

8 Mark 1995 

Mark DB, Hlatky MA, Califf RM, Naylor CD, Lee KL, 
Armstrong PW, Barbash G, White H, Simoons ML, Nel- 
son CL. Cost effectiveness of thrombolytic therapy 
with tissue plasminogen activator as compared with 
streptokinase for acute myocardial infarction. N Engl J 
Med.;332 [21J: 1418-24. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci, ktdrzy 
przezyli zawal serca. 

9 Meckley 2010 

Meckley LM, Gudgeon JM, Anderson JL, Williams MS, 
Veenstra DL. A policy model to evaluate the benefits, 
risks and costs of warfarin pharmacogenomic testing. 
Pharmacoeconomics. 2010;28flJ:61-74. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z AF. 

10 Michaels 2009 

Michaels JA, Campbell WB, King BM, Macintyre J, Pal- 
freyman SJ, Shackley P, Stevenson MD. A prospective 
randomised controlled trial and economic modelling 
of antimicrobial silver dressings versus non-adherent 
control dressings for venous leg ulcers: the VULCAN 
trial. Health Technol Assess. 2009;13f56J:l-114, iii. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z aktyw- 
nym owrzodzeniem 
podudzia. 

11 Pishko 2012 

Pishko AM, Smith KJ, Ragni MV. Anticoagulation in am- 
bulatory cancer patients with no indication for 
prophylactic or therapeutic anticoagulation: a cost-ef- 
fectiveness analysis from a U.S. perspective. Thromb 
Haemost. 201;108f21:303-10. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z rdz- 
nymi nowotworami, 
nie chorujqcy wcze- 
sniej na ZChZZ. 

12 
Sorensen 

2011 

Sorensen SV, Kansal AR, Connolly S, Peng S, Linnehan 
J, Bradley-Kennedy C, Plumb JM. Cost-effectiveness of 
dabigatran etexilate for the prevention of stroke and 
systemic embolism in atrial fibrillation: a Canadian 
payer perspective. Thromb Haemost. 
2011; 105 f51:908-19. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z AF. 
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Nr Oznaczenie Publikacja 
Przyczyna odrzuce- 

nia 

13 
Weinstein 

1996 

Weinstein MC, Siegel JE, Gold MR, Kamlet MS, Russell 
LB. Recommendations of the Panel on Cost-effective- 
ness in Health and Medicine. JAMA. 
1996;276fl5J: 1253-8. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

14 You 2012 

You JH, Tsui KK, Wong RS, Cheng G. Cost-effectiveness 
of dabigatran versus genotype-guided management of 
warfarin therapy for stroke prevention in patients 
with atrial fibrillation. PLoS One. 2012;7f6J:e39640. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z wyso- 
kim ryzykiem udaru. 

badania pierwotne 

15 Agnelli 2013 

Agnelli G, Buller HR, Cohen A, Curto M, Callus AS, 
Johnson M, Porcari A, Raskob GE, Weitz JI; PLIFY-EXT 
Investigators. Apixaban for extended treatment of ve- 
nous thromboembolism. N Engl J Med. 
2013;368J8J:699-708. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

16 Beyth 1995 
Beyth RJ, Cohen AM, Landefeld CS. Long-term out- 
comes of deep-vein thrombosis. Arch Intern Med. 
1995 May 22;155[10]:1031-7. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

17 Bosma 2011 

Bosma J, Vahl AC, Coveliers HM, Rauwerda JA, Wis- 
selink W. Primary subclavian vein thrombosis and its 
long-term effect on quality of life. Vascular. 
2011;19J6J:327-32. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

18 
Comerota 

2000 

Comerota AJ, Throm RC, Mathias SD, Haughton S, 
Mewissen M. Catheter-directed thrombolysis for ili- 
ofemoral deep venous thrombosis improves health- 
related quality of life. Journal of Vascular Surgery 
2000;32J1J. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

19 Dorman 2000 

Dorman P, Dennis M, Sandercock P. Are the modified 
"simple questions" a valid and reliable measure of 
health related quality of life after stroke? United 
Kingdom Collaborators in the International Stroke 
Trial. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 
2000;69J4J:487-93. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci po uda- 
rze. 

20 Fryback 1993 

Fryback DG, Dasbach EJ, Klein R, Klein BE, Dorn N, 
Peterson K, Martin PA. The Beaver Dam Health Out- 
comes Study: initial catalog of health-state quality 
factors. Med Decis Making. 1993;13J2J:89-102. 

Niewlasciwa popula- 
cja - populacja 
ogdlna. 

21 Gage 1996 

Gage BF, Cardinalli AB, Owens DK. The effect of 
stroke and stroke prophylaxis with aspirin or warfa- 
rin on quality of life. Arch Intern Med. 
1996; 156 J16J: 1829-36. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z AF. 

22 Gore 1995 

Gore JM, Granger CB, Simoons ML, Sloan MA, Weaver 
WD, White HD, Barbash GI, Van de Werf F, Aylward 
PE, Topol EJ, et al. Stroke after thrombolysis. Mortal- 
ity and functional outcomes in the GUSTO-I trial. 
Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary 
Arteries. Circulation. 1995;92fl0J:2811-8. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci z 
ostrym zawalem 
serca. 

23 Kind 1998 

Kind P, Dolan P, Gudex C, Williams A. Variations in 
population health status: results from a United King- 
dom national questionnaire survey. BMJ. 
1998;316J7133J:736-41. 

Niewlasciwa popula- 
cja - populacja 
ogdlna. 
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Nr Oznaczenie Publikacja 
Przyczyna odrzuce- 

nia 

24 
Locadia 
2004b 

Locadia M, Stalmeier PF, Oort FJ, Prins MH, Sprangers 
MA, Bossuyt PM. A comparison of 3 valuation meth- 
ods for temporary health states in patients treated 
with oral anticoagulants. Med Decis Making. 
2004;24f6]:625-33. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

25 Mathias 1999 

Mathias SD, Prebil LA, Putterman CG, Chmiel JJ, 
Throm RC, Comerota AJ. A Health-Related Quality of 
Life Measure in Patients with Deep Vein Thrombosis: 
A Validation Study. Drug Information Jouml. 
1999;33:1173-1187. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

26 
Prandoni 

2007 

Prandoni P, Noventa F, Ghirarduzzi A, Pengo V, Ber- 
nardi E, Pesavento R, lotti M, Tormene D, Simioni P, 
Pagnan A. The risk of recurrent venous thromboem- 
bolism after discontinuing anticoagulation in patients 
with acute proximal deep vein thrombosis or pulmo- 
nary embolism. A prospective cohort study in 1,626 
patients. Haematologica. 2007;92f2]:199-205. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

27 
Rivero-Arias 

2010 

Rivero-Arias O, Ouellet M, Gray A, Wolstenholme J, 
Rothwell PM, Luengo-Fernandez R. Mapping the 
modified Rankin scale (mRS] measurement into the 
generic EuroQol (EQ-5D] health outcome. Med Decis 
Making. 2010;30f31:341-54. 

Niewlasciwa popula- 
cja - pacjenci po uda- 
rze i przemijajqcych 
atakach niedokrwien- 
nych. 

28 Sarasin 1993 

Sarasin FP, Eckman MH. Management and prevention 
of thromboembolic events in patients with cancer-re- 
lated hypercoagulable states: a risky business. J Gen 
Intern Med. 1993;8f91:476-86. 

Niewlasciwa popula- 
cja - jakosc zycia ba- 
dano wsrdd lekarzy. 

29 Sullivan 2006 
Sullivan PW, Ghushchyan V. Preference-Based EQ-5D 
index scores for chronic conditions in the United 
States. Med Decis Making. 2006;26(4]:410-20. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

30 
Sullivan 
2011b 

Sullivan PW, Slejko JF, Sculpher MJ, Ghushchyan V. 
Catalogue of EQ-5D scores for the United Kingdom. 
Med Decis Making. 2011;31(6]:800-4. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

31 Tengs 2000 
Tengs TO, Wallace A. One thousand health-related 
quality-of-life estimates. Med Care. 2000 
Jun;38(6]:583-637. 

Brak wartosci uzy- 
tecznosci dla zdefinio- 
wanych standw zdro- 
wia. 

32 Xie 2006 

Xie J, Wu EQ, Zheng ZJ, Croft JB, Greenlund KJ, Mensah 
GA, Labarthe DR. Impact of stroke on health-related 
quality of life in the noninstitutionalized population 
in the United States. Stroke. 2006;37fl0]:2567-72. 

Niewlasciwa popula- 
cja - populacja 
ogdlna. 
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10 Aneks 3. Zestawienie HDCz 

Tab. 115. Preparaty HDCz, na podstawie ktorych szacowano srednie ceny w grupie. 

Substancja czynna Preparat 
DDD w opako- 

waniu 
Udziat w sprze- 
dazy calkowitej 

Refundacja 
NFZ/DDD fPLNl 

Perspektywa 
wspolna/DDD fPLN] 

Dalteparyna 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 2500 j.m. 
[10 amp.-strz.po 0,2 ml] 

10,00 0,17% 4,9440 5,5840 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 5000 j.m. 
[10 amp.-strz.po 0,2 ml] 

20,00 7,27% 5,1045 5,4925 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 7500 j.m. 
[10 amp.-strz.po 0,3 ml] 

30,00 0,45% 5,1577 5,3467 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 
12500 j.m. f5 amp.-strz.po 0,5 ml] 

25,00 0,10% 5,1364 5,3392 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 
15000 j.m. f5 amp.-strz.po 0,6 ml] 

30,00 0,14% 5,1577 5,3467 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 
18000 j.m. f5 amp.-strz. z iglg po 0,72 ml] 

36,00 0,11% 4,9125 5,0192 

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 
10000 j.m. f5 amp.-strz.po 0,4 ml] 

20,00 0,12% 4,8570 5,0170 

Enoksaparyna 

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 
100 mg/ml [10 amp.-strz.po 0,2 ml] 

10,00 0,45% 4,9440 5,9610 

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 
100 mg/ml [10 amp.-strz.po 0,4 ml] 

20,00 36,45% 5,1045 5,7235 

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 
100 mg/ml [10 amp.-strz.po 0,6 ml] 

30,00 17,21% 5,1577 5,2643 

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 
100 mg/ml flO amp.-strz.po 1 ml] 

50,00 3,07% 5,1578 5,9418 

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 
100 mg/ml [10 amp.-strz.po 0,8 ml] 

40,00 14,54% 4,9213 5,0280 

Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 
120 mg/0,8 ml [10 amp.-strz.po 0,8 ml] 

48,00 2,57% 6,4471 6,7979 
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Substancja czynna Preparat 
DDD w opako- 

waniu 
Udziat w sprze- 
dazy calkowitej 

Refundacja 
NFZ/DDD [PLN] 

Perspektywa 
wspolna/DDD fPLN] 

Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 
150 mg/1 ml flO amp.-strz.po 1 mil 

78,75 1,20% 4,7812 4,8828 

Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 
2850 j.m. flO amp.-strz.po 0,3 ml] 

10,00 2,35% 4,9440 5,9610 

Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 
5700 j.m. [10 amp.-strz.po 0,6 ml] 

20,00 7,30% 5,1045 6,0940 

Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 
9500 j.m. [10 amp.-strz.po 1 ml] 

33,33 0,32% 5,1576 5,5494 

Nadroparyna 

Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 
3800 j.m. [10 amp.-strz.po 0,4 ml] 

13,33 3,83% 5,0243 5,8823 

Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 
7600 j.m. flO amp.-strz.po 0,8 ml] 

26,67 1,31% 5,1443 5,5961 

Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 11400 j.m. 
[10 amp.-strz.po 0,6 ml] 

40,00 0,34% 5,1510 5,2578 

Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 15200 j.m. 
[10 amp.-strz.po 0,8 ml] 

53,33 0,39% 5,1576 5,5309 

Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 19000 j.m. 
[10 amp.-strz.po 1 ml] 

66,67 0,30% 5,0375 5,1441 

srednia wazona udziatem w rynku 5,1121 5,5798 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

11 Aneks 4. Wycena punktow rozliczeniowych oparta na 

kontraktach NFZ 

Tab. 116. Wycena punktowa swiadczenia ambulatoryjnego. Swiadczenia w zakresie leczenia 

chorob naczyn. Kod: 02.1120.001.02. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Dolnoslqski 
WOJEWODZKIE CEN- 

TRUM MEDYCZNE "DO- 
BRZYNSKA" 

83 131,20 9,20 

Kujawsko-Pomorski 

SZPITAL UNIWERSY- 
TECKI NR 2 IM DR 

JANA BIZIELA W BYD- 
GOSZCZY 

308 572,10 8,50 

Lubelski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY SZPITAL WO- 
JEWODZKI IM. PAPIEZA 
JANA PAWLAII W ZA- 

MOSCIU 

125 964,20 9,70 

Lubuski 

WOJEWODZKI SZPITAL 
KLINICZNY IM. KA- 

ROLA MARCINKOW- 
SKIEGO W ZIELONEJ 

GORZE SPOLKA Z 
OGRANICZON4 ODPO- 

WIEDZIALNOSCI4 

90 950,00 8,50 

todzki 

WOJEWODZKI SZPITAL 
SPECJALISTYCZNY IM. 
M. KOPERNIKA W LO- 

DZI 

237 087,00 8,10 

Malopolski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
SZPITAL UNIWERSY- 
TECKI W KRAKOWIE 

98 375,40 9,30 

Mazowiecki 
CENTRALNY SZPITAL 
KLINICZNY MSWW 

WARSZAWIE 
346 937,99 10,30 

Opolski 

PUBLICZNY SAMO- 
DZIELNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
WOJEWODZKIE CEN- 
TRUM MEDYCZNE W 

OPOLU 

210 291,60 9,30 

Podkarpacki 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZESPOL 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
W SANOKU 

15 622,00 7,30 

Podlaski 
UNIWERSYTECKI SZPI- 
TAL KLINICZNY WBIA- 

LYMSTOKU 
74 495,00 9,40 
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Lmana® (eaoksabanj w leczemu zattrzepicy zyigiqbokicn i zatorowosci pmcnej oraz zapooiegamu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosfych. Analiza ekonomiczna. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Pomorski 
SZPITAL IM. MIKOtAJA 

KOPERNIKA 
93 303,90 8,10 

Slqski 
ZESPOt WOJEWODZ- 

KICH PRZYCHODNI 
SPECJALISTYCZNYCH 

327 439,90 8,90 

Swietokrzyski ZESPOt OPIEKI ZDRO- 
WOTNEJ W KONSKICH 

49 986,00 9,00 

Warminsko-Mazurski 
WOJEWODZKI SZPITAL 

SPECJALISTYCZNY W 
OLSZTYNIE 

312 498,60 9,30 

Wielkopolski 

SZPITAL KLINICZNY 
PRZEMIENIENIA PAN- 

SKIEGO UNIWERSY- 
TETUMEDYCZNEGO 

IM. KAROLA MARCIN- 
KOWSKIEGO W PO- 

ZNANIU 

443 771,20 9,20 

Zachodniopomorski 
SAMODZIELNY PU- 

BLICZNY WOJEWODZKI 
SZPITAL ZESPOLONY 

107 279,26 8,57 

Srednia wazona 9,09 

Tab. 117. Wycena punktowa swiadczenia ambulatoryjnego. Swiadczenia w zakresie tomografii 

komputerowej. Kod: 02.7220.072.02. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Dolnoslqski 
WOJEWODZKIE CEN- 

TRUM MEDYCZNE "DO- 
BRZYNSKA" 

5 607 593,30 8,99 

Kujawsko-Pomorski 

CENTRUM ONKOLOGII 
IM. PROF. FRANCISZKA 
LUKASZCZYKA W BYD- 

GOSZCZY 

536 597,60 8,80 

Lubelski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY SZPITAL KLI- 
NICZNY NR 4 W LUBLI- 

NIE 

4 778 859,80 9,35 

Lubuski AFFIDEA 1 202 538,00 8,60 

todzki 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
UNIWERSYTECKI SZPI- 
TAL KLINICZNY NR1 
IM. NORBERTA BAR- 

LICKIEGO UNIWERSY- 
TETU MEDYCZ 

1 307 064,00 8,00 

Malopolski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
SZPITAL UNIWERSY- 
TECKI W KRAKOWIE 

3 460 622,80 8,60 
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Lmana® (eaoksabanj w leczemu zattrzepicy zyigiqbokicn i zatorowosci pmcnej oraz zapooiegamu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosfych. Analiza ekonomiczna. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Mazowiecki 
CENTRALNY SZPITAL 
KLINICZNY MSW W 

WARSZAWIE 
1 562 922,00 9,00 

Opolski 

HELIMED DIAGNOSTIC 
IMAGING SP.Z O.O. 
SPOEKA KOMAN- 

DYTOWA 

1 861 245,00 
8,50 

Podkarpacki 

NIEPUBLICZNY ZA- 
KEAD OPIEKI ZDRO- 

WOTNEJ ASKLEPIOS B. 
P. SPOEKA Z O.O. 

562 548,00 8,40 

Podlaski 
TMS DIAGNOSTYKA SP. 

zo.o. 
3 906 022,00 9,28 

Pomorski AEEIDEA 1936 661,10 8,15 

Slqski 
CENTRUM ONKOLOGII 
- INSTYTUTIM. MARII 
SKEODOWSKIEJ-CURIE 

4 457 468,00 8,50 

Swietokrzyski 
SWI^TOKRZYSKIE 

CENTRUM ONKOLOGII 
W KIELCACH 

5 288 114,20 8,60 

Warminsko-Mazurski 
AEEIDEA SPOtKA Z 

OGRANICZON4 ODPO- 
WIEDZIALNOSCIA 

1 745 579,00 7,75 

Wielkopolski 

CENTRUM MEDYCZNE 
HCP SPOtKA Z O.O. 

NZOZ CENTRUM ME- 
DYCZNE HCP LECZNIC- 

TWO AMBULATO- 
RYJNE 

3 881 290,00 8,90 

Zachodniopomorski 
SAMODZIELNY PU- 

BLICZNY WOJEWODZKI 
SZPITAL ZESPOLONY 

2 311 597,00 8,90 

Srednia wazona 8,76 

Tab. 118. Wycena punktowa swiadczenia ambulatoryjnego. Swiadczenia w zakresie ortopedii. 

Kod: 02.1580.001.02. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Dolnoslqski 
"MIEDZIOWE CEN- 

TRUM ZDROWIA" S.A. 
W LUBINIE 

120 556,80 9,20 

Kujawsko-Pomorski 

REGIONALNY SZPITAL 
SPECJALISTYCZNY IM. 

DR WLADYSLAWA BIE- 
GANSKIEGO W GRU- 

DZIADZU 

418 535,75 8,50 

Lubelski 

"LEKARZE SPECJALI- 
SCI" SPOtKA Z OGRA- 
NICZON4 ODPOWIE- 

DZIALNOSCIA 

356 498,40 8,90 
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Lmana® (eaoksabanj w leczemu zattrzepicy zyigiqbokicn i zatorowosci pmcnej oraz zapooiegamu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosfych. Analiza ekonomiczna. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Lubuski 

WIELOSPECJALI- 
STYCZNY SZPITAL WO- 
JEWODZKI W GORZO- 
WIE WLKP. SPOEKA Z 
OGRANICZON4 ODPO- 

WIEDZIALNOSCI4 

509 614,00 8,90 

todzki 

WOJEWODZKI SZPITAL 
SPECJALISTYCZNYIM. 
M. KOPERNIKA W tO- 

DZI 

704 912,04 8,98 

Malopolski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZAKtAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
SZPITAL UNIWERSY- 
TECKI W KRAKOWIE 

686 916,60 9,30 

Mazowiecki 
CENTRALNY SZPITAL 
KLINICZNY MSW W 

WARSZAWIE 
966 938,5 9,50 

Opolski 

PUBLICZNY SAMO- 
DZIELNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
WOJEWODZKIE CEN- 
TRUM MEDYCZNEW 

OPOLU 

807 407,40 9,30 

Podkarpacki 
WOJEWODZKI ZESPOt 
SPECJALISTYCZNY W 

RZESZOWIE 
544 000,00 8,50 

Podlaski 
UNIWERSYTECKI SZPI- 
TAL KLINICZNY WBIA- 

LYMSTOKU 
393 222,60 9,30 

Pomorski 
SZPITAL IM. MIKOLAJA 

KOPERNIKA 
633 778,6 8,47 

Slqski 
ZESPOt WOJEWODZ- 

KICH PRZYCHODNI 
SPECJALISTYCZNYCH 

290 166,70 8,90 

Swietokrzyski ZESPOt OPIEKI ZDRO- 
WOTNEJ W KONSKICH 

99 225,00 8,75 

Warminsko-Mazurski 
WOJEWODZKI SZPITAL 

SPECJALISTYCZNY W 
OLSZTYNIE 

226 099,35 8,10 

Wielkopolski 
POZNANSKI OSRODEK 
SPECJALISTYCZNYCH 
UStUG MEDYCZNYCH 

314 406,00 9,00 

Zachodniopomorski 
SAMODZIELNY PU- 

BLICZNY WOJEWODZKI 
SZPITAL ZESPOLONY 

300 207,10 8,57 

Srednia wazona 8,97 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych, Analiza ekonomiczna. 

Tab. 119. Wycena punktowa swiadczenia ambulatoryjnego. Swiadczenia w zakresie chirurgii 

agolnej. Kod: 02.1500.001.02. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Dolnoslqski 
"MIEDZIOWE CEN- 

TRUM ZDROWIA" S.A. 
W LUBINIE 

146 730,80 9,20 

Kujawsko-Pomorski 

CENTRUM ONKOLOGII 
IM. PROF. FRANCISZKA 
EUKASZCZYKA W BYD- 

GOSZCZY 

730 985,20 8,80 

Lubelski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY SZPITAL WO- 
JEWODZKI IM. PAPIEZA 
JANA PAWEAII W ZA- 

MOSCIU 

263 750,20 9,20 

Lubuski 

WIELOSPECJALI- 
STYCZNY SZPITAL WO- 
JEWODZKI W GORZO- 
WIE WLKP. SPOLKA Z 
OGRANICZON4 ODPO- 

WIEDZIALNOSCI4 

207 791,00 8,50 

todzki 

WOJEWODZKI SZPITAL 
SPECJALISTYCZNY IM. 
M. KOPERNIKA W LO- 

DZI 

179 663,40 8,28 

Malopolski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
SZPITAL UNIWERSY- 
TECKI W KRAKOWIE 

637 143,00 9,30 

Mazowiecki 
CENTRALNY SZPITAL 
KLINICZNY MSW W 

WARSZAWIE 
634 941,80 9,40 

Opolski 

PUBLICZNY SAMO- 
DZIELNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
WOJEWODZKIE CEN- 
TRUM MEDYCZNEW 

OPOLU 

134 385,00 9,30 

Podkarpacki 
WOJEWODZKI ZESPOL 
SPECJALISTYCZNY W 

RZESZOWIE 
761 790,60 8,30 

Podlaski 
UNIWERSYTECKI SZPI- 
TAL KLINICZNY WBIA- 

LYMSTOKU 
205 178,40 9,20 

Pomorski 
SZPITAL IM. MIKOLAJA 

KOPERNIKA 
291 398,04 8,07 

Slqski 

UNIWERSYTECKIE 
CENTRUM KLINICZNE 

IM. PROF. K. GIBIN- 
SKIEGO SL4SKIEGO 

UNIWERSYTETU ME- 
DYCZNEGOW KATO- 

WICACH 

85347,00 8,70 
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Lmana® (eaoksabanj w leczemu zattrzepicy zyigiqbokicn i zatorowosci pmcnej oraz zapooiegamu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosfych. Analiza ekonomiczna. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Swietokrzyski 

"ARTIMED" NIEPU- 
BLICZNY Z A READ 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
W KIELCACH 

644 297,50 8,75 

Warminsko-Mazurski 

"PRO-MEDICA" W 
EEKU SPOEKA Z OGRA- 

NICZON4 ODPOWIE- 
DZIALNOSCIA 

426 672,00 9,00 

Wielkopolski 
POZNANSKI OSRODEK 
SPECJALISTYCZNYCH 
USEUG MEDYCZNYCH 

157 986,00 9,00 

Zachodniopomorski 
SAMODZIELNY PU- 

BLICZNY WOJEWODZKI 
SZPITAL ZESPOLONY 

76 273,00 8,57 

Srednia wazona 8,86 

lab. 120. Wycena punktowa swiadczenia ambulatoryjnego. Swiadczenia w zakresie okulistyki. 

Kod: 02.1600.001.02. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Dolnoslqski 
"MIEDZIOWE CEN- 

TRUM ZDROWIA" S.A. 
W LUBINIE 

471 146,40 9,13 

Kujawsko-Pomorski 

REGIONALNY SZPITAL 
SPECJALISTYCZNYIM. 

DR WEADYSEAWA BIE- 
GANSKIEGO W GRU- 

DZIADZU 

358 789,25 8,50 

Lubelski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY SZPITAL WO- 
JEWODZKI IM. PAPIEZA 
JANA PAWEAII W ZA- 

MOSCIU 

263 750,20 9,20 

Lubuski 

WIELOSPECJALI- 
STYCZNY SZPITAL WO- 
JEWODZKI W GORZO- 
WIE WLKP. SPOEKA Z 
OGRANICZONA ODPO- 

WIEDZIALNOSCIA 

659 132,40 8,20 

todzki 

WOJEWODZKI SZPITAL 
SPECJALISTYCZNY IM. 
M. KOPERNIKA W LO- 

DZI 

280 519,20 8,10 

Malopolski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
SZPITAL UNIWERSY- 
TECKI W KRAKOWIE 

1 277 187,60 9,30 

Mazowiecki 
CENTRALNY SZPITAL 
KLINICZNY MSW W 

WARSZAWIE 
556 082,50 9,50 
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Lmana® (eaoksabanj w leczemu zattrzepicy zyigiqbokicn i zatorowosci pmcnej oraz zapooiegamu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosfych. Analiza ekonomiczna. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Opolski 

PUBLICZNY SAMO- 
DZIELNY ZAKtAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
WOJEWODZKIE CEN- 
TRUM MEDYCZNEW 

OPOLU 

489 787,00 8,50 

Podkarpacki 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZESPOt 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
W SANOKU 

36 004,80 7,80 

Podlaski 
UNIWERSYTECKI SZPI- 
TAL KLINICZNY W BIA- 

LYMSTOKU 
251 551,80 8,70 

Pomorski 
SZPITAL IM. MIKOLAJA 

KOPERNIKA 
559 418,40 8,01 

Slqski 
ZESPOt WOJEWODZ- 

KICH PRZYCHODNI 
SPECJALISTYCZNYCH 

831 644,00 8,20 

Swietokrzyski 
WOJEWODZKI SZPITAL 

ZESPOLONY W KIEL- 
CACH 

292 066,5 8,64 

Warminsko-Mazurski 
WOJEWODZKI SZPITAL 

SPECJALISTYCZNY W 
OLSZTYNIE 

488 040,00 8,30 

Wielkopolski 

SZPITAL KLINICZNY 
PRZEMIENIENIA PAN- 

SKIEGO UNIWERSY- 
TETUMEDYCZNEGO 

IM. KAROLA MARCIN- 
KOWSKIEGO W PO- 

ZNANIU 

403 640,80 9,20 

Zachodniopomorski 
SAMODZIELNY PU- 

BLICZNY WOJEWODZKI 
SZPITAL ZESPOLONY 

1 016 453,42 8,75 

Srednia wazona 8,71 

Tab. 121. Wycena punktowa swiadczenia ambulatoryjnego. Swiadczenia w zakresie otolaryngo- 

logii. Kod: 02.1610.001.02. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Dolnoslqski 
"MIEDZIOWE CEN- 

TRUM ZDROWIA" S.A. 
W LUBINIE 

467 783,20 9,20 

Kujawsko-Pomorski 

SZPITAL UNIWERSY- 
TECKI NR 2IM DR 

JANA BIZIELA W BYD- 
GOSZCZY 

241 944,00 9,50 
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Lmana® (eaoksabanj w leczemu zattrzepicy zyigiqbokicn i zatorowosci pmcnej oraz zapooiegamu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosfych. Analiza ekonomiczna. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Lubelski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY SZPITAL WO- 
JEWODZKI IM. PAPIEZA 
JANA PAWEAII W ZA- 

MOSCIU 

559 785,60 8,80 

Lubuski 

WOJEWODZKI SZPITAL 
KLINICZNY IM. KA- 

ROLA MARCINKOW- 
SKIEGO W ZIELONEJ 

GORZE SPOLKA Z 
OGRANICZON4 ODPO- 

WIEDZIALNOSCI4 

86 972,00 8,50 

todzki 

WOJEWODZKI SZPITAL 
SPECJALISTYCZNY IM. 
M. KOPERNIKA W LO- 

DZI 

144 288,00 9,00 

Malopolski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
SZPITAL UNIWERSY- 
TECKI W KRAKOWIE 

860 136,60 9,15 

Mazowiecki 
CENTRALNY SZPITAL 
KLINICZNY MSWW 

WARSZAWIE 
685 177,55 9,50 

Opolski 

PUBLICZNY SAMO- 
DZIELNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
WOJEWODZKIE CEN- 
TRUM MEDYCZNEW 

OPOLU 

192 797,00 8,50 

Podkarpacki 
WOJEWODZKI ZESPOL 
SPECJALISTYCZNY W 

RZESZOWIE 
343 795,20 8,40 

Podlaski 
UNIWERSYTECKI SZPI- 
TAL KLINICZNY WBIA- 

LYMSTOKU 
167 328,00 9,00 

Pomorski 
SZPITAL IM. MIKOLAJA 

KOPERNIKA 
257 484,00 7,88 

Slqski 
"CENTRUM ME- 

DYCZNE" SP. Z 0. 0 
459 888,80 8,20 

Swietokrzyski 
SWI^TOKRZYSKIE 

CENTRUM ONKOLOGII 
W KIELCACH 

468 585,00 9,00 

Warminsko-Mazurski 
WOJEWODZKI SZPITAL 

SPECJALISTYCZNY W 
OLSZTYNIE 

184 014,00 9,00 

Wielkopolski 

WIELKOPOLSKIE CEN- 
TRUM ONKOLOGII 

IM.MARII SKLODOW- 
SKIEJ-CURIE 

414 036,80 9,20 

Zachodniopomorski 
SAMODZIELNY PU- 

BLICZNY WOJEWODZKI 
SZPITAL ZESPOLONY 

96 832,43 8,57 

Srednia wazona 8,93 
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Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych, Analiza ekonomiczna. 

Tab. 122. Wycena punktowa swiadczenia ambulatoryjnego. Swiadczenia w zakresie ginekologii. 

Kod: 02.1450.001.02. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Dolnoslqski 
"MIEDZIOWE CEN- 

TRUM ZDROWIA" S.A. 
W LUBINIE 

355 267,20 9,20 

Kujawsko-Pomorski 

CENTRUM ONKOLOGII 
IM. PROF. FRANCISZKA 
EUKASZCZYKA W BYD- 

GOSZCZY 

858 232,25 8,50 

Lubelski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY SZPITAL WO- 
JEWODZKI IM. PAPIEZA 
JANA PAWEAII W ZA- 

MOSCIU 

455 092,60 8,90 

Lubuski 

ALDEMED CENTRUM 
MEDYCZNESPOEKA Z 
OGRANICZON4 ODPO- 

WIEDZIALNOSCIA 

1 509 424,00 8,00 

todzki 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZAKtAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
UNIWERSYTECKI SZPI- 
TAL KLINICZNYNR 1 
IM. NORBERTA BAR- 

LICKIEGO UNIWERSY- 
TETUMEDYCZNEGO 

131 257,00 8,50 

Malopolski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
SZPITAL UNIWERSY- 
TECKI W KRAKOWIE 

1 215 565,80 9,30 

Mazowiecki 
CENTRALNY SZPITAL 
KLINICZNY MSW W 

WARSZAWIE 
1 494 156,95 9,00 

Opolski 

PUBLICZNY SAMO- 
DZIELNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
WOJEWODZKIE CEN- 
TRUM MEDYCZNE W 

OPOLU 

960 541,20 9,30 

Podkarpacki 
WOJEWODZKI ZESPOt 
SPECJALISTYCZNY W 

RZESZOWIE 
742 135,00 8,50 

Podlaski 
UNIWERSYTECKI SZPI- 
TAL KLINICZNY WBIA- 

LYMSTOKU 
626 481,00 9,00 

Pomorski 
SZPITAL IM. MIKOLAJA 

KOPERNIKA 
764 020,70 8,01 

Slqski 
ZESPOL WOJEWODZ- 

KICH PRZYCHODNI 
SPECJALISTYCZNYCH 

168 362,40 8,20 
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Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Swietokrzyski 
SWIETOKRZYSKIE 

CENTRUM ONKOLOGII 
W KIELCACH 

447 192,00 9,00 

Warminsko-Mazurski 
WOJEWODZKI SZPITAL 

SPECJALISTYCZNY W 
OLSZTYNIE 

353 772,00 9,00 

Wielkopolski 
POZNANSKI OSRODEK 
SPECJALISTYCZNYCH 
USEUG MEDYCZNYCH 

402 147,00 9,00 

Zachodniopomorski 
SZPITAL WOJEWODZKI 

IM. M. KOPERNIKA W 
KOSZALINIE 

75 467,42 8,57 

Srednia wazona 8,75 

Fab. 123. Wycena punktowa swiadczenia ambulatoryjnego. Swiadczenia w zakresie programu 

lekowego: „Leki w programie lekowym - leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci- 

snienia ptucnego [CTEPH) [ICD-10 127,127.0 i/lub 126)". Kod: 03.0001.374.02. 

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Dolnoslqski 
WOJEWODZKI SZPITAL 
SPECJALISTYCZNY WE 

WROCLAWIU 
38 532,00 52,00 

Kujawsko-Pomorski 

SZPITAL UNIWERSY- 
TECKI NR 2 IM. DR 

JANA BIZIELA W BYD- 
GOSZCZY 

8736,00 52,00 

Lubelski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY SZPITAL KLI- 
NICZNY NR 4 W LUBLI- 

NIE 

13 884,00 52,00 

Lubuski - - - 

todzki 

WOJEWODZKI SPECJA- 
LISTYCZNY SZPITAL 
IM. DRWL. BIEGAN- 

SKIEGO 

42 068,00 52,00 

Malopolski 

SAMODZIELNY PU- 
BLICZNY ZAKLAD 

OPIEKI ZDROWOTNEJ 
SZPITAL UNIWERSY- 
TECKI W KRAKOWIE 

24 232,00 52,00 

Mazowiecki 
CENTRALNY SZPITAL 
KLINICZNY MSW W 

WARSZAWIE 
3978,00 51,00 

Opolski - - - 
Podkarpacki - - - 

Podlaski 
UNIWERSYTECKI SZPI- 
TAL KLINICZNY WBIA- 

LYMSTOKU 
2704,00 52,00 

Pomorski 
SZPITAL IM. MIKOLAJA 

KOPERNIKA 
3588,00 52,00 
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Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Fundu- 

szu Zdrowia 

Nazwa swiadczenio- 
dawcy 

Sumaryczna kwota 
kontraktu dla pro- 

duktu 

Srednia cena pro- 
duktu 

Slqski 
ZESPOt WOJEWODZ- 

KICH PRZYCHODNI 
SPECJALISTYCZNYCH 

27 872,00 52,00 

Swietokrzyski - - - 
Warminsko-Mazurski - - - 

SZPITAL KLINICZNY 
PRZEMIENIENIA PAN- 

SKIEGO UNIWERSY- 
Wielkopolski TETUMEDYCZNEGO 

IM. KAROLA MARCIN- 
KOWSKIEGO W PO- 

ZNANIU 

54 600,00 52,00 

SAMODZIELNY PU- 
Zachodniopomorski BLICZNY WOJEWODZKI 

SZPITAL ZESPOLONY 
25 428,00 52,00 

Srednia wazona 52,00 

134/149 



Lixiana® [edoksaban] w leczeniu zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci pfucnej oraz zapohieganiu nawro- 
towej zakrzepicy zytgtqbokich i zatorowosci ptucnej u dorosiych. Analiza ekonomiczna. 

12 Aneks 5. Zestawienie parametrow wykorzystanych w PSA 

\N tabelach ponizej zestawiono wszystkie parametry, wykorzystane w PSA. 

Tab. 124. Wartosci wykorzystane w PSA - parametry kliniczne [w postaci ilorazu szans). 

Parametr (OR vs. VKA) Rozktad Wartosc 
podstawowa 

Pi 
fsrednia z Y) 

P2 
(SD z Y) 

edoksaban 
nZChZZ (1.-6. msc. terapii] Log-normalny (X=lnY] 0,85 -0,19 0,17 
nZChZZ (po 6. msc. terapii] Log-normalny (X=lnY] 0,85 -0,19 0,17 
CRNBE (1.-6. msc. terapii] Log-normalny (X=lnY] 0,78 -0,25 0,09 
CRNBE (po 6. msc. terapii] Log-normalny (X=lnY] 0,89 -0,12 0,20 

n-ICH MB (1.-6. msc. terapii] Log-normalny (X=lnY] 1,15 0,14 0,21 
n-ICH MB (po 6. msc. terapii] Log-normalny (X=lnY] 0,44 -0,83 0,60 

ICR (1.-6. msc. terapii] Log-normalny (X=lnY] 0,23 -1,47 0,64 
ICR (po 6. msc. terapii] Log-normalny (X=lnY] 0,39 -0,94 0,84 

dabigatran 
■ 
■ 
■ 
■ 

rywaroksaban 
■ 
■ 
■ 
■ 

Tab. 125. Wartosci wykorzystane w PSA - parametry kliniczne [w postaci prawdopodobienstw). 

Parametr Rozktad 
Wartosc pod- 

stawowa Pi P2 

warfaryna 
nZChZZ (1.-6. msc. terapii] Beta (a,|3] 1,77% 73 4049 
nZChZZ (po 6. msc. terapii] Beta (a,|3] 0,24% 6 2504 
CRNBE (1.-6. msc. terapii] Beta (a,P] 7,67% 316 3806 
CRNBE (po 6. msc. terapii] Beta (a,P] 2,07% 52 2458 

n-ICH MB (1.-6. msc. terapii] Beta (a,P] 0,99% 41 4081 
n-ICH MB (po 6. msc. terapii] Beta (a,P] 0,36% 9 2501 

ICH (1.-6. msc. terapii] Beta (a,P] 0,32% 13 4109 
ICH (po 6. msc. terapii] Beta (a,P] 0,20% 5 2505 

brak terapii 
nZChZZ Beta (a,PI 39,90% 39,90% 2,30% 

ZZG/ZP 
% ZP w momencie wlgczenia Beta (a,P] 40,15% 3308 4932 

% pacjentdw z ZP i ZZG Beta (a,P] 44,14% 1460 1848 
% ZP wsrdd nawrotdw ZChZZ Beta (a,P] 56,52% 156 120 

zdarzenia niepozgdane niezalezne od terapii 
CTEPH (po ZP] Beta ( p,ct] 4,80% 4,80% 1,86% 
PTS (po ZZG] Beta ( p,ct] 2,70% 2,70% 0,70% 

niepelnosprawnosc po ICH Beta ( p,ct] 65,30% 90,8 48,2 
zgon 

po nZP Beta (a,P] 6,14% 39 596 
po n-ICH MB Beta (a,P] 6,06% 6 93 

po ICH (1. miesigc] Beta (a,P] 26,09% 6 17 
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Parametr Rozktad 
Wartosc pod- 

stawowa Pi P2 

po ICR fkolejne miesigce] Beta fa,P] 30,62% 249 564 
po CTEPH (T. miesigc] Beta fa,P] 4,40% 22 478 

po CTEPH fkolejne miesiace Beta fn,al 0,20% 0,007 0,0006 
a, |3 - parametry ksztaltu; 
H - srednia; 
a - odchylenie standardowe. 

Tab. 126. Wartosci wykorzystane w PSA - uzytecznosci. 

Parametr Rozktad 
Wartosc pod- 

stawowa Pi P2 

ZP Normalny fn,a] 0,67 0,67 0,03 
ZZG Normalny fn,a] 0,71 0,71 0,05 

dekrementy 
terapia VKA Gamma fn,a] 0,0% 0,00% 0,0% 

CRNBE Gamma fn,a] 1,3% 1,3% 0,3% 
n-ICH MB Gamma fn,a] 5,0% 5,0% 2,0% 

ICR Gamma fn,a] 31,6% 31,6% 7,5% 
niepelnosprawnosc po ICH Gamma fn,a] 65,3% 65,3% 10,0% 

CTEPH Gamma fn,a] 65,3% 65,3% 10,0% 
PTS Gamma fn,a] 35,0% 35,0% 2,0% 

H - srednia; 
a - odchylenie standardowe. 

Tab. 127. Wartosci wykorzystane w PSA - koszty. 

Parametr Rozktad 
Wartosc 

podstawowa Pi P2 

HDCz 
sr. dzienne koszty Normalny fipct) 5,11 PEN 5,11 PEN 0,36 PEN 

% pacjentdw z podaniem w domu Beta fn,a] 87,00% 87,00% 3,00% 
liczba dni podawania HDCz 

ramip edoksabanu Normalny fn,a] 7 7 1 
ramip VKA Normalny fn,a] 7 7 1 

ramie dabigatranu Normalny fn,a] 6 6 1 
ramie rywaroksabanu Normalny+ fn,a] 6 6 1 

koszt monitorowania 
koszt wizyty poczgtkowej Gamma fn,a] 75,49 PEN 75,49 PEN 7,55 PEN 

koszt wizyty kolejnej Gamma fn,a] 31,82 PEN 31,82 PEN 3,18 PEN 
liczba wizyt w fazie dostosowywa- 

nia dawki 
Gamma fn,a] 4 4 0,8 

liczba kolejnych wizyt Gamma fn,al 1 1 0,1 
koszt zdarzenia ZChZZ 

koszt hospitalizacji ZP Gamma fn,a] 4594,43 PEN 
4594,43 

PEN 
918,89 PEN 

koszt hospitalizacji ZZG Gamma fn,a] 2141,41 PEN 
2141,41 

PEN 
214,14 PEN 

% pacjentdw hospitalizowanych z 
ZZG 

Beta fn,a] 30% 30% 10% 

koszt krwawien 
miesi^czny koszt niepelnospraw- 

nosci po ICH 
Gamma fn,a] 386,14 PEN 386,14 PEN 115,84 PEN 
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Parametr Rozktad 
Wartosc 

podstawowa Pi P2 

koszt hospitalizacji zwiqzany z ICH Gamma 6960,81 PEN 
6960,81 

PEN 
1392,16 PEN 

koszt hospitalizacji zwiqzany z n- 
ICHMB 

Gamma 4709,32 PEN 
4709,32 

PEN 
470,93 PEN 

koszt hospitalizacji zwiqzany z 
CRNBE 

Gamma 389,90 PEN 389,90 PEN 38,99 PEN 

koszt PTS 
koszt ponoszony w pierwszym 

miesigcu 
Gamma 682,06 PEN 682,06 PEN 68,21 PEN 

koszt ponoszony w kolejnych mie- 
sigcach 

Gamma 37,83 PEN 37,83 PEN 3,78 PEN 

koszt CTEPH 

koszt endarektomii pluc Gamma 8095,05 PEN 
8095,05 

PEN 
912,29 PEN 

% pacjentow, ktorzy przechodzq 
endarektomii pluc 

Beta 56,8% 56,8% 5,00% 

koszt miesiicznej obserwacji Gamma 7907,04 PEN 
7907,04 

PEN 
790,70 PEN 

H - srednia; 
a - odchylenie standardowe; 
rozklad normalny + - rozklad normalny, gdzie parametry przyjmujg jedynie wartosci dodatnie. 
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