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Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtérnej ostrych zespotéw wiencowych - analiza ekonomiczna

naczyniowych, zgonu z kazdej przyczyny oraz zawatu serca.
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placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12
miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Metody

Przeprowadzono analize efektywno$ci kosztow w oparciu o zaadaptowany do warunkéw
polskich model ekonomiczny. Model analizy sktada sie z drzewa decyzyjnego, ktére obejmuje
pierwszy rok leczenia oraz z modelu Markowa, w ktérym dokonano ekstrapolacji danych
wykraczajacych poza roczny horyzont analizy badania PLATO. Strukture drzewa decyzyjnego
oparto na danych pochodzacych z badania PLATO. Dane zbadania PLATO wykorzystano
réwniez w modelu Markowa, przy czym uzupetniono je o informacje z innych Zrédet (dotyczace
ryzyka zgonu z przyczyn naczyniowych - dane szwedzkie, dotyczace prawdopodobienstwa
przezycia w populacji ogélnej - dane GUS). Model Markowa jest logiczna kontynuacja drzewa
decyzyjnego. Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej, tj.: chorego i ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w dozywotnim horyzoncie
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CZasowym.

T,V ptyw
zmienno$ci  poszczegdélnych  parametréw  uwzglednionych ~w  analizie  oceniano
w wieloczynnikowej (scenariuszowej), jednoczynnikowej oraz probabilistycznej analizie
wrazliwo$ci. Model analizy zostat wykonany w programie Microsoft Excel.

Wyniki

Analiza wykazata, Ze terapia tikagrelorem:

s
B,
o
2]
.

Analiza ekonomiczna oparta na wynikach badania PLATO oraz danych kosztowych
specyficznych dla polskiego systemu opieki zdrowotnej wykazata, ze w populacji pacjentow
z0ZW z eGFR<60 ml/min przy przyjeciu, 12-miesieczna terapia tikagrelorem jest
postepowaniem kosztowo efektywnym w poréwnaniu z 12-miesieczng terapig klopidogrelem.
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Skroty i akronimy

ACC
ACS
AHA
ASA
BMS
CABG
CI
CRP
CT
DDD
DES
EKG

eGFR
EMA

ESC
EQ-5D
FDA

ICER
ICUR

JGP
LYG
MRI
NFZ
NNH
NNT

NSTE-ACS
NSTEMI

OAIIT

American College of Cardiology

Ostre zespoty wienncowe (ang. acute coronary syndromes)
American Heart Association

Kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

Stent metalowy (ang. bare-metal stent)

Pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft)
Przedziat ufnosci

Biatko C-reaktywne

Tomografia komputerowa

Zdefiniowana dawka dobowa

Stent uwalniajacy lek (ang. drug-eluting stent)
Elektrokardiogram

szacunkowy wskaznik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated Glomerular
Filtration Rate)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
Kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D
Food and Drug Administration

Inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztéw (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

Inkrementalny wspdétczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility
ratio)

Jednorodne grupy pacjentéw

Zyskane lata zycia (ang. life-years-gained)

Magnetyczny rezonans jagdrowy (ang. magnetic resonance imaging)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Number-needed-to-harm

Number-needed-to-treat

Ostry zesp6t wiencowy bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment elevation
acute coronary syndrome)

Zawal mie$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment elevation
myocardial infarction)

0Oddziat anestezjologii i intensywnej opieki
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0IOM
OW NFZ
0ZW
PCI
QALYs
QALY

RCT

RR
STEMI
TIMI
UA
WMD

Odziat intensywnej opieki medycznej

Odzial Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

Ostre zespotly wieficowe

Przezskorna interwencja wienncowa (ang. percutaneous coronary intervention)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ zycia (ang. quality-adjusted-life-years)

Zyskane lata zycia z poprawka na jako$¢ zycia (ang. quality-adjusted-life-years-

gained)
Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

-

Ryzyko wzgledne

Zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction)
Thrombolysis In Myocardial Infarction

Niestabilna dtawica piersiowa (ang. unstable angina)

Srednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Wprowadzenie

Ostre zespoty wiencowe (OZW) oraz konsekwencje z nimi zwigzane s3 gtéwna
przyczyna zgondw na $wiecie. Jak wynika z danych z badan Euro Heart Survey on Acute
Coronary Syndromes I (2000-2001) i II (2004), $miertelnos¢ pacjentéow z OZW (STEMI i
NSTEMI) we wczesnej fazie choroby (do 30 dni) jest stosunkowo niska i wynosi
odpowiednio 6,2% i 5,1%.! Jednak pomimo postepu w leczeniu ostrych zespotow
wiencowych, jaki dokonat sie w ciggu ostatniej dekady, pacjenci ciggle narazeni sg na
wysokie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych po ostrym okresie - szacuje
sie, Zze w ciggu 12 miesiecy od wystgpienia OZW umiera okoto 15% pacjentéow.1-2 Ostry
zespol wienncowy stanowi powazne obcigzenie zaréwno w wymiarze zdrowotnym, jak
i ekonomicznym. Dotyczy ono pojedynczego pacjenta, jak i calego spoteczenstwa.
Obcigzenie to bedzie wzrasta¢, ze wzgledu na wzrost zachorowan na choroby uktadu
krazenia.

Gtéwna przyczyng wystepowania ostrych zespotéw wienicowych jest pekniecie lub
erozja blaszki miazdzycowej. Na peknietej blaszce miazdzycowej tworzy sie zakrzep,
ktéremu towarzyszy zatorowo$¢ dystalna. Narastajgce zwezanie $wiatlta naczynia
prowadzi do niedokrwienia i w konsekwencji do martwicy mie$nia sercowego.
Kluczowa role w patologicznym procesie powstawania zakrzepu odgrywaja ptytki krwi.
W obrazie klinicznym wyréznia sie niestabilng dtawice piersiowa, zawat serca bez
uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-elevation myocardial infarction, NSTEMI, non-
STEMI), badZ z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction,
STEMI).3

W leczeniu STEMI wytyczne ESC zalecaja jednorazowa dawke wysycajaca ASA 150-300
mg doustnie, wtym rdéwniez w postaci preparatu do Zzucia lub 80-150 mg i.v,
a nastepnie dawke podtrzymujaca 75-100 mg/dobe w potaczeniu z tikagrelorem (180
mg dawki wysycajacej oraz 90 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym) lub
prasugrelem (60 mg dawki wysycajgcej oraz 10 mg/dobe dawki podtrzymujacej)
w zaleznoSci od dostepnosci leku. Klopidogrel w dawce wysycajacej 600 mg, a nastepnie
dawce podtrzymujacej 75 mg/dobe jest zalecany jedynie w przypadku, w ktorym
tikagrelor lub prasugrel s3 przeciwwskazane lub niedostepne.* 5

W leczeniu NSTE-ACS wytyczne ESC zalecaja jednorazowa dawke wysycajacag ASA 150-
300 mg doustnie, a nastepnie dawke podtrzymujgca 75-100 mg/dobe w potaczeniu z
tikagrelorem (180 mg dawki wysycajacej oraz 90 mg dwa razy na dobe w leczeniu
podtrzymujgcym) lub prasugrelem (60 mg dawki wysycajacej oraz 10 mg/dobe dawki
podtrzymujacej) w zaleznoSci od dostepnosci leku. Klopidogrel w dawce nasycajacej
300 mg, a nastepnie dawce podtrzymujgcej 75 mg/dobe, jest zalecany tylko w
przypadku, gdy chorzy nie moga otrzymac tikagreloru lub prasugrelu. Wytyczne
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rekomenduja 12-miesieczny okres leczenia przeciwptytkowego u pacjentéow z ostrymi
zespotami wiencowymi (niezaleznie od sposobu rewaskularyzacji) oraz min. 6 do 12
miesieczny okres leczenia w przypadku stosowania stentéw uwalniajacych leki (DES).67

Tikagrelor, jedyny przedstawiciel nowej grupy lekow 0 nazwie
cyklopentylotriazolopirymidyny, jest bezposrednio dziatajagcym, selektywnym
antagonistg receptora P2Y1z, ktéry powoduje odwracalng inhibicje indukowanej przez
ADP agregacji ptytek. W przeciwienstwie do tienopirydyn, tikagrelor nie jest prolekiem i
nie wymaga enzymatycznej aktywacji, co skutkuje szybszym poczatkiem dziatania
przeciwptytkowego. Dodatkowo, tikagrelor wykazuje wyzsza site dzialania
przeciwptytkowego i szybszy poczatek dziatania, co potwierdzono w badaniu $redniego
zahamowania agregacji ptytek (IPA) u chorych ze stabilng choroba niedokrwienna serca.
Ponadto, podczas terapii tikagrelorem niemal nie wystepuje problem opornosci na
leczenie, a wyniki leczenia nie r6znig sie w grupie chorych uprzednio wrazliwych lub
opornych na leczenie klopidogrelem. Tikagrelor w skojarzeniu zkwasem
acetylosalicylowym (ASA) jest wskazany w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (niestabilna
dusznica bolesna, zawal mies$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub z
uniesieniem odcinka ST [STEMI]), w tym u pacjentow leczonych farmakologicznie lub za
pomoca przezskdrnej interwencji wiencowej (PCI) lub pomostowania aortalno-
wienncowego (CABG).8

Istnieje kilka gltéwnych czynnikéw predykcyjnych, definiujacych niekorzystne
rokowania pacjentéw z OZW. Jednym z najgorzej rokujacych czynnikéw, jest eGFR przy
przyjeciu <60 ml/min. Zgodnie z danymi polskiego rejestru OZW, roczna $Smiertelnos¢
pacjentéw z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min (24,77%) jest ponad 3-krotnie wyzsza niz
wsrdd pacjentéw z eGFR przy przyjeciu >60 ml/min (7,54%) - dla UA, NSTEMI i STEM],
wynosi odpowiednio (eGFR<60 vs >60) 11,68% vs 4,52%, 29,47% vs 10,46% i 33,88%
vs 8,39%.

1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych
Z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poré6wnywanych tech-
nologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

Do przegladu wiaczono 37 prac opisujacych 2 randomizowane badania kliniczne
dotyczace tikagreloru (PLATO i DISPERSE-2), w ktérych komparatorem byt klopidogrel.
Gtowne dane dotyczace skutecznoSci i bezpieczenstwa pochodza z duzego,
randomizowanego badania PLATO, ktére objeto 18 624 chorych _ vA
ostrymi zespotami wiencowymi (zaré6wno STEMI, NSTEM], jak i niestabilng dtawica
piersiowg). W badaniu poréwnano tikagrelor z klopidogrelem w czasie 12-miesiecznej
obserwacji. Jakos¢ badania PLATO byta bardzo dobra - 5 punktéw w skali Jadad.
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Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtornej ostrych zespotéw wiencowych - analiza ekonomiczna

W subpopulacji pacjentéw z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min pierwszorzedowy punkt
koncowy, jakim byto wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
serca lub udaru wystepowatl istotnie rzadziej w grupie pacjentéw leczonych
tikagrelorem w pordwnaniu do grupy chorych leczonych klopidogrelem: HR=0,84
(95%CI: 0,76; 0,93), NNT=21 lub HR=0,71 (95% CI: 0,59; 0,86), NNT=17 w zaleznosci od
przyjetej metody szacowania klirensu (odpowiednio Cockcroft-Gault i MDRD).

Tikagrelor byt réwniez istotnie statystycznie bardziej skuteczny od terapii
klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka zgonu z kazdej przyczyn - HR=0,72 (95%CI:
0,58; 0,89), NNT=25 lub HR=0,64 (95%CI: 0,50; 0,81), NNT=19 w zaleznosci od przyjetej
metody szacowania klirensu (odpowiednio Cockcroft-Gault i MDRD).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze ze w subpopulacji pacjentow z eGFR przy przyjeciu
<60 ml/min terapia tikagrelorem zwigzana byta z poréwnywalnym do terapii
klopidogrelem ryzykiem wystgpienia:

e ciezkich krwawien zgodnie z kryteriami badania - HR=1,07 (0,88; 1,30) lub
HR=1,08 (0,87; 1,34) w zaleznoSci od przyjetej metody szacowania klirensu
(odpowiednio Cockcroft-Gault i MDRD);

e ciezkich krwawien zgodnie z kryteriami badania zakonczonych zgonem -
HR=0,48 (0,15; 1,54)

e ciezkich lub niewielkich krwawien wedtug kryteriow TIMI - HR=1,08 (0,88;
1,31);

e ciezkich krwawien niezwigzanych z CABG zgodnie z kryteriami badania -
HR=1,28(0,97; 1,68);

e ciezkich krwawien niezwigzanych z CABG wedtug kryteriéw TIMI - HR=1,28
(0,88; 1,85);

e krwawien $rodczaszkowych - HR=1,79 (0,43; 7,51)

Analiza bezpieczenstwa wykazata réwniez, ze w subpopulacji pacjentéw z eGFR przy
przyjeciu <60 ml/min terapia tikagrelorem zwigzana byta z istotnie wyZszym
statystycznie w poréwnaniu do terapii klopidogrelem ryzykiem wystgpienia:
e ciezkich lub niewielkich krwawien wedtug kryteriéw badania - HR=1,19 (95%CI:
1,01; 1,40);
e Dusznosci - HR=1,54 (1,27; 1,88).

Zestawienie wynikow dla poszczegdlnych punktéw koncowych oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 1. Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentéw z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min.

% N %

Metoda szacowania
klirensu - Cockcroft- - 252 17,3% - 339 22,0% 0,84(0,76;0,93) 217t
Gault, N=3 237*
Metoda szacowania
klirensu - MDRD,, - 189 16,4 - 268 224 0,71(0,59;0,86) 17t
N=2 562**

*Réwnanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 - wiek w latach) x masa ciata w kg]/(0,814 x SCr w umol/l) x
0,85 w przypadku kobiet (ml/min);

**Rownanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w pmol/1) - 1,154 x (wiek
w latach) - 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr - stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

twarto$ci NNT pochodza z publikacji James 2010.

Tabela 2. Zgon z kazdej przyczyny w 12-miesiecznej obserwacji - tikagrelor vs
klopidogrel - populacja pacjentéw z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min.

%

Metoda szacowania
klirensu - Cockcroft- - 144 10,0 - 209 14,0 0,72 (0,58; 0,89) 2571
Gault, N=3 237*
Metoda szacowania
klirensu - MDRD,, - 109 9,6 - 173 14,9 0,64 (0,50; 0,81) 19+
N=2 562**

*Rownanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 - wiek w latach) x masa ciata w kg]/(0,814 x SCr w umol/1) x
0,85 w przypadku kobiet (ml/min);
**Rownanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w pmol/1) - 1,154 x (wiek
w latach) - 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr - stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

twarto$ci NNT pochodza z publikacji James 2010.
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Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtornej ostrych zespotéw wiencowych - analiza ekonomiczna

Tabela 3. Powiktania krwotoczne oraz duszno$ci w 12-miesiecznej obserwacji -
tikagrelor vs klopidogrel — populacja pacjentéow z eGFR przy przyjeciu <60 ml/min.

Krwawienia ciezkie, kryteria
badania (Cockcroft-Gault), - 206 15,1 - 206 14,3 1,07 (0,88; 1,30)
N=3 237*

Krwawienia ciezkie, kryteria

badania (MDRD), N=2 562** - 161 14,5 - 158 14,2 1,08 (0,87; 1,34)
Cigzkde lub niewlelkle - 300 220 - 271 186  1,19(1,01;1,40)
krwawienia, kryteria badania

Ciezkie krwawienia

niezwigzane z CABG, kryteria - 113 8,5 - 95 7,3 1,28 (0,97; 1,68)
badania

Ciezkie krwaw1_en1a zakgnczone i 4 0,34 i 9 0,77 0,48 (0,15; 1,54)
zgonem, Kryteria badania

Ciezkie lub niewielkie )

i eerio, layen TR - 198 14,5 - 197 13,7 1,08 (0,88; 1,31)
Ciezkie krwawienia

niezwigzane z CABG, kryteria - 62 4.8 - 52 3,9 1,28 (0,88; 1,85)
TIMI

Krwawienia srodczaszkowe - 5 0,43 - 3 0,27 1,79 (0,43; 7,51)
Dusznosci - 236 16,4 - 166 11,5 1,54 (1,27; 1,88)

*Réwnanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 - wiek w latach) x masa ciata w kg]/(0,814 x SCr w pmol/]) x
0,85 w przypadku kobiet (ml/min);

**Roéwnanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w pmol/I) - 1,154 x (wiek
w latach) - 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr - stezenie kreatyniny w surowicy krwi.
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1.3 Cel analizy

Celem pracy jest ocena ekonomiczna tikagreloru (Brilique®) stosowanego u dorostych
pacjentow z ostrym zespotem wiencowych (OZW) oraz wskaznikiem przesaczania
ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min okre$lonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placowki stawiajacej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez
12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Tabela 4. Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO.

dorosli pacjenci z ostrym zespotem wiencowych (0ZW) oraz
Populacja (P): poziomem eGFR<60 ml/min okreSlonym przy przyjeciu do szpitala
lub innej placéwki stawiajacej diagnoze OZW

Rodzaj interwencji (I): tikagrelor w skojarzeniu z ASA.

Komparator (C): klopidogrel w skojarzeniu z ASA.

e koszty leczenia z perspektywy wspoélnej (chorego i ptatnika
publicznego) i z perspektywy ptatnika publicznego

Wyniki (0): e konsekwencje szacowane jako dodatkowe lata zycia (LYG),
dodatkowe lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALYs),
e analiza efektywnosci kosztow:
o ICER (PLN za LYG),
0 ICUR (PLN za QALYs).
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Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtérnej ostrych zespotéw wiencowych - analiza ekonomiczna

2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce struktury modelu, zakres
uwzglednionych informacji, Zrédta parametréw oraz przyjete wartosci parametrow
dotyczacych efektow zdrowotnych i kosztéw (w analizie podstawowej i analizie
wrazliwosci).

2.1 Struktura modelu

Strukture modelu przedstawiono na rycinach 1 i 2. Model analizy zbudowano w oparciu
o drzewo decyzyjne dotyczace pierwszego roku leczenia oraz modelu Markowa

w ktorym dokonano ekstrapolacji danych wykraczajacych poza roczny horyzont analizy
badania PLATO. Strukture drzewa decyzyjnego oparto na danych z badania PLATO.
Dane pochodzace z badania PLATO wykorzystano réwniez w modelu Markowa, przy
czym uzupetniono je o dane z innych Zrédet (dane dotyczace ryzyka zgonu z przyczyn
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naczyniowych pochodza z populacji szwedzkiej, dane dotyczace prawdopodobienstwa
przezycia w populacji ogélnej pochodza z tablic GUS).

W konstrukcji modelu drzewa decyzyjnego - patrz rycina 1, wykorzystano gtéwne
punkty konicowe oceniane w badaniu PLATO (zgon, zawat lub udar). Analiza danych
w pierwszym roku objeta wszystkie zdarzenia (w tym powiktania krwotoczne), ktdre
zaobserwowano w trakcie badania PLATO.

Model Markowa jest logiczng kontynuacja drzewa decyzyjnego. W modelu Markowa nie
uwzgledniono bezposrednio danych zwigzanych z dziataniami niepozadanymi. Stany
zdrowia wykorzystane w modelu Markowa przedstawia rycina 2. Pacjenci przechodza
zjednego stanu do innego w rocznych cyklach zgodnie 2z okre$lonym
prawdopodobienstwem zmiany stanu zdrowia. Pacjenci, ktérzy nie osiggaja
w pierwszym roku analizy zadnego z punktéw koncowych zdefiniowanych w drzewie
decyzyjnym (zgon, zawat, udar) wchodza do modelu Markowa w stanie zdefiniowanym
jako ,brak zdarzen”. Grupa ta odpowiada pacjentom, u ktorych poczatkowo
zdiagnozowano ostry zesp6t wiencowy i u ktérych w pierwszym roku leczenia nie
wystapity zadne dodatkowe zdarzenia (zdefiniowane w drzewie decyzyjnym). W
kolejnych latach (cykl Markowa) pacjenci w stanie ,brak zdarzen” sg narazeni na ryzyko
wystapienia zawatlu niekonczacego sie zgonem lub udaru niekonczacego sie zgonem
(przejscia oznaczone numerami 1 i 2 na rycinie 2). W przypadku wystgpienia jednego z
tych zdarzen, pacjenci migrujag odpowiednio do stanéw zdrowia zdefiniowanych jako:
»Zawat niekonczacy sie zgonem” lub ,udar niekonczacy sie zgonem”. Pacjenci w stanie
,brak zdarzen” sg rOwniez narazeni na ryzyko zgonu (przejScia oznaczone numerem 3
na rycinie 2). W przypadku wystapienia zdarzenia $miertelnego, pacjent w cyklu
Markowa przechodzi do stanu ,zgon”, ktéry jest stanem absorbujagcym. Ryzyko zgonu w
stanach zdrowia zdefiniowanych jako ,zawat niekonczacy sie zgonem” i ,udar
niekonczacy sie zgonem” reprezentujg prawdopodobienstwa oznaczone na rycinie
numerami 4 i 5. Oba te stany zdrowia (,zwal niekonczacy sie zgonem” i ,udar
nieprowadzacy do zgonu”) s3 tzw. stanami tunelowymi, w ktérych pacjenci moga
znajdowac sie tylko przez rok. Jezeli w ciggu roku pacjenci przebywajacy w tych stanach
nie umry, przechodza do stanéw zdrowia zdefiniowanych jako ,pozawatowy” lub
»,poudarowy”. Stany te sa podobne do stanéw ,zawat lub udar niekonczacy sie zgonem”.
Podobnie jak w pozostatych stanach, wigzg sie one z okreslonym ryzykiem zgonu
(prawdopodobienstwa przejscia 6 i 7 na rycinie 2).

Gtowna przestanka do skonstruowania modelu w opisywanej postaci byto
uwzglednienie mozliwoSci wystgpienia gorszej prognozy w pierwszym roku
po wystapieniu zdarzenia nieprowadzacego do zgonu w pordéwnaniu z rokiem drugim
i nastepnymi latami. W przypadku danych dotyczacych przezycia, odpowiada
to rezultatom uzyskanym w badaniu PLATO, w ktérym pacjenci, u ktérych nie wystapity
zdarzenia w trakcie trwania badania, mieli mniejsze ryzyko wystapienia kolejnych
zdarzen w miare uptywu czasu od wystgpienia ostrego zespotu wiencowego. Oznacza to,
ze ryzyko zgonu moze by¢ wyzsze w pierwszym roku po zdarzeniu niz w drugim
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Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtérnej ostrych zespotéw wiencowych - analiza ekonomiczna

i kolejnych latach od zdarzenia - np. dla pacjenta z zawalem niekonczacym sie
zgonem prawdopodobienistwo przejScia nr 4 jest wyzsze niz prawdopodobienstwo
przej$cia nr 6 - patrz rycina 2. Podobnie, dla pacjenta z udarem niekonczacym sie
zgonem, prawdopodobienstwo przejscia 5 jest wyzsze niz prawdopodobienstwo
przejscia 7. Dodatkowo, koszty zwigzane ze stanami ,zawat/udar niezakonczone
zgonem” moga by¢ wyzsze niz koszty zwigzane odpowiednio ze stanami zdrowia
»,pozawatowy” i ,poudarowy”.
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Rycina 1. Struktura modelu drzewa decyzyjnego.

Pacjenci z ACS
(rekrutacja do badania)

Brak zdarzen

Zawat niekonczacy sie zgonem

v

Udar niekonczacy sie zgonem

v

v

Smier¢

v

Brak zdarzen

Stan pozawalowy

Stan poudarowy

Zgon
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Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtdrnej ostrych zespotéw wienncowych - analiza ekonomiczna

Rycina 2. Struktura modelu Markowa.

o

3 Zgon zZ przyczyn
Brak zdarzen > inne niz
naczyniowe
1 2
Zawal Udar niekonczacy
— niekonczacy sie sie zgonem —
zgonem
4 : : 5
Stan pozawalowy Stan poudarowy
\i /
o Zgon po zdarzeniu P
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211 Drzewo decyzyjne - modelowanie pierwszego roku

2.1.1.1 Prawdopodobienstwo przej$¢ miedzy stanami zdrowia

Zgodnie z przedstawiong powyzej struktura modelu, oszacowano parametry
prawdopodobienistwa przejsc¢ dla:

e zawatu niekoniczacy sie zgonem,
e udaru niekoniczacy sie zgonem,

e zZgonu.

XXXXXX 5. XXXXX XXXXXXX XXXXXXXXXXXXX X XXXXXX.

*Réwnanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 - wiek w latach) x masa ciata w kg]/(0,814 x SCr w umol/1) x
0,85 w przypadku kobiet (ml/min);

Do oszacowania rocznych prawdopodobienstw zdarzen wykorzystano analize
przezywalno$ci.? Nastepnie, aby dane mogtly zosta¢ wprowadzone do modelu, wyniki
analizy przezywalnosci zostaty przeliczone na wartosci prawdopodobienstwa.10

Wykorzystano model parametryczny czasu do wysgpienia zdarzenia wykorzystugc
funkcje rozktadu Weibulla w celu oszacowania wyjSciowego ryzyka w grupie leczonej
klopidogrelem i nastepnie wykorzystano wspo6tczynniki hazardu (HR, hazard ratio) dla
efektow leczenia tikagrelorem w odniesieniu do oszacowanego wyjsciowego ryzyka w
grupie leczonej klopidogrelem. Wyniki uzyskane przy wykorzystaniu regresji réwnania
Weibulla dla catej populacji pacjentéw uczestniczacych w badaniu PLATO
przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Wyniki dla modelu opisanego rozktadem Weibulla - cata populacja badania
PLATO.

Zgon

Ticagrelor (InHR) -0,243 0,067 -0,374 -0,112
Stata -5,374 0,093 -5,555 -5,192
In gamma -0,830 0,033 -0,894 -0,766

Zawal serca

Ticagrelor (InHR) -0,151 0,067 -0,282 -0,020
Stata -5,202 0,087 -5,373 -5,032
In gamma -0,907 0,032 -0,971 -0,843
Udar

Ticagrelor (InHR) 0,086 0,161 -0,230 0,401
Stata -7,392 0,235 -7,852 -6,931
In gamma -0,791 0,079 -0,945 -0,637
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Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtérnej ostrych zespotéw wiencowych - analiza ekonomiczna

W celu sprawdzenia, czy parametryczna analiza odpowiada danym z badania, funkcje
oszacowane i funkcje Kaplana-Meiera z badania natozono na siebie i przedstawiono na
rycinie 3. Analiza wykres6w potwierdzita, Ze oszacowane funkcje dos$¢ dobrze
odpowiadajg funkcjom przezycia Kaplana-Meiera z badania.
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Rycina 3. Modelowane i obserwowane w badaniu PLATO efekty zdrowotne.
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2.1.1.2 Koszty leczenia w poszczegolnych stanach zdrowia

Koszty opieki zdrowotnej zwigzane z kazdym ze standéw zdrowia uwzglednionych
w modelu krétkoterminowym zostaly opracowane na podstawie rzeczywistego zuzycia

pacjenta biorgcego udziat w badaniu PLATO, dotyczyly m.in. liczby dni hospitalizacji,
liczby interwencji (np.CABG i PCI), badan diagnostycznych (np. angiografii,
echokardiografii) i zuzycia zasob6w zwigzanych z wystgpieniem krwawien.
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W modelowaniu warto$ci QALY zastosowano podobne metody jak w przypadku analizy
kosztow. Wartos$ci uzytecznosci zostaty oparte na wynikach EQ-5D zebranych w badaniu
PLATO HECON.13
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N

1.2 Model Markowa

2.1.2.1 Prawdopodobienstwo przej$s¢ miedzy stanami zdrowia

zn

2.1.2.1.1 Ryzyko zawalu serca, udaru i zgonu w stanie ,brak zdarzen
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2.2

Dane

Dane kosztowe

kosztowe obejmujg szereg procedur szpitalnych i ambulatoryjnych

identyfikowanych na podstawie Kkatalogéw $wiadczen NFZ (wycena punktowa
Swiadczen) oraz wyceny punktéw rozliczeniowych opartych na kontraktach NFZ
w 2013 roku. Dane kosztowe wyszczegdlnione w modelu dotycza:

hospitalizacji na oddziale choréb wewnetrznych,

hospitalizacji na oddziale kardiologicznym lub oddziale kardiologii inwazyjnej,
hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej,

testu wysitkowego,

badania echokardiograficznego,

scyntygrafii mie$nia sercowego,

badania elektrofizjologicznego w warunkach szpitalnych,

badania Holter EKG,

scyntygrafii perfuzyjnej ptuc,

angiografii ptucnej,

koronarografii,
badania CT, w tym:
o CT gtowy,
0 CT kregostupa,
0 CT spiralnego,
o CT klatki piersiowej,
0 CT jamy brzusznej,

o CT konczyn,
badania MRI, w tym:

0 MRI glowy,

0 MRI kregostupa,

0 MRI klatki piersiowej,

0 MRIjamy brzusznej,

0 MRI konczyn,
wszczepienia stymulatora serca typu dwujamowego,
wszczepienia kardiowertera-defibrylatora,
uzycia kontrpulsacji wewnatrzaortalnej,
wspomagania lewej komory,
przezskdrnej plastyki wiencowej bez wszczepienia stentu,
stentu nieuwalniajgcego leku,
stentu uwalniajacego lek (ang. drug eluting stent - DES),
zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego (CABG),
zabiegu pomostowania aortalno-wienncowego (CABG) z wymiang zastawki,
reoperacji zwigzanej z krwawieniem,
przetoczenia preparatéw krwiopochodnych, w tym:
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0 czerwonych krwinek,
O o0socza,
0 plytek krwi.

Poszczegolne koszty jednostkowe przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

N

2.1 Koszt substancji czynnych

2.2.1.1 Tikagrelor

Cena zbytu netto tikagreloru wg danych producenta xxxxxx _
zawierajgce 56 tabletek a 90 mg.
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2.2.1.2 Klopidogrel

Ze wzgledu na fakt, ze dawke wysycajaca klopidogrelu (300 mg) pacjenci otrzymuja
w warunkach szpitalnych, w analizie uwzgledniono jedynie Kkoszty zwigzane
z przewlektym leczeniem przeciwptytkowym (dawka 75 mg).

medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.) wynosi _17 - opakowanie 28 tabl.
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2.2 Hospitalizacja na oddziale choréb wewnetrznych

Koszt doby hospitalizacji oszacowano
na podstawie danych NFZ (Zarzadzenie Nr 45/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2013 r. - zatacznik nr 1) oraz wyceny
punktu rozliczeniowego $wiadczenia szpitalnego na _ Koszt doby

hospitalizacji oszacowano na |
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2.2.3 Hospitalizacja na oddziale kardiologii lub kardiologii inwazyjnej
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punktowej obliczonej na podstawie danych NFZ (zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr
45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2013 r.) oraz

wyceny punktu rozliczeniowego $wiadczenia szpitalnego _ Koszt
doby hospitalizacji oszacowano na

- patrz tabela ponize;j.
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2.2.4 Hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki medycznej

Koszt doby na oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM) XXXXXXXXXX

_ Koszt doby hospitalizacji na OIOM na podstawie danych NFZ
(zatacznik nr 3 do zarzadzenia Nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia z dnia 11 grudnia 2012 r., zatgcznik nr 1c do zarzadzenia nr 72/2011/DS0Z)
oraz wyceny punktu rozliczeniowego $wiadczenia szpitalnego na

2.2.5 Test wysitkowy

Koszt jednostkowy testu wysitkowego oszacowano na podstawie wyceny $wiadczenia
5.30.00.0000017 (badanie elektrokardiograficzne) wycenianego wedtug zatacznikéw nr
5ai 7 do zarzadzenia Nr 71/2012/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
7 listopada 2012 r. na 10 punktéow.

2.2.6 Badania echokardiograficzne

Zgodnie z zarzadzeniem Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 7 listopada 2012 r., koszt badania echokardiograficznego oszacowano w oparciu
o wycene $wiadczenia specjalistycznego 7. typu (5.30.00.0000017), tj. na 10 punktéw.
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2.2.7 Scyntygrafia mies$nia sercowego

Koszt jednostkowy scyntygrafii mieSnia sercowego oszacowano na podstawie wyceny
$Swiadczenia 5.03.00.0000012 (scyntygrafia narzadowa) wycenianego wedtug
zatgcznika nr 1 czeSci b do zarzadzenia Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 r. na 28 punktow.

2.2.8 Badania elektrofizjologiczne w warunkach szpitalnych

Koszt badania elektrofizjologicznego w warunkach szpitalnych oszacowano na
podstawie wyceny grupy 5.51.01.0005044 (diagnostyka inwazyjna zaburzen rytmu
serca), wycenianej wedtug Zarzadzenia Nr 45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2013 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie
okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne, na 124

punkty (hospitalizacja planowa) lub 130 punktéw (hospitalizacja) _
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2.2.9 Badanie holter EKG

Zgodnie z zarzgdzeniem Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 7 listopada 2012 r., koszt badania holter EKG oszacowano w oparciu o wycene
Swiadczenia specjalistycznego 3. typu (5.30.00.0000013), tj. na 13 punktéw.

2.2.10 Scyntygrafia perfuzyjna ptuc

Koszt jednostkowy scyntygrafii perfuzyjnej ptuc oszacowano na podstawie wyceny
Swiadczenia 5.03.00.0000012 (scyntygrafia narzadowa) wycenianego wedlug
zalacznika nr 1 czesci b do zarzadzenia Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 r. na 28 punktéw.
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2.2.11  Angiografia ptucna

Koszt angiografii ptucnej oszacowano na podstawie wyceny grupy 5.51.01.0005027
(Koronarografia i inne zabiegi inwazyjne) wycenianej wedtug zalgcznika nr 1 do
Zarzadzenia Nr 45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30
sierpnia 2013 r., na 32 punkty lub 30 punktéw (hospitalizacja planowa) _

2.2.12 Koronarografia

Koszt koronarografii oszacowano na podstawie wyceny grupy 5.51.01.0005027
(Koronarografia i inne zabiegi inwazyjne) wycenianej wedtug zalgcznika nr 1 do
zarzadzenia nr 45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
30 sierpnia 2013 r., na 32 punkty lub 30 punktéw (hospitalizacja planowa) oraz wyceny
punktu rozliczeniowego Swiadczenia szpitalnego na poziomie 52,00 PLN - patrz tabela
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2.2.13 Badanie CT
Koszt jednostkowy badania CT wyszczegdlniony w modelu dotyczyt 6 kategorii badania:

e CT gltowy,

e CT kregostupa,

e (T spiralne,

e CT Kklatki piersiowe;j,
e (T jamy brzusznej,

e CT konczyn.

Koszt dla kazdej z kategorii badania oszacowano na podstawie wyceny poszczegdlnych
badan (patrz tabela 25) wycenianych wedtug zatagcznika nr 1 czes¢ b do zarzadzenia Nr
71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 r. .

. Koszt jednostkowy poszczeg6lnych badan CT

przedstawiono w tabeli ponize;.
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2.2.14

Badanie MRI

Koszt jednostkowy badania MR wyszczegdlniony w modelu dotyczyt 5 kategorii

badania:

MRI glowy,

MRI kregostupa,

MRI klatki piersiowej,
MRI jamy brzusznej,
MRI konczyn.

Koszt dla kazdej z kategorii badania oszacowano na podstawie wyceny poszczegdlnych
badan (patrz tabela 26) wycenianych wedtug zatgcznika nr 1 cze$¢ b do zarzadzenia Nr

71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 r. .
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2.2.15 Wszczepienie stymulatora serca

Koszt wszczepienia stymulatora serca oszacowano na podstawie wyceny grupy
5.51.01.0005032 (wszczepienie/wymiana rozrusznika dwujamowego) wycenianej
wedtug zatacznika nr 1 do zarzadzenia nr 45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2013 r. na 149 punktéw lub 142 punktow

(hospitalizacja planowa) |

2.2.16  Wszczepienie kardiowertera-defibrylatora

Koszt wszczepienia kardiowertera-defibrylatora oszacowano na podstawie wyceny
grupy 5.51.01.0005034 (wszczepienie/wymiana kardiowertera-defibrylatora jedno-
/dwujamowego) wycenianej wedtug zatacznika nr 1 do zarzadzenia nr 45/2013/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2013 r. na 512 punktéw lub
486 punktow (hospitalizacja planowa)
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2.2.17 Uzycie kontrpulsacji wewnatrzaortalnej

Koszt uzycia kontrpulsacji wewnatrzaortalnej oszacowano na podstawie wyceny
procedury 5.53.01.0000502 (wspomaganie krazenia przy operacjach serca i aorty przy
uzyciu balonu) wycenianej wedtug zatacznika nr 3 do zarzadzenia nr 90/2012/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 grudnia 2012 r. na 88 XxXxxxx -

2.2.18 Wspomaganie lewej komory

Koszt uzycia wspomagania lewej komory oszacowano na podstawie wyceny procedury
5.53.01.0001367 (wspomaganie serca u dorostych - biopompa) wycenianej wedtug
zarzadzenia nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11
grudnia 2012 r. na xxx
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2.2.19 Przezskodrna plastyka wienncowa bez wszczepienia stentu

Koszt przezskornej plastyki wienicowej (PCI) bez wszczepienia stentu oszacowano na
podstawie wyceny grupy 5.51.01.0005026 (angioplastyka wiencowa balonowa)
wycenianej wedtug zatacznika nr 1 do zarzadzenia nr 45/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2013 r. na 96 punktéw lub 91

punktéw (hospitalizacja_planowa) I

]
'|'_||

2.2.20 Stent nieuwalniajacy leku

Koszt stentu nieuwalniajgcego leku oszacowano posrednio w oparciu o réznice kosztu
przezskérnej plastyki wiencowej (PCI) ze wszczepieniem stentu (grupa
5.51.01.0005024 - angioplastyka z implantacja nie mniej niz dwoch stentéw lub
wielonaczyniowa) oraz PCI bez wszczepienia stentu (5.51.01.0005026 - angioplastyka
wiencowa balonowa). Wycene punktowg poszczegélnych grup oszacowano na
podstawie zatgcznika nr 1 do zarzadzenia nr 45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2013 r. W przypadku grupy 5.51.01.0005024 byto
to 150 i 143 (hospitalizacja planowa) punktow, a w przypadku grupy 5.51.01.0005026 -
96 i 91 (hospitalizacja planowa) punktéw.
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2.2.21 Stent uwalniajacy lek

Koszt stentu uwalniajacego lek (DES) oszacowano posrednio w oparciu o roznice kosztu
przezskornej plastyki wienicowej (PCI) ze wszczepieniem stentu uwalniajgcego lek
(grupa 5.51.01.0005023 - angioplastyka wiencowa z implantacja DES) oraz PCI bez
wszczepienia stentu (5.51.01.0005026 - angioplastyka wienicowa balonowa). Wycene
punktowag poszczegdlnych grup oszacowano na podstawie zatgcznika nr 1 do
zarzadzenia nr 45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
30 sierpnia 2013 r. W przypadku grupy 5.51.01.0005023 bytlo to 245 i 233
(hospitalizacja planowa) punktéw, a w przypadku grupy 5.51.01.0005026 - 96 i 91
(hospitalizacja planowa) punktow.

2.2.22 Zabieg pomostowania aortalno-wiencowego (CABG)

Koszt zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) oszacowano na podstawie
wyceny grupy 5.51.01.0005005 (pomostowanie naczyn wiencowych >69 r.z. lub
z powiktaniami) i grupy 5.51.01.0005006 (pomostowanie naczyn wienicowych <70 r.z.
bez powiktan) wycenianych wedtug zatacznika nr 1 do zarzadzenia nr 45/2013/DS0Z
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2013 r. odpowiednio na 404
punktéw i 383 punkty.
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2.2.23 Zabieg pomostowania aortalno-wiencowego z wymiana zastawki

Koszt zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) z wymiang zastawki
oszacowano na podstawie wyceny grupy 5.51.01.0005004 (pomostowanie naczyn
wiencowych z plastyka) wycenianej wedtug zatacznika nr 1 do zarzadzenia nr
45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2013 r. na

654 punkty |

2.2.24 Reoperacja zwiazana z krwawieniem

Koszt reoperacji zwigzanej z krwawieniem oszacowano na podstawie wyceny grupy
5.51.01.0005002 (inne =zabiegi kardiochirurgiczne >17 r.z.) wycenianej wedtug
zalagcznika nr 1 do zarzadzenia nr 45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
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2.2.25 Przetoczenie preparatéw krwiopochodnych

W modelu uwzgledniono koszty zwigzane z przetoczeniem:

e preparatu krwinek czerwonych,
e preparatu 0socza,
e preparatu krwinek ptytkowych.

Koszt przetoczenia poszczegélnych preparatow w przeliczeniu na 1 jednostke
oszacowano w oparciu o wyceny punktu dla procedur: 5.53.01.0000942 (przetoczenie
koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy), 5.53.01.0001322 (przetoczenie osocza/
krioprecypitatu) oraz 5.53.01.0001455 (przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu
krwinek czerwonych) wycenianych wedlug zalacznika nr 3 do zarzadzenia nr
90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6 kwietnia 2011 r. na

odpowiednio: 21,37 punktu, 2,16 punktu oraz 5,06 punktu. _

2.3 Horyzont analizy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont obserwacji.

2.4 Dyskontowanie

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTM.
W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztéw i 3,5%
dla efektéw, za$ w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy:

e 59% dla kosztow i efektow;
e 5% dla kosztow, brak dyskontowania efektow;
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e brak dyskontowania kosztéw i efektow.

2.5 Analizowane scenariusze

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz najbardziej prawdopodobny opisany wcze$niej
zatozeniami analizy (wykonanej z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy ptatnika
publicznego

_ oraz scenariusze minimalny i maksymalny zdefiniowane zestawem
analizowanych zmiennych niepewnych (analiza wieloczynnikowa), ktérym
przyporzadkowano wartos$ci skrajne wedlug zatozen jednoczynnikowej analizy
wrazliwosci - patrz tabela ponizej oraz rozdziat 2.6.
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Tabela 39. Parametry scenariuszy analizy.
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2.6 Analiza wrazliwosci

Aby zbada¢ wplyw niepewnoSci zwigzanej z oszacowaniami poszczego6lnych
parametrow, wykonano jednoczynnikowg analize wrazliwosci.

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwo$ci testowano nastepujace parametry:
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Wykonano rdéwniez analize wieloczynnikowa (patrz analiza scenariuszowa) oraz
probabilistyczna przyjmujac zakres zmienno$ci parametréw opisany bledem
standardowym oszacowania poszczeg6dlnych zmiennych testowanych.

2.7 Analiza progowa

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (tikagreloru), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajacego z zastgpienia refundowanej technologii
opcjonalnej (klopidogrelu), jest réwny wysokosci progu okreslonego w art. 12 pkt 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (3-krotna warto$¢ produktu
krajowego brutto, tj.: 111 381 PLN).
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3 Wyniki

w

1.1 Analiza podstawowa

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej - perspektywa wspélna, horyzont dozywotni.

Koszt -

Zyskane lata
sycia I I I I I
QALYs I I I I I

3.1.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowa analize wrazliwos$ci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegélne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych.
Wyniki analizy jednoczynnikowej wskazujg, ze leczenie tikagrelorem w poréwnaniu
z klopidogrelem jest kosztowo-efektywne.




Tabela 41. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci - perspektywa wspolna, horyzont dozywotni.

Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

|
I
| Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
QALYs
Koszty (PLN)
QALYs
Koszty (PLN)
' Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
' Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
— Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia

QALYs
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
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Koszty (PLN) [ N

- Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ ] ] ]

Koszty (PLN) - - -
- Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ N [

Koszty (PLN) - - -
- Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs ] [ ] I ] ]

Koszty (PLN) - - -
T Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ N [

Koszty (PLN) - - -
* Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ N [

Koszty (PLN) [ [ I
T Zyskane lata zycia [ [ [ ] I
QALYs [ ] ] ] [ ]

Koszty (PLN) [ N I
T Zyskane lata zycia [ | [ | [ I ]
QALYs [ [ [ I [

Koszty (PLN) - - -
T Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ I [

Koszty (PLN) - - -
T Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ I [
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs

Koszty (PLN)
QALYs

Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia

QALYs
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3

3.1.3.1 Wariant minimalny

1.3 Analiza scenariuszowa

Tabela 42. Wyniki analizy scenariuszowej, wariant minimalny - perspektywa wspdlna,

Koszt
Zyskane lata
zycia
QALYs

3.1.3.2 Wariant maksymalny

Tabela 43. Wyniki analizy scenariuszowej, wariant maksymalny - perspektywa wspélna,
horyzont dozywotni.

Koszt -
Zyskane lata
sycia I I I I I

QALYs I I I I I
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3.14 Probabilistyczna analiza wrazliwoSci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono jako $rednig wartosci
uzyskanych w wyniku 10 000 powtérzen.

—
T e e e

Koszt -
Zyskane lata _
2ycia I I I I

QALYs I
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3.21 Analiza podstawowa

Koszt -
Zysk lat
ys Ziﬂfa - N N N N I

QALYs I I I I .




3.2.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowg analize wrazliwos$ci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczeg6lne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych.
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Koszty (PLN) ] ] ]
I Zyskane lata zycia [ [ [ ] I I
QALYs [ [ ] [ ]

Koszty (PLN) ] ] |
] Zyskane lata zycia [ [ [ I I
QALYs [ [ ] [ ]

Koszty (PLN) [ N |
] Zyskane lata zycia [ [ [ I I
QALYs [ [ I [ | I

Koszty (PLN) [ [ [
"B o W W W m
QALYs [ [ I [ | I

Koszty (PLN) [ ] |
"B - W m W m o
QALYs [ [ [ I ]

Koszty (PLN) ] ] I
—E - = m m m omm
QALYs [ [ ] [ ]

Koszty (PLN) [ [ [ ]
—E- - = = = m
QALYs [ [ [ I [

Koszty (PLN) [ N |
B - W m W m mm
QALYs ] ] ] [ | ]

Koszty (PLN) [ [ |
- . B m = m wm
QALYs [ [ [ [ [
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs

L
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Koszty (PLN) [ N

T Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ ] ] ]

Koszty (PLN) - - -
T Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ I [

Koszty (PLN) - - -
- Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs ] [ ] I [ | ]

Koszty (PLN) - - -
- Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ I [

Koszty (PLN) - - -
T Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ I [

Koszty (PLN) [ [ I
* Zyskane lata zycia [ [ [ [ I
QALYs [ ] ] ] I ]

Koszty (PLN) [ N I
' Zyskane lata zycia [ | [ | [ I ]
QALYs [ [ [ I [

Koszty (PLN) - - -
' Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ I [

Koszty (PLN) - - -
T Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ I [
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Koszty (PLN) [ ]
— Zyskane lata 2ycia e B - ) I
QALYs | | | I I
Koszty (PLN) [ N [
—E .. = 0 0m  m  0m
QALYs ] [ ] N ]
Koszty (PLN) [ N |
— - .. m M m m
QALYs ] ] ] [ | ]
Koszty (PLN) [ [ |
- peknengca [N — = - -
QALYs [ | | | I
Koszty (PLN) I I |
A o — — - —
QALYs | | I | .
Koszty (PLN) - - -
- RSO — — — - -
QALYs [ [ [ I ]
Koszty (PLN) N N |
L = - - —
QALYs [ [ | | ]
Koszty (PLN) [ N |
L — — - —
QALYs [ | | | I
Koszty (PLN) I I I
- Zyskane lata zycia [ [ | I I
QALYs [ | | | I
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
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Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia
QALYs

Koszty (PLN)
QALYs

Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia

QALYs
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2.3 Analiza scenariuszowa

3

3.2.3.1 Wariant minimalny

Koszt -
Zyskane lata
2ycia I I

I I .
QALYs N I I I .

3.2.3.2 Wariant maksymalny

Koszt -
Zyskane lata
ane ] ] - ] ]
QALYs H I I I N
-
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3.2.4 Probabilistyczna analiza wrazliwoSci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci przedstawiono jako $rednig wartosci
uzyskanych w wyniku 10 000 powtérzen.

Koszt -
Zyskane lata
ane ] e . . E—

QALYs I I I




w

3.1 Analiza podstawowa

Koszt -
Z-"S‘;‘;‘falata N I I N I

QALY N I I I ]




Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtérnej ostrych zespotéw wiencowych - analiza ekonomiczna

3.3.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowg analize wrazliwos$ci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczeg6lne
czynniki majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikéw zdrowotnych.

I 7atozenia

oraz wyniki analizy przedstawia tabela ponizej.
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Koszty (PLN)
_ Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
_ Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

| Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
QALYs
Koszty (PLN)
QALYs
Koszty (PLN)
' Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
' Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia

QALYs
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
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Koszty (PLN) [ N

- Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ ] ] ]

Koszty (PLN) - - -
- Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ N [

Koszty (PLN) - - -
- Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs ] [ ] I ] ]

Koszty (PLN) - - -
T Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ N [

Koszty (PLN) - - -
* Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ N [

Koszty (PLN) [ [ I
T Zyskane lata zycia [ [ [ ] I
QALYs [ ] ] ] [ ]

Koszty (PLN) [ N I
T Zyskane lata zycia [ | [ | [ I ]
QALYs [ [ [ I [

Koszty (PLN) - - -
T Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ I [

Koszty (PLN) - - -
T Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ I [
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs

Y
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Koszty (PLN) [ N

— Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ ] ] ]

Koszty (PLN) - - -
- Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ N [

Koszty (PLN) - - -
' Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs ] [ ] [ ] ] ]

Koszty (PLN) - - -
- Zyskane lata zycia [ ] ] ] N I
QALYs [ [ [ N [

Koszty (PLN) - - -
- Zyskane lata zycia [ ] ] I I
QALYs [ [ [ N [

Koszty (PLN) [ [ I
- Zyskane lata zycia [ | ] N I
QALYs [ ] ] ] [ ]

Koszty (PLN) [ N [
— Zyskane lata zycia [ ] [ ] ] ]
QALYs [ [ [ I [

Koszty (PLN) - - -
- Zyskane lata zycia [ [ ] [ [ ] I
QALYs [ [ [ [ [

Koszty (PLN) - - -
- Zyskane lata zycia [ ] ] ] N I
QALYs [ [ [ I [
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Koszty (PLN) I I
Zyskane lata zycia | | - I I
QALYs [ [ ] ] ]
Koszty (PLN) [ N [
Zyskane lata zycia | | I I I
QALYs | | I I I
Koszty (PLN) I I I
Zyskane lata zycia I I I | I
QALYs ] ] ] ] ]
Koszty (PLN) [ [ |
Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ N [
Koszty (PLN) [ ] |
Zyskane lata zycia | | I I I
QALYs [ [ [ N [
Koszty (PLN) - - -
Zyskane lata zycia | | I I I
QALYs [ [ ] ] ]
Koszty (PLN) I I I
Zyskane lata zycia | | I I I
QALYs ] | I I I
Koszty (PLN) [ N |
Zyskane lata zycia I I I | I
QALYs [ [ [ [ [
Koszty (PLN) [ [ |
Zyskane lata zycia - - - - -
QALYs [ [ [ I [
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)

i\

Zyskane lata zycia
QALYs
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3

3.3.3.1 Wariant minimalny

3.3 Analiza scenariuszowa

Koszt -

Zyskane lata
sycia I I I I I
QALYs I I I I I

3.3.3.2 Wariant maksymalny

Koszt -
Zyskane lat
P e I I I I I

QALYs I
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3.34 Probabilistyczna analiza wrazliwoSci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono jako $rednig wartosci
uzyskanych w wyniku 10 000 powtdérzen.

Koszt -
Zyskane lata
ane ] e e E .

QALYs I | I N I

Rycina 9. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci wykonanej z perspektywy
ptatnika publicznego - ICUR 10 000 powtorzen.
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Rycina 10. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci wykonanej z perspektywy
ptatnika publicznego - krzywa akceptowalnoSci dla tikagreloru.

w

4.1 XXXXXXX XXXXXXXXXX

Koszt N I I
Zyskane lata
ycia - I I N

QALY I I I I I




3.4.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowg analize wrazliwos$ci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczeg6lne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych.

Y :f07enia oraz wyniki

analizy przedstawia tabela ponize;.
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Koszty (PLN) ] ] [
I Zyskane lata zycia ] ] ) - .
QALYs | [ [ I ]

Koszty (PLN) [ ] [ ] ]
I Zyskane lata 2ycia — — ) - .
QALYs [ | I I [ I

Koszty (PLN) N N I
D 7yskone lawgycia — — ) . .
QALYs [ [ [ I ]

Koszty (PLN) [ N |
"B .. = m m m
QALYs ] [ [ I ]

Koszty (PLN) [ N |
"B .- = m m m
QALYs ] [ [ I ]

Koszty (PLN) I I ]
- . WM O m m m
QALYs [ | I I [ I

Koszty (PLN) ] ] |
- . W M W m
QALYs [ | I I [ I

Koszty (PLN) [ N |
N . W m  m om
QALYs [ ] ] ] [ | ]

- e - —
Zyskane lata zycia - - - - -
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QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
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Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
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Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
QALYs
Koszty (PLN)
Zyskane lata zycia
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QALYs
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3.4.3 Analiza scenariuszowa

3.4.3.1 Wariant minimalny

Koszt N I I
Zyskane lata -

zycia

QALYs ]

3.4.3.2 Wariant maksymalny

Koszt -

Zyskane lata
ane ] - ] ] ]
QALYs H I I I N
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3.4.4 Probabilistyczna analiza wrazliwoSci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono jako Srednie uzyskane po
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4 Podsumowanie, dyskusja i ograniczenia

Badanie PLATO byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem poréwnujacym
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tikagreloru ze skutecznoS$cia i bezpieczenstwem
klopidogrelu w populacji pacjentéw z OZW. Analiza danych z tego badania wykazata, Ze
terapia tikagrelorem byta istotnie statystycznie bardziej skuteczna od terapii
klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka zaréwno ztozonych punktéw koncowych,
w tym zgonu z przyczyn naczyniowych, zawatu serca albo udaru, jak réwniez redukc;ji
ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn naczyniowych, zgonu z kazdej przyczyny oraz
zawatu serca. Analiza potwierdzita skuteczno$¢ tikagreloru w subpopulacji pacjentéw z
eGFR przy przyjeciu <60 ml/min jak réwniez we wszystkich analizowanych podgrupach,
przy czym wyniki leczenia tikagrelorem w subpopulacji z eGFR przy przyjeciu <60
ml/min s3 szczegdlnie korzystne. Wedtug wynikéw badania PLATO leczenie 1000
chorych z OZW (populacja ogo6lna) przez 12 miesiecy tikagrelorem zamiast
klopidogrelem pozwala unikng¢ 14 zgonéw, w tym 11 z przyczyn sercowo-
naczyniowych, oraz 11 zawatéw serca. Dla poréwnania leczenie 1000 chorych z OZW z
eGFR przy przyjeciu <60 ml/min przez 12 miesiecy tikagrelorem zamiast klopidogrelem
pozwala unikng¢ 40 lub 53 zgondéw (odpowiednio zgodnie z metodyka obliczania
klirensu kreatyniny Cockcroft-Gault lub MDRD). Jest to szczegélnie wazne w $wietle
faktu, Ze choroba nerek jest niezaleznym, Zle rokujagcym czynnikiem prognostycznym, a
zatem redukcja Smiertelno$ci dotyczy réwniez grupy pacjentow, ktora jest szczegdlnie
narazona (z powodu wysokiej $miertelnosci odlegtej), a ktéra w znacznej czesci w chwili
obecnej nie ma dostepu do refundowanego leczenia przeciwptytkowego (populacja UA
leczona zachowawczo), badz tez refundowane leczenie klopidogrelem ograniczone jest
do 30 dni (STEMI leczeni zachowawczo lub STEMI z wszczepionym stentem
metalowym[BMS]) lub do 42 dni (UA z BMS).

Celem niniejszego opracowania byta ocena ekonomiczna tikagreloru (Brilique®)
stosowanego u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienncowych (STEMI, NSTEM],
UA) oraz poziomem eGFR<60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placowki stawiajacej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez
12 miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym. W tym celu
przeprowadzono analize efektywnosci kosztow w oparciu o dwuczeSciowy model.
Model analizy zbudowano na bazie drzewa decyzyjnego, dotyczacego pierwszego roku
leczenia, a nastepnie modelu Markowa, w ktérym dokonano ekstrapolacji danych
wykraczajacych poza roczny horyzont badania PLATO. Strukture drzewa decyzyjnego
oparto na danych pochodzacych z badania PLATO. Dane z badania PLATO wykorzystano
réwniez w modelu Markowa, przy czym uzupeiniono je o dane z innych Zrédet (dane
dotyczace ryzyka zgonu z przyczyn naczyniowych w populacji szwedzkiej, dane GUS
dotyczace prawdopodobienstwa przezycia w populacji ogélnej). W konstrukcji modelu
drzewa decyzyjnego wykorzystano gtéwne punkty koncowe oceniane w badaniu PLATO
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(zgon, zawat lub udar). Analiza danych w pierwszym roku objeta wszystkie zdarzenia (w
tym powiktania krwotoczne), ktére miaty miejsce w trakcie badania PLATO. Model
Markowa jest logiczng kontynuacja drzewa decyzyjnego. Ze wzgledu na poréwnywalny
profil bezpieczenstwa tikagreloru i klopidogrelu w =zakresie istotnych klinicznie
punktéow koncowych, model Markowa nie objgl bezposrednio danych zwigzanych
z dziataniami niepozadanymi. Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej, tj.:
chorego i ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy ptatnika publicznego.

Przyjeto dozywotni horyzont analizy. W celu zbadania wptywu
poszczegoOlnych zatozen analizy podstawowej przeprowadzono wieloczynnikowg
(scenariuszowg), jednoczynnikowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Model
analizy zostat wykonany przy uzyciu oprogramowania Microsoft Excel i dostarczony
przez producenta leku.

Analiza wykazata, ze terapia tikagrelorem:
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Koszt

Zyskane lata zycia

QALY

Koszt

Zyskane lata zycia
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5 Wnioski

Analiza ekonomiczna oparta na wynikach badania PLATO oraz danych kosztowych
specyficznych dla polskiego systemu opieki zdrowotnej wykazata, ze w populacji
pacjentow z OZW z eGFR<60 ml/min przy przyjeciu, 12-miesieczna terapia tikagrelorem
jest postepowaniem kosztowo efektywnym w poréwnaniu z 12-miesieczng terapia

klopidogrelem.
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Aneks 1. Wyceny punktow rozliczeniowych oparte na
kontraktach NFZw 2013 r.

Tabela 61. Wycena punktu dla $wiadczenia: test wysitkowy (badania
elektrokardiograficzne) oraz badanie echokardiograficzne.

il
EEELIILELLIREL]]
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Tabela 62. Wycena punktu dla $wiadczenia: porada specjalistyczna - kardiologia
(badanie echokardiograficzne).

il
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Tabela 63. Wycena punktu dla $wiadczenia: badania medycyny nuklearnej (scyntygrafia
miesnia sercowego, scyntygrafia perfuzyjna ptuc).

i
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Tabela 64. Wycena punktu dla swiadczenia: badanie CT.
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Tabela 65. Wycena punktu dla swiadczenia: badanie MR.
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Tabela 66. Wycena punktu dla swiadczenia: hospitalizacja
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Aneks 2. Strategia przegladu badan ekonomicznych
Tabela 67. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 25.09.2013.
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Tabela 68. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - 25.09.2013.
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Tabela 69. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 25.09.2013.
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Aneks 3. Diagram selekcji badan ekonomicznych

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N =36 N=18 N =206

A Wykluczono: N = 245 z powodu
braku zgodnoSci tytutu i
abstraktu z przedmiotem

v v analizy

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=6 N=3 N=6

v

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

Wykluczono z powodu
powtérzen: N =9

\ 4

Eliminacja powto6rzen

A

<

N=6

Weryfikacja w oparciu o petne teksty > Wykluczone: N =0
v

Prace wigczone N =6
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Aneks 4. Przeglad modeli ekonomicznych

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych oceniano koszty i efekty zdrowotne stosowania tikagreloru w profilaktyce
wtoérnej ostrych zespotéw wiencowych. Strategie przegladu baz Medline, Embase oraz
Cochrane Library przedstawiono w aneksie 4. W aneksie 5 przedstawiono wyniki
selekcji prac (diagram QUORUM).

Zidentyfikowano 6 prac spetniajgcych kryteria wyszukiwania.

Wyniki oszacowan przedstawionych w zidentyfikowanych opracowaniach opisano
w tabeli ponizej.

Tabela 70. Publikacje wtgczone do opracowania.

W perspektywie 10-letniej oszacowany
sredni wzrost dtugosci zycia
skorygowanej o jakos¢ wynosit 5,754 dla
tikagreloru i 5,676 dla klopidogrelu (0,078
QALY na korzysc¢ tikagreloru). Koszty
zdyskontowane wynosity odpowiednio

P?S?C;rzcglz:v ikasrelor+  Klonidosrel + 19 132 AUD dla tikagreloru i 18 428 AUD
Liew 201321 o Slac' w IgXSA pASE dla klopidogrelu. Inkrementalny
balcjialroliu PB&T 0) wspotczynnik kosztow-efektywnosci

wynosit 9 031 AUD/QALY dla tikagreloru
w poréwnaniu do klopidogrelu. W
perspektywie australijskiej tikagrelor
wydaje sie opcja kosztowo-efektywng w
poréwnaniu do tikagreloru w prewencji
wtérnej ostrych zespotéw wiencowych.
W perspektywie 5-letniej oszacowany
$redni wzrost dtugosci zycia
skorygowanej o jako$¢ wynosit 3,530 dla
tikagreloru i 3,487 dla klopidogrelu.
Koszty leczenia wynosilty odpowiednio
32 865 USD dla tikagreloru i 30 214 USD
dla klopidogrelu. Inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci
wynosit 61 651 USD/QALY dla tikagreloru
w poréwnaniu do klopidogrelu.
Koszty leczenia tikagrelorem wynosity
27 731 SGD, a klopidogrelem 26 403 SGD
(inkrement 1 328 SGD). W grupach
leczonych tikagrelorem i klopidogrelem
Pacjenci z OZW (w Ao | Mg - dtugos¢ zycia wzrosta odpowiednio o 11,5
Chin 201323 oparciu o populacje ASA ASA i 11,4 lat. ICER/LYG wynosit 8 730 SGD, a
w badaniu PLATO) ICER/QALY - 10 136 SGD. Leczenie
tikagrelorem w poréwnaniu z
klopidogrelem moze by¢ optacalne z
perspektywy publicznego systemu opieki
zdrowotnej w Singapurze.

Kohorta pacjentow
w wieku 65 lat z
0ZW i wysoka
reaktywnoscia
Coleman 201322 ptytek (32% i 13% tikagrelor klopidogrel
odpowiednio 24-48
godzin po
rewaskularyzacji
oraz po miesigcu)
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Pacjenci z OZW
tacznie (w oparciu
o populacje w
badaniu PLATO),
podziat na
pacjentéw ze
STEMI i
NSTEMI/UA

Theidel 201324

Pacjenci z OZW
tacznie (w oparciu
o populacje w
badaniu PLATO),
podziat na
pacjentéow z STEMI,
NSTEMI i UA

Nikolic 201325

Pacjenci z ostrymi
zespotami
wiencowymi

Crespin 201126

tikagrelor +  klopidogrel +
ASA ASA
tikagrelor +  klopidogrel +
ASA ASA
leki przeciw-
plytkowe,
. ktérych
tikagrelor dziatanie
zalezy od
genotypu

W perspektywie niemieckiej roczne
leczenie tikagrelorem zwigzane jest ze
wzrostem dtugosci zycia o 0,1796 lat (w
populacji NSTEMI/UA 0,1585 LYG, aw
populacji STEMI 0,1922 LYG) oraz
wzrostem dtugosci zycia skorygowanej o
jakos$¢ 0 0,1570 lat (w populacji
NSTEMI/UA 0,1421 QALY, a w populacji
STEMI 0,1613 QALY). Catkowity $redni
koszt leczenia tikagrelorem wynosi 11 815
EUR, a klopidogrelem 11 387 EUR.
ICER/QALY wynosi 2 728 EUR (ICER/LYG
2 385 EUR). W populacji NSTEMI/UA
ICER/QALY wynosi 3 552 EUR (ICER/LYG
3 184 EUR). W populacji STEMI
ICER/QALY wynosi 1 700 EUR (ICER/LYG
1426 EUR).

W perspektywie szwedzkiej leczenie
tikagrelorem generuje wzrost kosztéw o
362 EUR i wzrost QALY 0 0,13 lat w
poréwnaniu z klopidogrelem. Koszt QALY
wynosi 2 753 EUR, a koszt LYG 2 372 EUR.
W populacji z UA leczenie tikagrelorem
generuje wzrost kosztow o 395 EUR i
wzrost QALY o 0,11 lat w poréwnaniu z
klopidogrelem. ICER/QALY wynosi 3 652
EUR, a ICER/LYG 3 039 EUR. W populacji z
NSTEMI leczenie tikagrelorem generuje
wzrost kosztow o 363 EUR i wzrost QALY
0 0,13 lat w por6éwnaniu z klopidogrelem.
ICER/QALY wynosi 2 727 EUR, a
ICER/LYG - 2 329 EUR. W populacji ze
STEMI leczenie tikagrelorem generuje
wzrost kosztéw o 355 EUR i wzrost QALY
0 0,13 lat w poréwnaniu z klopidogrelem.
ICER/QALY wynosi 2 781 EUR, a
ICER/LYG 2 421 EUR.

Po roku obserwacji inkrement kosztéw dla
tikgreloru wynidst 80 398 255 USD, a
ICER/QALY wynosit 42 546 USD.

Po 5 latach obserwacji inkrement kosztéw
dla tikgreloru wyniést 103 994 429 USD, a
ICER/QALY wynosi 10 059 USD

QALY - liczba lat Zycia skorygowana o jako$¢; ICER - inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow; LYG -

zyskane lata zycia.
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Aneks 5. Strategia przegladu badan dotyczacych uzytecznosci
Tabela 71. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 26.09.2013.

Tabela 72. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - 26.09.2013.

Tabela 73. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 27.06.2013.
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Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=16 N =16 N=91

Wykluczono: N = 115 z powodu

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu braku zgodnosci ty.tu{u !
abstraktu z przedmiotem
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=2 N=1 N=5

analizy

Wykluczono z powodu

Eliminacja powto6rzen P
powtorzen: N = 3

Weryfikacja w oparciu o petne teksty Wykluczone: N =0

_ Prace wigczone N = 2
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Aneks 7. Przeglad badan pod katem wartoSci uzytecznosci
poszczeglolnych stanow zdrowia

W celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci przypisanych stanom zwigzanym
z ostrymi zespotami wieicowymi przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach
danych PubMed, Embase i The Cochrane Library. Strategie przegladu baz danych
ograniczono do warto$ci uzytecznosci zwigzanych z zastosowaniem tikagreloru. Opis
kwerend w bazach piSmiennictwa umieszczono w aneksie 6, a selekcje badan
zobrazowang na diagramie QUORUM - w aneksie 7 niniejszej analizy. Tabelaryczne
zestawienie zidentyfikowanych wartos$ci uzytecznosci przedstawiono ponizej.

Tabela 74. Wartos$ci uzytecznosci dla poszczegélnych stanéw zdrowia.

Stan zdrowia wolny od zdarzenia sercowo-naczyniowego
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Dodatkowo wartosci uzyteczno$ci poszukiwano w bazie Cost-Effectiveness Analysis
Registry (CEA Registry). Wyniki przeszukiwania bazy przedstawiono ponizej.

Tabela 75. Wyniki przeszukiwania CEA Registry.

Tabela 76. Przeglad badan pod katem uzytecznosci - prace wigczone

Levin 2013

Liew 2013

Coleman 2013

Theidel 2013

Crespin 2011

Levin LA, Wallentin L, Bernfort L, Andexxxon D, Storey RF, Bergstrom G, Lamm CJ, Janzon M,

Kaul P. Health-related quality of life of ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes-results from the PLATO trial. Value Health. 2013 Jun;16(4):574-80.
Liew D, De Abreu Lourenco R, Adena M, Chim L, Aylward P. Cost-effectiveness of 12-month
treatment with ticagrelor compared with clopidogrel in the management of acute coronary
syndromes. Clin Ther. 2013 Aug;35(8):1110-1117.e9.

Coleman CI, Limone BL. Cost-effectiveness of universal and platelet reactivity assay-driven
antiplatelet therapy in acute coronary syndrome. Am ] Cardiol. 2013 Aug 1;112(3):355-62.
Theidel U, Asseburg C, Giannitsis E, Katus H. Cost-effectiveness of ticagrelor versus clopidogrel
for the prevention of atherothrombotic events in adult patients with acute coronary syndrome
in Germany. Clin Res Cardiol. 2013 Jun;102(6):447-58.

Crespin DJ, Federspiel J], Biddle AK, Jonas DE, Rossi |JS. Ticagrelor versus genotype-driven
antiplatelet therapy for secondary prevention after acute coronary syndrome: a cost-
effectiveness analysis. Value Health. 2011 Jun;14(4):483-91.
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Aneks 8. Szacowanie kosztu klopidogrelu dla perspektywy wspolnej

" Udziat na podstawie danych z NFZ - Informacja o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych narastajgco od poczatku roku do czerwca 2013 r.
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Aneks 9. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych
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Spis tabel
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