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Streszczenie

™
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Celem analizy jest ekonomiczna ocena optacalnosci stosowania ranolazyny (Ranexa®)
w leczeniu chorych ze stabilng dtawica piersiowg z perspektywy platnika publicznego
(NFZ) i perspektywy potaczonej (in. wspolnej) - NFZ i swiadczeniobiorcy.

W analizie wykorzystano model ekonomiczny opublikowany w literaturze (dla analiz
przeprowadzonych we Wtoszech i w Hiszpanii) o podobnym schemacie PICO. Model ma
charakter drzewa decyzyjnego. Uwzglednia wptyw leczenia na czesto$¢ atakéw dtawicy
wg kwestionariusza Seattle Angina Questionnaire i dalej wptyw tej czestosci na ryzyko
hospitalizacji. Czestos¢ atakow wpltywa takze na uzytecznos$é zwigzang ze zdrowiem,
wiec przeprowadzono analize typu kosztow uzytecznosci.

Parametryzacje modelu przyjeto za autorami oryginalnej publikacji. Zaktualizowano
koszty leczenia na podstawie wyceny JGP i danych NFZ. Koszt stosowania ranolazyny
oszacowano na podstawie przewidywanej struktury rynku wedtug dostepnych zagra-
nicznych danych.

W analizie wrazliwosci dodatkowo sparametryzowano inaczej wartosci uzytecznoSci
stanow zdrowia na podstawie wynikéw przeprowadzonego przegladu systematycznego
literatury oraz przyjeto konserwatywne zatozenia dotyczgce struktury rynku i wynika-
jacego stad kosztu. Przeprowadzono takze probabilistyczng analize wrazliwosci oraz
wykonano analize progows.
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Zatozenia przyjete w analizie dotyczgce wartosci parametrow przyjetych w modelu nie
zmieniaja wnioskow o kosztowej efektywnosci ranolazyny. Uzyskane wnioski s3 takze
potwierdzone wynikami analiz (odnalezionych w ramach przegladu systematycznego)
przeprowadzonych w innych krajach za pomoca analogicznego, a takze za pomoca inne-
go modelu.

Podsumowanie { wnioski

W precyzyjnie zdefiniowanej populacji, finansowanie ranolazyny - przy ograniczeniu
ryzyka ptatnika dotyczgcego zakresu potencjalnej refundacji - jest opcjg wysoce kosz-
towo efektywng i jest sposobem zaadresowania dotychczas niezaspokojonych potrzeb
pacjentow. Zidentyfikowane ograniczenia niniejszej analizy nie wydajg sie zasadniczo
ostabia¢ tego wniosku.
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Skroty i akronimy

95%ClI
b.i.d.
CH

CI
ChPL
CZN
DDD
ICUR

MD
NFZ
OR
PDD
PSA

QALY
RD
RSS
ucz
WMD
WTP

95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

dwa razy dziennie (tac. bis in diem)

cena hurtowa

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
charakterystyka produktu leczniczego

cena zbytu netto

zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci
(ang. incremental cost-utility ratio)

Srednia réznica (ang. mean difference)

Narodowy Fundusz Zdrowia

iloraz szans (ang. odds ratio)

stosowana dawka dobowa (ang. Prescribed Daily Dose)
probabilistyczna analiza wrazliwosci

(ang. probabilistic sensitivity analysis)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality-adjusted life years)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
urzedowa cena zbhytu

Srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)

sktonnosé¢ do ptacenia (ang. willingness to pay)
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1 Cel opracowania

Niniejszy dokument przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla ranolazyny (Ra-

nex2 ) |

Powyzsza definicja populacji nawigzuje do wskazan wg charakterystyki produktu lecz-
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Przedmiotem wniosku o finansowanie sg nastepujgce opakowania produktu Ranexa®:

o Ranexa 60 tabl. a 375 mg,
¢ Ranexa 60 tabl. a 500 mg,
e Ranexa 60 tabl. a 750 mg.

2 Zakres analizy ekonomicznej

2.1 Populacja

Ranolazyna jest, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [4], wskazana jako lek
dodatkowy w leczeniu objawowym pacjentdéw ze stabilng dtawica piersiows, u ktérych
objawy nie ustepujg lub wystepuje nietolerancja lekéw przeciwdtawicowych pierwsze-
go rzutu (takich jak leki beta-adrenolityczne lub antagonisty kanatéw wapniowych).
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2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymogami ustawowymi analize ekonomiczng przeprowadzono w dwoéch wa-
riantach [18]: z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ) i z perspektywy wspoélnej (potaczonej) podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen ze srodkdéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

2.3 Interwencja

Analizowang interwencjg jest ranolazyna, stosowana zgodnie z ChPL jako lek dodatkowy
do lekéw, po ktorych nastgpito niepowodzenie terapii. Dawka ranolazyny nie jest jedno-
znhacznie zdefiniowana. Zgodnie z ChPL zalecana dawka poczgtkowa wynosi 375 mg dwa
razy na dobe (b.i.d.). Po 2-4 tygodniach leczenia dawke nalezy indywidualnie dobierac
do dawki 500 mg b.i.d. i, zaleznie od odpowiedzi pacjenta, ponownie az do zalecanej
maksymalnej dawki 750 mg b.i.d. Tak wiec w praktyce klinicznej moga by¢ stosowane
dawki od 375 mg b.i.d. do 750 mg b.i.d. Ta dobrana do danego pacjenta dawka bedzie
skutkowata zakupem odpowiedniego opakowania (nie nalezy np. oczekiwac, ze pacjent
przyjmujacy ranolazyne w dawce 750 mg b.i.d. bedzie kupowat opakowanie 60 tab. a
375 mg). Aby oszacowac koszty leku nalezy zatem wykorzysta¢ dane odzwierciedlajgce
praktyke kliniczng w zakresie tego, jakie opakowania beda kupowane. Nieuzasadnione
bytoby np. zatozenie, ze wszyscy pacjenci z definicji przyjmujg na dobe dawke réwng
DDD analizowanego leku (tj. 1500 mg dziennie).

Dane dotyczace dotychczasowej sprzedazy wnioskowanego leku w Polsce s3 niewystar-

czajgce (por. dokument analizy wpltywu na budzet [9]). _

I Dane i obliczenia

przedstawiono w tabeli ponizej.

I 1o atkowo, jak widad, struktura

sprzedazy jest zblizona miedzy krajami. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
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takze analize dla opakowania z najwiekszymi tabletkami, aby wskaza¢ najbardziej pe-
symistyczny scenariusz w tym zakresie.

Sprzedaz, liczba opakowan (%), dane z 2013

Prezentacja 3
Estonia ) SREDNIA*

.
2.4 Komparatory
Zgodnie z dokumentami ztozonymi przez Podmiot Odpowiedzialny _
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I, ' ramach przepro-

wadzonego przegladu systematycznego [16] odnaleziono badania kliniczne poréwnuja-
ce ranolazyne z placebo, oba w skojarzeniu z dotychczasowymi lekami (gtéwnie beta-
blokerami i antagonistami kanatu wapniowego), czyli inaczej - poréwnujgce terapie z
dodaniem ranolazyny do standardowej terapii. Tego typu poréwnanie jest zatem wita-
Sciwym punktem wyjscia do poréwnania ekonomicznego zgodnie z zakresem wniosku.

W ramach zdefiniowanego powyzej poréwnania wykazano statystycznie istotng ptze-
wage ranolazyny m.in. w zakresie nastepujacych punktéow koncowych:

I Wariant 1: wyniki raportowane w badaniu MERLIN-TIMI36 jako liczba pacjentow, u ktorych wystapito
oceniane zdarzenie.

2 Wariant 2: wyniki raportowane w badaniu MERLIN-TIMI36 jako cdsetek pacjentéw oszacowany za po-
mocg estymatora Kaplana-Meiera.

12/61



Ranolazyna {Ranexa®) w leczeniu stabilnej dlawicy piersiowej. Analiza ekonomiczna.

13/61



Ranolazyna {Ranexa®) w leczeniu stabilnej dlawicy piersiowej. Analiza ekonomiczna.

W dalszej czesci opisano, jak wyniki badan klinicznych wykorzystano do ekonomicznej
oceny ranolazyny z uwzglednieniem preferowanej miary, tj. czasu zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY).

2.5 Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono dla rocznego horyzontu czasowego. Dobo6r horyzontu czaso-
wego wynikat z okresu trwania dostepnych badan klinicznych (badania witgczone do
analizy skutecznosci klinicznej trwaty od 4 do 12 tyg. poza najwiekszym badaniem,
tj. MERLIN-TIMI36, ktérego mediana czasu obserwacji wynosi 348 dni). Nie ma podstaw
pozwalajgcych na przyjecie zatozen dotyczgcych dynamiki stanu klinicznego pacjenta po
tym okresie, za$ analizowana choroba ma charakter chroniczny, wiec przyjeto, ze wnio-
ski z analizy przeprowadzonej dla rocznego horyzontu czasowego mozna nastepnie eks-
trapolowac (tj. np. wniosek, ze stosowanie ranolazyny jest kosztowo-efektywne w hory-
zoncie roku, oznacza, ze po tym roku warto stosowac ranolazyne takze w kolejnym roku,
itd.}).

2.6 Analiza ekonomiczna w ujeciu PICO

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami analiza ekonomiczna odpowiada ponizszemu sche-
matowi PICO.

Tab. 2. Schemat PICO przyjety w analizie.
Kryterium | Charakterystyka
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Kryterium Charakterystyka
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3 Metodyka analizy

3.1 Strategia analityczna - model

W niniejszym opracowaniu zdecydowano sie na adaptacje opublikowanego modelu ana-
lizy ekonomicznej, wykorzystanego wczesniej do oceny optacalnosci stosowania ranola-
zyny we Wtoszech [13]. Ten sam model wykorzystano nastepnie do oceny optacalnosci
stosowania ranolazyny w Hiszpanii, co uwiarygadnia pierwotny model [7]. Sam model
w postaci skoroszytu MS Excel otrzymano od Zamawiajgcego, a nastepnie dostosowano
go zmieniajac parametry i dodajgc mozliwos¢ probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wybér modelu podyktowany byt dodatkowo nastepujgcymi przyczynami. Model odpo-
wiada przyjetemu horyzontowi analizy (1 ro

I odatkowo w modelu wykorzystano dane m.in. z badania
MERLIN-TIMI36 (ale takze z badania ERICA), ktore stanowi istotny element wniosko-
wania w obecnym raporcie HTA (np. w zakresie populacji i horyzontu czasowego lecze-
nia). Wreszcie - model uwzglednia wptyw analizowanej technologii na jakos¢ zycia,
a w leczeniu dtawicy piersiowej to punkty koficowe zwigzane z jakos$cig zycia, a nie jego
dtugoscia, wydajg sie wazniejsze niz ryzyko zgonu (i czesciej sa przedmiotem analizy
klinicznej). Doktadng charakterystyke modelu przedstawiono ponizej.

Dodatkowo przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych analizy ekono-
micznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego. W analizie analogicznego problemu
w literaturze wykorzystano takze (w USA) bardziej skomplikowany model typu Marko-
wa [8] (model odnaleziono juz po rozpoczeciu prac). Z uwagi na jego wieksza ztozonos¢
oraz opublikowanie juz w trakcie przygotowywania niniejszej analizy, nie wykorzystano
go w obliczeniach. Istotne jest natomiast (por. rozdz. 8), ze model ten w warunkach
amerykanskich takze wskazal na kosztowa efektywnos¢ ranolazyny (nawet stosujac
polski prég optacalnosci do amerykanskich cen).

3.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej [22] , Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowq albo inne nazwy miedzynarodowe, ale po-
dobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz S$rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujg-
cych kryteriow:

1} tych samych wskazan lub przeznacze, w ktérych sq refundowane;
2) podobnej skutecznosci”
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-W dtawicy piersiowej refundowane s3g obecnie leki z nastepujgcych grup limi-
towych:

o 33.1, Leki rozszerzajace naczynia krwionosne - organiczne azotany - tréjazotan
glicerolu - do podawania doustnego,

o 33.2, Leki rozszerzajace naczynia krwionos$ne - organiczne azotany - tréjazotan
glicerolu - produkty o natychmiastowym dziataniu,

e 34.1, Leki rozszerzajgce naczynia krwionosne - organiczne azotany - dwuazotan
i monoazotan izosorbidu do podawania doustnego - state postacie farmaceu-
tyczne,

¢ 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne — do stosowania doustnego,

¢ 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego,

e 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny,

42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil,

43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny - diltiazem.
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CH/ Cenadeta- | Limit finan-

Opakowanie . .
liczna sowania

=]
o

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministréw z dnia 11 wrzesnia 2013 r. w sprawie wy-
sokosci minimalnego wynagrodzenia za prace w 2014 r. (Dz.U. z 13 wrze$nia 2013 r,,
poz. 1074), minimalne wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2014 roku ustalono w wy-
sokosci 1 680 PLN [19].

3.3 Opis modelu

Model obejmuje horyzont jednego roku i ma postaé drzewa decyzyjnego., tj. ciggu moz-
liwych zdarzen o zadanych prawdopodobienstwach wystapienia w horyzoncie analizy.
Strukture drzewa przedstawiono schematycznie na rysunkach ponizej. W drzewie nie
ma weztow decyzyjnych (poza decyzjg na poczatku o stosowaniu ranolazyny lub nie).

Pacjent leczony ranolazyng moze w wyniku dziatah niepozgdanych zrezygnowac z le-
czenia. W takim wypadku dalsza czes¢ drzewa decyzyjnego wyglada identycznie (i ma
identyczne wartosci parametrow) jak dla pacjentow w grupie komparatora. Ryzyko ko-
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niecznos$ci zaniechania terapii ranolazyng okreslono bezposrednio na podstawie wyni-
kéw badania MERLIN-TIMI36 [14] na poziomie 28%.

U pacjenta w grupie zaréwno interwencji, jak i komparatora w wyniku leczenia czestos¢
atakow dtawicy moze nalezeé¢ do jednej z czterech kategorii - moze by¢ sporadyczna
(minimal), tagodna (mild), umiarkowana (moderate), ciezka (severe). Te klasy czestosci
oparte sg na kwestionariuszu SAQ (Seattle Angina Questionnaire) [20]. CzestoS¢ atakow
dtawicy wg SAQ byta oceniana np. w badaniu MERLIN-TIMI36 [14] oraz w badaniu ERI-
CA [21]. W badaniu MERLIN-TIMI36 wykazano statystycznie istotng przewage ranola-
zyny nad placebo (w dodatku do innych lekéw) w zakresie tego (drugorzedowego)
punktu kofcowego, efekt byt przy tym silniejszy w podgrupie pacjentow, ktorzy mieli
stabilng dawice piersiowa przed OZW. Podobnie, w badaniu ERICA wykazano staty-
stycznie istotng przewage stosowania ranolazyny nad komparatorem. W niniejszym
modelu czestos¢ atakéw diawicy jest okreslana raz w catym horyzoncie czasowym ana-
lizy. Zgodnie z wynikami badan klinicznych przyjeto, ze rozktad tej czestosci jest ko-
rzystniejszy w grupie pacjentéw leczonych ranolazyng, przy czym szczegdtowe parame-
try przyjeto za autorami oryginalnego modelu, ktérzy oszacowali te wartosci na pod-
stawie danych z badania ERICA.

Dla kazdej kategorii czestosci moze wystgpi¢ koniecznos$¢ hospitalizacji pacjenta (ryzyko
zalezy od czestosci atakéw dlawicy, natomiast dla danej czestosci atakéw nie zalezy od
stosowanego leczenia). Doktadne parametry przyjeto za autorami oryginalnego modelu
na podstawie wynikéw badania MERLIN-TIMI36.

U hospitalizowanych pacjentow moze wystapi¢ koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu
rewaskularyzacji (CABG lub PCI/stent). Ryzyko rewaskularyzacji (pod watrunkiem ho-
spitalizacji) przyjeto na podstawie danych z badania [5] na poziomie 50% (niezaleznie
od leczenia). Przyjeto dalej, ze u 28% pacjentéw stosowane jest CABG, za$ u pozostatych
- PCI/stent.

Przedstawione powyzej zdarzenia kliniczne wplywajg na generowane koszty oraz uzy-
teczno$c¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Szczegoty przedstawiono w dalszej czesci.
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Ryc. 1. Drzewo decyzyjne dla ranolazyny.

czestose atakow

kontynuacja sporadyczna hospitalizacja = rewaskularyzacja CABG }

tagodna brak } brak PCl/stent }

umiarkowana
struktura jak wyzej
jak dla komparatora
Ryc. 2. Drzewo decyzyjne dla komparatora.
czestos¢ atakow
sporadyczna hespitalizacja [ rewaskularyzacja CABG ‘
tagodna brak brak PCI/stent ‘
.
umiarkowana
struktura jak wyzej

W tabeli ponizej zestawiono parametry dotyczgce czestosci zdarzen klinicznych w anali-
zowanym modelu.
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Tab. 4. Ryzyka uwzglednione w modelu. Warto$ci wszystkich ponizszych parametrow za auto-
rami oryginalnego modelu [13] (podano Zrddta stosowane w oryginalnej publikaciji).

Wartosé - pacjenci | Wartos¢ - pacjenci

Parametr stosujacy ranola- | w grupie kompara- Zrodio
zyne tora
Ciezkos¢ dtawicy (czestosé atakéw)
sporadyczna 4% 0%
J(.agodna 60,5% 7% ERICA
umiarkowana 21,8% 68,9%
ciezka 13,7% 24,1%
Ryzyko hospitalizacji w zaleznosci od ciezko$ci dlawicy
hospitalizacja | sporadyczna 27%
hospitalizacja | tagodna 27% MERLIN-
hospitalizacja | umiarkowana 34% TIMI36
hospitalizacja | ciezka 41%
Ryzyko rewaskularyzacji u hospitalizowanych pacjentow
rewaskularyzacja | hosp. 50% | [5]
Rodzaj rewaskularyzacji
CABG 28% [5]
PCI/Stent 72%
Ryzyko przerwania leczenia
przerwanie leczenia 28% n.a. | [14]

Zatozono, zZe stan pacjenta okreslony zdarzeniami klinicznymi uwzglednionymi w drze-
wie wplywa na jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, a zatem na uzytecznos¢. Przyjeto, ze
wyjsciowy poziom uzytecznosci jest determinowany ciezkoscig dtawicy. Dodatkowo
uwzgledniono spadek uzytecznosci, jesli pacjent byt hospitalizowany (rézny w zalezno-
Sci od tego, czy wystgpita koniecznos$¢ przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji). Do-
ktadne wartosci parametrow i Zrodta przywotane przez autoréw oryginalnego modelu
zestawiono ponizej.

Tab. 5. Parametry uzytecznosci uwzglednione w modelu ekonomicznym. Wartosci wszystkich
ponizszych parametrdéw za autorami oryginalnego modelu [13]. Warto$ci zmieniono w scenariu-
szu B analizy wrazliwosci i w analizie probabilistycznej.

Parametr Wartosé Zrédto
Wyijsciowe poziomy uzytecznosci (zalezne od czestosci atakdéw)

sporadyczna 0,81
tagodna 0,75

= [11]
umiarkowana 0,6
ciezka 0,39

Dekrementy uzytecznosci
hospitalizacja bez rewaskularyzacji -0,01 -
hospitalizacja z rewaskularyzacija -0,06 [6]
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Wszystkie parametry omowione powyzej byly przedmiotem analizy wrazliwosci w ra-
mach probabilistycznej analizy wrazliwosci (rozdz. 3.6.3).

3.4 Koszty

341 Koszty analizowanej interwencji

Koszt ranolazyny oparto na kalkulacjach ceny za opakowania przedstawionych w rozdz.
3.2. Zgodnie z zatozeniami dot. dawkowania przyjeto, ze pacjent przyjmuje dwie tabletki
dziennie. W obliczeniach przyjeto, ze miesigc ma 365,25/12=30,44 dni. Koszty stosowa-
nia poszczegdlnych opakowan przedstawiono w tabeli ponizej.

limit finansowa- | odptatnosé pa-
nia cjenta

Opakowanie cena detaliczna

doptata NFZ

Struktura ryn- doptata NFZ cena detaliczna (PLN) =

Opakowanie ku (PLN) perspektywa polaczona

]
o
S
=)}
’—\
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doptata NFZ z
uwzglednieniem RSS

Opakowanie doptata NFZ bez RSS

doptata NFZ ([PLN) | doplata NFZ - RSS + do-
- RSS = perspekty- | plata pacjenta (PLN) =
perspektywa potaczona

Struktura
rynku

3.4.4 Koszty procedur medycznych

Koszty procedur okreslono przypisujac jednorodne grupy pacjentow (JGP), a nastepnie
okreslajgc ich Sredni koszt na podstawie danych NFZ [15]. Dodatkowo, informacyjnie,
podano wycene procedury wedtug punktéow (nie uwzgledniajac faktycznego rozktadu
czasu hospitalizacji).
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Jako koszt hospitalizacji bez rewaskularyzacji przyjeto procedury JGP: E56 (Choroba
niedokrwienna serca > 69 r.z. lub z pw} i E57 (Choroba niedokrwienna serca > 17 r.z.
<70 r.z. bez pw):

Poniewaz $redni wiek os6b wg rejestru OZW wynosi ok. 64 lat (65,2 lat dla UA, 63,5 lat
dla NSTEMI) przyjeto $redni koszty tych dwoch procedur, tj. _

Jako koszt CABG przyjeto Srednia z procedur E05 (Pomostowanie naczyn wiencowych >
69 r.z. lub z pw) i EO6 (Pomostowanie naczyn wieficowych < 70 r.z bez pw). Z uwagi na
wiek pacjentéw pominieto procedure E07 (Pomostowanie naczyn wiencowych > 75 r.z.

v
H
[*)]
o
=,
*
—

Jako koszt PCI/stent przyjeto srednig procedur E20 (Angioplastyka wienncowa z implan-
tacjg nie mniej niz 2 stentow DES), E23 (Angioplastyka wieficowa z implantacjg jednego
stentu DES), E24 (Angioplastyka z implantacjg nie mniej niz dwéch stentéow lub wielo-
naczyniowa), E25 (Angioplastyka z zastosowaniem jednego stentu i inne zabiegi) i E26
(Angioplastyka wienncowa balonowa). Koszty tych procedur przedstawiaja sie nastepu-

jaco:
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Liczba procedur | Udziatl proce-

w stabilnej dur w stabil-
dtawicy pier- nej dtawicy
siowej piersiowej

Udziat ICD10
zwigzanych ze
stabilna dtawica’

Liczba pro-
cedur rocznie

3.4.5 Inne koszty

W diawicy piersiowej stosowany jest réwniez tréjazotan glicerolu refundowany w ra-
mach grupy limitowej 33.2, ,Leki rozszerzajgce naczynia krwiono$ne - organiczne azo-
tany - tréjazotan glicerolu - produkty o natychmiastowym dziataniu” - produkt leczniczy
Nitromint®. Jest to lek o natychmiastowym dziataniu, a zatem nie jest rozwazany w ra-
mach lekéw, po niepowodzeniu ktérych wnioskowane jest stosowanie ranolazyny.
Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [3], produkt ten stosowany jest w le-
czeniu ostrych napadéw ditawicy piersiowej, zapobieganiu napadom dtawicy piersiowej
przez podawanie leku przed wysitkiem fizycznym oraz w leczeniu wspomagajgcym
w nagtych przypadkach niewydolnosci lewokomorowej (astma sercowa).

W niniejszej analizie koszt stosowania tego leku nie zostat uwzgledniony. O ile na pod-
stawie wynikoéw badan klinicznych mozliwe jest oszacowanie czestoSci wystepowania
atakow boélu dtawicowego oraz srednie tygodniowe zuzycie azotanoéw krétkodziataja-
cych w grupie ranolazyny oraz komparatora, to trudno wiarygodnie oszacowac czestosc
stosowania tego leku przez pacjentéw tuz przed wysitkiem. Zgodnie z ChPL lek ten moze
by¢ przyjmowany na 5 do 10 minut przed wysitkiem fizycznym, a zatem zalezy od indy-
widualnej charakterystyki kazdego pacjenta i jego stylu zycia. Tym samym nie ma moz-
liwosci wiarygodnego oszacowania kosztu stosowania tego leku. Wydaje sie zatem, ze
nieuwzglednienie w niniejszej analizie kosztu stosowania tego leku nie stanowi istotne-
go ograniczenia. W efekcie nie uwzgledniono korzysci wynikajacej ze stosowania rano-
lazyny (zgodnie z wynikami analizy skutecznos$ci klinicznej stosowanie ranolazyny
w poréwnaniu do placebo powoduje istotne statystycznie obnizenie czestosci atakow
bélu dtawicowego oraz nizsze tygodniowe zuzycie nitrogliceryny), a zatem jest to podej-
Scie konserwatywne.
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3.5 Dyskontowanie

Ze wzgledu na roczny horyzont czasowy analizy nie dyskontowano kosztow ani efektow
zdrowotnych.

3.6 ZaKkres analizy wrazliwosSci

W analizie wrazliwosci rozwazono dwa scenariusze, a dodatkowo wykonano probabili-
styczng analize wrazliwosci i analize progowa.

koszt z perspektywy | koszt z perspektywy
potaczonej

Opakowanie
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3.6.2 Scenariusz B - alternatywne uzytecznos$ci stanow zdrowia

Wykorzystano alternatywne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu, na podstawie wynikéw przegladu systematycznego badan (por. rozdz. 9).
W szczegblnosci uzytecznosci standéw zdrowia zaleznych od czestosci atakéw dtawicy
przyjeto na podstawie pracy Kohn 2014 [8]. Poniewaz w wielu odnalezionych pracach
wskazano na wzrost uzytecznosci (w dtuzszym horyzoncie) po rewaskularyzacji, zas
dekrementy uzytecznosci zwigzane z CABG i PCl/stent byly nieco mniejsze w pracy
Wong 1990 [24] niz wartosci przyjete w wariancie podstawowym, w analizie wrazliwo-
Sci pominieto te dekrementy catkowicie. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie
w scenariuszu B zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 12. Alternatywne parametry uzyteczno$ci uwzglednione w modelu ekonomicznym.

Parametr Wartoé¢ Zrodio

Wyjsciowe poziomy uzytecznosci (zalezne od czestosci atakéw)

sporadyczna 0,84
tagodna 0,76 8]
umiarkowana 0,65
ciezka 0,54
Dekrementy uzytecznosci
hospitalizacja bez rewaskularyzacji 0 na podstawie przegladu
hospitalizacja z rewaskularyzacja 0 uzytecznosci (rozdz. 9)

3.6.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Aby okresli¢ wptyw parametréw szacowanych na podstawie prob losowych, wykonano
probabilistyczng analize wrazliwosci. W oryginalnej publikacji opisujacej adaptowany
model brak byto informacji pozwalajagcych na dopasowanie odpowiednich rozktadow
iich parametrow. W ramach przegladu systematycznego badan ekonomicznych
(rozdz. 8) odnaleziono inng publikacje wykorzystujgcg identyczne podejscie i parametry
oraz ich zrédta [7]. Autorzy tej publikacji, majgc dostep do szczegétowych danych badan
klinicznych zdecydowali sie na analize probabilistyczng. W niniejszym opracowaniu
przyjeto zatem te parametryzacje (w przypadku uzytecznosci nalezato przeliczy¢ poda-
ne wartosci $rednie i odchylenia standardowe na parametry rozktadu beta). Szczegoty
zestawiono w tabeli ponizej.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci dla rozwazanych opakowan i perspek-
tyw obliczono 95% przedziaty ufnosci dla ICUR (95%Cl) oraz wykreslono krzywe ak-
ceptowalnosci. Z uwagi na nature probabilistycznej analizy wrazliwosci nie wykonywa-
no w tym podejsciu analizy progowe;j.
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Tab. 13. Parametryzacja probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wszystkie zalozenia za autorami
odnalezionego modelu [7].

Rozktad beta, podano pa-
rametry o,

Parametr

3.6.4  Analiza progowa

Celem analizy progowej jest wyznaczenie takich poziomdw cen zbytu netto, dla ktérych
wspotczynnik ICUR zréwnuje sie z obowigzujacym progiem kosztowej efektywnosci,
tj. przyjmuje wartos¢ 111 381 PLN/QALY. Poniewaz wniosek dotyczy kilku prezentacji
leku istnieje wiele kombinacji cen, ktére po przeliczeniu na $redni koszt leczenia powo-
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dujg zréwnanie parametru ICUR z progiem.

3.7 Walidacja modelu

Niniejszy model zostat wykorzystany przy przygotowaniu publikacji, nalezy wiec uznag,
ze zostat czesciowo zwalidowany (zatozenia modelu w tym sensie byly objete procesem
recenzji naukowej). Dodatkowo przeprowadzono nastepujgce testy:

e zrownano parametry skutecznosci (rozktad czestosci atakow dtawicy) w gatezi
interwencji i komparatora, aby zobaczy¢, czy zniweluje to réznice w wynikach;

e zrownano uzytecznos$ci stanéw do wartosci 1, aby zobaczy¢, czy spowoduje to
QALY=1 w obu gateziach;

¢ wyzerowano parametry kosztowe, aby zobaczy¢, czy zniweluje to réznice w wy-
nikach kosztowych;

o wszystkie koszty przyréwnano do zera, aby sprawdzi¢ czy ICER/ICUR wyniesie 0.

Wszystkie testy wykazaty zgodnos$¢ z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model prze-
szed! pozytywnie walidacje wewnetrzng.
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4 Wyniki

4.1 Analiza podstawowa
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ranolazyna komparator roznica
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ranolazyna komparator ré7nica

ranolazyna komparator
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ranolazyna komparator roznica
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5 Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy, zapewne jak w przypadku wiekszosci analiz eko-
nomicznych, jest parametryzacja modelu. O ile sama struktura wydaje sie przejrzysta
i odpowiadajgca przebiegowi procesu klinicznego, o tyle przyjete wartosci parametrow
obarczone sg wiekszg niepewnoscig, w szczegolnosci rozktad czestosci atakéw diawicy,
ktory determinuje dalej czestos¢ hospitalizacji, a zatem koszty, oraz uzytecznos$¢ zwia-
zang ze zdrowiem. Przyjeto je na podstawie oryginalnej publikacji i nie byto mozliwosci
powtorzenia wszystkich obliczen wykonanych przez autoréw publikacji i modelu (cho¢
nalezy zwréci¢ uwage, ze publikacja miata miejsce w prestizowym czasopismie). Warto-
Sci te wykorzystano jednak takze w innej publikacji badajgcej kosztows efektywnos¢
ranolazyny [7], co dodatkowo uwiarygadnia przyjete zatozenia. Nalezy dodatkowo
zwroci¢ uwage, ze w publikacjach na podstawie randomizowanych badan klinicznych
potwierdzono korzysci wynikajgce ze stosowania ranolazyny w zakresie redukcji cze-
stosci atakdéw dtawicy wg kwestionariusza SAQ.

Za autorami oryginalnego modelu przyjeto takze warto$ci uzytecznosci stanow zdrowia.
Te uzytecznosci s3 podstawowym mechanizmem generujagcym korzysci kliniczne wyni-
kajgce ze stosowania ranolazyny. 7 tego tez wzgledu wykonano przeglad systematyczny
literatury w zakresie uzytecznosci i alternatywny zestaw parametréow wykorzystano
w analizie wrazliwos$ci. Analiza ta potwierdzita wysoka kosztowg efektywnos$é¢ ranola-
zyny w ramach rozwazanego problemu PICO (jakkolwiek bezwzglednie wartos¢ wspoét-
czynnika ICUR wzrosta).

Powyzsze dwa ograniczenia - bodaj najbardziej istotne - nie wptywajg zatem jakoscio-

wo na podstawowy wniosek ptynagcy z niniejszego opracowania,

W analizie pominieto koszty stosowania standardowej terapii (np. antagonistéw kana-

téw wapniowych, beta-blokerdéw, azotanéw d%ugodzia%ajqcych_

W analizie przeprowadzono kilka typow analizy wrazliwosci.

. Proba-
bilistyczng analize wrazliwoSci oparto na wartosciach parametrow zaczerpnietych

zinnej pracy, w ktérej wykorzystywano analogiczny model [7], ale nie wydaje sie, aby
stanowito to znaczne ograniczenie. We wszystkich analizach wrazliwosci ranolazyna
pozostawata rozwigzaniem wysoce kosztowo efektywnym

w analizach scenariuszowych, za$ gorna granica 95%CI _
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6 Dyskusja

Niniejsza analiza wskazuje na kosztowg efektywnos$c ranolazyny w przyjetym schemacie
PICO zarowno z perspektywy NFZ, jak i perspektywy potgczonej. Przy wszystkich ogra-
niczeniach (omoéwionych w poprzednim rozdziale) uzyskane wyniki _

_ Te wartosci sg zblizone do wynikéw uzyskanych przy uzyciu

tego samego modelu w innych krajach
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7 Whnioski

Stosowanie ranolazyny (Ranexa®)
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8 Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych -
Ranexa® w leczeniu stabilnej dlawicy piersiowej

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych ranolazyny
w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowe]. Przegladem objeto bazy PubMed oraz The Co-
chrane Library. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 23 oraz Tab. 24. Wiacza-
no opracowania spetniajgce nastepujgce kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majgca na celu oszacowanie wspdétczynnika ICER
lub ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie tech-
nologii),

e dotyczaca ranolazyny,

e upacjentéw w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowe;.

W toku przeszukiwania bazy danych oceniono wstepnie 20 artykutéw i abstraktow pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Po wykluczeniu powtérzen
i poddaniu abstraktéw uzyskanych wynikéw szczegoétowej analizie, zakwalifikowano
3 artykuty do analizy w oparciu o petny tekst. Odnaleziono 2 prace, ktére scharaktery-
zowano ponizej. Diagram selekcji prac przedstawiono na Ryc. 7. Wykaz prac wigczonych
i wykluczonych z niniejszego przegladu przedstawiono odpowiednio w Tab. 25 i Tab. 26.

Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych

Praca Hidalgo-Vega 2013 przedstawia wyniki analizy kosztow-uzytecznosci stosowania
ranolazyny jako terapii dodanej do dotychczasowej terapii w poréwnaniu do placebo
(tj. do nierozszerzania obecnej terapii} w leczeniu objawowym pacjentéw z przewlekta
dtawicg piersiowg w Hiszpanii. Analize prowadzono w rocznym hotyzoncie czasu. Wy-
korzystano w niej model drzewa decyzyjnego majacy na celu oszacowanie oczekiwanych
kosztow i liczbe lat zycia skorygowang o jakos$¢ (QALY) o strukturze analogicznej jak
w niniejszej analizie (por. rozdz. 3.3).

Oszacowany catkowity roczny koszt terapii w ramieniu ranolazyny wyniést 5598 €,
a w grupie komparatora 4 916 €. Oszacowane QALY wyniosto odpowiednio 0,63 i 0,55
w ramieniu ranolazyny i komparatora. Wyznaczona warto$¢ inkrementalnego wspoét-
czynnika efektywnosci kosztow (ICER) wyniosta zatem 8 449 € za QALY, co odpowiada
ok. 35 485 PLN/QALY% W tabeli ponizej przedstawiono $rednie wyniki uzyskane za po-
mocg symulacji Monte Carlo (Tab. 22).

4 Przyjeto, ze 1 €=4,20 PLN {kurs z dnia 06.03.2014).
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Tab. 22. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci ($rednia, 95% CI) uzyskane w analizie
kosztoéw-uzytecznosci Hidalgo-Vega 2013.

| Ranolazyna | Placebo Inkrement | ICER
5631€ 4936 € 694 €
Catkowity koszt (4905 € - (4 167 € - (358 € - 8455 € / QALY
6 357 €) 5705 €) 1031€) (2 427 €/QALY - 61 398
. . 0,6297 0,5476 0,0822 €/QALY) - przedzial ufnosci
tgiﬁ‘;‘gf&ﬁ% (0,584- | (0,4822- | (0,0168- | wydaje sie blednie odczytany5
0,6755) 0,6129) 0,1475)

W publikacji Kohn 2014 oceniano kosztowg efektywnos¢ stosowania ranolazyny w do-
datku do standardowego leczenia przeciwdtawicowego w poréwnaniu do standardowe-
go leczenia bez ranolazyny w populacji pacjentow ze stabilng choroba wienncowa z =3
atakami bolu dtawicowego/tydzien. W analizie wykorzystano model Markowa z 1-
miesiecznymi cyklami, a analize prowadzono w horyzoncie 1 roku. W modelu wykorzy-
stano wyniki medyczne z badania ERICA oraz dane dotyczgce kosztow medycznych
(bezposrednich i posrednich) z ekonomicznej czesci badania MERLIN-TIMI36.

Wyniki analizy podstawowej wykazaty, ze catkowity koszt leczenia jednego pacjenta
w grupie ranolazyny wyniést 15 661 $ a w grupie komparatora 14 321$. Srednia war-
tos¢ QALY w grupie ranolazyny wyniosta odpowiednio 0,700 a w grupie komparatora
0,659. Wyznaczona warto$¢ inkrementalnego wspdétczynnika efektywnosci kosztéw wy-
niosta zatem 32 682 $/QALY co odpowiada ok. 99 027 PLN/QALY®.

5 Wydaje sie, ze w samej publikacji w tabeli 4 blednie odczytano wartosci do przedziatu ufnosci dla 1CER,
tj. podano ten przedzial jako zbyt szeroki {by¢ moze z uwagi na tzw. czeski blad). Zardwno wykres rozrzu-
tu {rys. 2), jak i krzywa akceptowalnosci {rys. 3) czy krzywa oczekiwanej wartosci doskonalej informaciji
{rys. 4) sugeruja duzo wezszy przedzial dla tej niepewnosci.

& Przyjeto, ze 1 $=3,03 PLN (kurs z dnia 06.03.2014).
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Ryc. 7. Selekcja badan wlaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) CENTRAL
N=18 N=2

‘ l

Eliminacja powtérzer.

Weryfikacja w oparciu o petne teksty.

A J

Wykluczono z powodu po-
wtorzen: N = 2.

Wykluczono: N = 15
z powodu braku zgodnosci
tytutu i abstraktu z przed-
miotem analizy.

v

Publikacje wtaczone (N = 2).

Wykluczono: N =1

Przyczyny wykluczenia (por.

Tab. 26):
e nie szacowano ICER
ani ICUR: N=1.
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Tab. 23. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
2014.03.06.

Identy flkaFor apy” ‘ Stowa kluczowe | Wynik
tania
#1 "ranolazine” [Supplementary Concept] 410
#2 ranolazine 574
#3 renolazine 574
#4 Ranexa 574
#5 RS 43285 574
#6 RS-43285 574
#7 RS 43285-193 574
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 574
#9 “Models, Economic’[Mesh] 9761
#10 "economic analysis” [tw] 2974
#11 "economic” [tw] 148 414
#12 "cost” [tw] 320925
#13 "costs” [tw] 179 363
#14 "pharmacoeconomic” [tw] 2 206
#15 #9OR #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 501 596
#16 #8 AND #15 18

Tab. 24. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
2014.03.06.

Ide-ntyfi-ka_i':or Stowa kluczowe
zapytania
#1 ranolazine 62
#2 renolazine 0
#3 Ranexa 3
#4 RS 43285 2
#5 RS-43285 2
#6 RS 43285-193 0
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 62
#8 Economic evaluations 2

Tab. 25. Wykaz prac wlaczonych do przegladu analiz ekonomicznych.

Nr | Oznaczenie | Publikacja
Hidalgo-Vega A, Ramos-Gofii |.M,, et al. (2013). Cost-utility of ranolazine for
1 Hidalgo- | the symptomatic treatment of patients with chronic angina pectoris in Spain.
Vega 2013 | The European Journal of Health Economics [DOI 10.1007/510198-013-0534-
8].

Kohn C.G., Parker M.W,, et al. (2014). Cost-Effectiveness of Ranolazine Added
2 | Kohn 2014 | to Standard-of-Care Treatment in Patients With Chronic Stable Angina Pec-
toris. American Journal of Cardiology [Epub ahead of print].

Tab. 26. Wykaz prac wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.

Przyczyna wyklucze-

Publikacja

nia
Phelps C.E., Buysman EK, et al. (2012). Costs and clinical out- | W badaniu nie szaco-
1 | comes associated with use of ranolazine for treatment of angina. | wano wartosci ICER
Clinical Therapeutics 34(6):1395-1407.e4. lub ICUR.




9 Aneks 2. Przeglad systematyczny badan z parametrami
dot. uzytecznosci w leczeniu stabilnej dlawicy piersiowej

Wykonano przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych w celu sprawdzenia,
czy istnieje mozliwos¢ uwzglednienia innych danych dotyczgcych wartos$ci uzytecznosci
wykorzystanych w modelu (por. rozdz. 3.3). Przegladem objeto baze PubMed, za$ stra-
tegie przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 28). Przeglad ukierunkowany byt na badania,
w ktorych wartosci uzytecznosci przedstawiono dla réznych stopni dtawicy piersiowej,
lub w ktérych przedstawiono spadek uzytecznosci zwigzany z hospitalizacjg pacjenta
dla dwéch przypadkow - z koniecznoscig lub bez przeprowadzenia zabiegu rewaskula-
ryzacji. W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim,
polskim, niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego.

W toku przeszukiwania bazy danych oceniono wstepnie 135 artykutéow i abstraktow
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Po szczegdtowej anali-
zie, zakwalifikowano 14 artykutéw do analizy w oparciu o petny tekst. Odnaleziono
5 prac, ktére scharakteryzowano ponizej. Diagram selekcji prac przedstawiono na Ryc.
8. Wykaz prac wtaczonych oraz wykluczonych z niniejszego przegladu (wraz z przyczy-
ng wykluczenia) przedstawiono odpowiednio w Tab. 29 i Tab. 30.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukanie w bazie CEA Registry (https://research.tufts-
nemc.org/ceard /Home.aspx) dla wyrazenia ‘stable angina’. Wsroéd 75 zidentyfikowa-
nych rekordéw dotyczacych uzytecznosci odnaleziono dwa dotyczace dekrementu uzy-
tecznos$ci zwigzanego z CABP i PTCA. Nastepnie odnaleziono publikacje, z ktérej pocho-
dzity powyzsze uzytecznoscii wtaczono ja do niniejszego przegladu (praca Wong 1990).

Charakterystyka odnalezionych prac

W badaniu Brorsson 2002 przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy czestoscig atakéw bélu
dtawicowego a wartoscig uzytecznosci oceniang w populacji 827 Szwedow w wieku 55-
79 lat z przewlekis stabilng dtawicg piersiowg za pomocg skali SWED-QALY (skala 0-
100 punktéw). Oceny dokonywano przed zabiegiem rewaskularyzacji oraz po 4 latach
od zabiegu. Wyniki wskazujg na uzyskiwanie wyzszych wartosci uzytecznosci po zabie-
gu rewaskularyzacji. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na czas po tym zabiegu, kiedy prze-
prowadzano badania - ten czas znacznie przekracza horyzont czasowy modelu wyko-
rzystanego w niniejszej analizie. Dlatego przyjete zatozenie, ze zabieg rewaskularyzacji
zmniejsza uzytecznosc¢ (Tab. 5) nie stoi w sprzecznosci z wynikiem badania Brorsson
2002.

W badaniu Loponen 2009 oceniano jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w populacji 469
pacjentow w horyzoncie 36 miesiecy (mediana). Badanie przeprowadzono w populacji
pacjentow ze stabilng dtawicg piersiows i leczeniem inwazyjnym (CABG lub PCI). Wyni-
ki oceniano za pomocg skali 15D przed zabiegiem oraz po, osobno dla pacjentéw w gru-
pie CABG i PCI. Wyniki wskazujg, ze wartosci uzyskiwane na skali 15D przed operacjg
oraz po 36 miesigcach sg zblizone.
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W badaniu Lenzen 2006 oceniano jako$¢ zycia w populacji 4 409 pacjentéw z bazy The
Euro Heart Survey on Revascularization. Pacjentow poréwnywano na podstawie kwalifi-
kacji do rewaskularyzacji, przy czym odsetek pacjentéw, u ktoérych rewaskularyzacja nie
byta wskazana wynosit 14%. Ocena jakosci zycia za pomocg skali EQ-5D wykonywana
byta przed wypisem ze szpitala oraz po roku od wypisu. Wyniki wskazujg, ze mediana
wartosci uzytecznosci w grupie pacjentéw ze wskazaniem do rewaskularyzacji na po-
czgtku badania wynosita 0,85, IQR=(0,69-1,00). Mediana wartosci uzytecznosci w tej
grupie uzyskana po roku wynosita 1,00, IQR=(0,73-1,00). W grupie pacjentéw bez wska-
zania do rewaskularyzacji poczatkowa mediana wartosci byta nizsza i wynosita 0,80,
IQR=(0,62-1,00). Mediana wartosci uzytecznosci po roku byta taka sama 0,80,
IQR=(0,66-1,00). Wyniki te sg o tyle nieintuicyjne, ze pacjenci ze wskazaniem do rewa-
skularyzacji mieli wyjsciowo Srednio wyzszg uzytecznos$¢ zycia niz pacjenci bez takiego
wskazania - z tego wzgledu nie zdecydowano sie na wykorzystanie tego badania do al-
ternatywnej parametryzacji modelu. Sam wzrost uzytecznosci po rewaskularyzacji nie
jest zaskakujacy, gdyz dotyczy pacjentow, ktorzy mieli wskazanie do tego zabiegu. In-
nymi stowy — do parametryzacji modelu wykorzystanego w niniejszej analizie nalezy
wykorzystac raczej oszacowanie sredniego poziomu uzytecznosci pacjentéw, u ktorych
przeprowadzono zabieg rewaskularyzacji.

Wedtug danych z badania Wong 1990 [24] wykonanie zabiegu CABG lub PCI wigze sie
z dekrementem uzytecznosci odpowiednio o 0,083 i 0,008 (wyniki przedstawione
w bazie CEA Registry). Wartosci te nie odbiegajg znacznie od wartosci przyjetej w ni-
niejszej analizie.

W publikacji Hidalgo-Vega 2013 przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy kosz-
tow-uzytecznosci ranolazyny w objawowym leczeniu pacjentéw z przewlekty dlawicg
piersiowa w Hiszpanii. W analizie wykorzystano wartosci parametrow uzytecznosci dla
czterech czestosci atakow boélu ditawicowego identyczne jak w oryginalnym modelu wy-
korzystanym w niniejszej analizie. Réwniez wartosci dekrementu uzytecznosci w przy-
padku hospitalizacji bez oraz z rewaskularyzacjg byty takie same (por. Tab. 5).

W publikacji Kohn 2014 przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-
efektywnosci ranolazyny dodanej do standardowego leczenia u pacjentow z przewlekts
stabilng dtawica piersiowa. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu dla réznych
czestosci atakoéw bolu dtawicowego (miesiecznej, tygodniowej, dziennej oraz braku ata-
kéw bolu dtawicowego) oszacowano na podstawie wynikéw koncowych z badania ERI-
CA. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegblnych czestosci. Przyjeto, ze
miesieczna, tygodniowa i dzienna czestos¢ atakéw bdélu dtawicowego wykorzystana
w Kohn 2014 odpowiada odpowiednio tagodnej, umiarkowanej i ciezkiej czestosci
w niniejszej analizie. Dla sporadycznej czestosci atakéw bolu dtawicowego przyjeto war-
tos¢ dolnej granicy przedziatu wartosci uzytecznosci dla braku atakéw boélu dtawicowe-
go w pracy Kohn 2014. Przyjete wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 27).
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W analizie wrazliwosci zdecydowano sie ostatecznie na wykorzystanie zestawu warto-
Sci parametréw z badania Kohn 2014. Dodatkowo pominieto wptyw hospitalizacji na
uzytecznoscé.
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Ryec. 8. Selekcja badan wlaczonych do opracowania.

Medline (PubMed)
N =135

Wykluczono: N =121
z powodu braku zgodnosci
tytutu i abstraktu z przed-
l miotem analizy.

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu.

N=14

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty. >

Wykluczono: N = 9.

Przyczyny wykluczenia (por. Tab. 30):

¢ w analizie nie rozwazano wartosci uzytecz-
nosci dla roznych czestosci wystepowania
atakéw boélu dtawicowego; brak informacji o
dekremencie zwigzanym z zabiegiem CABG
lub PCI: N=6,

¢ w modelu nie byto standw, dla ktérych po-
szukiwano warto$ci uzytecznosci w niniej-
szym przegladzie: N=1,

e przedmiotem analizy nie byly wartosci uzy-
tecznosci dla stanéw rozwazanych w niniej-
szym przegladzie: N=1,

e Dbrak danych dot. wartosci uzytecznosci w za-
leznosci od czestosci atakdéw bolu dlawico-
wego: N=1.

Publikacje wtaczone (N = 5).
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Tab. 27. Parametry uzytecznosci uwzglednione w modelu ekonomicznym Kohn 2014.

Parametr Wartos¢

Wyijsciowe poziomy uzytecznosci (zalezne od czestosci atakow)
sporadyczna 0,84
fagodna 0,76
umiarkowana 0,65
ciezka 0,54

Tab. 28. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 2014.03.07.
Identyfikator zapy-

. Stowa kluczowe ‘ Wynik
tania
#1 "Angina Pectoris"[Mesh] 45431
H2 angina pectoris 51066
#3 Angor Pectoris 51085
#4 Stenocardias 51076
#5 Stenocardia 51174
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 51203
H#7 "Angina, Stable"[Mesh] 309
#8 Angina, Stable 8537
#9 Chronic Stable Angina 8537
#10 #7 OR #8 OR #9 8537
#11 "Microvascular Angina"[Mesh] 861
#12 microvascular angina 1203
#13 Cardiac Syndrome X 1247
#14 #11 OR #12 OR #13 1247
#15 #6 OR #10 OR #14 53310
#16 galy 9496
#17 hrqol 7425
#18 utility 115110
#19 #16 OR #17 OR #18 129066
#20) seattle angina guestionnaire 247
#21 saq 352
#22 frequency 2165254
#23 #20 OR #21 OR #22 2165566
#24 #15 AND #19 AND #23 135

Tab. 29. Wykaz prac wtaczonych do przegladu uzytecznosci.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Brorsson B, Bernstein S.J,, et al. (2002). Quality of life of patients with chron-
Brorsson . . -
1 ic stable angina before and four years after coronary revascularisation com-

2002 pared with a normal population. Heart 87(2):140-5.
. Hidalgo-Vega A., Ramos-Gofii |.M.,, et al. (2013). Cost-utility of ranolazine for
Hidalgo- : . . . : o .
2 Vega 2013 the symptomatic treatment of patients with chronic angina pectoris in Spain.

The European Journal of Health Economics [Epub ahead of print].

Kohn C.G., Parker M.W.,, et al. (2014). Cost-Effectiveness of Ranolazine Added
3 | Kohn2014 | to Standard-of-Care Treatment in Patients With Chronic Stable Angina Pec-
toris. American Journal of Cardiology [Epub ahead of print].
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Nr| Oznaczenie | Publikacja

Lenzen M., Scholte op Reimer W,, et al. (2006). Pharmacological treatment
and perceived health status during 1-year follow up in patients diagnosed
Lenzen . . T o
4 with coronary artery disease, but ineligible for revascularization. Results
2006 -
from the Euro Heart Survey on Coronary Revascularization. European Jour-
nal of Cardiovascular Nursing 5(2):115-21.
Loponen P, Luther M, et al. (2009). HRQoL after coronary artery bypass

5 Loz%oongen grafting and percutaneous coronary intervention for stable angina. Scandi-
navian Cardiovascular Journal 43(2):94-9.
Wong ].B., Sonnenberg F.A. et al. (1990). Myocardial Revascularization for
6 | w Chronic Stable Angina. Analysis of the Role of Percutaneous Transluminal
ong 1990

Coronary Angioplasty Based on Data Available in 1989. Annals of Internal
Medicine; 113(11):852-71.
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Tab. 30. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Nr

Publikacja
Chan P.S, Nallamothu B.K, et al. (2007). Circulation
115(18):2398-409. Incremental benefit and cost-
effectiveness of high-dose statin therapy in high-risk
patients with coronary artery disease.

Przyczyna wykluczenia
W modelu nie bylo stanow,
dla ktérych poszukiwano war-
tosci uzyteczno$ci w niniej-
szym przegladzie.

Mortensen O.S., Bjorner |.B., et al. (2005). Health-
related quality of life one month after thrombolysis or
primary PCI in patients with ST-elevation infarction. A
DANAMI-2 sub-study. Scandinavian Cardiovascular
Journal 39(4):206-12.

Przedmiotem analizy nie byty
wartodci  uzytecznosci  dla
standw rozwazanych w ni-
niejszym przegladzie.

Kim ], Henderson R.A, et al. (2005). Health-related
quality of life after interventional or conservative strat-
egy in patients with unstable angina or non-ST-segment
elevation myocardial infarction: one-year results of the
third Randomized Intervention Trial of unstable Angina
(RITA-3). Journal of the American College of Cardiology
45(2):221-8.

Brak danych dot. wartosci
uzytecznos$ci w zalezno$ci od
czestodci atakow bolu dlawi-
COwego.

Kumar K. and Rizvi S. (2013). Cost-effectiveness of spi-
nal cord stimulation therapy in management of chronic
pain. Pain Medicine 14(11):1631-49.

W analizie nie rozwazano
stanéw zdrowia, dla ktoérych
poszukiwano wartos$ci uzy-
tecznosci. Brak informacji o

dekremencie zwigzanym z
zabiegiem CABG lub PCI.

Spertus ].A, Jones P, et al. (2002). Health status pre-
dicts long-term outcome in outpatients with coronary
disease. Circulation 106(1):43-9.

W analizie nie rozwazano
wartosci  uzytecznosci  dla
réznych czestosci wystepo-
wania atakéw bélu dlawico-
wego. Brak informacji o de-
kremencie zwiazanym z za-
biegiem CABG lub PCIL

Tavella R. and Beltrame |.F. (2012). Cardiac rehabilita-
tion may not provided a quality of life benefit in coro-
nary artery disease patients. BMC Health Services Re-
search 12:406.

Warto$€ uzyteczno$ci w za-
lezno$ci od czestosci wyste-
powania atakéw bélu dlawi-
cowego nie byta przedmiotem
analizy. Brak informacji o
dekremencie zwigzanym z
zabiegiem CABG lub PCl.

Vieira R.ID,, Hueb W, et al. (2012). Cost-effectiveness
analysis for surgical, angioplasty, or medical therapeu-
tics for coronary artery disease: 5-year follow-up of
medicine, angioplasty, or surgery study (MASS) II trial.
Circulation 126(11 Suppl 1):5145-50.

Wartosé uzytecznosci w za-
leznosci od czestosci wyste-
powania atakéw bélu dlawi-
cowego nie byta przedmiotem
analizy. Brak informacji o
dekremencie zwigzanym z
zabiegiem CABG lub PCl.
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Nr

Publikacja

Weinstein M.C. and Stason W.B. (1982). Cost-
effectiveness of coronary artery bypass surgery. Circu-
lation 66(5 Pt 2):11156-66.

Przyczyna wykluczenia
Warto$€ uzyteczno$ci w za-
lezno$ci od czestosci wyste-
powania atakéw bélu dlawi-
cowego nie byta przedmiotem
analizy. Brak informacji o

dekremencie zwigzanym z
zabiegiem CABG lub PCL

Weintraub W.S.,, Boden W.E, et al. (2008). Cost-
effectiveness of percutaneous coronary intervention in
optimally treated stable coronary patients. Circulation:
Cardiovascular Quality and Qutcomes 1(1):12-20.

W analizie nie rozwazano
wartosci  uzytecznosci  dla
réznych czestosci wystepo-
wania atakéw bélu dlawico-
wego. Brak informacji o de-
kremencie zwiazanym z za-
biegiem CABG lub PCIL
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10 Aneks 3. Informacja nt. spelnienia minimalnych wymagan
stawianych analizom ekonomicznym

Tab. 31. Minimalne wymagania wobec analizy ekonomicznej.

| Analiza ekonomiczna | Rozdzial | Komentarz
Czy informacje zawarte w analizie s3 aktualne na dzien
zlozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych?

tak

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 4.1

b) analize wrazliwoéci, 3.6,4.1.2

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekono-
1 micznych, w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowot-
ne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej | 8
we whniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we
wniosku nie zostaly opublikowane - w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku?

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii
oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w popula-
cji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztéw stosowania kazdej technologii, 4.1

oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, 41

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, wynikajacego z zastapienia tech-
nologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana
technologia,

4.1

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia,
2 | wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w
tym refundowanych, wnioskowana technologia - w przy- | nie dotyczy
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w
punkcie 2b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, wynika-

jacego z zastapienia technologii opcjonalnych, takze re- 41
fundowanych, wnioskowana technologia, jest réwny wy-
soko$ci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych 33
dokonano oszacowan oraz kalkulacii, )
wyszczegoOlnienie zatozeri, na podstawie ktorych dokona- 3

no oszacowan oraz kalkulacji,
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| Analiza ekonomiczna | Rozdzial | Komentarz
dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie | Dokument

kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wpro- | dotaczono  w
wadzanych warto$ci oraz dowolnego z powiazan pomie- | postaci osob-
dzy tymi wartosciami, w szczego6lnosci ceny wnioskowej | nego pliku

technologii?

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowana a technologia opcjo-
nalna, przedstawiono oszacowania réznicy pomiedzy | nie dotyczy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych,
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii | nie dotyczy
whnioskowanej, przy ktérym rdéznica jest rowna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 2 a, i, pkt. 2 b-d oraz pkt. 6, zawieraja na-
stepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia 412
ryzyka, o
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia 411
ryzyka? o

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspot-
czynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjen-
tow stosujacych wnioskowana technologie, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé¢, a w przypad-
ku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczhy - jako liczba
lat Zycia,

nie dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjo-
nalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako licz-
ba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej wspolczynnik, o ktérym mowa w pkt. 6a, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspdlczynnikéw, o ktérych
mowa w pkt. 6b?

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem | nie dotyczy
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw zdrowotnych?
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| Analiza ekonomiczna

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzyteczno$ci
stand6w zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzyteczno-
$ci standw zdrowia wilasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

| Rozdzial

| Komentarz

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakres6w zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan,

3.63

PSA

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

3.6.3

PSA

oszacowanie przy zatoZeniu wartosci, stanowiacych grani-
ce zakres6w zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w ana-
lizie podstawowej?

3.63

PSA

10

Czy analize ekonomiczna przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdéw publicznych,

4.1

7 perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkoéw publicznych i §wiad-
czeniobiorcy?

4.1

11

Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonywane sa w horyzoncie
czasowym whasciwym dla analizy ekonomicznej?

4.1

przyjeto
roczny hory-
zont analizy,
por. 2.5

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci za-
wieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach biblio-
graficznych oraz opis procesu selekcji badan, w szczeg6l-
nosci liczby doniesienn naukowych wykluczonych w po-
szczegdlnych etapach selekeji oraz przyczyn wykluczenia
na etapie selekcji pelnych tekstéw - w postaci diagramu?

8,9

Ogoblne adnotacje

13

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finan-
sowania $wiadczern ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publika-
cji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci, umozliwiaja-
cego jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej
publikaciji,

PiSmiennictwo

wskazanie innych Zrodel informacji zawartych w anali-
zach, w szczegdlnosci aktdow prawnych oraz danych oso-
bowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, eksper-
tyz i opinii?

PiSmiennictwo
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