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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie c¢lanku: Uvod: Fibrilace sini (FS) je poruchou srde¢niho rytmu s prevalenci 3,37 % populace, ktera roste s vékem.!
Vlozen do systému: 8. 7. 2019 Pacienti s FS maji vysoké riziko cévni mozkové ptihody (CMP) a systémové embolizace (SE), které déle roste,
Pfijat: 16. 7. 2019 pokud pacient prodélal tranzitorni ischemickou ataku (TIA) nebo CMP.

Dostupny online: 26. 7. 2019 Cil: Cilem farmakoekonomického hodnoceni je porovnani naklad( a pfinosd Iécby novymi peroralnimi an-

tikoagulancii (novel oral anticoagulants, NOAC) proti warfarinu jako standardu lécby v prvni linii prevence
CMP a SE u pacientu s nevalvularni fibrilaci sini.
Metody: Markoviv model hodnoti nékladovou efektivitu se zohlednénim kvality Zivota (CUA) z pohledu

Kli¢ova slova:

/CABZ(aban platce zdravotni péce s vysledkem v podobé prirastkového poméru nékladové efektivity (incremental cost-
. -effectiveness ratio, ICER) na QALY (Quality Adjusted Life Years) a ICER na LYG (Life-Years Gained) pro
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Edoxaban celozivotni horizont. Populace pacientt vychdzi z dostupné klinické evidence, zejména ze studii ARISTOTLE,

RE-LY, ROCKET-AF, ENGAGE AF-TIMI.>¢
Vysledky: NOAC dle dosazenych vysledkd predstavuji U¢innéjsi variantu lécby nez warfarin, dosahuji vys-
$i ucinnosti a bezpecnosti za podminky zachované nakladové efektivity. ICER pro apixaban vs. warfarin

Nevalvularni fibrilace sini
Prevence CMP

E'V:,'Oxabfj‘” boli vychazi na 479 014 K&QALY se ziskem 0,184 QALY a 0,177 LYG; dabigatran 150 mg vs. warfarin 582 768 K¢
szrigf’r:’a embolizace se ziskem 0,121 QALY a 0,099 LYG; edoxaban 60 mg vs. warfarin 563 057 K¢ se ziskem 0,149 QALY a 0,129

LYG a konec¢né rivaroxaban vs. warfarin 664 238 K¢ se ziskem 0,126 QALY a 0,102 LYG. Provedena metodicka
a probabilistickd analyza senzitivity potvrdily pfidanou hodnotu Ié¢by NOAC ve srovndni se stavajici terapii.
Zavér: NOAC, v porovndni se soucasnym standardem Iécby, kterym je warfarin, maji vétsi pfinos v podobé
dosazeni celkového preziti, zvyseni kvality Zivota a zabranéni vzniku kardiovaskularnich pfihod za spInéni
predpokladu efektivné vynaloZenych naklad s vysledkem ICER hluboko pod hranici ochoty platit 1,2 mil. K¢.
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ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is a cardiac rhythm disorder with a prevalence of 3.37% of the popula-
tion, which increases with age.! AF patients have a high risk of stroke and systemic embolism, which continu-
es to increase when the patient has undergone transient ischemic attack (TIA) or stroke.

Objective: The aim of the pharmacoeconomic evaluation is to compare the cost and benefit of NOAC (novel
oral anticoagulants) treatment against warfarin treatment as a first-line prevention of stroke and systemic
embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation.
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Methods: The Markov model evaluates the cost-effectiveness of prevention from the perspective of
a health care payer with the result of incremental cost-effectiveness ratio (ICER) per Quality Adjusted Life
Year (QALY) and Life-Year Gained (LYG). The patient population is based on available clinical evidence,

Keywords: especially ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF, ENGAGE AF-TIMI.%¢

Apixaban Results: According to the results, NOAC achieve higher efficacy and safety while maintaining cost effective-
CUA ness compared to warfarin. ICER for apixaban vs. warfarin is 479,014 CZK / QALY with 0.184 QALY and 0.177
Dabigatran LYG; dabigatran 150 mg vs. warfarin CZK 582,768 with a profit of 0.121 QALY and 0.099 LYG; edoxaban 60
Edoxaban mg vs. warfarin CZK 563,057 with 0.149 QALY and 0.129 LYG and finally rivaroxaban vs. warfarin 664,238

Non-valvular atrial fibrillation
Rivaroxaban

Stroke prevention

Systemic embolism

Warfarin

CZK with 0.126 QALY and 0.102 LYG. Methodological and probabilistic sensitivity analysis were performed
and confirmed the added value of NOAC treatment compared to existing therapy.

Conclusion: NOAC, compared to the current standard of treatment — warfarin, provides more benefits in
terms of overall survival, improved quality of life and prevention of cardiovascular events, while meeting the
cost-effective assumption of ICERs far below the willingness to pay 1.2 mils CZK.

Uvod

Cévni mozkova pfihoda (CMP) je akutni stav charakterizo-
vany poskozenim mozku v disledku poruchy mozkového
krevniho obéhu. CMP se nejc¢astéji déli podle mechanismu
svého vzniku na ischemické (pfiblizné 80 % vsech CMP),
hemoragické (pfiblizné 15 %) a se subarachnoidalnim
krvacenim (pfiblizné 5 %).” CMP jsou druhou nejcastéjsi
pFi¢inou umrti ve vyspélych zemich s incidenci v CR asi 250
pfihod na 100 000 obyvatel a rok.2®

Hlavni pficiny CMP jsou aterotrombdza a kardioembo-
lizacni ikty. Hlavni rizikové faktory pro vznik CMP jsou:
hypertenze, diabetes mellitus, srde¢ni onemocnéni (stavy
po srdecnim infarktu, fibrilace sini, onemocnéni srde¢nich
chlopni ¢i pfitomnost umélych chlopni, vydut srdce (aneu-
rysma), zvy$end hodnota cholesterolu, koufeni, vy3si vék,
pohlavi).™

V soucasné dobé se v prvni linii poddvaji 1é¢ivé priprav-
ky ze skupiny antagonistt vitaminu K (VKA), které snizuji
riziko CMP priblizné o dvé tretiny. Literatura udava, ze
novd peroralni antikoagulancia (novel oral anticoagu-
lants, NOACQ) jsou vhodna alternativa, ze které mohou
pacienti mit uzitek.?-®

Cilem predkladaného farmakoekonomického hod-
noceni je urceni naklada a pfinost (QALY) Iéciv v 1. linii
prevence CMP a systémové embolizace (SE) u dospélych
pacientd s nevalvularni fibrilaci sini, u nichz je indikové-
na antikoagulacni |é¢ba. Naklady a prinosy |écby NOAC,
tj. apixabanem, dabigatranem, rivaroxabanem a edoxa-
banem, jsou porovnany s naklady a pfinosy lé¢by warfa-
rinem.

Vystupem analyzy je hodnota pfirtstkového poméru
nakladové efektivity (incremental cost-effectiveness ra-
tio, ICER) v podobé pfirlstkovych nakladd na ziskany rok
zivota v pIné kvalité (QALY) a na ziskany rok zivota (LYG)
z perspektivy platce zdravotni péce. Srovnavéna je také
ucinnost a bezpecnost mérena cetnosti vyskytu kardiovas-
kularnich prihod a umrti.

Doporucena lécba

Guidelines Evropské kardiologiocké spolec¢nosti (ESC) do-
porucuji v primarni prevenci CMP u pacientl s FS lécbu
p.o. (perordlnimi) antikoagulancii, kterd jsou (na rozdil
od kyseliny acetylsalicylové [ASA]) ucinnd v prevenci CMP.
Antiagregacni terapie neni u pacientl s FS doporucovéana.

Uzivani VKA je limitovano uzkym terapeutickym interva-
lem a nutnym monitoringem. NOAC predstavuji vhodnou
alternativu lécby."

American Heart Association/American Stroke Associa-
tion: , Stroke. AHA/ASA Guidelines for the Prevention of
Stroke "2 uvadéji nasledujici doporuceni pro sekundarni
prevenci. Apixaban - uroven doporuceni A, tfida | - ucin-
néjsi nez kyselina acetylsalicylova (ASA) i warfarin; bez-
pec¢nost srovnatelnd s ASA a vyznamné vyssi oproti war-
farinu, ktery ma drover doporuceni A, tfidy |I. Dabigatran
ma uroven doporuceni B, tfidu | (Uc¢innost a bezpec¢nost
obdobna jako u warfarinu v obou davkach; zvyseni rizi-
ka infarktu myokardu je nizké) a konecné rivaroxaban
s urovni doporuceni B, tfidou lla (srovnatelny ucinek
s warfarinem; léc¢ba spojena s vy$§im vyskytem gastro-
intestinalniho krvaceni).

Nejnovéjsi doporuceni American Heart Association
(AHA)/American Stroke Association (ASA) pro ¢asnou lé¢-
bu pacientl s akutni ischemickou CPM doporucuji vsech-
ny inhibitory faktoru Xa s urovni doporuceni B, v tfidé Ilb
a konstatuji, Ze pfinos podani je vy3si nez rizika, nicméné
je zapotrebi dalsi evidence.

Doporuceni Ceské kardiologické spole¢nosti popisuje
vSsechna NOAC jako vhodna pro prevenci CMP a SE u pa-
cientl s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) bez rozliseni
stupné nebo urovné doporuceni. Doporucené postupy
déle konstatuji, Ze NOAC ve srovnani s VKA vykazuji pfi-
znivéjsi pomér ucinnosti a bezpecnosti.''* V sekundarni
prevenci jsou NOAC preferovana pred VKA nebo ASA.™

Metodika

Cilova populace pacienti
Na zakladé analyzy vyse popsanych doporucenych postu-
pU a klinickych podklad?®%' byli za cilovou populaci vy-
brani pacienti s NVAF, u kterych hrozi riziko vyskytu CMP,
a vyzaduji tak antikoagula¢ni prevenci trombotickych pfi-
hod. Model hodnoti prvni linii prevence CMP a SE u pa-
cientl, ktefi jsou vhodni pro lé¢bu VKA za predpokladu
pritomnosti jednoho nebo vice z néasledujicich rizikovych
faktora:

e symptomatické srdec¢ni selhani tridy Il ¢i vys$si podle

klasifikace New York Heart Association (NYHA),

o vék>75let,

e diabetes mellitus,

e hypertenze.



356 Analyza nakladové efektivity NOAC v prvni linii prevence CMP a SE u pacientl s NVAF

Alespori jeden z faktor(: vék
nad 75 let, hypertenze, DM,
srdecni selhani

Kontraindikace
warfarinu

Dlouhodoba
antikoagulacni lécba
warfarinem

Primdrni prevence
CMP/SE u pacientd

s NVAF

Starsi 65 let bez jinych
rizikovych faktort

Mladsi 65 let bez jinych
rizikovych faktort

|

Warfarin nebo ASA ASA nebo bez Ié¢by

Obr. 1 - Terapeuticky model - primarni prevence CMP/systémové embolizace u pacientti s NVAF. ASA - kyselina acetylsalicylova; CMP — cévni
mozkova piihoda; DM - diabetes mellitus; NOAC - nova peroralni antikoagulancia; NVAF — nevalvularni fibrilace sini; SE - systémova embolizace.

Na zakladé dostupné klinické evidence a doporuceni je
porovndvana lécba warfarinem jako soucasnym standar-
dem s komparatory apixabanem, rivaroxabanem, dabiga-
tranem a edoxabanem.

Z analyzy dostupnych podkladu byl vytvoren terapeu-
ticky model, ktery zachycuje stavajici 1é¢bu a znazornuje
v¢lenéni NOAC do primdrni a sekundarni prevence vzniku
CMP u pacientl s AF.

Primarni prevenci CMP/systémové embolizace u pacient(
s NVAF znazornuje obrazek 1, zatimco sekundarni prevence
CMP/systémové embolizace u pacientt s NVAF obrazek 2.

Farmakoekonomicky model
Model porovnavd pfinosy a naklady NOAC v prvni linii
prevence CMP u pacientd, ktefi jsou vhodni pro lécbu
VKA (obr. 3). Provedené porovnani je zaloZzeno zejména
na vystupech z metaanalyzy Lipa a spol."

Model pracuje s 11 zdravotnimi stavy: nevalvularni fib-
rilaci sini, mirnou ischemickou CMP, stfedné zavaznou is-

Antikoagulacni lécba

Dlouhodoba
antikoagulacni [écba
warfarinem

chemickou CMP, zavaznou ischemickou CMP, mirnou he-
moragickou CMP, stfedné zdvaznou hemoragickou CMP,
zavaznou hemoragickou CMP, infarktem myokardu, sys-
témovou embolizaci, NVAF bez plvodni antikoagulace,
amrtim.

Vstupni hodnoty populace pacientd v modelu jsou
stanoveny shodné s populaci sledovanou v klinické stu-
dii ARISTOTLE. Muzi tvori 64,7 % modelované populace
a zeny 35,3 %. Primérny vék pfi zahajeni l1é¢by je pro obé
pohlavi 70 let.®

Dalsimi vstupy do modelu jsou pravdépodobnosti pre-
chodu mezi jednotlivymi stavy (vyskyt pfihod, mortalita),
hodnoty utilit pro jednotlivé stavy, nadklady na farmako-
terapii, pfihody a vedeni lécby, cetnost |ékarskych vyset-
feni a ¢etnost vykona.

NVAF je v modelu vychozim stavem pro vSechny pa-
cienty. Jedna se o pacienty trpici NVAF, u kterych dosud
nebyla zaznamendna Zadna z prihod. Pacienti mohou
v tomto stavu zUstat nebo prejit do dalsiho stavu. Pravdé-

Sekundarni prevence
CMP/SE u pacientd

s NVAF

Antiagregacni lécba
(ASA, clopidogrel,
ticlopidin)

Kontraindikace
warfarinu

Obr. 2 - Terapeuticky model - sekundarni prevence CMP/systémové embolizace u pacient s NVAF. ASA - kyselina acetylsalicylovad; CMP -
cévni mozkova pfihoda; NOAC - novd peroralni antikoagulancia; NVAF — nevalvuldrni fibrilace sini; SE - systémovéa embolizace.
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Obr. 3 - Schéma prechodu - zakladni stavy (NVAF). CMP — cévni mozkova piihoda; ICH - intrakranialni krvaceni; IM - infarkt myokardu; NVAF

- nevalvularni fibrilace sini; SE - systémova embolizace.

podobnost setrvani ve stavu NVAF je urcena jako doplnék
pravdépodobnosti pfechodu do ostatnich stavu.

Vstupy do modelu

Casovy horizont

Casovy horizont modelu je v zékladnim scénéfi celoZivot-
ni (40 let po Sestitydennich cyklech, na jehoz konci prezi-
va méné nez 0,0001 % pacientu), pacienti jsou v mode-
lu sledovani do jejich umrti v disledku CMP, zavazného
krvaceni nebo na zakladé obecné mortality. Pfi tomto
nastaveni se tak projevi viechny nasledky |é¢by v podobé

nakladd a udalosti.

Urceni nakladd

Do nékladu byly zahrnuty pfimé naklady na farmakotera-
pii, na pfihody a na vedeni lIécby. Naklady byly stanoveny
dle seznamu cen a uhrad (SCAU) platného k 1. 6. 2018,
Seznamu zdravotnich vykon(,'®'” DRG'™ a publikace Ana-
lyza nakladové efektivity pfipravku apixaban v prevenci
tromboembolickych pfihod u pacientt s fibrilaci sini."

B Naklady na farmakoterapii

V tabulce 1 jsou zobrazeny néklady na farmakoterapii jed-

notlivych lékovych intervenci dle SCAU ze dne 1. 6. 2018."
Naklady na jednotlivé Iécivé pfipravky byly prepocitany

pro Casovy horizont jednoho cyklu modelu, ktery ¢ini 42 dni.

B Naklady na pfihody

Naklady na jednotlivé pfihody byly stanoveny dle Seznamu
zdravotnickych vykond,'®'” tabulek DRG'™ a Seznamu cen
a uhrad platného k 1. 6. 2018." Pro urceni vykont a ¢etnos-
ti téchto vykonl bylo vyuzito publikace Analyza nakladové
efektivity pripravku apixaban v prevenci tromboembolic-
kych pfihod u pacientl s fibrilaci sini.’® Naklady na vétsi-
nu pfihod jsou rozdéleny na naklady akutni (aplikované
jednordzové pfri vyskytu prihody) a udrzovaci (nasledné)
naklady, které jsou aplikovany kazdy mésic az do konce Zi-
vota pacienta. Naklady jsou detailné vycisleny v tabulce 2.

B Naklady na vedeni lécby
V rémci analyzy naklad( na vedeni lécby byly uvazovany
ndklady na pacienty, ktefi béhem l|écby antikoagulancii
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Tabulka 1 - Prehled nakladu na lécivy pfipravek

LL Sila tablety Naklady na  Priimérna denni
(mg) 1 tabletu davka (mg)

Apixaban 5 31,49 K¢ 10

Dabigatran (150 mg) 150 31,47 K¢ 300

Edoxaban (60 mg) 60 61,42 K¢ 60

Rivaroxaban 20 62,93 K¢ 20

Warfarin 5 1,85 K¢ 7,5

Primérné naklady na far-
makoterapii (jeden den)

Primérné naklady na
farmakoterapii za jeden cyklus

62,93 K¢ 2 645,51 K¢
62,93 K¢ 2 643,06 K¢
61,42 K¢ 2 579,56 K¢
62,93 K¢ 2 643,06 K¢
2,77 K¢& 116,39 K¢

Tabulka 2 - Naklady na pfihody

Naklady
CMP (kromé hemoragické CMP)
Mirna
Akutni néklady 35618 K¢ pfihoda
Udrzovaci naklady 171 K¢ mésic
Stredné zavazna
Akutni néklady 48 637 K¢ pfihoda
Udrzovaci naklady 908 K¢ mésic
Zavazna
Akutni naklady 71 665 K¢ prihoda
Udrzovaci naklady 2590 K¢ mésic
Fatalni ischemicka CMP 48 459 K¢ prihoda
Hemoragicka CMP
Mirna
Akutni ndklady 43 772 K¢ prihoda
Udrzovaci naklady 171 K¢ mésic
Stredné zavazna
Akutni naklady 69 944 K¢ pfihoda
Udrzovaci naklady 1384 K¢ mésic
Zavazna
Akutni néklady 96 012 K¢ pfihoda
Udrzovaci naklady 3292 K¢ mésic
Fatalni hemoragicka CMP 58 657 K¢ pfihoda
Systémova embolizace
Akutni ndklady 94 797 K¢ prihoda
Udrzovaci naklady 263 K¢ mésic
Jina ICH (kromé hemoragické 76 394 K¢ pfihoda
CMP)
Jina zavazna krvaceni (kromé ICH)
Gl krvaceni 83 139 K¢ prihoda
Non-ICH a non-GI 25 943 K¢ prihoda
Klinicky relevantni nezavazné 27 210 K¢ prihoda
krvéceni
IM
Akutni naklady 66 633 K¢ prihoda
Udrzovaci naklady 811 K¢ mésic
Jina hospitalizace z KV pficin 19 935 K¢ prihoda

CMP - cévni mozkova pfihoda; Gl - gastrointestindlni; ICH - intra-
kranialni krvaceni; IM - infarkt myokardu.

trpi dyspepsii, a na kontrolni vySetfeni kardiologem jed-
nou za tfi mésice, které je u kazdé z intervenci vykazova-
no. Naklady jsou detailné vycisleny v tabulce 3 a 4. Pro te-
rapii warfarinem byly uvazovany naklady na monitoring
|écby dle tabulky 4.

Urceni pfinosu
Pro potifeby hodnoceni nakladové efektivity byly pro mo-
delaci pfinosl pouzity zavéry metaanalyzy klinickych stu-
dii ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF, ENGAGE AF-TIM[.>-514
V modelu byla pro srovnavané terapie sledovéna ucin-
nost v podobé pravdépodobnosti nastani jednotlivych
pfihod (CMP, SE, infarkt myokardu [IM]) a bezpe¢nost vy-
jadrena jako pravdépodobnost vzniku krvacivych pfihod
(ICH, klinicky relevantni nezavazna a jina krvaceni).

B Pravdépodobnost prechodu

Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy je
modelovdna na zakladé rizika vzniku dané prihody (ve
studii ARITOSTLE uvadéno na 100 pacientorokt [PY]),
ktera byla pfevedena na jeden den (1) dle vzorce:

__ Hazard (na 100 PY)
T 36525x 100

A

PFi vypoctu pravdépodobnosti vzniku rekurentni CMP byl
aplikovan stejny postup a v rdmci cyklu byla pro kompa-
ratory uvazovana shodnd pravdépodobnost na urovni
0,003123 (pro ischemickou i hemoragickou CMP), coZ od-
povida riziku 2,72 na 100 PY (tabulka 5).2°

B Mortalita

Celkova umrtnost byla pro prvnich 1,8 roku lé¢by mode-
lovéna na zakladé vysledku klinické studie ARISTOTLE® na
urovni 3,0825 na 100 PY pro pacienty IéCené apixabanem
a 3,3404 na 100 PY pro warfarin. Pro vsechna NOAC byla
uvazovana stejna umrtnost.

Po zbytek Zivota se umrtnost pacientd v modelu
fidi Gompertzovou funkci, kterd byla odhadnuta na
datech pro vék 30-104 let z imrtnostnich tabulek pro
CR.2" Odhadnuté hodnoty téchto parametr shrnuje
tabulka 6.

Pomér rizik (hazard ratio, HR) pro zakladni stav NVAF
vychazi z publikace Friberga a spol.,?2 HR pro CMP (ische-
mickou a hemoragickou) vychazeji z publikaci Brgnnu-
ma-Hansena a spol., Henrikssona a spol. a Huybrechtse
a spol.,22 a HR pro MI byla urcena na zakladé Brennu-
ma-Hansena a spol.?* HR pro SE na drovni HR fibrilaci sini
je konzervativni predpoklad. Zvy3ené riziko umrti v jed-
notlivych stavech popisuje tabulka 7.
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Tabulka 3 - Ro¢ni naklady na dyspepsii

Dyspepsie 1 695,60 K¢
Vysetieni 1 485,40 K¢
Kod Nazev Naklady na  Cetnost % pacientd  Naklady za rok
vykon
15022 Cilené vysetieni gastroenterologem 355,00 K¢ 3 100 1 065,00 K¢
Lécivé pripravky 210,20 K¢
Kod/ATC Nazev Doplnék ODTD v BAL  UHR/BAL UHR/ODTD  Cetnost % pacienti  Naklady celkem
17104 Loseprazol POR CPS ETD 28 32,25 K¢ 1,15 K¢ 365 50 210,20 K¢
20 mg 28x 20 mg

BAL - baleni; ODTD - obvykla denni terapeuticka davka; UHR - Uhrada

Tabulka 4 - Naklady na béznou péci kardiologa a monitoring terapie

Béznd péce 177,00 K¢
Vysetreni 177,00 K¢
Kod Nazev Naklady na vykon Cetnost % pacientd  Naklady za rok
17023 Kontrolni vysetfeni kardiologem 177,00 K¢ 1 100 177,00 K¢
Néklady na monitorovani (pouze warfarin) 355,00 K¢
Vysetieni 355,00 K¢
Koéd Nazev Naklady na vykon Cetnost % pacienti  Naklady za rok
17022 Cilené vysetreni kardiologem 355,00 K¢ 1 100 355,00 K¢

Tabulka 5 - Prepocet rizika vyskytu pfihod

Apixaban Dabigatran  Edoxaban Rivaroxaban Warfarin
(150 mg) (60 mg)
Ischemickd CMP Riziko (100 pacientorok) 0,9805 0,7648 1,0197 1,0099 1,0772
Riziko (1 den) 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Pravdépodobnost (cyklus) 0,0011 0,0009 0,0012 0,0012 0,0012
ICH Riziko (100 pacientorok() 0,3300 0,3333 0,3663 0,5709 0,8000
Riziko (1 den) 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Pravdépodobnost (cyklus) 0,0004 0,0004 0,0004 0,0007 0,0009
Ostatni zavazna krvaceni Riziko (100 pacientorok() 1,7900 2,3986 2,0048 2,5239 2,2700
Riziko (1 den) 0,0000 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Pravdépodobnost (cyklus) 0,0021 0,0028 0,0023 0,0029 0,0026
Klinicky relevantni nezdvazné Riziko (100 pacientorok) 2,0830 2,0830 2,6038 3,1662 2,9950
el Riziko (1 den) 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Pravdépodobnost (cyklus) 0,0024 0,0024 0,0030 0,0036 0,0034
Infarkt myokardu Riziko (100 pacientorok) 0,5300 0,7685 0,5671 0,5618 0,6100
Riziko (1 den) 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Pravdépodobnost (cyklus) 0,0006 0,0009 0,0007 0,0006 0,0007
Hospitalizace z KV pricin Riziko (100 pacientorok() 10,4600 10,4600 10,4600 10,4600 10,4600
Riziko (1 den) 0,0003 0,0003 0,0003 0,0003 0,0003
Pravdépodobnost (cyklus) 0,0120 0,0120 0,0120 0,0120 0,0120
Ostatni preruseni lécby Riziko (100 pacientoroku) 13,1770 19,8973 14,4947 15,5489 14,4050
Riziko (1 den) 0,0004 0,0005 0,0004 0,0004 0,0004
Pravdépodobnost (cyklus) 0,0150 0,0226 0,0165 0,0177 0,0164
Systémova embolizace Riziko (100 pacientoroku) 0,0900 0,0639 0,0657 0,0756 0,1000
Riziko (1 den) 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Pravdépodobnost (cyklus) 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Pokracovéni na dalsi strané



360 Analyza nakladové efektivity NOAC v prvni linii prevence CMP a SE u pacientl s NVAF

Tabulka 5 - Pfepocet rizika vyskytu pfihod (dokonceni)

Umrti z jiné pFiciny Riziko (100 pacientorok) 3,0825 3,0825 3,0825 3,0825 3,3404
Riziko (1 den) 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Pravdépodobnost (cyklus) 0,0035 0,0035 0,0035 0,0035 0,0038

CMP - cévni mozkova piihoda; ICH - intrakranialni krvaceni; KV — kardiovaskularni.

Tabulka 6 - Obecna mortalita - odhadnuté parametry funkce Tabulka 10 - Zvysené riziko pfihod u starsich pacientd
Parametry Gama Lambda Faktor adjustace na  Faktor adjustace na
Muzi mladsi 75 let 0,097784 10,2883 e S R )
Zeny mladsi 75 let 0,100548 11,2084 P (=2 1.00436
Muzi starsi 75 let 0,090070  -9,7980 ICH 197 1,00783
Zeny starsi 75 let 0.119629 12,5798 Dalsi zavazna krvaceni 1,97 1,00783
Relevantni nezavazna 1,97 1,00783
krvéaceni
Tabulka 7 - HR Gmrti M 130 1,00302
Pfihoda HR
Ischemicka CMP Mirna 3,18 o R
Stfednd zdvasng o Finalni funkci preziti Ize tedy zapsat ve tvaru:
Zavazna 15,75 _MHInER) ¥t 1)
= Y
Hemoragickd CMP Mirna 3,18 f=e
Strednd zavasna 584 kde t predstavuje vék pacienta v letech.
Zavazna 15,75 m Kvalita Zivota
Fibrilace sini 1,34 Hodnoty utilit jsou pacientlm pfifazovany na zakladé je-
systémova embolizace 134 jich setrvani v jednotlivych stavech. Zdrojem pro hodnoty
= - utilit jsou publikace Freemana a spol., Gage a spol. a Sulli-
Infarkt myokardu Muzi 2,56 vana a spol.26-28 Utility pro rtizné zdravotni stavy jsou uva-
Zeny 4,16 zovany v kazdém cyklu. Zména utility souvisi s pfechodem
do jiného stavu.
CMP - cévni mozkova pfihoda; HR — pomér rizik. Pro jednotlivé komplikace/pFihody model pouziva utili-

ty pro rdzné zdravotni stavy podle Sullivana a spol.,®kde

Tabulka 8 - Hodnoty utilit pro FS a CMP pro hodnoceni byla pouzita $kala EQ-5D ve Velké Britanii

Stav Hodnota utilit (tabul_ka 8). ) ) N
S twichozl — Stejny zdroj byl pouzit pro akutni snizeni utilit, které
3 {wjchozilstay) Gy je uvazovano s klinickymi prihodami, aplikované po dobu
Ischemicka CMP - mirna 0,6151 podle Freemana a spol. (tabulka 9).26 Pokles utilit souvise-
Ischemicka CMP — stiedné zavazna 0,5646 jici s uzivanim lécivého pfipravku warfarin ve vy3i 0,013 je
27
Ischemickd CMP - zdvazna 0,5142 podle Gage a spol.
Hemoragicka CMP - mirna 0,6151 B Faktor adjustace na riziko
Hemoragické CMP - stfedné zavazna 0,5646 Model postihuje zvysené riziko vzniku pfihod z ddvodu
Hemoragické CMP — zévagna 0,5142 sta_rnutl pacienta. I?onkretm hodnoty vychazeji z prace
Ariesena a spol.? a jsou uvedeny v tabulce 10.
Systémova embolizace 0,6265
Infarkt myokardu 0,6098 Diskontace
Vzhledem k nastavenému ¢asovému horizontu byla v za-
CMP ~ cévni mozkova pfihoda; FS - fibrilace sini. kladnim scénafi pouzita doporucena diskontni sazba

v prostfedi CR ve vy3i 3 % na naklady i pfinosy.

Tabulka 9 - Pokles utilit spojeny s klinickymi pfihodami

Typ klinické prihody Pokles uzitku Doba trvani Vysledky
Jiné ICH 0,1511 Sest tydna
Jing zavazna krvaceni 0,1511 Dva tydny Na zakladé vyse popsanych skutecnosti bylo provedeno

farmakoekonomické hodnoceni NOAC, tj. apixabanem,
dabigatranem, rivaroxabanem a edoxabanem, v porov-

nani se standardem lé¢by — warfarinem. V modelu jsou
Jina hospitalizace z KV pFicin 0,1276 Sest dni zjistény QALY a LYG.

Klinicky relevantni 0,0582 Dva dny
nezavazné krvaceni
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Tabulka 11 - Vysledky CUA - ucinnost (QALY)

Apixaban Dabigatran (150 mg) Edoxaban (60 mg) Rivaroxaban Warfarin
NVAF 5,453 5,348 5,407 5,366 5,250
Ischemickd CMP Mirna 0,200 0,190 0,198 0,203 0,194
Stredné zédvazna 0,081 0,091 0,082 0,084 0,092
Zéavazna 0,007 0,007 0,007 0,007 0,008
Hemoragickd CMP  Mirna 0,009 0,006 0,018 0,021 0,014
Stfedné zavazna 0,008 0,002 0,005 0,005 0,007
Zéavazna 0,001 0,000 0,001 0,001 0,002
Systémova embolizace 0,133 0,154 0,134 0,140 0,135
Infarkt myokardu 0,137 0,167 0,143 0,142 0,142
Hospitalizace z KV pficin -0,002 -0,002 -0,002 -0,002 -0,002
Celkem QALY 6,027 5,964 5,991 5,968 5,842
Celkem LYG 8,465 8,387 8,418 8,390 8,288

CMP - cévni mozkova pfihoda; LYG - ziskany rok Zivota; NVAF - nevalvulérni fibrilace sini; QALY — Quality Adjusted Life Years.

Tabulka 12 - Vysledky CUA - naklady

Apixaban Dabigatran (150 mg) Edoxaban (60 mg) Rivaroxaban Warfarin
Farmakologické 106 290 K¢ 84 796 K¢ 98 446 K¢ 96 540 K¢ 4374 K¢
Bézna péce 5990 K¢ 5934 K¢ 5 956 K¢ 5936 K¢ 5 864 K¢
Monitorovani |écby 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢ 9614 K¢
Prihody 69 022 K¢ 72 547 K¢ 72 317 K¢ 73916 K¢ 73 155 K¢
Management lécby 131 K¢ 625 K¢ 124 K¢ 119 K¢ 133 K¢
Celkem 181 433 K¢ 163 902 K¢ 176 844 K¢ 176 511 K¢ 93 139 K¢

Tabulka 13 - Vysledky CUA (alternativa vs. warfarin)

Apixaban Dabigatran (150 mg) Edoxaban (60 mg) Rivaroxaban
Rozdil nakladd 88 294 K¢ 70 763 K¢ 83 705 K¢ 83 372 K¢
Rozdil QALY 0,184 0,121 0,149 0,126
Rozdil LYG 0,177 0,099 0,129 0,102
ICER (naklady/QALY) 479 014 K¢ 582 768 K¢ 563 057 K¢ 664 238 K¢
ICER (naklady/LYG) 498 911 K¢ 717 109 K¢ 646 753 K¢ 815 950 K¢

LYG - ziskany rok Zivota; QALY - Quality Adjusted Life Years.

Vysledna ucinnost jednotlivych Iécebnych alternativ
byla nejvyssi dosazenad pro apixaban (6,027), dale pro
edoxaban 60 mg (5,991). Naopak nejnizsi zisk QALY do-
sahl warfarin (5,842). V pripadé vyuziti parametru LYG byl
opét nejucinnéjsi apixaban (8,465), nasledovany edoxa-
banem 60 mg (8,418). U¢innostni parametry na jednoho
pacienta shrnuje tabulka 11.

Celkové ndklady na lé¢bu jednoho pacienta jsou nejvys-
$i pro apixaban (181 433 K¢), coz je o 88 294 K¢ vice nez
u warfarinu, ktery je nejlevnéjsi alternativou (93 139 K¢).
Tento rozdil je zpUsoben predevsim cenou, delsi dobou
na lécbé a delsim prezitim pacientd. Srovnani nakladovych
polozZek zachycuje tabulka 12.

ICER, vyjadreny jako prirdstkovy pomér nakladové efek-
tivity na rok v pIné kvalité zivota, byl vypocitan postupné

pro jednotlivé alternativy jako alternativa vici warfarinu
jako referenci.

ICER dosahuje pro jednotlivé alternativy rozmezi od
479 914 K¢ pro apixaban vs. warfarin do 664 238 K¢ pro
rivaroxaban vs. warfarin. Obdobnych hodnot dosahuje
i ICER vyjadreny jako naklady na jeden zachranény rok Zi-
vota, ktery je vrozmezi od 498 911 K¢ (apixaban vs. warfa-
rin) do 815 950 K¢ pro rivaroxaban vs. warfarin.

Hlavni vysledky analyzy nakladové efektivity jsou strucné
shrnuty v tabulce 13. Lé¢ba NOAC je ve vsech alternativach
vysoce nakladové efektivni, hluboce pod ochotou platit,
ktera je v CR nastavena na uroveri 1 200 000 K¢3° pFicemz
terapie apixabanem se jevi jako nékladové nejefektivnéjsi.

V parametru sniZzeni poc¢tu pfihod nejlépe dopadl api-
xaban s celkovym poctem 645 sledovanych prihod, ktery
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Tabulka 14 - Pocet pfihod (na 1 000 pacientti v kazdém rameni)

Apixaban Dabigatran (150 mg) Edoxaban (60 mg) Rivaroxaban Warfarin

Ischemickd CMP Mirna 110 107 109 1M 108

Stredné zdvaznd 72 79 72 74 78

Zavazna 15 15 14 14 16

Fatélni 52 61 59 58 51
Celkem ischemicka CMP 248 261 254 257 253
Hemoragickd CMP  Mirna 2 8 9 6

Stfedné zdvaznd 4 2 4

Zavazna 1 1 1 1 4

Fatalni 3 2 5 5 16
Celkem hemoragicka CMP 17 7 18 20 31
Systémova embolizace 45 51 45 47 46
Infarkt myokardu 71 82 72 72 73
Celkem 645 669 661 674 685

CMP - cévni mozkova pfihoda.

Tabulka 15 - Vysledky metodické analyzy senzitivity (ICER/QALY)

Alternativa vs. warfarin Apixaban Dabigatran (150 mg) Edoxaban (60 mg) Rivaroxaban
Zékladni scénar 479 014 K¢ 582 768 K¢ 563 057 K¢ 664 238 K¢
CHA,DS,-VASc 479 720 K¢ 585 338 K¢ 563 914 K¢ 665 798 K¢
Nulové riziko preruseni 499 769 K¢ 543 827 K¢ 584 212 K¢ 686 510 K¢
Casovy horizont péti let 902 485 K¢ 925 242 K¢ 982 889 K¢ 1 060 640 K¢

mél i nejméné fatalnich prihod (55). Naopak nejvyssi po-
Cet pfihod mél warfarin (685, z toho 67 fatdlnich). Rozdily
v poctu vzniklych pfihod jsou shrnuty v tabulce 14.

Analyza senzitivity

Vedle vysledkl zakladniho scénare byla robustnost mo-
delu pfi variaci vstupt ovérena metodickou a probabilis-
tickou analyzou senzitivity.

Metodicka analyza senzitivity
Analyza byla provedena pro zménu metodiky méreni rizika
vzniku CMP, ¢asovy horizont 5 let a urceni preruseni lécby.
Vyznamnéjsich odchylek hodnoty ICER od zadkladniho
scénafe bylo dosazeno pfi snizeném casovém horizontu
a nulovém riziku preruseni lécby. Dopad jiné metodiky mé-
feni vzniku CMP md marginalni vliv. Kratky ¢asovy horizont
neni vzhledem k dobé preziti na NOAC pfili§ pravdépodob-
ny, nicméné i pfi tomto parametru je ICER ve viech pfipa-
dech pod hranici ochoty platit 1,2 mil. K¢ (tabulka 15).%°

Probabilisticka analyza senzitivity
Probabilisticka analyza senzitivity (PSA) byla provedena pro
2 000 iteraci. Vysledky jsou uvedeny v nasledujicim bodovém
grafu, kde na vodorovné ose jsou vyneseny inkrementalni
QALY, nasvislé jsou inkrementalni néklady (obr. 1). Déle je ze-
lené& vyzna¢ena aktualni hranice ochoty platit v CR 1 200 000
K&QALY. Rozdéleni generovanych parametrt je v tabulce 16.
Na zakladé téchto iteraci byl zkonstruovan graf prav-
dépodobnosti nakladové efektivity, kde je znazornéna

pravdépodobnost efektivnosti jednotlivych NOAC v zavis-
losti na vysi hranice ochoty platit.

PFi hranici ochoty platit na drovni 1,2 mil. KZQALY vy-
chazi lé¢ebné alternativy v porovnani s warfarinem jako
nakladové efektivni v pfipadé apixabanu v 92,15 % itera-
ci, v pfipadé dabigatranu 150 mg v 58,6 %, pfi porovnani
s edoxabanem 60 mg v 59,0 % a rivaroxaban je nakladové
efektivni v 56,15 % iteraci (obr. 2-11).

Diskuse

Pfi provedeni farmakoekonomické analyzy bylo identi-
fikovano nékolik limitujicich faktord. Jednim z nich je,
Ze v publikaci Lipa a spol." byly prezentovany vysledky
porovndvajici vzdy NOAC vs. warfarin. Porovnani je tak
relevantni pro NOAC vs. warfarin a srovnani NOAC mezi
sebou je pouze informativniho charakteru, a to kvuli ne-
srovnatelnosti studii s jednotlivymi molekulami. Navic
hodnoceni vychdzi z publikované network metaanalyzy
Lipa a spol., jedna se tak o nepfimé porovnani.

Dale bylo uvazovano, Ze vySe obecné mortality pro prv-
nich 1,8 roku v modelu je shodna pro viechny lécby NOAC
a vychazi z klinické studie ARISTOTLE? zkoumajici apixaban.
Dlvodem bylo, Ze z ostatnich studii nebyla k dispozici dosta-
tecné detailni data. Pro zpresnéni vysledku by bylo vhodnéj-
3i provést analyzu detailnich dat ze studii, zejm. ARISTOTLE,
RE-LY, ROCKET-AF, ENGAGE AF-TIMI**® a stanovit specific-
kou mortalitu pro kazdou z lé¢ebnych intervenci.
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Vysledky rovnéz popisuji pouze stav v klinickych studiich,
nezohlednuji Siroké pouziti v klinické praxi. Benefit NOAC
tedy bude v budoucnu vhodné potvrdit i v neregulovanych
podminkach, az bude k dispozici dostatecnd zdkladna dat
o lécbé pacientl z klinické praxe. Struktura pracovist dle
dosazeného cilového TTR je uvedena v tabulce 17.

Soucasné vysledky lé¢by CMP v CR jsou sumarizovany na
webu Cerebrovaskularni sekce Ceské neurologické spole¢-
nosti CLS JEP3 a v dalsich odbornych prezentacich.343

Na vysledek ma vliv i pouzitd kvalita Zivota pro jednot-
livé uvazované stavy v modelu, kterd pochazi z raznych
zdrojl, protoZze neexistuje ucelena publikace, ktera by
zahrnovala viechny potifebné hodnoty utilit. Vyse utilit je
vsak pouzita ve shodné vysi pro vSsechny uvazované inter-
vence a neni tak zddnd z nich zvyhodnéna.

Vysledky klinickych studii porovnévajici NOAC a warfa-
rin jsou v hodnocenych parametrech statisticky signifikant-
ni pouze pro apixaban a dabigatran 150 mg." V uvedené

farmakoekonomické analyze pfi porovnani jednotlivych
|éCebnych alternativ se vSsechna NOAC jevi jako nakladové
efektivni, nicméné pro vysledky edoxabanu a rivaroxaba-
nu nebylo oproti warfarinu dosazeno statistické signifi-
kance v porovndvanych parametrech." Probabilistickd
analyza senzitivity vSak ukazala, Ze i v pfipadé zmény
parametr( zUstdvaji vsechna NOAC nakladové efektiv-
ni 1é¢bou vuci warfarinu. Pro dalsi vyhodnoceni by bylo
a Registru fibrilace sini Ceské kardiologické spole¢nosti ve
spolupréci s UZIS.

Zavér

Farmakoekonomické hodnoceni bylo provedeno s cilem
urcit naklady a prinosy terapie NOAC v porovnani se stan-
dardem lécby warfarinem v 1. linii prevence CMP a SE
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Analyza nakladové efektivity NOAC v prvni linii prevence CMP a SE u pacientl s NVAF

Tabulka 16 - PSA - rozdéleni generovanych parametrd

Parametr

Apixaban - riziko CMP podle
CHADS,, vhodny pro VKA

Warfarin - riziko CMP podle
CHADS,, vhodny pro VKA

Pomeér rizik CMP podle
CTTR - apixaban

Pomeér rizik CMP podle
cTTR - warfarin

Faktor adjustace na riziko CMP

Podil mirnych CMP, pro VKA
vhodny

Podil stfedné zavaznych CMP,
pro VKA vhodny

Podil zévaznych CMP, pro VKA
vhodny

Letalita CMP vhodné pro VKA

CHADS, = 0-1/CHA,DS -VASc = 0
CHADS, = 2/CHA,DS,-VASC = 1
CHADS, > 3/CHA DS ,-VASc > 2
CHADS, = 0-1/CHA,DS,-VASc = 0
CHADS, = 2/CHA,DS,-VASc = 1
CHADS, > 3/CHA DS -VASc > 2
cTTR < 58 %

58 % < cTTR < 65,7 %

65,7 % <cTTR< 72,2 %
(TTR>722 %

cTTR < 58 %

58 % < cTTR < 65,7 %

65,7 % <cTTR< 72,2 %
(TTR>722 %

Apixaban
Warfarin
Apixaban
Warfarin
Apixaban
Warfarin
Apixaban
Warfarin

Ro¢ni incidence CMP vhodné pro VKA

Riziko ICH u apixabanu, vhodné
pro VKA

Riziko ICH u warfarinu, vhodné
pro VKA

Pomeér rizik ICH podle
CTTR - apixaban

Pomeér rizik ICH podle
CTTR - warfarin

Distribuce podle typu ICH
vhodného pro VKA

Podil mirnych hemoragickych
CMP, vhodny pro VKA

Podil stfedné zévaznych
hemoragickych CMP, vhodny
pro VKA

Podil zévaznych hemoragickych
CMP, vhodny pro VKA

Letalita hemoragické CMP
vhodné pro VKA

Roc¢ni incidence CMP vhodné
pro VKA

Apixaban - riziko jinych
zavaznych krvaceni vhodnych
pro VKA

Warfarin - riziko jinych
zévaznych krvaceni vhodnych
pro VKA

CHADS, = 0-1/CHA,DS -VASc = 0
CHADS, = 2/CHA,DS,-VASC = 1
CHADS, > 3/CHA DS -VASc > 2
CHADS, = 0-1/CHA,DS,-VASc = 0
CHADS, = 2/CHA,DS,-VASC = 1
CHADS, > 3/CHA DS -VASc > 2
cTTR < 58 %

58 % < cTTR < 65,7 %

65,7 % <cTTR< 72,2 %
TTR272,2 %

cTTR < 58 %

58 % < cTTR < 65,7 %

65,7 % <cTTR< 72,2 %
TTR272,2 %

Apixaban

Warfarin

Apixaban

Warfarin

Apixaban

Warfarin

Apixaban
Warfarin
Apixaban
Warfarin

CHADS, = 0-1/CHA, DS -VASC = 0
CHADS, = 2/CHA,DS -VASc = 1
CHADS, > 3/CHA DS, -VASC >2
CHADS, = 0-1/CHA,DS -VASc = 0
CHADS, = 2/CHA,DS -VASC = 1
CHADS, > 3/CHA DS,-VASc > 2

Rozdéleni
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Gama
Dirichlet
Dirichlet
Dirichlet
Dirichlet
Dirichlet
Dirichlet
Dirichlet
Dirichlet
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Beta

Beta
Dirichlet
Dirichlet
Dirichlet
Dirichlet

Dirichlet
Dirichlet
Dirichlet
Dirichlet
Gama

Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama

Pramér
0,52
0,95
1,53
0,46
0,93
1,94
0,92
1,00
0,69
0,56
1,54
1,00
0,84
0,72
1,46
0,53
0,45
0,21
0,30
0,08
0,10
0,18
0,15
2,72
0,33
0,33
0,33
0,80
0,80
0,80
0,58
1,00
0,69
0,36
1,05
1,00
0,68
0,78
0,77
0,64
0,23
0,20
0,32
0,15

0,10
0,12
0,35
0,53
2,72

1,79
1,79
1,79
2,27
2,27
2,27

SE
0,09
0,13
0,18
0,09
0,12
0,20
0,24
0,00
0,18
0,30
0,21
0,00
0,18
0,29
0,37
57,00
49,00
23,00
32,00
9,00
11,00
19,00
16,00
0,59
0,08
0,08
0,08
0,20
0,20
0,20
0,49
0,00
0,31
0,61
0,27
0,00
0,21
0,31
52,00
122,00
7,00
13,00
10,00
10,00

3,00
8,00
11,00
34,00
0,59

0,45
0,45
0,45
0,57
0,57
0,57

a

31,38
56,85
74,27
26,48
56,73
91,71

16,00
60,83
49,44
25,41
25,71
10,83
14,00
16,95
13,00
20,94
16,00
16,00
16,00
16,00
16,00
16,00

40,04
78,08
9,16
34,98
7,3
8,83

2,64
13,70
9,95
33,64
20,94

16,00
16,00
16,00
16,00
16,00
16,00

p

0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02

0,13
0,02
0,02
0,02
0,05
0,05
0,05

11,96
43,92

0,11
0,11
0,11
0,14
0,14
0,14

Zdroj variace

Predpokladana 25% SE
prdméru

Predpokladand 25% SE
prdméru

Iterovana SE pro sparovani

595% Cl

Iterovana SE pro sparovani
$95% Cl

Predpokladana 25% SE praméru

Pocty pacientl ze studii

Pocty pacientl ze studii

Pocty pacientl ze studii

Pocty pacientl ze studii

Predpokladana 25% SE
praméru

Predpokladand 25% SE
praméru

Iterovana SE pro sparovani
$95% Cl

Iterovana SE pro sparovani
$95% Cl

Pocty pacientd ze studif

Pocty pacientd ze studif

Pocty pacientd ze studif

Pocty pacientd ze studif

Pocty pacientd ze studif

Predpokladana 25% SE
praméru

Predpokladand 25% SE
priméru

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 16 — PSA - rozdéleni generovanych parametri (pokracovani)

Pomér rizik jinych zdvaznych
krvaceni podle cTTR - apixaban

Pomér rizik jinych zdvaznych
krvaceni podle cTTR - warfarin

Distribuce jinych zavaznych
krvaceni vhodnych pro VKA

Riziko klinicky relevantnich
nezavaznych krvaceni vhodnych
pro VKA

Pomeér rizik klinicky relevantnich
nezavaznych krvaceni

Pomeér rizik klinicky relevantnich
nezavaznych krvaceni podle
CTTR - apixaban

Pomeér rizik klinicky relevantnich
nezavaznych krvaceni podle
CTTR - warfarin

Faktor adjustace na riziko ICH

CTTR < 58 %

58 % < cTTR < 65,7 %
65,7 % <cTTR<72,2 %
TTR272,2 %

CTTR < 58 %

58 % < cTTR < 65,7 %
65,7 % < cTTR<72,2 %
TTR272,2 %
Apixaban

Warfarin

Apixaban

Warfarin

Warfarin

cTTR <58 %

58 % < cTTR < 65,7 %
65,7 % <cTTR<72,2 %
(TTR>722 %

cTTR< 58 %

58 % < cTTR < 65,7 %
65,7 % <cTTR<72,2 %
(TTR>722 %

Faktor adjustace na riziko jinych zévaznych krvaceni

Faktor adjustace na riziko klinicky relevantnich nezévaznych

krvaceni
Letalita jiného ICH vhodného
pro VKA

Letalita jiného zavazného
krvaceni vhodného pro VKA
Podil preruseni lécby jiného ICH
vhodného pro VKA

Riziko krvaceni v souvislosti s IM
vhodného pro VKA

Pomér rizik IM vhodného pro
VKA
Letalita IM vhodného pro VKA

Faktor adjustace na riziko IM
Riziko jiného krvaceni za
hospitalizace z KV pficin
vhodného pro VKA

Incidence vysazeni lécby
vhodného pro VKA

Riziko systémové embolizace
vhodné pro VKA

Letalita systémové embolizace
vhodné pro VKA

Umrti
Délka studie hodnotici jiné
riziko Umrti vhodné pro VKA

HR CMP, dmrti

HR hemoragické CMP, imrti

HR IM, dmrti u muzud
HR IM, Umrti u Zen
HR systémové embolizace, umrti

Apixaban
Warfarin
Apixaban
Warfarin
Apixaban
Warfarin
Apixaban
Warfarin
Warfarin

Muzi
Zeny

Apixaban
Warfarin

Apixaban
Warfarin
Apixaban
Warfarin
Apixaban
Warfarin
Apixaban
Warfarin
Apixaban
Warfarin

Mirné

Stiedné zavazné
Zavazné

Mirné

Stfedné zavazné
Zévazné

Lognormal
Lognomral
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognomral
Lognormal
Lognormal
Beta

Beta

Gama
Gama

Lognormal

Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Lognormal
Gama

Gama

Gama

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Gama
Gama
Lognormal

Beta
Beta
Gama
Gama
Gama

Gama
Gama
Gama
Gama
Beta
Beta
Uniform
Uniform
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama

0,72
1,00
1,69
1,77
0,84
1,00
1,13
1,37
0,38
0,35
2,08
3,00

1,43

0,71
1,00
1,25
1,70
0,99
1,00
1,26
1,27
1,97
1,97
1,97

0,13
0,13
0,02
0,02
0,44
0,44
0,53
0,61
1,15

0,11
0,16
1,30
10,46
10,46

13,18
14,41
0,09
0,10
0,09
0,09
1,34
1,34
3,08
3,34
3,18
5,84
15,75
3,18
5,84
15,75
2,56
4,16
1,34

0,25
0,00
0,14
0,18
0,17
0,00
0,11
0,15
274,00
340,00
0,52
0,75

0,07

0,22
0,00
0,13
0,17
0,17
0,00
0,11
0,15
0,49
0,49
0,49

62,00
62,00
750,00
750,00
52,27
52,27
0,13
0,15
0,29

0,03
0,04
0,33
2,62
2,62

3,29
3,60
0,02
0,03
0,02
0,02

0,31
0,34
0,80
1,46
3,94
0,80
1,46
3,94
0,64
1,04
0,34

104,12
119,00
16,00
16,00

16,00
16,00
16,00

8,06

8,06

15,00
15,00
23,00
23,00
16,00
16,00

14,16
13,35
16,00
16,00
16,00

16,00
16,00
16,00
16,00
3,00

3,00

1,20

1,20

98.87
96,52
16,00
16,00
16,00
16,00
16,00
16,00
16,00
16,00
16,00

169,88
221,00
0,13
0,19

0,12
0,12
0,12

53,94
53,94
735,00
735,00
29,27
29,27
0,03
0,04

116,98
72,22
0,08
0,65
0,65

0,82
0,90
0,01
0,01
29,00
29,00
1,55
1,53
0,03
0,03
0,20
0,37
0,98
0,20
0,37
0,98
0,16
0,26
0,08

Iterovana SE pro sparovani
$95% Cl

Iterovana SE pro sparovani
$95% Cl

Pocty pacientu ze studii

Predpokladana 25% SE prdméru

Iterovana SE pro sparovani
$95% Cl

Iterovana SE pro sparovani
$95% Cl

Iterovana SE pro sparovani
$95% Cl

Predpokladana 25% SE prdméru
Predpokladana 25% SE praméru
Pfedpokladana 25% SE
praméru

Pocty pacientd ze studii

Pocty pacient ze studii

Pocty pacientu

Predpokladana 25% SE
praméru

Iterovana SE pro sparovani
$95% Cl

Predpokladana 25% SE praméru

Predpokladana 25% SE priméru
Pfedpokladana 25% SE
praméru

Predpokladana 25% SE
praméru

Predpokladana 25% SE
praméru

Na zakladé poctd pacientd

Na zakladé studii GPRD predpo-
kladana horni a dolni hranice

Vypocteno na zakladé poctu
pfihod

Predpokladana 25% SE
praméru

Predpoklddana 25% SE
praméru

Predpokladana 25% SE prdméru
Predpokladana 25% SE praméru
Predpokladana 25% SE prdméru

Pokracovéni na dalsi strané
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Tabulka 16 - PSA - rozdéleni generovan parametrt (dokonceni)

Mésicni néklady na lécbu Apixaban Gama 2,89 0,72 16,00 0,18
dyspepsie Warfarin Gama 3,13 0,78 16,00 0,20
Monitorovani Lognormal 314,45 0,09 Iterovana SE pro sparovani's Cl
Rutinni vy3etreni Gama 156,75 39,19 0,00 0,00
Akutni péce po mirné ischemické CMP (na epizodu) Gama 3549430 8195,42 18,76 1892,27  Predpokladana 25% SE praméru
Udrzovaci péce po mirné ischemické CMP (za mésic) Gama 146,52 327,70 0,20 732,91 Iterovana SE pro sparovanis Cl
Akutni péce po stiedné zavazné ischemické CMP (na epizodu) Gama 48 281,21 20315,73 5,65 8548,44  Predpokladana 25% SE priméru
Udrzovaci péce po stiedné zdvazné ischemické CMP (za mésic) Gama 810,57 683,75 1,41 576,77 Iterovana SE pro sparovanis Cl
Akutni péce po zavazné ischemické CMP (na epizodu) Gama 71142,06 17 411,00 16,70 4261,09 Predpokladana 25% SE praméru
Udrzovaci péce po zévazné ischemické CMP (za mésic) Gama 2529,22 132845 3,62 697,76 Iterovana SE pro sparovani s Cl
Naklady na fatalni ischemickou CMP (na epizodu) Gama 48 215,55 3004,67 257,50 187,24 Predpokladana 25% SE praméru
Akutni péce po mirné hemoragické CMP (na epizodu) Gama 43543,05 482587 81,41 534,85 Predpokladand 25% SE prdméru
Udrzovaci péce po mirné hemoragické CMP (za mésic) Gama 146,52 327,70 0,20 732,91 Iterovana SE pro sparovani's Cl
Akutni péce po stiedné zavazné hemoragické CMP (na epizodu) Gama 69018,82 10309,00 44,82 1539,80 Predpokladana 25% SE praméru
Udrzovaci péce po stiedné zavazné hemoragické CMP (za mésic) Gama 1287,47 683,75 3,55 363,13 Iterovana SE pro sparovani's Cl
Akutni péce po zavazné hemoragické CMP (na epizodu) Gama 9479574 1151253 67,80 1398,15 Predpokladana 25% SE priméru
Udrzovaci péce po zévazné hemoragické CMP (za mésic) Gama 3 195,07 1 328,45 5,78 552,34 Iterovana SE pro sparovani's Cl
Naklady na fatélni hemoragickou CMP (na epizodu) Gama 58 124,04  2018,09 829,53 70,07 Predpokladana 25% SE priméru
Naklady na akutni péci po systémové embolizaci (na epizodu) Gama 94 547,67 8087,34 136,68 691,77 Predpokladana 25% SE praméru
Naklady na akutni péci po systémové embolizaci (za mésic) Gama 247,04 327,70 0,57 434,69 Iterovana SE pro sparovani s CI
Jiné ICH (bez hemoragické CMP) Gama 74 975,32 704,50 11326,10 6,62 -
Jiné zavazné Gl krvéaceni (bez ICH) Gama 82737,88 295,84 78 215,13 1,06 -
Jiné zévazné non-Gl krvéaceni (bez ICH) Gama 25943,50 1053,36 606,60 42,77 -
Klinicky relevantni nezévazné krvaceni Gama 27 033,50 258,72 10917,89 2,48 -
Akutni péce po IM (na epizodu) Gama 66 440,36 563,78 1388838 4,78 -
UdrZovaci péce po IM (za mésic) Gama 741,39 185,35 16,00 46,34 -
Hospitalizace z jinych KV pficin Gama 19826,30 369,18 2 884,08 6,87 -
Hodnota utility Vstupni FS Beta 0,73 0,01 1598,04 600,09 Hodnotu SE poskytl zdroj

Mirna ischemicka CMP Beta 0,62 0,03 162,27 101,55

Stfedné zavazna ischemicka Beta 0,56 0,03 154,69 119,28

CMP

Zavazna ischemicka CMP Beta 0,51 0,03 143,15 135,26

Mirna hemoragicka CMP Beta 0,62 0,03 162,27 101,55

Stfedné zdvazna hemoragicka Beta 0,56 0,03 154,69 119,28

CMP

Zavazna hemoragicka CMP Beta 0,51 0,03 143,15 135,26

Systémova embolizace Beta 0,63 0,02 402,37 239,86
Snizeni utility Jind ICH Beta 0,15 0,04 11,88 66,75 Hodnotu SE poskytl zdroj

Jiné zavazné krvaceni Beta 0,15 0,04 11,88 66,75

Klinicky relevantni nezdvazné Beta 0,06 002 10,56 170,95

krvaceni

M Beta 0,61 0,02 390,03 249,57

Hospitalizace z jinych KV pfi¢in  Beta 0,13 0,03 21,01 143,68
Snizeni utility v disledku antikoagulaéni lécby (warfarin) Beta 0,01 0,00 15,78 1197,99
Snizeni utility v disledku starnuti Uniformni 0,00 0,00 0,00 0,00029 Predpokladana UB ze Sullivan et al.

Cl - interval spolehlivosti; CMP — cévni mozkova pfihoda; FS - fibrilace sini; GI - gastrointestinalni; GPRD — General Practice Research Data-
base; ICH - intrakranialni krvaceni; IM - infarkt myokardu; KV - kardiovaskularni; non-Gl — non-gastrointestinalni; SE — smérodatna chyba;
VKA - antagonisté vitaminu K.

Tabulka 17 - Struktura pracoviit dle cTTR u paaentLi s ’NVAF.’V ram,a’av\nalyzy nakladoveﬁfektlvllty
byly kromé zakladniho scénafe provedeny rovnéz analyzy

Podil senzitivity (metodickd a probabilisticka).
cTTR < 52,38 % 25 % ICER pro apixaban vs. warfarin vychazi na 479 014 K¢/
5238 % < cTTR < 66.02 % 25 9 QALY se ziskem 0,184 QALY a 0,177 LYG; dabigatran 150

mg vs. warfarin 582 768 K¢ se ziskem 0,121 QALY a 0,099

66,02 % < cTTR < 76,51 % 25% LYG; edoxaban 60 mg vs. warfarin 563 057 K¢ se ziskem

cTTR > 76,51 % 25 % 0,149 QALY a 0,129 LYG a konec¢né rivaroxaban vs. warfa-
rin 664 238 K¢ se ziskem 0,126 QALY a 0,102 LYG.

Ve viech provedenych scénéfich v rdmci metodické jed-

nocestné analyzy senzitivity lezi ICER NOAC pod hranici
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ochoty platit 1,2 mil K&QALY.* V rdmci provedené proba-
bilistické analyzy senzitivity bylo zjisténo, Ze terapie apixa-
banem vychazi jako nékladové efektivni v 92,15 % itera-
ci, terapie dabigatranem 150 mg v 66,15 %, edoxabanem
60 mg v 72,25 % a rivaroxabanem v 65,90 % iteraci.

Z podkladovych studii a nasledné provedenych analyz
je patrné, Ze viechna NOAC jsou v dané indikaci efektiv-
néjsi nez warfarin.

Vysledky provedeného farmakoekonomického hod-
noceni jsou v souladu se zavéry publikace autort Shah
a spol., které také identifikovaly apixaban jako variantu
lécby, jeZz generuje nejvice QALY v prevenci CMP u pa-
cientl s NVAF.*

Prohlaseni autorii o mozném stretu zajmu
Prof. MUDr. Milos$ Taborsky, CSc., FESC, FACC, MBA, je ¢lenem
poradnich rad Bayer AG, Boehringer-Ingelheim, Pfizer, MSD.

Literatura

1. VZP, Analyza dat VZP o prevalenci indikace 148. 2017.

2. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al.; Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy
Investigators. Newly identified events in the RE-LY trial. N Engl
J Med 2010;363:1875-1876.

3. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med
2009;361:1139-1151.

4. Giugliano RP, Ruff CT, Braunwald E, et al. Edoxaban versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med
2013;369:2093-2104.

5. Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, et al. Apixaban versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med
2011;365:981-992.

6. Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, et al. Rivaroxaban versus
warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med
2011;365:883-891.

7. Tichacek M, Drabkova J. Nahlé cévni mozkové prihody.
Dostupné z: https://www.urgmed.cz/postupy/cmp.htm. [Vidéno:
15. 3. 2018].

8. Bruthans J. Epidemiologie cévnich mozkovych pfihod. Kap
Kardiol 2010;2:122-132.

9. FNUSA, 2011. Dostupné z: http://www.fnusa.cz/files/mrtvice.
pdf. [Vidéno: 12. 3. 2018].

10. Neumann J, Skoda O. Sekundéarni prevence ischemickych
cévnich mozkovych pfihod - prehled soucasnych moznosti.
Medicina Praxi 2007;4:233-236.

11. Cihdk R, Haman L, Taborsky M. 2016 ESC Guidelines for the
management of atrial fibrillation developed in collaboration
with EACTS. Summary of the document prepared by the Czech
Society of Cardiology. Cor Vasa 2016;58:e636—€683.

12. Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR, et al. Guidelines for the
prevention of stroke in patients with stroke and transient
ischemic attack: a guideline for healthcare professionals from
the American Heart Association/American Stroke Association.
Stroke 2014;45:2160-2236.

13. Cihdk R, Heinc P, Haman L, et al. Fibrilace sini — doporuceny
diagnosticky a lé¢ebny postup Ceské kardiologické spole¢nosti.
Cor Vasa 2011;53(Suppl.):27-52.

15.
16.

18.

19.

20.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.

35.

Lip GY, Mitchell SA, Liu X, et al. Relative efficacy and safety

of non-Vitamin K oral anticoagulants for non-valvular atrial
fibrillation: Network meta-analysis comparing apixaban,
dabigatran, rivaroxaban and edoxaban in three patient
subgroups. Int J Cardiol 2016;204:88-94.

SUKL, Seznam cen a Uhrad LP/PZLU k 1. 6. 2018. 2018.

CESKO, Vyhlaska ¢. 348/2016 Sb. o stanoveni hodnot bodu, vyse
uhrad hrazenych sluzeb a regulac¢nich omezeni pro rok 2017.
2016.

Seznam vykonu, Seznam zdravotnich vykonud s bodovymi
hodnotami. EZ Centrum, 2017.

DRG 2018

Lanitis T, Kongnakorn T. Analyza nakladové efektivity
pripravku apixaban v prevenci tromboembolickych piihod

u pacientt s atridlni fibrilaci. 2013.

Easton JD, Lopes RD, Bahit MC, et al. Apixaban compared

with warfarin in patients with atrial fibrillation and previous
stroke or transient ischaemic attack: a subgroup analysis of the
ARISTOTLE trial. Lancet Neurol 2012;11:503-511.

CsU, Umrtnostni tabulky | CSU, 2014. Dostupné z: https:/www.
czs0.cz/csu/czso/umrtnostni_tabulky. [Vidéno: 15-bfe-2018].
Friberg L, Hammar N, Pettersson H, Rosenqvist M. Increased
mortality in paroxysmal atrial fibrillation: report from the
Stockholm Cohort-Study of Atrial Fibrillation (SCAF). Eur Heart
J 2007,28:2346-2353.

Brennum-Hansen H, Davidsen M, Thorvaldsen P. Long-term
survival and causes of death after stroke. Stroke 2001;32:2131-
2136.

Henriksson KM, Farahmand B, Johansson S, et al. Survival after
stroke — the impact of CHADS, score and atrial fibrillation. Int J
Cardiol 2010;141:18-23.

Huybrechts KF, Caro JJ, Xenakis JJ, Vemmos KN. The prognostic
value of the modified Rankin Scale score for long-term survival
after first-ever stroke. Results from the Athens Stroke Registry.
Cerebrovasc Dis Basel Switz 2008;26:381-387.

Freeman JV, Zhu RP, Owens DK, et al., Cost-effectiveness of
dabigatran compared with warfarin for stroke prevention in
atrial fibrillation. Ann Intern Med 2011;154:1-11.

Gage BF, Cardinalli AB, Owens DK. The effect of stroke and
stroke prophylaxis with aspirin or warfarin on quality of life.
Arch Intern Med 1996;156:1829-1836.

Sullivan PW, Slejko JF, Sculpher MJ, Ghushchyan V. Catalogue
of EQ-5D scores for the United Kingdom. Med Decis Making
2011;31:800-804.

Ariesen MJ, Claus SP, Rinkel GJ, Algra A. Risk Factors for
Intracerebral Hemorrhage in the General Population:

A Systematic Review. Stroke 2003;34:2060-2065.

SUKL, SP-CAU-028 - Postup pro posuzovani analyzy nakladové
efektivity. SUKL, 17. 5. 2017.

Prezentace k seminéfi 9 — Sekce cenové a uhradové regulace,
Statni ustav pro kontrolu lé¢iv. Dostupné z: http://www.sukl.cz/
sukl/dalsi-informace/prezentace-k-seminari-9-sekce-cenove-a-
uhradove-regulace. [Vidéno: 28-bfe-2018].

Shah A, Shewale A, Hayes CJ, Martin BC. Cost-Effectiveness of
Oral Anticoagulants for Ischemic Stroke Prophylaxis Among
Nonvalvular Atrial Fibrillation Patients. Stroke 2016;47:1555—
1561.

http://www.cmp.cz/jnp/cz/pece_o_cmp_v_cr/index.html
IKTA.CZ, IKTA.CZ: Uvod. Dostupné z: http://www.ikta.cz/.
[Vidéno: 15. 3. 2018].

Skoda O, Herzig R, Mikulik R, et al. Klinicky standard pro
diagnostiku a lé¢bu pacientl s ischemickou cévni mozkovou
pfihodou a s tranzitorni ischemickou atakou. Ces Slov Neurol
Neurochir 2016;79/112:351-363.



