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SKROTY I AKRONIMY
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ChZS Choroba zwyrodnieniowa stawow
CV Sercowo-naczyniowe
DDD Zdefiniowana dawka dobowa
dz dzien
GI Zotadkowo-jelitowe (np. powiklania, objawy)
HF Niewydolno$¢ serca
ICUR Inkrementalny wspo6tczynnik kosztow-uzytecznosci
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
LYG Zyskane lata zycia
MI Zawal serca
MZ Minister Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NLPZ Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne
nsNLPZ Nieselektywny NLPZ
POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna
PPI Inhibitor pompy protonowej
QALY Rok zycia skorygowany o jako$¢
RCT Badanie z randomizacjg i grupa kontrolng
RR Ryzyko wzgledne
RZS Reumatoidalne zapalenie stawéw

Z7SK Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
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Analiza ekonomiczna.

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej finansowania celekoksybu we
wskazaniach: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalnego
zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa oraz ostrych stanéw
zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych.

Metody

Na potrzeby analizy zbudowano model Markowa leczenia NLPZ/koksybami (o cyklu 3-
miesiecznym), bezposrednio wzorowany na modelu brytyjskiej agencji oceny
technologii medycznych (NICE). Model uwzgledniat stany zdrowia determinowane
wystgpieniem zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego oraz zdarzen
sercowo-naczyniowych. Analize wykonano w dwéch wariantach zréznicowanych z
uwagi na maksymalny czas leczenia, tj. dtugie leczenia (2 lata; odpowiadajace
wskazaniom ChZS, RSZ oraz ZZSK) i krotkie leczenie (3 miesigce; odpowiadajace
wskazaniu ‘ostre stany zapalne narzadu ruchu’). Efekty i koszty ocenianej interwencji
analizowano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Prawdopodobienstwa wystgpienia
zdarzen w modelu przyjeto za modelem NICE. Koszty lekow oraz zdarzen oszacowano
biorac pod uwage dane o zuzyciu z analizy NICE i koszty jednostkowe ze stron NFZ, dane
z obwieszczenia Ministra Zdrowia dotyczacego lekéw refundowanych, dane z polskich
badan kosztowych lub dane ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z
perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta).

Przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oraz uzytecznosci.

Wyniki

Terapia celekoksybem dominuje nad terapiag naproksenem w scenariuszu
podstawowym, a takze w wiekszo$ci scenariuszy analizy wrazliwosci.
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Whnioski

Terapia celekoksybem jest optacalna w poréwnaniu z terapia naproksenem, zaré6wno
gdy ma charakter krétkotrwaty, jak i dtugotrwaty.

Stowa kluczowe

Celekoksyb, naproksen, NLPZ, choroba zwyrodnieniowa staw6w, reumatoidalne
zapalenie stawdéw, zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa, ostre stany zapalne,
analiza kosztéw-uzyteczno$ci
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej finansowania celekoksybu we
wskazaniach: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnego
zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa oraz ostrych stanéw
zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych.

Tab. 1 Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Doros$li pacjenci z:

e chorobg zwyrodnieniowg stawow,

e reumatoidalnym zapaleniem stawow,

Populacja e zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa,

e ostrym stanem zapalnym narzadu ruchu (np.
zwichniecia i skrecenia, bezposrednie urazy, bol
odcinka krzyzowo-ledZzwiowego, zapalenie kaletek
maziowych, zapalenie pochewki maziowej Sciegien)

Interwencja Celekoksyb (Aclexa®) stosowany w dawce 200-400 mg/dobe
Komparator Naproksen stosowany zgodnie z ChPL
e QALY
L e Koszty
Wyniki

e Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci

(ICUR)
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2 METODY

2.1 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami? analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
(Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspélnej (NFZ i pacjenta).

2.2 Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont dozywotni, tj. do ukoniczenia 99. r.z. Horyzont dozywotni przyjeto ze
wzgledu na wptyw modelowanych zdarzen na dalsze Zycie chorych (zdarzenia sercowo-
naczyniowe). Horyzont modelu podzielono na 3-miesieczne cykle (1 miesigc = 30 dni).
Takie samo rozwiagzanie zastosowano w analizie NICE.>

Wykonano korekte potowy cyklu.

2.3 Model

Model zostat zbudowany na podstawie modelu NICE dla poréwnania koksyb6w z innymi
lekami z grupy NLPZ stosowanymi w chorobie zwyrodnieniowej stawéw.> Jest to model
Markowa z cyklem 3-miesiecznym. Model zostat zaimplementowany w programie
TreeAge.

W oparciu o wyniki analizy klinicznej stwierdzono brak istotnych statystycznie roznic
pod wzgledem skuteczno$ci terapii w grupie pacjentow z ChZS, RZS, ostre stany zapalne
narzadu ruchu. W zadnym z badan nie stwierdzono istotnej statystycznie przewagi
ktoregokolwiek leku pod wzgledem ryzyka przerwania leczenia z powodu braku
skutecznosci. Biorgc pod uwage powyzsze w niniejszej analizie zalozono brak réznic w
skutecznosci lekow. W analizie klinicznej zidentyfikowano réznice w bezpieczenstwie
leczenia pomiedzy ocenianymi terapiami dla zdarzen ze strony uktadu pokarmowego.* O
ryzyku zdarzen ze strony uktadu pokarmowego $wiadczy réwniez to, ze NLPZ s3a
przedmiotem analiz Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
EMA z powodu zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, przewodu pokarmowego (zotadek oraz jelita).23 Dodatkowo z uwagi na
zapisy ChPL wzieto pod uwage wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych. Takie
samo podejScie zastosowano w analizie wykonanej przez NICE. Bioragc pod uwage
powyzsze roznice w efektywnoSci w niniejszej analizie beda sie opieraty na réznicach w
ryzyku dziatan niepozadanych.

W modelu uwzgledniono wystepowanie nastepujacych zdarzen niepozadanych,
typowych dla leczenia lekami z grupy NLPZ lub koksybami:

e zdarzenia ze strony uktadu pokarmowego (GI):
0 dyspepsja (objawy dyspeptyczne);
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0 objawowy wrzdd;

0 powikiane GI (perforacje, krwawienia);
e zdarzenia sercowo-naczyniowe:

0 zawal serca;

0 udar moézgu;

0 niewydolnos¢ serca.

W zbudowanym modelu wyrézniono nastepujace stany zdrowia:

e bez powiktan;

e dyspepsja;

e objawowy wrzdd;

e stan po objawowym wrzodzie;
e powiktane GI;

e stan po powiktanym GI;

e udar mozgu;

e stan po udarze mdzgu;

e zawal serca;

e stan po zawale serca;

¢ niewydolnosc¢ serca;

e stan po epizodzie niewydolno$ci serca;
e stan po leczeniu;

® Zgon.

Pacjenci rozpoczynajg leczenie w stanie ‘bez powiktan’. Mogg pozosta¢ w tym stanie
zdrowia, o ile:

e nie wystagpia u nich powikltania w postaci zdarzen ze strony uktadu
pokarmowego lub zdarzenia sercowo-naczyniowe,

e maksymalny czas leczenia oceniang interwencja (celekoksybem lub
naproksenem) nie zostanie przekroczony.

Po osiggnieciu maksymalnego czasu leczenia (2 lata lub 3 miesigce) pacjenci przerywaja
leczenie oceniang interwencja i przechodza do stanu ‘po leczeniu’. Leczenie moze zostac
przerwane wczeSniej po wystgpieniu ktérego$ z powiktan: objawowego wrzodu,
powiktanego GI lub zdarzenia sercowo-naczyniowego. Pacjenci po przerwaniu leczenia
ocenianymi interwencjami rozpoczynaja leczenie paracetamolem. ZatoZenie te przyjeto
za analizg NICE. Paracetamol jest lekiem przeciwbdélowym o mniejszej skuteczno$ci niz
celekoksyb czy naproksen, jednak powoduje mniejsze ryzyko wystepowania zdarzen ze
strony uktadu pokarmowego i zdarzen sercowo-naczyniowych.

Ze stanu dyspepsja pacjenci moga przejs¢ do kazdego stanu zdrowia, gdyz stan
dyspepsja nie prowadzi do zaprzestania leczenia, nie wptywa na ryzyko wystgpienia
pozostatych zdarzen a takze nie determinuje wystepowania dodatkowych kosztéw w
przysztosci.
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Pozostate zdarzenia prowadza do wystgpienia dodatkowych kosztéw po zdarzeniu, a
takze ubytku uzytecznos$ci w dalszym zyciu chorego. Ze wzgledu na brak pamieci w
modelach Markowa przyjeto, Ze chory moze przejs¢ ze stanu lzejszego tylko do stanu
ciezszego (a nie odwrotnie). Stany uszeregowano na podstawie ubytku uzyteczno$ci
zdefiniowanego w modelu NICE. Uszeregowanie od najlzejszego do najciezszego
przedstawia Ryc. 1. U pacjentow znajdujacych sie w stanie po ciezkim zdarzeniu
(sercowo-naczyniowym lub Zotadkowo-jelitowym) utrzymano mozliwo$¢ wystgpienia
1Zejszego zdarzenia, co wptywa na koszty i uzytecznos$¢ stanu zdrowia. W przypadku
wystapienie zdarzenia lZzejszego (np. dyspepsji) w stanie po ciezszym zdarzeniu (np. po
udarze) nastepuje naliczenie dekrementu zgodnie z zasada, ze uzyteczno$¢ dla tego
pacjenta zmniejszy sie do poziomu najnizszej wartos$ci (stan po udarze: 0,71 vs
dyspepsja: 0,73). Jest to pewne ograniczenie modelu, jednak pozwala uniknac¢ zbyt
duzego obnizenia uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentdéw z juz obnizong jakos$cia zycia.
Tym bardziej, iz nie jest znany wynik wptywu dwoéch zdarzen na jako$¢ zycia takiego
pacjenta.

Za analiza NICE zatoZzono brak mozliwosci jednoczesnego wystapienia dwéch zdarzen w
jednym cyklu.

Strukture modelu zamieszczono na Ryc. 2. Na rycinie pominieto stan zdrowia ‘zgon’, do
ktérego pacjenci moga przejs¢ z kazdego innego stanu zdrowia.

Ryc. 1 Uszeregowanie stanéw zdrowia od najlzejszego do najciezszego na podstawie wag
uzytecznosci.

powiktane zawat udar
Gl serca mozgu

niewydolnos¢
serca

objawowy
wrzod

Dodatkowo u pacjentow po wystapieniu objawowego wrzodu lub powiktanego GI
zostaje wdrozone leczenie inhibitorami pompy protonowej (PPI). Leki te zmniejszaja
ryzyko wystgpienia kolejnych powiktan ze strony uktadu pokarmowego.

11
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Ryc. 2 Struktura modelu - stany zdrowia (zmodyfikowano na podstawie modelu NICE).5

a) Przejscia ze stanow ‘bez powiktan’, ‘dyspepsja’ i ‘po leczeniu’

Bez powikfari Po leczeniu = Dyspepsja

Udar mazgu Zawat serca

Objawowy wrzdd Powikfane Gl

Niewydolnos¢ serca

b) Przejscia ze stanéw ‘niewydolno$¢ serca’, ‘objawowy wrzéd’, ‘powiktane GI’, ‘zawat
serca’, ‘udar mézgu’

Po objawowym

wrzodzie _
tanym Gl

i

Powiktane Gl

Udar mozgu Zawal serca

i

A,
= Po udarze mazgu

Niewydolnosc serca Po zawale serca

12
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c) Przejscia dla stanéw po zdarzeniu

Po niewydolnosci
serca

Uwaga: do stanu ‘zgon’, nie zaznaczonego na rycinie, chory moze przej$¢ z kazdego stanu zdrowia

2.4 Populacja

Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie dozywotnim. Model réznicowat warto$ci
prawdopodobienstwa zgonu, uzytecznosci stanéw zdrowia a takze ryzyka zdarzen w
zalezno$ci od wieku. Konsekwencjg jest konieczno$¢ wyznaczenia Sredniego wieku
pacjentow rozpoczynajacych leczenie w modelu. Wykonano to poprzez wykorzystanie
informacji z badan klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej.

Populacje réznity sie wskazaniami do stosowania NLPZ:

e przewlekle stany zapalne (ChZS, RZS, ZZSK);
e ostre stany zapalne narzadu ruchu.

Czas leczenia pomiedzy tymi grupami znacznie sie rézni. Podjeto decyzje o
zréznicowaniu analizy na dwa warianty:

e dtugie leczenie (2 lata - za analiza NICE) odpowiadajace leczeniu osob z ChZS,
RZS, 7ZSK;

o krotkie leczenie (3 miesigce - najmniejszy mozliwy okres wynikajacy z budowy
modeluy, tj. 1 cykl=3 miesiagce) odpowiadajace leczeniu os6b z ostrymi stanami
zapalnymi. Jest to jedno z ograniczen analizy, ktére opisano w rozdziale 4.

Sredni wiek rozpoczecia leczenia dla obu wariantéw oparto na badaniach wtaczonych
do analizy klinicznej (Tab. 2). Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na stwierdzenie
$redniej wieku polskich pacjentow w momencie rozpoczynania terapii ocenianymi
interwencjami. Ze wzgledu na niepewno$¢ tego parametru zmiane wartosci testowano
w ramach analizy wrazliwosci.

13
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Tab. 2 Wiek pacjentéw w badaniach randomizowanych wiaczonych do analizy klinicznej.*

Kod badania Grupa N Wiek (lata) Wskazanie
celekoksyb 200 mg/dobe 197 62 | ChZS

Bensen 1999 celekoksyb 400 mg/dobe 202 63 | ChZS
naproksen 1 g/dobe 198 62 | ChZS
celekoksyb 200 mg/dobe 296 60 | ChZS

Essex 2012 naproksen 1 g/dobe 293 60,7 | ChZS
celekoksyb 200 mg/dobe 127 59,6 | ChZS

Essex 2014 naproksen 1 g/dobe 129 60,5 | ChZS

Essex, O'Connell | celekoksyb 200 mg/dobe 127 58 | ChZS

2012 naproksen 1 g/dobe 128 58 | ChZS
celekoksyb 200 mg/dobe 207 62 | ChZS

Kivitz 2001 celekoksyb 400 mg/dobe 213 61 | ChZS
naproksen 1 g/dobe 207 64 | ChZS
celekoksyb 200 mg/dobe 136 61,8 | ChZS

Sowers 2005 naproksen 1 g/dobe 130 63,6 | ChZS
celekoksyb 200 mg/dobe 240 54 | RZS

Simon 1999 celekoksyb 400 mg/dobe 235 55 | RZS
naproksen 1 g/dobe 225 55 | RZS

. celekoksyb 400 mg/dobe 270 57 | ChZS lub RZS

Goldstein 2001 naproksen 1 g/dobe 267 58 | ChZS lub RZS

. celekoksyb 200 mg/dobe 137 43,9 | ZZSK

];ggl;hulzen celekoksyb 400 mg/dobe 161 45,1 | ZZSK
naproksen 1 g/dobe 157 45,4 | ZZSK

Srednia wazona dla dlugiego leczenia 58 | -

Bertin 2003 celekoksyb 400 mg/dobe 99 46,3 | Ostre stany zapalne
naproksen 1 g/dobe 103 47,1 | Ostre stany zapalne
celekoksyb 400 mg/dobe 199 29,5 | Ostre stany zapalne

Petrella 2004 naproksen 1 g/dobe 198 30,6 | Ostre stany zapalne

Petri 2004 celekoksyb 400 mg/dobe 98 47,9 | Ostre stany zapalne
naproksen 1 g/dobe 100 48 | Ostre stany zapalne

Srednia wazona dla krétkiego leczenia 39 | -

2.5 Prawdopodobienstwa zdarzen

2.5.1 Prawdopodobienstwo zdarzen ze strony ukladu pokarmowego i
zdarzen sercowo-naczyniowych

W badaniach wtaczonych do analizy klinicznej czesto$¢ powiktanych GI a takze
objawowych wrzodéw nie zostala okresSlona. Powodem braku takich danych w
badaniach witgczonych do analizy klinicznej byta m.in. rzadkie wystepowanie tych
zdarzen. Tym samym podjeto decyzje o wprowadzeniu prawdopodobienstw
oszacowanych przez brytyjska agencje oceny technologii medycznych (NICE). Wartosci
wyznaczone przez NICE zostaty skalkulowane na podstawie danych z duzych badan
randomizowanych w populacji os6b z ChZS i RZS.

Prawdopodobienstwa dla paracetamolu uzyskano na podstawie badan obserwacyjnych,
poprzez okreslenie ryzyka wzglednego miedzy paracetamolem a diklofenakiem.
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza ekonomiczna.

W badaniach stosowane byty wieksze dawki leké6w niz najczeSciej stosowane przez
pacjentow. Z tego wzgledu prawdopodobienstwa zdarzen zostaty skorygowane przez
NICE w taki sposob aby odpowiadaty najczeSciej stosowanym dawkom ocenianych
lekow.

Szczegotowy opis metodyki wyznaczenia prawdopodobienstw znajduje sie w
dokumentacji NICE rozdziale ‘Adverse events’ rozpoczynajacym sie na stronie 359

dokumentu.>

Wartos$ci prawdopodobienistw zamieszczono w Tab. 3.

Tab. 3 Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen na podstawie dokumentu NICE w
okresie 3 miesiecy.5

Zdarzenie Celekoksyb w | Naproksen w | Paracetamol w | Brakleczenia*
dawce 200 mg/dz dawce 750 mg/dz | dawce 3000 mg/dz
Dyspepsja 0,1245 0,1496 0,1272 0,0752
Objawowy wrzdd 0,0009 0,0028 0,0004 0,0004
Powiktane GI 0,0005 0,0007 0,0002 0,0002
Zawat serca 0,0015 0,0006 0,0006 0,0006
Udar 0,0002 0,0008 0,0003 0,0003
Niewydolno$¢ serca | 0,0004 0,0009 0,0001 0,0001

* zamieszczono pogladowo dla poréwnania czesto$ci wystepowania zdarzen u pacjentéw leczonych i w
populacji bez leczenia

Modyfikacje ryzyka zdarzen ze strony przewodu pokarmowego

U os6éb stosujacych inhibitory pompy protonowej (PPI) ryzyko zdarzen zostato
skorygowane zgodnie z ryzykiem wzglednym opisanym w Tab. 4. Pacjenci rozpoczynaja
dtugotrwate leczenia PPI po wystgpieniu objawowego wrzodu lub powiktanego GI.
Dodatkowo w analizie wrazliwo$ci uwzgledniono scenariusz zaktadajacy, ze pacjenci
rozpoczynaja leczenie w modelu od terapii skojarzonej ocenianym lekiem i PPL

Wystapienie dyspepsji wiaze sie ze stosowaniem PPI przez 30 dni. Zatozono, Ze tak
krétki czas stosowania nie modyfikuje prawdopodobienstwa zdarzen ze strony uktadu
pokarmowego.

Tab. 4 Ryzyko wzgledne dla leku w skojarzeniu z PPL.5

Zdarzenie RR dla celekoksybu RR dla naproksenu*
Dyspepsja 0,25 0,43
Objawowy wrzdd 0,25 0,37
Powiktane GI 0,25 0,46

* warto$ci te zastosowano réwniez u pacjentdw zaprzestajacych leczenia oceniang interwencjg po
wystapieniu objawowego wrzodu lub powiktanego GI, gdyz rozpoczynaja oni przewlekte leczenia PPI
niezaleznie od stosowanej wczesniej interwencji (wybrano warto$ci RR dla naproksenu jako bardziej
wiarygodne)
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza ekonomiczna.

Ryzyko wystgpienia objawowego wrzodu i powiktanego GI jest zwiekszone u pacjentéw
z objawowym wrzodem lub powiktanym GI po wcze$niejszym zdarzeniu ze strony
uktadu pokarmowego (Tab. 5).

Tab. 5 Ryzyko wzgledne wystapienia kolejnego zdarzenia niepozadanego ze strony
przewodu pokarmowego.5

Wczesniejsze zdarzenie RR dla objawowego wrzodu i powiktanego GI

Dyspepsja 1,00
Objawowy wrzdd 1,68
Powiktane GI 2,05

Ryzyko objawowego wrzodu i powiktanego GI zwieksza sie rowniez od 65. r.z. zgodnie z
informacja z raportu NICE o 2,96 razy. W celu unikniecia podwojnego zwiekszenia
ryzyka zdarzen u os6b = 65. r.z. z objawowym wrzodem lub powiktanym GI w
wywiadzie, u 0s6b tych zwiekszono ryzyko zgodnie z RR dla 0séb starszych, tj. 2,96 razy.

Tab. 6 Ryzyko wzgledne wystapienia objawowego wrzodu lub powiklanego GI w
zaleznosci od wieku.5

Grupa RR dla objawowego wrzodu i powiktanego GI
<65. 1.2 1,00
265. 1.2 2,96

Modyfikacje ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych

W modelu NICE przyjeto, ze ryzyko wystgpienia zawatu serca, udaru mozgu i
niewydolnosci serca jest zwiekszone w okresie 3 miesiecy bezposrednio po zawale.
Zmiana tego ryzyka nie jest obserwowana w przypadku wczeS$niejszego udaru i
niewydolnosci serca. Dane zamieszczono w Tab. 7.

Tab. 7 Ryzyko wystapienia kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego.>

Zdarzenie w wywiadzie Zawat serca Udar L\Ielfxydolnosc
Zawat serca 3 miesigce wcze$niej 1,47% 0,15% 0,42%
Zawat serca w okresie powyzej 3 miesiecy 0,17% 0,15% 0,42%
Udar 3 miesigce wczes$niej 0,03% 5,19% 0,21%
Udar w okresie powyzej 3 miesiecy 0,03% 5,19% 0,21%
Niewydolno$¢ serca 3 miesigce wczesniej 0,46% 0,17% 1,02%
Niewydolno$¢ serca w okresie powyzej 3 miesiecy 0,46% 0,17% 1,02%

2.5.2 Prawdopodobienstwo zgonu

W modelu uwzgledniono kohorte w wieku:

e 58 lat dla wariantu dtugiego leczenia;
e 39 lat dla wariantu krotkiego leczenia
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza ekonomiczna.

Wiek kohorty byt konieczny w celu okres$lenia $miertelnosci populacyjnej. Oszacowane
wartosci zamieszczono w Tab. 8.

Tab. 8 Ryzyko zgonu populacyjne na podstawie tablic trwania zycia GUS z 2013 roku.¢

Wiek Srednie roczne ryzyko zgonu* Srednie 3-miesieczne ryzyko zgonut
18 0,000529735 0,00013246
19 0,000579587 0,000144928
20 0,00060442 0,000151139
21 0,000609258 0,000152349
22 0,000609088 0,000152307
23 0,000613924 0,000153516
24 0,000613768 0,000153477
25 0,000623609 0,000155939
26 0,000633454 0,000158401
27 0,000653299 0,000163365
28 0,000673097 0,000168317
29 0,000712882 0,000178268
30 0,000747625 0,000186959
31 0,000787321 0,000196888
32 0,00084196 0,000210556
33 0,000911526 0,000227959
34 0,000990978 0,000247837
35 0,001085323 0,000271441
36 0,00119446 0,000298749
37 0,001313492 0,000328535
38 0,001457348 0,000364536
39 0,001610942 0,000402979
40 0,0017793 0,000445122
41 0,00196744 0,000492223
42 0,002175206 0,000544246
43 0,002402531 0,000601175
44 0,002664437 0,000666776
45 0,002950675 0,000738486
46 0,003271149 0,000818792
47 0,0036257 0,00090766
48 0,004029069 0,001008793
49 0,004465907 0,001118352
50 0,004951321 0,001240135
51 0,005474782 0,001371514
52 0,006035984 0,001512424
53 0,006649736 0,001666596
54 0,007306002 0,001831526
55 0,007998911 0,002005754
56 0,008743173 0,002192997
57 0,009533583 0,002391964
58 0,01036439 0,002601229
59 0,011245025 0,002823189
60 0,012169586 0,00305638
61 0,013133298 0,00329962
62 0,014140301 0,003553976
63 0,015184485 0,003817931
64 0,016265948 0,004091529
65 0,017393195 0,004376952
66 0,018570744 0,004675373
67 0,019816821 0,004991453
68 0,021144624 0,005328596
69 0,022582704 0,005694126
70 0,024178174 0,006100134
71 0,025969056 0,006556463
72 0,028004621 0,007075904
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza ekonomiczna.

Wiek Srednie roczne ryzyko zgonu* Srednie 3-miesieczne ryzyko zgonut
73 0,030344475 0,007674003
74 0,033040373 0,008364456
75 0,036151544 0,009163061
76 0,039729091 0,010083774
77 0,043800368 0,011134687
78 0,048402628 0,012326711
79 0,053559335 0,01366749
80 0,059265304 0,01515748
81 0,065533402 0,016802093
82 0,072370303 0,018605407
83 0,079787013 0,020572961
84 0,087793511 0,022710373
85 0,096418721 0,025028757
86 0,105722007 0,027548085
87 0,115713034 0,030275639
88 0,126474518 0,033239507
89 0,138080686 0,036466868
90 0,150470321 0,03994826
91 0,163948308 0,043778988
92 0,178306898 0,047911301
93 0,193576941 0,052365782
94 0,209739426 0,057150058
95 0,226806445 0,062282424
96 0,244769545 0,067776871
97 0,263602871 0,073643781
98 0,283294601 0,079899707
99 0,30380915 0,086555684
100 0,325093869 0,093618895

* Srednia wazona liczba dozywajacych - wykonano ze wzgledu na raportowanie przez GUS ryzyka zgonu w
zalezno$ci od ptci; tobliczono na podstawie formuty (1-procznezgonu)(1/4)

W modelu NICE uwzgledniono oprécz populacyjnego ryzyka zgonu:

e ryzyko zgonu z powodu wystapienia powiktanego GI;

e ryzyko zgonu z powodu wystapienia zawatu serca;

e ryzyko zgonu z powodu wystapienia udaru;

¢ ryzyko zgonu z powodu niewydolnosci serca.

Wartosci tych prawdopodobiefnstw nie zostaty zamieszczone w raporcie NICE.
Wykorzystano zestaw danych z innej analizy ekonomicznej odnalezionej w toku
przegladu systematycznego a wedlug informacji wykorzystujacej dane z analizy NICE -

publikacji Wielage 2013.2>

Tab. 9 Ryzyko zgonu zwiazane ze zdarzeniami w modelu w cyklu 3-miesiecznym na
podstawie danych z Wielage 2013.25

Zdarzenie Ryzyko zgonu do 3 miesiecy po | Ryzyko zgonu w okresie
zdarzeniu ponad 3  miesigce od
zdarzenia
Powiktane GI 0,0430 0,0111
Zawat serca 0,1615 0,0432
Udar moézgu 0,1580 0,0169
Niewydolno$¢ serca 0,0748 0,0261
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza ekonomiczna.

2.6 Koszty
Przyjeto zatozZenie, Ze w analizie zostang uwzglednione nastepujace kategorie kosztowe:

e koszt substancji czynnej (celekoksyb, naproksen, paracetamol);

e koszt substancji wspomagajacej leczenie (inhibitor pompy protonowej);

e koszt zwigzany =z dzialaniami niepozgdanych dotyczacymi przewodu
pokarmowego;

e koszt zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu serca, udaru i niewydolnosci serca.

2.6.1 Koszty substancji czynnej

2.6.1.1 Celekoksyb

Koszt mg celekoksybu oszacowano na podstawie cen zadeklarowanych przez
zleceniodawce analizy (Tab. 12). Zgodnie z przekazang informacje zleceniodawca bedzie
sie ubiegal o refundacje preparatu Aclexa® w ramach grupy limitowej 141.1,
Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state postacie
farmaceutyczne za odptatnoscig 50% (jak dla naproksenu).

Tab. 10 Prognoza zleceniodawcy dotyczaca sprzedazy wnioskowanych preparatéow
Aclexa® po pozytywnej decyzji MZ.

Udziat w refundacji mg w I Udziat w refundacji mg w 11

Opakowanie roku od decyzji roku od decyzji

tabletka 100 mg x 30

tabletka 100 mg x 60

tabletka 100 mg x 90

tabletka 200 mg x 30

tabletka 200 mg x 60

tabletka 200 mg x 90

2.6.1.2 Naproksen

Koszt mg naproksenu oszacowano na podstawie obwieszczenia MZ z 22 paZdziernika
20148 oraz bioragc pod uwage udziat w refundacji poszczegélnych preparatéw
zawierajacych te substancje czynng z rocznego okresu (dla ktérego dostepne sg dane o
refundacji, tj. od sierpnia 2013 do lipca 2014).7 Oszacowanie zamieszczono w Tab. 13.

2.6.1.3 Inhibitory pompy protonowej

Obecnie inhibitory pompy protonowej refundowane sg w ramach grupy limitowej 2.0.
Koszt dziennej dawki oszacowano bioragc pod uwage udziat w refundacji w okresie od
sierpnia 2013 do lipca 2014 (patrz Tab. 14).

Za NICE nie szacowano kosztéw innych lekéw gastroprotekcyjnych.>
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza ekonomiczna.

2.6.1.4 Paracetamol

Za analizag NICE zalozono, Ze pacjent po zaprzestaniu leczenia oceniang interwencja
rozpocznie leczenie paracetamolem.

Obecnie paracetamol nie jest lekiem refundowanym. Koszt stosowania paracetamolu
pokrywa w 100% pacjent. Koszt mg substancji czynnej oszacowano biorgc pod uwagi
ceny z 5 aptek internetowych (hasto w wyszukiwarce google.pl: apteka internetowa).
Preparat wyszukano w nastepujacy sposob: w wyszukiwarce na stronie apteki
wprowadzono hasto paracetamol, nastepnie wybrano pierwszy preparat zawierajacy
tabletki o gramaturze 500 mg (pacjenci stosuja lek w wysokich dawkach wynoszacych
3000 mg/dobe). Oszacowanie zamieszczono w Tab. 11.

Tab. 11 Koszt mg paracetamolu oszacowany na podstawie ofert aptek internetowych w
dniu 10.11.2014.

Adres apteki internetowej | Preparat Cena za opakowanie [z1] Cena za mg [zt]
] Paracetamol 500 mg x 30

http://www.cefarm24.pl/ tabletek (Herbapol Wroctaw) 6,15 0,000410
) . Paracetamol Biofarm 500 mg x

http://www.aleleki.pl/ 20 tabletek 2,15 0,000215
) Paracetamol Biofarm 500 mg x

http://www.doz.pl/ 20 tabletek 3,54 0,000354
. . Paracetamol LGO 500 mgx 10

http://www.i-apteka.pl/ tabletek 2,44 0,000488
] Paracetamol LGO 500 mg x 10

http://www.wapteka.pl/ tabletek 1,94 0,000388

Srednia arytmetyczna mg 0,000371

Koszt 3-miesiecznej terapii 100,17
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu. Analiza ekonomiczna.

Tab. 12 Koszt stosowania celekoksybu na podstawie danych przekazanych przez zleceniodawce analizy.

Cena zbytu Cena

: Liczba DDD (mg) w | netto Cena hurtowa .. " detaliczna Udziat w Koszt mg dla Koszt mg z
Opakowanie e : : Limit [z1] : . perspektywy
opakowaniu opakowania opakowania [zt] opakowania | refundacjit NFZ [z1]+ B e
wspdlnej [z1]
[z1] [z1
S0 @ 100meX | 15 (3000) . . - I I N
tabletka 100 mg x
€0 8% 130 (6000) I I I I I N
b0 100mEX | 45 (9000) . . . Il | S
S0 @ 200mex | 30 (6000) . . . . I | N |
g0 @ 200meX | 60 (12000) . . . Bl I
g0 20 MEX | 90 (18000) . . . I I
Srednia wazona prognozowanym udziatem w refundacji na podstawie prognozy zleceniodawcy analizy [z}]
Koszt 3 miesiecznej terapii na podstawie Sredniego wazonego kosztu mg [zt]

* zgodnie z deklaracjg zleceniodawcy analizy wnioskowane jest finansowanie celekoksybu w ramach grupy limitowej 141.1, limit wyznaczono na podstawie
podstawy limitu w tej grupie obowigzujacej w obwieszczeniu MZ z 22 pazdziernika;8 ** DDD na podstawie strony WHO wynosi 200 mg;°t udzialt w refundacji
okreslono na podstawie prognozy zleceniodawcy analizy dla [ roku (patrz Tab. 10), udziaty w II roku sa zblizone; ¥ odptatno$¢ wynosi 50% jak dla innych lekéw
wystepujacych w grupie limitowej 141.1, np. naproksenu.



Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu. Analiza ekonomiczna.

Tab. 13 Koszt stosowania naproksenu na podstawie obwieszczenia MZ i informacji o wielko$ci refundacji.7-8

. : Koszt mg z
Nazwa EAN gggliowania [;d{;:tahczna Doptata pacjenta [z1] E&iﬁ;acji* W E(;,SZZ'[CZ{] iy ck persPekt.ywy
wspolnej [z1]
Anapran 5909990615438 11,75 8,92 0,036870399 0,000514545 0,002136364
Anapran 5909990624515 21,59 15,92 0,133607263 0,000515455 0,001962727
Anapran 5909990948536 21,75 13,25 0,01923609 0,000515152 0,001318182
Anapran 5909990948543 41,73 24,72 0,097071289 0,000515455 0,001264545
Anapran EC 5909991054991 19,64 11,91 0,013847396 0,000515333 0,001309333
Anapran EC 5909991055066 37,65 22,19 0,055656655 0,000515333 0,001255
Apo-Napro 5909990661404 11,16 7,3 0,117356458 0,000514667 0,001488
Apo-Napro 5909990661435 31,78 20,18 0,010997111 0,000515556 0,001412444
Apo-Napro 5909990661442 21,67 13,94 0,350371257 0,000515333 0,001444667
Nalgesin Forte 5909991023782 7,48 4,65 0,001663794 0,000514545 0,00136
Nalgesin Forte 5909991023799 14,62 8,95 0,002969959 0,000515455 0,001329091
Nalgesin Forte 5909991023805 21,44 12,94 0,00663192 0,000515152 0,001299394
Nalgesin Forte 5909991023836 41,13 24,12 0,004199614 0,000515455 0,001246364
Naproxen 250 Hasco 5909991040529 11,37 7,51 0,024265612 0,000514667 0,001516
Naproxen 250 Hasco 5909991040536 18,49 12,05 0,00973671 0,0005152 0,0014792
Naproxen 500 Hasco 5909990644179 11,19 7,33 0,017336462 0,000514667 0,001492
Naproxen 500 Hasco 5909990644186 19,75 12,02 0,02817781 0,000515333 0,001316667
Naproxen Polfarmex 5909990466726 18,36 11,92 0,009746057 0,0005152 0,0014688
Naproxen Polfarmex 5909990466818 15,93 10,78 0,01925 0,000515 0,001593
Naproxen Polfarmex 5909990860685 19,74 12,01 0,00936364 0,000515333 0,001316
Naproxen Polfarmex 5909990860692 11,1 7,24 0,006031579 0,000514667 0,00148
Pabi-Naproxen 5909990133215 18,98 12,54 0,012575421 0,0005152 0,0015184
Pabi-Naproxen 5909990133314 15,93 10,78 0,013037505 0,000515 0,001593
Srednia wazona udziatem w refundacji mg naproksenu w okresie od sierpnia 2013 do lipca 2014 0,00051520 0,00151373
Sredni koszt 3-miesiecznej terapii naproksenem na podstawie $redniego kosztu mg 34,78 102,18

* udzial w refundacji mg naproksenu w okresie rocznym, tj. od sierpnia 2013 do lipca 2014.
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu. Analiza ekonomiczna.

Tab. 14 Koszt DDD inhibitoré6w pompy protonowej.7.8

Nazwa handlowa EAN Cena detaliczna [z1] Doptata pacjenta [z1] :‘Jec}lz,lfjlacji FZ(;]S zt DDD NFZ \I/(v(;i)zc')tlny [z}]D bb
Lanbax 5909990055135 12,68 8,72 0,001013 0,282857 0,905714
Lanbax 5909990055173 24,54 16,62 0,003015 0,282857 0,876429
Lansoprazolum 123ratio | 5909990079933 10,29 6,33 0,000196 0,282857 0,735
Lansoprazolum 123ratio | 5909990080021 19,78 11,86 0,000837 0,282857 0,706429
Lanzul 5909990727018 9,25 7,27 1,7E-05 0,282857 1,321429
Lanzul 5909990727025 13,24 9,28 8,22E-05 0,282857 0,945714
Lanzul 5909990727032 22,27 14,35 0,012834 0,282857 0,795357
Lanzul S 5909990869817 11,54 7,58 0,004313 0,282857 0,824286
Zalanzo 5909990064045 10,35 6,39 0,000932 0,282857 0,739286
Zalanzo 5909990064069 10,35 6,39 4,29E-06 0,282857 0,739286
Zalanzo 5909990064076 19,87 11,95 0,002562 0,282857 0,709643
Agastin 5909990068401 8,96 5 6,13E-06 0,282857 0,64
Agastin 5909990068425 13,2 6,6 0,011476 0,235714 0,471429
Bioprazol 5909990880218 13,24 9,28 0,00064 0,282857 0,945714
Bioprazol 5909990880225 21,71 13,79 0,047615 0,282857 0,775357
Bioprazol 5909991140779 27,29 13,65 0 0,243571 0,487321
Gasec - 20 Gastrocaps 5909990420520 16,03 12,07 3,02E-05 0,282857 1,145
Gasec - 20 Gastrocaps 5909990420537 22,27 14,35 0,020255 0,282857 0,795357
Gasec - 20 Gastrocaps 5909990420544 35,92 20,08 0,008554 0,282857 0,641429
Goprazol 20mg 5909990077656 10,14 6,18 7,19E-05 0,282857 0,724286
Goprazol 20mg 5909990077663 14,58 7,29 0,021555 0,260357 0,520714
Helicid 10 5909990877317 10,38 8,4 0,000108 0,282857 1,482857
Helicid 10 5909990877324 19,81 15,85 0,00166 0,282857 1,415
Helicid 20 5909990420612 18,35 14,39 0,000937 0,282857 1,310714
Helicid 20 5909990420629 22,51 14,59 0,059769 0,282857 0,803929
Helicid 20 5909990422654 50,92 25,46 0,050746 0,282889 0,565778
Helicid 20 5909997014852 21,14 13,22 0,001001 0,282857 0,755
Helicid Forte 5909990921324 30,93 15,47 0,017636 0,276071 0,552321
Heligen 5909990889600 15,35 7,68 0,002344 0,273929 0,548214
Heligen 5909990891351 28,89 14,45 0,000923 0,257857 0,515893
Loseprazol 5909991100926 14,63 7,32 0,005569 0,261071 0,5225
Omeprazol Aurobindo 5909990920747 14 7 0 0,25 0,5
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Nazwa handlowa EAN Cena detaliczna [z1] Doptata pacjenta [z1] Irje(iil:cllacji ;:(Z(;]S zt DDD NFZ \va(;i)zc';(lny [z}]D bb
Omeprazole Genoptim 5909990668779 14,39 7,2 0,008247 0,256786 0,513929
Omeprazolum 123ratio 5909990659449 10,12 6,16 3,84E-05 0,282857 0,722857
Omeprazolum 123ratio 5909990659456 15,34 7,67 0,009738 0,273929 0,547857
Ortanol 20 Plus 5909990613205 21,99 14,07 0,025753 0,282857 0,785357
Ortanol 20 Plus 5909990615230 38,19 22,35 0,017541 0,282857 0,681964
Ortanol 20 Plus 5909997231129 17,4 9,48 5,71E-07 0,282857 0,621429
Ortanol 40 Plus 5909990613359 38,19 22,35 0,007392 0,282857 0,681964
Polprazol 5909990772667 28,4 20,48 0,087893 0,282857 1,014286
Polprazol PPH 5909990077731 42,44 26,6 0,067046 0,282857 0,757857
Prazol 5909990772919 14,61 10,65 0,000131 0,282857 1,043571
Prazol 5909990772926 7,78 5,8 3,69E-05 0,282857 1,111429
Prazol 5909990772933 19,61 11,69 0,014069 0,282857 0,700357
Progastim 5909990635450 16,04 8,12 0,001595 0,282857 0,572857
Ultop 5909990796205 11,54 7,58 0,000127 0,282857 0,824286
Ultop 5909990796298 17,4 9,48 0,008089 0,282857 0,621429
Ultop 5909990796359 31,61 15,81 0,000899 0,282143 0,564464
Ultop 5909990796533 31,61 15,81 0,002212 0,282143 0,564464
Anesteloc 5909990621026 12,79 8,83 0,013677 0,282857 0,913571
Anesteloc 5909990621040 20,01 12,09 0,008369 0,282857 0,714643
Contix 5909991128418 9,73 5,77 0,000693 0,282857 0,695
Contix 5909991128814 4,94 2,96 0,001918 0,282857 0,705714
Contracid 5909990736706 11,94 7,98 0,004093 0,282857 0,852857
Contracid 5909990736720 23,12 15,2 0,001121 0,282857 0,825714
Controloc 20 5909990478767 6,3 4,32 0,00136 0,282857 0,9
Controloc 20 5909990478774 12,45 8,49 0,05993 0,282857 0,889286
Controloc 40 5909990689842 11,66 7,7 0,001605 0,282857 0,832857
Controloc 40 5909990689859 22,51 14,59 0,07643 0,282857 0,803929
Gastrostad 5909990653409 9,84 5,88 0,001497 0,282857 0,702857
Gastrostad 5909990653539 17,17 9,25 0,00119 0,282857 0,613214
IPP 20 5909990085033 12,41 8,45 0,049144 0,282857 0,886429
IPP 40 5909990082643 22,45 14,53 0,020181 0,282857 0,801786
Noacid 5909990645640 9,62 5,66 0,002909 0,282857 0,687143
Noacid 5909990645732 18,43 10,51 0,001194 0,282857 0,658214
Nolpaza 5909990845521 29,48 16,75 0,016703 0,282889 0,655111
Nolpaza 5909990845552 56,35 30,89 0,006619 0,282889 0,626111
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Nazwa handlowa EAN Cena detaliczna [z1] Doptata pacjenta [z1] Irje(iil:cllacji ;:(Z(;]S zt DDD NFZ \va(;i)zc';clny [z{]D bb
Nolpaza 20 5909990075003 10,41 6,45 0,026653 0,282857 0,743571
Nolpaza 20 5909990075041 17,91 9,99 0,045217 0,282857 0,639643
Nolpaza 40 5909990075089 20,01 12,09 0,01192 0,282857 0,714643
Nolpaza 40 5909990075126 33,99 18,15 0,018746 0,282857 0,606964
Ozzion 5909990892761 9,11 5,15 0,009249 0,282857 0,650714
Ozzion 5909990892853 17,74 9,82 0,007551 0,282857 0,633571
Pamyl 20 mg 5909991046897 7,46 3,73 0 0,266429 0,532857
Panprazox 5909990817184 7,51 3,76 0 0,267857 0,536429
Panprazox 5909990817320 14,22 7,11 0 0,253929 0,507857
Panrazol 5909990698974 9,16 5,2 0,015465 0,282857 0,654286
Panrazol 5909990698981 17,57 9,65 0,000804 0,282857 0,6275
Panrazol 5909990699209 18,43 10,51 0,003786 0,282857 0,658214
Pantogen 20 5909990780549 8,59 4,63 0,003575 0,282857 0,613571
Pantogen 40 5909990780587 16,37 8,45 0,002187 0,282857 0,584643
Pantopraz 40 mg 5909990889167 20,01 12,09 0,002752 0,282857 0,714643
Pantoprazol KRKA 5909990943890 9,7 5,74 1,84E-06 0,282857 0,692857
Pantoprazol KRKA 5909990943944 18,87 10,95 1,02E-06 0,282857 0,673929
Pantoprazol KRKA 5909990944095 18,58 10,66 1,21E-06 0,282857 0,663571
Pantoprazol KRKA 5909990944125 35,92 20,08 6,35E-07 0,282857 0,641429
Pantoprazole Arrow 5909990867066 15,02 7,51 0,003252 0,268214 0,536429
Pantoprazole Bluefish 5909990793907 8,47 4,51 0,003619 0,282857 0,605
Pantoprazole Bluefish 5909990794188 14,22 7,11 0,003423 0,253929 0,507857
Pantoprazole Genoptim | 5909991035631 16,59 8,67 7,62E-07 0,282857 0,5925
Panzol 5909990652334 11,25 7,29 0,020204 0,282857 0,803571
Panzol 5909990652372 21,82 13,9 0,006408 0,282857 0,779286
Panzol 5909991069681 14,34 7,17 0,00022 0,256071 0,512143
Ranloc 5909990730100 9,66 5,7 0,006826 0,282857 0,69
Ranloc 5909990730179 18,5 10,58 0,003296 0,282857 0,660714
Xotepic 5909990059546 10,98 7,02 0,007128 0,282857 0,784286
Xotepic 5909990059591 21,14 13,22 0,001571 0,282857 0,755
Sredni koszt (§rednia wazna udziatem w refundacji DDD w okresie od sierpnia 2013 do lipca 2014) 0,281091782 0,756901305
Sredni koszt 3-miesiecznej terapii na podstawie $redniego kosztu mg 25,30 68,12
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2.6.2 Koszty pozostate

2.6.2.1 Dyspepsja

Koszty leczenia dyspepsji oszacowano na podstawie danych o zuzyciu zamieszczonych

w raporcie NICE.

Zgodnie z informacjg wiekszo$¢ (98%) pacjentow z objawami dyspepsji wymaga jednej
porady u lekarza POZ oraz miesiecznej terapii PPI.

Pozostata grupa pacjentéw (2%) leczona jest:

e szpitalnie 24%;
e ambulatoryjnie:

0 zbadaniem endoskopowym 27%;
0 bez badania endoskopowego 49%.

Oszacowane koszty zestawiono w Tab. 15.

Tab. 15 Koszty leczenia dyspepsiji.

Koszt Koszt
Pacjenci z dyspepsija Odsetek | Opis kosztu wspdlny
NFZ [z1] [2H]
Leczeni w POZ 98% Pljlg)lo(r;(()izrl:i;ekarza POZ*, miesigc terapii 8,43 2271
Leczeni szpitalnie lub
g 2%
ambulatoryjnie
1 porada u lekarza POZ, koszt JGP F04
o 24% z | DIAGNOSTYCZNE I MALE ZABIEGI
Szpitalnie 2% | PRZEWODU POKARMOWEGO, miesiac 548,31 562,59
terapii PPI (30 dni)
Ambulatoryjnie z 27% z | 1 porada ambulatoryjna,* miesiac
gastroskopig 2% | terapii PPI (30 dni), gastroskopia 263,76 278,04
Ambulatoryjnie bez 49% z | 1 porada ambulatoryjna,* miesiac 4126 5554
gastroskopii 2% | terapii PPI (30 dni) ’ ’
Sredni koszt zdarzenia 12,72 27,00

* zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ,! liczba udzielanych porad POZ nie ma wptywu na koszty
podstawowej opieki zdrowotnej, tym samym nie szacowano kosztu porady u lekarza POZ.

Tab. 16 Koszt diagnostyKki szpitalnej dyspepsiji.12

Kod JGP | Nazwa

Srednia wartoé¢
hospitalizacji w 2013
[z1]

F04 DIAGNOSTYCZNE I MALE ZABIEGI PRZEWODU POKARMOWEGO*

539,88

* gastroskopie wykonano u 61% pacjentéw z grupy F04

2.6.2.2 Objawowy wrzod

Zgodnie z opisem z raportu NICE leczenie objawowego wrzodu wymaga 2 porad lekarza
POZ. Po wystapieniu objawowego wrzodu u pacjentow rozpoczynane jest leczenie PPIL
Dodatkowo u czes$ci chorych wykonuje sie gastroskopie. Odsetek wymagajacych
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gastroskopii przyjeto jak w raporcie NICE, ze wzgledu na brak polskich danych. Zgodnie
z danymi NICE odsetek wymagajacy badania endoskopowego to 27%.

Tab. 17 Koszt leczenia objawowego wrzodu.

Pacjenci z Koszt
objawowym Odsetek | Opis kosztu I[(Z(;]S 2L NFZ wspolny
wrzodem [z1]

; ” ;
Wymaga]qc.y 27% 2 porady u .lekarza POZ,* terapia PPI, 247,80 290,62
gastroskopii gastroskopia
Nie wymagajacy 73% 2 porady u lekarza POZ,* terapia PPI 25,30 68,12
gastroskopii
Sredni koszt zdarzenia 85,37 128,20

* zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ,! liczba udzielanych porad POZ nie ma wptywu na koszty
podstawowej opieki zdrowotnej, tym samym nie szacowano kosztu porady u lekarza POZ.

Tab. 18 Koszt gastroskopii.13

Kod

Nazwa

Wycena punktowa

Koszt [zH]*

5.03.00.0000008

gastroskopia diagnostyczna z biopsja (uwzglednia
2 lub wiecej badan hist.-pat.2)

25

222,50

*1 punkt =8

,90 zt (patrzTab. 19)

Tab. 19 Koszt punktu dla badania endoskopowego przewodu pokarmowego -
gastroskopii.l#

Oddziat NFZ | Osrodek Koszt punktu [z1]

Dolnoslaski WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY WE WROCLAWIU 8,20

Lubuski WIELOSPEC]ALISTYCZNY SZPITAL WOJEWODZKI W (jORZOWIE 900
WLKP. SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA ’

Matopolski UNIWERSYTECKIE LECZNICTWO SZPITALNE 8,80

Podlaski SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNE] 890
MINISTERSTWA SPRAW WEWNETRZNYCH W BIALYMSTOKU ’

Slqski SZPITAL WOJEWODZKI W BIELSKU-BIALE] 9,50

Warmisisko- SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNE]

Mazurski MINISTERSTWA SPRAW WEWNETRZNYCH Z WARMINSKO- 9,00
MAZURSKIM CENTRUM ONKOLOGITI W OLSZTYNIE

Srednia arytmetyczna 8,90

2.6.2.3 Powiklane GI

Powiktane GI to krwawienia z przewodu pokarmowego oraz perforacje. Nie odnaleziono
polskich badan raportujacych koszt leczenia tego zdarzenia w polskich warunkach. W
celu okreslenia kosztu wykorzystano opis postepowania znajdujacy w raporcie NICE.5
Zgodnie z opisem koszt tego zdarzenia zréznicowano w zalezno$ci od zastosowanego

sposobu le

czenia na:

e leczenie szpitalne (67%):

0 chirurgiczne (39%);
o zachowawcze (61%);

e leczenie ambulatoryjne.
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Nie odnaleziono polskich danych odno$nie udziatu leczenia chirurgicznego w
postepowaniu z chorymi z powiktanym GI, tym samym przyjeto odsetek z raportu NICE,
tj. 39%. Dane europejskie wykorzystano takze w innej polskiej analizie ekonomicznej
dotyczacej poréwnania celekoksybu z diklofenakiem.10

Zgodnie z informacjg z raportu NICE u pacjentéw po wystgpieniu powiktanego GI
rozpoczyna sie leczenie PPL.

W Tab. 20 podsumowano oszacowanie kosztow zdarzen w zaleznosci od stosowanego
leczenia.

Tab. 20 Koszt powiklanych GI.

Sposéb leczenia | Opis kosztow Odsetek I[(Z(;]S 2t NFZ I[(Z(;]S T
Leczenie Terapia PPI, porada lekarza POZ,*
szpitalne: jedna porada ambulatoryjna, 26% 6588,90 6631,72
chirurgiczne procedura chirurgiczna (JGP)
Leczenie Terapia PPI, porada lekarza POZ,*
szpitalne: jedna porada ambulatoryjna, 41% 2143,04 2185,86
zachowawcze procedura zachowawcza (JGP)

. Terapia PP], porada lekarza POZ,*
Leczenie . .

. dwie porady ambulatoryjne, 33% 313,46 356,28
ambulatoryjne ;
gastroskopia

Sredni koszt zdarzenia 2700,98 2743,80

* zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ,! liczba udzielanych porad POZ nie ma wptywu na koszty
podstawowej opieki zdrowotnej, tym samym nie szacowano kosztu porady u lekarza POZ.

Tab. 21 Koszt hospitalizacji wynikajacej z powiklanych GI na podstawie danych NFZ.12

Srednia warto$¢é

}(C?lg Nazwa Udziat* hospitalizacji w
2013 [z1]

Leczenie chirurgiczne

F11 KOMPLEKSOWE ZABIEGI ZOLADKA I DWUNASTNICY 0,018346149 16 062,11

F12 DUZE ZABIEGI ZOLADKA I DWUNASTNICY 0,477674356 7 441,4

F62 DUZE I ENDOSKOPOWE LECZNICZE ZABIEGI W 0,481451504 4716,28

KRWAWIENIACH Z PRZEWODU POKARMOWEGO

KOMPLEKSOWE ZABIEGI W KRWAWIENIACH Z
Fe61 PRZEWODU POKARMOWEGO 0,022527991 18 238,03

Sredni koszt hospitalizacji wazony udziatem 6 530,77

Leczenie zachowawcze

KRWAWIENIA Z PRZEWODU POKARMOWEGO - LECZENIE
F66 ZACHOWAWCZE - 208491

* udziat oszacowano na podstawie liczby wystapien hospitalizacji wynikajacych z rozpoznania wrzodu
zotadka lub dwunastnicy (patrz Tab. 22).

Tab. 22 Rozpoznania w obrebie JGP F12, F11, F61, F62.12

Kod ICD-10 | Nazwa | Liczba wystgpien
F12 DUZE ZABIEGI ZOLADKA I DWUNASTNICY

K25.1 Wrzéd zotadka (ostry z przedziurawieniem) 1876
K26.1 Wrzéd dwunastnicy (ostry z przedziurawieniem) 718
K25.5 Wrzdéd zotadka (przewlekty lub nieokreslony z przedziurawieniem) 593
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Kod ICD-10 | Nazwa Liczba wystgpien
K26.5 Wrz()d.dwun.astpicy (przewlekty lub nieokreslony z 258
przedziurawieniem)
K28.1 Wrzbd zotgdka i jelit (ostry z przedziurawieniem) 96
SUMA 3541
F11 KOMPLEKSOWE ZABIEGI ZOLADKA I DWUNASTNICY
Wrz6d zotgdka (przewlekty bez wzmianki o krwotoku lub
K25.7 . ., 73
przedziurawieniu)
K25.1 Wrzéd zotgdka (ostry z przedziurawieniem) 63
SUMA 136
F62 DUZE | ENDOSKOPOWE LECZNICZE ZABIEGI W KRWAWIENIACH Z PRZEWODU POKARMOWEGO
K25.0 Wrzdéd zotadka (ostry z krwotokiem) 1207
K26.0 Wrzéd dwunastnicy (ostry z krwotokiem) 1085
K25.4 Wrzéd zotadka (przewlekty lub nieokreslony z krwotokiem) 697
K26.4 Wrzéd dwunastnicy (przewlekty lub nieokres§lony z krwotokiem) 580
SUMA 3569
F61 KOMPLEKSOWE ZABIEGI W KRWAWIENIACH Z PRZEWODU POKARMOWEGO
K25.0 Wrz6d zotgdka (ostry z krwotokiem) 56
K26.0 Wrz6d dwunastnicy (ostry z krwotokiem) 48
K25.4 Wrz6d zotgdka (przewlekty lub nieokre$lony z krwotokiem) 28
K26.4 Wrz6d dwunastnicy (przewlekty lub nieokres$lony z krwotokiem) 25
K26.2 Wrz6d dwunastnicy (ostry z krwotokiem i przedziurawieniem) 6
K28.0 Wrzéd zotgdka i jelit (ostry z krwotokiem) 4
SUMA 167
Tab. 23 Koszt porady ambulatoryjnej w poradni gastrologicznej.13
Kod Nazwa Wycena punktowa | Koszt [z1]*
5.30.00.0000011 | W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 32,83
* 1 punkt = 9,38 zt (patrz Tab. 24)
Tab. 24 Koszt punktu w poradni gastrologicznej.14
Oddziat NFZ | OSrodek Koszt punktu [zi]
Dolnoslaski WOJEWODZKIE CENTRUM MEDYCZNE "DOBRZYNSKA" 9,20
Lubuski WIELOSPECJALISTYCZNY SZPITAL WOJEWODZKI W GORZOWIE 980
WLKP. SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA ’
Matopolski UNIWERSYTECKIE LECZNICTWO SZPITALNE 9,30
Podlaski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W BIALYMSTOKU 9,50
Slaski ZESPOL WOJEWODZKICH PRZYCHODNI SPECJALISTYCZNYCH 9,50
Warminsko- | "PRO-MEDICA" W ELKU SPOLKA Z OGRANICZONA 900
Mazurski ODPOWIEDZIALNOSCIA ’
Srednia arytmetyczna 9,38

2.6.2.4 Koszt stanu po objawowym wrzodzie lub powikltanym GI

Zgodnie z informacja w dokumencie NICE pacjenci po objawowym wrzodzie lub
powiktanych GI przerywajg leczenie celekoksybem/naproksenem i rozpoczynajg
przewlekte leczenia PPI i paracetamolem (Tab. 25). Tym samym koszt dyspepsji i
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objawowego wrzodu w tym stanie zdrowia zostal skorygowany poprzez odjecie kosztu
PPI. Skorygowane koszty zamieszczono w Tab. 26.

Tab. 25 Koszt stanu po objawowym wrzodzie lub powiklanym GI - bez dalszych powiklan.

. : Koszt NFZ Koszt
Stan zdrowia Opis kosztu 2] gt |7
Po ob]awowym 3 miesigce terapii PPI i paracetamolem, porada 2530 68,12
wrzodzie POZ*
Po powiktanym GI l33(r)r%155121ce terapii PPl i paracetamolem, porada 25,30 68,12

* zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ, liczba udzielanych porad POZ nie ma wptywu na koszty
podstawowej opieki zdrowotnej, tym samym nie szacowano kosztu porady u lekarza POZ

Tab. 26 Koszty dyspepsji po objawowym wrzodzie lub powiklanym GI i koszty
objawowego wrzodu po powiklanym GI.

Zdarzenie Koszt NFZ [z1] Koszt wspdlny [zi]

Dyspepsja po objawowym wrzodzie

lub powiktanym GI 429 4,29
Objawowy wrzdd po powiktanym GI 60,08 60,08

2.6.2.5 Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Nie opublikowano polskich badan dotyczacych kosztow leczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych w populacji objetej analizg. Wymusza to konieczno$¢ szacowania kosztow
zdarzen na podstawie innych danych. Przy szacowaniu kosztéw tych zdarzen starano sie
zachowac spojng metodyke.

Koszty ostrych stanéw sercowo-naczyniowych oszacowano jako koszt hospitalizacji na
podstawie statystyki JGP z 2013 roku. Natomiast koszty w fazie po zdarzeniach
sercowo-naczyniowych oszacowano na podstawie odnalezionych publikacji. Ze wzgledu
na przyjeta metodyke szacowania kosztéw, nie byto mozliwe wyznaczenie kosztu z
perspektywy wspolnej. Przyjeto, ze koszt z perspektywy wspdlnej jest taki sam jak koszt
z perspektywy NFZ. Jest to jedno z ograniczen analizy.

Zawat serca - faza ostra

W modelu zatoZzono, Ze wszyscy pacjenci ze Swiezym zawalem serca wymagaja
hospitalizacji. Koszt takiej hospitalizacji szacowano na podstawie statystyk JGP z 2013
roku, dostepnych na stronie NFZ.12 Do oszacowan wykorzystano hospitalizacje z
powodu nastepujacych zdarzen (wg ICD-10):

e [21.0 Ostry zawat serca pelnosScienny $ciany przedniej;

e [21.1 Ostry zawat serca pelnoscienny Sciany dolnej;

e [21.2 Ostry zawat serca peinoscienny o innej lokalizacji;

e [21.3 Ostry zawat serca petnoscienny o nieokreslonym umiejscowieniu;
e [21.4 Ostry zawat serca podwsierdziowy;

e [21.9 Ostry zawat serca, nieokreslony;
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e [22.9 Ponowny ostry zawat serca o nieokreslonym umiejscowieniu.

Leczenie zawatlu serca realizowane jest w ramach procedur opisanych w tabeli ponizej.
Koszt hospitalizacji z powodu zawatu serca przyjeto jako $rednig wazong udziatem
hospitalizacji z powodu zawatu serca w poszczegélnych procedurach. Koszt
hospitalizacji z powodu zawatu serca oszacowano na 10 458,38 zt.

Tab. 27 Koszt hospitalizacji z powodu zawatu serca na podstawie danych NFZ z 2013
roku.12

Liczba slospEle s Sredni koszt
. powodu 121.0, e
Procedura wystgpien hospitalizacji w
ogbdtem VBILT RIL2 1027155 2013 roku [z1]
g 121.4,121.9,122.9

E04 - Pomostowanie naczyn wiencowych z 189 30 41 698,74
plastyka
EQ6 - Pomostowanie naczyn wiencowych < 70 4705 121 22 032,91
r.z. bez pw
E07 - Pomos.towame naczyn wiencowych > 75 252 36 30 734,94
r.z.i>16 dni
gtlm— OZW - leczenie inwazyjne dwuetapowe > 6969 2731 18 225,71
E12 - OZW - leczenie inwazyjne ztoZone 1660 1399 14 856,37
E13 - OZW - leczenie inwazyjne > 3 dni 50540 35160 13 045,04
E14 - OZW - leczenie inwazyjne < 4 dni 30322 20195 9504,45
E16 - 0OZW > 69 r.z.lub z pw 11407 5182 288491
E17 - 0ZW < 70 r.z. 12277 4759 1750,67
E18 - OZW bez uniesienia ST 6447 1430 1800,97
E19 - OZW-leczemez.za}stosowar.uemleku“ 10201 10201 6 639,94
trombolitycznego drugiej/ trzeciej generacji
E23 - Angioplastyka wienicowa z implantacjg 48 48 12 866,54
jednego stentu DES
E24’ - Anglop,lastyka z 1mplantac']q nie mniej niz 26674 1380 798932
dwdch stentéw lub wielonaczyniowa
E25 - Ar.lgloplast.ykg z zastosowaniem jednego 1294 88 6533.36
stentu i inne zabiegi
E26 - Angioplastyka wiericowa balonowa 4847 225 5159,96
E27 - Koronarografia i inne zabiegi inwazyjne 3030 197 1743,82
E36 — Wszczepienie/wymiana CRT-D > 17 r.Z. 56521 1797 40 266,09
E37 - Reperacja/repozycja/rewizja/wymiana
elektrody/uktadu stymulujacego/ 2766 56 3074,53
kardiowertera-defibrylatora
E56 - Choroba niedokrwienna serca > 69 r.zZ. 1358 17 2 089,94
lub z pw
E57 - Choroba niedokrwienna serca > 17 r.z. < 49210 2038 156613
70 r.z. bez pw
Sredni koszt hospitalizacji z powodu zawatu serca wazony udziatem w ogélnej liczbie

R , 10 458,38
hospitalizacji w poszczegoélnych procedurach (zt)

Udar mézgu - faza ostra

Koszt hospitalizacji z powodu wystapienia udaru mézgu szacowano na podstawie
statystyk JGP dostepnych na stronach NFZ.12 Do oszacowan wykorzystano hospitalizacje
z powodu udaré6w maézgu.
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Tab. 28 Koszt hospitalizacji z powodu udaru mézgu na podstawie danych NFZ z 2013
roku.12

Procedura Liczba el Sredni koszt hospitalizacji
wystgpien

A4§ - Kompleksowe leczenie udaréw moézgu > 7 48908 8 955,26
dni w oddziale udarowym
A49 - Udar mézgu - leczenie > 3 dni 25117 4 442,86
A50 - Udar mézgu - leczenie 13894 3300,21
A51 UDAR MOZGU - LECZENIE
TROMBOLITYCZNE > 7 DNI W ODDZIALE 4432 13 303,46
UDAROWYM
Sredni koszt hospitalizacji z powodu udaru mézgu wazony udziatem

e s s DA . 7085,89
w ogolnej liczbie hospitalizacji w poszczegdlnych procedurach (z})

Niewydolnos¢ serca - faza ostra

Koszt hospitalizacji z powodu wystgpienia niewydolnosci serca szacowano na podstawie
statystyk JGP dostepnych na stronach NFZ.12 Do oszacowan wykorzystano hospitalizacje
z powodu nastepujacych zdarzen (wg ICD-10) :

e [50.0 Niewydolnos¢ serca zastoinowa,
e [50.1 Niewydolnos¢ serca lewokomorowa,
e [50.9 Niewydolnosc¢ serca, nie okreslona.

Leczenie niewydolnosci serca realizowane jest w ramach procedur opisanych w tabeli
ponizej. Koszt hospitalizacji z powodu niewydolnosSci serca przyjeto jako Srednig
wazong udzialem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w poszczegdlnych
procedurach. Koszt hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca wynosit 3777,97 zt.

Tab. 29 Koszt hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca na podstawie danych NFZ z
2013 roku.12

Srednia warto$¢
hospitalizacji w 2013
2]

Liczba wystgpien Hospitalizacje z powodu

Procedura ogbtem 150.0,150.1,150.9

EO2 - Inne zabiegi

kardiochirurgiczne > 17 rz, 696 21 27376,64

EO5 - Pomostowanie naczyn

wiencowych > 69 rz, lub z pw 8713 594 24 853,76

E33 - Wszczepienie/ wymiana
uktadu z funkcja
resynchronizujaca serca
(CRT)

400 318 16 919,33

E34 - Wszczepienie/ wymiana
kardiowertera-defibrylatora 7729 3344 26 843,89
jedno-/ dwujamowego

E36 - Wszczepienie/ wymiana

CRT-D > 17 17, 2766 1761 40 266,09

E37 - Reperacja/ repozycja/
rewizja/ wymiana elektrody/
uktadu stymulujacego/
kardiowertera-defibrylatora

1358 297 3074,53
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Liczba wystgpien Hospitalizacje z powodu Srednia wartos

Procedura ogolem 150.0, 150.1, 150.9 Fz(ﬁpltallzaql w 2013
E44 - Dla}gnostyka inwazyjna 1022 19 672053
zaburzen rytmu serca
ESZ - Zaawansowana 10891 10634 5 480,62
niewydolnos$¢ krazenia
E53 Nlewydolnosc krazenia > 141294 141294 2762,65
69 rz, lub z pw
E54 - Nlewydolnosc krazenia 20220 20220 214219
<7071z, bez pw
Sredni koszt hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca wazony udziatem w

N oo , 377797
ogolnej liczbie hospitalizacji w poszczegdlnych procedurach

Przewlekte koszty zdarzen sercowo-naczyniowych

Koszty w stanie przewlekltym oszacowano na podstawie odnalezionych badan
kosztowych. Odnaleziono trzy publikacje zawierajgce oszacowania kosztéw sercowo-
naczyniowych w Polsce. Dane wejsciowe do modelu zestawiono w Tab. 30.

Tab. 30 Koszt 3-miesiecznego leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych w fazie
przewleklej: dane wejsciowe do modelu.

Publikacja Koszt udaru mézgu Koszt zawatu serca SK;_SCZ; L

De Smedt 201215* 2119,26 898,70 -
Szmurto 201116 1843,38 721,05 844,36
Czech 201377 - - 407,66
Srednia arytmetyczna 1981,32 809,88 626,01

Tab. 31 Koszt leczenia w fazie przewleklej zawatu serca i udaru mézgu na podstawie
publikacji De Smedt 2012.15

Zdarzenie

Koszt 6-miesieczny od 6.
Miesigca po zdarzeniu [euro]*

[2A]+

Oszacowany koszt 3-miesieczny

Zawat serca

430

898,70

Udar mézgu

1014

2119,26

* wybrano ze wzgledu na stabilno$¢ tych kosztéw w dtuzszej perspektywie, co zmniejsza ryzyko
przeszacowania kosztow u pacjentéw znajdujacych sie przewlekle w stanie po zawale serca lub udarze
moézgu; 11 euro = 4,18 zt na podstawie kursu NBP z 2014 (do 17 listopada 2014)18

Tab. 32 Koszt leczenia w fazie przewleklej zawatu serca i udaru mézgu na podstawie
publikacji Szmurlo 2011.16

Koszt roczny w kolejnych latach

Oszacowany koszt 3-miesieczny

Zdarzenie po zdarzeniu [euro]* [zH]t

Zawat serca 690 721,05
Udar mézgu 1764 1843,38
Niewydolno$¢ serca 808 844,36

11 euro = 4,18 zt na podstawie kursu NBP z 2014 (do 17 listopada 2014)18

33




Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza ekonomiczna.

Tab. 33 Koszt leczenia w fazie przewleklej niewydolnos$ci serca na podstawie publikacji

Czech 2013.17

Koszty przewlekte HF* Roczny koszt catkowity [z1] Koszt 3-miesieczny [z1]
Hospitalizacja z innych powodéw 1005,91 251,48
Koszty opieki ambulatoryjnej 362,88 90,72
Porady domowe 70,17 17,54
Badania w t.ryble 18,02 451
ambulatoryjnym

Leki 173,67 43,42
SUMA 1630,65 407,66

* wylaczono koszt fazy ostrej, do ktoérego zaliczono koszt hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
oraz pobyt na oddziale intensywnej terapii.

2.7 UzytecznosSci

Na podstawie przegladu systematycznego analiz ekonomicznych odnaleziono zestaw
uzytecznosci do modelu w analizie NICE. Dodatkowo poszukiwano alternatywnych
zestawOw uzytecznosci w okresie po opublikowaniu analizy NICE (od 2007).2 Nie
odnaleziono innego zestawu niz opisany przez NICE. Wybér tego zestawu uzasadnia:

e wiarygodno$c¢ zrodta danych;

¢ podobna budowa modelu (przy budowaniu modelu dla tej analizy wzorowano sie
na modelu zastosowanym przez NICE, co sprawia Ze definicje stanéw zdrowia w
obu modelach sg identyczne).

Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ odnalezionych analiz ekonomicznych wykorzystuje
zestaw uzywany przez NICE, np. Capel 2014,2¢ Wielage 2014,24 Latimer 2011.28

Wartos$c¢ uzytecznosci dla populacji z przewlektym bélem (ChZS, RZS, ZZSK) w niniejszej
analizie pochodzita z dokumentu NICE. Warto$¢ te wyznaczono na podstawie badan
lekéw z grupy NLPZ stosowanych u pacjentéw z ChZS. Nie réznicowano tej uzyteczno$ci
w zaleznosci od choroby, co obserwowano réwniez w innych opublikowanych analizach
ekonomicznych, m.in. innej analizie realizowanej na zlecenie NICE - Chen 2008.1%b

Wartos$¢ dla pacjentéw leczonych lekami NLPZ przy jednoczesnym braku powiktan
okreslono na 0,7226 (patrz Tab. 34). Zgodnie z metodyka opisang w raporcie NICE
warto$¢ te mnozono przez uzytecznos¢ populacji generalnej. Wartosci dla populacji
polskiej pochodzity z badania Golicki 2010.20 Wartos$ci uzytecznosci populacji generalnej
w publikacji Golicki 2010 zostaly przedstawione dla przedziatéw wiekowych w
zaleznosci od ptci. Wyznaczono $rednie wazone udziatem pici zgodnie z tymi samymi

aWyszukiwanie rozpoczeto od 2007 roku w celu unikniecia ryzyka przeoczenia publikacji nie objetych
wyszukiwaniem przez NICE.
b NHS realizowato raport dotyczacy stosowania NLPZ i koksybé6w w ChZS i RZS na zlecenie NICE - Chen
2008. Raport zostal opublikowany mimo wstrzymania prac. Nastepnie NICE wznowit prace nad
projektem publikujac ostateczny raport dla wskazania ChZS. Ostateczny raport byt podstawa dla budowy
modelu w niniejszej analizie.
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wagami co w przypadku prawdopodobienstwa zgonu. Skorygowane warto$ci

zamieszczono w Tab. 36.

Tab. 34 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia bez powiklan na podstawie raportu NICE.5

Parametr Paracetamol Naproksen/celekoksyb
Uzyteczno$¢ stanu zdrowia 0,7006 0,7226

Llf:Zb.a QALY w okresie 3 017515 0,18065

miesiecy

W Tab. 35 zamieszczono wagi warto$ci uzytecznos$ci wykorzystane w analizie.

Tab. 35 Zestaw wag uzytecznosci wykorzystany w modelu z dokumentu NICE.5

Waga uzytecznosci (1=uzytecznos¢ dla

deraies stanu z ChZS bez powiktan)

Dyspepsja 0,73
Objawowy wrzdd 0,55
Po objawowym wrzodzie 0,98
Powiktane GI 0,46
Po powiktanym GI 0,98
MI 0,37
Po MI 0,88
Udar 0,35
Po udarze 0,71
Niewydolno$¢ serca 0,71
Po niewydolno$ci serca 1,00

Tab. 36 WartoS$ci uzytecznos$ci dla polskiej populacji generalnej na podstawie Golicki

2010.20
Wiek War.toéé uzytecznosci dla e teeede ¢l nsHes Skorygowana u,Zyte.cznoéé st.e_mu
kobiet zdrowia dla ogélnej populacji
18 0,909 0,867 0,888020631
19 0,909 0,867 0,888026253
20 0,909 0,867 0,888033365
21 0,909 0,867 0,888041016
22 0,909 0,867 0,8880491
23 0,909 0,867 0,888057195
24 0,909 0,867 0,888065512
25 0,848 0,858 0,852982394
26 0,848 0,858 0,852980434
27 0,848 0,858 0,852978471
28 0,848 0,858 0,852976506
29 0,848 0,858 0,852974486
30 0,848 0,858 0,852972387
31 0,848 0,858 0,852970233
32 0,848 0,858 0,852967998
33 0,848 0,858 0,852965605
34 0,848 0,858 0,852963104
35 0,818 0,835 0,826432622
36 0,818 0,835 0,82642756
37 0,818 0,835 0,826422088
38 0,818 0,835 0,826416072
39 0,818 0,835 0,826409417
40 0,818 0,835 0,826402205
41 0,818 0,835 0,826394296
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Wiek

Warto$¢ uzytecznosci dla

Wartos$¢ uzytecznosci dla mezczyzn

Skorygowana uzyteczno$c¢ stanu

kobiet zdrowia dla ogélnej populacji
42 0,818 0,835 0,826385681
43 0,818 0,835 0,826376261
44 0,818 0,835 0,826366067
45 0,805 0,779 0,792221912
46 0,805 0,779 0,792240428
47 0,805 0,779 0,792260763
48 0,805 0,779 0,792283034
49 0,805 0,779 0,792307568
50 0,805 0,779 0,792334573
51 0,805 0,779 0,792364406
52 0,805 0,779 0,792397166
53 0,805 0,779 0,792433035
54 0,805 0,779 0,792472357
55 0,785 0,775 0,780198158
56 0,785 0,775 0,780216097
57 0,785 0,775 0,780235512
58 0,785 0,775 0,780256519
59 0,785 0,775 0,780279188
60 0,785 0,775 0,780303574
61 0,785 0,775 0,780329768
62 0,785 0,775 0,780357792
63 0,785 0,775 0,780387759
64 0,785 0,775 0,780419682
65 0,716 0,668 0,694177183
66 0,716 0,668 0,694349953
67 0,716 0,668 0,694532702
68 0,716 0,668 0,694726082
69 0,716 0,668 0,694930698
70 0,716 0,668 0,695147183
71 0,716 0,668 0,695376138
72 0,716 0,668 0,695618378
73 0,716 0,668 0,695874507
74 0,716 0,668 0,696144881
75 0,716 0,668 0,69642927
76 0,716 0,668 0,696727554
77 0,716 0,668 0,697038362
78 0,716 0,668 0,69736139
79 0,716 0,668 0,697694609
80 0,716 0,668 0,698036462
81 0,716 0,668 0,698385901
82 0,716 0,668 0,698740553
83 0,716 0,668 0,699099749
84 0,716 0,668 0,699461159
85 0,716 0,668 0,699824858
86 0,716 0,668 0,70018951
87 0,716 0,668 0,700553813
88 0,716 0,668 0,70091707
89 0,716 0,668 0,701277422
90 0,716 0,668 0,70163499
91 0,716 0,668 0,701986987
92 0,716 0,668 0,702332118
93 0,716 0,668 0,702669107
94 0,716 0,668 0,702996482
95 0,716 0,668 0,703311652
96 0,716 0,668 0,703614485
97 0,716 0,668 0,703901143
98 0,716 0,668 0,704172287
99 0,716 0,668 0,704424977
100 0,716 0,668 0,704658635

36




Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza ekonomiczna.

2.8 Analiza wrazliwosci

Tak jak kazde badanie modelowe takze i ta analiza wymagala wielu zalozen oraz
stosowania danych z réznych Zrédet. W celu sprawdzenia zmienno$ci wynikow w
zaleznosci od wprowadzonych danych wejsciowych wykonano analize wrazliwoSci.
Wiekszo$¢ scenariuszy analizy wrazliwosci dotyczy zmiany parametréw, ktére
wptywaja na ryzyko zdarzen ze strony uktadu pokarmowego oraz zdarzen sercowo-
naczyniowych:

e posrednio - wiek pacjentéw, dodanie PPI, zmiana dawki naproksenu;

e bezposrednio - prawdopodobienstwa zdarzen (zmiana prawdopodobienstw).

Zdarzenia ze strony uktadu pokarmowego a takze zdarzenia sercowo-naczyniowe sg
Zzrédtem roéznicy w kosztach i efektach pomiedzy ocenianymi interwencjami.
Przetestowanie ryzyka tych zdarzen wydaje sie kluczowe.

Zestawienie zaplanowanych scenariuszy analizy wrazliwos$ci wraz z szczegétowym
uzasadnieniem opisano w Tab. 37.

Tab. 37 Wykaz zaplanowanych scenariuszy analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem
przeprowadzenia.

Scenariusz | Opis scenariusza Uzasadnienie

Zmiana wieku kohorty
wejSciowej do modelu z 58 na
64 w dlugim leczeniu oraz z
39 na 48 w krétkim leczeniu.

Zmiana wieku kohorty
wejSciowej do modelu z 58 na
44 w dtugim leczeniu oraz z
39 na 30 w krétkim leczeniu.

Dodanie PPI do terapii
ocenianymi interwencjami
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Scenariusz

Opis scenariusza

Zmiana dawki naproksenu z
750 mg na 1000 mg. Korekta
prawdopodobienstw zdarzen
zgodnie z informacja z raportu
NICE.

Prawdopodobienistwa zdarzen
na podstawie danych
obserwacyjnych.

Prawdopodobienstwa
dyspepsji i objawowego
wrzodu skorygowane na
podstawie wynikow analizy
kliniczne;j.

Stopy dyskontowe

Zmiana dawki celekoksybu z
200 mg na 400 mg. Korekta
prawdopodobienstw zdarzen
zgodnie z informacja z raportu
NICE.

Uzasadnienie

Tab. 38 Zakres zmienno$ci parametréw w analizie wrazliwo$ci.

S;enarlu Scenariusz podstawowy Alternatywna warto$¢
1i2 58 lat —dtugie leczenie 44 lata - 64 lata (dtugie leczenie)
39 lat - krétki leczenie 30 lat - 48 lat (krétkie leczenie)
3 Rozpoczynanie leczenia bez PPI Rozpoczynanie leczenia z PPI
4 750 mg/dzien naproksenu, tj. 1000 mg/dzien naproksenu, tj.
koszt 3-miesiecznej terapii 34,78 zt z koszt 3-miesiecznej terapii 46,37 zt z
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S i . 2z
S;:enarlu Scenariusz podstawowy Alternatywna wartos$¢
perspektywy NFZ i 102,18 zt z perspektywy perspektywy NFZ i 136,24 zt z perspektywy
wspdlnej wspdlnej
Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo
Zdarzenie zdarzen dla naproksenu w Zdarzenie zdarzen dla naproksenu w
dawce 750 mg/dz dawce 1000 mg/dz
Dyspepsja 0,1496 Dyspepsja 0,1710
Objawowy 0,0028 | | | Objawowy 0,0032
wrzdd wrzéd
Powiktane GI 0,0007 Powiktane GI 0,0008
Zawat serca 0,0006 Zawat serca 0,0007
Udar 0,0008 Udar 0,0009
Niewydolnos¢ 0,0009 Niewydolnos¢ 0,0010
serca serca
5 . Celekoks | Naproks | Paraceta . Celekoks | Naproks | Paraceta
Zdarzenie Zdarzenie
yb en mol yb en mol
Dyspepsja Bl 0149 0,1272 | | | Dyspepsja Bl o215 0,0945
Objawowy Objawowy
wrrbd B o002 0,0004 | | | "~ Il | oo0008 0,0004
(P,’?W‘k*a“e B | 00007 | 00002 (P,’?W‘k*a“e B | 00003 | 00002
Zawat Zawat
sorca Bl 00006 0,0006 sorca B | 00007 0,0006
Udar B o008 0,0003 | | [ Udar B oo003 0,0003
Niewydoln Niewydoln
066 sorca B 00009 0,0001 056 sorca B | 00002 0,0001
6 Zdarzenie Wartosci dla naproksenu w . Wartosci dla naproksenu w
Zdarzenie
dawce 750 mg dawce 750 mg
Dyspepsja 0,1496 Dyspepsja 0,1911
Objawowy 0,0028 || | Objawowy 0,0038
wrzod wrzod
7 3,5% -efekty zdrowotne 0-5% efekty zdrowotne
5% - koszty 0-5% koszty
8 200 mg/dzien celekoksybu, tj. koszt 3- | 400 mg/dzien celekoksybu, tj. koszt 3-
miesiecznej terapii * perspektywy | miesiecznej terapii * perspektywy
Mﬁ perspektywy wspdlnej NFZi perspektywy wspdlnej
Celekoksyb w dawce 200 Celekoksyb w dawce 400
Zdarzenie mg/dz - scenariusz Zdarzenie mg/dz - scenariusz analizy
podstawowy wrazliwos$ci*
Dyspepsja -: Dyspepsja
Objawowy Objawowy
wrzod - wrzod
Powiktane GI Powiktane GI
Zawat serca Zawat serca
Udar Udar
Niewydolnos¢ Niewydolnos¢
serca o serca

Tab. 39 Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen na podstawie dokumentu NICE w
okresie 3 miesiecy - z danych obserwacyjnych.5

7darzenie Celekoksyb w Naproksen w Paracetamol w Brak leczenia*
dawce 200 mg/dz dawce 750 mg/dz dawce 3000 mg/dz

Dyspepsja 0,2151 0,0945 0,0752

Objawowy wrzdd 0,0008 0,0004 0,0004

Powiktane GI 0,0003 0,0002 0,0002

Zawat serca 0,0007 0,0006 0,0006

Udar 0,0003 0,0003 0,0003




Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
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7darzenie Celekoksyb w Naproksen w Paracetamol w Brak leczenia*
dawce 200 mg/dz dawce 750 mg/dz dawce 3000 mg/dz
Niewydolno$¢ serca 0,0002 0,0001 0,0001

* zamieszczono pogladowo dla poréwnania czesto$ci wystepowania zdarzen u pacjentéw leczonych i w
populacji bez leczenia

Tab. 40 Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen dla naproksenu 1000 mg do analizy
wrazliwos$ci na podstawie dokumentu NICE w okresie 3 miesiecy - z danych RCT.5

. Naproksen w dawce 750 mg/dz - Naproksen w dawce 1000 mg/dz -
Zdarzenie . : . O]
scenariusz podstawowy scenariusz analizy wrazliwo$ci*
Dyspepsja 0,1496 0,1710
Objawowy wrzdd 0,0028 0,0032
Powiktane GI 0,0007 0,0008
Zawal serca 0,0006 0,0007
Udar 0,0008 0,0009
Niewydolno$¢ serca 0,0009 0,0010

* wartosci skorygowano zgodnie z metoda stosowang przez NICE, tj. zmniejszenie dawki o 50% powoduje
zmniejszenie ryzyka o 25%, tj. zmniejszenie dawki o 25% (z 1000 mg na 750 mg) powoduje zmniejszenie
ryzyka 0 12,5%

Tab. 41 Koszt 3-miesiecznej terapii naproksenem w dawce 1000 mg [z1]: dane do analizy
wrazliwosci.

Perspektywa NFZ* Perspektywa wspélna*

3-miesieczna terapia

46,37 136,24
naproksenem

* oszacowano na podstawie kosztu mg (patrz Tab. 13), 1 miesigc = 30 dni

Tab. 42 Prawdopodobienstwo 3-miesieczne dyspepsji i objawowych wrzodow
skorygowane o wyniki analizy Kklinicznej: dane do analizy wrazliwosci.

Warto$ci dla
Zdarzenie w celekoksybu 200
modelu mg/dz na podstawie
NICE: dane z RCT>

Wartosci dla
RR z analizy klinicznej* naproksenu w dawce
750 mg*

B4l w nadbrzuszu

RR=0,57 (95%Cl: 0,33; 1,00) 0,1911

Dyspepsja

Objawowy - Wrz6d zotgdka lub dwunastnicy:

wrz6d RR=0,21 (95%Cl: 0,15; 0,29) 0,0038

* warto$ci skorygowano zgodnie z metoda stosowang przez NICE, tj. zmniejszenie dawki o 50% powoduje
zmniejszenie ryzyka o 25%, gdyz w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej stosowano naproksen w
dawce 1000 mg.

Tab. 43 Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen dla celekoksybu 400 mg do analizy
wrazliwosci na podstawie dokumentu NICE w okresie 3 miesiecy - z danych RCT.5

. Celekoksyb w dawce 200 mg/dz - Celekoksyb w dawce 400 mg/dz -
Zdarzenie . : . Sy
scenariusz podstawowy scenariusz analizy wrazliwo$ci*
Dyspepsja
Objawowy wrzdd
Powiktane GI
Zawat serca
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: Celekoksyb w dawce 200 mg/dz - Celekoksyb w dawce 400 mg/dz -
Zdarzenie . : ; o rer At
scenariusz podstawowy scenariusz analizy wrazliwoSci*

Udar
Niewydolno$¢ serca

* warto$ci skorygowano zgodnie z metoda stosowang przez NICE, tj. zmniejszenie dawki o 50% powoduje
zmniejszenie ryzyka o 25%

Tab. 44 Koszt 3-miesiecznej terapii celekoksybem w dawce 400 mg [zl]: dane do analizy
wrazliwosci.

Perspektywa NFZ* Perspektywa wspolna*

3-miesieczna terapia - -

celekoksybem

* oszacowano na podstawie kosztu mg (patrz Tab. 12), 1 miesigc = 30 dni

2.9 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy
stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W analizie wrazliwo$ci przedstawiono inne zalecane warianty dyskontowania:

* 5%-owa stopa dyskontowa zaréwno dla kosztéw, jak i efektow zdrowotnych,
e brak dyskontowania zar6wno kosztéw, jak i efektéw zdrowotnych (stopa 0%),
e 5%-owa stopa dyskontowa dla kosztow oraz 0% dla efektéw zdrowotnych.

2.10Analiza progowa

Oszacowano progowg cene zbytu netto opakowan preparatu Aclexa®, dla ktérych
warto$¢ ICUR jest zblizona do wartosci progu efektywnosci kosztowej okreslonego
ustawg - analiza progowa.

Uwzgledniono prog efektywnosci kosztowej wynoszacy 119 577 zt za QALY. Analize
progowa wykonano dla perspektywy wspdlnej.

Nie wykonano analizy progowej z perspektywy NFZ, gdyz zwiekszenie kosztu NFZ
wymagatoby znacznego zwiekszenia limitu w grupie 141.1. Obecnie limit w tej grupie
ograniczony jest przez limit preparatu bedacego podstawa limitu (preparat zawierajacy
inng substancje czynng niz celekoksyb). Zwiekszenie ceny preparatu Aclexa® nie bedzie
réwnoznaczne ze zwiekszeniem limitu dla preparatu Aclexa® a wiec ze zwiekszeniem
kosztu z perspektywy NFZ. Analiza progowa zostala wykonana w kalkulatorze
zaimplementowanym w programie MS Excel. Analize progowa wykonano dla kazdego
opakowania osobno zaktadajac, ze lek znajdzie sie w grupie limitowej 141.1.

2.11Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna
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Wykonano walidacje wewnetrzng poprzez:

e wstawienie takich samych wartoSci prawdopodobienstw dla celekoksybu i
komparatora;

e wstawienie takich samych kosztéw dla celekoksybu i komparatora;

e zmiany prawdopodobienistw zgonu;

¢ zmiany momentu zakonczenia leczenia.

Przeanalizowano zmiany dystrybucji pacjentow pomiedzy stanami modelu w
horyzoncie analizy.

Walidacja konwergencji

Analize wykonano wzorujac sie na analizie NICE. Zgodnie z wynikami przegladu
systematycznego wiekszo$¢ przeprowadzonych analiz ekonomicznych korzystata w
pewnym stopniu z analizy NICE. Stwierdzono tendencje do zaktadania braku wplywu
choroby na profil i ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, co wynikato z braku
duzych randomizowanych badan w innych wskazaniach.

Walidacja zewnetrzna

Poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z wynikami analizy NICE. Wnioski z obu
analiz sg zbiezne co do wplywu ocenianych interwencji na efekty zdrowotne. W obu
analizach stwierdzono, ze stosowanie celekoksybu wigze sie z dodatkowym zyskiem
QALY w porownaniu z naproksenem. W analizie NICE koszty stosowania terapii
celekoksybem byty wieksze niz koszty stosowania naproksenu, co wynikato w gtéwnej
mierze z kosztu substancji czynnej. W niniejszej analizie oszacowany koszt nabycia
celekoksybu jest nizszy z perspektywy NFZ niz koszt nabycia naproksenu, natomiast z
perspektywy wspoélnej te koszty s zblizone.
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3 WYNIKI

3.1 Scenariusz podstawowy

3.1.1 Dtlugie leczenie

Glowne zatoZenia analizy:
e leczenie por6wnywanymi interwencjami bedzie trwato maksymalnie 2 lata (jak
w analizie NICE);

e horyzont analizy dozywotni;
e wiek pacjentoéw na wejsciu do modelu to 58 lat.

Dtugie stosowanie celekoksybu (do 2 lat) dominuje nad terapiag naproksenem. Wyniki
analizy zamieszczono w Tab. 45. Wyniki analizy progowej w Tab. 46.

Tab. 45 Wyniki scenariusza podstawowego: dlugie leczenie (2 lata).

QALY Koszt [zt] ICUR [z1/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspolna

Celekoksyb

Naproksen

-

Réznica

Tab. 46 Progowa cena zbytu netto: scenariusz podstawowy, dlugie leczenie.

Perspektywa analizy Opakowanie Cena zbytu netto [zt]
Wszystkie Brak mozliwo$ci wyznaczenia
NFZ ceny*

15 DDD w opakowaniu
30 DDD w opakowaniu
Wspoélna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu

* koszt celekoksybu dla NFZ wynika z limitu leku bedacego podstawa limitu w grupie 141.1, tym samym
nie jest mozliwe wyznaczenie ceny progowej dla wnioskowanych warunkdéw refundacji

3.1.2 Krotkie leczenie

Gtowne zatozenia analizy:

e leczenie poré6wnywanymi interwencjami bedzie trwato 1 cyKl, tj. 3 miesigce;
e horyzont analizy dozywotni;
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e wiek pacjentéw na wejsciu do modelu to 39 lat.

Krétkie stosowanie celekoksybu (3 miesigce) dominuje nad terapia naproksenem.
Wyniki analizy zamieszczono w Tab. 47. Wyniki analizy progowej w Tab. 48.

Tab. 47 Wyniki scenariusza podstawowego: krotkie leczenie (3 miesiace).

QALY Koszt [z1] ICUR [z1/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspolna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Tab. 48 Progowa cena zbytu netto: scenariusz podstawowy, krotkie leczenie.

Perspektywa analizy Opakowanie Cena zbytu netto [z1]
Wszystkie Brak mozliwo$ci wyznaczenia
NFZ ceny*

15 DDD w opakowaniu
30 DDD w opakowaniu
Wspoélna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu

* koszt celekoksybu dla NFZ wynika z limitu leku bedgcego podstawg limitu w grupie 141.1, tym samym
nie jest mozliwe wyznaczenie ceny progowej dla wnioskowanych warunkéw refundacji

3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Dtlugie leczenie

Wyniki analizy wrazliwo$ci nie zmienity wnioskéw z analizy scenariusza podstawowego
dla wszystkich scenariuszy oprocz scenariusza 8. Zwiekszenie dawki celekoksybu do
400 mg dziennie powoduje wystgpienie dominacji naproksenu w dawce 750 mg. Nalezy
mie¢ na uwadze, Ze przecietnie stosowana dawka celekoksybu wynosi 200 mg, a dawka
naproksenu moze by¢ wieksza niz w 750 mg. Wyniki analizy zamieszczono w Tab. 49,
Tab. 50, Tab. 51, Tab. 52, Tab. 53, Tab. 54, Tab. 55, Tab. 56, Tab. 57.

Tab. 49 Wyniki analizy wrazliwos$ci dla dlugiego leczenia: scenariusz 1 - zmiana wieku na
wejsciu do modelu na 64 lata.

QALY Koszt [zt] ICUR [z1/QALY]
Perspektywa NFZ
Celekoksyb
Naproksen -
Réznica
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QALY

Koszt [zt]

ICUR [zt/QALY]

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

1
— I

Tab. 50 Wyniki analizy wrazliwos$ci dla dlugiego leczenia: scenariusz 2 - zmiana wieku na

wejsciu do modelu na 44 lata.

QALY

Koszt [zt]

ICUR [zt/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Tab. 51 Wyniki analizy wrazliwo$ci dla dlugiego leczenia: scenariusz 3 - dodanie terapii
PPI do obu interwencji.

QALY

Koszt [z1]

ICUR [z1/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb +PPI

Naproksen+ PPI

Roéznica

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb +PPI

Naproksen+ PPI

Réznica

Tab. 52 Wyniki analizy wrazliwos$ci dla dlugiego leczenia: scenariusz 4 - zmiana dawki
naproksenu na 1000 mg.

QALY

Koszt [zt]

ICUR [zt/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspolna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Tab. 53 Wyniki analizy wrazliwosci dla dlugiego leczenia: scenariusz 5 -
prawdopodobienstwa zdarzen na podstawie danych obserwacyjnych.

QALY

Koszt [z1]

ICUR [zt/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

S
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QALY

Koszt [zt]

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspdlna

ICUR |Z{ZQALi

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Tab. 54 Wyniki analizy wrazliwoS$ci dla dlugiego leczenia: scenariusz 6 -
prawdopodobienstwa zdarzen skorygowane o dane z analizy kliniczne;j.

QALY

Koszt [zt]

ICUR [z1/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Tab. 55 Wyniki analizy wrazliwosci dla dlugiego leczenia: scenariusz 7 - zmiana stop

dyskontowych.

| QALY

| Koszt [zt]

| ICUR [z1/QALY]

Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektow

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspolna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektow

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Stopa dyskontowa 0% dla efektdow i 5% dla kosztow

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

RoézZnica

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica
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Tab. 56 Wyniki analizy wrazliwo$ci dla dlugiego leczenia: scenariusz 8 - zmiana dawki

celekoksybu na 400 mg.

QALY

Koszt [zt]

ICUR [z1/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Tab. 57 Progowa cena zbytu netto: analiza wrazliwos$ci dla dlugiego leczenia.

Scenariusz

Perspektywa analizy

Opakowanie

Cena zbytu netto [z1]

NFZ

Wszystkie

Brak mozliwoSsci

Scenariusz 1 - zmiana wieku
na wejsciu do modelu na 64

15 DDD w opakowaniu

30 DDD w opakowaniu

wyznaczenia cenl*

lata Wspolna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu
NFZ Wszystkie Brak mozhwosa .
wyznaczenia cen
Scenariusz 2- zmiana wieku 15 DDD w opakowaniu
na wejs$ciu do modelu na 44 30 DDD w opakowaniu
lata Wspoélna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu
NFZ Wiszystkie Brak mozhwosa .
wyznaczenia cen
Scenariusz 3 - dodatnie 15 DDD w opakowan}u
terapii PPI do interwencji 30 DDD w opakowaniu
P ) Wspolna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu
NFZ Wszystkie Brak mozhwosa .
wyznaczenia cen
15 DDD k i
Scenariusz 4 - zmiana dawki W Oparowallu
naproksenu na 1000 m 30 DDD w opakowaniu
p 5 Wspoélna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu
NFZ Wszystkie Brak mozlleosc1 .
. wyznaczenia ceny
Scenariusz 5 - -
L, 15 DDD w opakowaniu
prawdopodobienstwa ;
, . 30 DDD w opakowaniu
zdarzen na podstawie danych . ;
obserwacyjnych Wspélna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu
Scenariusz 6 - . Brak mozliwosci
., NFZ Wszystkie
prawdopodobienstwa
zdarzen skorygowane o dane Wspélna 15 DDD w opakowaniu

z analizy klinicznej

30 DDD w opakowaniu

wyznaczenia ceni*
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60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu

Scenariusz Perspektywa analizy Opakowanie Cena zbytu netto [zt
45 DDD w opakowaniu

Brak mozliwo$ci

60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu

NFZ Wszystkie . "
wyznaczenia ceny
Scenariusz 7 - stopa 15 DDD w opakowaniu
dyskontowa 0% dla kosztow i 30 DDD w opakowaniu
efektow Wspolna 45 DDD w opakowaniu

60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu

NFZ Wizystkie Brak mozliwoéci .
wyznaczenia cen
Scenariusz 7 - stopa 15 DDD w opakowaniu
dyskontowa 5% dla kosztéw i 30 DDD w opakowaniu
efektow Wspo6lna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu
NFZ Wszystkie Brak moZliwoéci .
wyznaczenia ceny
Scenariusz 7 - stopa 15 DDD w opakowaniu
dyskontowa 0% dla efektow i 30 DDD w opakowaniu
5% dla kosztow Wspélna 45 DDD w opakowaniu

NFZ Wszystkie
15 DDD w opakowaniu
Scenariusz 8 - zmiana dawki 30 DDD w opakowaniu
celekoksybu na 400 mg Wspoélna 45 DDD w opakowaniu

60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu

* koszt celekoksybu dla NFZ wynika z limitu leku bedgcego podstawg limitu w grupie 141.1, tym samym
nie jest mozliwe wyznaczenie ceny progowej dla wnioskowanych warunkéw refundacji

3.2.2 Krotkie leczenie

Wyniki analizy wrazliwosci nie zmienity wnioskéw z analizy scenariusza podstawowego
dla wszystkich scenariuszy oprocz scenariusza 8. Zwiekszenie dawki celekoksybu do
400 mg dziennie powoduje wystgpienie dominacji naproksenu w dawce 750 mg z
perspektywy wspoélnej, natomiast z perspektywy NFZ celekoksyb w dawce 400 mg jest
tanszy, ale przy mniejszych efektach zdrowotnych. Nalezy mie¢ na uwadze, zZe
przecietnie stosowana dawka celekoksybu wynosi 200 mg, a dawka naproksenu moze
by¢ wieksza niz w 750 mg. Wyniki analizy zamieszczono w Tab. 58, Tab. 59, Tab. 60,
Tab. 61, Tab. 62, Tab. 63, Tab. 64,Tab. 65, Tab. 66.

Tab. 58 Wyniki analizy wrazliwos$ci dla kréotkiego leczenia: scenariusz 1 - zmiana wieku
na wejsciu do modelu na 48 lata.

QALY Koszt [zi] ICUR [z1/QALY]

Perspektywa NFZ

Naproksen
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QALY Koszt [zt] ICUR [z1/QALY]
Rdznica -0,001 30,56
Perspektywa wspdlna
Celekoksyb
Naproksen -
Réznica

Tab. 59 Wyniki analizy wrazliwos$ci dla kréotkiego leczenia: scenariusz 2 - zmiana wieku

na wejsciu do modelu na 30 lata.

QALY

Koszt [zt]

ICUR [zt/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Tab. 60 Wyniki analizy wrazliwo$ci dla krétkiego leczenia: scenariusz 3 - dodanie terapii

PPI do interwencgji.

QALY

Koszt [zt]

ICUR [z1/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Tab. 61 Wyniki analizy wrazliwos$ci dla kréotkiego leczenia: scenariusz 4 - zmiana dawki
naproksenu na 1000 mg.

QALY

Koszt [zt]

ICUR [zt/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspolna

Celekoksyb

Naproksen

RoézZnica

Tab. 62 Wyniki analizy wrazliwos$ci dla kréotkiego leczenia: scenariusz 5 -
prawdopodobienstwa zdarzen na podstawie danych obserwacyjnych.

QALY

Koszt [zt]

ICUR [zt/QALY]

Perspektywa NFZ

S
el
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QALY

Koszt [zt]

Celekoksyb

Naproksen

ICUR [zt/QALY]

Réznica

Perspektywa wspolna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Tab. 63 Wyniki analizy wrazliwoS$ci dla krétkiego leczenia: scenariusz 6 -
prawdopodobienstwa zdarzen skorygowane o dane z analizy kliniczne;j.

QALY

Koszt [z1]

ICUR [z1/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Tab. 64 Wyniki analizy wrazliwoS$ci dla krétkiego leczenia: scenariusz 7 - zmiana stop

dyskontowych.

| QALY

| Koszt [zt]

ICUR [zt/QALY]

Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektow

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspolna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektow

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Stopa dyskontowa 0% dla efektdow i 5% dla kosztow

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspdlna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica
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Tab. 65 Wyniki analizy wrazliwos$ci dla kréotkiego leczenia: scenariusz 8 - zmiana dawki

celekoksybu na 400 mg.

QALY

Koszt [zt]

ICUR [zt/QALY]

Perspektywa NFZ

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Perspektywa wspolna

Celekoksyb

Naproksen

Réznica

Tab. 66 Progowa cena zbytu netto: analiza wrazliwosci dla krotkiego leczenia.

Scenariusz

Perspektywa analizy

Opakowanie

Cena zbytu netto [zt]

Scenariusz 1 - zmiana wieku
na wejéciu do modelu na 48

NFZ

Wszystkie

Brak mozliwo$ci
wyznaczenia ceny*

15 DDD w opakowaniu

30 DDD w opakowaniu

lat Wspoélna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu
NFZ Wszystkie
Scenariusz 2- zmiana wieku 15 DDD w opakowaniu
na wejs$ciu do modelu na 30 30 DDD w opakowaniu
lat Wspolna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu
NFZ Wszystkie
15 DDD k '
Scenariusz 3 - dodatnie W Oparowallu
terapii PPI do interwencji 30 DDD w opakowaniu
p ) Wspoélna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu
NFZ Wszystkie
Scenariusz 4 - zmiana dawki 15 DDD w opakowamu
naproksenu na 1000 m 30 DDD w opakowaniu
P g Wspolna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu
NFZ Wszystkie
Scenariusz 5 C, 15 DDD w opakowaniu
prawdopodobienstwa .
, . 30 DDD w opakowaniu
zdarzen na podstawie danych , ;
. Wspo6lna 45 DDD w opakowaniu
obserwacyjnych

60 DDD w opakowaniu

90 DDD w opakowaniu
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Scenariusz

Perspektywa analizy

Opakowanie

Cena zbytu netto [z1]

Scenariusz 6 -
prawdopodobienstwa
zdarzen skorygowane o dane

NFZ

Wszystkie

Brak mozliwosci
wyznaczenia ceny*

15 DDD w opakowaniu

30 DDD w opakowaniu

2 analizv Klinicznei Wspolna 45 DDD w opakowaniu
y ) 60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu

NFZ Wszystkie
Scenariusz 7 - stopa 15 DDD w opakowaniu
dyskontowa 0% dla kosztéw i 30 DDD w opakowaniu
efektow Wspoélna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu

NFZ Wszystkie
Scenariusz 7 - stopa 15 DDD w opakowaniu
dyskontowa 5% dla kosztow i 30 DDD w opakowaniu
efektow Wspolna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu

NFZ Wszystkie
Scenariusz 7 - stopa 15 DDD w opakowaniu
dyskontowa 0% dla efektow i 30 DDD w opakowaniu
5% dla kosztow Wspoélna 45 DDD w opakowaniu
60 DDD w opakowaniu
90 DDD w opakowaniu

NFZ Wszystkie
15 DDD w opakowaniu
Scenariusz 8 - zmiana dawki 30 DDD w opakowaniu
celekoksybu na 400 mg Wsp6lna 45 DDD w opakowaniu

60 DDD w opakowaniu

90 DDD w opakowaniu

* koszt celekoksybu dla NFZ wynika z limitu leku bedgcego podstawg limitu w grupie 141.1, tym samym
nie jest mozliwe wyznaczenie ceny progowej dla wnioskowanych warunkéw refundacji
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4 OGRANICZENIA

Ze wzgledu na brak pamieci w modelach Markowa przyjeto, Ze chory moze przejs¢ ze
stanu lzejszego tylko do stanu ciezszego. Powoduje to, ze w przypadku przejscia do
stanu ciezszego model zapomina, Ze pacjent ma inne zdarzenie w wywiadzie. Nie
powinno to by¢ duzym ograniczeniem ze wzgledu na gradacje ciezkoSci standéw, ale
takze ze wzgledu na mate ryzyko wystgpienia kilku stanéw jednocze$nie. Takie
zatozenie byto konieczne ze wzgledu na funkcjonalno$¢ modelu. W modelu NICE
zalozono, Ze pacjent po wystgpieniu ciezkiego stanu pozostaje w tym stanie do konca
zycia jednocze$nie mogac do$Swiadczy¢ innych zdarzen.

Dane dotyczace prawdopodobienstw zdarzen pochodzity nie z wykonanej analizy
klinicznej,* a z analizy NICE.5 Wynika to z krétkiego okresu obserwacji w badaniach
kwalifikujacych sie do analizy klinicznej, a takze matej populacji tych badan, co
uniemozliwialo zaobserwowanie rzadkich zdarzen ro6znicujacych bezpieczenstwo
ocenianych interwencji. W analizie NICE prawdopodobiefistwa wyznaczono na
podstawie badan w populacji ChZS i RZS. W niniejszej analizie uwzgledniono réwniez
osoby z ZZSK i ostrymi stanami zapalnymi. Przyjeto zatozenie, ze profil i ryzyko zdarzen
niepozadanych lekéw nie rézni sie pomiedzy wskazaniami. Zatozenie o ryzyku zdarzen
niepozagdanych za badaniami pacjentow z ChZS i RZS stosowano rowniez w
odnalezionych analizach ekonomicznych dla ZZSK.27.29

Jednym z ograniczen jest brak mozliwosci krotszego leczenia ocenianymi interwencjami
niz 3 miesigce. Takie ograniczenie wynika z budowy modelu, ktérego horyzont
podzielony jest na cykle trwajgce 3 miesigce. Ograniczenie to jest szczegblnie wazne w
przypadku leczenia ostrych stanow zapalnych narzagdéw ruchu. Mimo skrécenia czasu
leczenia z 2 lat do 3 miesiecy wyniki modelu wskazujg nadal na przewage celekoksybu
nad naproksenem. Nalezy przypuszczal, Ze skrocenie czasu ponizej 3 miesiecy
zmniejszy roznice w efektach zdrowotnych, jednak nadal te efekty beda wieksze po
stronie celekoksybu. Dodatkowo koszt NFZ za stosowang dawke dla celekoksybu jest
mniejszy niz dla naproksenu, co przy zatozeniu o braku roznic w efektach zdrowotnych
daje oszczednoSci. Patrzac na wyniki analizy klinicznej celekoksyb jest bezpieczniejszy
niz naproksen pod wzgledem dziatan ze strony uktadu pokarmowego. ChPL preparatu
Aclexa® sugeruje mozliwo$¢ podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego przy
dtuzszym stosowaniu celekoksybu. Terapia w ostrych stanach zapalnych narzadu ruchu
jest terapig krotka. Bioragc pod uwage powyzsze skrocenie czasu leczenia ponizej 3
miesiecy nie powinno wptyna¢ niekorzystnie na oszacowania efektywnosci kosztowe;j.

Nie opublikowano polskich badan dotyczacych kosztow leczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych w populacji objetej analizg. Wymusza to konieczno$¢ szacowania kosztéw
zdarzen na podstawie innych danych. Przy szacowaniu kosztéw réznych zdarzen
niepozadanych starano sie zachowa¢ spdojng metodyke. Nie zidentyfikowano
wiarygodnego sposobu oszacowania kosztéw z perspektywy pacjenta. Tym samym

53



Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza ekonomiczna.

konieczne byto przyjecie, ze koszt z perspektywy wspdlnej jest taki sam jak koszt z
perspektywy NFZ.
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5 DYSKUSJA

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 14 analiz ekonomicznych.

Wiekszo$¢ odnalezionych analiz wykorzystywata model Markowa. Analizy byty
zroznicowane pod wzgledem horyzontu analizy od roku po horyzont dozywotni.
Dominowaty analizy we wskazaniu ChZS.

Zgodnie z dostepna wiedza stosowanie NLPZ wiaze sie z ryzykiem powikian ze strony
uktadu pokarmowego oraz zdarzen sercowo-naczyniowych. Z tego wzgledu we
wszystkich analizach ekonomicznych uwzgledniono te dwie kategorie zdarzen. Jednym z
koniecznych zalozen modelu bylo uznanie, Ze choroba nie ma wptywu na profil i
prawdopodobienstwo  wystgpienia dzialan niepozadanych. Takie podejscie
obserwowano rowniez w innych analizach ekonomicznych, m.in. w analizie
ekonomicznej Jansen 201127 i 201022 dotyczacych ZZSK. Ryzyko wystapienia zdarzen w
tych analizach byto wyznaczone w populacjach z RZS i ChZS.

W wiekszo$ci analiz zatoZono te sama skuteczno$¢ poréwnywanych lekow.

Wiekszo$¢ analiz wskazuje na efektywno$¢ kosztowa celekoksybu w poréwnaniu z
naproksenem lub terapii skojarzonej celekoksybem z PPI vs naproksen z PPI.

Dane dla analiz zestawiono w Tab. 67.
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Tab. 67 Zestawienie odnalezionych analiz ekonomicznych.

Kod Wska Interwencje Perspektyw Zatozenia
publikacj | Kraj : Typ analizy : ) P Horyzont dotyczace Uwzglednione zdarzenia Wyniki
; zanie oceniane a A
i skuteczno$ci
Duloksetyna, . .
CUA (na celekoksyb, Uwzgledniono | Zdarzenia Gl, zdarzenia Terapia celekoksybem jest
. ) . /7 . efektywna kosztowo w
Wielage podstawie diklofenak, . . skutecznos¢ w | CV, zlamanie oraz . )
Kanada ChZs Spoteczna Dozywotni . o ; o . poréwnaniu z naproksenem.
201424 modelu naproksen, uzyteczno$ciac | dzialania niepozadane <
. ICUR wyniést 21056
NICE) hydromorfon, h komparatoréow .
dolaréw/QALY
oksykodon
Duloksetyna,
celekoksyb,
_ CUA (na . naproksen, Uwzglqdmgno Zdarzenia QI, zdarzenia Celekoksyb zostat
Wielage podstawie oksykodon, . . . skuteczno$¢ w | CV, ztamanie oraz :
USA ChZS Platnika Dozywotni . o ; o . zdominowany przez
20132 modelu oksykodon z uzytecznosciac | dziatania niepozadane
. naproksen
NICE) paracetamolem, h komparatoréw
tramadol,
tapentadol
Naproksen z
esomeprazolem vs
celekoksyb lub Terapia naproksenem z
celekoksyb z PPI esomeprazolem dominowata
CUA (na lub diklofenak z Zatozono te nad terapia celekoksybem.
Capel . . podstawie PPI, lub . sama Zdarzenia GI, zdarzenia Celekoksyb z PPI
201326 Hiszpania | ChZ$ modelu etorikoksyb, lub Platnika 1 rok skuteczno$¢ cv zdominowat naproksen z
NICE) etorikoksyb z PP], lekdw esomeprazolem, natomiast

lub ibuprofen z
PPI, lub naproksen
z PPL. PPI to
omeprazol

jest efektywny kosztowo
wzgledem naproksenu z PPI
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b Wska Interwencje Perspektyw s
publikacj | Kraj . Typ analizy . ) P Horyzont dotyczace Uwzglednione zdarzenia Wyniki
i zanie oceniane a skutecznodci
Uwzgledniono
;l;l:izziznosc w Autorzy nie przedstawili
Celekoksyb, zaprzestania z Zdarzenia GI, zdarzenia wynikéw .efektywnosc1
. P kosztowej celekoksybu z
Jansen . CUA, model etorikoksyb, . powodu braku CV, obrzek, nadci$nienie,
Norwegia | ZZSK Platnika 1-30 lat - . iz naproksenem. Celekoksyb
201127 Markowa naproksen, skuteczno$ci niewydolno$¢ serca, AE ze st zdominowany przex
diklofenak oraz w strony watroby, nerek J ny b .
wrvtecznodci naproksen (mniejsze QALY i
st zi/néw wieksze koszty)
zdrowia
Autorzy nie zamieScili
Celekoksyb z PPI, Uwzgledniono wyniku ICER dla poréwnania
etorikoksyb z PP], skuteczno$¢ celekoksybu z naproksenem.
Latimer . CUA. Model ibuprofen z PP], . - biorac pod Zdarzenia GI, zdarzenia Poréwnanie wykonano dla
201128 Anglia ChZ$ Markowa naproksen z PP], Platnika 3 miesiace uwage cv grupy lekdw. Celekoksyb
diklofenak z PPI, wskaznik generuje najwiekszy zysk
paracetamol WOMAC QALY, ale rowniez
najwieksze koszty
Uwzgledniono
;l(()l;t:(cziznosc w Autorzy nie przedstawili
Celekoksyb, zaprzestaniaz | Zdarzenia Gl, zdarzenia wynikéw ¢ fektywnosci
Jansen CUA, model etorikoksyb owodu braku | CV, obrzek, nadci$nienie kosztowej celekoksybu z
UK ZZSK ! Yo, Platnika 1-30 lat p - . &% 12 ’ naproksenem. Celekoksyb
201029 Markowa naproksen, skuteczno$ci niewydolno$¢ serca, AE ze ost zdominowany przex
diklofenak oraz w strony watroby, nerek J Y P .
wzvtecznodci naproksen (mniejsze QALY i
stayn(')w wieksze koszty)
zdrowia
Zatorono t Celekoksyb jest
Inotai CUA, drzewo Celekoksyb, sam ) Zdarzenia GI, zdarzenia zdominowany przez terapi
200930 Wegry RZS dec 'z e nsNLPZ i nsNLPZz | Platnika 1 rok skutzcznos'(: oV ’ ztozona NLPZ z PP, ICUR
yzy) PPI Lokt wzgledem NLPZ to 59486

euro/QALY
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b Wska Interwencje Perspektyw s
publikacj | Kraj : Typ analizy : ) P Horyzont dotyczace Uwzglednione zdarzenia Wyniki
; zanie oceniane a -
i skutecznosci
Celekoksyb,
;Egl(;rlrlzofl:ly b, Autorzy nie zamieScili
P ’ Uwzgledniono wyniku ICER dla poréwnania
naproksen
diklo fenak' skuteczno$¢ celekoksybu z naproksenem.
Latimer CUA. Model ’ . - biorac pod Zdarzenia GI, zdarzenia Poréwnanie wykonano dla
UK ChZS paracetamol Platnika 3 miesigce .
200931 Markowa (mozliwosé uwage cv grupy lekdw. Celekoksyb
: wskaznik generuje najwiekszy zysk
dodania PPI do
N " WOMAC QALY, ale réwniez
kazdej interwencji o
2 wyjatkiem najwieksze koszty
paracetamolu)
Celekoksyb Celekoksyb z PPI jest
etorikoksyb, Dozywotni Zatozono te gageéfre;ﬁ\/z:rls;snzycﬁosztowo
NICE UK ChZS CUA. Model naproksen, Platnika (czas sama Zdarzenia GI, zdarzenia irrl)terwenc'i W Brlz adku
20085 Markowa diklofenak, leczenia skutecznos$¢ CcvV ] . p . yp
. . . braku mozliwo$ci
ibuprofen (z lub krotszy) lekéw .
bez PPI) stosowania celekoksybu z
PPI zaleca sie NLPZ z PPI.
Celekoksyb,
nsNLPZ, nsNLPZ z
mizoprostolem, Zatorono t Celekoksyb dominuje nad
Al RZS CUA drzewo nsNLPZ z sam ¢ NLPZ z inhibitorami pompy
Holandia | lub a antagonista Spoteczna 6 miesiecy 4 2 Zdarzenia GI protonowej. ICER wzgledem
200832 decyzyjne . skuteczno$¢ : .
ChZs receptoréw H2, lekéw diklofenaku z mizoprostolem
NLPZ z PP], wynosi 56667 euro/LYG
diklofenak z
mizoprostolem
Celekoksyb vs Zatozono te Zdarzenia GI (zdarzenia Celekoksyb efektywny
Loyd CUA, drzewo | nsNLPZ . . sama .
USA ChZSs . Spoteczna Dozywotni » CV tylko w scenariuszu kosztowo wzgledem
200733 decyzyjne (naproksen lub skuteczno$¢ 4 e
. . analizy wrazliwo$ci) komparatora
diklofenak) lekéw
RZS Celekoksyb Zatozono te Celekoksyb efektywny
Spiegel CUA, drzewo ’ Ubezpieczyc sama Zdarzenia GI, zdarzenia kosztowo w poréwnaniu z
USA lub . Naproksen z lub . 1 rok . .
200534 ChZS decyzyjne bez PPI iela skuteczno$¢ Ccv samym NLPZ, zdominowany
lekéw przez NLPZ z PPI
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b Wska Interwencje Perspektyw s
publikacj | Kraj : Typ analizy : ) P Horyzont dotyczace Uwzglednione zdarzenia Wyniki
; zanie oceniane a A
i skutecznosci
ICUR wzgledem nsNLPZ
Schaefer RZS Celekoksyb, Z;;? onete Zdarzenia GI, zdarzenia ‘nglglr(c)')Svt? 312&.?( w populacji z
USA lub | CUA nsNLPZ, Platnika 1 rok a ’ ol bopuiac)
200535 ChZS rofekoksvb skuteczno$¢ cv wcze$niejszym zdarzeniem
y lekow Gl i 42036 dolaréw/QALY w
populacji os6b starszych
Celekoksyb, Zatozono t
Brak nsNLPZ z PP], ¢ Zdarzenia GJ, Celekoksyb najbardziej
Yun okresleni | RZS CUA. Model nsNLPZ z Spoteczna Dozywotni sama niewydolno$¢ watrob efektywny kosztowo sposrod
200536 Markowa ) p ¥ skutecznos¢ Y 4 Y ,ty y . p .
a mizoprostolem, . nerek poréwnywanych interwencji
nsNLPZ lekéw
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6 WNIOSKI

Terapia celekoksybem jest optacalna wzgledem terapii naproksenem z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspdlne;j.
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7 ANEKS

7.1 Przeglad analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych
stosowania celekoksybu we wnioskowanym wskazaniu:

e MEDLINE (PubMed): do 28.10.2014,
e Cochrane Library: do 28.10.2014.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (I.D.), a
nastepnie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie
(Tab. 68, Tab. 69). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest
osiggniecie maksymalnej czuto$ci. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim,
niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (D.G., L.D.). W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peine teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac (Ryc. 3).

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli

spelniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty
zdrowotne poréwnywanych technologii

Populacja: Dorosli pacjenci z:
e chorobg zwyrodnieniowg stawow,
e reumatoidalnym zapaleniem stawoéw,
e zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa,
e ostrym stanem zapalnym narzadu ruchu (np.

zwichniecia i skrecenia, bezposrednie urazy, bél
odcinka krzyzowo-ledZwiowego, zapalenie kaletek
maziowych, zapalenie pochewki maziowej Sciegien)

Rodzaj interwencji: Celekoksyb stosowany zgodnie z ChPL

Poréwnanie: Naproksen stosowany zgodnie z ChPL (lub og6lnie NLPZ, o
ile nie wyszczegélniono konkretnej substancji)

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski
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Rok publikacji: ostatnie 10 lat, tj. od 2005-2014

Kraj analizy

Europa, USA i Kanada (Ameryka Péinocna: kraje bardzo

wysoko rozwiniete wg wskaznika rozwoju spotecznego)

Tab. 68 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych, w bazie MEDLINE (PubMed), na

dzien 2014.10.28.
1 | "Celecoxib" [Supplementary Concept] 3272
2 | "Celecoxib" [tw] 4946
3 4-(5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonamide 7
[tw]
4 | SC58635 [tw] 19
5 | SC-58635 [tw] 19
6 | Celebrex [tw] 214
7 | Pfizer brand of celecoxib [tw] 0
8 | (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 4988
9 | Economics, Pharmaceutical"[Mesh] 14
10 | "Quality of Life"[Mesh] 118833
11 | "Value of Life"[Mesh] 5397
12 | "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh] 6998
13 | "Models, Economic"[Mesh] 10209
14 | "Markov Chains"[Mesh] 9767
15 | "Monte Carlo Method"[Mesh] 20005
16 | "Decision Trees"[Mesh] 8816
17 | economic* [tw] 501190
18 | cost* [tw] 457093
19 | costing* [tw] 2896
20 | costly [tw] 21914
21 | costed [tw] 227
22 | price* [tw] 24045
23 | pricing* [tw] 3243
24 | pharmacoeconomic* [tw] 2956
25 | "quality of life" [tw] 197306
26 | qol* [tw] 21332
27 | hrqol* [tw] 8199
28 | "Quality adjusted life year*" [tw] 2897
29 | qaly* [tw] 5488
30 | cba [tw] 24825
31 | cea [tw] 17326
32 | cua [tw] 870
33 | utilit* [tw] 126350
34 | markov* [tw] 17482
35 | "monte carlo” [tw] 38116
36 | "decision tree" [tw] 3651
37 | "decision model" [tw] 1112
(#9or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or
38 | #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or 1165677
#31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37)
39 | (#8 AND #38) 289

62




Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza ekonomiczna.

Tab. 69 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych, w bazie Cochrane, na dzien

2014.10.28.

1 | (Celecoxib):ti,ab,kw 755

5 (4-(5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1- 0
yl)benzenesulfonamide):ti,ab,kw

3 | (SC 58635):ti,ab,kw 4

4 | (SC-58635):ti,abkw 4

5 | (Celebrex):ti,abkw 24

6 | (Pfizer brand of celecoxib):ti,ab,kw 0

7 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 765
Technology Assessments 11
Economic Evaluations 13

Ryc. 3 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji przegladu systematycznego

analiz ekonomicznych (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych
bazach danych:

Cochrane Library: 24

Medline (PubMed): 289

Liczba zidentyfikowanych prac w _innych
zrédtach: 0

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie
—>
przegladu abstraktéw i tytutéow: 297
\4
Przeglad pelnych tekstéw: 16

A 4

Liczba  dodatkowych  prac
uzyskanych z referencji: 1

\ 4

Prace odrzucone na podstawie
przegladu peinych tekstow: 3,
powodem odrzucenia byl brak
poréwnania z naproksenem (opisano
poréwnanie z innym lekiem z grupy
NLPZ)

Publikacje:
14
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Tab. 70 Odrzucone analizy ekonomiczne z powodem odrzucenia.

Kod publikacji

Powdd odrzucenia

Brereton 201437

Brak poréwnania z naproksenem. Pordwnanie z innym lekiem z grupy NLPZ.

Brereton 201238

Brak poréwnania z naproksenem. Pordwnanie z innym lekiem z grupy NLPZ.

Chen 20083°

Brak poréwnania z naproksenem. Pordwnanie z innym lekiem z grupy NLPZ.
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7.2 Przeglad uzytecznoSci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem publikacji zawierajacych zestawy
uzytecznosci dla stanéw wystepujacych w modelu:

e MEDLINE (PubMed): do 18.11.2014,
e Cochrane Library: do 18.11.2014.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (I.D.), a
nastepnie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie
(Tab. 71, Tab. 72). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozZeniu, Ze priorytetem jest
osiggniecie maksymalnej czuto$ci. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim,
niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (K.P., I.D.). W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peine teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac (Ryc. 4).

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli

spelniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: Publikacje zawierajgce zestawy uzytecznoSci stanow
zdrowia do modelu.t

Populacja: Dorosli pacjenci z:
e chorobg zwyrodnieniowg stawow,
e reumatoidalnym zapaleniem stawow,
e zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa,
e ostrym stanem zapalnym narzgdu ruchu

Interwencja Niesteroidowe leki przeciwzapalne.f

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Rok publikacji: 0d 2007 roku*

* Odnaleziono zestaw uzytecznos$ci dla modelu w raporcie NICE z 2008 roku tym samym
podjeto decyzje o poszukiwaniu zestawOw uzytecznosci, ktore zostaty opublikowane w
2007 lub pébzniej. Takie zestawy danych spodziewano sie znalez¢ w innych analizach
ekonomicznych, co odzwierciedlono w strategii wyszukiwania. Dodatkowo strategie
poszerzono o badania uzytecznos$ci kwestionariuszem EQ-5D.
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1 Uzyteczno$ci pochodzace z jednej publikacji daja mniejsze ryzyko btedu braku
odniesienia warto$ci uzytecznosci pomiedzy stanami zdrowia.

+ W strategii uwzgledniono zapytania dotyczace grupy NLPZ. Dodatkowo rozszerzono o
hasta dla substancji czynnych znajdujacych sie na liscie lekow refundowanych, co
zwiekszy czuto$¢ strategii.

Tab. 71 Strategia wyszukiwania uzytecznos$ci, w bazie MEDLINE (PubMed), na dzien

2014.11.18.

1 | EQ5D [tw] 208

2 | EQ5D [tw] 3286

3 | EuroQolL [tw] 2409

4 | EQ-5D-3L [tw] 91

5 | Utility [tw] 123064

6 | QALY [tw] 4535

7 | cost-utility [tw] 2659

8 | cost-effectiveness [tw] 36906

9 | (#1or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8) 160436
10 | osteoarthritis [tw] 57333
11 | "Osteoarthritis"[Mesh] 43659
12 | "Arthritis"[Mesh] 203391
13 | arthritis [tw] 172882
14 | "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] 93184
15 | "Rheumatoid arthritis" [tw] 107556
16 | "Ankylosing spondylitis” [tw] 14501
17 | "Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] 11845
18 | spondylitis [tw] 18624
19 | acute pain [tw] 5429
20 | "Acute Pain"[Mesh] 611
21 | acute [tw] 957502
22 | pain [tw] 495749
23 | (#21 and #22) 56301
24 | "Bursitis"[Mesh] 3911
25 | bursitis [tw] 3597
26 | fracture [tw] 144946
27 | "Fractures, Bone"[Mesh] 140880
28 | ("Sprains and Strains"[Mesh]) 14638
29 | sprain [tw] 1856
30 | luxation [tw] 3191
31 | "joint dislocation" [tw] 872
32 | tendinitis [tw] 1960
33 | "Tendinopathy"[Mesh] 6919
34 | tendinopathy [tw] 5122

(#10or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or
35 | #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or 524452
#34)

36 | "Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal"[Mesh] 67209
37 | Nonsteroidal [tw] 21211
38 | Non-steroidal [tw] 64258
39 | Anti-Inflammatory [tw] 166993
40 | Antiinflammatory [tw] 15229
41 | ((#37 or #38)) 76574
42 | ((#39 or #40)) 175371
43 | ((#41 and #42)) 67570
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44 | NSAID* [tw] 18724
45 | "Cyclooxygenase Inhibitors"[Mesh] 18586
46 | "Cyclooxygenase Inhibitor*" [tw] 2951
47 | "Celecoxib" [Supplementary Concept] 3292
48 | Celecoxib [tw] 4958
49 4[}-(?-(4-methylphenyl)-3-(triﬂuoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonamide 7
tw
50 | SC58635 [tw] 19
51 | SC-58635 [tw] 19
52 | Celebrex [tw] 214
53 | "Naproxen"[Mesh] 3381
54 | "Naproxen" [tw] 5477
55 | Methoxypropiocin [tw] 1
56 | MNPA [tw] 35
57 | "Diclofenac"[Mesh] 6015
58 | diclofenac [tw] 9483
59 | Diclophenac [tw] 56
60 | SR-38 [tw] 7
61 | SR38 [tw] 7
62 | GP-45,840 [tw] 0
63 | GP45,840 [tw] 0
64 | "Ibuprofen”[Mesh] 6735
65 | ibuprofen [tw] 10824
66 | IP-82 [tw] 2
67 | IP82 [tw] 4
68 | ketoprofen [tw] 3348
69 | "Ketoprofen"[Mesh] 2243
70 | "Benzoylhydratropic Acid" [tw] 1
71 | 2-(3-Benzoylphenyl)propionic Acid [tw] 24
72 | "meloxicam" [Supplementary Concept] 1011
73 | meloxicam [tw] 1486
74 | miloxicam [tw] 1
75 | reumoxicam [tw] 0
76 | "nabumetone” [Supplementary Concept] 334
77 | nabumeton* [tw] 440
78 | "nimesulide" [Supplementary Concept] 1055
79 | nimesulide [tw] 1496
80 | nimesulid [tw] 24
81 | (#36 or #43 or #44 or #45 or #46) 85093
(#47 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 or #54 or #55 or #56 or #57 or
82 #58 or #59 or #60 or #61 or #62 or #63 or #64 or #65 or #66 or #67 or #68 or 31938
#69 or #70 or #71 or #72 or #73 or #74 or #75 or #76 or #77 or #78 or #79 or
#80)
83 | (#81 or #82) 99041
84 | (#9 and #35 and #83) 249
85 | (#9 and #35 and #83) Filters: Publication date from 2007/01/01 95

Tab. 72 Strategia wyszukiwania uzyteczno$ci, w bazie Cochrane, na dzien 2014.11.18.

1 | (EQ 5D):ti,abkw 724
2 | EQ5D:ti,abkw 77
3 | EuroQolL:ti,ab,kw 685
4 | EQ-5D-3L:ti,abkw 10
5 | QALY:ti,ab,kw 707
6 | (cost-utility):ti,ab,kw 1110
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7 | (cost-effectiveness):ti,ab,kw 13794
8 | utility:ti,ab,kw 5972
9 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 19856
10 | osteoarthritis:ti,ab,kw 6026
11 | MeSH descriptor: [Osteoarthritis] explode all trees 3580
12 | arthritis:ti,ab,kw 8551
13 | MeSH descriptor: [Arthritis] explode all trees 8867
14 | (Rheumatoid arthritis):ti,ab,kw 6597
15 | (Ankylosing spondylitis):ti,ab,kw 731
16 | MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees 4146
17 | MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees 442
18 | spondylitis:ti,ab,kw 786
19 | (acute pain):ab,ti,kw 6445
20 | MeSH descriptor: [Acute Pain] explode all trees 73
21 | acute:ti,ab,kw 65987
22 | pain:ti,abkw 71046
23 | #21 and #22 6445
24 | bursitis:ti,ab,kw 197
25 | fracture:ti,ab,kw 10094
26 | sprain:ti,abkw 707
27 | luxation:ti,ab,kw 33
28 | (joint dislocation):ti,ab,kw 439
29 | tendinitis:ti,ab,kw 327
30 | tendinopathy:ti,ab,kw 367
31 | MeSH descriptor: [Bursitis] explode all trees 182
32 | MeSH descriptor: [Fractures, Bone] explode all trees 4169
33 | MeSH descriptor: [Sprains and Strains] explode all trees 845
34 | MeSH descriptor: [Tendinopathy] explode all trees 352
#10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or
35 | #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or 32226
#34
36 | #9 and #35 1114
37 | MeSH descriptor: [Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal] explode all trees 6539
38 | Nonsteroidal:ti,ab,kw 2766
39 | (Non-steroidal):ti,ab,kw 6939
40 | (Anti-Inflammatory):ti,ab,kw 14912
41 | Antiinflammatory:ti,ab,kw 2702
42 | #38 or #39 8714
43 | #40 or #42 16202
44 | #42 and #43 8714
45 | NSAID*:ti,ab,kw 2528
46 | (Cyclooxygenase Inhibitor*):ti,ab,kw 1827
47 | MeSH descriptor: [Cyclooxygenase Inhibitors] explode all trees 1378
48 | (Celecoxib):ti,abkw 775
(4- (5- (4-methylphenyl) -3- (trifluoromethyl) -1H-pyrazol-1-yl)
49 . . 0
benzenesulfonamide):ti,ab,kw
50 | (SC 58635):ti,abkw 4
51 | (SC-58635):ti,abkw 4
52 | (Celebrex):ti,abkw 26
53 | MeSH descriptor: [Naproxen] explode all trees 830
54 | Naproxen:ti,ab,kw 1507
55 | Methoxypropiocin:ti,ab,kw 0
56 | MNPA:ti,ab,kw 0
57 | MeSH descriptor: [Diclofenac] explode all trees 1382
58 | diclofenac:ti,ab,kw 3035
59 | Diclophenac:ti,ab,kw 25
60 | (SR-38):ti,ab,kw 2

68




Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza ekonomiczna.

61 | SR38:ti,abkw 0
62 | (GP-45,840):ti,abkw 5
63 | (GP45,840):ti,ab,kw 0
64 | MeSH descriptor: [Ibuprofen] explode all trees 1191
65 | ibuprofen:ti,ab,kw 2417
66 | (IP-82):ti,abkw 3
67 | 1P82:ti,ab,kw 0
68 | ketoprofen:ti,ab,kw 780
69 | MeSH descriptor: [Ketoprofen] explode all trees 389
70 | (Benzoylhydratropic Acid):ti,ab,kw 3
71 | 2- (3-Benzoylphenyl) propionic Acid:ti,ab,kw 5
72 | meloxicam:ti,ab,kw 264
73 | miloxicam:ti,ab,kw 0
74 | reumoxicam:ti,ab,kw 0
75 | nabumeton*:ti,ab,kw 149
76 | nimesulide:ti,ab,kw 298
77 | nimesulid:ti,ab,kw 5
78 | #37 or #44 or #45 or #46 or #47 10376
#48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 or #54 or #55 or #56 or #57 or #58 or
79 | #59 or #60 or #61 or #62 or #63 or #64 or #65 or #66 or #67 or #68 or #69 or 8160
#70 or #71 or #72 or #73 or #74 or #75 or #76 or #77
80 | #78 or #79 14966
81 | #36 and #80 92
82 | #81 Publication Year from 2007 41
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Ryc. 4 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji przegladu systematycznego
uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych

bazach danych:

Cochrane Library: 41
Medline (PubMed): 95

Liczba zidentyfikowanych prac w _innych
zréodtach: 1

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie

przegladu abstraktow i tytutéw: 112

v

Przeglad pelnych tekstéw: 25

A

Liczba
uzyskanych z referencji: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu peinych tekstow: 24,

powody odrzucenia podano w Tab.

dodatkowych  prac
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Publikacje:
1

Tab. 73 Odrzucone publikacje w przegladzie uzyteczno$ci z powodem odrzucenia.

Kod publikacji Powdd odrzucenia
Al 200832 Analiza kosztow-efektywnosci. Brak wartos$ci uzytecznosci.
Bessette 200940 Brak petnego tekstu, brak dostepu do czasopisma.

Brereton 201238

Korzystano z modelu NICE, nie ma informacji, ze warto$ci uzytecznosci pobierano
z innych zrédet, dlatego przyjmuje sie, ze s takie same jak w raporcie NICE 2008.

Brereton 201437

Korzystano z modelu NICE oraz wszystkie uzytecznosci dla AE zaczerpniete z tych
samych Zrédet co w NICE.

Capel 201426

Te same wartosci co w modelu NICE.

Castelnuovo 200841

Brak danych o uzyteczno$ciach dla dziatan niepozadanych.

Chen 200819

Te same wartosci co w modelu NICE.

Chung 201042 Brak publikacji na stronie wydawnictwa. Brak w spisie suplementu 3 z 2010, w
ktérym ma sie znajdowac publikacja.

Contreras- Brak danych o uzyteczno$ciach dla dziatan niepozadanych.

Hernandez 200843

De Groot 201344 Inne definicje stanéw zdrowia. Brak niektérych stanow zdrowia.

Finckh 200945 Brak danych o uzyteczno$ciach dla dziatan niepozadanych.

Ghosh 201246 Brak danych o uzyteczno$ciach dla dziatan niepozadanych.
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Kod publikacji Powdéd odrzucenia

Inotai 20093° Te same warto$ci co w modelu NICE.

Jansen 200747 Cze$¢ tych samych wartosci co w modelu NICE. Inaczej zdefiniowane stany
zdrowia

Jansen 20102° Uzyteczno$ci pochodza z publikacji opublikowanej przed powstaniem analizy
NICE.

Jansen 201127 Jak w Jansen 2010.

Latimer 200928 Te same warto$ci co w modelu NICE.

Latimer 201131 Te same warto$ci co w modelu NICE.

Loyd 200733 Cze$¢ tych samych warto$ci co w modelu NICE. Inaczej zdefiniowane stany

zdrowia

Tran-Duy 201148

Brak danych o uzyteczno$ciach dla dziatan niepozadanych.

Turajane 201249 Brak danych o uzyteczno$ciach dla dziatan niepozadanych.
Underwood 20085° | Brak danych o uzyteczno$ciach dla dziatan niepozadanych.
Wielage 201325 Te same warto$ci co w modelu NICE.
Wielage 2014325 Te same warto$ci co w modelu NICE.
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7.3 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 74 Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej

(wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczerstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Leki zgodnie z
obwieszczeniem z
22 pazdziernika
2014

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

e analize podstawowg;

Rozdzial 3.1

e analize wrazliwo$ci;

Rozdzial 2.8, 3.2

e przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...).

Aneks 7.1 i rozdziat
5

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztoéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...);

Rozdzial 3.1

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia;

Rozdzial 3.1

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przypadku braku mozliwo$ci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt,
o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia
tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest réwny wysoko$ci progu,
o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdzial 3.1

e zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...);

o wyszczegdblnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

Dane wejsciowe
wraz z opisem i
zalozeniami
Zamieszczono w

() rozdziale Metody
e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji | Dotaczono
i oszacowan (...).
§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia Nie dotyczy
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania
réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej (...).
§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii Nie dotyczy

wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty
dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny by¢ przedstawione
w nastepujacych wariantach:
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

Nie dotyczy

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Nie dotyczy

§ 5.6 Jezeli zachodza okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowana
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w
przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;

Nie dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng

(-

Nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspo6tczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

Nie dotyczy

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdziat 2.9

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia,
analiza ekonomiczna musi zawierac¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Aneks 7.2, Rozdziat
2.7

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

e okreSlenie zakreséw zmienno$ci warto$ci wykorzystanych do uzyskania Rozdzial 2.8
oszacowan;

e uzasadnienie zakreséw zmiennosci;

e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowiagcych granice Rozdziat 3.2

zakreséw zmiennoéci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowe;j.

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
srodkéw publicznych;

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Rozdzial 2.1

§ 5.11 Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w Rozdziat 2.2
horyzoncie czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§ 5.12 Do przegladdéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy Opis metodyki
§ 4 ust. 3 pkt 3i4. przegladow w

aneksie 7.1, 7.2

§ 8 Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawierac:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

PiSmiennictwo
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SPIS TABEL

Tab. 1 Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO. ... sssssssssssssssssssssssens 8

Tab. 2 Wiek pacjentow w badaniach randomizowanych witaczonych do analizy
1343000 (oA 1= TSP 14

Tab. 3 Prawdopodobienistwa wystgpienia zdarzen na podstawie dokumentu NICE w
OKTESIE 3 TNIESIECY . .oucureeereeceretreesesset et ses s s s s s s s b s bbb 15

Tab. 4 Ryzyko wzgledne dla leku w skojarzeniu z PPlL..........vnncnesereeseneeseineenns 15

Tab. 5 Ryzyko wzgledne wystapienia kolejnego zdarzenia niepozadanego ze strony
PrZeWOdU POKATIIIOWEZO. ...eueueureurerresresressessessessessessessessesse s ssesse s s s s s s s s s ssessesssssesees 16

Tab. 6 Ryzyko wzgledne wystgpienia objawowego wrzodu lub powiklanego GI w
ZAlEZNOSCE OU WIEKUL c..eeeeeeeeee e 16

Tab. 7 Ryzyko wystgpienia kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego.........c.eeeeseeressenes 16
Tab. 8 Ryzyko zgonu populacyjne na podstawie tablic trwania zycia GUS z 2013 roku..17

Tab. 9 Ryzyko zgonu zwigzane ze zdarzeniami w modelu w cyklu 3-miesiecznym na
podstawie danych Z Wielage 2013, ... sssssasssssssassans 18

Tab. 10 Prognoza zleceniodawcy dotyczaca sprzedazy wnioskowanych preparatow
Aclexa® po POZYLYWNE] AECYZji MZ.....ovrrrrerreereirississsssinsssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssesssssssnes 19

Tab. 11 Koszt mg paracetamolu oszacowany na podstawie ofert aptek internetowych w
0 DoV LU 0 0 20

Tab. 12 Koszt stosowania celekoksybu na podstawie danych przekazanych przez
Z1eCENIOAAWEE ANALIZY. ..eueeeereecereeeeee e 21

Tab. 13 Koszt stosowania naproksenu na podstawie obwieszczenia MZ i informacji o

WiIlKOSCI FEfUNAACIL. 78ttt s s 22
Tab. 14 Koszt DDD inhibitorOw pompy protonowej.7:8 .......nerenenenenenessessessessessessens 23
Tab. 15 KOSZty 1€CZenia Ay SPEPS)i. . erererererreresresresresressessessessessessessessessessessessessessessessessessessesssssessees 26
Tab. 16 Koszt diagnostyki szpitalnej dySPePSji. ..cererereurerrerresresressessessessessessessessessessessessessessessens 26
Tab. 17 Koszt leczenia 0bjawoWego WIZOAU. .......cccvereceriereneenenensenssensisessessssesessssessssssssssssssssns 27
Tab. 18 KOSZt GaStIOSKOPII. . eureueureurerreuresresressessessessessessessessessessessessessessessessessesss s sse s s ssesees 27
Tab. 19 Koszt punktu dla badania endoskopowego przewodu pokarmowego -
o= T8 0] (0] 0 TSP 27
Tab. 20 Koszt poWIKIaNYCh Gl ... seaees 28

Tab. 21 Koszt hospitalizacji wynikajacej z powiktanych GI na podstawie danych NFZ...28
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Tab. 22 Rozpoznania w obrebie JGP F12, F11, FO61, FO2.....rerereseeresesssseeesesneees 28
Tab. 23 Koszt porady ambulatoryjnej w poradni gastrologiczne;j. .......cocoeeereererereereereerennens 29
Tab. 24 Koszt punktu w poradni gastrologiCZNe]......c.ccuereneerereneereressenesessesesessssesessssesssssseses 29

Tab. 25 Koszt stanu po objawowym wrzodzie lub powiktanym GI - bez dalszych
0000 < - U o VTSP 30

Tab. 26 Koszty dyspepsji po objawowym wrzodzie lub powiktanym GI i koszty
objawowego wrzodu po POWIKIaNYM Gl....erirenseeesesee e sesees 30

Tab. 27 Koszt hospitalizacji z powodu zawatu serca na podstawie danych NFZ z 2013

Tab. 29 Koszt hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca na podstawie danych NFZ z
0 S 3 0] L N 32

Tab. 30 Koszt 3-miesiecznego leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych w fazie
przewlektej: dane wejSciowe do MOAEIU. ... eaees 33

Tab. 31 Koszt leczenia w fazie przewlektej zawatu serca i udaru mézgu na podstawie

pUblikacji De SMedt 201 2. ... s 33
Tab. 32 Koszt leczenia w fazie przewlektej zawatu serca i udaru mézgu na podstawie
PUDLIKAC)T SZIMUITO 20T L. 33
Tab. 33 Koszt leczenia w fazie przewlektej niewydolnos$ci serca na podstawie publikacji
00/l o B0 0 TP 34
Tab. 34 Uzyteczno$¢ stanu zdrowia bez powiktan na podstawie raportu NICE.................. 35
Tab. 35 Zestaw wag uzytecznosci wykorzystany w modelu z dokumentu NICE. ............... 35

Tab. 36 Wartosci uzytecznosci dla polskiej populacji generalnej na podstawie Golicki

20 L0, weereueeeeseessesseesree s es e es st RS R R AR R R AR AR AR 35
Tab. 37 Wykaz zaplanowanych scenariuszy analizy wrazliwo$ci wraz z uzasadnieniem
PIZEPTOWAAZEIUIA. «.cuveueuesresresreseessessessessessessessessessessessessessesseseessessessessessesseseesses s s ee s e s eesee e s e seesse s ssessessesees 37
Tab. 38 Zakres zmiennos$ci parametrow w analizie Wrazliwos$Ci. ......ooovererereneneneneeneenennens 38

Tab. 39 Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen na podstawie dokumentu NICE w
okresie 3 miesiecy — z danych 0bSerwacyjnych. .......nrnnnnenrseessesesessesesssssseses 39

Tab. 40 Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen dla naproksenu 1000 mg do analizy
wrazliwosci na podstawie dokumentu NICE w okresie 3 miesiecy - z danych RCT.......... 40

Tab. 41 Koszt 3-miesiecznej terapii naproksenem w dawce 1000 mg [zt]: dane do analizy
A2 E= VA N 0Tl TSR 40
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Tab. 42 Prawdopodobienstwo 3-miesieczne dyspepsji i objawowych wrzodéw
skorygowane o wyniki analizy klinicznej: dane do analizy wrazliwoS$ci. ......ccovereererenennee. 40

Tab. 43 Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen dla celekoksybu 400 mg do analizy
wrazliwos$ci na podstawie dokumentu NICE w okresie 3 miesiecy - z danych RCT.......... 40

Tab. 44 Koszt 3-miesiecznej terapii celekoksybem w dawce 400 mg [zl]: dane do analizy

WIAZIIWOSCL couvetriereueteessessesss st see s s s s R 41
Tab. 45 Wyniki scenariusza podstawowego: dtugie leczenie (2 1ata). ...ccccoeoreererererereerenens 43
Tab. 46 Progowa cena zbytu netto: scenariusz podstawowy, dtugie leczenie...................... 43
Tab. 47 Wyniki scenariusza podstawowego: krotkie leczenie (3 miesigce). ...ccoorererernes 44
Tab. 48 Progowa cena zbytu netto: scenariusz podstawowy, krotkie leczenie.................... 44

Tab. 49 Wyniki analizy wrazliwosci dla dtugiego leczenia: scenariusz 1 - zmiana wieku
na wejsciu do modelu Na 64 1ata. ... 44

Tab. 50 Wyniki analizy wrazliwosci dla dtugiego leczenia: scenariusz 2 - zmiana wieku
na WejSciu do Modelu Na 44 1ata. ... 45

Tab. 51 Wyniki analizy wrazliwosci dla dtugiego leczenia: scenariusz 3 - dodanie terapii
PP dO ODU INTEIWENCL. cuvieecirieriieieisesesss st sssansans 45

Tab. 52 Wyniki analizy wrazliwosci dla dtugiego leczenia: scenariusz 4 - zmiana dawki
Naproksenu Na L1000 IME. ...corrurerererrerensssesessssesessssessssssessssssesssssssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssassans 45

Tab. 53 Wyniki analizy wrazliwosci dla dilugiego leczenia: scenariusz 5 -
prawdopodobienstwa zdarzen na podstawie danych obserwacyjnych. .......ccovreerererennees 45

Tab. 54 Wyniki analizy wrazliwosci dla dilugiego leczenia: scenariusz 6 -
prawdopodobienstwa zdarzen skorygowane o dane z analizy kliniczne;j. .....cccoeeoverenennee. 46

Tab. 55 Wyniki analizy wrazliwosci dla dtugiego leczenia: scenariusz 7 - zmiana stop

QY SKONTOWY CR. ...ttt s s s s b s bbb 46
Tab. 56 Wyniki analizy wrazliwosci dla dtugiego leczenia: scenariusz 8 - zmiana dawki
CElEKOKSYDU NA 400 MG, ..ovurirerieririririseresessssesessssesssessess s ssessessssesssssssesssssssesssssssssssssssssssssssssssesassans 47
Tab. 57 Progowa cena zbytu netto: analiza wrazliwosci dla dtugiego leczenia................... 47

Tab. 58 Wyniki analizy wrazliwosci dla krotkiego leczenia: scenariusz 1 - zmiana wieku
na wejsciu do modelu Na 48 1ata. ... 48

Tab. 59 Wyniki analizy wrazliwosci dla krotkiego leczenia: scenariusz 2 - zmiana wieku
na wejsciu do modelu Na 30 1ata. . 49

Tab. 60 Wyniki analizy wrazliwosci dla krdtkiego leczenia: scenariusz 3 - dodanie
terapii PPI dO INtEIWENCL. ..ottt snsses 49

Tab. 61 Wyniki analizy wrazliwosci dla krotkiego leczenia: scenariusz 4 - zmiana dawki
Naproksenu Na L1000 ME. ...corurerereererenssresessssesessssessssssessssssesssssssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssassans 49
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Tab. 62 Wyniki analizy wrazliwosci dla krétkiego leczenia: scenariusz 5 -
prawdopodobienstwa zdarzen na podstawie danych obserwacyjnych. .......ccoeereererenennee. 49

Tab. 63 Wyniki analizy wrazliwosci dla krétkiego leczenia: scenariusz 6 -
prawdopodobienstwa zdarzen skorygowane o dane z analizy Kliniczne;j. ......ccoeovererennee 50

Tab. 64 Wyniki analizy wrazliwos$ci dla krétkiego leczenia: scenariusz 7 - zmiana stop

AY SKONEOWY CH. oottt 50
Tab. 65 Wyniki analizy wrazliwosci dla krotkiego leczenia: scenariusz 8 - zmiana dawki
CElEKOKSYDU NA 400 M. ...vuriierieriririreseeresessssessssssesssessess st sessessssesssssssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssassans 51
Tab. 66 Progowa cena zbytu netto: analiza wrazliwosci dla krotkiego leczenia................. 51
Tab. 67 Zestawienie odnalezionych analiz ekonomicznych. ..., 56

Tab. 68 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych, w bazie MEDLINE (PubMed), na

AZIEN 20T4.10.28. oot eses s eses bbb s R bbb bbb 62
Tab. 69 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych, w bazie Cochrane, na dzien
20T4.10.28. eeeeereereeeeseeseese e s s bbb R AR ARt 63
Tab. 70 Odrzucone analizy ekonomiczne z powodem 0drzucenia. ......coeeoeeerereererresresressennens 64

Tab. 71 Strategia wyszukiwania uzyteczno$ci, w bazie MEDLINE (PubMed), na dzien
0 0 TP 66

Tab. 72 Strategia wyszukiwania uzytecznosci, w bazie Cochrane, na dzien 2014.11.18. 67
Tab. 73 Odrzucone publikacje w przegladzie uzytecznosci z powodem odrzucenia. ....... 70

Tab. 74 Zgodno$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej
(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 I.). cevrereneereeneeresneeressessesneanes 72
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SPIS RYCIN

Ryc. 1 Uszeregowanie stanéw zdrowia od najlzejszego do najciezszego na podstawie
WAEG UZYLECZINOSCL. cevreerereeresreeressesressessessessessessesssssessessesssssessessssssssessessssssssesssssssssssesssssesssssssssssssssssessssssssssssns 11

Ryc. 2 Struktura modelu - stany zdrowia (zmodyfikowano na podstawie modelu NICE).

Ryc. 3 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji przegladu systematycznego
analiz ekonomicznych (diagram PRISMA). .....cneesssessssssssessesssssessssssssessssssssessessees 63

Ryc. 4 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji przegladu systematycznego
uzytecznoSci (diagram PRISMA). ... s ssesees 70
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